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REVISAO DA LITERATURA

RESUMO

A Purpura Trombocitopénica Idiopatica (PTI) se caracteriza por uma doenca sanguinea
decorrente de um desequilibrio hematoldgico, evidenciando a diminuicdo significativa na
contagem de plaquetas. O tratamento cirdrgico odontoldgico possui grau de complexidade de
acordo com o procedimento que serd realizado, os sinais patognomonicos, a patologia que
necessita ser tratada e a situacdo sistémica do paciente. O cirurgido-dentista precisa realizar uma
anamnese detalhada, estabelecer um protocolo individualizado, propondo um planejamento
especifico, como possiveis progndsticos e execucao do tratamento. O objetivo deste trabalho é
apresentar os critérios para um adequado manejo odontoldgico cirdrgico em pacientes com PTI,
sendo uma patologia pouco observada na conduta clinica do cirurgido-dentista (CD). Foi efetuada
uma revisdo de literatura utilizando as bases de dado: BVS, Dominio Publico, Google Académico,
LILACS, MEDLINE, PUBMED e SCIELO. O tratamento cirdrgico em pacientes com PTI necessita de
uma atencdo especial, visando a comunicac¢do continua entre o CD e hematologista, devido o
grande risco de possiveis infeccdes e hemorragias, concluindo que O CD deve compreender e ter
os cuidados necessdrios, para o tratamento de pacientes que apresentem problemas
hemorragicos, tais como a PTI.
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ORAL SURGICAL MANAGEMENT OF PATIENTS WITH
IDIOPATHIC THROMBOCYTOPENIC PURPURA: literature
review.

ABSTRACT

Idiopathic Thrombocytopenic Purpura (ITP) is characterized by a blood disease resulting from
a hematological imbalance, showing a significant decrease in platelet count. Dental surgical
treatment has a degree of complexity according to the procedure to be performed, the
pathognomonic signs, the pathology that needs to be treated and the systemic situation of
the patient. The dental surgeon needs to carry out a detailed anamnesis, establish an
individualized protocol, proposing a specific plan, such as possible prognosis and execution of
the treatment. The objective of this work is to present the criteria for an adequate surgical
dental management in patients with ITP, which is a pathology rarely observed in the clinical
practice of the dental surgeon (DC). A literature review was carried out using the following
databases: BVS, Public Domain, Google Scholar, LILACS, MEDLINE, PUBMED and SCIELO.
Surgical treatment in patients with ITP needs special attention, aiming at continuous
communication between the DS and the hematologist, due to the high risk of possible
infections and hemorrhages, concluding that the DS must understand and take the necessary
care for the treatment of patients with bleeding problems, such as ITP.

Keywords: Oral surgery, idiopathic thrombocytopenic purpura, surgical hemostasis.
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INTRODUCAO

A purpura trombocitopénica idiopatica (PTI) também denominada de purpura
trombocitopénica imunolégica, autoimune ou isoimune, caracteriza-se por um distlrbio
hematoldgico, reduzindo a quantidade de plaquetas no sangue, que fazem parte do
processo de coagulacdo sanguinea. Assim como diversas outras patologias autoimunes,
a PTI possui etiologia de carater desconhecida, porém, alguns autores relacionam a
doencga aos anticorpos autorreativos, que desenvolvem a atividade de aderéncia nos
receptores da membrana das plaquetas desencadeando a reducao de vida e sobrevida
destas”). Portadores da PTI podem apresentar sinais e sintomas como petéquias,

equimoses, epistaxe, gengivorragia e menorragia'’:

De acordo com dados de estudos epidemiolégicos internacionais sobre PTI,
realizados em adultos, foi obtida uma estimativa de prevaléncia de 1,6-2,7 casos por
100.000 e uma incidéncia de 9,2-23,6 casos por 100.000 pessoas/ano, com

predominancia do sexo feminino e aumento destes pardmetro com a idade®.

Quanto ao tratamento odontoldgico, os cirurgides-dentistas (CD) precisam
reconhecer a gravidade desta doenca no atendimento de seus pacientes. Por isso, é
essencial a anamnese dirigida e ainda averiguar se hd acompanhamento médico antes
de iniciar qualquer conduta clinica, desse modo, o CD minimiza possiveis
intercorréncias!®. As terapéuticas cirdrgicas necessitam de uma aten¢3o especial, pois
podem ser traumaticas e mais invasivas quando comparado com restauragdes,
tratamento edodéntico, por exemplo, sendo imprescindivel o didlogo entre o CD e
hematologista antes de qualquer intervencdo cirdrgica, seja ela simples ou complexa,

para que assim consigam alcancar um progndstico mais favoravel®),

Os procedimentos cirdrgicos em pacientes com PTl devem ser muito bem
planejados, pois qualquer negligéncia profissional pode acarretar em situacdes nocivas.
Posto isto, as cirurgias orais sé podem ser executadas se a contagem de plaguetas
estiver acima de 50.000/mm3 e com parecer do hematologista. Dessa maneira, a
anestesia local precisa ser administrada com a maior prudéncia possivel, menos
traumatica aos tecidos e ainda injetando a solucdo de maneira cadenciada e

intermitente®).

Antes de qualquer conduta cirdrgica em pacientes com PTI é de fundamental
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importancia a solicitacdo de exames laboratoriais, como hemograma e coagulograma,
objetivando verificar os parametros essenciais para o manejo cirurgico, como a
contagem de plaquetas, tempo de sangramento, tempo de tromboplastina parcial ativa
(PTTA), tempo de protrombina (TAP) e indice de normalidade internacional (INR), estes
representando resultados relevantes, a fim de prevenir provaveis complicacdes

operatdrias, tais como hemorragias e infec¢des(®)

Pacientes com PTI costumam realizar tratamento com corticdides, os quais
podem causar hipertensao arterial ou exacerba-la se ja estiver presente, além da
dificuldade de cicatrizacdo de feridas, é importante manter um acompanhamento
médico continuo, e ainda mais rigoroso no momento de intervencao cirurgica oral, com
a finalidade de evitar interacdes medicamentosas, pois alguns farmacos agregados a
outros podem acarretar em diminuicdao do tempo de tromboplastina e surgimento de
petéquias na cavidade oral e sangramento gengival, intensificando esses sinais quando

submetidos ao manejo cirurgico!”).

Esta revisdo visa elucidar o adequado manejo e aplicabilidade de um correto
tratamento cirdrgico em pacientes com PTI. Além disso, é proposto orientar tanto os
discentes, quanto os docentes a seguirem uma linha de investigacdo na conduta clinica,
estabelecendo critérios plausiveis, a fim de evitar complicagdes hemorragicas em
procedimentos cirurgicos nestes pacientes imunocomprometidos. O meio bucal esta
susceptivel a presenca de sangramentos nestes pacientes, tornando evidente quando
associados a doenca periodontal, ou em consequéncia da conduta clinica de
procedimentos mais invasivos, logo, a atencdo do CD deve estar relacionada nos
critérios de manejo odontoldgico direcionado a prover uma assisténcia resguardada e

minimizar o risco de provaveis riscos hemorragicos.

METODOLOGIA

O artigo tem como caracteristica uma revisdo de literatura narrativa, descritiva,
com uma abordagem qualitativa, no qual o conteldo produzido é através de pesquisas
prévias (dados secundarios), destacando conceitos, procedimentos, discussdes,

conclusdes de importancia para o tema abordado que serd analisado.

Esse estudo foi elaborado através de uma minuciosa analise da literatura
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disponivel. Para tanto, foram utilizados artigos publicados no periodo de 1996, até mais
atuais de 2022, retirados das bibliotecas virtuais BVS, Dominio Publico, Google
Académico, LILACS, MEDLINE, PUBMED e SCIELO, utilizando os descritores “cirurgia

bucal”, “purpura trombocitopénica idiopatica” AND “hemostasia cirurgica.

Os artigos foram ordenados com base em uma tabela do Excel dividida em ano,
autor, relevancia clinica, objetivo, perfil do trabalho e conclusdo para melhor
organizacdo durante o desenvolvimento do trabalho, de acordo com o tema sobre

manejo cirurgico oral de pacientes com purpura trombocitopénica idiopatica.

Para elaboracdo do presente trabalho foi realizada uma busca onde foram
encontrados 57 trabalhos por meio dos descritores utilizado, destes foram selecionados

40; apos a leitura do resumo, foram selecionados 30 trabalhos.

REVISAO DA LITERATURA

Purpura Trombocitopénica Idiopatica

A PTI (Figura 1) é uma patologia autoimune que possui etiologia desconhecida,
apresentando trombocitopenia isolada, com posterior reducdao das plaquetas e risco
elevado de sangramento. Observa-se que a producdo das células ndo é comprometida,
apresentando normalidade, logo a medula dssea se mantém sem alteracdo de
funcionamento, entretanto o sistema imunolégico distingue as plaquetas como células

diferentes proporcionando a destrui¢do destas'®).

Figura 1 — Purpura Trombocitopénica Idiopatica

Fonte: PEREIRA, Nathalia Micaela Santos; TORREGROSSA, Vinicius Rabelo.

Conforme a Sociedade Americana de Hematologia, a PTl evidencia etiologia de
carater primdrio e secundario. Sendo assim, a plaguetopenia se divide em PTI aguda,
onde desenvolve quadro menor que 3 meses, PTI crénica, com quadro superior a 12

meses, e ainda PTI persistente, em situacdes onde ha quadro persistente de 3 meses a
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12 meses com recidivas frequentes(®),

O mecanismo fisiopatolégico da PTI,11% equivale em diminui¢do plaquetdria
executada pelo baco, figado ou em ambos devido a agdo das células de defesa. Logo, os
macrofagos com ajuda dos anticorpos I1gG sdo capazes de se ligar nos receptores Fcy,
células linfaticas do tipo CD4 sdo autorreativas e promovem resposta autoimune com
degradacdao exacerbada das plaquetas, células T cooperantes do tipo Thl e Thl7
direcionam o processo autoimune, segundo, Li et al,. observa-se atuacdo das células

linfaticas CD8 neste processo.

O diagnéstico da PTI ndo constitui uma doenca especifica, mas sim um sinal,
apresentando: hemorragias cutaneas (Figura 2), perdas sanguineas na mucosa e em
drgdos internos, promovidas pelo extravasamento do sangue para os tecidos. As
purpuras podem ocorrer de forma isolada; ou, agrupadas, de tamanho diminuto,
semelhante a uma cabeca de alfinete (petéquias), ou com forma de placas, com

colorac3o que vai vermelha-azulada (equimose)®?),

Figura 2 — Hemorragias cutaneas.

Fonte: LEE, Sung-Tak; KIM, Jin-Wook; KWON, Tae-Geon

A PTI é uma doenga autolimitada, e raramente, ocorre com quadros graves de
sangramento, apesar disso, uma avalia¢do clinica cuidadosa, bem como um preciso
diagnodstico, tornam-se importantes para o manejo inicial e acompanhamento desses
pacientes. Deve-se atentar para o diagndstico diferencial com outras patologias, que
podem também apresentar sinais e sintomas semelhantes a plaguetopenia. A PTI é
classificada em duas formas: a purpura trombocitopénica aguda, mais incidente em

criancas jovens (2 a 6 anos), seguida de alguma doenca viral; e também, a purpura
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trombocitopénica crénica, quando persiste por mais de seis meses(1?),

Diagnéstico

O diagndstico preciso da PTI, necessita que seja feita uma correta anamnese e
um minucioso exame clinico, que devem ser os mais abrangentes possiveis, buscando o
maior nimero de informacdes sobre o paciente, incluindo sua histdria familiar, médica
e dentadria, sendo observada a saude sistémica como um todo; a regido orofacial deve
ser avaliada com cuidado, para observacdo da presenca de lesdes em mucosa,

equimoses, petéquias, sangramento gengival e hematomas? (Figura 3).

Figura 3 — Achado clinico de uma pessoa com PTI.

Fonte: LEE, Sung-Tak; KIM, Jin-Wook; KWON, Tae-Geon

A PTI pode ser diagnosticada por exclusdao de outras causas de trombocitopenia.
Um sangramento significativo é aguele que permanece por mais de 12 horas, o que faz
com que o paciente recorra ao dentista, médico ou atendimento de emergéncia, e
resulta no desenvolvimento de hematomas ou equimoses nos tecidos moles e duros;

ou, requer um aporte de derivados sanguineos3),

Os testes laboratoriais para diagnostico das alteracdes da hemostasia e de
coagulagdo, caracterizam-se por hemograma completo, por contagem das plaquetas,
pelo tempo de sangramento, pela prova do laco ou do torniquete, pela pesquisa de
anticorpos antiplaquetarios, pelo tempo de coagulacdo sanguinea total, ou pelo tempo

de tromboplastina parcial ativado e pelo tempo de protrombina(3),

Manejo odontoldgico

O CD deve ter consciéncia da gravidade da hemorragia na gestdo de seus

pacientes. E necessario, por tanto, que os mesmos proponham avaliagdo dos pacientes
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pelo médico, antes de qualquer planejamento odontolégico, com o objetivo de diminuir
0 risco para os pacientes, restaurando a hemostasia, deixando-o com niveis aceitdveis e
utilizar meios de manutencdo por métodos locais de hemostasia e outros mecanismos
auxiliares4),

E importante um controle adequado do biofilme dentéario, através de técnicas
cuidadosas de higiene bucal, a fim de evitar inflamagdes, sangramentos, infec¢bes e
caries; as medidas preventivas podem incluir: escovacdo adequada, uso de creme dental
fluoretado, recomendagdes dietéticas (diminuicdo da ingestdo de sacarose),
procedimentos no consultério odontolégico, tais como aplicacdo de fldor ou selante em

fossulas e fissuras!”).

A salde periodontal é de fundamental importancia em pacientes que possuem
PTI, jd4 que tecidos gengivais sofrem maior risco de hemorragia. A periodontite pode
causar mobilidade dentdria, podendo ser necessaria a exodontia do elemento, podendo
apresentar complicagGes. Pode ser necessario, antes da cirurgia periodontal, o uso de

bloqueios auxiliares para hemostasia'”).

A comunicacdo entre o CD e o médico do paciente é de extrema importancia. O
levantamento de informacdes necessdrias como: profilaxia medicamentosa,
medicamentos a serem dispensados, até mesmo o horario e o dia, para o procedimento
odontoldgico, devem ser seguidos conforme o hematologista, para uma maior

seguranca ao paciente(!®),

Para que sejam realizados de forma segura procedimentos cirdrgicos em
pacientes com PTI, as plaquetas devem estar superiores a 50.000/mm3. Em casos onde
0 sangramento estd presente, o primeiro procedimento de controle, é a compressao
com gaze, bem como a injegao de um vasoconstritor local. Nas cirurgias odontolégicas,
a anestesia local deve ser realizada com extremo cuidado, o mais atraumatica possivel,

fazendo a inje¢do do anestésico de forma lenta e intermitente™).

Procedimentos restauradores e tratamentos endodénticos, geralmente ndo
representam um risco significativo de hemorragia. Devem ser tomados cuidados a fim
de evitar ferimentos na gengiva pela colocacdo de grampo, pelo dique de borracha, pela
colocacdo de matrizes e cunhas. Sugador de saliva de alta poténcia pode ferir a mucosa

do assoalho bucal, causando hematomas ou equimoses, devendo ser utilizados com

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 9 (2024), Page 1994-2010.



cautelal1®),

Préteses ndao costumam envolver risco de hemorragia. Deve-se tomar cuidado
com tecidos orais, manuseando-os delicadamente, durante as varias sessbes da
fabricacdo das préteses, reduzindo o risco de equimoses. Cuidados na adaptacao pos-
insercao sdo necessarios, para evitar traumas nos tecidos moles. Em alguns pacientes,
ocorre a formagdo de bolhas cheias de sangue, na mucosa oral, como resposta a

traumatismos7),

Manejo cirurgico oral de pacientes com PTI

Para maior seguranca no manejo cirurgico oral de pacientes com PTI é
importante saber a etiologia da doenca. A PTI é caracterizada por um disturbio
hematoldgico, observando uma acentuada diminuicdo do numero de plaquetas
circulantes no sangue®®. Os CD necessitam ter no¢3o do risco que o paciente com PTI
tem em relacdo a hemorragia, logo é imprescindivel a comunicacdo entre o
hematologista e dentista antes de qualquer manejo cirdrgico, buscando minimizar o
risco para os pacientes, controlando previamente a hemostasia com niveis
adequados’® Essa comunicacdo é de suma importancia, visando a coleta de
informagdes como: profilaxia medicamentosa, medicamentos a serem dispensados,
além de avaliar o horério e dia para o tratamento odontolégico, predispondo assim

maior seguranga ao paciente submetido a determinado procedimento.

As cirurgias em pacientes com PTl sé podem ser realizadas se a contagem de
plaquetas forem maiores que 50.000/mm3{9). Entretanto, em situacdes onde hd
presenca de sangramento, o dentista pode realizar a compressdo com gaze, e ainda a
injecdo de um vasoconstritor local, logo, a anestesia local precisa ser o minimo
traumatica, injetando o anestésico de forma lenta e interrupta®®. Afirmam que pode
utilizar agentes locais hemostaticos, técnicas como pressdo, suturas cirdrgicas, entre
outros, podendo ser usados de forma individual ou em associacdo com hemostaticos
puros, como a trombina tdpica e os vasoconstritores. Todavia, é essencial o maximo de
cautela e dominio do profissional na conduta, pois pode haver o risco de vasodilatacdo

rebote, o que podera elevar sangramento tardio.
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Complicag0es cirargicas

A contagem ideal de plaquetas varia de 150.000 a 450.000/ mm3, logo, quando
ha diminuicdo destas, denominamos de trombocitopenia. Sendo assim, a redugao
plaguetdria na maioria das vezes predispGe sangramentos pds-operatério grave,
sangramento espontaneo da mucosa, equimoses cutaneas, hemorragia retiniana e

ainda pode levar ao sangramento com risco de vida(??).

De acordo com a Sociedade Americana de Hematologia, os pacientes com
contagem de plaquetas inferiores a 30.000/ mm3 possuem um risco a cerca de 5% de
hemorragia fatal no decorrer da vida. Desse modo, observa-se oscilagdes no risco de
sangramento entre as diversas faixa etaria, entretanto, o risco de hemorragia fatal é

ainda mais elevado do o proposto acima(Y).

Apontam que independente do nivel de risco, inUmeros pacientes necessitam
apenas de observa¢do médica, sem qualquer tipo de tratamento mais invasivo??. Nota-
se que o sangramento espontaneo é esporadico, a menos que a contagem de plaquetas
esteja menor que < 30.000/ mm3. Logo, uma intervencgao cirurgica ndo é precisamente
assegurada para um paciente que ndo predispde de um tratamento para controle da

PTI, seja com transfusdo ou medicamentos(?3).

E essencial avaliar a situacdo completa do paciente antes de qualquer manejo
cirargico, como o histdrico familiar e médico, situacdo de tratamento da patologia e
descricdo minuciosa de possiveis ocorréncia de sangramentos. Estima-se que o
sangramento pds-operatério da cirurgia oral é de 8,6-32,1% em pacientes portadores
de PTI com hemostasia afetadal?®. Afirmam que apds intervengdo cirlrgica orais
menores, observa-se sangramento pds-operatdrio nas cirurgias de aumento de coroa,
enucleacdo de cisto e exodontia de elementos dentdrios®®. Entretanto, em casos de

instalacdo de implantes ha um risco aumentado de hemorragia com risco de vida(®).

A maioria dos relatos sobre sangramento oral associado a PTI descreve o manejo
pré-operatério e o manejo de exsudacdo gengival espontdnea e hematomas como
sintomas orais de PTI, porém os estudos ndao descrevem sangramento maci¢o com risco
de vida apds extracdo dentdria ou fratura dento-alveolar?® relatam em uma descri¢do
de caso, que hemorragias causadas por PTI podem levar a complicagdes que causam a

morte, configurando-se uma doenca potencialmente fatal.
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Exames laboratoriais

As discrepancias plaquetarias sdao originadas de patologias que decorrem de
complicacdes numericas sendo a tropocitopenia, reducdo das plaguetas ou

trombocitose, aumento das plaquetas, e/ ou disttrbios de fun¢do plaquetérial?”),

Conforme o Ministério da Saude(?®), o diagndstico laboratorial da PTI é realizado
através do hemograma, quando dispuser de trombocitopenia, ou seja, plaquetas
inferiores a <100.000/ mm3 isolada, sem qualquer variacdo nas outras séries do
hemograma completo e no esfregaco de sangue periférico, e ainda, auséncia de mais
situacdes clinicas que cursam com a trombocitopenia, por exemplo: infec¢des, doencas

autoimunes, neoplasias, efeito adverso de medicamentos.

E de fundamental importincia a avaliagdo do exame laboratorial do
coagulograma, buscando evitar possiveis coagulopatias ao longo de procedimentos
cirargicos odontoldgicos. Averiguar cautelosamente a contagem de plaquetas, tempo
de sangramento, tempo de tromboplastina parcial ativada (PTTa), tempo de
protrombina (TAP) e indice de normalizacdo internacional (INR) sdo suficientes para

identificar determinadas coagulopatias e evitar possiveis danos ao paciente(®),

Interagoes farmacoldgicas

Muitos medicamentos prescritos na clinica odontoldgica, especialmente AAS
(acido acetilsalicilico) pode interferir na hemostasia do paciente. Os anti-inflamatérios
ndo-esteroidais e AAS, podem aumentar o efeito da Varfarina. Penicilinas, eritromicinas,
metronidazol, tetraciclinas e miconazol também potencializam o efeito sobre a
Varfarina. Assim, cuidados devem ser tomados ao prescrever esses medicamentos,
principalmente a pacientes com tendéncias hemorragicas; e, é aconselhdvel consultar o

médico do paciente antes de qualquer planejamento terapéutico*>.

E preferivel o tratamento hospitalar desses pacientes, com alto risco
hemorragico, para a seguranca de possiveis eventos hemorragicos, durante e apds o
procedimento. O CD deve estar sempre apto a identificar pacientes com disturbios
hemorragicos. Deve-se seguir sempre uma filosofia preventiva, visando uma correta

conduta odontoldgica®),
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Segundo o Comité Nacional de Hematologia®® o tratamento de primeira escolha
para PTI é o uso de corticoides. Entretanto, é valido ressaltar que medicamentos a base
de corticosteroides podem desencadear interacdes farmacolégicas quando associados
a outros medicamentos como o acido acetil salicitico, podendo provocar a diminui¢ao
do tempo de tromboplastina, o aparecimento de petéquias na cavidade oral e

sangramento gengival, sendo contraindicado a prescricdao de AINES.

No intuito de evitar possiveis complicacdes, relataram que a sintomatologia
dolorosa contribui para alteragdao da hemostasia, logo, muitos cirurgides-dentistas por
desconhecerem determinadas discrasias sanguineas, prescrevem anti-inflamatérios a
base de aspirina com a inten¢do de amenizar a dor algica'®. Porém, a aspirina e seus
derivados sdo contraindicados para pacientes com PTI pois apresentam atividade
inibitéria da agregacdo plaquetaria. Em vista disso, o uso de anti-inflamatdrios nesses
pacientes precisam ser realizados com cautela e restricdo, devido suas func¢des anti-
agregantes, hematologista necessita ser consultado antes da prescricdao
medicamentosa, buscando previnir danos severos. Para controle da dor de origem

odontoldgica, pode-se utilizar medicamentos derivados de paracetamol e dipirona.

Os anti-inflamatdrios ndo esteroidais e AAS, podem elevar o efeito da Varfarina.
Penicilinas, eritromicinas, metronidazol, tetraciclinas e miconazil também potencializam
o efeito sobre a Varfarina®. Desse modo, o dentista necessita ter muito cuidado ao
prescrever esses medicamentos, principalmente para pacientes com predisposicdo a

hemorragias, como no caso dos portadores de PTI.

CONSIDERAGOES FINAIS

O CD deve compreender e ter os cuidados necessdrios para o tratamento de
pacientes portadores da PTI, realizando a correta anamnese e um minucioso exame
clinico, de forma o mais abrangente possivel que ajude no manejo cirurgico destes
pacientes. Durante o manejo odontoldgico, cirdrgico ou ndo, é necessario adotar
cuidados e evitar sangramentos, realizando um procedimento conservador e o mais
atraumatico possivel, procurando executar os procedimentos cirdrgicos dentro do limite
de seguranca e com as devidas medidas de hemostasia complementares a estes

pacientes.
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Dessa forma, é necessdrio realizar novos estudos para complemento sobre a
acessibilidade a saude oral de forma integral pelos pacientes com discrasias sanguineas,
tornando relevante a condicdo de saude do paciente, melhorando a inclusdo e acesso
integral aos servigos odontolégicos pelos pacientes imunocomprometidos. Sugiro assim,
mais estudos sobre a tematica desenvolta, de cunho revisdo sistemdtica com
metanalise, considerando a natureza invasiva dos procedimentos e presenca de

sangramento em grande parte das invengdes clinicas.
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