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Resumo

Os médicos dentistas deparam-se frequentemente com pacientes medicados com
anticoagulantes orais: com antivitaminicos K ou com novos anticoagulantes orais. Estes
profissionais de saude sdo confrontados com um duplo risco nestes pacientes: por um
lado, o risco hemorragico no caso de manterem a medicacdo durante procedimentos
dentarios invasivos, ou, por outro lado, um possivel risco trombotico, caso a terapéutica
seja suspensa. Durante varios anos, o farmaco mais usado nos pacientes hipocoagulados
era a varfarina, que necessita de uma monitorizagdo regular e apresenta numerosas
interagdes medicamentosas e alimentares. Face a estas desvantagens, foram
desenvolvidos novos anticoagulantes orais: apixabano, rivaroxabano, epixabano e
dabigatrano, que apresentam uma eficacia semelhante e uma seguranca superior em
comparagdo as antagonistas da vitamina K.

Esta dissertacdio fornece uma abordagem farmacoldgica dos diversos
anticoagulantes orais, classicos e novos, bem como os testes laboratoriais para a sua
monitorizagdo e a avaliagdo do risco hemorragico. Estes conhecimentos sdo essenciais
para o médico dentista lidar com as diferentes situacdes clinicas destes pacientes
hipocoagulados e saber interpretar os testes laboratoriais para decidir se o tratamento

médico-dentario é ou ndo recomendado.

Palavras-chave: antivitaminicos K; novos anticoagulantes orais, pratica odontologica,

varfarina



Abstract

Dental practitioners often encounter patients receiving oral anticoagulants:
with K-antivitamins or with new oral anticoagulants. These health professionals are
faced with a double risk in these patients: on the one hand, the hemorrhagic risk in case
of maintaining the medication during invasive dental procedures, or, on the other hand,
a possible thrombotic risk, if the therapy is suspended. For several years, the most
commonly used drug in patients with hypocoagulopathy was warfarin, which requires
regular monitoring and numerous drug and food interactions. In view of these
disadvantages, new oral anticoagulants have been developed: apixaban, rivaroxaban,
epixaban and dabigatran, which have similar efficacy and safety compared to vitamin K
antagonists.

This dissertation provides a pharmacological approach to the various oral,
classical and novel anticoagulants as well as laboratory tests for monitoring and
evaluating hemorrhagic risk. This knowledge is essential for the dentist to deal with the
different clinical situations of these hypocoagulated patients and to know how to

interpret the laboratory tests to decide if dental treatment is recommended or not.

Key-words: anti-vitamin K; new oral anticoagulants; dental practice; warfarin



Résumé

Les chirurgiens-dentistes rencontrent souvent des patients sous anticoagulants
oraux: avec les antagonistes de la vitamine K ou avec les nouveaux anticoagulants
oraux. Ces professionnels de santé sont confrontés a un double risque chez ces patients:
d'une part, le risque hémorragique en cas de maintien du médicament lors
d'interventions dentaires invasives, ou, d'autre part, un risque thrombotique éventuel, si
le traitement est suspendu. Pendant plusieurs années, le médicament le plus couramment
utilisé chez les patients hypocoagulés était la warfarine, qui nécessitait une surveillance
régulieére et présentait de nombreuses interactions médicamenteuses. Compte tenu de
ces inconvénients, de nouveaux anticoagulants oraux ont été développés: apixaban,
rivaroxaban, épixaban et le dabigatran qui ont une efficacité et une sécurité similaires a
celles des antagonistes de la vitamine K.

Cette thése propose une approche pharmacologique des différents
anticoagulants oraux, sur les classiques et les nouveaux, ainsi que sur les tests en
laboratoire pour la surveillance et 1'évaluation du risque hémorragique. Ces
connaissances sont essentielles pour permettre au dentiste de gérer les différentes
situations cliniques de ces patients hypocoagulés et de savoir interpréter les tests en

laboratoire pour décider si un traitement dentaire est conseillé ou non.

Mots-clés: antagonistes de la vitamine K; nouveaux anticoagulants oraux, pratique

dentaire; warfarine
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Introducdo

Introduciao

Os anticoagulantes orais sdo farmacos que vao atuar ao nivel da coagulagao
sanguinea para prevenir a formagdo de trombos sanguineos (Wadhera, Russell, &
Piazza, 2014). A varfarina, um antivitaminico K, foi o primeiro anticoagulante oral
disponivel no mercado, mais tarde sendo introduzido o acenocumarol. Utilizada durante
muitas décadas, a varfarina apresenta diversas limitagdes ao nivel das suas carateristicas
farmacocinéticas: possui elevada variabilidade intraindividual com uma variacdo da
resposta de acordo com a dieta, bem como variabilidade interindividual devido a
variagdes genéticas, interagdes com a dieta e medicamentos, que tem como
consequéncia uma variagdo do seu efeito anticoagulante e necessita de uma
monitorizag¢do obrigatoria e regular (Wadhera et al., 2014).

Os novos anticoagulantes orais (NACO), nomeadamente o apixabano,
rivaroxabano, edoxabano e dabigatrano, apareceram no mercado como uma eficaz
alternativa aos anticoagulantes orais classicos. Apresentam, segundo alguns autores, um
ratio seguranga-risco superior aos antivitaminicos K (Figueiredo et al., 2018). O
numero de receitas com estas novas moléculas esta cada vez mais a aumentar, ¢ tem
atualmente um lugar muito importante no mercado. Em 2016, 58,4% das embalagens de
anticoagulantes orais vendidos em Portugal foram novos anticoagulantes orais
(Caldeira, Ferreira, & Pinto, 2017).

A utilizacdo dos anticoagulantes orais tem consequéncias diretas em varias
especialidades de medicina dentadria e particularmente em cirurgia oral. O principal
desafio do médico dentista nestes pacientes medicados com estes farmacos ¢ avaliar o

risco hemorragico associado aos procedimentos médico-dentarios (Clemm et al., 2015).
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Comparacgdo dos anticoagulantes orais (“classicos” versus novos) e suas implica¢oes médico-dentarias
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Revisdo sobre a hemostase e a coagulagdo

Desenvolvimento

| REVISAO SOBRE A HEMOSTASE E A COAGULACAO

I.1 HEMOSTASE

Podemos definir hemostase como “o processo fisioldgico cujo principal objetivo € a
manuten¢do da integridade vascular e da fluidez do sangue apds uma lesao vascular
permitindo o equilibrio do sistema circulatorio” (Rodrigues, Castilho-Fernandes, Covas,
& Fontes, 2012). Nesse processo fisiologico, estdo implicados varios elementos como
0s vasos sanguineos, as plaquetas, os fatores de coagulacdo e o sistema fibrinolitico.
Podem considerar-se trés fases na hemostase: a hemostase primaria, a hemostase
secundaria e também a hemostase tercidria mais comummente chamada fibrindlise
(Rodrigues et al., 2012).

A hemostase primdria corresponde a primeira etapa considerada como a etapa do
controlo com urgéncia da hemorragia. Vai formar-se um trombo de plaquetas em cerca
de 3 a 5 minutos. Este trombo foi originado numa situacdo de urgéncia e depois tem de
ser estabilizado com a ajuda de uma rede proteica de fibrina durante a hemostase
secundaria. Varias etapas estdo nesta hemostase primaria: a vasoconstri¢ao do endotélio
vascular, a adesdo das plaquetas, a ativagdo e a secre¢do das plaquetas e também a
agregacao das plaquetas para formar esse trombo (Revel & Doghmi, 2004).

A hemostase secundaria, correspondente a coagulacao vai permitir que o trombo da
hemostase primaria, que ¢ fragil e temporario, fica consolidado com a criagdo de uma
rede proteica para atingir a hemostase permanente (Revel & Doghmi, 2004). Durante
esta fase, vai ocorrer “a ativacao de uma série de reacdes enzimaticas envolvendo as
proteinas pro coagulantes presentes no plasma que levam a formagdo do coagulo
sanguineo” (Rodrigues et al., 2012).

A hemostase terciaria, também chamada fibrinolise, corresponde a degradacdo da
fibrina para controlar o tamanho do trombo formado. Esta degradagdo da fibrina ¢ feita

pela plasmina (Franco, 2001).
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Comparagdo dos anticoagulantes orais (“cldssicos” versus novos) e suas implicacées médico-dentarias

.2  COAGULACAO

I.2.1 A cascata de coagulacao

Em 1964, foi proposto esse modelo de explicacdo da coagulacao por Macfarlane,
Davie e Ratnoff. A coagulagdo vai permitir a formagao do coagulo de fibrina através de
varios interagdes com os fatores de coagulagdo (Franco, 2001).

Esta cascata de coagulacdo vai permitir descrever cada fator de coagulagdo como
proenzima que pode ser convertido em enzima ativada através de varias reagodes
proteoliticas sequenciais (Rodrigues et al., 2012). Podemos definir os fatores de
coagulagdo como proteinas plasmaticas que vao ter uma atividade essencial durante a
coagulag¢do e podem-se distinguir 3 grupos de proteinas (Tabela 1): as proteinas com
uma atividade enzimatica, as proteinas que sdo cofatores, ¢ as proteinas que servem de

substratos (Revel & Doghmi, 2004).

Tabela 1: Fatores de coagulac¢do (adaptado de Rodrigues et al., 2012)

Nome Tradicional Nomenclatura preferida
Fibrinogénio Fator I
Protrombina Fator 11
Fator tecidual Fator I11
Calcio Fator IV
Proacelerina Fator V
Proconvertina Fator VII
Fator anti-hemofilico Fator VIII
Fator de Chistmas Fator IX
Fator Stuart-Prower Fator X
Antecedente de tromboplastina plasmatica  Fator XI
Fator de Hageman Fator XII
Fator estabilizador de fibrina Fator XIII
Fator de Fletcher Precalicreina
Fator de Fitzgerald Cininogénio de alto peso molecular

E importante de assinalar que a vitamina K é essencial na aquisi¢do das
propriedades funcionais dos fatores II, VII, IX, X que sdo chamados fatores vitamina K
dependentes. O papel da vitamina K vai ser a carboxilacdo da parte N terminal da
cadeia polipeptidica dos fatores para permitir a fixagdo dos ides célcio que tem um
papel importante durante a coagulagao (Revel & Doghmi, 2004).

A cascata de coagulagdo estd composta por a via extrinseca e a via intrinseca e

depois essas duas vias convergem numa via comum. A via extrinseca que se inicia

14



Revisdo sobre a hemostase e a coagulagdo

quando ha uma lesdo duma parede vascular (Guyton & Hall, 2011). Pode ser dividida

em varias etapas (Figura 1):

Trauma do tecido

I3

Fator tecidual

Fator VIl sy Vila

Fator X~ w

Célcio

Fosfolipidos  Ativador de protrombina
das plaquetas ‘

Protrombina - Trombina

t

Calcio

Figura 1: A via extrinseca da cascata de coagulag¢do (adaptado de Guyton & Hall, 2011)

1. Libertacdo do fator tecidual (fator III), que € externo ao sangue. Permite a ativagao
do fator VII em VlIa (ativado) (Guyton & Hall, 2011; Rodrigues et al., 2012);

2. Ativagdo do fator X em Xa com a presenca do fator VIla plasmatico e do seu
cofator, do fator tecidual e dos i0es de calcio (Franco, 2001; Guyton & Hall, 2011);

3. Formagado do complexo ativador de protrombina através da agdo do fator Xa, fator V
e a presenga dos ides de calcio e dos fosfolipidos das plaquetas (Guyton & Hall,

2011).
A via intrinseca ¢ iniciada com elementos que estao presentes no sangue. Esta via

comec¢a com um trauma ou com exposicdo de sangue com o colagénio duma parede

vascular e € composta por varias fases (Franco, 2001; Guyton & Hall, 2011) (Figura 2):
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Trauma ou contato do colagénio
com o sangue

| s X |2 ; "
Pré-calicreina
J

Cininogénio de alto peso molecular
), (== Y

Xl
( Calcio
IX _._.[_-> IXa

) Vil
TrombiNa e

Villa Calcio

1

Fosfolipidos >
das plaquetas  Tfombina | <= Caicio

X Xa —-

\/  —

Ativador

Fosfolipidos )
de protrombina

das plaquetas

Protrombing s Trombina

Célcio

Figura 2: A via intrinseca da cascata de coagulagdo (adaptado de Guyton & Hall, 2011)

O trauma ou o contato do colagénio com o sangue vai permitir a ativagao do fator
XII em Xlla e também a libertacdo dos fosfolipidos das plaquetas que contém
uma lipoproteina também chamada fator plaquetario 3;

Ativagdo do fator XI em Xla. Esta ativagdo ¢ possivel com a combinacao da a¢do
enzimatica entre o fator XlIla, a PK e o CAPM,;

Ativagdo do fator IX em IXa com a ajuda do fator XIla que tem uma agdo
enzimadtica e também em presenga de célcio;

Ativagdo do fator X em Xa € permitida com a presenca do fator [Xa, do célcio, do
fator VlIlIa, fosfolipidos das plaquetas e do fator plaquetério 3;

Formagao do ativador de protrombina. Isto € possivel com a presenca do fator Xa
o fator V. Esta etapa corresponde a uma etapa da via extrinseca e depois

chegamos a via comum, onde as duas vias se cruzam.

A via comum corresponde a ultima etapa da coagulagdo, com a jun¢do da via

intrinseca e extrinseca (Figura 3). E durante esta fase que vai haver a conversdo da

protrombina em trombina (Guyton & Hall, 2011):
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Protrombina

Ativador de
protrombina Calcio

Y

Trombina

\

\

FIDINOGENIO s Monomeros de fibrina

Calcio

Y

Ativacao do fator XllI

Fibras de fibrina ndo estabilizadas

—

Estabilizacao
do coagulo de fibrina

Figura 3: Via comum da cascata da coagulacdo (adaptado de Guyton & Hall, 2011)

1. A presenca do ativador de protrombina, com os fosfolipidos e ides de calcio, vai
permitir a clivagem da protrombina (fator II) em trombina. A trombina ¢
considerada como a proteina chave da coagulacdo que vai permitir a criacdo do
coagulo de fibrina. A trombina vai assegurar a amplificacio da cascata de
coagulagdo porque vai ativar os fatores V e VIII que vai permitir a aumentagdo da
producdo da trombina. Esse fendémeno ¢ chamado retro ativacdo. (Revel & Doghmi,
2004).

2. Depois a trombina vai permitir a transformacao do fibrinogénio soluvel em fibrina
insoluvel através da hidrolise de cadeias polipeptidicas e vai ativar o fator XIII. O
fator XIIla vai estabilizar as ligagdes em ligacdes covalentes das moléculas de
fibrina incorporados no tampao de plaqueta. Isto vai criar uma rede de fibrina que
vai estabilizar o coagulo e formar um tampdo hemostatico secundério definitivo

(Palta,Saroa, & Palta, 2014; Revel & Doghmi, 2004).

I.2.2 A cascata de coagulagao baseado nas superficies celulares

Durante varios anos, foi usado o modelo da cascata de coagulacdo, mas essa nao
permitia de perceber a fisiologia da coagulacdo in vivo. O modelo da “cascata” ndo vai

poder explicar porqué a via extrinseca ndo compensa a via intrinseca como no caso da
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hemofilia A com a falta de fator VIII ou da hemofilia B com a falta de fator IX
(Ferreira, Sousa, Dusse, & Carvalho, 2010).

Este novo esquema sobre a coagulacao contem 4 fases (Figura 4): a iniciacdo, a

ampliagdo, a propagacao ¢ a estabilizacdo (Palta et al., 2014).

v
X
Va
el

Iniciagéo Célula expressando
(nas células que o fator tecidual

expressamo FT)
o) Tar] . o]

SN LREN

Amplificagéo
(na superficie das Villa VIl + FvW Va Xla
plaquetas ativadas) \ l
Propagaqéo (Complexo

" rotrombinase|
(na superficie das P )

plaquetas ativadas)

*

[avvita | —

{Complexo
tenase)

@ lla {Trombina)

Fibrinogénio * Fibrina

Figura 4: Modelo da coagulag¢do baseado em superficies celulares (Ferreira et al., 2010)

A primeira fase corresponde a fase de iniciacdo que ocorre nas células que
expressam o fator tecidual em superficie como por exemplo as células endoteliais, os
monocitos, os fibroblastos (Rodrigues et al., 2012). Esse fator tecidual vai ser expostos
aos fatores do sangue ao nivel da lesdo. Vai haver a formagdo dum complexo formado
pelo fator tecidual e o fator VIla, que é derivado do plasma, e esse complexo vai
permitir a coagulagdo de iniciar-se ativando o fator X e o fator IX (Ferreira et al., 2010).
Esse complexo ¢ expresso s6 em pequenas quantidades. A ativacdo do fator IX vai
servir de ligacdo entre a via intrinseca e extrinseca do modelo classico (Palta, Saroa, &

Palta, 2014). Depois, o fator Xa vai ativar o fator V e vao permitir a formagdo do
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complexo ativador de protrombina, também chamado protrombinase, e a ativacdo do
fator II. Em pacientes saudaveis a iniciagdo da coagulacdo ¢ feita fora do espaco
vascular (Ferreira et al., 2010).

A segunda fase corresponde a fase de amplificacdo que ocorre na superficie das
plaquetas. Primeiro a trombina vai permitir a ativacao do fator VIIla. O fator VIII,
antes de estar ativado, estd associado ao fator de von Willebrand e, devido ao grande
tamanho das plaquetas, s6 podem passar no compartimento extravascular quando ha
uma lesdo do vaso sanguineo. Quando ha uma lesdo, as plaquetas podem sair do vaso
sanguineo e ligar-se aos elementos da matriz extracelular, como por exemplo o
colagénio, para poder formar o tampao plaquetario correspondente a hemostase primaria
(Ferreira et al., 2010). Durante essa etapa, a trombina vai também permitir a ativagao do
fator V e o fator XI, e depois a dissociacdo do complexo fator VIII e do fator FvW para
ativar o fator VIlla e permitir ao fator FvW de participar a adesdo e a agregacao
plaquetario ao nivel da lesdo (Rodrigues et al., 2012).

A fase de propagacdo corresponde ao recrutamento dum grande numero de
plaquetas em direcdo do sitio da lesdo e pela producdo dos complexos tenase e
protrombinase nas plaquetas ativadas durante a fase de amplificacdo (Ferreira et al.,
2010). O complexo tenase € constituido por o fator IX ativado durante a fase de
iniciagdo e do fator VIII ativado durante a fase de amplificagdo. Esse complexo vai
permitir a ativagao do factor X e esse fator vai poder associar-se ao seu cofator Va para
formar o complexo protrombinase. Consequentemente, o complexo protrombinase vai
formar grandes quantidades de trombina. Essa trombina, depois, vai ter um papel na
clivagem do fibrinogénio em fibrina e por fim formar o coagulo estavel (Rodrigues et
al., 2012).

A fase de estabilizagdo corresponde a ativagdo do fator XIII que vai permitir a
estabilizacdo da rede de fibrina com ligagdes covalentes e formar um tampao

hemostatico secundario definitivo (Palta et al., 2014).
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1.2.3  Controle da coagulacio

O objetivo dos inibidores de coagulagdo vai ser de controlar a coagulagdo em
niveis fisiologicos. Vérias proteinas estdo implicadas neste processo de controle como
por exemplo o complexo proteina C/ proteina S, a antitrombina e o inibidor do fator

tecidual (Figura 5) (Espitia-Huerter o, 2015).

. _..—r+_F_*
Xa + Villa j_,:u:l

| Fibrindgeno | —» | Fibrina |

Figura 5: Controle da coagulagdo (adaptado de Espitia-Huerter o, 2015)

Primeiro, a proteina C € uma glicoproteina que esta dependente da vitamina K.
Esta proteina C vai ser ativada através da trombina e vai permitir ao complexo proteina
C, com o seu cofator a proteina S, a inativacdo da cascata de coagulacdo clivando os
fatores V e VIII. A proteina S também permite a inibi¢ao do fator X. Este complexo vai
também ter um papel na promocao da fibrindlise (Annichino-Bizzacchi & de Paula,
2018; Espitia-Huerter o, 2015)

As proteinas que tem um papel mais importante na anticoagulagdo sdo a
antitrombina e o TFPI. O TFPI esta presente nas plaquetas e no endotélio e vai permitir
a inibi¢do do fator X e também tem uma interagdo com o complexo fator tecidual/fator
Vlla/fator Xa. A antitrombina vai prevenir a coagulacdo e a trombose porque vai agir
nos trés fatores de coagulagdo mais importantes: IX, X e a trombina (Annichino-

Bizzacchi & de Paula, 2018; Espitia-Huerter o, 2015).

.3 FIBRINOLISE OU HEMOSTASE TERCIARIA

A fibrinolise ¢ o ultimo mecanismo na hemostase que vai limitar a formagao do
codgulo sanguineo porque € necessario restabelecer o fluxo sanguineo na zona da lesdo.

Este sistema estd composto por varias enzimas, que vao permitir de clivar a fibrina em
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varios fragmentos. Este mecanismo ¢ a chave no controle do balanco hemostatica
(Norris, 2003).

A enzima central neste processo chama-se a plasmina, que circula no sangue numa
forma de precursor inativa chamada plasminogénio. O plasminogénio tem uma grande
afinidade pela fibrina. Este processo vai permitir formar fragmentos de fibrinas
chamados produtos de degradagdo da fibrina (Revel & Doghmi, 2004).

A fibrindlise € controlada por duas sistemas: um de ativagdo e o outro de inibi¢cdo da

atividade da plasmina (Figura 6).

™

PLASMINOGENIO

e . 1

Fibrina == PDF
Figura 6: Fibrindlise (Franco, 2001)

Os ativadores sdao o ativador tecidual de plasminogénio e o ativador de
plasminogénio tipo uroquinase, que sdo produzidos pelas células endoteliais
principalmente apds a ativacdo da coagulacdo. Estes vao permitir a conversdo do
plasminogénio em plasmina (Rodrigues et al., 2012).

A via de inibicdo ¢ mediada pela o2 antiplasmina, inibidora da atividade da
plasmina e o inibidor de plasminogénio 1 e inibidor de plasminogénio 2 que vao inibir
os ativadores do plasminogénio. Foi também encontrado um novo componente neste
sistema chamado TAFI que ¢ um inibidor da fibrin6lise, que vai servir de ponto de

conexdo entre a coagulacao e a fibrinolise. (Franco, 2001; Rodrigues et al., 2012).

L4 TESTES LABORATORIAIS DA HEMOSTASE

O coagulograma tem uma grande importancia em qualquer tipo de cirurgia de médio
a grande porte (Tabela 2). Este vai permitir detetar as alteragdes durante as varias
etapas da hemostase. A possibilidade duma hemorragia prolongada numa intervencao
pode ser considerada como uma contraindicagdo a esta intervengdo. Com esses

diferentes testes laboratoriais vamos poder avaliar a quantidade e a qualidade das
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plaquetas, e particularmente o poder de coagulagdo do paciente. A compreensdo e a
interpretacdo dos exames laboratoriais permite ao médico dentista prevenir eventuais

complicagdes perioperatorias (Amaral et al., 2014).

Tabela 2: Valores de referéncia do coagulograma para um individuo normal (Amaral et al., 2014)

Exames Valores

TS — tempo de sangramento 3 a 7 minutos

TC = tempo de coagulagao 3 &9 minutos.

TP — Tempo de protrombina

akiiads I1al5 segundos
C Chle

TTPa — Tempo de protrombina

. 25 a 40 segundos
parcilamente ativada B =

INR normal - 0,9 A 1,0

INR — [ndice de normalizagio | INR menor que 2,0 — Baixo risco
internacional INR entre 2,0 e 3,0 — Meédio risco
INR maior 3.0 - Alto risco

1.4.1 Tempo de hemorragia (TS)

O tempo de hemorragia, também chamado tempo de sangramento vai permitir
informar se ha o nimero de plaquetas suficientes no sangue e também se a fungao
dessas plaquetas esta correta depois de ter feito uma incisao padronizada. Esse exame
vai medir o tempo que leve para formar um tampao hemostatico temporario depois de
haver uma lesdo. O TS mantém-se normal quando o nimero de plaquetas esta superior a

100 000/mm? (Amaral et al., 2014; Guyton & Hall, 2011).

1.4.2 Tempo de coagulacio (TC)

O TC ndo ¢ um teste com muita sensibilidade e com uma reprodutibilidade variavel
porque varios métodos podem ser usados para fazer este teste. Este teste esta
normalmente substituido pelo teste do tempo de tromboplastina ativada que vai obter

resultados mais fidveis (Amaral et al., 2014).
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1.43  Tempo de protrombina ativada (TP)

O tempo de protrombina ativada, que foi desenvolvido por Armand Quick em 1935,
corresponde ao tempo de coagulagdo do plasma descalcificado e sem plaqueta em
presenca de tromboplastina e de calcio. Este TP permite analisar o fator VII, que ¢ um
fator da via extrinseca e também fatores da via comum, como o fator V e Il e¢ o
fibrinogénio. Os resultados podem ser exprimidos em segundos ou em percentagem,

sendo a percentagem normal de 70-100% (Revel & Doghmi, 2004; Tripodi, 2009).

1.4.4 Tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa)

Em contrasto com o tempo de protrombina ativada, o TTPa vai permitir analisar a
via intrinseca, a funcdo e a integridade da via comum. Este teste vai analisar os fatores

I1, V, VIII, IX, X, XI, XII (Mani, 2014; Revel & Doghmi, 2004).

1.4.5 Indice de normalizacao internacional (INR)

ISI

INR = ( TP do paciente )
~ \TP do pool de plasmas de pacientes saudaveis

ISI: indice de sensibilidade internacional correspondente a um fator de corre¢do

O indice de normalizacdo internacional foi desenvolvido nos anos 80 e permite que
tempo de protrombina ativada seja padronizado mundialmente. Os anticoagulantes
antivitaminicos K, como por exemplo a varfarina, vao poder ser avaliados através desse
indice. Antes de realizar qualquer cirurgia, primeiro deve se realizar o INR para ter a
seguranca de ndo ter um risco hemorragico grave. Um paciente que ndo tome nenhum
anticoagulante tem um INR a volta de 0,9-1 (Amaral et al., 2014; Guyton & Hall,
2011).

1.4.6 Tempo de coagulacio da ecarina (ECT)

O ECT vai atuar na formacao da trombina (fator II ativado). A coagulacdo vai
iniciar-se com a ajuda da ecarina que ¢ um veneno de cobra que vai atuar na

protrombina para formar trombina. Este teste € usado na monitorizacdo do dabigatrano
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mas ndo no rivaroxabano porque esse farmaco tem como mecanismo de a¢ao a inibigao
do fator Xa, entdo este teste ndo tem efeito neste farmaco (Conway, Hwang, Ponte, &

Gums, 2017).

1.4.7 Tempo anti- Xa calibrado

Para fazer este teste, o fator X ativado ¢ adicionado ao plasma que vai ser
marcado com o cromoforo. Quando o cromoforo esta clivado, o teste vai mudar de cor e
gradiente de cor vai ser proporcional a concentracao de fator Xa no teste. Este teste
calibrado pode ser usado na monitoriza¢do de varios novos anticoagulantes orais como

o rivaroxabano, apixabano e o edoxabano (Conway et al., 2017; Mani, 2014).
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II OS ANTICOAGULANTES ORAIS CLASSICOS

II.1  GENERALIDADES SOBRE A VARFARINA E O ACENOCUMAROL

Os antivitaminicos K, a varfarina e o acenocumarol, foram considerados durantes
varios anos como os pilares na anticoagulagao oral em varias situagdes clinicas. Estes
dois farmacos sao derivados cumarinicos, possuem o mesmo mecanismo de acdo e sao
ambos misturas racémicas (Marques da Silva, 2012).

As indicacdes destes farmacos sdo diversas, como por exemplo prevengdo do
tromboembolismo venoso, prevencao da embolia sistémica em pacientes com proteses
valvulares cardiacas ou fibrilagdo auricular e prevengdao do enfarte do miocardio.

Também podem ser usados na ocorréncia dum AVC (Lima, 2008).

1.2 MECANISMO DE ACAO

A vitamina K na sua forma reduzida ¢ um cofator essencial para a reacdo de
transcarboxilagdo dos fatores II, VII, IX e X, a proteina C e a proteina S. Esta
carboxilagdo vai permitir a estas proteinas uma alteragdo conformacional que as torna
ativas e capazes de se ligar aos locais de lesdo no vaso sanguineo. Quando a vitamina K
entra nesta reacdo, fica na forma oxidada, necessitando de ser novamente reduzida
através de enzimas redutases, para poder voltar novamente na reagdo. O mecanismo de
acdo dos antivitaminicos vai inibir a regeneragao ciclica da vitamina K (Figura 7).

Um dos problemas com estes farmacos que interferem com a vitamina K sdo as
interacdes com a dieta, uma vez que a alimentagdo pode também ser rica em vitamina
K. Quando a fonte de vitamina K exogena esta elevada, esta pode atenuar o efeito da
varfarina, permitindo a carboxilacdo dos fatores dependentes da vitamina K. (Lima,

2008; Marques, 2012).
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Figura 7: Ciclo da vitamine K e mecanismo de agdo da varfarina (Lima, 2008)

O efeito anticoagulante da varfarina vai depender da depuragdo dos fatores de
coagulacdo vitamina K dependentes ja ativados e presentes no plasma. O efeito
anticoagulante maximo vai obter-se s6 ao fim de cerca de 12 dias porque vai depender
da semi-vida de cada proteina alvo neste processo. As primeiras proteinas a ser afetadas
sdo as proteinas S e C porque tem uma semi-vida muita curta; depois vai ser o fator VII
com uma semi-vida de 6 horas; depois os fatores IX e X e finalmente o fator II
(protrombina) que tem uma semi-vida de 60 a 72 horas. Isto implica que durante os 4
primeiros dias de toma de varfarina, ¢ comum haver prescri¢dao simultinea de heparina,
farmaco anticoagulante de uso parentérico, para obter um efeito anticoagulante imediato

(Lima, 2008; Marques, 2012).

1.3 FARMACOCINETICA

Apo6s administracao oral, a varfarina ¢ rapidamente absorvida no estdmago e
intestino delgado e atinge uma concentracdo plasmatica maxima em 60 minutos. A
varfarina liga-se muito as proteinas plasmaticas, mais especificamente a albumina, e
tem uma semi-vida plasmdtica muita longa de 36-42 horas. Devido a esta elevada

afinidade pela albumina plasmatica, a varfarina sofre muitas interacdes com outros
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farmacos por deslocacdo da albumina. Nos pacientes hipocoagulados estaveis, a
percentagem livre de S-varfarina ¢ de 0,29-0,82% e a R-varfarina ¢ de 0,26-0,96%. Esta
percentagem livre da varfarina ¢ a fracdo de farmaco farmacologicamente ativa, ou seja,
capaz de atingir o alvo terapéutico e ter efeito farmacoldgico. No figado, os isomeros da
varfarina vao ser metabolizados pelos citocromos P450 (Figura 8), podendo ocorrer
diversas interagdes farmacoldgicas com outros farmacos que sejam indutores ou
inibidores enzimaticos. Os metabolitos inativos sdo eliminados na urina e fezes

(Marques, 2012;Wittkowsky, 2003).

» CYP-2G9
.-'/
.—-"/
90% oxidacao _
~_
) - CYP3Ad
S-varfarina
B 10% reducao
CYP-1A2
60% oxidacdo + CYP3A4
/ ™
R-varfarina “+CYP2C19

"
" 40% redugao
Figura 8: Metabolizagdo dos isomeros de varfarina por diferentes CYPs (adaptado de Wittkowsky, 2003)

O acenocumarol também ¢ uma mistura racémica que ¢ rapidamente absorvido por
via oral e atinge uma concentracdo plasmatica maxima em 1-3 horas. Também tem uma
elevada ligagdo as proteinas plasmaticas (cerca de 98%) e tem uma semi-vida de 8-11
horas. Este farmaco ¢ metabolizado no figado ao nivel do citocromo P450 (CYP2C9,
CYP1A2 e o CYP2C19). O acenocumarol ¢ eliminado na urina e fezes (Marques,
2012).

Existem polimorfismos genéticos ao nivel do CYP2C9 e da enzima epoxiredutase
da vitamina K que vao influenciar o efeito dos antivitaminicos K. No caso de uma
atividade menor da epoxiredutase, esta vai obrigar a aumentar a dosagem dos
antivitaminicos K. A mutagdo da enzima ¢ VKORCI1 com uma mutagdo ao nivel do
éxon 2 que permite explicar uma resisténcia aos antivitaminicos K (Mboup, Dia, Ba, &
Fall, 2015). Existe variacdes alélicas do CYP2C9 com o CYP2C9*2, resultam de uma

substitui¢do ao nivel do éxon 3 e o CYP2C9*3 com uma substituicdo localizada ao
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nivel do éxon 7. Nos pacientes portadores dum alelo mutante, este vai provocar uma
diminui¢do do metabolismo da S-varfarina. Esses pacientes sdo chamados
metabolizadores lentos e serd necessario diminuir a dosagem do farmaco para impedir
um aumento do risco hemorragico (Siguret et al.,, 2004). A combinacao dos
polimorfismos do CYP2C9 e da VKOR permite explicar 30% da variabilidade da
resposta ao tratamento (Mboup et al., 2015). Outras mutagdes mais raras também
existem, por exemplo, ao nivel da CYP1A, CYP3A4, CYP4F2, apoliproteina E também
a gama-glutamil carboxilase, que vao também influenciar o metabolismo da varfarina.

Estas variagdes genéticas vao influenciar o INR (Marques, 2012).

1.4 MONITORIZACAO

Existe uma elevada variagdo interindividual na terapéutica com antivaminicos K
devido as possiveis interagcdes com outros fAirmacos, com a alimentagdo e também por
polimorfismos genéticos nas enzimas metabolicas. Estes fatores podem ter como
consequéncia um aumento do risco hemorrdgico ou um aumento do risco trombdtico, o
que demostra a necessidade duma monitorizagdo regular para se poder adaptar a
posologia dos anticoagulantes para cada paciente. Esta monitorizacdo ¢ feita através do
INR (Tabela 3) (Lima, 2008; Marques, 2012)

Durante a primeira semana de tratamento com varfarina, ¢ recomendado verificar
pelo menos 4 vezes o INR; depois este teste pode ser feito uma vez por semana para
avaliar se o INR se encontra estavel. Quando durante 3 ou 4 semanas seguidas o INR se
mantém estavel, o controlo do INR pode passar a ser feito s6 uma vez por més (Jaffer &

Bragg, 2003).
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Tabela 3: Valores de INR recomendados segundo a patologia (adaptado de Kuruvilla & Gurk-Turner,
2001)

Indicacgao INR

Tratamento para tromboses venosas

Tratamento de embolia pulmonar

Profilaxia de trombose venosa (cirurgia de alto risco) 2,0-3,0
Prevengdo de embolia sist€émica

Valvula mecanica de duplo folheto em posicao adrtica

Valvulas protéticas mecanicas (alto risco) 553
,5-3,5
Embolia recorrente sistémica

IL.5 INTERACOES MEDICAMENTOSAS E ALIMENTARES

II.5.1 Interacdoes medicamentosas

As interacdes farmacoldgicas com a varfarina podem ocorrer por diversos
mecanismos (Lima, 2008):
1. Diminuicao da absor¢ao da varfarina;
Deslocacao da albumina plasmatica;
Inducao ou inibi¢do enzimatica a nivel do citocromo P450 hepatico;
Diminuigao da sintese de vitamina K pela flora intestinal;
Inibi¢do da agregacado plaquetaria;

Indugdo dos fatores de coagulagao;

NS AW

Aumento do catabolismo dos fatores de coagulacao.

Decorrente destas interagdes com a varfarina, o INR vai sofrer alteragdes (Tabela 4).
Quando o INR esta abaixo de 2, o risco de trombose aumenta; quando o INR esta
superior a 3, aumenta o risco de hemorragia. O valor de referéncia de INR para os

pacientes hipocoagulados ¢, em média, 2,0-3,0 (Lima, 2008).
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Tabela 4: Exemplos de interagoes medicamentosas com a varfarina (adaptado de Firriolo & Hupp,

2012; Lima, 2008; Nadkarni, Oldham, Howard, & Berenbqum, 2012)

Mecanismos INR Farmacos

Diminuigdo da absor¢do da varfarina Diminui Cefalosporina
Colestipol
Colestiramina
Tetraciclina

Inducdo dos fatores de coagulagéo Diminui Estrogénios

Indugdo do metabolismo hepatico Diminui  Carbamazepina

Inibi¢do do metabolismo hepatico Aumento  Amiodarona
Azitromicina
Claritromicina
Celecoxib
Cetoconazol
Dissulfiram
Eritromicina
Fluconazol
Fluvoxamina
Imidazois
Isoniazida
Itraconazol
Levofloxacina
Metronidazol
Paroxetina
Piroxicam
Propafenona
Sertralina
Sulfametoxazol
Tamoxifeno

Inibi¢do da agregagdo plaquetaria Aumento  Acetilsalicilato de lisina
Acido acetilsalicilico
AINE
Clopidogrel
Dipiridamol
Inibidores seletivos da
recaptacdo da serotonina

Ticlopidina
Aumento do catabolismo dos fatores de coagulacao Aumento  Tiroxina
Deslocacgdo da albumina plasmatica Aumento  Acido valpréico

AINE

Donepezilo

Hidrato de cloral
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I1.5.2 Interacdes alimentares

Quando um paciente esta em tratamento com antivitaminicos K, deve ter uma
ingestdo equilibrada em vitamina K na alimenta¢do. A recomendacdo considerada como
a mais segura equivale a 1pg de vitamina K /Kg ao dia (Klack & Carvalho, 2006). A

quantidade de vitamina K ingerida varia muito de acordo com os alimentos consumidos

(Tabela 5).

Tabela 5: Exemplos de alimentos ricos em vitamina K (adaptado de Klack & Carvalho, 2006)

Alimentos Vitamina K1
(ng/100g)

Cha preto fervido 262
Cha verde fervido 433
Broécolos cris 102
Brocolos cozido 141
Couve 440
Repolho 145
Salada de folhas 315
Alface romana 103
Espinafre cozido 541
Couve-Bruxelas 177
Pimenta vermelha cozida 16,5
Oleo de soja 193
Oleo de oliva 55

Oleo vegetal misto 114
Oleo de canola 127
Margarina 42

Oleo de milho 54

Oleo de algodio 60

Maionese 41

Para além da dieta, muitas vezes os pacientes utilizam também produtos naturais
e suplementos alimentares, que nao necessitam de receita médica € nem sempre
informam o médico dessa situagdo porque eles acham que como os produtos sdo
naturais, ndao vai haver nenhuma interacdo com a medicacdo. O médico, como o médico
dentista, deve, no entanto, informar o paciente sobre as interagdes entre os produtos

naturais (Tabela 6) e a varfarina porque podem alterar o efeito deste farmaco.
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Tabela 6: Exemplos de interagoes alimentares com a varfarina (Lima, 2008)

Antagonismo da varfarina Potenciacao da varfarina
(diminuicao do INR) (aumento do INR)
Cha verde Alho
Hiperigdo (Hypericum perforatum) Coenzima Q10
Danshen (uma espécie de salva)
Dong quai
Ginkgo biloba
Ginseng
Papain
Vitamina E

IL6 EFEITOS ADVERSOS E ANTIDOTOS

Os efeitos adversos durante a terapéutica com antivitaminicos K sdo diversos: risco
hemorréagico, risco de necrose cutanea ao nivel das extremidades, risco de reacdo
alérgica, microembolizacdo de cristais de colesterol (também chamado sindrome de
dedo azul), aumento do risco de calcificagdo vascular, etc (Tabela 7). Estes farmacos
sdo contraindicados durante a gravidez devido ao risco hemorragico e efeitos

teratogénicos, a varfarina tem a classificagdo X segundo a FDA (Marques, 2012).

Tabela 7: Efeitos indesejaveis da varfarina (Infarmed, 2016)

()rgﬁo afetado/Frequéncia Efeitos
Doengas do sangue e do sistema linfatico
Frequente Hemorragia
Doengas gastrointestinais
Pouco frequente Néuseas
Vomitos
Diarreia
Raros Pancreatite

Afecdes hepatobiliares

Raros Disfungao Hepatica, Ictericia
Afecgoes des tecidos cutdneos e subcutaneos

Pouco frequente Rash Exantema

Raros Alopécia

Muito Raro Necrose cutanea

Frequéncia desconhecida Calcifilaxia

Doengas renais e urinarias
Muito raro Priapismo

Perturbagdes gerais e alteragdes no local de
administracdo
Raro Febre
Reacdes de hipersensibilidade
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Hemorragias

O aumento do risco hemorragico pode ser exprimido através de coagulopatia,
hemorragia ao nivel do sistema nervoso central, AVC, hemorragia abdominal,
hematuria e desordens vasculares hemorragicos. Existem varios fatores que aumentam o
risco hemorragico, nomeadamente, INR superior a 4, idade superior a 65 anos, histéria
de hemorragia gastrointestinal, doenga vascular ao nivel do cérebro, hipertensao, doenca
cardiaca, anemia, cancro, insuficiéncia renal, interacdes medicamentosas, terapia com
varfarina de longa duragao.

Algumas recomendagdes sdo feitas para evitar efeitos adversos como uma
monitorizagdo frequente através do INR e terapia com varfarina com duragdo curta

(Wysowski, Nourjah, & Swartz, 2007).

Necrose cutdnea

E considerada como uma complicagéo rara do uso da varfarina devido uma dose
inicial elevada e também um inicio da varfarina sem heparina em simultanea. Esta
complicag¢dao ocorre em 1:10000 pacientes e € 4 vezes mais frequente em homens que
em mulheres. Existem véarios fatores predisponentes, como obesidade, menopausa,
doenca hepatica, interagdes medicamentosas. A necrose acontece geralmente nos 10
primeiros dias de tratamento com varfarina e os locais mais atingidos sdo as zonas com
mais tecidos adiposos em mulheres de meia idade em menopausa, obesas e em
tratamento de trombose venosa profunda ou tromboembolismo venoso (Silvestre,
Thomazinho, Sardinha, Perozin, & De Morais Filho, 2009).

A etiologia da necrose cutanea ndo estd muito bem esclarecida; pode ter varias
etiologias como: trombose, hipersensibilidade, deficit em fator VII ou proteina C e
também devido a toxicidade da varfarina (Kakagia, Papanas, Karadimas, &
Polychronidis, 2014). A ocorréncia da necrose surge acompanhada do aparecimento de
parestesia, pressao em locais de lesdes eritematosas que vao evoluir em pontos
hemorragicos dolorosos. O aparecimento desses pontos hemorrdgicos mostram a
irreversibilidade da necrose. A progressdo rapida desses pontos até a necrose vai
aumentar a morbilidade. Nessas situacdes urgentes, a prioridade ¢ de parar o tratamento
com varfarina e trocar de farmaco anticoagulante, como por exemplo administrar

heparina até atingir um INR estavel (Silvestre et al, 2009)
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Sindrome de dedo azul

A sindrome vai aparecer como uma dor espontanea e com a coloragdo azul ou roxo
dos dedos da mao ou dos pés devido a pequenas zonas de gangrena cutanea. A etiologia
da sindrome decorre de embolias ao nivel das artérias digitais dos pés ou das maos. As
embolias sdo causadas por émbolos de colesterol, placas de ateroma, plaquetas e fibrina.
Esta acumulagdo de material ao nivel das artérias digitais vai provocar a sua obstrucao.
Alguns estudos demonstraram que a varfarina podia provocar um aumento da taxa de

colesterol e de risco de embolia de ateromas (Bansal, Pauls, & Shankel, 1993).

Antidotos

Em caso de risco de hemorragia grave ou em caso de emergéncia, pode haver a
necessidade de reverter o efeito dos antivitaminicos K. Varias solugdes podem ser
usadas para controlar este tipo de acontecimento (Suryanarayan & Schulman, 2014).

O primeiro antidoto, considerado como o mais seguro, mais barato e eficaz ¢ a
vitamina K. A vitamina K pode ser usada quando o INR ¢ superior a 4,5, mas sem
sangramento importante e pode ser administrada por via oral ou intravenosa. O efeito da
vitamina K vai permitir que o INR fique restabelecido em 24h numa faixa normal
(Suryanarayan & Schulman, 2014).

Em caso de perigo de morte, pode-se usar plasma fresco congelado para administrar
fatores de coagulacdo dependentes da vitamina K para reverter o efeito dos
antivitaminicos K. O problema deste antidoto ¢ que deve ser administrado por
transfusdo em grandes quantidades (> 1500mL) e muito rapidamente, o que pode ser um
problema na populagdo geriatrica porque nao se pode fazer transfusdo rapida nesta faixa
etaria. Nesta popula¢do, pode optar-se por usar um concentrado de complexo de
protrombina que vai ter uma concentragdo superior em fatores II, IX, X, VII que no
FPP. Isto vai permitir uma transfusdo com menos quantidade de produto e um inicio de
acdo muito mais rapido. Também se pode usar o PCC ativado mas os estudos mostram
que pode aumentar muito o risco tromboembolico, baixando muito o INR

(Suryanarayan & Schulman, 2014).
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III'  OS NOVOS ANTICOAGULANTES ORAIS

Os novos anticoagulantes orais sdo cada vez mais receitados devido a uma
simplicidade na sua utilizagdo, com pouca vigilancia biologica necessaria em
comparagdo aos antivitaminicos K que necessitam uma monitorizagdo regular através
do INR. Os novos anticoagulantes orais sao designados por NACO, anticoagulantes
orais diretos que vao atuar diretamente num fator de coagulagdo. Esses farmacos foram
desenvolvidos para tentar obter carateristicas farmacocinéticas e farmacodinidmicas
mais vantajosas (Fernandes, Morgado, & Martinez, 2018; Martinaud, 2017).

Os novos anticoagulantes sdo classificados segundo o mecanismo de agdo:

inibidores diretos da trombina ou inibidores diretos do fator Xa (Martinaud, 2017).

II1.1  INIBIDORES DIRETOS DA TROMBINA: DABIGATRANO

O dabigatrano (Pradaxa®) estd indicado na prevengdo dos eventos embolicos
venosos na cirurgia ortopédica, na prevencdo de AVC, nas embolias sistémicas na
fibrilagao auricular nao valvular com fator de risco, no tratamento de trombose venosas
profundas, embolias pulmonares e na prevencao das recidivas. Esta comercializado em
Portugal desde de 2008 e tem 3 dosagens possiveis 75, 110 e 150 mg (Fernandes et al.,
2018; Martinaud, 2017).

III.1.1 Mecanismo de ac¢ao

O dabigatrano ¢ um inibidor direto da trombina livre e da trombina ligada a fibrina.
Liga-se duma forma seletiva e irreversivel ao dominio ativo da trombina, impedindo a
formacdo da fibrina. O dabigatrano ¢ administrado por via oral sob a forma de pro-
farmaco, o dabigatrano etexilato, que ¢ rapidamente convertido na sua forma ativa

(Blair & Keating, 2017; Fernandes et al., 2018).

E importante relembrar que a trombina tem um papel fundamental na cascata da
coagulagdo porque vai permitir a ativacao dos fatores V, VIII e XI e vai também ter
uma acao de feedback negativo, ativando a proteina C que vai inibir os fatores Va e

Vllla (Figura 9) (Fernandes et al., 2018).
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Figura 9: Mecanismo de ag¢do do dabigatrano (adaptado de Davis, Robertson, Shivakumar, & Lee,
2013)

II1.1.2 Farmacocinética

O dabigatrano ¢ muito basico e como consequéncia ¢ pouco absorvido no intestino e
tem uma baixa biodisponibilidade de 6%. Essa absor¢do pode ser melhorada em
associagdo com 4cido tartdrico que vai revestir a capsula. As enzimas do citocromo e
outras oxidoredutases ndo estdo implicadas na metabolizacdo do dabigatrano. Isto ¢ um
grande vantagem porque ndo vai ser necessario um ajuste das doses em pacientes
hepaticos (Fareed et al., 2011; Fernandes et al., 2018).

A atividade maxima do dabigatrano surge cerca de 2 horas depois da administragao
do farmaco. O tempo de semivida ¢ de 12-17 horas e o farmaco tem uma ligagdo as
proteinas plasmaticas de aproximadamente 35%. O dabigatrano ¢ eliminado por via
renal maioritariamente (80%) na forma inalterada e em menor percentagem sob a forma
de metabolitos conjugados. Com a idade a excre¢do renal vai diminuido, e pode ser
necessario um ajuste de dose. Nos pacientes com insuficiéncia renal grave o dabigatrano
estd totalmente contraindicado (Blair & Keating, 2017; Fareed et al., 2011; Fernandes et
al., 2018; Samama, Conard, Flaujac, Combe, Horellou, 2011).
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II1.1.3 Monitorizacao

Os métodos de monitorizagdo do dabigatrano ainda ndo estdo bem padronizados. Os
testes classicos como o INR ndo estdo indicados. O teste mais indicado vai ser o ECT
que vai medir com mais precisdo a resposta a esse anticoagulante (Tabela 8) (Fareed et

al.,, 2011).

Tabela 8: Monitorizacdo do dabigatrano (adaptado de Ciurus, Sobczak, Cichocka-Radwan, &
Lelonek, 2015)

DABIGATRANO

TP Nao pode ser usado na monitorizagdo
INR Nao pode ser usado na monitorizagdo
TTPa  >2x acima do limite normal: existéncia de risco hemorragico

ECT >3x acima do limite normal: existéncia de risco hemorragico

I1I.1.4 Interacoes medicamentosas e alimentares

Como o dabigatrano ndo ¢ metabolizado no figado ao nivel das enzimas do
citocromo P450, o farmaco vai ter um melhor perfil em termos de interagdes em
comparagdo aos antivitaminicos K. No entanto, pode sofrer algumas interacdes
medicamentosas porque ¢ substrato do sistema de transporte da glicoproteina-P e este
sistema também transporta outros farmacos. S3o exemplos de fdrmacos inibidores da
glicoproteina-P que interagem com o dabigatrano: os imunossupressores € antifingicos
azolicos como o cetoconazol e o itraconazol, os antibidticos como a claritromicina e
eritromicina, que vao aumentar os niveis de dabigatrano; os indutores da glicoproteina-
P sdo por exemplo a rifampicina e certos antiepiléticos como o carbamazepina que vao
diminuir os niveis de dabigatrano (Fareed et al., 2011; Fernandes et al., 2018; Firriolo &
Hupp, 2012).

Uma alimentacado rica em gordura e em calorias vai atrasar a concentragdo maxima
do dabigatrano no sangue, mas nenhuma diferenca foi constatada ao nivel da absorcao

do farmaco (Fareed et al., 2011; Gegu, Chevalet, Piloquet, Berrut, & Decker, 2013).
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II1.1.5 Efeitos adversos e antidotos

O excipiente, o acido tartarico, pode ser responsavel por varios efeitos adversos
como por exemplo a dispepsia e as hemorragias sobretudo gastrointestinais (Samama et
al., 2011). Os outros efeitos adversos sao nauseas, dor abdominal, e diarreia. Foi
demostrado que, em comparacao a varfarina, o dabigatrano provoca menos hemorragias
major, tem menos riscos de AVC e de embolia sistémica e de hemorragia intracraniana.
A tunica excegdo foi que ha mais hemorragias gastrointestinais ¢ enfarte do miocardio
com dabigatrano em comparacdo a varfarina (Fernandes et al., 2018).

Virios métodos podem ser usados para reverter o efeito do dabigatrano como por
exemplo a didlise, visto que este firmaco tem uma ligagdo baixa as proteinas
plasmaticas (Fareed et al., 2011; Fernandes et al., 2018). A dialise permite remover 57%
do farmaco em 4 horas, o que mostra que este método tem limitagdes na situagdes de
emergéncia (Thibault, Morrill, & Willett, 2016). Pode também administrar-se plasma
fresco congelado ou ainda usar carvao ativado, que vai permitir uma limitacdo da
absor¢do dos anticoagulantes orais diretos. A dose utilizada vai ser de 1g/kg (Godier,
Martin, Rosencher, & Susen, 2016).

O dabigatrano tem um agente de reversao especifico chamado o idarucizumab. O
idarucizumab foi aprovado pela FDA em outubro 2015 como agente de reversao para
pacientes em situagdo de emergéncia, como por exemplo uma hemorragia grave. E um
fragmento de anticorpo monoclonal, que vai ligar-se diretamente ao dabigatrano livre e
ao ligado a trombina, tornando esse firmaco inativo. O idarucizumab vai mimetizar a
trombina na sua ligacdo ao dabigatrano, mas tem uma afinidade 350 vezes maior pelo
dabigatrano. Depois da formagdo do complexo idarucizumab-dabigatrano, este ¢

eliminado por via renal (Thibault et al., 2016).
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II1.2  INIBIDORES DIRETOS DO FATOR Xa: RIVAROXABANO, APIXABANO,
EDOXABANO

Os inibidores diretos do fator Xa ndo tém todos as mesmas indicagdes. O edoxabano
e o rivaroxabano sdo usados da prevengdao de AVC, embolia sistémica na fibrilagao
auricular ndo valvular com fator de risco, na preven¢ao de trombose profunda, embolia
pulmonar e prevencdo de recidivas. O apixabano esta indicado na prevencdo dos
eventos embolicos venosos na cirurgia ortopédica, na preven¢do dos AVC, nas embolias
sistémicas na fibrilagdo auricular nao valvular com fator de risco, no tratamento de
trombose venosas profundas, embolias pulmonares ¢ na prevengao das recidivas

(Martinaud, 2017).

III.2.1 Mecanismo de acio

Estes trés farmacos sdo inibidores diretos, altamente seletivos e reversiveis do
fator Xa. Podem ligar-se ao fator Xa livre ou quando associado ao fator V formando o
complexo protrombinase. E importante relembrar que esse fator Xa faz parte da via
comum e também quando faz parte do complexo protrombinase vai permitir a formacao
de trombina (Figura 10) (Fernandes et al., 2018; Kreutz, 2014; Schilling & Garcia,
2012).

Rivaroxabano

Apixabano
Fator IX — Fator IXa ‘/ Edoxabano

V

Fator X ——> Fator Xa

\

Protrombina ——> Trombina

\

Fibrinogénio ——> Fibrina

Figura 10: Mecanismo de a¢do dos inibidores do fator Xa (adaptado de Faure & Buxeraud, 2014)
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I11.2.2 Farmacocinética

O rivaroxabano (Xarelto®) administrado por via oral e preferencialmente durante
as refeicdes visto que a sua biodisponibilidade aumenta em presenca de alimentos que
vao atrasar, mas aumentar a sua absor¢do. A biodisponibilidade ¢ de aproximadamente
80%, e a dose diaria ¢ de 10mg. Esse farmaco ¢ insoluvel na dgua ¢ tem uma grande
ligacdo as proteinas plasmaticas, particularmente a albumina, consequentemente nao vai
ser possivel de reverter o seu efeito através de didlise. Tem um inicio de acao rapido
com uma concentracdo plasmatica maxima atingida entre 2 até 4h e tem uma semivida
de 5-9 horas em adultos jovens e 11-13 horas em idosos. Cerca de um ter¢o do farmaco
¢ eliminado de forma direta por via renal e o resto vai ser metabolizado em metabolitos
inativos a nivel hepatico nas CYP3A4 e CYP2J2. O rivaroxabano também ¢ um
substrato da glicoproteina-P. Devido a sua eliminagdo renal, este farmaco estd
contraindicado em pacientes com doenga renal grave (Fernandes et al., 2018; Kreutz,
2014; Schilling & Garcia, 2012).

O apixabano (Eliquis®) ¢ administrado por via oral e a sua biodisponibilidade de
50% ndo ¢ influenciada por alimentos. Atinge a sua concentragdo plasmatica maxima
em 3 horas e tem uma semivida de 8-15 horas. E rapidamente absorvido a nivel
gastrointestinal, mais especificamente ao nivel do intestino delgado distal e colon
ascendente. A sua metabolizagdo vai ser feita ao nivel do figado pela CYP3A4 ¢ ¢
também um substrato da glicoproteina-P que vai ocasionar interacdes medicamentosas.
A sua eliminacdo ¢ feita 75% por via fecal e 25% por via renal. Trata-se do novo
anticoagulante oral que tem a excregdo renal mais baixa, pelo que pode ser usado com
precaucdo em pacientes com insuficiéncia renal (Fernandes et al., 2018; Schilling &
Garcia, 2012).

O edoxabano (Lixiana®) foi o Gltimo inibidor direto do fator Xa a estar
disponivel em Portugal e também ¢ administrado por via oral. Tem uma
biodisponibilidade de 62% e sua absor¢do ocorre ao nivel do intestino delgado sem
influéncia da dieta. Tem uma acao rdpida e uma semivida de 8-11 horas. De todos os
inibidores do fator Xa, este farmaco tem a taxa de ligacao as proteinas plasmaticas mais
baixa, de cerca de 55%. A metabolizagdo ocorre ao nivel do rim e do figado. S6 uma
parte do fArmaco vai ser metabolizado ao nivel pela CYP3A4. E também um substrato
da glicoproteina-P. A sua eliminacdo renal ¢ de 50% e est4 contraindicado em pacientes

com insuficiéncia renal (Fernandes et al., 2018).
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II1.2.3 Monitorizacao

Devido a sua curta semivida, se o paciente se esquece de uma dose do farmaco,
pode rapidamente causar problema em termos de coagulagdo. Um aspeto importante ¢,

pois, a adesdo ao tratamento (Tabela 9) (Martinaud, 2017).

Tabela 9: Monitorizagdo dos inibidores do fator Xa (adaptado de Conway et al., 2017)

Inibidores do fator Xa

Sensibilidade Utilidade

TTPa Baixa Nao util

Anti-Xa calibrado Alta Bom (se calibrado especificamente para cada farmaco)
ECT Nao aplicavel ~ Nao aplicavel

TP Baixa Bom (se calibrado especificamente para cada farmaco)
Concentrac¢ao do farmaco  Sensivel Avaliagdo quantitativa

no plasma

I11.2.4 Interacoes medicamentosas e alimentares

J4

No caso do rivaroxabano, como ja mencionado, ¢ recomendado a toma do
farmaco durante as refeigdes porque vai permitir uma absor¢do quase completa e
aumentar a sua biodisponibilidade. Para o apixabano e o edoxabano ndo foi
demonstrado nenhuma interagdo com alimentos entdo, esses farmacos podem ser
tomados durante as refeicdes ou ndo. Estes farmacos apresentam essa grande vantagem
em comparagdo com a varfarina que apresenta varias interagdes com a dieta
(Heidbuchel et al., 2013).

Como os novos anticoagulantes vao ser metabolizados ao nivel do CYP3A4 ou
sdo substratos da glicoproteina-P, podem sofrer interagdes medicamentosas com outros
farmacos inibidores/indutores da CYP ou da glicoproteina-P que vao aumentar ou
diminuir a taxa plasmatica dos fdrmacos anticoagulantes no sangue (Tabela 10). Em
comparagdo com a varfarina, esses farmacos tem muito menos interacdes

medicamentosas (Heidbuchel et al., 2013).
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Tabela 10: Efeito das interagoes medicamentosas sobre os niveis plasmaticos dos novos anticoagulantes

orais (adaptado de Guimardes, Gongalves Ricca, & Mansilha, 2017; Heidbuchel et al., 2013)

Farmacos

Amiodarona
Cetoconazol
Itraconazol
Voriconazol
Posaconazol
Ciclosporina
Tacrolimus
Claritromicina
Eritromicina
Diltiazem

Dronedarona
Fluconazol

Inibidores da
protéase HIV

Quinidina
Rifampicina
Carbamazepina
Fenitoina
Fenobarbital
Verapamil

Outros fatores
Idade > 75 anos
Peso < 60 kg
Alteracoes da
funciao renal

Mecanismo de acio

Competigao pela gpP
Competigdo pela gpP e
inibicdo do CYP3A4

Competicao pela gpP

Competigdo pela gpP ¢
inibicdo do CYP3A4
Inibigao ligeira do
CYP3A4 e competicao
pela gpP
Inibicdo da gpP e do
CYP3A4
Inibigao ligeira do
CYP3A4
Inibi¢ao do CYP3A4 ¢
indugdo ou competigdo
pela gpP
Competicao pela gpP
Inducdo da gpP e dos
CYP3A4/CYP2]2

Competigdo pela gpP e
ligeira inibi¢do do
CYP3A4

s.d. — sem dados disponiveis

II1.2.5 Efeitos adversos e antidotos

Apixabano

s.d.

+100%

s.d.

Efeito
moderado/major
+40%

s.d.

s.d.

Efeito major

s.d.

-54%

s.d.

Edoxabano

Sem efeito

Efeito major

s.d.

Efeito
moderado/major
s.d.
+85%

s.d.

s.d.

+80%

-35%

+53%

Aumento dos niveis plasmaticos

Rivaroxabano

Efeito minor

>160%

+50%

+30-54%

Efeito minor

s.d.

+42%

>153%

+50%

-50%

Efeito minor

Os novos anticoagulantes apresentam como efeito adverso o risco hemorragico,

que pode ser minor ou grave e que pode aumentar com alguns fatores, como por

exemplo a idade avangada, insuficiéncia renal, peso < 60kg e em caso de interacdes

com outros farmacos. No entanto, em comparacdo com a varfarina, os NACO

presentam menos risco hemorragico cerebral, mas maior risco de sangramento digestivo

(Faure & Buxeraud, 2014).
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O rivaroxabano, o edoxabano e o apixabano tem em comum as nauseas ¢ podem
também provocar anomalias ao nivel da fun¢do hepatica, trombopenia, erupgdes
cutaneas e casos de insuficiéncia renal com o rivaroxabano (Faure & Buxeraud, 2014).

O antidoto que estd a ser desenvolvido especificamente para os inibidores do
fator Xa ¢ o andexanet alfa. O andexanet alfa ¢ um fator Xa humano recombinado que
vai fixar os inibidores com uma alta afinidade. O andexanet alfa tem quase a mesma
estrutura que o fator Xa, s6 que nao vai ter o dominio GLA e a serina na posi¢ao 419 ¢
trocada pela alanina. O dominio GLA permite ligar o fator Xa aos fosfolipidos para
depois formar o complexo protrombinase e a alanina vai permitir ndo ter atividade
enzimatica. Este antidoto vai mimetizar a estrutura do fator Xa para poder ficar ligado
os inibidores do fator Xa e no fim reverter o efeito desses fArmacos. Mas este antidoto
ainda esta a ser estudado (Sartori & Cosmi, 2018).

Outras solucdes mais classicas para reverter o efeito anticoagulante ja foram
evocadas como o carvao ativado, e a PCC. A dialise ndo pode ser utilizada para o
rivaroxabano e apixabano visto terem uma taxa de ligacdo as proteinas plasmadticas

demasiada alta para que esta técnica funcione (Suryanarayan & Schulman, 2014).
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IV  IMPLICACOES NA PRATICA CLINICA EM MEDICINA DENTARIA

Na pratica clinica em medicina dentaria, hd& muitos pacientes polimedicados e
regularmente doentes em tratamento anticoagulante. Deve sempre avaliar-se a condi¢do
sistémica do paciente, avaliar o grau de anticoagulagdo com o auxilio dos exames
laboratoriais, avaliar o risco hemorragico do tratamento que se vai realizar, e usar
agentes hemostaticos para limitar um possivel sangramento, mas mesmo assim o risco
hemorragico nestes pacientes esta sempre presente (Dantas, Deboni, & Piratininga,

2009).

IV.1 AVALIACAO DO RISCO HEMORAGICO SEGUNDO O TRATAMENTO

Foi desenvolvido uma tabela pela Scottish Dental Clinical Effectiveness
Programme (Tabela 11) permitindo de classificar os tratamentos dentarios segundo o
possivel riso hemorragico que podem desencadear. Esta tabela permite avaliar se ¢
necessario ou ndo a interrupcdo da medicagdo anticoagulante antes dos procedimentos

dentarios (Johnston, 2016).

Tabela 11: Classificagdo dos tratamentos dentarios segundo o risco hemorrdgico (adaptado de Johnston,

2016)

Procedimentos dentarios Procedimentos dentarios suscetiveis de provocar hemorragias

poucos suscetiveis de provocar

hemorragias

Risco baixo

no pos-operatério

Alto risco

no pos-operatorio

- Anestesia infiltrativa,
intraligamentar, troncular

- Examinacao periodontal basica
- Remogdo de placa
supragengival, calculos, manchas
- Restauragdes diretas ou
indiretas com margens
supragingivais

- Endodontia (tratamento canalar
classico)

- Impressdes para protese

- Montagem e ajuste de aparelhos

ortodonticos

- Exodontia simple (1 até 3
dentes, com um tamanho do
alvéolo razoavel)

- Incisdo e drenagem de abcesso
- Diagnostico periodontal com
sondagem

- Alisamento radicular

- Restauragdo direta ou indireta

com margens subgengival

- Exodontia complexas,
exodontias adjacentes, mais de 3
exodontias numa consulta

- Biopsia

- Remodelagao gengival,
gengivectomia

- Cirurgia periodontal

- Cirurgia preprotética

- Implantologia

- Alongamento coronario

- Cirurgia periapical
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IV.2 MEDIDAS PRE-OPERATORIAS: SUSPENDER OU NAO A MEDICACAO
ANTICOAGULANTE

O risco tromboembolico quando a terapia anticoagulante ¢ interrompida para um
tratamento dentario ¢ raro, mas pode ser fatal. A interrupcao deve ser feita segundo o

risco hemorragico do procedimento a fazer (Tsolka, 2014).

IV.2.1 Antivitaminicos K

O médico-dentista deve informar em primeiro o paciente que o sangramento
minor pode ocorrer depois do tratamento. O doente devera apresentar ao médico-
dentista os valores de INR medidos 24-72 horas antes do tratamento.

Para poder fazer a cirurgia, o INR tem de ser inferior a 4. Se o INR for muito
superior a 4 tem de se informar o médico responsavel para uma avaliacao aprofundada
da coagulacdo do paciente e neste caso a cirurgia ndo serd possivel porque o risco

hemorragico ¢ muito elevado (Tabela 12) (Tsolka, 2014).

Tabela 12: Valores recomendados de INR para procedimentos cirurgicos (adaptado de Tsolka, 2014)

Tipo de cirurgia INR necessario para fazer a Suspender a
cirurgia medicacio
Cirurgia de baixo risco hemorragico <4 Nao
Cirurgia de risco hemorragico moderado <1,5 Nao
Cirurgia de risco hemorragico alto <1,5 Nio

A suspensdo da varfarina com substituicdo com heparina mostrou, em pacientes
com fibrilagdao auricular, com valvula cardiaca ou com tromboembolismo venoso, um
risco hemorragico multiplicado por 5 e o risco tromboembolico era na mesma
propor¢do que nos pacientes sem substituicdo com heparina. A heparina pode ser
necessaria s6 quando o paciente apresente uma valvula mecanica especifica (Tsolka,

2014).
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IV.2.2 Novos anticoagulantes orais

Os ultimos estudos mostraram que as cirurgias com um baixo risco hemorragico
podem ser feitas sem interrupcdo dos novos anticoagulantes orais em pacientes com
uma fungdo renal normal. E recomendado efetuar as cirurgias quando a concentragio
plasmatica do farmaco ¢ a mais baixa, cerca de 12 até 24h depois da tltima toma do
farmaco (Dézsi, Dézsi, & Dézsi, 2017).

Segundo Fakhri et al. (2013), a manutengdo ou suspensdo da medicacdo dos
novos anticoagulantes orais decorre do risco hemorragico e da fungao renal:

® Risco hemorragico é moderado e fungdo renal normal: pode suspender-se o
farmaco 2 dias antes da cirurgia e a voltar a introduzir o fArmaco 2 dias depois;

® Risco hemorragico é moderado, mas com insuficiéncia renal (clearance de
creatinina < 30-50ml/minutos): a ultima dose deve ser 3 dias antes da cirurgia;

® Risco hemorrdgico é elevado e fun¢do renal normal: Gltima dose serd 2 dias
antes da cirurgia e voltar a tomar o fArmaco 3 dias depois a cirurgia;

® Risco hemorragico é elevado, mas com insuficiéncia renal: a Gltima dose do
farmaco serd 3 ou 4 dias antes da cirurgia dependendo da gravidade da
insuficiéncia renal e depois voltar a tomar o farmaco s6 3 dias depois da
cirurgia.

A suspensdo da terapéutica anticoagulante, especialmente, o niumero de dias de

suspensdo devem ser estudados com a ajuda do médico do paciente.

IV.3  MEDIDAS DURANTE O TRATAMENTO

IV.3.1 Anestesia

Uma etapa importante durante um tratamento dentério € a escolha da anestesia e
o tipo de técnica anestésica que se vai usar. Diversos artigos mencionam a possibilidade
de hemorragia devido a uma anestesia local. Relativamente ao bloqueio do nervo
alveolar inferior, hd sempre algum receio com este tipo de anestesia porque pode haver
hemorragia a nivel do espago pterigomandibular, o que vai aumentar o risco de
obstru¢do das vias respiratorias, especificamente em pacientes hipocoagulado. Para a
anestesia troncular, a Associagdo Francesa de Cirurgia e Medicina Oral nao recomenda

a anestesia troncular em pacientes que tomam anticoagulantes. J& o The British
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Committee for Standards in Haematology recomenda a anestesia troncular sé6 quando o
INR ¢ inferior a 3. Outros estudos afirmam que a anestesia troncular pode ser usada
com cuidado e com a inje¢do da anestesia muita lenta. Para a Sociedade Portuguesa de
Estomatologia e Medicina Dentaria, as anestesias com bloqueio do nervo alveolar
inferior ou do nervo mentoniano sdo considerados como procedimentos com
hemorragia improvével (Mata et al., 2018). Também ¢ recomendado usar anestesia com
vasoconstritor ¢ com agulha mais fina (27G) para lesar o menos possivel os tecidos
moles (Bajkin & Todorovic, 2012).

Os outros tipos de anestesias, como as anestesias infiltrativas ou
intraligamentares, sao preferencialmente recomendadas porque provocam menos

sangramento (Bajkin & Todorovic, 2012).

IV.3.2 Precaucodes durante o tratamento

Quando ¢ necessario realizar multiplos tratamentos, por exemplo, uma exodontia
de varios dentes, ¢ preferivel planear as exodontias em varias sessdes para diminuir o
risco de sangramento mais grave ou organizar as sessoes efetuando os tratamentos s
num quadrante. Também ¢ preferivel programar os tratamentos no inicio da semana e
de manha para poder controlar os sangramentos pds-operatorios (Belmehdi, Chbicheb,
& El Wady, 2017; Johnston, 2016).

A cirurgia deve ser sempre a menos traumadtica possivel, evitando por exemplo
uma ressec¢do Ossea importante, e privilegiar sempre um retalho de espessura total.
Eliminar sempre todas as lesdes e tecidos inflamatorios, fragmentos Osseos e radiculares
e regularizar o o0sso e os rebordos da mucosa (Belmehdi et al., 2017).

No fim da cirurgia, pode ser necessaria uma sutura e ¢ preferivel uma sutura que
ndo ¢ reabsorvivel ou lentamente reabsorvivel porque o tecido no alvéolo ¢ muito
hemorragico até o oitavo dias e € necessario limitar o sangramento pos-operatorio. O
diametro da sutura também ¢ muito importante: ndo deve ser muito pequeno porque
pode provocar danos nos tecidos e ndo deve ser muito espesso porque pode ter um

efeito traumatico nos tecidos. E recomendado uma sutura 3/0 (Aubry, 2014).
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IV.3.3 Hemostase local e agentes hemostaticos

Para poder lidar com sangramentos secundarias a um tratamento, existem varias
técnicas de hemostase local. Existem diversas substiancias comercializadas, mas nem
todas tém a mesma eficacidade. A técnica ideal para reestabelecer a hemostase tem de
criar um penso provisorio impermeavel, absorvivel, biocompativel, que ndo provoque
inflamacao ou infeg¢do, que resista a agdo fibrinolitica, a flora bucal ¢ também a

mastigacdo, fonagao e degluticdo (Nizamaldin & Samson, 2012).

Técnicas de hemostase por compressdo

Existem as técnicas de hemostase por compressdo, como por exemplo o uso
duma goteira (Figura 11). As goteiras de hemostase tém de ser realizadas antes da
cirurgia em silicone ou resina e devem ser usadas durante 48 horas depois do tratamento
e quando ha algum sangramento. Vao permitir a protecao do trombo em formacdo mas a
limitacdo vai ser ao nivel da cicatriza¢do porque vao bloquear parcialmente o processo

de cicatrizacao vascular (Belmehdi et al., 2017; Nizamaldin & Samson, 2012).

Figura 11: Goteira termoformada em silicone transparente (Aubry, 2014)

As esponjas de gelatina vao permitir absorver o sangue e vao servir de suporte
para a adesdo das plaquetas, o que permite a coagulacdo. A gelatina ¢ um produto de
degradacao do colagénio. Neste caso o mecanismo de acdo ¢ mais mecanico que
fisioldgico porque a gelatina ndo tem uma atividade farmacologica na hemostase (do

Prado, Ribeiro, Damasceno, & de Nardi, 2014; Scarano et al., 2013).
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Os produtos com colagénio podem ser em compressas, em esponja ou em po. O
colagénio ¢ uma proteina fibrosa que estd normalmente presente nos tecidos conjuntivos
e intersticiais e tem um papel na hemostase primaria e secundaria (Munch, Ethgen-
Bonnet, Monteiro, Wisniewski, & Beretz, 2007). Estes produtos sdo derivados de
colagénio, que sdo purificados. O colagénio serve de obstaculo mecanico, impedindo o
sangramento e ativando a coagulacdo através do fator XII. Isto permite a estimulagdo da
adesdo plaquetaria, permite a libertacdo da tromboplastina e favorece a cicatrizagdo,
exercendo um quimiotatismo nos mondcitos e serve de suporte para a proliferacao dos
fibroblastos. O colagénio ¢ reabsorvido ao final de 2 a 4 semanas (do Prado et al., 2014;
Nizamaldin & Samson, 2012).

Podemos descrever uma outra técnica de hemostase por compressdo com a
celulose oxidada regenerada em gaze (Figura 12). A a¢do vai ser totalmente mecanica:
formam-se ligagdes entre a hemoglobina do sangue e a oxicelulose, que vai criar uma
massa de gelatina que permite a paragem do sangramento. Este produto pode ser
suturado ou cortado e devido ao seu pH 4acido, vai ter uma acdo bactericida sobre
algumas bactérias Gram + e Gram -, aerdbias e anaerobias. Este dispositivo ndo contém
proteinas animais, logo ndo ha risco de transmissao de virus ou de reacao alérgica, mas
pode haver rea¢des ao corpo estranho. E reabsorvida ao final 1 ou 2 semanas mas
devido ao seu pH acido pode atrasar a cicatrizagdo e criar irritacdes ao nivel da ferida

(do Prado et al., 2014; Munch et al., 2007; Nizamaldin & Samson, 2012).

Figura 12: Aplicagdo de celulose oxidada regenerada Surgicel ® em alvéolos dentdrios (Aubry, 2014)
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As colas cirurgicas

Existem também as colas cirurgicas, como a cola GRF, os cianoacrilatos e as
colas com fibrina. A cola GRF ¢ preparada manualmente e este material ¢ dispendioso.
O principal ponto negativo desta cola ¢ que pode provocar necrose do osso ou da
mucosa devido ao excesso de formol ou de resorcina ndo polimerizada. Em cirurgia
oral, esta cola acaba para se descolar normalmente ao fim de 2 ou 3 semanas
(Nizamaldin & Samson, 2012).

As colas de cianoacrilatos tem uma grande aderéncia tecidual, sdo
bacteriostaticas. Estas colas sdo condicionadas em ampolas, mas podem ser aplicadas
em gazes reabsorvivel para obter melhores resultados na cicatrizagdo. Tém de ser
aplicadas como um penso sobre a superficie do alvéolo, que vai descolar mais ou menos
ao fim de 48-72 horas (Lesca et al., 2012; Nizamaldin & Samson, 2012).

Por fim, a cola de fibrina ¢ um hemostatico topico derivado do plasma. A fibrina
tem como carateristicas principais: uma boa resisténcia a tracdo, biocompatibilidade e
pode ser reabsorvida. Existem colas naturais e colas comerciais. As colas naturais
(autologas ou homologas) que sdo fabricadas com o sangue do paciente ou a partir dum
dador de sangue, mas sdo menos usadas. As colas comerciais s30 compostas
principalmente por fibrinogénio humano, fator XIII humano, trombina humana e
aprotitina bovina. As colas comerciais sdo vendidas em kit, com uma seringa, com uma
solugdo A (com fibrinogénio, fibronectina, aprotitina, fator XIII, plasminogénio) e uma
solucdao B (com trombina e cloreto de calcio) (Figura 13) (Jackson, 2001; Nizamaldin &

Samson, 2012).

Bt -
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Figura 13: Exemplo duma embalagem de cola de fibrina (Aubry, 2014)
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Existem complicacdes depois da aplicacdo de fibrina, como a necrose, devido a
uma aplicagdo de uma camada demasiada grande. Quando ¢ para aplicar cola de fibrina
num alvéolo depois de uma exodontia, nao ¢ preciso encher o alvéolo todo porque vai
limitar o processo de cicatrizagdo. SO € necessaria de aplicar uma pequena quantidade
de cola no trombo em formagdo para obter resultados satisfatorios na paragem de

sangramento e na cicatrizagdo (Jackson, 2001; Nizamaldin & Samson, 2012).

Os antifibrinoliticos

A ultima categoria de agentes hemostaticos sdo os antifibrinoliticos com o acido
tranexamico e o acido épsilon aminocaproico. O TXA ¢ um derivado sintético da lisina
e vai bloquear as zonas de ligagao da lisina no plasminogénio; isto permite a reducdo da
degradag¢do da fibrina pela plasmina. O TXA ¢ o antifibrinolitico mais usado no
controle de hemorragia depois duma cirurgia oral (Figura 14). O TXA (solucdo liquida
a 4,8%) pode ser aplicado numa gaze na zona onde se verifica a hemorragia, 4 vezes por
dia durante uma semana. A outra op¢do pode ser o uso do TXA em bochecho durante a
primeira semana depois da cirurgia para diminuir o risco de hemorragia. Também pode
ser aplicado no alvéolo um comprimido de TXA triturado até se obter um p6. O TXA
também existe em gel, o que permite delimitar com mais precisdo o local de a¢do. O
EACA ¢ também um anélogo da lisina e vai ter o mesmo mecanismo de agdo que o
TXA e também pode ser usado em bochecho, em comprimido, ou em intravenoso (de
Vasconcellos et al., 2017; Ripollés-De Ramén, Muioz-Corcuera, Bravo-Llatas, &

Bascones-Martinez, 2014).

Figura 14 : a) Sangramento pos-operatorio; b) Depois da aplicacdo de TXA (Flanagan, 2015)
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IV.4 MEDIDAS POS-OPERATORIAS

No final do tratamento, o médico dentista tem que dar aconselhamento ao
paciente sobre o poOs-operatdrio, nomeadamente advertir o paciente que pode haver
sangramentos depois do tratamento e que este deve proteger o coagulo de sangue que

esta em formacgao do alvéolo (Belmehdi et al., 2017).

Segundo Antdnio et al. (2008), as precaugdes que devem ser comunicadas ao
paciente depois de uma cirurgia sao:

- reavaliar o INR ou os testes especificos para os novos anticoagulantes orais 72
horas depois da cirurgia;

- evitar lavar a boca durante 24 horas depois da cirurgia;

- ndo sugar ou tossir com muita forca;

- dieta mole e fria nos primeiras dias depois da intervengao;

- aplicar gelo na face durante 20 minutos, de 12 em 12 horas;

- se existir algum sangramento minor, aplicar uma compressa com agente
hemostatico durante 20 minutos; se o sangramento for significativo, ¢ preferivel

recorrer ao servigo de urgéncia.

Quando o paciente estd medicado com antivitaminicos K e precisa de aliviar a
dor, pode prescrever-se paracetamol ou inibidores seletivos da COX-2. Os restantes
anti-inflamatorios ndo esterdides devem ser evitados pois aumentam o0 Trisco
hemorragico, e caso seja necessario prescrever corticoides, estes deverdo ser usados
apenas em curta duracdo. Em caso de infe¢do, pode ser usado amoxicilina mas com uma
monitorizagao regular; no entanto o metronidazol e a eritromicina devem ser evitados
(Belmehdi et al., 2017; Antonio et al., 2008).

Relativamente aos novos anticoagulantes orais, os farmacos que devem ser
evitados sdo por exemplo os inibidores da glicoproteina-P, como o cetoconazole, a
eritromicina, a claritromicina e o itraconazole porque podem potenciar o efeito
anticoagulante. Os anti-inflamatoérios ndo esterdides podem ser usados, mas com

alguma precaucdo (Firriolo & Hupp, 2012).
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V  TABELA DE COMPARACAO: ANTIVITAMINICOS K VERSUS NACO

Tabela de comparagdo: Antivitaminicos K versus Naco

ANTIVITAMINICOS K

NACO

Mecanismo de aciao
Semivida
Metabolizacio
Eliminacio
Monitorizacio

necessaria
Testes laboratoriais

Interacoes
medicamentosas
Interacoes
alimentares
Efeitos adversos

Antidoto

Vantagens

Desvantagens

Varfarina

36-42 horas 8-11 horas
Citocromos P450

Urina e fezes
Sim

INR

Muitas
Alimentos ricos em vitamina K
Muitos

Vitamina K
FPP
PCC

PCC ativado

Farmacos conhecidos ha muitos anos

Polimorfismo genético
Muitas interagdes medicamentosas
Muitas interagdes alimentares
Monitorizagdo necessaria

Acenocumarol
Inibi¢do da regeneracéo ciclica da vitamina K

Dabigatrano
Inibicdo direta
da trombina
12-17 horas

gpP
Renal
Nao
TTPa
ECT
Poucas
Nao

Sobretudo
gastrointestinais
Dialise
FPP
Carvao ativado
Idarucizumab
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Rivaroxabano

Apixabano
Inibigdo direta do fator Xa

5-9 horas em adultos jovens 8-15 horas
11-13 horas em idosos
gpP gpP
CYP3A4 e CYP2J2 CYP3A4
Renal Urina e fezes
Nao Nao

Anti-Xa calibrado
TP
Concentragdo do farmaco no plasma
Poucas

Nao
Poucos
Andexanet alfa

Carviao ativado
PCC

Monitorizagdo ndo obrigatoria
Auséncia de interacdes alimentares
Menos interagdes medicamentosas

Contraindicados em doentes com insuficiéncia renal grave

Farmacos recentes

Edoxabano

8-11horas

gpP
CYP3A4

Renal
Nao
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Conclusdo

Conclusao

No consultério do médico-dentista cada vez mais surgem pacientes a fazer terapia
anticoagulante oral: varfarina ou novos anticoagulantes orais. Apesar destes novos
farmacos serem considerados como mais seguros que os antivitaminicos K classicos, o
médico-dentista necessitard sempre de avaliar o risco hemorragico inerente ao

tratamento que vai realizar. Algumas recomendagdes a ter em conta nestes pacientes:

e Antes de planear um tratamento, avaliar o grau de coagulagdo do paciente através
dos testes especificos (INR para os antivitaminicos K);

e Avaliar o grau de risco hemorragico do tratamento a realizar e avaliar, com a
ajuda do Médico especialista, a necessidade ou ndo de suspender o tratamento
anticoagulante;

e Se sdo varios tratamentos invasivos a realizar, preferir a realizacdo faseada desses
tratamentos em varias consultas, para poder controlar o sangramento pods-
operatorio;

e Se o tratamento necessitar de uma anestesia, € importante usar um anestésico com
vasoconstritor, usar uma agulha fina e realizar preferencialmente anestesias
infiltrativas;

e Realizar os tratamentos com o menor traumatismo possivel, que permitem o
melhor controle do sangramento e uma melhor cicatrizagao;

e Se ha existéncia de algum sangramento minor no fim do tratamento, pode usar-se
agentes hemostaticos de acordo com o tratamento que foi realizado, como por
exemplo esponja em alvéolos depois duma exodontia ou 4cido tranexdmico numa
compressa;

e Privilegiar a utilizagdo de sutura ndo reabsorvivel 3/0;

e No fim do tratamento, dar todas indicacdes de cuidados pds-operatorio ao doente,

como por exemplo a aplicagdo de gelo.

O médico dentista depara-se com muitos pacientes com terapéutica anticoagulante,
havendo a necessidade duma aprendizagem aprofundada dos farmacos, das interacdes e
das consequéncias na pratica clinica em Medicina Dentaria. Assim, estes profissionais

deverdo possuir os conhecimentos farmacologicos necessarios sobre estas terapéuticas
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para evitar interagdes medicamentosas que possam interferir com a terapéutica
anticoagulante e evitar riscos hemorragicos graves durante os procedimentos médico-

dentario.
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