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RESUMO

O aumento da prevaléncia de pacientes hipocoagulados na consulta de Medicina Dentaria
e a necessidade de intervengdes cirurgicas pressionam a necessidade de se estabelecer
normas de orientacao clinicas peri-operatorias, para uma abordagem terapéutica segura e

correta dos mesmos.

Os Novos Anticoagulantes Orais (Dabigatrano, Rivaroxabano e Edoxabano) surgiram
como alternativa a Varfarina, apresentando eficacia semelhante e seguranca superior,

com menos interagdes alimentares, medicamentosas € menor risco de hemorragia.

Os Médicos Dentistas devem conhecer os mecanismos de coagulagdo sanguinea para
melhor entenderem o mecanismo de acao dos anticoagulantes orais.
A avaliacao do risco hemorragico ¢ fulcral no planeamento da cirurgia oral de um

paciente submetido a terapé€utica anticoagulante.

Permanece sobre os profissionais de satide uma controvérsia acerca da necessidade de
suspensdo ou manutencdo da terapéutica, associada ao risco de tromboembolismo e
hemorragia, respetivamente.

A opcao de manter ou suspender a terapia anticoagulante depende do risco hemorragico
individual e do procedimento cirtrgico a realizar. Esta decisdo deve ser discutida com o

Médico Assistente, sempre que necessario.
A presente revisdo bibliografica visa esclarecer quais as medidas pré, trans e pos-

operatorias a tomar, de forma a diminuir as complicagdes cirirgicas associadas a

pacientes submetidos a terapéutica anticoagulante oral.

Palavras-Chave: Cirurgia Oral, Dabigatrano, Rivaroxabano, Edoxabano.






ABSTRACT

The increase in the prevalence of hipocoagulated patients at the dental appointment and
the need of surgical intervention, drive the need of setting clinical peri-operative

guidelines, for a safe and correct therapeutic approach.

The new oral anticoagulants (Dabigatran, Rivaroxaban and Edoxaban) appeared as an
alternative to Warfarin, presenting similar effectiveness and increased security, with less

food and drug interactions and lower bleeding scores.

Dentists should recognize the mechanisms involved in coagulation, in order to better
understand the mechanism of action of oral anticoagulants.
The evaluation of the bleeding risk is crucial in the planning of the oral surgery of a

patient submitted to anticoagulation therapy.

There remains a controversy associated with health professionals, regarding the need of
suspending or maintaining the therapeutic approach related to the risk of developing
thromboembolisms and hemorrhage, respectively.

The option of whether to keep or suspend anticoagulant therapy depends on the individual
bleeding risk and the surgical procedure to be made. This decision should be discussed

with the assisting doctor, as much as needed.
The present literature review aims to clarify which measures should be taken before,

during and after surgery, in order to decrease surgical complications associated with

patients submitted to oral anticoagulation therapy.

Kew-Words: Oral Surgery, Dabigatran, Rivaroxaban, Edoxaban.
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INTRODUCAO

I- INTRODUCAO

A Hemostasia € o processo fisiolégico que permite manter a integridade das paredes

vasculares e a fluidez do sangue (SDCEP, 2015).

A formacgdo de trombos sanguineos surge como um processo natural em resposta a um
dano nos vasos sanguineos (SDCEP, 2015). E um processo comum e apresenta
consequéncias graves como o acidente vascular cerebral, infarto do miocardio, trombose

venosa profunda e embolia pulmonar (Rang, Ritter, Flower, & Henderson, 2016).

Os Anticoagulantes sdo farmacos que atuam ao nivel da coagulagdo sanguinea para

prevenir a formagado desses trombos.

O primeiro Anticoagulante Oral disponivel no mercado foi a Varfarina, um
Antivitaminico K, utilizado no tratamento de tromboses venosas profundas ou arteriais,
embolia arterial periférica, pulmonar e na prevencdo de complicacdes do
tromboembolismo, incluindo AVCs, pacientes com valvulas cardiacas artificiais ou

fibrilhagdo arterial (Fenger-Eriksen et al., 2014).

Apesar da utilizacdo da Varfarina como terapéutica anticoagulante ter uma eficacia
comprovada, apresenta limitagdes: a necessidade de monitorizagdo, a estreita janela
terap€utica, as diversas interagdes alimentares, medicamentosas e os multiplos
polimorfismos genéticos que afetam a resposta ao farmaco (B. Guimaraes, L. Gongalvez,

A. Mansilha, 2017).

Recentemente, surgiram no mercado dois grupos de Novos Anticoagulantes Orais
(NACOs): os inibidores do fator Xa (Rivaroxabano, Apixabano e Edoxabano) e os
inibidores diretos da trombina (Dabigatrano), como alternativas as terapéuticas
anticoagulantes convencionais, permitindo contornar algumas das suas limitacdes (Mata

etal., 2018).

Os NACOs, também designados por anticoagulantes orais diretos, destacam-se por

apresentarem maior seguranca e eficacia em relagdao a Varfarina. Estdo indicados para a

11
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prevengado de tromboembolia em doentes com fibrilhacao auricular ndo valvular e para a
prevengdo do tromboembolismo venoso, sobretudo em tromboses venosas profundas e
embolia pulmonar (Figueiredo et al., 2018).

Os NACOs atuam individualmente nas proteinas de coagulacdo, nao necessitando de
monitorizagdo laboratorial uma vez que o seu perfil farmacolédgico € previsivel (Mata et

al., 2018).

Em Cirurgia Oral sdo expectaveis diferentes niveis de hemorragia, durante e apds os
procedimentos clinicos. Desta forma, o Médico Dentista deve tomar medidas para
garantir a hemostase e minimizar os riscos hemorragicos.

A toma de Anticoagulantes constitui um importante fator de aumento desse risco (Fenger-

Eriksen, Miinster, & Grove, 2014).

O desenvolvimento dos Novos Anticoagulantes Orais tem sido crescente, no entanto as
suas implicagdes na area da Medicina Dentaria continuam a ser discutidas (Johnston,
2016).

Uma das controvérsias relativas a esta tematica € a sua suspensao ou manutengao perante
procedimentos cirurgicos orais.

Assim, a gestao prévia dos riscos associados a interrupcado/manutencao da terapéutica ¢
imprescindivel na tomada de decisdao terapéutica do profissional de saude (Mata et al.,

2018).

As complicagdes hemorragicas que necessitam de medidas para além das hemostaticas
locais sao raras (0,1%), sendo que nao ha relatos de hemorragias fatais. Por outro lado,
0,8% apresenta complicagdes tromboembolicas derivado da suspensao da terapéutica, e
neste caso, ha relatos de mortes (Pesse, De Macedo, Mestriner, & Nogueira Bataglion,

2018).

O aumento da prevaléncia de pacientes hipocoagulados e com necessidade de
procedimentos dentérios cirurgicos, pressiona a necessidade de consciencializagao dos
profissionais de satde acerca da sua monitorizagdao e controlo peri-operatorio (Mata et

al., 2018).

12



INTRODUCAO

Neste sentido, torna-se elementar o conhecimento acerca dos farmacos e métodos de
atuacdo, consoante o risco inerente de hemorragia peri-operatoria e/ou possibilidade de
ocorréncia de fendmenos tromboembdlicos, subsequentes a manutengdo ou interrupgao

terapéutica (Mata et al., 2018).

O objetivo deste trabalho prende-se com a necessidade de formulacao e disseminagdo de
Normas de Orientacdo Clinica, baseadas em evidéncias, que possam melhorar a pratica
clinica e padronizar medidas de atuagdo peri-operatorias em Cirurgia Oral de pacientes

hipocoagulados.
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DESENVOLVIMENTO

II - DESENVOLVIMENTO

1. Hemostase

A Hemostasia € o processo dinamico fisiologico que garante a manutengado da integridade
das paredes dos vasos sanguineos e a fluidez do sangue, visando o reparo da lesdo
vascular e a limitacao da perda de sangue (RODRIGUES, 2012). Tem por objetivo evitar
a formacao de um trombo vascular e a perfusao inadequada dos 6rgaos vitais (Katzung &
Trevor, 2017).

Tanto a hemorragia excessiva como a trombose representam um desequilibrio do

mecanismo hemostatico (Katzung & Trevor, 2017).

A interagdo de diversos fatores: vasos sanguineos, plaquetas, fatores de coagulacdo e
sistema fibrinolitico, permite que este processo hemostatico se realize, através da
formacao de um codagulo sanguineo e sua posterior dissolugdo apos reparacao vascular

(RODRIGUES, 2012).

A trombina apresenta um papel central no controlo da hemostasia, exercendo inimeras
fungdes: clivagem dos péptidos de fibrinogénio possibilitando a formagao do coagulo de
fibrina, ativacao plaquetaria e agao anticoagulante através da ativagdo da Proteina C que

atua como atenuadora da coagulacao (Katzung & Trevor, 2017).

A Hemostasia surge em trés fases: Primdria, Secundaria ou Coagulacdo e Tercidria ou

Fibrindlise. Estas fases atuam de forma interdependente para encerrar a ferida vascular,
promover a cicatrizagdo vascular e manter a permeabilidade dos vasos (RODRIGUES,

2012).

A Hemostasia Primaria ¢ a primeira fase de formacao do trombo. Resulta da interacao

entre as paredes vasculares, plaquetas e proteinas adesivas (Lasne, Jude, & Susen, 2006).
As plaquetas constituem o principal fator de formagdo do tampao hemostatico (Hvas,
2016). As principais proteinas adesivas envolvidas na hemostasia primaria sao o fator de

Von Willebrand e o Fibrinogénio (Lasne et al., 2006).

Divide-se a Hemostasia Primaria em 4 fases: Vasoconstri¢do, Adesdo, Ativaciao e

Agregacao plaquetaria (RODRIGUES, 2012).

15
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A Vasoconstricao visa diminuir a perda sanguinea extravascular ¢ diminuir o fluxo
sanguineo local, através da atuagdo direta de substancias vasoconstritoras sobre as células
do musculo liso vascular (endotelina 1, serotonina e TXA2) (RODRIGUES, 2012).

Na Adesao plaquetaria ao vaso lesado ocorre a unido entre recetores de plaquetas
(glicoproteinas e integrinas) e o Fator de Von Willebrand (FvW), o coldgeno e a
fibronectina (RODRIGUES, 2012).

O colagénio, FvW e as microparticulas sdo os principais indutores de Ativacao
plaquetaria. Neste processo ha um aumento de calcio intracelular e as plaquetas sofrem
uma alteragdo da sua forma discéide para uma forma irregular. O aumento de calcio
promove a sintese de TXA2, indutor da ativagado e agregacao plaquetaria (RODRIGUES,
2012).

Durante a Agregacao plaquetaria ocorre a formagdo do tampao hemostatico primario
no local da lesdo vascular, que serve transitoriamente para inibir o sangramento e fornecer
uma superficie pro-coagulante para as fases da cascata de coagulacio (RODRIGUES,
2012).

Na Hemostasia Secundéria as proteinas pro-coagulantes presentes no plasma estdo

envolvidas num conjunto de reagdes enzimaticas que ocorrem, levando a formagao do

coagulo sanguineo (RODRIGUES, 2012).

A Hemostasia Tercidria, também chamada de fibrindlise, corresponde a degradacao da

fibrina mediada pela plasmina. Tem por objetivo a restauracdo do limen vascular e

circulacao sanguinea ( Fibrindlise & Franco, 2001; RODRIGUES, 2012).
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DESENVOLVIMENTO

1.1.Mecanismos da coagulacio sanguinea

As células endoteliais que revestem os vasos sanguineos apresentam um fenotipo
anticoagulante, pelo que as plaquetas e fatores de coagulacao circulantes nao aderem
naturalmente a estas células (Katzung & Trevor, 2017).

Na presenca de lesdo vascular, estas células sofrem alteragdes, ocorrendo exposicao de
proteinas da matriz subendotelial, como o Colagénio e o fator de Von Willebrand,
resultando na aderéncia e ativacao das plaquetas. Ap6s o reparo da lesdo vascular ocorre
reversdao do fenotipo das células endoteliais para anticoagulante (Katzung & Trevor,

2017).

O conhecimento do mecanismo hemostatico ¢ importante para entender os distirbios

hemorragicos resultantes de defeitos da hemostasia (Katzung & Trevor, 2017).

Os pacientes que apresentam defeitos de hemostasia primadria, isto €, deficiéncias na
formacao do tampao plaquetario primario (ex: doenga de Von Willebrand) , apresentam
por norma hemorragias em zonas superficiais, como € o caso das gengivas e da pele.

Os pacientes com defeitos no mecanismo da coagulacdo na hemostasia secundaria (ex:
hemofilia A), tendem a ter hemorragias em locais profundos, como nas articulagdes e no

musculo (Katzung & Trevor, 2017).

1.2.Cascata da coagulacio

Macfarlane e Davie & Ratnoff, em 1964, propuseram a hipotese da cascata de coagulagdo

para explicar a fisiologia da coagulagdo do sangue (Fibrindlise & Franco, 2001).

Os componentes da cascata de coagulagdo, designados de fatores de coagulagao (Tabela
1), estdo presentes no sangue como zimogénios, ou seja, percursores inativos (Katzung
& Trevor, 2017).

Em cada etapa da cascata de coagulacao os zimogénios ou proenzimas sofrem o processo
de protedlise, transformando-se na sua forma ativa, expressa pelo sufixo “a”.

Cada fator de coagulacao tem a fung¢ao de ativar o fator de coagulagao seguinte na cascata,
funcionando desta forma como um mecanismo de amplificacdo. A ativacdo sucessiva de

fatores culmina na formacao de trombina (fator Ila), tendo esta uma acao de clivagem dos
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péptidos de fibrinogénio possibilitando a formacao de polimeros de fibrina e agao

anticoagulante, através da ativacao da Proteina C (Katzung & Trevor, 2017).

Tabela 1: Fatores de coagulacdo sanguinea. Adaptado de (Katzung & Trevor, 2017).

Componente ou Fator
I Fibrinogénio
II Protrombina
I Tromboplastina tecidual
v Célcio
A% Proacelerina
\%11 Proconvertina
VIII Fator anti-hemofilico (AHF)
IX Fator de Christmas
X Fator Stuart-Prower
XI Antecedente da tromboplastina plasmatica (PTA)
XII Fator Hageman
XIIT Fator estabilizador da fibrina
Proteinas C e S
Plasminogénio

O fator tecidual e o célcio atuam como cofatores e os restantes fatores como zimogénios

(RODRIGUES, 2012).

E importante assinalar que a Vitamina K é essencial na aquisi¢cio das propriedades
funcionais dos fatores II, VII, IX, X que sdo chamados fatores vitamina K dependentes.
O papel da vitamina K vai ser a carboxilagao da parte N terminal da cadeia polipeptidica
dos fatores para permitir a fixacdo dos ides célcio que tem um papel importante durante

a coagulacao (T.de Revel, 2003).
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“A cascata enzimatica necessita de ser controlada por inibidores, caso contrario, apds
inicio do processo hemostatico, dentro de minutos todo o organismo iria sofrer a formacao

de inumeros tampoes plaquetarios” (Rang et al., 2016).

Existem duas vias principais de formacdo de fibrina: a Via Intrinseca, cujos
componentes se encontram todos no sangue, ¢ a Via Extrinseca, que envolve
componentes sanguineos, mas também alguns elementos que ndo se encontram no meio
intravascular (Rang et al., 2016).

As duas vias convergem no ponto de ativacao do fator X, obtendo uma via final comum
(Fibrindlise & Franco, 2001).

Do ponto de vista fisiologico da coagulagao, ¢ errado individualizar estas duas vias, uma

vez que “in vivo” esta divisao nao ocorre (Fibrindlise & Franco, 2001).

A Via Intrinseca (Figura 1), ou via “de contacto”, ¢ ativada quando o sangue entra em
contacto com uma superficie contendo cargas negativas, como ¢ o exemplo da parede do
tubo de vidro ou o colagénio (Fibrinodlise & Franco, 2001; John E. HaLLL, 2017).

Nesta via, o trauma sanguineo causa ativagao do fator XII (fator de Hageman) em Xlla
(1), que por sua vez ativa o fator XI (2). Esta reacdo necessita do cininogénio de alto peso
molecular e ¢ acelerada pela pré-calicreina. Posteriormente o fator XI ativado ativa o fator
IX (3). O fator IX juntamente com o fator VIII ativado e os fosfolipideos plaquetarios,
ativa o fator de X da coagulacdo (4), desencadeando a formagdo de trombina e

consequente formacao de fibrina (Fibrinolise & Franco, 2001; Rang et al., 2016).
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Contacto com superficie
ou com o colagéneo

l

! Fator =3P Fator XIla
— Cininogénio, pré-calicreina
2 Fator X] Fator XIa
3 Fator [X  — Fator ED: Fator VIIla
IXa
Fosfolipideos plaquetirios - l
4 Fator X == Fator Xa

Figura 1: Esquema da Via Intrinseca da coagulag@o sanguinea. Adaptado de (John E. HaL.L, 2017).

A Via Extrinseca (Figura 2) inicia-se com a exposicao e libertacdo do Fator Tecidual
(FT), apos lesao endotelial (1). O FT ¢ o recetor celular do fator VII, que na presenca de
Ca2+ se ativa em fator VIla, formando o complexo FT-VIla que ativa o fator X (2) para

formar o ativador de protrombina (Rang et al., 2016).

Fator
Trauma tecidual viI
l l ‘I Ca++ ll‘
1 Fator Tecidual E[::I Fator VIla

2 Fator X ——p  Fator Xa \

Ativador da protrombina

Figura 2: Esquema da Via Extrinseca da coagulagdo sanguinea. Adaptado de (John E. HaLL, 2017).
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Na Via Final comum (Figura 3), a ativacao dos varios fatores de coagulacao ocorre
devido a presenca de catalisadores de superficie, como fosfolipideos acidos, disponiveis
durante a ativagao das plaquetas. Assim, a coagulagdo ¢ sustentada pela amplificacao de
fator Xa, uma vez que o complexo inicial FT-VIIa ¢ rapidamente inativado no plasma
pelo inibidor da via do Fator Tecidual e pela Antitrombina III (Fibrindlise & Franco,
2001; Rang et al., 2016).

O fator Xa, na presenca de Ca2+ suficiente, fosfolipideo e fator Va, ativa a protrombina
(fator II) em trombina (fator Ila) (1), a principal enzima da cascata de coagulacdo. A
trombina provoca a polimerizacdo das moléculas de fibrinogénio em fibrina (2), em 10 a
15 segundos. Desta forma, o fator determinante da coagulagdo ¢ o ativador da
protrombina e nao as reacdes subsequentes a esse ponto (John E. HaLL, 2017; Rang et

al., 2016).

Fosfolipideos plaquetarios

Fator Xa

Fator Va

Protrombina
| 1 f Ca+ ‘ l 4 Ativador da protrombina
Trombina
2 Fibrinogénio Fibrina

Figura 3: Esquema de formagdo de Trombina na Via final comum de coagulagdo sanguinea. Adaptado
de (John E. HaLL, 2017).
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1.3. Modelo atual da coagulacio sanguinea

O modelo atual que explica o processo de coagulagdo sanguinea divide-o em 3 fases:
Iniciacdo, Amplificagcdo e Propagacdo, representadas na Figura 4, que ocorrem na

superficie celular portadora de fator tecidual e plaquetas (RODRIGUES, 2012).

A Fase de Iniciacdo (Fig. 4.1) ocorre na superficie celular (células endoteliais,
mondcitos, fibroblastos) mediante a exposicao do FT que se encontra em circulagdo, apos
lesdao vascular, formando-se um complexo FT/VIla. Este complexo inicia a coagulacao
através da ativacdo dos fatores X e IX. O fator Xa ativa o fator V que ao se tornar Va
associa-se ao fator Xa formando o complexo protrombinase Xa/Va. Este complexo
converte a protrombina (fator II) em trombina (fator Ila) (RODRIGUES, 2012).

O fator IXa tem a capacidade de se deslocar para outras superficies celulares e para a
superficie das plaquetas, tornando-as ativas para iniciar a fase de amplificacdo

(RODRIGUES, 2012).

A Fase de Amplificacido (Fig. 4.2) inicia-se na superficie das plaquetas ap6s formagao
da trombina na fase de iniciacdo, que tem como fungdes: ativar as plaquetas, ativar o fator
V na superficie das plaquetas, ativar o fator XI e dissociar o complexo VIII/vW. O fator
vW livre participa assim na adesdo e agregagao plaquetaria no local da lesdao vascular

(RODRIGUES, 2012).

A Fase de Propagacido (Fig. 4..3) comeca quando todos os fatores anteriormente
descritos forem ativados na superficie plaquetar. O fator [Xa ativado na fase de inicia¢ao
liga-se ao fator VIII libertado na fase de amplificagdo formando um complexo tenase
[Xa/VIlla, capaz de ativar o fator X. O fator Xa ativa o fator V que ao se tornar Va
associa-se ao fator Xa formando o complexo protrombinase Xa/Va (RODRIGUES,
2012).

Neste fase da coagulagdo varias plaquetas sao recrutadas para o local da lesdo e formam-
se numerosos complexos tenase 1Xa/VIlla e protrombinase Xa/Va na superficie das
mesmas. Consequentemente inimeras quantidades de protrombina sdo convertidas em

trombina que promove a formag¢ao de polimeros de fibrina por clivagem do fibrinogénio.
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A polimerizagdo da fibrina favorece a formagdo de um coagulo estavel de fibrina

(RODRIGUES, 2012).

Fig. 4.1. Fase de Iniciacéio

X\ II\
VlIa/' Xa / Trombina (I1a)
.— Va
e = ‘\ v
o v _)
h J

VW Viila

/

vW

Fig. 4.2. Fase de Amplificagio

Trombina (Ila)
\k ,
o)

»° a

Plaqueta
Ativada

\J%

Fig. 4.3. Fase de Propagacio

_—

|

II =" Trombina (Ila)

Fibrinogénio Fibrina

Figura 4: Mecanismo atual da coagulago sanguinea. Adaptado de (RODRIGUES, 2012)
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1.4.Mecanismos reguladores da coagula¢ao sanguinea

Os inibidores da coagulacao permitem o controlo da cascata de coagulacdo, como
demonstrado na Figura 5. S3o varias as proteinas constituintes do mecanismo regulador
da coagulagdo sanguinea: complexo Proteina C/ Proteina S, a Antitrombina III e o

Inibidor do Fator Tecidual (Katzung & Trevor, 2017).

A Proteina C ¢ uma glicoproteina dependente da Vitamina K (T.de Revel, 2003).

As Proteinas C e S sdo anticoagulantes enddgenos que atuam na proteodlise de dois
cofatores: Va e VIlla e desempenham um papel importante no processo de Fibrin6lise. A
Proteina S também inibe o fator X (T.de Revel, 2003).

A Antitrombina III (AT), ¢ uma serpina sintetizada no figado, que atua como

anticoagulante inativando as protéases VlIla, [Xa, Xa, XIa e XIla. (Annichino-Bizzacchi

& de Paula, 2018).

Lesdo Vascular

l

Fibrina

Inibidores da coagulacio

Inibidor do FT

Antitrombina III

| Proteina C/Proteina S |

Figura 5: Mecanismos reguladores da coagulagdo sanguinea. Adaptado de (Katzung & Trevor, 2017).
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1.5.Fibrindlise

A Fibrinolise € o processo de degradagdo da fibrina pela plasmina (Fibrindlise & Franco,
2001).

A plasmina circula naturalmente na sua forma inativa, como plasminogénio. O
plasminogénio € produzido pelo figado.

Quando ocorre uma lesao vascular, as células endoteliais sintetizam e libertam o ativador
do plasminogénio tecidual (t-PA) que converte o plasminogénio em plasmina (Katzung
& Trevor, 2017).

A plasmina, por sua vez, realiza a digestdo proteolitica da fibrina, convertendo-a em
produtos de degradagdao da fibrina (PDF), evitando a obstrugdo vascular, como

esquematizado na figura 6 (Annichino-Bizzacchi & de Paula, 2018).

Tal como a cascata de coagulacdo, também o processo de fibrindlise apresenta
mecanismos reguladores, demonstrados na figura 6.

As células endoteliais sintetizam inibidor do ativador do plasminogénio (PAI), que inibe
o t-PA. A antiplasmina, a2, circula em altas concentracdes na corrente sanguinea e, em
condigdes fisioldgicas, ¢ capaz de inativar a plasmina que ndo se encontra ligada a

coagulos (Katzung & Trevor, 2017).

a2

7z Tw B

Plasminogénio 1 Plasmina ‘

Wal

PAL-1 PA

Fibrina —p  PppDF

Figura 6: Representacdo esquematica do processo de fibrinolise. Adaptado de (Fibrindlise & Franco,
2001).
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Tanto o plasminogénio como a fibrina apresentam dominios proteicos especializados,
chamados de Kringles, que se ligam ao coagulo de fibrina através de lisinas expostas
sobre o mesmo, o que determina a especificidade dos coagulos. Essa especificidade ¢
controlada pelos niveis fisioldgicos de t-PA (Katzung & Trevor, 2017).

A nivel farmacolégico, os niveis de t-PA utilizados na terapia trombolitica promovem a
perca da especificidade dos coagulos, aumentado por este motivo o risco de hemorragia

(Katzung & Trevor, 2017).

1.6. Testes laboratoriais da hemadstase

A anamnese deve incluir perguntas acerca de distirbios hemorragicos, equimoses,
problemas de coagulagdo, sangramento menstrual excessivo, epistaxis frequentes, entre
outras. A Historia familiar de problemas de coagulacao também deve ser registada, bem
como todos os medicamentos que o paciente toma (Olivia Ferreira do Amaral et al.,

2014).

Os testes laboratoriais s3o importantes meios de diagndstico complementar, contribuindo
para o planeamento do ato cirtirgico e seu progndstico (Olivia Ferreira do Amaral et al.,
2014).

Torna-se importante que o Médico Dentista saiba quais as indicacdes dos testes
laboratoriais para os poder indicar e interpretar os resultados (Olivia Ferreira do Amaral

etal., 2014).

O Hemograma ¢ um dos exames mais utilizados devido a vasta informagao que fornece,
facilidade de realizagdo e custo reduzido. O Hemograma ¢ normalmente pedido em
avaliagdes pré-operatorias e a toma de anticoagulantes constitui uma das suas indicacdes.
O Hemograma completo ¢ composto pelo eritrograma (avalia os glébulos vermelhos ou
eritrocitos), série plaquetaria e leucograma (avalia os glébulos brancos ou leucocitos)

(Olivia Ferreira do Amaral et al., 2014).

Na série plaquetaria ou contagem de plaquetas, o valor normal de plaquetas varia entre

150.000 € 450.000/m>. A trombocitopénia ¢ definida por um nimero de plaquetas inferior

26



DESENVOLVIMENTO

a 140.000 células/m?, sendo que uma contagem inferior a 100.000células/m? pode resultar
numa hemorragia excessiva pds-operatoria. A trombocitose ¢ caraterizada por um
aumento do niamero de plaquetas, cujo valor varia entre 600.000 e 1 milhdo de células/m?
ou mais.

A trombocitopénia favorece o aparecimento de hemorragia peri e pds-operatoria,
enquanto que a trombocitose pre-dispde o paciente para a formagao de trombos, com risco

de trombose (Rizzatti & Franco, 2001).

O Coagulograma consiste num conjunto de testes que avaliam a coagulacao do paciente,
capaz de detetar alteracdes da hemostasia primaria e secundaria (cascata da coagulagao).
E composto por: TS - tempo de sangramento; TC — tempo de coagulagio; TP ou TPA —
tempo de protrombina ativada; TTPa — tempo de tromboplastina parcial ativada; INR —
indice de normalizagdo internacional (Rizzatti & Franco, 2001). Os valores de referéncia

encontram-se representados na tabela 2.

Tabela 2: Valores de referéncia do Coagulograma. Adaptado de (Olivia Ferreira do Amaral et al., 2014).

Testes Valores
TS — tempo de sangramento 3 a 7 minutos
TC — tempo de coagulacao 3 a 9 minutos

TP/TPA — tempo de protrombina ativada | 11 a 15 segundos

TTPa — tempo de tromboplastina parcial | 25 a 40 segundos

ativada
INR - indice de normalizacao | INR entre 0,9 e 1 - normal
internacional INR menor que 2 - baixo risco

INR entre 2 € 3 — médio risco

INR > 3 —alto risco

1.6.1. Tempo de Sangramento — TS
O tempo de sangramento avalia a hemostasia primaria através da analise do nimero de
plaquetas e respetiva funcgao. Este teste mede o tempo que o paciente demora desde uma
incisdo cutanea padronizada, até formar um tampao hemostatico (Olivia Ferreira do

Amaral et al., 2014).
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O tempo de sangramento normal varia entre 3 e 7 minutos, sendo que se encontra

prolongado quando ha presenca de anormalidades plaquetarias (Rizzatti & Franco, 2001).

1.6.2. Tempo de Coagulagao — TC
O teste de coagulacao apresenta baixa sensibilidade e reprodutibilidade variavel, pelo que
¢ substituido pelo Tempo de Protrombina Parcialmente Ativada (Olivia Ferreira do

Amaral et al., 2014).

1.6.3. Tempo de Protrombina Ativada — TP/TPA
O Tempo de Protrombina avalia a hemostasia secundaria, ou seja, o tempo que o plasma
leva até formar o coagulo sanguineo. O TP normal varia entre 11 e 15 segundos.
Assim, anormalidades nos fatores VII, V, X, protrombina e fibrinogénio, podem
prolongar o TP, que na pratica clinica, se verifica como uma hemorragia pos-operatoria

anormal (Olivia Ferreira do Amaral et al., 2014; Rizzatti & Franco, 2001).

1.6.4. Tempo de Tromboplastina parcial Ativada — TTPa
O Tempo de Protrombina Parcialmente Ativada avalia a eficacia das vias intrinseca e
comum da cascata de coagulagao. Um TTPa normal varia entre 25 e 40 segundos. Quando
aumentado pode indicar complicagdes hemorragicas mais leves (5 a 40 segundos acima
do valor normal) ou significativas (se valores mais prolongados) (Olivia Ferreira do

Amaral et al., 2014).

1.6.5. Indice de Normalizagio Internacional - INR
O INR, adotado pela OMS em 1982, ¢ uma medida padronizada mundialmente, que
deriva do Tempo de Trombina e calcula-se através do racio entre o TP do paciente e o TP
normal. Os anticoagulantes orais sdo avaliados apenas pelo INR (Olivia Ferreira do

Amaral et al., 2014).

IS1

i (TP paciente (Segundo))
~ \TP normal (segundos)
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Os valores de INR podem estar aumentados em pacientes que realizem terapéutica
anticoagulante (Olivia Ferreira do Amaral et al., 2014).

Os valores de INR para um paciente normal variam entre 0,9 e 1,0. Para um paciente
anticoagulado, os valores variam entre 2,0 e 3,0. Existem algumas controvérsias relativas
ao valor maximo de INR para se poder realizar procedimentos cirurgicos orais, sendo que
alguns autores consideram 3,0 como valor maximo, como ¢ o caso da Sociedade Japonesa
de Cirurgides Orais, enquanto que outros autores, como Daroit et al. (2017) defendem
que se podem realizar pequenas cirurgias orais desde que o valor do INR seja inferior a
4,0 (Pesse et al., 2018).

As recomendagdes internacionais atuais determinam que com INR superior a 4,0, os
pacientes apresentam um risco consideravel de hemorragia, sem beneficio clinico (Pesse

et al., 2018).
O exame de eleicao para usuarios de Varfarina ¢ o Tempo de Protrombina, expresso em

INR, uma vez que 3 (I, VII, X) dos 5 fatores que influenciam o TP sdo dependentes de
Vitamina K (Pesse et al., 2018).
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2. Terapéutica Anticoagulante

Os farmacos anticoagulantes atuam na cascata da coagulagdo, modificando-a, quando
existem defeitos na mesma, tendo por objetivo prevenir a formacgdo de coagulos
sanguineos. (Pesse et al., 2018; Rang et al., 2016). Estes fairmacos sdo utilizados na
prevengao de acidentes vasculares cerebrais (AVCs), embolismos sistémicos, fibrilhagao
auricular e profilaxia/tratamento de tromboembolismos e tromboses venosas (Fernandes,

Manuel, & Martinez, 2018).

Os defeitos hereditarios de fatores de coagulacdo sdo raros, sendo que a Hemofilia
Classica ¢ causada pela deficiéncia do fator VIII e a Hemofilia B ou Doenga de Christmas
¢ originada pela auséncia do fator IX, também designado por fator de Christmas (Rang et

al., 2016).

Os defeitos adquiridos da coagulagao sdo mais frequentes que os hereditarios, sendo as
causas relacionadas com doencas hepaticas, deficiéncia de Vitamina K e excesso de

terapia anticoagulante oral (Rang et al., 2016).

A terapéutica anticoagulante convencional ¢ iniciada com heparina nao fracionada e
heparinas de baixo peso molecular, por via IV, e ¢ mantida durante um periodo minimo
de 5 dias, como transi¢cdo para uma posterior anticoagulagao estavel a longo prazo com
um antagonista da vitamina K (Varfarina) (Mansilha. Armando, Guimaraes. Bruna,

2017).

Podemos dividir os firmacos em Heparinas (ndo fracionadas e de baixo peso molecular)

e Anticoagulantes Orais (classicos e novos) (Pesse et al., 2018).

2.1. Heparina

A Heparina, descoberta por um estudante do Hospital John Hopkins, constitui uma
familia de glicosaminoglicanos sulfatados e estd presente nos mastocitos (Rang et al.,
2016).

Subdivide-se em heparinas de baixo peso molecular, HBPM, (ex: Enoxaparina,

Dalteparina) e Heparinas nao fracionadas, HNF. As HBPM tém uma acdo mais longa
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que as heparinas nao fracionadas e sdo geralmente mais utilizadas, sendo as segundas
destinadas a situacdes especiais, como insuficiéncia renal, para as quais as HBPM estao
contraindicadas (Rang et al., 2016).

As heparinas inibem a coagulacdo por ativacdo da Antitrombina III, sendo que apenas
atuam diretamente sobre a trombina se se ligarem a esta a0 mesmo tempo que se ligam a
Antitrombina III (Rang et al., 2016).

A heparina ¢ administrada por via intravenosa ou subcutanea, devido a sua elevada carga.
O principal efeito adverso € a hemorragia, que se trata interrompendo-se a terapéutica e

administrando, se necessario, sulfato de protamina (Rang et al., 2016).

2.2.Anticoagulantes Orais Classicos - Varfarina

A Varfarina ¢ o principal firmaco antagonista da Vitamina K e foi introduzido em 1950,
como agente antitrombotico em seres humanos (Rang et al., 2016; Katzung & Trevor,
2017).

Esta indicado para prevencdo do tromboembolismo venoso, embolia sistémica em
pacientes com proteses valvulares cardiacas, enfarte do miocardio e tratamento de
tromboses venosas profundas ou arteriais, embolia arterial periférica e pulmonar (Fenger-

Eriksen et al., 2014).

A Vitamina K atua como cofator para a carboxilagdo dos fatores II, VII, IX e X, e das
proteinas C e S, permitindo a sua ativacdo e ligacdo ao vaso sanguineo. Quando a
Vitamina K entra nesta reacao fica na sua forma oxidada, necessitando de ser reduzida
para voltar a uma nova reagdo. Esta regeneracdo nao ocorre quando ha presenca de
Antivitaminicos K (Katzung & Trevor, 2017).

A Varfarina atua como anticoagulante cumarinico, bloqueando a y-carboxilacdo de
residuos presentes na trombina, de fatores de coagulagdo, VII, IX e X, e das proteinas C
e S. Este bloqueio resulta na inativagao desses fatores e consequente incapacidade de

ligacdo dos mesmos ao vaso sanguineo (Katzung & Trevor, 2017).
A Varfarina apresenta uma biodisponibilidade oral de 100% e forte ligacao a albumina
plasmatica, o que justifica a sua longa semi-vida (36h) no plasma (Katzung & Trevor,

2017).
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Como efeitos adversos, as hemorragias sao mais frequentes, pelo que a sua prescrigao €
contra-indicada em pacientes com elevado risco de hemorragia ou historia prévia de
anemias.

A Varfarina atravessa a placenta, podendo causar hemorragias fetais e afetar os residuos
de y-carboxiglutamato presentes no osso € no sangue, capaz de originar defeitos na
formagdo dos ossos. Desta forma, nunca deve ser administrada durante a gravidez

(Katzung & Trevor, 2017).

A Varfarina tem elevada eficacia comprovada, no entanto apresenta desvantagens, como
a necessidade de ajuste individual da dose, a monitorizacdo periddica do INR, as
interacdes medicamentosas e alimentares, que limitam a terap€utica (Fernandes et al.,

2018).

Varfarina Vs NOACs

A Varfarina, entre os antagonistas da vitamina K, era o firmaco mais prescrito. Devido
as suas limitagdes, surgiu a necessidade de desenvolver uma nova geragao de
anticoagulantes capazes de melhorar a sua eficicia e seguranca. Assim, surgem os Novos

Anticoagulantes Orais.

Os Novos Anticoagulantes apresentam inumeras vantagens quando comparadas com a
Varfarina, entre elas destacam-se a ampla janela terapéutica, com doses fixas e
comportamento mais previsivel; rapido inicio de a¢do, o que elimina a necessidade de um
tratamento inicial com um anticoagulante parentérico; curto tempo de semivida; menos
interacoes medicamentosas e alimentares; auséncia de necessidade de monitorizacao
regular. Apesar das suas vantagens, a falta de padronizagdo de testes de monitorizacao,
os custos mais elevados da terapéutica e a necessidade de ajuste em casos de insuficiéncia
renal sdo considerados aspetos negativos relativamente a esta terapéutica (Mansilha.
Armando, Guimaraes. Bruna, 2017). A tabela 3 apresenta um resumo das vantagens e

desvantagens dos NACOs em relag¢do a Varfarina.
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A aderéncia a terapéutica ¢ um fator chave na eficicia do tratamento, dependendo de
diversas condi¢des como o nivel de educagao, a estabilidade social, a informagao acerca
da medicagdo, a relagao entre o médico e o paciente e a severidade da doenca.

Problemas psiquiatricos, tais como depressdes ou deméncia, podem comprometer a
aderéncia a terapéutica, pelo que a escolha do farmaco mais indicado deve ter em conta

todos esses fatores (Luger et al., 2015).

A necessidade de controlo periddico da terapéutica com Varfarina transmite alguma
seguranca aos pacientes na medida em que se sentem mais acompanhados durante o
tratamento. Por outro lado, esse controlo apertado causa alguma ansiedade e pode ser um

dos motivos pelos quais a aderéncia nao ¢ a desejada (Luger et al., 2015).

O estudo coorte realizado pelo Hospital Universitario de Frankfurt, pelo departamento de
Neurologia (Luger et al., 2015), concluiu que a aderéncia a terapéutica com NACO
devido a AVC, sobretudo em condig¢des cronicas, ¢ muito baixa, chegando a 50%, apds 1
ano de inicio de tratamento.

Apesar desta baixa aderéncia, a comparagao com a terap€utica com Varfarina nao tem
diferencas significativas.

Neste estudo, concluiu-se ainda que a alteragcdo de medicagao anticoagulante, geralmente
para outro anticoagulante, foi superior no caso do Dabigatrano (28,9%), em comparagao
com a Varfarina (16,4%) e o Rivaroxabano (11,4%) e que os motivos desta troca se
deviam a efeitos colaterais gastrointestinais, alteragao da fun¢do renal e a preferéncia pela
dosagem de 1 toma por dia.

Como conclusdo, este estudo afirma que ndao houve diferencas estatisticamente
significativas na aderéncia a terap€utica entre a Varfarina e os Novos Anticoagulantes

Orais.

Os NOACs demonstraram ser equivalentes ou superiores a Varfarina na eficacia da

prevengao de AVC e embolias sistémicas (Anticoagulados et al., 2018).

Segundo Mansilha et al. (2017) os estudos que comparam os NACOs com a terapéutica
convencional demonstram a nao inferioridade dos anticoagulantes orais diretos sendo
estes tdo ou mais eficazes do que os AVKs, apresentando maior segurancga associada a

um menor nimero de eventos hemorragicos. Comparando com os NACOs, Clemm et al.
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(2016) e Miranda et al. (2016) concluem que existe um maior risco hemorragico em
pacientes medicados com AVKs durante o periodo pos-operatorio. Descrevem que os
NACOs ndo necessitam da substitui¢do por Heparina Baixo Peso Molecular (HBPM),

pois apresentam uma diminuigdo previsivel dos efeitos anticoagulantes.

Tabela 3: Quadro resumo das vantagens e desvantagens dos NACOs em relago a Varfarina. Adaptado

de (Mansilha. Armando, Guimaréaes. Bruna, 2017).

Vantagens

Desvantagens

Ampla janela terapéutica, apresentando dosagens

fixas com efeito anticoagulante previsivel

Custos elevados da terapéutica

Maior comodidade

Nao necessitam de monitorizagdo regular do INR.

Falta de testes de monitorizagdo padronizados

Rapido inicio de agdo que elimina a necessidade
de um tratamento inicial com um anticoagulante

parentérico

A falta de necessidade de monitoriza¢do pode

favorecer a falta de adesdo

Transi¢do mais facil de e para outros

anticoagulantes

As tomas em falta podem ocasionar um risco

maior devido a curta semi-vida

Mais facil manuseamento peri-operatorio do

doente

Necessario monitorizagdo renal e ajuste da dose.

Contra-indicados quando CICr<15-30ml/min

Menos interagdes com medicamentos / alimentos

Incidéncia mais elevada de hemorragia GI
(rivaroxabano e dabigatrano) e taxa de

descontinuagdo

Menos risco de hemorragia intracraniana e menos
risco de complicagdes hemorragicas, reduzindo a

necessidade de um antidoto
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2.3.Novos Anticoagulantes Orais (NACOQOs)

Os Novos Anticoagulantes Orais constituem a terapéutica de primeira linha que visa
prevenir acidentes vasculares cerebrais e embolias sistémicas em pacientes com
fibrilhagcdo auricular nao-valvular, ¢ no tratamento/prevencdo do tromboembolismo
venoso, inibindo de forma seletiva um fator da coagulagao (January et al., 2019).

Estes dividem-se em inibidores diretos da trombina — fator [la (Dabigatrano) e inibidores

diretos do fator Xa (Rivaroxabano, Apixabano e Edoxabano) (Fernandes et al., 2018).

Com a disponibilidade de varios agentes, torna-se um desafio selecionar o NACO mais

apropriado (Sikorska & Uprichard, 2017).

Ao contrario da Varfarina, estes farmacos apresentam uma elevada janela terapéutica e
para além de nao necessitarem de monitorizacao perioddica através da avaliagao do INR,
apresentam dosagens fixas com um efeito anticoagulante previsivel. Possuem ainda
outras carateristicas desejaveis, como rapido inicio de agdo e poucas interagdes
medicamentosas e alimentares (Fernandes et al., 2018). As carateristicas farmacologicas
dos novos anticoagulantes orais estao resumidas na Tabela 5.

No entanto, como desvantagens associam-se a custos elevados e falta de testes de
monitorizagdo padronizados (Fernandes et al., 2018).

Os efeitos destes farmacos na cascata de coagulacao estdo descritos na Tabela 6.
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2.3.1. INIBIDOR DIRETO DA TROMBINA: DABIGATRANO

A Trombina assume um papel fulcral na cascata da coagulagdo, tendo duas fungdes:
ativacdo dos fatores V, VIII e XI e ativacao da Proteina C que, por sua vez, inibe os

fatores Va e Vllla, estimulando a lise dos coagulos (Fernandes et al., 2018).

Desta forma, a trombina constitui um fator alvo de atuagao dos farmacos anticoagulantes,
através da ligacao seletiva e reversivel ao seu dominio ativo, o que impede a formacao de
fibrina e a ativagao dos fatores V, VIII e XI, como ¢ o caso do Dabigatrano (Figura 7)

(Fernandes et al., 2018).

Os inibidores diretos da trombina orais apresentam vantagens como uma
biodisponibilidade e farmacocinética previsiveis, permitindo a utiliza¢do de doses fixas e
respostas a terapéutica também mais previsiveis, o que torna desnecessdria a
monitorizagdo da coagulacao de forma rotineira. O seu rapido inicio de ag¢do e término
proporcionam um efeito anticoagulante imediato, evitando a sobreposi¢do de outros

farmacos anticoagulantes (Katzung & Trevor, 2017).

Desde Marco de 2008 o Dabigatrano ¢ comercializado em Portugal e esta disponivel nas
dosagens de 75, 110 e 150mg (Fernandes et al., 2018).

Relativamente a posologia, foram registados mais casos de hemorragias na dosagem de
150mg, porém quando comparado com a Varfarina, apresenta uma maior reducao dos
casos de AVC e embolia sistémica (Fernandes et al., 2018).

O seu perfil de seguranca ¢ dose-dependente (Fernandes et al., 2018).
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Figura 7: Mecanismo de acdo dos NACOs na cascata de coagulagdo. Adaptado de (RODRIGUES, 2012).

2.3.1.1.Mecanismo de a¢ao e farmacocinética

O Dabigatrano ¢ um inibidor direto da trombina, esteja esta livre ou ligada a fibrina.
E administrado por via oral sob a forma de profirmaco (dabigatrano etexilato) e é

rapidamente convertido na sua forma ativa (dabigatrano) (Fernandes et al., 2018).

Apresenta um tempo de semivida de 12 a 17 horas, no entanto, como ¢ excretado cerca
de 80% pelos rins, este valor pode ser alterado nos idosos, pelo que nesses casos (idosos
acima de 80 anos) sdo necessarios ajustes na dose. Em doentes com insuficiéncia renal
grave (CICr < 30 ml/min), este fArmaco estd contra-indicado (Fernandes et al., 2018;

Sikorska & Uprichard, 2017).

Apresenta baixa ligacdo as proteinas plasmaticas (~6%), pelo que a sua dissociagdo €

mais facil se for necessaria a reversao do efeito anticoagulante (Fernandes et al., 2018).

O Dabigatrano atravessa a placenta e ¢ secretado no leite materno pelo que esta contra-

indicado durante a gravidez e amamentacao (Sikorska & Uprichard, 2017).
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2.3.1.2.Intera¢des alimentares ¢ medicamentosas

A sua absor¢do nao ¢ influenciada pela presenca de alimentos, sendo apenas acelerada

pelo acido tartarico que reveste as capsulas (Fernandes et al., 2018).

Dado o transporte através da glicoproteina-P (Gp-P), surgem interacdes com os farmacos
inibidores da glicoproteina-P (imunossupressores e antifingicos azois, como € o caso do
cetoconazol) e os seus indutores (rifampicina e alguns antiepiléticos, como a
carbamazepina). Estes fAirmacos, aumentam e diminuem, respetivamente os niveis de
dabigatrano (Fernandes et al., 2018). O uso concomitante de amiadarona, quinidina e

clopidogrel aumentam o efeito do dabigatrano (Katzung & Trevor, 2017).

A Tabela 4 apresenta quais os fatores que podem aumentar o risco de hemorragia, quando

associados ao dabigatrano.

2.3.1.3.Monitorizagao

Uma das vantagens dos NACOs em relagdo aos anti-vitaminicos K reside no facto de
estes ndo requererem monitorizagdo laboratorial regular, nem haver necessidade de
ajustes na dose em resposta a alteragdes nos parametros de coagulagdo laboratoriais.

No entanto, em situagdes de emergéncia, em que se justifique a avaliagdo do efeito do
farmaco, como em casos de hemorragia grave ou estados tromboembolicos ou em
necessidade de cirurgia de urgéncia, estao disponiveis alguns testes que permitem fazer
uma avaliagdo quantitativa e qualitativa dos diferentes NACOs. (Figueiredo et al., 2018).
A Figura 8 apresenta os testes qualitativos e quantitativos utilizados na avaliacdo do

Dabigatrano.

O Dabigatrano nao necessita de ajustes de dose em doentes hepaticos, uma vez que nao

¢ metabolizado no figado (Fernandes et al., 2018).
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Figura 8: Monitorizagdo do dabigatrano. Adaptado de (Figueiredo et al., 2018).

2.3.1.4 Efeitos adversos e antidotos

Os principais efeitos adversos sdo a dispepsia e as hemorragias, sobretudo
gastrointestinais, ¢ podem ser explicados pela presenga de acido tartarico na sua
constituicdo. Outros efeitos adversos sao as nauseas, dor abdominal e diarreia (Fernandes
et al.,, 2018). O dabigatrano ¢ contraindicado em pacientes com proteses valvulares

mecanicas, tendo em conta que aumenta o risco de AVC e enfarte agudo do miocardio (EAM)

(Johnston, 2016).

Podem ser utilizados diversos métodos para reversao do efeito do dabigatrano como ¢ o
exemplo da hemodidlise, uma vez que o farmaco tem fraca ligacdo as proteinas
plasmaticas (Fernandes et al., 2018). A didlise permite remover 57% do farmaco em 4
horas, o que demostra que este método tem limitagcdes em situagdes de emergéncia
(Thibault, Morrill, & Willett, 2016).

Pode também administrar-se plasma fresco congelado ou ainda usar carvao ativado, que
val permitir uma limitacdo da absor¢ao dos anticoagulantes orais diretos (Steffenello-

Durigon, Arruda, Luz, & Burigo, 2018).

O antidoto do Dabigatrano ¢ uma molécula designada por Idarucizumab, aprovado na
Europa em 2015. Este farmaco constitui um fragmento de um anticorpo monoclonal e ¢
administrado por via IV. Tem a capacidade de se ligar ao Dabigatrano livre ou ligado a
trombina, uma vez que possui uma afinidade 350 vezes mais elevada ao dabigatrano do
que a trombina, e neutralizar a sua agdo, sendo a eliminagdo realizada por via renal

(Fernandes et al., 2018; Pollack et al., 2015).

39



CUIDADOS PERI-OPERATORIOS EM CIRURGIA ORAL DE PACIENTES SUBMETIDOS A TERAPEUTICA
ANTI-COAGULANTE — REVISAO BIBLIOGRAFICA

A administra¢do do antidoto justifica-se quando existem elevados niveis de fArmaco no

sangue (Giannandrea, Mengoni, Carluccio, & Ambrosio, 2019).

Viarios estudos foram realizados acerca da eficacia da reversao do efeito do dabigatrano
com o seu antidoto. Concluiu-se que 88 a 98% dos pacientes obteve uma reversao
completa do efeito anticoagulante do dabigatrano ao fim de alguns minutos ap6s perfusao
IV de 5g de Idarucizumab, sem efeitos procoagulantes (Eikelboom et al., 2019;
Giannandrea et al., 2019; Pollack et al., 2015).

Em pacientes com comprometimento renal, verificou-se um aumento dos niveis de
dabigatrano, 12 a 24 horas apos a administracao do Idarucizumab, no entanto a cessagao
da hemorragia foi semelhante aos pacientes sem comprometimento renal € a hemdstase

foi atingida em quase todos os pacientes (Eikelboom et al., 2019).

Tabela 4: Fatores que podem aumentar o risco de hemorragia em associagdo com o Dabigatrano. Adaptado
de RCM pradaxa/Infarmed.

Fatores farmacodinimicos e cinéticos | Idade > 75 anos

Major:

o Compromisso renal moderado (CICr

30-50 ml/min)

Fatores que aumentam os niveis o Inibidores fortes da Gp-P
plasmaticos de dabigatrano o Administragdo concomitante de inibidores
fracos a moderados da gp-P (tais como
amiodarona, verapamilo, quinidina e
ticagrelor

o Baixo peso corporal (< 50 kg)

o AAS e outros inibidores da agregagéo
o plaquetaria, tais como o clopidogrel

Interacoes farmacodinamicas AINE, ISRS ou ISRSN
o Outros medicamentos que possam alterar a
hemostase
o Alteragbes da coagulagdo congénitas ou
adquiridas
o Trombocitopenia ou alteragdes funcionais
Doencas/intervengcdes com particular das plaquetas
risco hemorragico o Biopsia recente, traumatismo grave
o Endocardite bacteriana
o Esofagite, gastrite ou refluxo

gastroesofagico

40



DESENVOLVIMENTO

2.3.2. INIBIDORES DIRETOS DO FATOR Xa: RIVAROXABANO,
APIXABANO, EDOXABANO

O fator Xa encontra-se no inicio da via comum da cascata de coagulacdo e tem como
funcdo ativar a protrombina em trombina, € esta consequentemente ¢ responsavel pela
conversao de fibrinogénio em fibrina, promovendo a formacao do coagulo sanguineo. A
inibicao seletiva do fator Xa permite que alguma trombina possa escapar a neutralizagao,

diminuindo o risco de hemorragias e facilitando a hemostasia (Fernandes et al., 2018).

Em Portugal, os inibidores do fator Xa disponiveis sdo o Rivaroxabano, o Apixabano e o

Edoxabano (Figura 7) (Fernandes et al., 2018).

Estudos de comparacdo entre a eficacia do Rivaroxabano e a terapia convencional,
concluem que a sua eficacia nao foi inferior ao da Varfarina em relagdo a sua utilizagao
na preven¢ao de AVC hemorragico, embolia sistémica e no tratamento de trombose
venosa profunda sintomatica e embolia pulmonar. Concluiram ainda que nao existem
diferengas significativas nos perfis de seguranga, no entanto os niveis de hemorragia
foram menores (Fernandes et al., 2018).

A comparagdo do Apixabano com o acido acetilsalicilico, a varfarina e a enoxaparina
conlcuiram que este NACO oral € superior € mais seguro na prevencao de AVC e eventos
de tromboembolismo (Fernandes et al., 2018).

Os estudos entre Edoxabano e a varfarina, permitem afirmar que a sua eficacia na
prevengdo do tromboembolismo venoso nao foi inferior ao da varfarina, bem como na
prevengdo de AVC e embolia sistémica, com taxas mais baixas de hemorragia associada

(Fernandes et al., 2018).

2.3.2.1.Mecanismo de a¢do e farmacocinética

O Rivaroxabano ¢ um inibidor direto fortemente seletivo do fator Xa que se liga de
forma reversivel, estando este livre ou associado a outro fator. E administrado oralmente
em doses fixas, uma vez ao dia. Apresenta elevada ligacdo as proteinas plasmaticas
(90%), rapido inicio de acdo e um tempo de semivida de 5 a 9 horas em adultos jovens
e 11 a 13 horas em idosos. Cerca de 2/3 do farmaco sdo metabolizados no figado pelo
citocromo P450, sobretudo pela CYP3A4, resultando em metabolitos inativos e ¢ também

um substrato da glicoproteina-P ( Fernandes et al., 2018; Katzung & Trevor, 2017).
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Um ter¢o da eliminagdo do farmaco ocorre por via renal de forma inalterada e o restante
¢ metabolizado e excretado na urina e nas fezes, devendo ser evitado em caso de

insuficiéncia renal grave ( Fernandes et al., 2018; Katzung & Trevor, 2017).

O Apixabano constitui também um inibidor direto do fator Xa e atua de forma seletiva e
reversivel. E administrado sob a forma oral, em doses fixas, e, por este motivo, nao
necessita de monitorizagao regular. A biodisponibilidade do farmaco € de cerca de 50%,
sendo rapidamente absorvido a nivel gastrointestinal, sobretudo no intestino delgado
distal e no coélon ascendente. A sua absor¢ao € prolongada, o que resulta num tempo de
semivida de 8 a 15 horas. Apresenta uma elevada ligacao as proteinas plasmaticas (87%),
pelo que uma quantidade significativa permanece na corrente sanguinea. O tempo de
semivida ¢ de 8 a 15 horas em pacientes sem disfun¢des renais (Fernandes et al., 2018).

A metabolizagdo ocorre no figado pelo citocromo P450 e ¢ também substrato da
glicoproteina-P ( Fernandes et al., 2018; Katzung & Trevor, 2017).

De todos os novos anticoagulantes orais, este € o firmaco mais indicado para os pacientes
com insuficiéncia renal, embora necessitem de precaucdo, uma vez que apenas ¢

excretado 25 a 27% por via renal (Fernandes et al., 2018).

O Edoxabano foi o terceiro inibidor direto do fator Xa a surgir em Portugal, e atua
inibindo seletiva e reversivelmente este fator, de forma a impedir a formacao de coagulos.
E também administrado por via oral e a sua biodisponibilidade é de 62%. A sua absor¢io
ocorre no intestino delgado, apresenta um rapido inicio de acdo e um tempo de semivida
de 8 a 11 horas (Fernandes et al., 2018).

Dos inibidores do fator Xa, ¢ o fairmaco que apresenta menor ligagdo as proteinas
plasmaticas (55%), pelo que apresenta maior volume de distribuicao.

Sofre metabolizagdo hepatica, pelo mesmo citocromo que os dois fArmacos anteriores, no
entanto apenas uma pequena percentagem ¢ metabolizada. E também substrato da

glicoproteina-P. A sua eliminacao (50%) ¢ renal, pelo que estd contraindicado em

individuos com insuficiéncia renal (Fernandes et al., 2018).

42



DESENVOLVIMENTO

2.3.2.2.Intera¢des medicamentosas ¢ alimentares

Na presenca de alimentos que aumentam a sua absor¢do, o Rivaroxabano apresenta
elevada biodisponibilidade, pelo que a sua toma ¢ recomendada durante as refeigdes
(Fernandes et al., 2018).

Uma vez que ¢ metabolizado no figado e transportado pela glicoproteina-P, os fArmacos
indutores e inibidores da CYP3A4 e da glicoproteina-P alteram a quantidade de farmaco
disponivel. Assim, farmacos como a rifampicina, carbamazepina, feitoina, antifingicos
azois e inibidores da protéase do virus da imunodeficiéncia humana sao contraindicados

(Fernandes et al., 2018).

A biodisponibilidade do Apixabano nao ¢ influenciada pela presenca de alimentos ¢ as
interacdes medicamentosas sdo as mesmas verificadas no Rivaroxabano dada a mesma

metabolizacao hepatica e transporte sanguineo (Fernandes et al., 2018).

A absor¢dao do Edoxabano também ndo sobre alteragdes com a presenca de alimentos,
tal como o Apixabano. As interagdes medicamentosas estdo relacionadas com o seu

transporte através da glicoproteina-P.

2.3.2.3.Monitorizagao (Figura 9)

O TP pode ser utilizado na monitorizacao do Rivaroxabano na avaliacdo quantitativa do
seu efeito anticoagulante (dose-dependente), embora a sensibilidade dos diferentes
reagentes variem (Figueiredo et al., 2018).

O TP e o TTPa encontram-se prolongados em pacientes a realizar terapéutica
anticoagulante com Edoxabano (Demir, 2015).

Como testes qualitativos o testes anti-FXa ¢ ultil na avaliagdo dos inibidores diretos do

fator Xa (Figueiredo et al., 2018).
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Figura 9: Monitorizacdo dos inibidores diretos do fator Xa. Adaptado de (Figueiredo et al., 2018).

2.3.2.4 Efeitos adversos e antidotos

O Andezanet alfa IV foi autorizado, em 2018, pela US Food and Drug Administration
para reversao do efeito anticoagulante dos fArmacos rivaroxabano e apixabano, sendo um
analogo do fator Xa. A sua agdo passa por sequestrar estes farmacos no meio
intravascular, restabelecendo a atividade do fator Xa e diminuindo o efeito anticoagulante
(Fernandes et al., 2018).

Este farmaco tem rapido efeito de acdo e demonstrou-se eficaz na reversdo desses
farmacos. Apresenta um curto tempo de semivida (1h), sendo administrado por via IV
durante 30 minutos, seguidamente ¢ administrado por infusdo continua durante 2 horas

(Mansilha. Armando, Guimaraes. Bruna, 2017).

Estudos realizados em pacientes sem necessidade urgente de reversdo do efeito
anticoagulante, apresentam resultados para o Andezanet alfa com efeito maximode 2 a 5
minutos apos administrac¢ao por via IV e mantida durante a infusao, sem efeitos adversos
consideraveis. A sua agao de reversao foi de encontro ao seu tempo de semivida.

Posteriormente, foram realizados estudos acerca da eficacia do Andexanet alfa em
doentes com hemorragia grave (particularmente gastrointestinal e intracraniana), € os
resultados demonstraram eficacia na hemdstase em 79% dos casos apos 12 horas da sua
administracao e em 18% dos doentes ocorreram efeitos tromboticos (Mansilha. Armando,

Guimaraes. Bruna, 2017; Kustos & Fasinu, 2019).
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A administragdo de fatores de coagulagdao também ajuda a reverter o efeito anticoagulante

(Fernandes et al., 2018).

Betrixabano

O Betrixabano ¢ um quarto farmaco inibidor do fator Xa e foi aprovado em 2017 pela
USFDA. Apresenta boas carateristicas farmacocinéticas, sendo o seu metabolismo
independente do citocromo, o que reduz as interagdes medicamentosas. Apresenta um
inicio de acdo em 3 a 4 horas e uma semivida de 19 a 27 horas. Geralmente ¢ administrado
numa dose diaria (Kustos & Fasinu, 2019).

Sao ainda necessarios mais estudos acerca da farmacocinética, farmacodinamica e perfil

de seguranca deste farmaco (Kustos & Fasinu, 2019).

Tabela 5: Carateristicas farmacoldgicas dos NACOs. Adaptado de (Fernandes et al., 2018).

Dabigatrano

Rivaroxabano

Apixabano

Edoxabano

Nome comercial

Pradaxa

Xarelto

Eliquis

Lixiana

Mecanismo de a¢ao

Inibidor direto da
trombina (Ila)

Inibidores diretos do fator Xa

Profarmaco Sim (Dabigatrano Nao
Etexilato)
Biodisponibilidade ~6% 80-100% com ~50% 62%
alimentos
Tempo de semivida 12 — 17 horas 5 —9 horas em 8 — 15 horas 8 — 11 horas
adultos jovens
11 — 13 horas em
idosos

Ligacio as proteinas 35% ~90% 87% 55%
plasmaticas
Metabolismo Nao tem Pelas CYP450, principalmente Muito reduzido
hepatico CYP3A4 pela CYP3A4
Eliminacio renal 80% 66% 25-27% 50%
Interacdes Fortes inibidores Fortes inibidores ¢ indutores da Fortes inibidores e

e indutores da glicoproteina-P e da CYP3A4 indutores da

glicoproteina-P CYP3A4
Antidoto Idarucizumab Andexanet alfa Nao esta

disponivel
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Tabela 6: Alteracdes na coagulagdo causadas pelos NACOs. Adaptado de (Gosselin et al., 2018; Practical
& Plantin, 2018; Tomaselli et al., 2017).

Farmaco TTPa TT TP
Dabigatrano Se prolongado: os niveis Se prolongado: niveis Prolongado em
de farmaco podem ser presentes, no entanto sem | concentragdes
terapéuticos ou capacidade de distingdo maximas
supraterapéuticos entre niveis apropriados ou
baixos
Apixabano Pode estar prolongado em | Sem alteracdes Pode estar prolongado
concentragdes maximas em concentragdes
maximas
Rivaroxabano Pode estar prolongado em | Sem alteracdes Se normal: pode
concentragdes maximas refletir niveis baixos
Edoxabano Pode estar prolongado em | Sem alteracdes Se normal: pode
concentragdes maximas refletir niveis baixos

Tal como resumido na Tabela 7, os NACOs apresentam algumas interagdes
medicamentosas, cujos profissionais de saude devem ter especial aten¢dao na prescri¢ao
de farmacos e no planeamento do tratamento (Kaplovitch & Dounaevskaia, 2019).

A Claritromicina e os Antifungicos Azo6is (particularmente o Cetoconazole e o
Itraconazole) sdo os antimicrobianos que mais efeitos apresentam sobre as enzimas que
atuam na farmacocinética dos anticoagulantes orais. A Eritromicina apresenta 0 mesmo
efeito, sobretudo sobre o Dabigatrano e o Edoxabano.

Como analgésico, a Carbamazepina deve ser evitada em todos os pacientes a fazer
terapéutica anticoagulante oral. O Acetaminofeno e os Opidides podem ser uma opg¢ao
segura (Kaplovitch & Dounaevskaia, 2019).

Os AINEs, como o Ibuprofeno, Ketorolac, Naproxeno, Celecoxib, Aspirina e
Indometacina, podem aumentar o risco de hemorragia devido a sua agdo de inibi¢ao
plaquetaria. Por este motivo também devem ser evitados em associacdo com os NACOs

(Kaplovitch & Dounaevskaia, 2019).
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Tabela 7: Quadro resumo das interagdes medicamentosas dos NACOs. Adaptado de (Mansilha. Armando,
Guimaraes. Bruna, 2017).

A. Interacdes com o Dabigatrano

Inibidor gp-P Indutor gp-P

Contra-indicado Quinidina
Antifingicos Azoéis (cetoconazol, itraconazol)

Imunosupressores (ciclosporina, tacrolimus)

Associacdes a evitar Amiodarona Rifampicina
Verapamil Fenitoina
Ritomavir Carbamazepina
Claritromicina

B. Interacdes com o Rivaroxabano, Apixabano e Edoxabano

Inibidor CYP3A4/gp-P Indutor CYP3A4
Contra-indicado Antifingicos Azoéis (cetoconazol, itraconazol, Rifamicina
voriconazole, posaconazole) Fenitoina
Inibidores da protéase VIH (ritonavir) Carbamazepina
Associacoes a evitar Claritromicina

Em populagdes idosas, sobretudo acima dos 75 anos, a polimedicacdo ¢ frequente e a
fungdo renal afeta negativamente os niveis dos anticoagulantes orais no plasma, pelo que
se deve ter atengdo e ajustar sempre que necessario as doses nesses casos (Stllberger,

2017).
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3. Implicacoes dos Novos Anticoagulantes Orais em Cirurgia Oral

O aumento de pacientes a realizar terapia anticoagulante na consulta de Medicina
Dentaria, juntamente a necessidade de procedimentos dentdrios invasivos, implica que
haja uma consciencializagdo dos profissionais de satde acerca da forma de atuagdo dos
farmacos e suas implicacdes na area da Cirurgia Oral, tendo em conta o risco inerente de
hemorragia peri-operatoria e da ocorréncia de episdédios tromboembolicos, subsequentes

a manutencao e interrupcao da terapia, respetivamente. (Mata et al., 2018).

Atualmente, os Médicos Dentistas deparam-se com uma triade de questdes relativamente
a terapéutica com anticoagulantes orais: manutenc¢ao, interrupcao ou alteragao/ponte do

medicamento (Mata et al., 2018).

A formulacao de normas de orientagdo, baseadas na evidéncia, torna-se fundamental para
o Meédico Dentista realizar um bom planeamento do caso e atuar consoante o

procedimento dentario cirtirgico € o seu risco inerente de hemorragia (Mata et al., 2018).

3.1. Risco de Hemorragia

O risco de complicagdes hemorrdgicas, definidas como hemorragias prolongadas ou
excessivas e hemorragias ndo controladas pelas medidas hemostaticas iniciais, deve ser

avaliado antes do planeamento do tratamento médico-dentario (SDCEP, 2015).

O risco hemorragico depende dos tipos de procedimentos dentarios e dos fatores
individuais do paciente, que podem ser alterados pela terapéutica anticoagulante, anti-

agregante, condi¢cdes médicas e outras medicagdes (SDCEP, 2015).

A Tabela 8 categoriza os procedimentos dentarios de acordo com o risco de
hemorragia em 2 niveis: com hemorragia improvavel e com hemorragia provavel. A
categoria de risco com hemorragia provavel subdivide-se em 2: baixo risco e alto risco

de desencadear complicacdes hemorragicas.
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Os pacientes cujo risco de hemorragia se categoriza como improvavel devem ser tratados
de acordo com as praticas clinicas standard. Especial atencao deve ser dada aos pacientes
com maior risco de hemorragia (SDCEP, 2015).

Esta classificacdo serve apenas como guia de risco de hemorragia pds-operatoria em
procedimentos dentarios, sendo que cada paciente deve ser estudado como um caso

individual (SDCEP, 2015).
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Tabela 8: Classificag@o dos procedimentos quanto ao risco de hemorragia. Adaptado de (Mata et al.,

2018).

Procedimentos dentarios com

hemorragia improvavel

Procedimentos dentarios com hemorragia provavel

Baixo Risco

Alto Risco

Anestesia local (infiltrativa,
intraligamentar, bloqueio do nervo

mentoniano)

Extragoes simples (1-3
dentes, com ferida

operatoria restrita)

Extragdes complexas (>3
dentes ou extragdes de
dentes adjacentes que
causem uma ferida

operatoria extensa)

Anestesia local (bloqueio do nervo
dentario inferior ou bloqueio de outro

tronco nervoso)

Incisdo e drenagem de

abcessos intra-orais

Elevacdo de retalho:

- Extragdes eletivas

- Cirurgia periodontal

- Cirurgia pré-protética

- Cirurgia periadicular

- Alongamento coronario

- Cirurgia implantar

margem supragengival

Diretas/Indiretas com

margem infragengival

Exame periodontal basico Periodontograma Recontorno gengival
(profundidade de
sondagem em 6
localizagdes/dente)
Remocdo de placa bacteriana/calculo Alisamento radicular e Biopsias
supragengival; Destartarizagdo Destartarizagio
subgengival
Restauragdes Diretas/Indiretas com Restauracdes

Tratamento endodontico convencional

Impressdes e outros procedimentos

protéticos

Prova e ajuste de aparelhos ortoddnticos

A European Heart Rhytm Association (EHRA) determina como intervencdes de baixo
risco hemorragico extracdes de até trés dentes, sendo que extragdes que envolvam

osteotomia ou retalho aumentam o trauma cirrgico. O mesmo ¢ considerado por Dudek
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etal. (2016), que encontrou associagdo entre o risco hemorragico e a quantidade de dentes
extraidos e osteotomia.

De acordo com as guidelines praticas suportadas pela evidéncia cientifica, os Médicos
Dentistas podem realizar procedimentos em pacientes a realizar terapéutica com novos
anticoagulantes orais, incluindo extragdes de 1 a 3 dentes, colocacdo de implantes,
endodontias, biopsias de tecidos moles e alisamentos radiculares sem a necessidade de
contactar o Médico Assistente. Cirurgias com risco de hemorragia mais elevado, como ¢
o caso de extragdes de 3 ou mais dentes ou cirurgia de aumento dsseo, implicam um
cuidado redobrado na decisdo clinica. Procedimentos ainda mais invasivos com maior
perda sanguinea, como cirurgias reconstrutivas, necessitam de contacto com Médico
Assistente para avaliagdo da necessidade de interrupcao da terapéutica (Kaplovitch &

Dounaevskaia, 2019).

Gomez Moreno et al. (2018) e Romond et al. (2013) relatam que para procedimentos
standard, tal como, extracdes dentarias (simples e multiplas) e implantes dentarios
(unitarios), ndo ¢ necessaria a suspensao do Dabigatrano, desde que se promovam
medidas hemostaticas locais. No entanto deve existir um consenso entre o médico dentista
e o médico responsavel pela medicacao anticoagulante, considerando o risco hemorragico

vs trombodtico.

O risco individual de complicagdes hemorragicas depende de diversos fatores, tais como
a terapéutica anticoagulante/anti-agregante, ou combinacao das duas; historia médica; e

interacdes medicamentosas (SDCEP, 2015).

Pacientes a realizar combinagdo terapéutica de anticoagulantes e/ou anti-agregantes
plaquetarios apresentam maior risco de hemorragia comparativamente aqueles que
realizam monoterapia. O periodo inicial da terap€utica anticoagulante apresenta também

maior risco de hemorragia associado (SDCEP, 2015).
A condicao médica ¢ um fator que deve ter sido em conta durante o planeamento do

tratamento médico-dentdrio dos pacientes, uma vez que ha determinadas condicdes de

saude que estdo associadas ao aumento do risco de hemorragia (SDCEP, 2015).
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A Tabela 9 apresenta as principais condi¢cdes médicas associadas ao aumento do risco

de hemorragia.

Tabela 9: Principais condigdes médicas associadas ao aumento do risco de hemorragia. Adaptado de
(SDCEP, 2015).

Condi¢ao Médica Risco aumentado associado a:

Insuficiéncia Renal Cronica Disfung¢ao plaquetaria

Produgéo reduzida de fatores de coagulagéo

Doenca Hepatica (causada por dependéncia do | Numero reduzido de plaquetas e esplenomegalia

alcool, hepatite viral crénica, hepatite Excesso de alcool (reduz nimero de plaquetas e
autoimune, cirrose hepatica primaria) pode resultar em toxicidade da medula)
Malignidade hematologica ou Doenca Coagulag@o comprometida ou fungio
mielodisplasica plaquetaria (mesmo quando em remissdo)
Quimioterapia (decorrente ou recente) Pancitopénia com consequente redug@o no

numero de plaquetas

Insuficiéncia Cardiaca avancada Resultante de Insuficiéncia Renal

Desordens hematologicas leves (hemofilia, Redugdo dos niveis de fatores de coagulagio

doenca de von willebrand)

Trombocitopénia Purpura Idiopatica (PTI) Numero reduzido de plaquetas

Além das condi¢gdes médicas inerentes ao paciente, também alguns farmacos podem
aumentar/diminuir o risco hemorragico associado a cada farmaco anticoagulante

(SDCEP, 2015).
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A Tabela 10 apresenta as principais interagdes medicamentosas ao aumento do risco de
hemorragia e a Tabela 11 as principais interagdes medicamentosas a ter em conta em

pacientes hipocoagulados.

Tabela 10: Principais interagdes medicamentosas associadas ao aumento de risco hemorragico. Adaptado

de (SDCEP, 2015).

Farmacos

Efeitos

Outros Anticoagulantes ou Antiagregantes

Plaquetarios (a)

O risco da terapéutica multipla ou combinada
deste tipo de farmacos aumenta o risco de

complica¢des hemorragicas

Farmacos Citotoxicos e farmacos associados a
supressao medula 6ssea (ex: leflunamida,

hidrocloroquina, adalimumab, etc)

Redugdo do nimero de plaquetas e¢/ou da fungéo
renal o que promove uma alteragdo na produgéo

dos fatores de coagulaggo

Farmacos que afetam o Sistema Nervoso
(ex: carbamazepina, inibidores seletivos da

recaptacio da serotonina (SSRIs))

Os SSRIs tém o potencial de interferir na
agregacdo plaquetaria, quando utilizados
isoladamente. No entanto, em combinagdo com
outros farmacos anti-plaquetarios aumentam o
tempo de hemorragia.

A carbamazepina afeta a funcdo hepatica e a

formagéo plaquetaria.

(a) A toma concomitante de farmacos sem prescrigdo médica, como a Aspirina, transforma a

monoterapia em terapéutica dupla, devido ao seu efeito anti-agregante plaquetario, aumentando o

risco de hemorragia.
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Tabela 11: Principais interagdes medicamentosas de relevo para doentes a realizar terapia anticoagulante.
Adaptado de (Mata et al., 2018).

Farmaco Interacdes comuns Recomendacio
Antibioticos Macrdlidos Dabigatrano Nao prescrever
(Claritromicina, Apixabano
Eritromicina) Rivaroxabano
AINEs (Ibuprofeno, Dabigatrano Naio prescrever
diclofenac, Naproxeno) Apixabano

Rivaroxabano
Drogas citotéxicas Contactar Médico Assistente
para perceber o impacto destas
drogas no risco de hemorragia

3.2. Medidas pré-operatorias: interrupc¢iio vs manutencio da terapéutica

A anamnese apresenta-se como a etapa de maior relevo para a prevencdo das
complicagdes associadas a cirurgia oral em pacientes anticoagulados, através da avaliagao
do risco hemorragico e carateristicas individuais do paciente (Kamoh & Swantek, 2012).
A elaboragdo de uma histdria clinica detalhada ¢ fundamental para avaliar a historia da
doenca atual e pregressa, bem como as caracteristicas individuais de cada paciente, que
possam comprometer os atos cirtrgicos a realizar. A historia clinica deve compreender o
motivo da consulta, idade, historia médica pregressa e atual, alergias medicamentosas e
alimentares, tratamentos dentarios prévios, medicagdo regular e historia pregressa de

hemorragias (Kamoh & Swantek, 2012).

Se o paciente realizar terapia anticoagulante, o clinico deve avaliar se esta ¢ realizada de

forma pontual ou cronica, fator que pode alterar o risco de hemorragia (SDCEP, 2015).

O risco de hemorragia inerente aos procedimentos cirargicos ¢ que dita a necessidade ou
nao de interrupg¢ao da terap€utica anticoagulante. Para tal, ¢ necessaria a anélise da fungdo
renal do doente para entender a que nivel a suspensao temporaria do farmaco deve ser
feita. A Tabela 12 descreve qual o tempo necessario para suspensao da terapia consoante

os niveis de clearance renal (Mata et al., 2018).
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Em procedimentos de baixo risco, geralmente a suspensdo ¢ desnecessaria, no entanto,
para procedimentos de alto risco, a suspensdo normalmente ¢ realizada por uma dose da
manha em casos de terapia bi-diaria ou do dia anterior em terapias de dose Unica.

Os procedimentos dentarios mais invasivos devem ser planeados consoante a clearance
renal da creatinina, a idade e medicacao do paciente (Mata et al., 2018).

Em nenhum caso ¢ necessaria a ponte com heparina, uma vez que os NACOs possuem

um tempo de semivida curto e uma eliminacao renal rapida (Mata et al., 2018).

A toma das doses posterior ao procedimento cirargico devem ser tomadas pelo menos 6

horas apds o mesmo ser realizado (Mata et al., 2018).

Tabela 12: Tempo necessario de toma da lltima dose do farmaco antes do procedimento dentario invasivo.
Adaptado de (Mata et al., 2018).

Dabigatrano Rivaroxabano, Apixabano,

Edoxabano
Baixo Risco Alto Risco Baixo Risco Alto Risco
CrCl >80mL/min >24H >48h >24h >48h
CrCl 50-80ml/min >36H >72h >24h >48h
CrCl 30-50mL/ min >48H >96h >24h >48h
CrCl 15-30mL/ min C.L C.IL >36h >48h
CrCl <15mL/min C.L

55



CUIDADOS PERI-OPERATORIOS EM CIRURGIA ORAL DE PACIENTES SUBMETIDOS A TERAPEUTICA
ANTI-COAGULANTE — REVISAO BIBLIOGRAFICA

A Tabela 13 descreve qual o tempo indicado para interrup¢do da terap€utica com
Dabigatrano antes da realizagdo de procedimentos cirirgicos invasivos.

Tabela 13: Regras para interrup¢do do dabigatrano antes de procedimentos invasivos ou cirlirgicos.
Adaptado de RCM pradaxa.

Funcio renal (CICr
em ml/min)

Semivida (horas)

Interromper antes de cirurgia eletiva

Elevado risco de
hemorragia ou
cirurgia major

Risco normal

>80 ~13 2 dias antes 24 horas antes
>50 - <80 ~15 2-3 dias antes 1-2 dias antes
>30-<50 ~18 4 dias antes 2-3 dias antes (>48h)

Para avaliacao do risco de hemorragia, podem ser utilizadas as escalas CHA2DS2VASC
(utilizada para calcular o risco de tromboembolismo) e HAS-BLED (utilizada para
calcular o risco hemorragico) (Tabela 14). Nestas escalas, a cada risco sao associados
pontos (Gonzalez Fernandez-Tresguerres, Alvarez Sirvent, Torres Garcia Denche, &
Fernandez, 2016; Serrano-Sanchez et al., 2017).

Relativamente a primeira escala, na soma total dos pontos, 0 corresponde a um baixo
risco, 1 a risco moderado e 2 risco alto. Na segunda escala, 0 corresponde a um baixo
risco, 1 a 2 a risco moderado e 3 risco alto de hemorragia

(Gonzélez Fernandez-

Tresguerres et al., 2016).
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Tabela 14: Escalas CHA2DS2VASC (Risco tromboembolico) e HAS-BLED (Risco hemorragico).
Adaptado de (Gonzalez Fernandez-Tresguerres et al., 2016; Serrano-Sanchez et al., 2017).

CHA2DS2VASC
Fator de Risco Pontuacao
Insuficiéncia cardiaca 1
C congestiva ou disfungdo
ventricular esquerda
H Hipertensao 1
A2 Idade >75 anos 2
D Diabetes Mellitus 1
AVC, Acidente isquémico 2
S2 transitério ou
Tromboembolismo
A% Doenca Vascular 1
A Idade 65-74 anos 1
SC Sexo Feminino 1
Pontuaciao maxima 9
HAS-BLED
Carateristica Clinica Pontuacao
H Hipertensao 1
A Fung@o renal e hepatica 1ou?2
anormal (1 ponto cada)
S AVC 1
Hemorragia 1
B
L INR instavel/alto 1
E Idade >65 anos 1
D Ingestdo de drogas ou alcool 1ou?2
Pontuaciao maxima 9
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Uma vez avaliados ambos os riscos, podera ser tomada a decisdao de manter ou suspender

a terapia anticoagulante, segundo a Figura 8 (Serrano-Sanchez et al., 2017).

Risco Tromboembdélico (CHA2DS2VASC)

Figura 10: Protocolo de atuagdo em cirurgia oral de acordo com o risco de tromboembolismo

€o (=2)

oderado
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(CHA2DS2VASC) e hemorragico (HAS-BLED). Adaptado de (Serrano-Sanchez et al., 2017).
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3.3. Medidas trans-operatorias

Em caso de complicacdo hemorragica, a abordagem inicial deve ter em conta diversos
fatores: a gravidade da hemorragia, a situacao clinica do paciente, qual o anticoagulante
oral usado e quando foi administrada a ultima dose (Mansilha. Armando, Guimaraes.

Bruna, 2017).

Nao existem na literatura guidelines para a atuagdo no ambito da cirurgia oral, em casos
de pacientes hipocoagulados. A maioria das publicagdes que sugere recomendagdes para
a gestdo desses pacientes baseia-se apenas nas propriedades farmacoldgicas dos

farmacos.

Apesar de os Médicos Dentistas poderem realizar a maioria dos procedimentos dentérios
na presenca de terapéutica anticoagulante, sdo necessarias medidas para minimizar a
hemorragia peri-operatoria.

A técnica cirargica deve ser ajustada a cada paciente, devendo os procedimentos ser o

mais atraumaticos possivel, de forma a facilitar o controlo hemorragico (SDCEP, 2015).

Procedimentos com maior risco de hemorragia associado devem ser executados no inicio
da manha e no inicio da semana, de forma a permitir controlar eventuais episodios
hemorréagicos que poderdo ocorrer nas 24 a 48 horas a seguir a cirurgia, estabelecendo
um equilibrio na hemostase e assim, evitar complicagdes maiores (SDCEP, 2015).

A area cirurgica do tratamento inicial deve ser limitada, por exemplo, no caso de
necessidade de extragdes, iniciar com uma extragao apenas, de forma a controlar o nivel

de hemorragia (SDCEP, 2015).

Técnica anestésica

O controlo da hemorragia comeg¢a com a infiltragdo de vasoconstritor. A adrenalina pode
ser utilizada como vasoconstritor, diminuindo o fluxo sanguineo e contribuindo para a
hemostase local (Ria, 2017).

O anestésico local com vasoconstritor deve ser administrado por via infiltrativa ou
intraligamentar, devendo a anestesia regional do nervo alveolar inferior ser evitada

(Fenger-Eriksen et al., 2014; Malmquist, Jay P. , DMD, 2011) .
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Um estudo prospetivo que contempla 352 pacientes submetidos a terapia anticoagulante,
em que foram administradas 560 anestesias locais, das quais 119 foram de bloqueio do
nervo alveolar inferior (bloqueio regional) e as restantes 449 foram anestesias por técnica
infiltrativa e intraligamentar, apenas 2 pacientes apresentaram complicagdes
hemorragicas. Estas complicagdes traduziram-se em hematomas na parte anterior do
pavimento da boca, ap6s a injecao de anestesias infiltrativas na regido da fossa sublingual
da mandibula, sendo que a sua resolug¢ao ocorreu de forma espontanea.

Os bloqueios regionais apresentam um elevado risco hemorrdgico para o espago
pterigomandibular com consequente obstru¢dao das vias aéreas, pelo que se apresentam

como um fator de preocupagao (Bajkin & Todorovic, 2012).

Técnica operatoria

Antes da interven¢do cirurgica, devera ser realizado o planeamento da incisdo e da

anatomia da area a ser intervencionada. (Kamoh & Swantek, 2012).

A incisdo deve ser planeada longe de estruturas nobres, como vasos sanguineos, artéria
palatina, nervo alveolar inferior, veia e artéria lingual, e de forma a permitir um
encerramento da ferida sobre 0sso, o que facilita a compressao no caso de hemorragia. A
mucosa e o peridsteo devem ser cuidadosamente descolados a fim de evitar traumatismo

excessivo da zona cirurgica (Curto, Albaladejo, & Alvarado, 2017).

Apos as exodontias, o tecido de granulagdo deve totalmente removido, de modo a evitar
infecdes secundarias e pode ser colocado um substituto hemostatico no alvéolo com
posterior sutura (Malmquist, Jay P. , DMD, 2011). Sempre que possivel e quando

indicado, deve ser feita a odontoseccao das pecas dentérias a extrair (Ferrieri et al., 2007).

Quando ocorre hemorragia intraoperatoria, a primeira medida de hemostase ¢ a
compressao local. Se a hemorragia for oriunda do local de extragdo, a pressao deve ser
aplicada sobre o local, através da compressao das paredes do alvéolo e da aplicagdo de
uma gaze que deve ser mordida durante 3 a 5 minutos pelo paciente, de forma a formar
um codgulo sanguineo. A remocao da gaze deve ser cuidada, de forma a ndo remover esse

coagulo (Kamoh & Swantek, 2012; Ria, 2017).
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A sutura também constitui um fator de hemodstase mecanica, permitindo o encerramento
primario da ferida cirurgica, a estabilizagdo do codgulo e de material hemostatico que

possa ser colocado no alvéolo (SDCEP, 2015).

A compressao local com uma gaze muitas vezes € suficiente para controlar a hemorragia.
No entanto ha medidas hemostaticas locais adicionais como cauterismo, esponjas de
gelatina ou celulose, cola de fibrina e esponja de colagénio sintético para ajudar a reduzir
a possibilidade de hemorragia pos-operatoria (Kaplovitch & Dounaevskaia, 2019).

A ocorréncia de episodios hemorragicos pds-operatorios, impossiveis de ser controlados
por estas medidas apresenta valores entre 0 e 3,5% (Mingarro-de-Leon & Chaveli-Lopez,

2013).

Agentes hemostaticos

Os agentes hemostaticos podem ser divididos em duas categorias: passivos e ativos.

Os agentes hemostaticos passivos fornecem uma matriz sobre a qual as plaquetas se
podem agregar e formar um coagulo estdvel. Os agentes hemostaticos ativos participam
diretamente ma cascata de coagulacdo para induzir a formacdo do codgulo (Kamoh &

Swantek, 2012).

A celulose regenerada oxidada, derivada a partir de alfa-celulose vegetal tem
propriedades 4acidas devido a um baixo pH, e atinge a hemostasia por meio da
desnaturagdo das proteinas do sangue, ativagdo mecanica da cascata de coagulagdo e
vasoconstricao local. Este produto ¢ considerado relativamente bacteriostatico quando
comparado com outros agentes hemostaticos, devido ao baixo pH (Kamoh & Swantek,

2012; Ria, 2017).

As esponjas de gelatina reabsorviveis permitem a absorcdo do sangue e servem de
suporte para adesdao das plaquetas, facilitando a formagao do codgulo. A gelatina ¢ um
produto de degradacao do colagénio (Ria, 2017).

As esponjas de trombina promovem a transformac¢do do fibrinogénio em fibrina com

mecanismo de feedback positivo para a cascata de coagulagao (Ria, 2017).
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A cera dssea ¢ uma mistura nao absorvivel de cera de abelha, parafina, palmitato de
isopropil e um agente amaciante de cera que auxilia na hemostasia por oclusdo dos locais
de hemorragia no osso com efeito de tamponamento.

Embora facil de manusear, relativamente barato e rapido de agir, ndo € absorvido e pode
prejudicar a cicatrizagdo dssea. Como tal deve ser usado com cautela. Se usado, pode ser

removido a seguir a obtencao da hemostasia (Ria, 2017).

Existem ainda disponiveis as colas cirurgicas como a cola GRF, os cianoacrilatos e as
colas com fibrina (Nizamaldin & Samson, 2012).

A cola GRF ¢ um material muito dispendioso, e devido ao risco de necrose 6ssea ou da
mucosa nao ¢ muito utilizado. As colas de cianoacrilatos apresentam boa aderéncia
tecidual e sdo bacteriostaticas. A cola de fibrina ¢ um hemostatico tdpico derivado do

plasma (Nizamaldin & Samson, 2012).

Antifibrinoliticos

Em caso de persisténcia, 0o MD pode usar medicamentos antifibrinoliticos, como o acido

tranexamico e o aminocaproico (Kaplovitch & Dounaevskaia, 2019).

A atividade fibrinolitica ¢ particularmente elevada na mucosa oral devido a atividade
fibrinolitica da saliva e a producao local do ativador tecidual de plasminogénio (t-PA)
que converte o plasminogénio em plasmina, causando a degradacdo de fibrina. Os
antifibrinoliticos permitem reduzir a atividade fibrinolitica e consequentemente diminuir
o risco de hemorragia (van Galen, Engelen, Mauser-Bunschoten, van Es, & Schutgens,

2019).

O acido tranexamico apresenta duas formas de utilizacao: uso topico como colutorio ou
sistémico com administracao oral ou I'V. Os niveis terapéuticos do acido tranexamico sao
superiores quando este ¢ tomado na forma topica pelo que normalmente ¢ utilizado na
formulacao de 5% e ¢ administrado como um colutorio, tendo como indicagao de uso o
bocheco de 5 ml 5 a 10 min. Antes do procedimento dentério e 3 a 4x por dia durante 1 a

7 dias ap6s o procedimento (Kaplovitch & Dounaevskaia, 2019; van Galen et al., 2019).
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Em pacientes com doengas tromboembolicas venosas ou arteriais ativas, os agentes

antifibrinoliticos estdo contra-indicados (van Galen et al., 2019).

Grande parte da hemorragia provocada por diversos procedimentos ¢ controlada por

medidas locais cirtrgicas e farmacologicas (Kaplovitch & Dounaevskaia, 2019).

Na presenca de uma hemorragia ligeira, a hemostase local ¢ muitas vezes suficiente.
Nesses casos ¢ expectavel que 12 a 24 horas apds a ultima administragao do
anticoagulante, a hemostase seja restaurada. No entanto este valor pode variar consoante
a funcdo renal do paciente, sobretudo em pacientes a realizar terapia com Dabigatrano,
uma vez que a eliminagdo do farmaco ocorre, em grande percentagem, por via renal

(Mansilha. Armando, Guimardes. Bruna, 2017).

Em situagdes de hemorragia moderada a grave, as medidas gerais de hemostasia
(compressao mecanica, hemostase cirurgica e reposicdo de fluidos) podem ndo ser
suficientes, sendo importante realizar uma avaliacdo quanto a necessidade de transfusao
de componentes derivados do sangue e execu¢do de manobras mais invasivas.

Pacientes com insuficiéncia renal e hipocoagulados com Dabigatrano, devem ser
submetidos a diurese e se necessario hemodialise, tendo em conta que os inibidores

diretos do fator Xa nao sdo dialisaveis (Mansilha. Armando, Guimaraes. Bruna, 2017).

No caso de ocorréncia de uma hemorragia grave com risco de vida associado ou
necessidade cirurgica urgente até 8 horas, para além das medidas gerais de suporte,
podem ser utilizados os agentes de reversdao dos anticoagulantes orais descritos no

Capitulo 2 (Mansilha. Armando, Guimaraes. Bruna, 2017).

Se os agentes de reversao nao estiverem disponiveis, numa hemorragia grave com risco
de vida associado, primordialmente devem ser considerados agentes nao especificos
como o complexo concentrado protrombinico (CCP), numa dose inicial de 50 U/Kg com
uma dose adicional de 25 U/Kg, se clinicamente indicado, ou o complexo concentrado
protrombinico ativado (aCCP) numa dose de 50 U/Kg até¢ um maximo de 200 U/Kg/dia

(Mansilha. Armando, Guimardes. Bruna, 2017).
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Em segunda instancia, o FVIIa recombinante (rFVIIa) pode ser utilizado, apesar de nao
ser recomendado, uma vez verificado o aumento do risco de trombose arterial numa meta-
analise de ensaios clinicos randomizados (Mansilha. Armando, Guimaraes. Bruna, 2017).
A Aripazina (PER977), apresenta-se como uma pequena molécula sintética, sendo
considerada um antidoto em desenvolvimento que estabelece uma ligagdo direta aos
diversos anticoagulantes, incluindo os NACOs, impossibilitando a sua ligacdo aos
respetivos alvos, demonstrando um efeito antagonista mais generalizado (Mansilha.

Armando, Guimaraes. Bruna, 2017).

Hemorragia em doente com NACO

- Compress3o mecinica do local da hemorragia

- Questionar acerca da a hora da tltima toma do NACO
- Colher amostra de sangue para determinagio da CICr,
Hb e glébulos brancos

- Avaliar estado hemodinimico (pressdo arterial)

Hemorragia com risco
vida associado

Heméstase cirirgica \ Para o Dabigatrano:

Fluidoterapia (coloides se - Idarucizumab 5g IV

necessario)

Transfusdo de GV Para os restantes NACOSs:
asma fresco congelado - Andexanet Alfa

Considerar ainda:

- Concentrado de complexo
pratrombina (PCC) 50
U/Kg
Concentrado de complexo
protrombina ativado
(aPCC) 50 U/Kg
Fator VIl recombinante

Figura 11: Protocolo de atuacdo perante diferentes tipos de hemorragia em doentes com NACOs
(Figueiredo et al., 2018).
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3.4. Medidas pés-operatorias

Apos a cirurgia oral o Médico Dentista ¢ responsavel por explicar ao paciente todos os
cuidados pos-operatorios clara e detalhadamente, oralmente e de forma escrita, assim

como fornecer o contacto em caso de emergéncia (SDCEP, 2015).

A maioria dos cuidados pds-operatérios indicados para os pacientes submetidos a
intervengdes cirurgicas orais, aplicam-se também aos pacientes anticoagulados. No
entanto, os pacientes hipocoagulados devem seguir de forma rigorosa as indicagdes, de

forma a evitar complicagdes pos-operatorias.

Os cuidados pos-operatorios gerais sao os seguintes (Malmquist, Jay P. , DMD, 2011;
Kamoh & Swantek, 2012; SDCEP, 2015):
e Fazer compressao com uma gaze esterilizada durante 30 minutos, logo apos o
procedimento. Apos esse periodo, se a hemorragia se mantiver, colocar nova gaze.
e Aplicar gelo, em periodos de 5 a 10 minutos, na area intervencionada, durante as
primeiras 24 horas.
e Evitar bochechar e cuspir nas primeiras 24 horas.
e Lavar os dentes e a lingua normalmente, evitando a area cirrgica nas primeiras
24 horas.
e Realizar uma dieta mole, liquida e fria nos primeiros dois dias.
e Evitar baixar a cabeca ¢ fazer esforcos fisicos.
e Evitar fumar nas primeiras 24 horas.
e Dormir com a cabeceira levantada (cerca de 45), sem apoiar o local
intervencionado.
e Cumprir a terapéutica medicamentosa prescrita.
e Em caso de hemorragias excessivas contactar o Médico Dentista.
e (aso tenha sido realizada sutura, e esta seja ndo reabsorvivel (o ideal), voltar

passado 8 dias para remover a sutura.

Em caso de hemorragia superior a 24 horas, considerada como persistente, ¢ recomendado
que o paciente realize compressao com uma gaze embebida em antifibrinolitico na area
intervencionada, durante 20 minutos. Se a hemorragia ndo cessar, deve contactar o MD

ou dirigir-se a um servigo de urgéncia, de forma a controlar a hemorragia com recurso a
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medidas hemostaticas, como as anteriormente descritas, ou antidotos capazes de reverter

o efeito dos anticoagulantes orais (Malmquist, Jay P. , DMD, 2011).

A prescrigdo de analgésicos, anti-inflamatorios e antibioticos no pos-operatorio deve ser

ponderada mediante a medica¢do concomitante do paciente.

A Claritromicina apresenta efeitos sobre as enzimas que atuam na farmacocinética dos
anticoagulantes orais, pelo que deve ser evitada. A Eritromicina apresenta o mesmo
efeito, sobretudo sobre o Dabigatrano e o Edoxabano (Kaplovitch & Dounaevskaia,
2019).

Como analgésico, a Carbamazepina deve ser evitada em todos os pacientes a fazer
terapéutica anticoagulante oral. O Acetaminofeno e os Opidides podem ser uma opgao
segura (Kaplovitch & Dounaevskaia, 2019).

Os AINEs, como o Ibuprofeno, Ketorolac, Naproxeno, Celecoxib, Aspirina e
Indometacina, podem aumentar o risco de hemorragia devido a sua agdo de inibi¢ao
plaquetaria. Por este motivo também devem ser evitados em associacdo com os NACOs
Como alternativa o paracetamol apresenta uma seguranca maior no controlo da dor

(Kaplovitch & Dounaevskaia, 2019).
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III - CONCLUSAO

Com o aumento da prevaléncia de pacientes sujeitos a terapia anticoagulante surge a
necessidade de avaliag¢ao individual do risco hemorragico e tromboembolicos, associados

a intervencgoes cirargicas na area da Medicina Dentéria.

O conhecimento acerca dos mecanismos fisioldgicos da coagulagao sanguinea e dos seus
mecanismos reguladores, € essencial para o clinico entender os processos de formacao de

trombos e aparecimento de hemorragias quando ha um desequilibrio na Hemostase.

Os testes laboratoriais sdo importantes meios de diagnostico complementar, contribuindo
para o planeamento do ato cirturgico e seu prognostico. O Médico Dentista deve ter a
capacidade de prescrever os testes adequados a cada individuo, assim como saber

interpretar os seus resultados.

Os farmacos anticoagulantes atuam na cascata da coagulagcdo, modificando-a, quando
existem defeitos na mesma, tendo por objetivo prevenir a formacdo de coagulos
sanguineos.

Estes farmacos sdo utilizados na prevengao de AVCs, embolismos sistémicos, fibrilhagao

auricular e profilaxia e tratamento de tromboembolismos e tromboses venosas.

Podemos assim dividir os farmacos em Heparinas (ndo fracionadas e de baixo peso

molecular) e Anticoagulantes Orais (classicos € novos).

Os antagonistas da Vitamina K, sobretudo a Varfarina, eram os anticoagulantes orais mais
prescritos até¢ a ultima década. Devido as suas limitagdes, como a estreita janela
terapéutica, perfis farmacoldgicos inconstantes, interagdes medicamentosas, alimentares
e necessidade de controlo periddico, surgiu a necessidade de elaborar uma nova geragao
de anticoagulantes, denominados de Novos Anticoagulantes Orais, capazes de colmatar

essas condicionantes, melhorando a sua eficacia e seguranca.

Os Novos Anticoagulantes Orais apresentam inumeras vantagens quando comparadas

com a Varfarina, entre elas destacam-se a ampla janela terapéutica, com doses fixas e

67



CUIDADOS PERI-OPERATORIOS EM CIRURGIA ORAL DE PACIENTES SUBMETIDOS A TERAPEUTICA
ANTI-COAGULANTE — REVISAO BIBLIOGRAFICA

comportamento mais previsivel; rapido inicio de ag¢do, o que permite que nao seja
necessario um tratamento inicial com um anticoagulante parentérico; curto tempo de
semivida; menos interagdes medicamentosas, alimentares e auséncia de monitorizagao
regular. Apesar das suas vantagens, a falta de padronizagdo de testes de monitorizagao,
os custos mais elevados e a necessidade de ajuste em casos de insuficiéncia renal sdao

considerados aspetos negativos.

Em caso de excesso de farmacos anticoagulantes no sangue, surgiram no mercado
potenciais antidotos capazes de reverter o seu efeito.

O antidoto do Dabigatrano ¢ uma molécula designada por Idarucizumab.

O Andezanet alfa IV foi autorizado para reversao do efeito anticoagulante dos farmacos

Rivaroxabano e Apixabano.

Perante um paciente com necessidade de intervencdo cirirgica oral € necessaria a
avaliagdo prévia dos riscos de hemorragia e tromboembolico.

O risco hemorrdgico depende dos tipos de procedimentos dentarios e dos fatores
individuais do paciente, que podem ser alterados pela terapéutica anticoagulante, anti-

agregante, condi¢cdes médicas e outras medicagdes.

Os Antibioticos Macrolidos como a Claritromicina e Eritromicina, os AINEs
(Ibuprofeno, Naproxeno) e a Carbamazepina estdo contra-indicados por interferéncia nos

mecanismos de a¢dao dos anticoagulantes orais.

A elaboracdo de uma Histéria Clinica detalhada revela-se de grande importancia na
avaliacdo, compreensdo das carateristicas individuais do paciente e historia pregressa e
atual da doenca, permitindo um correto ajuste dos procedimentos cirurgicos necessarios

a realizar a cada paciente.

Geralmente, a interrupg¢ao dos NACOs ndo € necessaria para uma cirurgia simples como
uma extracao dentdria. No entanto, para procedimentos cirtrgicos de elevado risco
hemorragico ou em situagdes em que o paciente apresente alteragdes da fungdo renal,

idade avangada ou terapé€uticas antiplaquetarias concomitantes, a suspensao do farmaco
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deve ser considerada. A interrup¢ao do anticoagulante deve ser realizada ap6s analise da
funcao renal do paciente.

Apesar de os Médicos Dentistas poderem realizar a maioria dos procedimentos dentarios
na presenca de terapéutica anticoagulante, sdo necessarias medidas para minimizar a

hemorragia peri-operatoria.

Os procedimentos cirargicos devem ser o mais atraumaticos possivel, permitindo um
melhor controlo hemorragico. As consultas devem ser marcadas preferencialmente no
inicio da semana e da parte da manha, caso surjam hemorragias prolongadas e seja
necessaria a interven¢ao do médico dentista.

Esta indicada a utilizacao de anestésico local com vasoconstritor de forma a reduzir o

fluxo sanguineo local. As incisdes devem ser planeadas longe de estruturas nobres.

A primeira medida de hemostase local ¢ a compressao, que muitas vezes € suficiente para
controlar a hemorragia. No entanto, ha medidas hemostaticas locais adicionais como
cauterismo, esponjas de gelatina ou celulose, cola de fibrina e esponja de colagénio
sintético para ajudar a reduzir a possibilidade de hemorragia pds-operatéria. Em caso de
persisténcia, o Médico Dentista pode usar medicamentos antifibrioliticos, como o acido

tranexamico € o aminocaproico.

Apos a cirurgia oral, o Médico Dentista ¢ responsavel por explicar ao paciente todos os
cuidados pos-operatorios, clara e detalhadamente, oralmente e de forma escrita, assim

como fornecer o contacto em caso de emergéncia.

Se a hemorragia se prolongar por mais de 24 horas, o paciente deve realizar compressao
com uma gaze embebida em antifibrinolitico durante 20 minutos. Se a hemorragia nao
cessar, deve contactar o Médico Dentista ou dirigir-se a um servigo de urgéncia, de forma
a ser controlada.

E essencial que haja uma boa relagio entre o Médico Dentista e o paciente, de forma a
que se estabelega uma melhor compreensao das suas necessidades individuais e que se

faca ponte com o seu Médico Assistente para eventuais ajustes na medicagao.
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Sao necessarios ainda mais estudos cientificos com a finalidade de estabelecer Normas
de Orientacao Clinica para pacientes a realizar terapia anticoagulante oral e necessidade
de interven¢do cirurgica oral, de forma a minimizar os riscos de

hemorragia/tromboembolismo associados.
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