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Resumo

Pacientes em terapia anticoagulante sao cada vez mais frequentes em consultas de medicina
dentaria. Esta ¢ administrada em pessoas com maior risco tromboembolico, o que resulta

num maior risco hemorragico em caso de necessidade de intervencao dentéria cirtirgica.

A existéncia de diferentes tipos de anticoagulantes tais como os antagonistas da vitamina K,
anticoagulantes orais diretos e heparinas de baixo peso molecular faz com que estes atuem
no organismo por via de diferentes mecanismos e perfis cinéticos, implicando também a

aplicagdo de diferentes abordagens de gestao.

Metodologicamente, procede-se a uma revisdo critica da literatura recente e de
recomendacdes clinicas que se organizam em torno de uma decisdo individualizada,
sustentada por estratificagcdo dual do risco (doente/procedimento) e por protocolos pré-, intra-
e pos-operatorios. Sdo destacadas condutas especificas por classe farmacologica como a
suspensdo controlada e a utilizacdo de antidotos, a importancia da comunicacdo com o
médico assistente e da reconciliagdo terap€utica em cendrios de comorbilidade ou
polimedicacao, bem como o papel da técnica atraumatica, a aplicagdo de novos hemostaticos

locais e das instrugdes pos-operatdrias.

A aplicagdo sistematica de protocolos estruturados, aliada a formacao continua e auditoria,
promove cuidados consistentes e centrados no doente, minimizando complicagdes
hemorragicas sem comprometer a seguranca trombotica, e aponta linhas de investigagao

futura para padronizacao de desfechos e clarificagao do uso de adjuvantes hemostaticos.

Palavras-chave: anticoagulantes, medicina dentéria, cirurgia oral, novos anticoagulantes

orais



Abstract

Patients on anticoagulant therapy are increasingly frequent in dental consultations. This
therapeutic is administered to people with a higher thromboembolic risk, which results in a

higher hemorrhagic risk in case of need for surgical dental intervention.

The existence of different types of anticoagulants, such as vitamin K antagonists, direct oral
anticoagulants and low molecular weight heparins, means that they act in the body through
different mechanisms and kinetic profiles, also implying the application of different

management approaches.

Methodologically, a critical review of recent literature and clinical recommendations is
conducted, organized around individualized decision-making, supported by dual risk
stratification (patient/procedure) and pre-, intra-, and postoperative protocols. Specific
approaches by pharmacological class are highlighted, such as controlled discontinuation and
the use of antidotes, the importance of communication with the attending physician and
therapeutic reconciliation in scenarios of comorbidity or polypharmacy, as well as the role of
the atraumatic technique, the application of new local hemostatic agents, and postoperative

instructions.

The systematic application of structured protocols, combined with continuous training and
auditing, promotes consistent and patient-centered care, minimizing hemorrhagic
complications without compromising thrombotic safety, and points to future lines of research

for standardization of outcomes and clarification of the use of hemostatic adjuvants.

Key-words: anticoagulants, dentistry, oral surgery, new oral anticoagulants
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Protocolos de gestdo de pacientes anticoagulados submetidos a cirurgia oral

I- Introducao

O uso de terapéuticas anticoagulantes tem vindo a aumentar de forma consistente nas ultimas
décadas, refletindo a maior prevaléncia de fibrilhagao auricular, tromboembolismo venoso e
outras patologias cardiovasculares que requerem prevengao de fendémenos tromboembolicos
(Gendron & Talasaz, 2024; Mah¢é et al., 2025). Este cenario traduz-se numa presenca
crescente de pacientes sob anticoagulagdo em consultas de medicina dentaria, houve uma
subida de cerca de 287% (resultam da subida de 16% para 62%) de uso de anticoagulantes
orais diretos (DOAC) entre 2015 e 2019, nomeadamente quando necessitam de
procedimentos de cirurgia oral, o que constitui um desafio clinico significativo devido ao
risco acrescido de hemorragia peri e pos-operatoria (Curtis et al., 2025; Afzal et al., 2021;

Darwish et al., 2023).

A complexidade desta gestdo clinica resulta da diversidade farmacologica dos
anticoagulantes atualmente disponiveis. Entre os mais comuns encontram-se 0s antagonistas
da vitamina K (como a varfarina), os anticoagulantes orais diretos (DOAC: dabigatrano,
rivaroxabano, apixabano e edoxabano) e as heparinas de baixo peso molecular. Estas classes
apresentam mecanismos de agdo, perfis farmacocinéticos e interagdes medicamentosas
distintos, condicionando diferentes riscos hemorragicos e trombdticos, bem como a
necessidade de estratégias individualizadas de abordagem (Yefet et al., 2025; Inchingolo et

al., 2024).

A literatura recente reforga a importancia de uma avaliacdo individualizada. Uma meta-
analise que incluiu mais de 29.000 pacientes demonstrou que os DOAC, em particular o
dabigatrano, estdo associados a um risco hemorragico inferior em procedimentos dentarios
quando comparados aos antagonistas da vitamina K (Dou et al., 2025). Por outro lado,
revisoes focadas exclusivamente em DOAC sublinham que os episoddios de hemorragia leve
a moderada sdo relativamente frequentes, mas os eventos graves, que requerem
hospitalizag@o, sdo raros e geralmente controlaveis através de medidas hemostaticas locais

(Yefet et al., 2025).
14



Introducao

Outro aspeto relevante ¢ o momento da intervengao cirargica em relagdo a administracao da
dose do anticoagulante. Recomenda-se, por exemplo, a realizacdo da cirurgia durante o
periodo de menor efeito farmacoldgico, o que, no caso dos DOAC, corresponde geralmente
a 12 a 24 horas apds a tltima toma, dependendo da fung¢ao renal (Yefet et al., 2025; Inchingolo
et al., 2024). Além disso, estratégias adjuvantes como a utilizagdo de solucdes
antifibrinoliticas locais, incluindo o acido tranexamico em forma de bochechos ou
compressas, mostraram-se eficazes na prevengdo de sangramentos pds-operatorios

(Inchingolo et al., 2024).

Apesar destas evidéncias, persiste uma consideravel variabilidade entre protocolos
recomendados e praticas clinicas implementadas. Algumas diretrizes sugerem que
intervengdes orais de baixo a moderado risco podem ser realizadas sem suspensdo da
varfarina, desde que o INR se mantenha dentro da faixa terapéutica segura, ¢ mediante
aplicagdo de técnicas locais de hemostasia (ADA, 2022). Outras, no entanto, defendem
ajustes mais conservadores, especialmente em pacientes sob DOAC com funcdo renal

comprometida ou submetidos a cirurgias de maior complexidade (Mah¢ et al., 2025).

Perante estas inconsisténcias, torna-se clara a necessidade de uma revisao critica e abrangente
da evidéncia disponivel, com vista & uniformizacdo de protocolos de atuacdo. Assim, a
presente tese tem como objetivo realizar uma revisdo narrativa que procure rever, analisar e
atualizar os protocolos de gestdo de pacientes anticoagulados submetidos a cirurgia oral.
Pretende-se identificar as melhores praticas clinicas, baseadas em evidéncia cientifica,
capazes de reduzir complicagdes hemorragicas sem comprometer a prevencao de eventos
tromboembdlicos. Em ultima instncia, ambiciona-se fornecer recomendagdes que possam
ser implementadas na pratica clinica quotidiana e também contribuir para a formagao

continua de futuros profissionais da satide oral.
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Protocolos de gestdo de pacientes anticoagulados submetidos a cirurgia oral

II- Desenvolvimento

1.1 Hemostase

A hemostase ¢ um processo fisiologico fundamental que garante a integridade vascular,
previne a perda excessiva de sangue apos uma lesdo e evita a formagdo de trombos
intravasculares e perfusdo indevida dos o6rgdos. Este mecanismo envolve a interagdo
coordenada entre células endoteliais, plaquetas, proteinas de coagulacdo, anticoagulantes e o
sistema de fibrindlise, culminando na formacdo de um coagulo hemostatico e,
posteriormente, na dissociacdo do mesmo apos a repara¢do do vaso (Rodrigues et al., 2012;

Franco, 2001).

O processo pode ser dividido em trés fases principais: a hemostase primaria, a hemostase

secundaria e a hemostase tercidria comumente designada fibrinolise (Rodrigues et al., 2012).

A hemostase primaria € responsavel pela formagao do trombo plaquetério temporario. Numa
primeira fase acontece a reducdo temporaria do fluxo sanguineo, devido a vasoconstri¢ao,
minimizando assim a perda de sangue. A destrui¢do do endotélio expde o musculo liso
vascular a acdo de substancias vasoconstritoras, como endotelina, serotonina e TXA2, que
promovem a contragdo dos vasos. Nos vasos de pequeno calibre, ocorre simplesmente o

colabamento das suas paredes (Rodrigues et al., 2012).

De seguida a adesdo das plaquetas ao vaso lesado ocorre através do recetor GPIba, que se
liga ao fator de von Willebrand (FvW). Esta adesdo ativa as plaquetas, expondo novos

recetores que refor¢am a ligagdo ao colagénio e fibronectina (Rodrigues et al., 2012).

A ativagdo ¢ estimulada por colagénio, FvW e microparticulas, levando ao aumento do calcio
intracelular, que altera a forma das plaquetas e ativa a producao de tromboxano A2 (TXA2),
essencial para a agregacdo. A trombina também potencia esta ativagdo. As plaquetas libertam
serotonina, TXA2 e ADP, promovendo a vasoconstri¢ao e a formacdo de uma camada que

inicia a reparagao vascular (Rodrigues et al., 2012).

16



Desenvolvimento

A agregacao plaquetaria leva a formacao do tampao hemostatico primario, que interrompe
temporariamente a hemorragia e fornece uma superficie pro-coagulante para os passos
seguintes da cascata da coagulagdo. Embora este seja um mecanismo transitorio, pode ser

suficiente para conter hemorragias de pequenas lesdes (Rodrigues et al., 2012).

A hemostase secundaria, também conhecida como coagulagao, reforca o trombo formado na
hemostase primaria, que ¢ instavel e temporario (Revel & Doghmi, 2004). Durante este
processo ocorre a ativacdo de uma série de reagdes enzimaticas envolvendo as proteinas pro-
coagulantes presentes no plasma, resultando na formagao de um coagulo sanguineo, que ¢
consolidado por uma rede de proteinas para garantir a hemdstase permanente (Rodrigues et

al., 2012).

J4

A hemostase terciaria, também conhecida como fibrindlise, ¢ a fase final do processo
hemostatico, responsavel pela dissolu¢do do coagulo apds a reparagdo do vaso sanguineo.
Envolve a ativacdo do sistema fibrinolitico, onde a plasmina degrada a fibrina e ativa
metalproteinases da matriz extracelular, permitindo a restauracdo do fluxo sanguineo e

evitando a formagdo excessiva de trombos (Franco, 2001).

1.2 Coagulacao

1.2.1 Cascata da coagulacao

A cascata classica da coagulagdo foi proposta em 1964 por Macfarlane, Davie e Ratnoft e
esta amplamente documentada. Apesar das suas limitagdes e da incapacidade de explicar
completamente todos os fendémenos da hemostase in vivo, este modelo foi aceite durante
quase cinquenta anos. A proposta descreve a coagulacdo como um processo de ativagdo
proteolitica sequencial, no qual protéases plasmaticas convertem pro-enzimas nas suas
formas ativas, culminando na formacao de trombina. A trombina, por sua vez, cliva o
fibrinogénio, originando mondmeros de fibrina que se organizam para formar o coagulo. Este
modelo divide a coagulagdo em duas vias iniciais (figural): a via extrinseca, que envolve

tanto elementos do sangue como componentes normalmente ausentes do espago
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Protocolos de gestdo de pacientes anticoagulados submetidos a cirurgia oral

intravascular, e a via intrinseca, desencadeada por fatores presentes no plasma. Ambas
convergem na ativacao do fator X, dando inicio a via comum, responsavel pela formagao

final do coagulo (Ferreira C. et al., 2010; Franco 2001).

| VIA INTRINSECA
Xl

Fator . CALICREINA
Hegeman
HMWK VIA EXTRINSECA
cininogénio Xlla
HMWK / VIl Proconvertina
Xl Xla o
Antecedente / Ca** (Fator IV)
Tromboplastinico
X IXa COMPLEXO TROMBOPLASTINA TECIDUAL
Tromboplastinico Ca** (Fator IV) DO Fator Tecidual (Fator Ill)
do plasma FATOR VIl | yjja
FP3
Vil ——\f|lla =
l / VIA FINAL COMUM
X s X3 | COMPLEXO
Fator FP3 | DO
Stuart-Prower c FATOR V
a
Va e V Proacelerina
Atividade
. Tromboplastinica Xl Fator Estabilizador
Fibrina
PROTROMBINA »  TROMBINA > l
Fator Il Fator lla

Xilla
Ca*

FIBRINOGENIO FIBRINA

(Fatorl) > FIBRINA — pFoTAVEL

Figura 1- Modelo Classico da Cascata da Coagulacao Sanguinea (adaptado de Rodrigues et al., 2012).

A via extrinseca € iniciada pela exposi¢ao do fator tecidual (FT), uma proteina de membrana
celular do subendotélio, que, na presenca de ides calcio, ativa o fator VII plasmatico (FVII),
formando o complexo FVIIa/FT. Este complexo, conhecido como tenase extrinseco,
promove a ativagdo do fator X depois de convergir para a “via comum” (Ferreira C. et al.,

2010; Rodrigues et al., 2012).

Na via intrinseca, todos o0s seus componentes estao presentes na circulagcdo sanguinea e a sua
ativacdo ocorre quando o sangue entra em contacto com uma superficie carregada
negativamente, como o endotélio lesado, num processo denominado "ativagdo por contacto".
O fator XII (FXII) ¢ ativado nessa interacdo e, com o auxilio do cininogénio de alto peso
molecular e da pré-calicreina, converte-se em FXIla. Este, por sua vez, converte a pré-

calicreina em calicreina, que acelera ainda mais a ativagdo do FXII num ciclo de feedback
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Desenvolvimento

positivo. O FXIlIa ativa o fator XI (FXI), que, na sua forma ativa, converte o fator IX (FIX)
em [Xa. O FIXa, em conjunto com o fator VIII ativado (FVIIIa), fosfolipidos carregados
negativamente da membrana celular e ides calcio libertados por plaquetas ativadas, forma o
complexo tenase intrinseco. Este complexo cliva o fator X (FX), ativando-o e desencadeando

a “via comum” da coagulagdo (Ferreira C. et al., 2010; Rodrigues et al., 2012).

O complexo protrombinase, composto pelo fator Xa, fator Va, ides calcio e fosfolipidos, ¢
responsavel por converter a protrombina em trombina. A principal fun¢ao da trombina ¢
catalisar a transformacdo do fibrinogénio (ver fator que representa na tabela 1) em
monomeros de fibrina soluveis. Em seguida, esses mondmeros sdo estabilizados pela acao
do complexo trombina, fator XIIla e ides calcio, resultando na formagdo do coagulo de

fibrina insoluvel (Guyton & Hall, 2017).

Tabela 1- Pro-coagulantes plasmaticos (Adaptado de Fritsma & Fritsma, 2012).

FATOR NOME
I Fibrinogénio
II Protrombina
I Fator te‘cidual;.
tromboplastina tecidual
v Calcio
\% Fator 1abil; pro acelerina
VIl Fator de Stable; pro
convertina
VIII Fator anti-hemofilico
IX Fator de Christmas
X Fator de Stuart-Prower
Antecedente plasmatico da
XI )
tromboplastina
X1 Fator de Hageman
XIII Fator estabi'lizador da
fibrina
FVW Fator de Von Willebrand
PRE-CALICREINA Fator de Fletcher
QUININOGENIO DE
ALTO PESO Fator de Fitzgerald
MOLECULAR
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Protocolos de gestdo de pacientes anticoagulados submetidos a cirurgia oral
1.2.2 Modelo atual da coagulacio

No modelo atual da coagulag¢ao baseado nas superficies celulares, a via intrinseca atua como
um amplificador iniciado pela via extrinseca, sendo desencadeada pela expressdo do fator
tecidual. Este processo déd inicio a uma sequéncia de eventos em que macroparticulas
presentes na superficie celular facilitam a ligagdo, ativacdo e regulagdo de proteases pro-

coagulantes e anticoagulantes (Huerter, 2015).

Este modelo destaca a membrana das células que expressam fator tecidual, como
fibroblastos, mondcitos e neutrofilos, e especialmente as plaquetas, como os principais locais
onde ocorre a ativagdo da coagulagdo. Enfatiza ainda a interagdo entre fatores da coagulagao
e recetores celulares. Além disso, atribui um papel central ao complexo FT/FVIla na ativagao
do sistema, descrevendo a coagulacdo como um processo dindmico dividido em trés fases

concomitantes: a iniciagdo, a amplificacdo e a propaga¢do (Huerter, 2015).

Iniciacao

A fase de iniciacdo, classicamente referida como a via extrinseca da coagulacdo, comeca
quando a integridade vascular € comprometida e células subendoteliais, como células
musculares lisas e fibroblastos, ficam expostas a corrente sanguinea. Estas células expdem
um iniciador-chave da cascata de coagulacdo, o FT, que se liga ao FVIIL. Atuando como
cofator do FVII, o FT promove a proteolise e a ativagdo para FVIIla e ambos formam o

complexo FT/FVIla (Huerter P., 2015).

O complexo TF/FVIIa cliva proteoliticamente pequenas quantidades de FIX e FX em FIXa
e FXa, respetivamente. Isso permite que o FXa se associe ao cofator FVa para formar um
complexo protrombinase em células que expressam FT, promovendo a conversdo da

protrombina (FII) em trombina (FIla) (Huerter, 2015).
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Ampliacio

Na fase da ampliagao a medida que a trombina se acumula gradualmente, ird intensificar a
ativacdo das plaquetas que se fixaram no local da lesdo. Ao mesmo tempo, esta enzima
transforma o fator V, proveniente das plaquetas, em FVa, potenciando a atividade da
protrombinase. Além disso, converte o fator VIII em FVIlla, que funciona como cofator do
FIXa na superficie das plaquetas ativadas, facilitando a produgao de FXa. Por fim, a trombina
também promove a conversao do fator XI em FXIa como mostra a figura 2 (Bouchard et al.,

2015; Panteleev et al., 2004).

Propagacao

Nos modelos atuais, enquanto a fase de iniciagdo ocorre em superficies que expressam FT, a
fase de propagacdo desenrola-se em superficies que contém fosfolipidos pré-coagulantes,
como as plaquetas ativadas. O fator XI ativado (FXIa) converte o fator IX (FIX) em FIXa,
que posteriormente se associa ao fator VIII clivado pela trombina. Nas membranas celulares
que expdoem fosfatidilserina, o complexo tenase intrinseca formado por FIXa e FVIila
catalisa a conversao de FX em FXa (Bevers et al., 2016). Em seguida, o complexo FXa/FVa
gera quantidades suficientes de trombina para produzir em grande escala fibras de fibrina.
Como etapa final, a transglutaminase plasmatica FXIIIa, ativada pela trombina, catalisa a
formacgdo de ligagdes covalentes entre as cadeias de fibrina adjacentes, resultando num

coagulo de fibrina elastico e polimerizado (Protty et al., 2022).
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Modelo da coagulagdo baseado em superficies celulares
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Figura 2- Fases do modelo atual da cascata de coagulagdo (adaptado de De Caterina et al., 2013).

1.2.3 Regulacio da coagulacao

A tendéncia para gerar trombina ¢ travada por inibidores endégenos complementares. De
entre os quais se destacam a antitrombina, o sistema da proteina C, o inibidor do fator tecidual

e C1 e o cofator heparina II (Tollefsen, 2007; Lagrange et al., 2022).

A Antitrombina (AT) devido a sua alta afinidade aos glucoaminoglicanos das células

endoteliais, neutraliza a trombina, FXa e FIXa (Rezaie & Giri, 2020).
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O sistema da proteina C, dependente da vitamina K, ¢ ativado quando a trombina se liga a
superficie endotelial e juntamente com a proteina S, inativa FVa e FVIIla, desligando

protrombinase e tenase e limitando a amplificacdo (Griffin et al., 2012; Dahlbéck, 2005).

O inibidor do fator tecidual, que atua na iniciagdo, liga se a FXa, formando o complexo TFPI-
FXa e inibe FT-FVIIa, reduzindo a formacao inicial de FXa/trombina (Mast, 2016; Maroney
& Mast, 2015).

1.3 Fibrinolise

A fibrinolise caracteriza-se pelo processo fisioldgico de remog¢do controlada da fibrina do
trombo, centrado na geragdo de plasmina a partir de plasminogénio ¢ na subsequente
degradag¢do da rede de fibrina em produtos de degradacdo, permitindo a recanalizagdo
vascular e a recuperagdo do leito microcirculatério (Cesarman-Maus & Hajjar, 2005;
Longstaff & Kolev, 2015). Em termos funcionais, integra-se na hemostasia “tardia/terciaria”,
ajustando o coagulo formado na fase de coagulacdo a necessidade de restabelecer o fluxo

(Risman et al., 2023).

O “alvo” ¢ a rede de fibrina, cuja estrutura (fibras mais grossas/finas, densas/soltas) e a
reticulagcdo pelo FXIIla determinam o quao facil ¢ dissolvé-la; o FXIIla também liga a a2-
antiplasmina (a2AP) a fibrina, tornando o coadgulo mais resistente a lise (Weisel & Litvinov,

2017; Fraser et al., 2011; Sakata et al., 1980).

A ativagdo ¢ promovida sobretudo por dois ativadores: tPA e uPA; e ¢ travada por PAI-1 (que
inibe tPA/uPA), por a2 AP (que neutraliza plasmina livre e, quando ligada a fibrina, protege
o coagulo) e por TAFI, que remove lisinas expostas na fibrina e dificulta a ligacdo de
plasminogénio/tPA (Sillen & Declerck, 2021). Além do “andaime” da fibrina, superficies
celulares ajudam a concentrar reagentes e a focar a reagdo, em particular os complexos

anexina A2/S100A10 e o recetor uPAR (Hedhli et al., 2012; Leth et al., 2021).
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Ha duas vias principais de ativacao. Na via dependente de fibrina (tPA), o tPA liga-se a fibrina
ao lado do plasminogénio; essa proximidade acelera muito a formacdo de plasmina e, a
medida que a rede comeca a ser cortada, surgem novas lisinas C-terminais que reforcam a
ligacdo de tPA/plasminogénio, criando um efeito de amplificagao. PAI-1, a2AP e TAFI
limitam o arranque, a intensidade e a duragdo desta lise (Cesarman-Maus & Hajjar, 2005;
Longstaff & Kolev, 2015; Sillen & Declerck, 2021). Na via pericelular (uPA/uPAR), a pro-
uPA fixa-se ao uPAR na superficie celular e ¢ ativada (muitas vezes pela propria plasmina),
gerando pontos locais de producdo de plasmina relevantes para a remodelagdo tecidular e a
resolugdo do trombo; este eixo ¢ também regulado por PAI-1 e integra-se com recetores de

matriz como a vitronectina (Cesarman-Maus & Hajjar, 2005; Leth et al., 2021).

1.4 Testes Laboratoriais

1.4.1 Tempo de Hemorragia/ Sangramento

O tempo de sangramento ¢ um teste classico de hemostase primaria que mede, em minutos,
o intervalo entre uma incisdo cutanea padronizada e a formacao do tampao hemostatico. O

teste explora sobretudo a quantidade e a fungdo plaquetaria (Amaral et al., 2014).

O tempo de sangramento costuma situar-se, em média, entre 1 ¢ 7 minutos. Em doentes com
contagem plaquetaria reduzida, pode ainda manter-se dentro dos valores de referéncia se as
plaquetas forem > 100.000/mm?. Quando existem défices de fatores de coagulacdo, o tempo

de sangramento tende a prolongar-se (Amaral et al., 2014; Guyton & Hall., 2017).

1.4.2 Tempo de Protrombina- TP

O tempo de protrombina (TP) quantifica, em segundos, quanto tempo o plasma demora a
formar o codgulo sanguineo. Avalia sobretudo a via extrinseca e a via comum (FVIL FX, FV,

FII e fibrinogénio). Os valores de referéncia sdo definidos por cada laboratério e dependem
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do reagente e do analisador, mas tipicamente situam-se em torno de 11 a 15 segundos em

adultos ndo anticoagulados (CLSI, 2023; WHO, 2013; Yang, 2024).

O TP prolongado reflete disfungdo na via extrinseca/comum: ¢ tipico no défice de FVII
(isolado) e também em défices/alteragdes de FX, FV, protrombina ou fibrinogénio, na
deficiéncia de vitamina K, na doenga hepatica ou durante terapéutica com antagonistas da

vitamina K (Guyton & Hall, 2017; WHO, 2013; Yang, 2024).

1.4.3 Tempo de Tromboplastina parcial ativada- TTPa

O tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa / aPTT) em contraste com o TP, avalia a
via intrinseca e a via comum (XII, XI, IX, VIII, X, V, II e fibrinogénio). Os intervalos de
referéncia sdo definidos localmente, mas valores na ordem dos 25 aos 35 segundos sdo
frequentes em adultos ndo anticoagulados (Rountree & Senecal, 2023; CLSI, 2023). O TTPa
¢ usado para detetar défices congénitos ou adquiridos dos fatores da via intrinseca e para
monitorizar heparina ndo fracionada e inibidores diretos da trombina (Devreese et al., 2020;

Adcock et al., 2024; CLSI, 2023).

1.4.4 Razao Normalizada Internacional- INR

A INR ¢ um indice derivado do tempo de protrombina (TP) concebido para padronizar
resultados entre laboratorios com reagentes e equipamentos diferentes. Calcula-se pela razdo
entre o TP do doente € o TP de controlo, elevado ao indice de sensibilidade internacional
(IST). Ao normalizar a resposta dos reagentes, o INR permite comparabilidade entre centros
e ¢ o padrdo para o controlo de terap€utica com antagonistas da vitamina K (World Health

Organization, 2013; Dorgalaleh, 2021).

Em pessoas com coagula¢dao normal, a INR ¢, em regra, aproximadamente 1.
Em doentes a fazer anticoagulantes, os valores-alvo costumam situar-se entre 2,0 e 3,0.
Antes de um procedimento cirirgico, deve avaliar-se a INR para reduzir o risco de
complicacdes hemorragicas (Tabela 2) (Guyton & Hall, 2017; Pesse et al., 2018).
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Tabela 2- Limites recomendados de INR para realizagdo de cirurgias orais segundo diferentes autores e
diretrizes (Pesse et al. 2018; SDCEP, 2021; ADA, 2022).

POSICAO SOBRE INR OBSERVACOES

AUTOR / DIRETRIZ EM CIRURGIA ORAL PRINCIPAIS

Recomendam avaliagao
Consideram procedimentos  individualizada do risco e
P t al. (2018 . .
esse et al. ( ) orais seguros com INR <3 adocao de medidas
hemostaticas locais
o Enfati i rtancia d
Admite cirurgia oral com fiiatiza 8 frportancia da
INR até 4,0, desde que
SDCEP (2022) medido até 24 h antes do
procedimento (ou até 72 h

se valores prévios estaveis)

monitoriza¢ao do INR e uso
de técnicas hemostaticas
locais (suturas, esponjas

hemostaticas, acido
tranexamico)

. . Recomenda ndo suspender

Considera seguro realizar ) i

varfarina de rotina; reforca

cirurgias orais com INR < )
g uso de medidas

ADA (2022) 3,5; valores até 4 podem ser - .
o hemostaticas locais e
aceitaveis em casos . e e
. avaliacdo multidisciplinar
selecionados

quando necessario

1.4.5 Tempo de coagulacio da Ecarina- TCe

O tempo de coagulacdo da ecarina (TCe) € um ensaio que usa a ecarina (toxina da Echis
carinatus) para converter protrombina em trombina; mede o tempo até ao codgulo e responde
de forma quase linear a presenga de inibidores diretos da trombina (ex. dabigatrano). E util
em cenarios de hemorragia, pré-cirurgia urgente, sobredosagem ou insuficiéncia renal, em

que a quantificagdo ajuda na decisao clinica (Gosselin, 2019; Levy et al., 2024).

1.4.6 Tempo anti Xa calibrado

Neste ensaio, o fator X ativado ¢ acrescentado ao plasma que contém um cromoforo. A
medida que o croméforo € clivado, ocorre uma alteragao na cor, cujo gradiente ¢ diretamente
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proporcional a quantidade de fator Xa presente. Este procedimento, apos calibragdo, pode ser
utilizado para monitorizar a acdo de varios anticoagulantes orais de nova geragdo, como o

rivaroxabano, o apixabano e o edoxabano (Nakano et al.,2024; Jakowenko et al., 2020).

2. Anticoagulantes

Os anticoagulantes sdo farmacos essenciais na prevencdo e tratamento de eventos
tromboembodlicos, desempenhando um papel central em diversas condig¢des clinicas, como a
fibrilhacdo auricular, a trombose venosa profunda e o tromboembolismo pulmonar. Estes
agentes atuam sobre diferentes etapas da cascata de coagulagiao, com o objetivo de reduzir a
formagdo de coagulos patologicos, mantendo simultaneamente um equilibrio entre eficacia

terapéutica e risco hemorragico (Weitz & Eikelboom, 2016).

Os anticoagulantes classicos, como os antagonistas da vitamina K (ex.: varfarina), foram
durante décadas a principal op¢do terapéutica oral. A sua eficacia ¢ indiscutivel, mas
apresentam importantes limitagdes, entre as quais se destacam a variabilidade interindividual
na resposta, multiplas interacGes medicamentosas e alimentares, e a necessidade de

monitorizagdo laboratorial frequente através do INR (Ansell et al., 2008).

As heparinas, por sua vez, constituem outro grupo fundamental de anticoagulantes. A
heparina nao fracionada (HNF) e as heparinas de baixo peso molecular (HBPM) atuam
potenciando a atividade da antitrombina, inibindo a trombina e/ou o fator Xa. A HNF, embora
eficaz, exige monitorizacdo rigorosa devido ao risco de complicacdes como a
trombocitopenia induzida por heparina. J4 as HBPM apresentam um perfil farmacocinético
mais previsivel, permitindo administracdo subcutdnea em dose fixa sem necessidade de

monitorizagao laboratorial de rotina (Hirsh et al., 2001).

Com o avango cientifico, surgiram os novos anticoagulantes orais (NOAC/DOAC), que
incluem os inibidores diretos da trombina (ex.: dabigatrano) e os inibidores diretos do fator
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Xa (ex.: rivaroxabano, apixabano ¢ edoxabano). Estes farmacos foram desenvolvidos para
ultrapassar as limitagcdes dos anticoagulantes tradicionais, oferecendo vantagens como
administracio em dose fixa, inicio de acdo rdpido, menor numero de interagdes
medicamentosas ¢ auséncia de necessidade de monitorizagdo laboratorial regular. Além
disso, varios estudos demonstraram a sua eficacia comparavel, ou mesmo superior, a da
varfarina, associada a um menor risco de hemorragia intracraniana (Ruff et al., 2014; Steftel

etal., 2018).

Deste modo, a evolucdo da terapéutica anticoagulante representa uma mudanga significativa
no panorama da medicina cardiovascular, exigindo uma compreensdo detalhada das
diferentes classes de farmacos, das suas indicagdes clinicas e limitagdes, para garantir uma

abordagem segura e eficaz ao doente (Steffel et al., 2018).

2.1 Anticoagulantes orais classicos

Antagonistas da vitamina K

Os antagonistas da vitamina K (AVK) foram durante décadas a principal terapéutica
anticoagulante oral. Atuam inibindo a enzima vitamina K epdxido redutase (VKORC1),
reduzindo a sintese hepatica dos fatores de coagulacao II, VII, IX e X, bem como das

proteinas C e S (Ansell et al., 2008).

Quimicamente, os antagonistas da vitima k dividem-se em derivados cumarinicos (como a
varfarina, o acenocumarol e o femprocumon) e derivados indandiona (ex.: fenindiona),
atualmente em desuso devido ao perfil de seguranga menos favoravel (Pirmohamed, 2006).
Apesar da eficdcia, apresentam limitacdes relevantes como interagdes frequentes, estreita
janela terapéutica e necessidade de monitoriza¢do laboratorial regular (Holbrook et al.,

2012).
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Varfarina

A varfarina € o antagonista da vitamina K mais utilizado e permanece, apesar do advento dos
novos anticoagulantes orais, uma op¢ao terapéutica importante em diversas situacoes
clinicas, nomeadamente em doentes com valvulas cardiacas mecéanicas (Baumgartner et al.,

2017; Whitlock et al., 2012; Pirmohamed, 2006).

Mecanismo de acido

O mecanismo de acdo da varfarina baseia-se na interferéncia com o ciclo da vitamina K no

figado (Varfine® RCM, 2023).

Normalmente, a vitamina K reduzida funciona como cofator essencial para a carboxilacao -
glutamica de residuos presentes nos fatores de coagulacao II (protrombina), VII, IX e X, bem
como nas proteinas C e S. Esse processo de carboxilagdo ¢ indispensdvel para que estes
fatores adquiram atividade bioldgica e consigam ligar-se ao célcio e as superficies

fosfolipidicas (Varfine® RCM, 2023).

Durante a reagdo, a vitamina K ¢ oxidada a epdxido, e depois regenerada a sua forma ativa

pela enzima vitamina K epoxido redutase (VKORC1) (Varfine® RCM, 2023).

A varfarina atua inibindo de forma competitiva a VKORCI, bloqueando assim a regeneracao
da vitamina K reduzida. Sem vitamina K ativa suficiente, a sintese dos fatores de coagulacgao
dependentes desta via ¢ prejudicada, o que resulta numa diminuigdo progressiva da

coagulagdo sanguinea (Li et al., 2020; Liu et al., 2022; Rishavy et al, 2018).

Farmacocinética

A varfarina tem uma absor¢do rapida e quase total pelo trato gastrintestinal, apresentando

uma biodisponibilidade proxima de 100%. O farmaco liga-se extensamente as proteinas

29



Protocolos de gestdo de pacientes anticoagulados submetidos a cirurgia oral

plasmaticas, sobretudo a albumina (cerca de 99%), o que condiciona uma pequena fracao

livre farmacologicamente ativa (Varfine® RCM, 2023).

Trata-se de uma mistura racémica de dois enantiomeros: S-varfarina e R-varfarina. A S-
varfarina € cerca de 2 a 5 vezes mais potente que a forma R e ¢ metabolizada pelo citocromo
P-450, principalmente pela isoenzima hepatica CYP2C9, enquanto a R-varfarina ¢
metabolizada sobretudo por CYP1A2 e CYP3A4. Esta diferenga metabdlica explica, em
parte, a variabilidade interindividual e a influéncia de polimorfismos genéticos na resposta

ao farmaco (Varfine® RCM, 2023).

A semi-vida terminal da varfarina apos uma dose unica ¢ aproximadamente uma semana,
mas a semivida efetiva pode variar entre 20 a 60 horas. O metabolismo ocorre no figado,
produzindo metabolitos inativos excretados principalmente pela urina (Varfine® RCM,

2023).

Devido a sua estreita janela terapéutica, a variabilidade metabolica e a elevada suscetibilidade
a interacOes medicamentosas e alimentares, a monitorizacdo regular do International
Normalized Ratio (INR) ¢ fundamental para ajustar a dose e garantir seguranca e eficicia

(Varfine® RCM, 2023).

InteracOes medicamentosas e alimentares

A varfarina apresenta uma elevada propensao para interagdes medicamentosas, devido a sua
estreita janela terapéutica, elevada ligacdo as proteinas plasmaticas e metabolismo hepéatico

dependente do sistema do citocromo P450 (Varfine® RCM, 2023).

A administragdo simultanea de firmacos usados na terapéutica ou prevencao da trombose,
bem como de outros medicamentos capazes de afetar negativamente a hemostase, pode
potenciar a acdo farmacologica da varfarina, aumentando consequentemente o risco de
hemorragia. Os agentes fibrinoliticos, como a estreptoquinase e a alteplase, estdo

contraindicados em doentes sob tratamento com varfarina (Varfine® RCM, 2023).
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Os medicamentos abaixo indicados devem ser evitados sempre que possivel ou, caso a sua

administracdo seja necessaria, usados com cautela e sob rigorosa vigilancia clinica e

laboratorial (Varfine® RCM, 2023):

- Clopidogrel;

- AINE (incluindo aspirina e AINE Cox-2 especificos);

- Inibidores da trombina, tais como a bivalirudina, o dabigatrano;

- Heparinas nao fracionadas e derivados de heparina, heparinas de baixo peso molecular;

- Fondaparinux, Rivaroxabano;

- Antagonistas do receptor de glicoproteina IIb / I1la tais como eptifibatida, tirofibano

e abciximab;

- Antidepressivos inibidores seletivos da recaptacao da serotonina (ISRS) e da noradrenalina

(IRSN);

- Outros medicamentos que inibem a hemostasia, a coagulacdo ou a a¢ao plaquetaria.

Os antibidticos de largo espectro podem potenciar o efeito da varfarina, uma vez que reduzem

a flora intestinal e ¢ esta que produz vitamina K (Varfine® RCM, 2023).

Na tabela 3 sdo apresentados exemplos de medicamentos que sdo conhecidos por interagir

metabolicamente de maneira significativa com a varfarina (Varfine® RCM, 2023).
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Tabela 3- Outros medicamentos que apresentam interagdo com a varfarina (Varfine® RCM, 2023).

Alopurinol, capecitabina, erlotinib,
dissulfiram, antifingicos azélicos
(cetoconazol, fluconazol, etc) omeprazol,
paracetamol (em uso prolongado),
propafenona, amiodarona, tamoxifeno,
metilfenidato,cloranfenicol, cimetidina,
danazol, glibenclamida, dextropropoxifeno,
amiodarona, tiroxina, zafirlukast, fibratos,
estatinas (ndo a pravastatina;
predominantemente associado a
fluvastatina) eritromicina, sulfametoxazol,

Exemplos de medicamentos que
potenciam o efeito da varfarina

metronidazol
Barbituratos, primidona, carbamazepina,
Exemplos de medicamentos que griseofulvina, contracetivos orais,
antagonizam o efeito da varfarina rifampicina, azatioprina, fenitoina,

aminoglutetimida e fenazona
Exemplos de medicamentos com efeito

. x Corticosteroides, nevirapina, ritonavir
variavel

A varfarina pode ainda interagir com alimentos e alcool. O dlcool em excesso aumenta o
risco de alteragdo do INR, enquanto o consumo crénico pode reduzi-lo por indugao
enzimatica, sendo apenas aceitavel em consumo moderado. O sumo de arando e, em menor
grau, o de toranja, podem aumentar o INR. Alimentos ricos em vitamina K (como brocolos,
couves e figado) reduzem o efeito anticoagulante, devendo evitar-se mudancgas bruscas na

dieta (Varfine® RCM, 2023).

Efeitos adversos e contraindicacdes

O principal efeito adverso associado a varfarina ¢ o risco hemorragico, que pode variar desde
pequenas hemorragias cutaneas e gengivais até hemorragias graves, incluindo hemorragia
intracraniana e gastrointestinal (Yamamoto et al., 2024). A incidéncia de complicacdes
hemorragicas aumenta em situagdes de INR supraterapéutico, idade avangada e

polimedica¢ao (Rydberg et al., 2020).
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Entre os efeitos adversos raros, mas clinicamente relevantes, destaca-se a necrose cutanea
induzida pela varfarina, habitualmente observada entre o 3.° ¢ 0o 10.° dia ap6s o inicio do
tratamento, sobretudo em doentes obesos ou com deficiéncia de proteina C ou S. Esta
associada ao uso de doses elevadas de indugao ¢ inicia-se com dor localizada, endurecimento
e eritema, evoluindo para lesdes bolhosas hemorragicas e, posteriormente, areas necroticas
bem delimitadas, frequentemente em regides ricas em tecido adiposo. O reconhecimento
precoce destes sinais e a suspensao imediata da varfarina, com reversdo do seu efeito por
vitamina K ou plasma fresco/congelado, acompanhados da substituicdo por heparina, sdo

fundamentais para limitar a extensao do dano tecidual (Varfine® RCM, 2023).

Outra complicagdo rara ¢ a sindrome dos dedos roxos, que geralmente surge entre 3 e 8
semanas apods o inicio da terapéutica. Caracteriza-se por descoloracdo violacea, por vezes
dolorosa, na superficie plantar e nas margens dos dedos dos pés, estando associada a
microémbolos de colesterol libertados de placas aterosclerdticas. Caso ocorra, recomenda-se
a suspensao imediata da varfarina para evitar progressdao para necrose isquémica (Varfine®

RCM, 2023).

A utiliza¢do do farmaco € contraindicada em casos de alergia a substancia ativa. Nao deve
ser administrado apds ocorréncia de acidente vascular cerebral hemorragico, em situagdes de
hemorragia clinicamente relevante, nas 72 horas posteriores a uma cirurgia major com
elevado risco de hemorragia ou nas 48 horas apds o parto. O uso estd igualmente
contraindicado durante a gravidez, no primeiro e terceiro trimestres, bem como em
associacdo com medicamentos cujas interagdes aumentem significativamente o risco

hemorragico (Varfine® RCM, 2023).
De forma geral, a terapéutica anticoagulante encontra-se contraindicada em qualquer

situacdo clinica em que o risco de hemorragia ultrapasse os potenciais beneficios do

tratamento (Varfine® RCM, 2023).
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2.3 Heparinas

As heparinas constituem uma classe de anticoagulantes parenterais amplamente utilizados na
prevengdo e tratamento de eventos tromboembolicos. A sua agdo resulta da ligagdo a
antitrombina, potenciando a sua atividade inibitoria sobre a trombina (fator I1a) e o fator Xa,
o que conduz a inibi¢do da formagdo de fibrina e, consequentemente, da progressao da

coagulagdo (Hirsh et al., 2001).

Existem duas formas principais de heparina: a heparina ndo fracionada (HNF) e as heparinas
de baixo peso molecular (HBPM). A HNF ¢ uma mistura heterogénea de cadeias
polissacaridicas, com agdo tanto sobre a trombina como sobre o fator Xa. E administrada por
via intravenosa ou subcutanea, mas apresenta farmacocinética imprevisivel, exigindo
monitorizagdo laboratorial frequente através do tempo de tromboplastina parcial ativado
(aPTT). Entre as suas complicagdes mais relevantes incluem-se a hemorragia e a
trombocitopenia induzida por heparina (TIH), uma reagdo imunomediada potencialmente

grave (Brunton & Knollmann, 2023).

As HBPM, obtidas por fracionamento da HNF, possuem cadeias mais curtas e atuam
preferencialmente sobre o fator Xa. Tém farmacocinética mais previsivel, permitindo
administracdo subcutdnea em dose fixa, sem necessidade de monitorizagdo laboratorial
rotineira, exceto em populagdes especiais como gravidas, obesos mérbidos ou doentes com
insuficiéncia renal. Comparativamente a HNF, apresentam menor risco de TIH e um perfil
de seguran¢a mais favordvel, sendo amplamente utilizadas na pratica clinica (Cuker et al.,

2018).
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2.4 Novos anticoagulantes orais

Os novos anticoagulantes orais (NOAC), também designados anticoagulantes orais diretos
(DOAC), representam uma alternativa moderna aos antagonistas da vitamina K na prevengao
e tratamento de eventos tromboembolicos. Estes farmacos incluem os inibidores diretos da
trombina (dabigatrano) e os inibidores diretos do fator Xa (rivaroxabano, apixabano e

edoxabano) (Steftel et al., 2018).

Comparativamente a varfarina, os NOAC apresentam vantagens significativas, como a
administracdo em dose fixa, o inicio de a¢dao rapido, menor numero de interagdes
medicamentosas ¢ alimentares, ¢ a auséncia de necessidade de monitorizagao laboratorial de
rotina. (Yeh et al., 2015; Gelosa et al., 2018) Além disso, os ensaios clinicos demonstraram
eficacia semelhante ou superior a dos antagonistas da vitamina K, associada a um risco

reduzido de hemorragia intracraniana (Zeng et al., 2022; Meina et al., 2022).

Atualmente, os NOAC encontram-se amplamente recomendados pelas principais diretrizes
internacionais para o tratamento da fibrilhagao auricular ndo valvular e da trombose venosa
profunda, consolidando-se como uma mudanga de paradigma na terapéutica anticoagulante

(January et al., 2019).

2.4.1 Inibidor do fator I1a

Dabigatrano

O dabigatrano foi o primeiro dos novos anticoagulantes orais diretos (DOAC) a ser aprovado
para uso clinico, em 2008, representando uma alternativa importante a varfarina (Ageno et
al., 2024). E indicado para a prevengio e tratamento de eventos tromboembolicos, incluindo
a fibrilhagdo auricular ndo valvular, a trombose venosa profunda e o tromboembolismo

pulmonar (Javed et al., 2021; FDA, 2023).
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Mecanismo de acdo

O dabigatrano ¢ um inibidor direto, reversivel e competitivo da trombina (fator Ila). Apds
administracao oral, sob a forma de pro-farmaco (dabigatrano etexilato) ¢ convertido pela

esterase plasmatica e hepatica na sua forma ativa, o dabigatrano (Niu et al., 2024).

A trombina ¢ uma enzima central na cascata de coagulacdo, responsavel pela conversao do
fibrinogénio em fibrina, pela ativagdo dos fatores V, VIII, XI e XIII e pela ativagdo das
plaquetas. Ao ligar-se diretamente ao sitio ativo da trombina, o dabigatrano inibe tanto a
trombina livre como a trombina ligada a fibrina, interrompendo a agregagdo plaquetaria
induzida pela trombina (Pradaxa ®, INN-dabigatran etexilate, RCM, 2024; Lindahl et al.,
2025).

Farmacocinética

Apds administragdo oral o dabigatrano etexilato € absorvido e rapidamente convertido na sua
forma ativa. A biodisponibilidade oral ¢ baixa (6,5%), atinge concentracdes plasmaticas
maximas (Tmax) entre 0,5 a 2 horas, e apresenta uma semi-vida terminal de aproximadamente
12 a 14 horas, com eliminacdo predominantemente renal via excre¢do de fairmaco nao

metabolizado (Pradaxa ®, INN-dabigatran etexilate, RCM, 2024).

Verificou se que o dabigatrano apresenta uma taxa relativamente baixa de ligacao as proteinas
plasmaticas humanas, de cerca de 34% a 35%, independentemente da concentragdo. O seu
volume de distribuigdo, situado entre 60 e 70 litros, ¢ superior ao volume total de dgua
corporal, o que sugere uma distribuicao moderada nos tecidos (Pradaxa ®, INN-dabigatran

etexilate, RCM, 2024).

A farmacocinética do dabigatrano ¢ previsivel e consistente entre diferentes populagoes,
incluindo variagdo de peso, género, etnia e leve a moderada disfungdo hepatica; pequenas
diferencas observadas sdo atribuidas a funcdo renal, que ¢ o principal determinante da

variagdo individual do clearance (Stangier & Clemens, 2009; Hindley, 2023).
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Estudos populacionais recentes utilizando modelos PK/PD confirmam que o clearance esta
fortemente correlacionado com a depuracdao de creatinina (CrCl) e variaveis fisioldgicas
como idade e HDL-C, justificando o uso de modelos de dois compartimentos com absor¢ao

de primeira ordem na abordagem clinica (Liu et al., 2022).

Além disso, interagdes significativas foram observadas com inibidores potentes da P-
glicoproteina (P-gp), que podem aumentar a exposi¢do ao dabigatrano (Cmax € AUC) entre 2

a 2,6 vezes, influenciando tanto a cinética quanto a seguranc¢a do farmaco (Van Hemelryck

et al., 2024).

InteracGes medicamentosas € alimentares

O dabigatrano apresenta um perfil de interagdes mais limitado em comparacdo com a
varfarina, uma vez que ndo ¢ metabolizado pelo sistema enzimatico do citocromo P450.
Contudo, ¢ um substrato da glicoproteina P (P-gp), pelo que a sua absor¢do e eliminagdo
podem ser significativamente influenciadas por moduladores desta proteina (Steffel et al.,

2021).

Os inibidores potentes da P-gp, como verapamil, amiodarona, cetoconazol, dronedarona e
quinidina, aumentam as concentragdes plasmaticas de dabigatrano, potenciando o risco
hemorragico (Van Hemelryck et al., 2024). Por outro lado, os indutores da P-gp, como
rifampicina, carbamazepina e fenitoina reduzem de forma acentuada a biodisponibilidade do
farmaco, comprometendo a sua eficacia anticoagulante (Hindley, 2023). Interagdes também
foram descritas em doentes oncoldgicos a receber inibidores orais de pequenas moléculas, o

que pode justificar monitorizagdo clinica adicional (Gulikers et al., 2024).

Ao contrario dos antagonistas da vitamina K, o dabigatrano ndo apresenta interagdes
relevantes com alimentos ou vitamina K, o que representa uma vantagem clinica. No entanto,
a formulacdo com 4acido tartarico, utilizada para garantir absorcdo estavel, pode estar
associada a efeitos gastrointestinais como dispepsia, mas ndo interage de forma significativa

com nutrientes (Niu et al., 2024).
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Assim, embora as interagdes alimentares sejam negligenciaveis, as interacoes
medicamentosas com farmacos moduladores da P-gp devem ser cuidadosamente
consideradas para garantir a eficcia e seguranga da terapéutica com dabigatrano (Steffel et

al., 2021).

Efeitos adversos e contraindicacoes

O dabigatrano apresenta efeitos adversos importantes, sendo o sangramento gastrointestinal
o mais destacado, embora reduza o risco de sangramentos fatais, esse tipo de evento ¢ mais
frequente nos pacientes tratados com o medicamento (Niu et al., 2024). Dispepsia, nausea,
desconforto abdominal e hemorragia gastrointestinal sdo os principais motivos de interrup¢ao

do tratamento, segundo o rétulo médico de 2025 da FDA (FDA, 2025).

Relatos indicam que o dabigatrano pode ocasionar esofagite ou lesdes na mucosa esofagica,
possivelmente devido ao 4cido tartarico presente na formulacdo. H4 também um pequeno
aumento observado no risco de enfarte do miocardio em analises combinadas de ensaios

clinicos, embora as evidéncias sejam conflitantes (Zhang et al., 2024).

Além disso, erros de prescricio e uso inadequado do farmaco (especialmente em
insuficiéncia renal grave ou com anticoagulantes concomitantes) tém sido identificados como

fatores de risco para eventos adversos graves (Zhang et al., 2024).

As contraindicagdes incluem sangramento ativo, hipersensibilidade grave, presenca de
valvulas mecanicas cardiacas, insuficiéncia renal grave (CrCl < 30 mL/min), sindrome
antifosfolipide triple positiva e uso concomitante de anticoagulantes fora de transi¢do (FDA,

2025; Zhang et al., 2024).
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2.4.2 Inibidores diretos do fator Xa

Os inibidores diretos do fator Xa (apixabano, rivaroxabano, edoxabano) atuam de forma
seletiva no sitio ativo do fator Xa, bloqueando tanto a forma livre quanto a associada ao
complexo protrombinase. Ao impedir a conversao da protrombina em trombina, interrompem
um ponto central da cascata de coagulacao, reduzindo assim a geragao de fibrina e a formacao

do trombo (Muek et al., 2013).

Em comparac¢do com os antagonistas da vitamina K, estes farmacos apresentam inicio de
acdo rapido, meia-vida curta a intermédia, farmacocinética previsivel € menor necessidade
de monitorizagdo laboratorial (Steffel et al., 2021; January et al., 2023). Além disso,
demonstram eficacia e seguranga consistentes em diversas indicagdes, incluindo prevengao
de acidente vascular cerebral ¢ embolia sistémica na fibrilhagdo auricular nao valvular, bem
como no tratamento e preven¢do secundaria do tromboembolismo venoso (Steffel et al.,

2021; January et al., 2023).

A disponibilidade de agentes reversores, como o andexanet alfa, refor¢a ainda mais a
seguranca desta classe, permitindo controlo rapido em situagdes de hemorragia grave ou

necessidade de cirurgia urgente (Siegal et al., 2015).

Rivaroxabano

O rivaroxabano foi o primeiro firmaco da classe dos inibidores diretos do fator Xa a ser
aprovado para uso clinico e representa uma alternativa eficaz aos antagonistas da vitamina

K, como a varfarina (Xarelto, INN-rivaroxaban, 2025).

As suas principais indicagdes incluem a prevencdo de acidente vascular cerebral e embolia

sistémica em doentes com fibrilhagdo auricular ndo valvular, o tratamento e preven¢ao de
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tromboembolismo venoso (trombose venosa profunda e embolia pulmonar) e a profilaxia de

eventos tromboembolicos em cirurgia ortopédica major (Xarelto, INN-rivaroxaban, 2025).

Mecanismo de acdo

O rivaroxabano ¢ um inibidor direto altamente seletivo do fator Xa, que se distingue por
inibir de forma competitiva e reversivel tanto o fator Xa livre quanto aquele ligado ao
coagulo, sem depender de cofatores como a antitrombina, interrompendo eficazmente a
conversao de protrombina em trombina, inibindo assim as vias intrinseca e extrinseca da
cascata de coagulagdo e, consequentemente, a formacdo de trombos (Xarelto, INN-

rivaroxaban, 2025; Schiffer et al., 2023; Hindley, 2023).

Farmacocinética

O rivaroxabano ¢ rapidamente absorvido por via oral, atingindo concentragdes maximas em
2 a4 h. Abiodisponibilidade ¢ elevada (80 a 100%) para doses de 2,5-10 mg e ¢ independente
da alimentacdo; porém, para 20 mg em jejum a biodisponibilidade ronda os 66%, aumentando
com alimentos, razao pela qual as doses de 15 mg e 20 mg devem ser tomadas com comida.
Em estudos e na rotulagem, também se descreve aumento de Cimax com alimentos (76%) para

20 mg (Xarelto, INN-rivaroxaban, 2025; FDA, 2025; Janssen Medical, 2025).

A ligacdo a albumina ¢ elevada (92 a 95%), e o volume de distribui¢ao ¢ moderado (50 L). A
elevada ligacdo proteica explica a ndo dializabilidade clinicamente relevante do farmaco

(Xarelto, INN-rivaroxaban, 2025; FDA, 2021).

Cerca de 2/3 da dose sofre biotransformagdo (CYP3A4, CYP2J2 e vias independentes de
CYP); destes metabolitos, aproximadamente metade ¢ eliminada por via renal e a outra
metade por via fecal. O 1/3 restante € excretado inalterado na urina (predominantemente por
secrecdo ativa via P-gp/BCRP). A depuragdo sistémica ¢ baixa (10 L/h) (Xarelto, INN-

rivaroxaban, 2025).
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A eliminacgado ¢ limitada pela absor¢ao apds administragao oral; a semivida terminal ¢ de 5 a
9 h em adultos jovens e 11 a 13 h em idosos. A relacdo exposi¢do-efeito ¢ previsivel,

permitindo esquemas de dose fixa (Xarelto, INN-rivaroxaban, 2025).

InteracOes medicamentosas e alimentares

O rivaroxabano ¢ substrato das enzimas CYP3A4/2J2 e dos transportadores P-gp/BCRP.
Assim, farmacos que inibem fortemente, em simultineo, CYP3A4 e P-gp aumentam de
forma clinicamente relevante a exposi¢ao ao rivaroxabano (aumento risco hemorragico); ja
indutores potentes destas vias reduzem a exposi¢do (aumento risco tromboético) (ver tabela

4) (FDA, 2025).

Tabela 4- Interacdes medicamentosas metabdlicas do rivaroxabano (Xarelto, INN-rivaroxaban, 2025).

Az0is (cetoconazol/itraconazol/posaconazol)
e antirretrovirais (ritonavir/cobicistato)
Rifampicina, carbamazepina, fenitoina,

fenobarbital

Inibidores moderados Claritromicina/eritromicina ou fluconazol

Inibidores fortes combinados

Indutores fortes

Algumas revisdes recomendam ndo associar dronedarona a rivaroxabano, devido a inibi¢do
P-gp/CYP3A4 e, consequentemente, ao aumento da exposi¢do, embora outros documentos
facam apenas alerta de cautela perante a escassez de dados clinicos diretos. Em pratica, a

maioria dos peritos evita a combinagao (Hiigl et al., 2023; AC Forum, 2024).

Mesmo sem modificar a exposi¢ao sistémica (AUC) do rivaroxabano, alguns farmacos
aumentam o risco hemorrdgico por efeito aditivo, nomeadamente AINE, antiagregantes
(p.ex., acido acetilsalicilico, clopidogrel) e ISRS/IRSN. S6 devem ser usados quando o
beneficio supera o risco, com vigilancia clinica. Deve ser evitada a associagdo a outros

anticoagulantes, salvo em fases de transicao/ponte (FDA, 2025).
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No que diz respeito as interagdes alimentares, a toranja ¢ um inibidor de CYP3A4 e P-gp e,
por isso, pode aumentar a exposi¢cdo aos DOAC metabolizados por estas vias. Embora a
rotulagem de rivaroxabano nao traga uma proibi¢ao explicita, varias fontes de pratica clinica
recomendam evitar quantidades relevantes ou, no minimo, usar cautela e vigilancia de sinais

de hemorragia (FDA, 2025).
Nao ha interagdo farmacocinética especifica descrita entre o alcool e o rivaroxabano, mas
consumo excessivo aumenta o risco de hemorragia por efeitos na mucosa Gl/plaquetas;

recomenda-se moderacao clinica (FDA, 2025; AC Forum, 2024).

Efeitos adversos e contraindicacdes

O evento adverso mais frequente com rivaroxabano ¢ a hemorragia. Em ensaios e na
farmacovigilancia, observam-se hemorragias de varios tipos (epistdxis, hemorragia
gastrointestinal, hematuiria, hemorragia da ferida/cirirgica, menorragia), além de anemia e
queixas gastrointestinais; aumentos de enzimas hepaticas também foram reportados (Xarelto,
INN-rivaroxaban, 2025; FDA, 2025). Em mulheres, a hemorragia menstrual intensa ¢ um
padrao descrito; em contexto pediatrico e adulto, epistaxis e vomitos figuram entre os eventos
mais comuns (Xarelto, INN-rivaroxaban, 2025). O farmaco traz ainda aviso de seguranca em
procedimentos neuraxiais (anestesia/analgesia espinal/epidural): ha risco de hematoma
epidural/raquidiano com potencial défice neurologico permanente, exigindo avaliacdo

minuciosa de timing e fatores de risco e vigilancia neuroldgica (FDA, 2025).

A utilizacdo do rivaroxabano ¢ contraindicada nas seguintes situacdes: Hipersensibilidade ao
principio ativo, Hemorragias clinicamente significativas ativas, lesdes/condi¢des com risco
relevante de hemorragia major (p. ex., Ulcera GI ativa/recente, neoplasia maligna com alto
risco hemorragico, traumatismo ou cirurgia recente do SNC, malformacdes vasculares),
doenga hepética com coagulopatia e risco hemorragico clinicamente relevante, gravidez e
amamentagao, uso concomitante com outros anticoagulantes exceto nas situagoes especificas
de transi¢cdo terapéutica, proteses valvulares, sindrome antifosfolipidica e em situagcdo de

compromisso renal (Xarelto, INN-rivaroxaban, 2025).
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Apixabano

O apixabano ¢ um anticoagulante oral direto que inibe seletivamente o fator Xa e esta
indicado para preveng¢dao de AVC/embolia sistémica na FANV, tratamento e prevencado de
recorréncia de TVP/EP e profilaxia de TEV apoés artroplastia da anca/joelho (NICE BNF,
2025; Thrombosis Canada, 2025).

Em comparagdes com outras estratégias, analises e estudos recentes ¢ sustentada a eficacia e
seguranga dos DOAC, muitas vezes com vantagem de seguranga para o apixabano em
desfechos hemorragicos ndo-major (Ma et al., 2023) e preferéncia face a antiagregantes em

fibrilagdo arterial (Coyle et al., 2024).

Mecanismo de acido

O apixabano ¢ um inibidor direto, reversivel e altamente seletivo do fator Xa, atuando por
ligacdo ao sitio ativo desta serina-protease. Ao bloquear o fator Xa, quer livre no plasma,
quer integrado no complexo protrombinase, o firmaco impede a conversdo de protrombina
em trombina, reduz a geragdo de trombina e, por consequéncia, a formagao de fibrina e do
trombo. Este efeito da-se independentemente da antitrombina (ndo requer cofator),

diferenciando-o dos anticoagulantes indiretos (Medsafe, 2025; TGA PI, 2025).

Farmacocinética

O apixabano ¢ rapidamente absorvido por via oral, com concentracdes maximas atingidas
em 3 a 4 h e biodisponibilidade absoluta cerca de 50% para doses até¢ 10 mg; a ingestdo com
alimentos ndo altera AUC nem a Cmax. A exposi¢do aumenta de forma aproximadamente

linear até¢ 10 mg (Medsafe, 2025; FDA, 2025; Byon et al., 2019).

Liga-se extensamente as proteinas plasmaticas (87%) e apresenta um volume de distribui¢do
de cerca de 21 L, compativel com distribuicdo predominantemente intravascular (Eliquis,

INN-apixaban, 2025).
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O metabolismo ¢ predominantemente hepatico, com papel principal do CYP3A4/3AS e
contribuigdes menores de outras isoenzimas; o farmaco ¢ substrato de P-gp e BCRP (FDA,

2025; Byon et al., 2019).
A depuragdo ¢ multirruta (metabolismo, excrecdo biliar e intestinal direta), com cerca de 27%
da eliminagdo total por via renal. A semi-vida terminal média ¢ aproximadamente 12 h em

adultos saudaveis (Eliquis, INN-apixaban, 2025; Byon et al., 2019).

Interacdes medicamentosas € alimentares

O apixabano ¢ metabolizado sobretudo por CYP3A4/3A5 e ¢ substrato de P-gp/BCRP; por
isso, inibidores/indutores destes sistemas alteram a exposi¢ao ao farmaco (Medsafe, 2025;

Eliquis, INN-apixaban, 2025).

Inibidores fortes combinados (P-gp + CYP3A4) como azdis sistémicos (p.ex., cetoconazol,
itraconazol, posaconazol, voriconazol) e inibidores da protease (ritonavir) duplicam
aproximadamente a AUC e aumentam a Cmax aproximadamente 1,6%, elevando o risco

hemorragico (Eliquis, INN-apixaban, 2025; Medsafe, 2025).

Inibidores moderados como o diltiazem, fluconazol, verapamil ou claritromicina aumentam
modestamente a exposicao sem necessidade de ajuste de dose, mas com vigilancia clinica

para hemorragia (Eliquis, INN-apixaban, 2025).

Indutores fortes combinados (P-gp + CYP3A4) como a rifampicina, carbamazepina,
fenitoina, fenobarbital e Hypericum reduzem a exposi¢ao podendo comprometer a eficacia.
Deve ser evitada a coadministracdo (FDA, 2025; Eliquis, INN-apixaban, 2025; Medsafe,
2025).

Guias recentes catalogam multiplos Antivirais/antineoplasicos inibidores/indutores (p.ex.,
cobicistate, dronedarona, enclorafenib, lenacapavir) e orientam quando reduzir/evitar. Estas

guias sdo Uteis também para fdrmacos oncoldgicos e anti-VIH (AC Forum, 2024).
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A coadministragdo com antiagregantes plaquetarios (AAS, clopidogrel), fibrinoliticos,
heparina e AINE aumenta o risco de hemorragia e devem ser utilizados apenas quando o
beneficio superar o risco e com monitorizagao (FDA, 2025; Eliquis, INN-apixaban, 2025;

Medsafe, 2025).

O sumo de toranja ¢ um inibidor moderado do CYP3A4. Para o apixabano, a evidéncia clinica
direta ¢ limitada, mas recomenda-se cautela (p.ex., avaliar risco hemorragico individual).

Nao ha ajuste de dose rotineira recomendada especificamente por esta interagdo (AC Forum,

2024).

Efeitos adversos e contraindicacdes

O efeito adverso mais relevante do apixabano ¢ a hemorragia, que pode ocorrer em diferentes
localizagdes (gastrointestinal, epistaxis, gengival, urinaria, hemorragia da ferida) e variar de
menor a grave/potencialmente fatal. Também sdo frequentes anemia e sintomas
gastrointestinais como nauseas (frequéncias detalhadas nos rétulos) (Eliquis, INN-apixaban,
2025; FDA, 2025). Em doentes expostos a anestesia/analgesia neuraxial existe risco de
hematoma epidural/raquidiano com défice neuroldgico, o que exige planeamento do
procedimento e vigilancia neuroldgica (FDA, 2025; Eliquis, INN-apixaban, 2025). Em
material regulatorio e fichas técnicas nacionais, sdo ainda reportados aumentos de
transaminases €, em alguns contextos, menorragia como reagao pouco frequente (Medsafe,

2025; TGA, 2015).

O apixabano estd contraindicado em doentes com hipersensibilidade conhecida ao farmaco
ou a qualquer dos seus excipientes. E igualmente contraindicado em casos de hemorragia
ativa clinicamente significativa, dado o risco acrescido de agravamento do quadro. Outra
contraindicacdo relevante ¢ a doenca hepatica associada a coagulopatia e risco de
sangramento clinicamente relevante, uma vez que a fun¢do hepatica comprometida pode
potenciar tanto a exposi¢do ao farmaco como a instabilidade da coagulagdo (Miceli, G. et al.,

2025; Eliquis, INN-apixaban, 2025).
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Nos individuos com insuficiéncia renal grave (clearance de creatinina < 15 mL/min) ou em
hemodialise, o uso do apixabano ndo ¢ recomendado pela auséncia de dados clinicos
suficientes e pelo risco de acumulacdo do farmaco (Mandt, S. R. et al.,2024; Medscape,
2025). O medicamento ¢ também contraindicado em doentes a realizar terapéutica
concomitante com outros anticoagulantes, salvo em circunstancias especificas de transi¢ao
de terapéutica ou quando utilizados em linha com orientag¢des clinicas bem definidas. Deve
ainda ser evitada a administragdo em contextos de procedimentos neuraxiais (ex.: anestesia
espinhal ou peridural) sem a devida suspensao prévia, devido ao risco de hematoma espinhal

com possivel paralisia irreversivel (Eliquis, INN-apixaban, 2025).

3. Cirurgia oral e terapia anticoagulante

A cirurgia oral ¢ uma das areas nucleares da medicina dentaria e abrange um vasto conjunto
de procedimentos que vao desde extracdes dentarias simples até intervengdes mais
complexas, como cirurgias dos maxilares, remocao de quistos, apicectomias e colocagdo de
implantes dentérios (Hupp et al., 2018). Apesar de muitos destes atos cirurgicos serem
considerados de pequena a média complexidade, todos envolvem a manipulacao de tecidos
vascularizados e, consequentemente, risco de hemorragia intra e pos-operatoria (Alfayez,

2025).

O controlo adequado da hemorragia constitui, assim, uma das maiores preocupacdes do
dentista/cirurgidao oral, especialmente em pacientes que apresentam comorbilidades
sistémicas ou que se encontram sob terapéutica anticoagulante. Nos ultimos anos, tem-se
assistido a um aumento da prevaléncia de doentes medicados com anticoagulantes orais, em
particular devido a utilizagdo crescente dos anticoagulantes orais diretos (DOAC), como o
apixabano, o rivaroxabano, o edoxabano e o dabigatrano (Darwish et al., 2023). Como
mencionado anteriormente, estes farmacos sdo amplamente prescritos para prevencio de

eventos tromboembolicos associados a fibrilha¢do auricular, trombose venosa profunda e
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embolia pulmonar, condi¢des cuja incidéncia tende a aumentar com o envelhecimento

populacional (Mahé et al., 2025).

O principal desafio clinico reside no equilibrio entre dois riscos: a manutengado da terap€utica
anticoagulante, que pode aumentar a probabilidade de hemorragia durante e ap6s a cirurgia,
€ a sua suspensdo, que pode expor o paciente a eventos tromboembdlicos potencialmente
fatais (Curto et al., 2015). Uma revisdo sistematica recente realizada com 11 estudos (incluido
(6 coortes retrospetivos, 1 estudo clinico retrospetivo, 4 caso-controle) e uma amostra total
de 1000 doentes anticoagulados com DOAC concluiu que nenhum estudo relatou
necessidade de internamento por hemorragia e casos moderados foram geridos com
reavaliagdo sugerindo assim que a continuidade da anticoagulacdo aliada ao uso de medidas
hemostaticas locais em procedimentos orais menores ¢ geralmente segura, ndo justificando a
interrupcao da terapéutica (Darwish et al., 2023). No entanto, em cirurgias mais extensas ou
em doentes de alto risco, a decisdo deve ser cuidadosamente individualizada, muitas vezes
em articulagao entre o dentista/cirurgido oral, o médico assistente e o hematologista (Andrade

et al., 2019).

Assim, compreender os principios da cirurgia oral no contexto da anticoagulacdo tornou-se
fundamental para a pratica clinica moderna. A integra¢do de protocolos baseados em
evidéncia € essencial para garantir a seguranga do paciente e a eficacia do tratamento,
reduzindo tanto as complica¢des hemorragicas como o risco de fendmenos tromboembolicos

(Hupp et al., 2018).

3.1 Avaliacao do risco hemorragico

A avaliacdo do risco hemorragico constitui uma etapa essencial no planeamento de qualquer
procedimento de cirurgia oral, sobretudo em pacientes sob terapéutica anticoagulante. O
objetivo central ¢ equilibrar o risco de complicagdes hemorragicas peri e pos-operatdrias com
o risco tromboembolico associado a eventuais modificagoes da medicacdo. Para tal, ¢é
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necessario integrar fatores relacionados com o paciente, a teraputica e o tipo de

procedimento cirurgico (Andrade et al., 2019).

Entre os fatores individuais, destacam-se a idade avangada, a presenga de comorbilidades
como hipertensao arterial, insuficiéncia renal ou hepatica, e o historial prévio de hemorragias
(Dou et al., 2025). Em paralelo, a avaliagdo deve considerar a medicacdo em uso,
nomeadamente se o paciente esta sob anticoagulantes antagonistas da vitamina K ou DOAC,
assim como a associacdo com antiagregantes plaquetarios ou anti-inflamatorios nao

esteroides, que aumentam substancialmente o risco de sangramento (Miceli et al., 2025).

Outro elemento essencial ¢ a natureza e extensdo do procedimento cirurgico. Estes podem
ser divididos quanto ao seu risco hemorrdgico (Tabela 5). Importa referir que esta
classificagdo tem apenas um carater orientador relativamente aos diferentes graus de risco
hemorragico, sendo fundamental que o médico dentista avalie cada caso de forma

individualizada (SDCEP, 2022).
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Tabela 5- Classificag@o dos tratamentos dentarios quanto ao risco de hemorragia (Adaptado SDCEP, 2022)

PROCEDIMENTOS DENTARIOS SUSCETIVEIS
DE PROVOCAR HEMORRAGIA

PROCEDIMENTOS
DENTARIOS POUCO
SUSCETIVEIS DE
PROVOCAR
HEMORRAGIA

BAIXO RISCO NO POS

OPERATORIO

ALTO RISCO NO POS
OPERATORIO

Anestesia local (infiltrativa,
intraligamentar, bloqueio do
nervo mentoniano);

Anestesia local (bloqueio do
nervo dentario inferior ou
outro tronco nervoso);

Exame periodontal basico;
Remocao de placa
supragengival, calculos,

manchas;

Restauracdes diretas e
indiretas (com margem
supragengival);

Endodontia convencional;

Impressdes e outros
procedimentos protéticos;

Montagem e ajuste de
aparelhos ortodonticos.

Exodontia simple (1 até 3
dentes, com tamanho da
ferida reduzido);

Incisdo e drenagem de
abcesso;

Exame periodontal
completo
(periodontograma);

Alisamento radicular;

Restauragao direta ou
indireta com margens
subgengival.

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

Biopsia;
Recontorno gengival;

Elevacao de retalhos
incluindo:

- Extragoes cirtrgicas
seletivas;

- Cirurgia periodontal;

- Cirurgia pré protética;

- Cirurgia periradicular;

- Alongamento coronario;

- Cirurgia de colocagdo de
implantes.

Viérias ferramentas t€ém sido propostas para estratificagdo do risco hemorragico. Entre elas,

destaca-se a classificacdo baseada na complexidade do procedimento e a avaliagdo

laboratorial do estado de coagulagdo, que, embora limitada no caso dos DOAC, pode fornecer

dados complementares na decisdo clinica (Mahé¢ et al., 2025). O recurso a protocolos clinicos
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que integram profilaxia local com medidas hemostaticas como sutura, uso de agentes topicos
e compressdo mecanica, também tem demonstrado eficicia na redugdo de complicagdes

(Andrade et al., 2019).

Assim, a avaliacao do risco hemorragico em cirurgia oral ndo deve ser reduzida a um tnico
parametro, mas antes a uma analise multifatorial que considere as caracteristicas do doente,
do farmaco e do procedimento. Uma abordagem baseada em evidéncia e adaptada ao perfil
individual ¢ fundamental para garantir a segurancga clinica e reduzir a morbilidade associada

(Mahé et al., 2025).

3.2 Medidas pré-operatorias

Suspensido ou nao da terapia anticoagulante

Durante décadas, a conduta habitual baseava-se na suspensdo temporaria dos
anticoagulantes, sobretudo da varfarina, com o objetivo de reduzir complicacdes
hemorragicas durante e apds os procedimentos (Curto et al., 2015). Contudo, essa pratica
revelou-se controversa, uma vez que a interrupc¢ao da anticoagulagao expde o paciente a um
risco acrescido de eventos tromboembolicos, incluindo acidente vascular cerebral, trombose

venosa profunda e embolia pulmonar (Andrade et al., 2019).

O aparecimento dos anticoagulantes orais diretos (DOAC), como o apixabano, rivaroxabano,
dabigatrano e edoxabano, intensificou ainda mais o debate, devido 4s suas diferentes
caracteristicas, continuando o seu impacto sobre o risco hemorradgico em cirurgia oral a

levantar duvidas quanto a necessidade de interrupg¢ao ou ajuste da dose (Darwish et al., 2023).
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Antagonistas da vitamina K

A evidéncia atual indica que a realizagdo de procedimentos de cirurgia oral de baixo a
moderado risco hemorragico podem ser feitos de forma segura sem suspender os AVKs,
desde que o International Normalized Ratio (INR) esteja localizado no intervalo terapéutico
nas ultimas 24 a 72 horas antes do procedimento (Tabela 2) (Pesse et al. 2018; SDCEP, 2021;
ADA, 2022).

Diretrizes internacionais, incluindo as do Scottish Dental Clinical Effectiveness Programme
(SDCEP), defendem que os procedimentos dentarios de rotina, como extracdes simples,
pequenas biopsias ou alisamentos radiculares, devem ser realizados sem interrup¢ao da
varfarina, privilegiando-se o uso de medidas hemostaticas locais (SDCEP, 2022). Para
cirurgias de maior risco hemorragico, como multiplas extragdes ou cirurgias periodontais
extensas, recomenda-se uma avaliagdo individualizada, mas, ainda assim, a tendéncia ¢ evitar
a suspensdo completa dos AVKs, a menos que existam fatores de risco hemorragico
adicionais (Dou et al., 2025; Mahé et al., 2025), ai pode ser necessaria a suspensao temporaria
durante 3 dias, a alteracdo da posologia ou em caso de risco de vida por tromboembolismo e
ndo seja possivel a suspensdo da terapéutica, deve proceder se a realizacdo da ponte
terapéutica com heparinas de baixo peso molecular em consonancia com um INR dentro do

intervalo terapeutico (Miceli et al., 2025; Varfine® RCM, 2023).

Assim, a evidéncia cientifica atual sustenta que a suspensao sistematica dos antagonistas da
vitamina K antes de cirurgias orais ndo ¢ recomendada. A decisdo deve basear-se na avaliacdo
multifatorial do risco hemorragico e tromboembolico, privilegiando a manutengdo da
terapéutica e o controlo local da hemorragia, de modo a garantir a seguranca do paciente

(Pesse et al. 2018; SDCEP, 2021; ADA, 2022; Varfine® RCM, 2023).
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Novos anticoagulantes orais

A decisdo de interromper, ajustar ou manter a terapéutica com DOAC (apixabano,
rivaroxabano, dabigatrano, edoxabano) em cirurgia oral exige uma analise multifatorial que
equilibre o risco hemorragico do procedimento e do doente com o risco tromboembdlico de
suspender a anticoagulagdo (fibrilhagdo auricular, TEV, préteses valvulares especificas, etc.).
Em geral, procedimentos de baixo a moderado risco hemorragico podem ser realizados sem
suspensdo dos DOAC, desde que se apliquem medidas hemostaticas locais eficazes e, quando
possivel, se ajuste o timing da dose (por exemplo, agendar a cirurgia no nadir farmacocinético

e/ou adiar uma dose) (Darwish et al., 2023; SDCEP, 2022).

A evidéncia sintetizada em revisdo sistematica por Darwish et al referida anteriormente (11
estudos; n=1.000; idade média 57,4 anos), indica que, em procedimentos orais de baixo risco
com hemostase local padronizada, manter os DOAC ndo se traduz num aumento clinicamente
relevante de complicagdes: em extracdes de rotina, registaram-se 11/98 episodios
hemorrégicos até 7 dias (aproximadamente 11,2%, maioritariamente nas primeiras 24 h); em
100 extragcdes com DOAC mantido observaram-se 1/100 hemorragias imediatas (1,0%) e
3/100 tardias (3,0%); em caso-controlo de extracoes, os eventos foram 5/26 vs 5/26 (DOAC
vs controlo; =~19,2% em ambos); em implantes com dabigatrano, 2/29 vs 2/42 (<6,9% vs
4,8%); noutro estudo (procedimentos minor mistos) houve 0/17 hemorragias; e, num estudo
com extragdes/implantes sob rivaroxabano, 6/52 vs 2/252 (aproximadamente 11,5% vs
0,8%). No conjunto, os episodios reportados foram sobretudo ligeiros e controlaveis
localmente com compressao/suturas/agentes topicos, sustentando que a continuidade dos
DOAC em atos de baixo risco, com protocolo hemostatico, nio aumenta complica¢des

clinicamente relevantes (Darwish et al., 2023).

Diretrizes clinicas recomendam: ndo interromper DOAC em procedimentos de baixo risco;
considerar ajuste do horério da toma (proceder no periodo de menor efeito anticoagulante,
por ex., >24 h apds a ultima dose, consoante a fungao renal e o fArmaco); limitar a extensao

do ato cirargico na primeira sessdo e reavaliar a hemostase antes de alargar o tratamento; e

52



Desenvolvimento

evitar “ponte” com heparina, que aumenta o risco hemorragico sem beneficio claro em

procedimentos dentarios (Steffel et al., 2018).

Para procedimentos de maior risco hemorragico (multiplas extragdes, cirurgia periodontal
extensa, cirurgia de implantes multiplos ou elevagdo do seio), alguns dados observacionais e
uma coorte recente sugerem que uma interrupgao curta e protocolada pode reduzir eventos
hemorragicos sem aumento evidente de trombose, sobretudo quando integrada com avaliagao
individual (idade, comorbilidades, fungao renal e hepatica) e coordenagdo com o médico

assistente (Mahé¢ et al., 2025; Dou et al., 2025).

Utilizagao de antidotos

A disponibilidade de antidotos especificos para anticoagulantes mudou o paradigma da
gestdo de hemorragia e de procedimentos urgentes, mas a sua utilizacdo profilatica antes de
cirurgia oral eletiva é, em geral, desaconselhada. As orienta¢des dentarias e cardiovasculares
convergem no principio de que, na maioria dos procedimentos dento-alveolares de baixo a
moderado risco hemorragico, a estratégia preferencial € manter a anticoagulacao (ou otimizar
o timing da dose nos DOAC) e privilegiar medidas hemostaticas locais, reservando antidotos
para hemorragia major ou cirurgia urgente de alto risco quando a reversdo imediata ¢

indispensavel (SDCEP, 2022; Tomaselli et al., 2020).
A abordagem deve ser individualizada e baseada em evidéncia, integrando o tipo de

anticoagulante, o risco do procedimento e as comorbilidades do doente, com prioridade para

hemostasia local e gestao periprocedimental estruturada (Tomaselli et al., 2020).
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Antagonistas da vitamina K

O antidoto especifico dos AVK (ex.: varfarina, acenocumarol) ¢ a vitamina K
(fitomenadiona), que repde o cofactor necessario a y-carboxilagao dos fatores II, VII, IX e
X; contudo, a sua agdo ¢ lenta (a reversao completa pode demorar > 24 h, mesmo por via V),
pelo que, em hemorragia major ou necessidade de reversao urgente, recomenda-se associar
concentrado de complexo protrombinico de 4 fatores (4F-PCC) para normalizacao rapida da
hemostase, complementando com vitamina K para manutenc¢do do efeito. O plasma fresco
congelado ¢ op¢do quando o 4F-PCC nio est4 disponivel, embora menos eficiente e mais
volumoso; fora de cenarios com risco de vida, a reversdo agressiva deve ser evitada
(suspensdo temporaria ¢ medidas locais) (Christensen et al., 2025; Tomaselli et al., 2020;

Witt et al., 2018).

Novos anticoagulantes orais

Em termos de agentes disponiveis, o idarucizumab ¢ um fragmento de anticorpo monoclonal
que neutraliza rapidamente o dabigatrano, com reversdo quase completa em minutos nos
estudos RE-VERSE AD (Pollack et al., 2017). O andexanet alfa, um fator Xa recombinante
modificado, € aprovado para reversao de apixabano e rivaroxabano em hemorragia com risco
de vida ou cirurgias urgentes, mostrando reduc¢do rapida da atividade anti-Xa (Connolly et
al., 2019; Levy et al., 2024). Para o edoxabano ndo existe antidoto especifico aprovado em
muitos sistemas regulatorios, quando a reversao € necessario € o andexanet ndo ¢ aplicavel
ou disponivel, as recomendacdes sugerem o complexo protrombinico de 4 fatores (4F-PCC)
como op¢ao ndo especifica, em associagdo as medidas de suporte (Witt et al., 2018; Tomaselli

et al., 2020).

Guias praticos enfatizam que antidotos ndo devem ser usados de forma rotineira antes de
procedimentos eletivos, pois a maioria das cirurgias orais pode ser realizada com seguranca

através de selecdo do momento da interven¢do, limitagdo do campo operatério, sutura
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adequada e adjuvantes locais (por exemplo, acido tranexamico), evitando os potenciais riscos
tromboticos, os custos elevados e as barreiras de acesso associadas aos antidotos (SDCEP,
2022; Steffel et al., 2021). Em casos excecionais (p. ex., cirurgia oral urgente em doente com
anticoagulacdo ativa e alto risco hemorragico) a decisdao sobre reversdo deve ser
multidisciplinar, ponderando o perfil farmacocinético do farmaco, a fungao renal/hepatica e

o risco tromboembolico base (EHRA, 2021; Tomaselli et al., 2020).

3.3 Medidas intraoperatorias

Anestesia

Em doentes anticoagulados a escolha da anestesia local e técnicas de administragcdo com
menor risco de hemorragia/hematoma devem ser privilegiadas. As orientagdes do SDCEP
classificam a técnica infiltrativa, a intraligamentar e o bloqueio do nervo mentoniano como
de baixo risco hemorragico, enquanto o bloqueio do nervo alveolar inferior e outros
bloqueios regionais sdo procedimentos mais propensos a causar hemorragia. Assim, sempre
que clinicamente vidvel, recomenda-se preferir as técnicas
infiltrativa/intraligamentar/mentoniano e reservar bloqueios profundos para necessidades
especificas (SDCEP, 2022). Em doentes em terapéutica com varfarina e valores de INR
dentro do intervalo terapéutico, estudos clinicos mostram que o bloqueio do nervo alveolar
inferior pode ser realizado em seguranca quando executado corretamente, com a utilizagao
de agulha fina (27G), aspiragdo e técnica atraumadtica, nao se observando hematomas
clinicamente relevantes no espago pterigomandibular (Bajkin & Todorovic, 2012). Em
qualquer técnica, sdo boas praticas: aspiracdo e aspiracdo em multiplos planos, inje¢ao lenta,
menor numero de passagens da agulha e compressao local apos a inje¢do para reduzir o risco
de hematoma (Merck Manual Professional Edition, 2025; Ho et al., 2021). O uso de
vasoconstritor (p. ex., adrenalina 1:100 000) pode auxiliar a hemostase local, desde que nao

exista contraindicagdo cardiovascular (ADA, 2022; Ho et al., 2021).
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Precaucoes durante o tratamento

Durante o ato cirtrgico, a conducao do tratamento deve ser deliberadamente conservadora:
programar a intervencgdo preferencialmente ao inicio da semana e do dia para se necessario
controlar sangramentos poOs operatorios, limitar o campo operatdrio e a extensdo do
procedimento na primeira sessdo, trabalhar de forma menos traumatica possivel com
descolamento minimo de tecidos e irrigacdo abundante, curetagem suave, alveoloplastia
conservadora (SDCEP, 2022), sutura reabsorvivel sintética (para minimiza¢do de
manipulagdo poés operatdria e menor acumulacao de placa bacteriana) (Faris et al., 2022;
Makrygiannis et al., 2025) e proceder de modo faseado quando antecipado maior
envolvimento tecidular, reavaliando a hemostase antes de ampliar o tratamento (SDCEP,

2022).

Hemostase local e agentes hemostaticos

A hemostase local em cirurgia oral assenta num conjunto de medidas que visam estabilizar o
coagulo e selar os tecidos moles: compressao mecanica imediata, suturas de aproximacao e
por primeira intencdo quando possivel e preenchimento do alvéolo com materiais
absorviveis. As orientagdes da European Society of Cardiology sustentam que, para a maioria
dos procedimentos dento-alveolares, estas estratégias permitem tratar doentes sob
anticoagulacdo sem suspensdo sistematica da terapéutica; revisdes recentes refor¢am a
utilidade de agentes locais como complemento as medidas convencionais (Regitz-Zagrosek

et al., 2018; Nisi et al., 2022).

Entre os agentes hemostaticos intra-alveolares, a celulose oxidada, as esponjas de gelatina e
o colagénio hemostatico sdo os mais utilizados. Uma meta andlise de 2023 concluiu que, em
doentes sob antitrombdticos, acrescentar um agente local reduz eventos de hemorragia pos-
extracdo face a hemostase “convencional” (compressao/sutura), embora a superioridade entre
produtos seja heterogénea e dependente do cenario, por exemplo, o acido tranexamico
(topico) reduz aproximadamente 73% as probabilidades de hemorragia pos-extracao.

Ensaios recentes sugerem ainda que o momento de aplicacdo importa: a colocagdo imediata
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do colagénio apos a extragao encurtou o tempo de sangramento de 3:39 para 1:13 minutos
(diferenca 2:26; aproximadamente 67% mais rapido) e as intercorréncias versus aplicagao

tardia (Mahardawi et al., 2023; Protin et al., 2023).

Como adjuvante farmacolégico, o 4cido tranexamico (ATX) topico, em bochecho final e/ou
gaze embebida tem boa evidéncia. Em varfarinizados, um ECR classico mostrou que
bochechos de 4,8% durante 2 dias foram tdo eficazes como durante 5 dias na prevengdo de
hemorragia pds-extracdo quando o INR estava no intervalo terapéutico. Em doentes sob
DOAC, o ECR EXTRACT-NOAC (10% ATX) nao reduziu sangramento precoce em geral,
mas diminuiu hemorragias tardias e as associadas a extragdes multiplas, sem sinal de
aumento trombotico, o que apoia o uso seletivo do ATX topico como reforco a hemostase

local (Carter & Goss, 2003; Ockerman et al., 2021).

Ensaios mostraram que o cianoacrilato ¢, pelo menos, nao inferior a sutura em seda e pode
conferir beneficio hemostéatico imediato. Selantes de fibrina também demonstraram eficacia
no controlo do sangramento em cirurgia oral menor. Em defeitos mais sangrantes, pensos de
quitosano (ex.: HemCon ®) aceleram a heméstase e reduzem cuidados pos-operatdrios. Em
doentes sob inibidores do fator Xa, um ECR recente em boca dividida indicou que PRF
autdlogo e esponja de gelatina sdo ambos fidveis para garantir hemoéstase apds extracao
unitaria, apoiando a escolha baseada na disponibilidade e no perfil do doente (Oladega et al.,

2019; Gogulanathan et al., 2015; Malmquist et al., 2008; Kyyak et al., 2023).

A estratégia preferencial ¢ combinar compressdo, sutura, agente local absorvivel e considerar
ATX tdpico nos casos de maior risco (feridas extensas, multiplas extracdes). A selecdo entre
colagénio/gelatina/celulose, cianoacrilato, fibrina, quitosano ou PRF deve atender ao
tamanho do defeito, a extensao do retalho, a medicacao do doente e a experiéncia da equipa,

assegurando sempre hemdstase completa antes da alta (SDCEP, 2022).
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3.4 Indicacoes pos-operatorias

Ap0s a cirurgia oral, a prioridade ¢ estabilizar o coagulo e prevenir re-sangramentos até a
cicatriza¢do inicial. As orientacdes indicam dar alta apenas apds hemodstase completa,
fornecer instru¢des escritas € um contacto de urgéncia, e especificar quando retomar a
medicacao (se tiver sido omitida/adiada), regra geral depois de confirmada a hemostase local

(SDCEP, 2022).

Segundo a CDA as precaucdes que devem ser comunicadas ao paciente depois de uma

cirurgia sdo (Canadian Dental Association, 2025):

e Aplicar pressdo continua com uma compressa estéril sobre o local operado durante
30 minutos. Se o sangramento ndo cessar, substituir por uma nova compressa ¢ manter
a compressao.

e Repouso nas primeiras 2 a 3 horas;

e Cumprir rigorosamente a medicacao prescrita;

e Aplicar gelo na zona operada em ciclos de 5 al0 minutos, com pausas entre
aplicagdes, durante as primeiras 24 horas;

e Dormir com a cabeceira elevada (cerca de 45°), evitando fazer pressdo sobre a area
operada;

e Perante hemorragia abundante, contactar o médico dentista;

e Evitar bochechar e cuspir nas primeiras 24 horas;

e Escovar os dentes e a lingua com cuidado, sem tocar a zona intervencionada nas
primeiras 24 horas;

e Evitar comida quente e alimentos duros e mastigar do lado oposto nas primeiras 48
horas;

e Abster-se de esforcos fisicos e evitar baixar a cabega;

e Se forem aplicadas suturas nao reabsorviveis, regressar num prazo de oito dias para
as retirar;

e Nao fumar nas primeiras 24 horas.
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Considera-se clinicamente relevante a hemorragia pds-operatoria que se prolonga por 12
horas ap6s o procedimento. Nessa situagdo, o doente deve exercer compressao continua sobre
a zona operada, durante 20 minutos, com gaze embebida num antifibrinolitico. Se, apos esse
periodo, o sangramento nado cessar, deve contactar o médico dentista ou dirigir-se ao servigo
de urgéncia para avaliagao e controlo, recorrendo a medidas hemostaticas (e, se indicado, a

atenuacao/reversao do efeito anticoagulante) (Canadian Dental Association, 2025).

A analgesia deve ser compativel com o estado de anticoagulagdo. Nos doentes
anticoagulados, os guias SDCEP privilegiam paracetamol como primeira linha e
desaconselham AINE (p. ex., ibuprofeno, diclofenac, naproxeno, aspirina) devido ao
potencial aumento do risco hemorragico e a interagdes, a decisdo sobre AINE deve ser
individualizada e coordenada com o médico assistente (ADA, 2024; SDCEP, 2022). Caso
seja necessario prescrever corticoides, estes deverdo ser usados apenas em curta duragdo. Ja
os opioides s3o uma opg¢ao segura nas doses recomendadas em associagdo com o paracetamol

(Belmehdi et al., 2017; Kaplovitch & Dounayskaia, 2019).

Em caso de infe¢do, pode ser usada amoxicilina, mas com uma monitorizagdo regular, no
entanto, a claritomicina, eritromicina, o cetoconazole, o itraconazol € o metronidazol devem
ser evitados por terem a¢do nas enzimas que intervém na farmacocinética dos anticoagulantes

(Antonio et al., 2008; Firriolo & Hupp, 2012).
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I11- Conclusao

A gestdo de doentes anticoagulados submetidos a cirurgia oral assenta num principio
fundamental: equilibrar o risco hemorragico do procedimento com o risco tromboembolico
do doente, evitando suspensdes desnecessarias ¢ garantindo seguranga clinica. A revisao
realizada demonstra que este equilibrio ¢ alcangavel quando a decisdo ¢ individualizada,
alicercada na estratificacao de risco e suportada por protocolos pré-, intra- e pds-operatorios

bem definidos.

Em primeiro lugar, a heterogeneidade farmacoldgica, antagonistas da vitamina K,
anticoagulantes orais diretos e heparinas de baixo peso molecular implica perfis de agdo e de
interacao distintos. Nos AVK, a verificagdo do INR no periodo recomendado e a atuagao
dentro de janelas terapéuticas adequadas permitem realizar a maioria dos procedimentos de
risco baixo a moderado sem suspensao. Nos DOAC, a evidéncia favorece a continuidade em
atos de baixo risco e o ajuste do timing (intervir no periodo de menor efeito) quando o risco
do procedimento aumenta, evitando de forma rotineira esquemas de “ponte” com heparina.
Em qualquer cenério, o didlogo com o médico assistente e a reconciliacdo terapéutica sao
cruciais quando existem comorbilidades relevantes, polimedicacao (p. ex., antiagregantes)

ou fungao renal/hepatica comprometida.

Em segundo lugar, a estratificacdo dual do risco do doente e do procedimento deve orientar
a conduta. Classificar o ato (baixo, moderado, alto risco hemorragico), ponderar idade,
fungdo renal, antecedentes hemorragicos, indicacdo e intensidade da anticoagulagdo e
interacdes medicamentosas permite personalizar a decisdo: manter, ajustar o momento da
toma, dividir o tratamento em sessOes ou, mais raramente, considerar modificacdes do

regime.

Operacionalmente, a seguranca decorre da exceléncia da técnica e da hemostase local. No
pré-operatério, planear ¢ essencial, realizando uma anamnese dirigida, consentimento
informado especifico para risco de hemorragia, preparagao de materiais hemostaticos, e

folhetos de instrugdes claros. No intra-operatério, privilegiar técnica atraumatica,
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encerramento primario quando possivel e hemostase metddica com compressao, suturas e
agentes topicos; a utilizacdo adjuvante de antifibrinolitico topico pode reduzir sangramento
imediato e tardio em doentes selecionados. No pos-operatdrio, instrucdes escritas e simples
como o repouso inicial, cabega elevada, frio intermitente, evitar bochechos/cuspir nas
primeiras 24 h, higiene cuidadosa, dieta macia, evitar quentes, tabaco e esforco fisico aliadas
a vias de contacto e follow-up precoce diminuem reconsultas ndo programadas e aumentam

a confianca do doente.

Reconhecem-se limitagdes na evidéncia como a prevaléncia de estudos observacionais,
defini¢cdes heterogéneas de hemorragia, amostras focadas sobretudo em extragdes simples e
escassez de dados em cirurgias mais complexas ou em subgrupos vulneraveis (idosos frageis,
insuficiéncia renal, dupla terapia antitrombotica). Assim, recomendam-se linhas futuras de
investigacdo como ensaios comparativos entre estratégias de continuidade vs. ajuste por
risco, padronizagdo de desfechos hemorragicos, avaliagao do papel, concentracao e duracao
otimos de antifibrinoliticos topicos, € estudos prospetivos que incorporem decisdo partilhada

e resultados reportados pelo doente.

Em sintese, os protocolos de gestdo delineados permitem minimizar complicagdes
hemorragicas sem comprometer a protecdo antitrombotica, promovendo uma pratica mais
segura, consistente e centrada no doente. A implementagao sistematica destes protocolos com
formacao continua e auditoria regular tem potencial para elevar a qualidade dos cuidados em
cirurgia oral e fortalecer a capacitacdo dos futuros profissionais na abordagem do doente

anticoagulado.
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