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Resumo

Contexto: O numero de doentes a fazer terap€uticas anticoagulantes, quer seja sob a forma de
antagonistas da vitamina K, anticoagulantes orais diretos, ou antiagregantes plaquetarios, em
monoterapia ou em terapia dupla, estd a aumentar, em parte devido a um aumento da esperanga de
vida dos doentes, e também a um aumento das opgdes terapéuticas. Em cirurgia oral, esta

populacdo acrescenta alguns fatores que requerem uma consideracao adicional.

Objetivos: Avaliar a evidéncia cientifica disponivel até a data, através de uma revisdao Umbrella,
sobre, como proceder perante a necessidade de uma intervencdo cirurgica oral ou perioral num

doente hipocoagulado.

Materiais e Métodos: Este estudo foi realizado em linha com a metodologia Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). O protocolo de revisdo foi aprovado
previamente por todos os autores e registado online na plataforma Zenodo. Procedeu-se a defini¢cdo
e aplicacdo dos critérios de exclusdo e inclusdo aos estudos identificados. Realizdmos uma
pesquisa nas bases de dados PUBMED, Embase e Web of Science focando-nos na inclusdo de

revisdes sistematicas entre 1998 e 2023, sem qualquer limitag¢do de linguagem.

Resultados: Identificaram-se 658 referéncias com potencial relevancia, das quais foram
eliminadas 38 duplicadas sobrando 620 elegiveis para leitura de titulo e abstract. Apos leitura
excluimos 587 artigos, resultando em 33 para analise de forma integral. Posteriormente aplicamos
os critérios de inclusdo e exclusdo, incluindo 17 artigos na Umbrella Review. Utilizdmos a
ferramenta digital Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews (AMSTAR 2) na

determinagdo da qualidade metodologica dos estudos incluidos.

Conclusio: Existe consenso que os riscos sistémicos provenientes da interrupgao das terapéuticas
anticoagulantes e/ou antiagregantes plaquetarias sdo potencialmente mais graves do que a neces-

sidade de controlar eventuais episddios hemorragicos locais.

Palavras-chave: Anticoagulante; Cirurgia oral; Hemorragia; Revisdo Sistematica; Antiagregante.






Abstract

Background: The number of patients on anticoagulant therapies, whether in the form of vitamin
K antagonists, direct oral anticoagulants, or antiplatelet therapy, in mono or dual therapy, is
increasing, partly due to an increase in patients' life expectancy, and also to an increase in
therapeutic options. In oral surgery, this population adds some factors that require additional

consideration.

Objectives: To evaluate the scientific evidence available to date, through an Umbrella review, on

how to proceed when oral or perioral surgery is necessary in a hypocoagulated patient.

Material and Methods: This study was conducted in line with the Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) methodology. The review protocol was
approved in advance by all the authors and registered online on the Zenodo platform. The exclusion
and inclusion criteria were defined and applied to the studies identified. We conducted a search in
the PUBMED, Embase and Web of Science databases, focusing on the inclusion of systematic

reviews between 1998 and 2023, without any language limitations.

Results: A total of 658 potentially relevant references were identified, of which 38 duplicates were
eliminated, leaving 620 eligible for reading the title and abstract. After reading, we excluded 587
articles, resulting in 33 for full analysis. We then applied the inclusion and exclusion criteria,
including 17 articles in the Umbrella Review. We used the digital tool Assessing the
Methodological Quality of Systematic Reviews (AMSTAR 2) to determine the methodological
quality of the included studies.

Conclusions: There is a consensus that the systemic risks of discontinuing anticoagulant and/or
antiplatelet therapy are potentially more serious than the need to control any local hemorrhagic

episodes.

Keywords: Anticoagulant; Oral Surgery; Bleeding; Systematic Review; Antiplatelet.
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I.

Introdugdo

INTRODUCAO

1. Enquadramento

O envelhecimento populacional estd prestes a tornar-se numa das transformagoes sociais
mais significativas do século XXI, com implicagdes transversais a todos os setores da sociedade —
no mercado laboral e financeiro; na procura de bens e servicos como a habitagdo, nos transportes
e na protecao social; e nas estruturas familiares e lagos intergeracionais (Organizagao Mundial das

Nagdes Unidas, 2019).

As projecoes apontam que o numero de idosos, com idade igual ou superior a 60 anos,
passe para duas vezes mais até 2050 e para trés vezes mais até 2100, prevendo-se um crescimento
de 962 milhdes em 2017 para 2,1 mil milhdes em 2050 e 3,1 mil milhdes em 2100 (Organizacao
Mundial das Nac¢des Unidas, 2019).

Durante muitos anos, os antagonistas da vitamina K foram os nicos anticoagulantes para
a prevencao do enfarte do miocardio em pessoas com fibrilhacdo auricular ndo valvular (FANV).
Estavam, contudo, associados a uma monitorizagao, consultas de especialidade e restrigdes ali-
mentares. Estes fatores impunham barreiras a uma implementacdo otimizada destes fArmacos (In-

gelgard et al., 2000).

Embora a utilizacdo da varfarina esteja bem estabelecida, a gestdo da sua atividade antico-
agulante terapéutica pode ser complicada devido a interagdes medicamentosas e alimentares signi-
ficativas, a resposta variavel dos doentes ao medicamento e ao seu estreito intervalo terapéutico.
A sua atividade tem de ser monitorizada frequentemente (The Scottish Dental Clinical Effective-

ness Programme, 2022).

O desenvolvimento e implementa¢do dos anticoagulantes orais diretos (DOACSs) provi-
denciou uma alternativa importante aos antagonistas da vitamina K em doentes com fibrilhagao

auricular nao valvular (January et al., 2019).

Durante décadas, foi preocupagao de médicos e doentes, os efeitos adversos dos anticoa-
gulantes AVK, sobretudo com as complicacdes hemorragicas, quer espontdneas quer pos-opera-

torias. Esta tem sido também uma grande preocupacdo na medicina dentaria durante anos, levando

13



Cirurgia oral em pacientes hipocoagulados, uma revisdo sistematica de revisées sistematicas

a recomendacao de descontinuar temporariamente a terapéutica anticoagulante antes de procedi-

mentos dentdrios invasivos, como extracdes dentarias (Van Diermen et al., 2013).

Os DOAC: estao aprovados na UE desde 2008. Sao agentes de acdo rapida e curta que sao
considerados pelo menos tao eficazes como a varfarina. Constituem uma opgao terapéutica alter-
nativa para promover a hipocoagulabilidade sanguinea em alguns doentes. Os medicamentos dis-
poniveis até a data nesta categoria incluem o apixabano (Eliquis), o dabigatrano (Pradaxa), o riva-
roxabano (Xarelto), o edoxabano (Lixiana, Roteas) e o betrixabano [Dexxience, sendo que este
ultimo ndo tem autorizagdo de introdug¢ao no mercado (AIM) valida emitida pela Agéncia Europeia
do Medicamento (EMA — European Medicines Agency)]. Estes firmacos comportam um risco de
hemorragia inerente as suas propriedades farmacodinamicas de impedir a coagulagdo do sangue

(Agéncia Europeia do Medicamento, 2020).

No que diz respeito as terapéuticas hipocoagulantes, de 2011 a 2020, em 88 sistemas de
saude dos Estados Unidos, a utilizagdo de DOACs aumentou de forma consistente [4,7% dos do-
entes com Fibrilha¢do Auricular (FA) em 2011 para 47,9% em 2020] ao passo que a utilizacdo de
Varfarina diminuiu (52,4% para 17,7%), resultando num aumento ligeiro na percentagem geral de
terapéuticas com anticoagulantes em doentes com FA (de 56,3% a 64% de doentes com FA em

qualquer terapéutica) (Navar et al., 2022).

Ao estabelecermos um paralelo com as terapéuticas antiagregantes. as previsoes da Orga-
nizacdo Mundial de Satde apontam para que até ao ano de 2030, cerca de 23,6 milhdes de pessoas
morrerdo anualmente devido a complicagdes cardiovasculares. Por conseguinte, a terapéutica an-
tiagregante plaquetaria (TAP), como prevencdo primdria (profilatica) e secundaria, também tém

aumentado para uma série de condi¢des tromboticas nos tltimos anos ( Villanueva et al., 2018).

Os doentes sob terapéutica hipocoagulante para prevencao de acidentes cardiovasculares
apresentam um risco acrescido de hemorragia apos cirurgia oral e perioral. Com a introducao de
novos farmacos, surgiram novos desafios, tais como, a adapta¢do da hora da cirurgia ao periodo
de concentra¢do sanguinea mais baixa do farmaco, bem como um periodo de monitoriza¢ao pds-
cirtrgico alargado para acautelar possiveis hemorragias que podem ocorrer, mesmo apoOs varios

dias depois do procedimento (Lupi & Rodriguez Y Baena, 2020).
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Introdugdo

2. Hemaostase

A heméstase é o mecanismo que leva & paragem da hemorragia de um vaso sanguineo. E
um processo que envolve varias etapas interligadas. Este processo culmina com a formagdo de um
"tampao" que fecha o local danificado do vaso sanguineo, controlando a hemorragia. Comega com
um traumatismo no revestimento do vaso sanguineo (LaPelusa & Heeransh. 2023)(Smith et al.,

2015).

A hemostase facilita uma série de ativagdes enzimaticas que levam a formagdo de um
coagulo com plaquetas e um polimero de fibrina. Este codgulo sela a area lesionada, controla e
previne novas hemorragias enquanto decorre o processo de regenera¢dao dos tecidos. Quando a
lesdo comega a cicatrizar, o tampao remodela-se lentamente e dissolve-se com a restauragdo do

tecido normal no local da lesdo (Smith et al., 2015).

Fator o
von Willebran” Q \ ! 1 / ;

\ [ Fibrinogénio

Trauma vascular Vaso saudavel

i

Plaqueta Inativada Plaqueta Ativada

Figura 1 | Original — Resumo do processo de regeneragdo vascular
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Cirurgia oral em pacientes hipocoagulados, uma revisdo sistematica de revisoes sistemdticas

Podemos dividir a hemostase em 3 partes com diferentes fases:

2.1. Hemaéstase Primaria

E a fase onde ocorre a vasoconstrigdo (Figura 2) que pode eventualmente parar o fluxo de
fluxo sanguineo. Esta rea¢ao pode ocorrer em 30 minutos e ¢ localizada na zona lesionada. Nesta
altura as fibras de colagénio expostas libertam ATP e outros mediadores inflamatdrios para
recrutar macrofagos. Além disso, a matriz extracelular (MEC) torna-se altamente trombogénica,
promovendo a adesdo e agregacdo de plaquetas e a formagao de tampdes de plaquetas (Periayah

et al., 2016)

|'

Figura 2 | Original — Trauma e vasoconstri¢ao

2.2. Hemaostase Secundaria

E a fase onde se d4 inicio a cascata de coagulacdo e a deposi¢ao e estabilizagdo da fibrina.
A via da coagulagdo ¢ uma cascata de eventos que conduz a hemostase. Esta via complexa permite
uma cicatrizacao rapida e a prevengao de hemorragias espontaneas. Inicialmente, duas das suas

vias, intrinseca e extrinseca, comecam de forma separada, mas convergem numa via comum,
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Introdugdo

levando a ativagdo da fibrina. O objetivo final ¢ estabilizar o tampao de plaquetas com uma rede
de fibrina (Chaturvedi et al., 2019).

A via intrinseca € constituida pelos fatores I, II, IX, X, XI e XII. Estes sdo conhecidos como
fibrinogénio, protrombina, fator Christmas, fator Stuart-Prower, tromboplastina plasmatica e fator
Hageman. A via extrinseca ¢ constituida pelos fatores I, II, VII e X. O fator VII ¢ designado por
fator estavel. A via comum ¢ constituida pelos fatores I, I, V, VIII e X. Os fatores circulam na
corrente sanguinea como zimogenos e sdo ativados em serina-protéases. Estas serino-protéases
atuam como um catalisador para clivar o zimogeno seguinte em mais serino-protéases, acabando
por ativar o fibrinogénio. As serino-protéases sao as seguintes: Fatores II, VII, IX, X, XI e XII. Os
fatores seguintes nao sao serino-protéases: V, VIII e XIII. A via intrinseca ¢ ativada pelo colagénio
endotelial exposto e a via extrinseca ¢ ativada pelo fator tecidular libertado pelas células endoteliais

apos uma lesdo externa (Chaudhry et al., 2022) (Figura 3).

Activating surface

o -

Trauma

Intrinsic Q @ 4 i

Pathway

Extrinsic
Pathway

'T'

Common
Pathway

@——0

Fibrin clot
formation

Figura 3 | Original — Cascata de Coagulacao
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Cirurgia oral em pacientes hipocoagulados, uma revisdo sistematica de revisées sistematicas

A via intrinseca ¢ a via mais longa da hemdstase secundaria. Comega com a ativagao do
Fator XII (um zimdgeno, serina protease inativada), que se transforma no Fator XIIA (serina
protease ativada) apos exposi¢do ao colagénio endotelial. O colagénio endotelial s6 € exposto
quando existe uma lesdo endotelial. O Fator XIIA atua como um catalisador para ativar o Fator XI
no Fator XIA. O Fator XIA ativa entdo o Fator IX para formar o Fator IXA. O Fator IXA atua
depois como catalisador para converter o Fator X em Fator Xa. A isto chama-se uma cascata. A
medida que cada fator ¢ ativado, muitos mais fatores sdo ativados nos passos seguintes. A medida
que se avanga na cascata, a concentracdo desse fator no sangue aumenta. Por exemplo, a
concentracao do fator IX ¢ mais elevada do que a do fator XI. Se o fator II for ativado quer pela
via intrinseca quer pela via extrinseca, pode reforgar a via intrinseca dando feedback positivo aos
fatores V, VII, VIII, XI e XIII. Isto torna o fator XII menos critico; os doentes podem efetivamente
coagular bem sem o fator XII. A via intrinseca ¢ medida clinicamente como o tempo de

tromboplastina parcial (TTP) (Grover & Mackman, 2019).

A via extrinseca ¢ a via mais curta da hemostase secundaria. Quando o vaso ¢ danificado,
as células endoteliais libertam o fator tecidular, que ativa o fator VII em fator VIIa. O fator VIla
ativa depois o fator X, transformando-se em fator Xa. E aqui que as vias extrinseca e intrinseca se
tornam uma s6. A via extrinseca ¢ medida clinicamente como tempo de protrombina (PT)

(Chaudhry et al., 2022).

A via comum inicia-se com o fator X, que ¢ ativado para formar o fator Xa. A ativagdo do
fator Xa ¢ uma reagdo complexa. A tenase ¢ o complexo que cliva o Fator X em Fator Xa, esta
existe em duas formas: extrinseca, constituida pelo fator VII, fator III (fator tecidular) e Ca2+, ou
intrinseca, constituida pelo cofator fator VIII, fator IXA, um fosfolipido e Ca2+. Uma vez ativado
em fator Xa, ativa o fator II (protrombina) em fator Ila (trombina). O fator Xa também necessita
do fator V como cofator para clivar a protrombina em trombina. O fator Ila (trombina) ativa entdo
o fibrinogénio para formar fibrina. A trombina também ativa outros fatores na via intrinseca (fator

XI), bem como os cofatores V e VIII e o fator XIII (Chaudhry et al., 2022).

As etapas finais na cascata de coagulacdo envolvem a conversdo do fibrinogénio em

monomeros de fibrina, que se polimerizam para formar uma rede de polimeros de fibrina,
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resultando num codgulo de fibrina reticulado. Esta reacdo ¢ catalisada pelo Fator XIII ativado
(Fator XIlIIa), que estimula as cadeias laterais da lisina e do 4cido glutdmico a reticularem as

moléculas de fibrina e a formarem um codgulo estabilizado (LaPelusa & Heeransh. 2023).

2.3. Hemostase Terciaria

Fase onde tem lugar a dissolu¢do do coagulo de fibrina, processo este, que depende da
ativagdo do plasminogénio. As plaquetas ativadas contraem as suas fibrilhas internas de actina e
miosina no seu citoesqueleto, o que leva a uma redugdo do volume do coagulo. O plasminogénio
¢ entdo ativado e convertido em plasmina, que promove a lise do coagulo de fibrina; isto restaura

o fluxo sanguineo nos vasos sanguineos danificados e/ou obstruidos (Palta et al., 2014).

Ativadores do Plasminogénio

Plasminogénio ——— Plasmina

Dissolugao da Fibrina

Figura 4 | Original — Dissolu¢do do Coégulo de Fibrina
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3. Terapéuticas anticoagulantes

3.1 Antagonistas da vitamina K (AVK)
e Varfarina

A varfarina € um AVK que foi aprovado pela primeira vez na América do Norte em 1952
para uso como raticida e dois anos mais tarde para utilizagdo em humanos como anticoagulante

(Pirmohamed, 2006).

Esta indicada para a prevencao da formagao de trombos e embolizacdo em doentes com
fibrilhagdo auricular e substituicdo de valvulas cardiacas protéticas, e para o tratamento e profilaxia

da trombose venosa e embolia pulmonar (Donaldson & Harrington, 2017).

O efeito terapéutico da varfarina baseia-se na inibi¢do de quatro proteinas dependentes da
vitamina K (VKDPs) produzidas no figado e envolvidas na coagulacdo. Estes sdo os fatores de
coagulagdo II, VII, IX e X e, como resultado da sua inibicdo, a tendéncia do sangue para coagular

¢ reduzida (Danziger, 2008).

O efeito anticoagulante da varfarina pode ser revertido por uma variedade de métodos. As
opcdes incluem a simples omissdo da dose ou a administragdo de vitamina K. Em caso de
hemorragia grave, ¢ necessaria a substituicdo do fator de coagulagdo. A administragdo de plasma
fresco congelado (PFC) tem sido o método mais utilizado para a substituicio do fator de
coagulacdo. Devido a preocupagdes de que o PFC possa ndo ser a forma mais eficaz de reverter
rapidamente a varfarina, os concentrados de complexos de protrombina (CCP) tém sido cada vez
mais recomendados. Mais recentemente, foi sugerido que o fator VII recombinante ativado

(rFVIla) pode ser eficaz (Hanley, 2004).

O tempo de protrombina (TP) € o teste de coagulagdo mais utilizado nos laboratérios
clinicos. O TP ¢ matematicamente convertido no Récio Normalizado Internacional (INR) para
utilizagdo na monitorizacao da terapéutica anticoagulante com antagonistas da vitamina K, como
a varfarina, para fornecer resultados ajustados a tromboplastina e ao instrumento utilizado. O INR
¢ calculado utilizando dois "fatores de corre¢dao" importantes do TP, o TP normal médio (TPMN)

e o indice internacional de sensibilidade (ISI) (Dorgalaleh et al., 2021).
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e Acenocumarol

Apesar de partilharem mecanismos de agao e de terem indicacgdes terapéuticas semelhantes,
0 acenocumarol e a varfarina ndo sdo completamente equivalentes. Uma das diferencas mais
importantes entre eles ¢ a sua semivida. O acenocumarol tem uma semivida de 1,8 horas, enquanto
a varfarina tem uma semivida de 24-33 horas. Além disso, os polimorfismos genéticos afetam o
metabolismo do medicamento de forma diferente, dependendo do tipo de AVK (Dalmau Llorca et

al., 2021).
3.2. Heparinas

A heparina ¢ um anticoagulante antigo, mas de primeira linha, utilizada ha mais de um
século. Trata-se de um glicosaminoglicano heterogéneo, linear, altamente sulfatado e anionico,
com uma vasta gama de pesos moleculares relativos e densidades de carga. Estas propriedades
estruturais permitem que a heparina interaja seletivamente com uma vasta gama de proteinas, o
que resulta nas seguintes fun¢des farmacologicas, como por exemplo, atividades anticoagulantes,

antivirais, antitumorais e anti-inflamatorias (Wang et al., 2022).

Tradicionalmente ¢ apresentada em trés formas, heparina nao fracionada (HNF), heparina
de baixo peso molecular (HBPM), e heparina de ultrabaixo peso molecular (HUBPM). Existem
algumas diferencas entre elas mas essencialmente a via de administracdio € o fator mais
preponderante, sendo esta de forma parentérica na HFN, mas podendo ser subcutanea na HBPM e

na HUBPM (Linhardt, 2016).

A HNF ¢ uma mistura de cadeias polissacaridas polimorficas obtidas a partir da purificagao
de 6rgaos de vertebrados. Estas cadeias de polissacaridos aumentam significativamente a atividade
do principal anticoagulante natural, a antitrombina, que representa a maior parte de toda a

anticoagulacdo natural em individuos saudaveis (Rosenberg & Rosenberg, 1984).
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3.3. Anticoagulantes orais diretos

Os DOAC:s sao atualmente recomendados pela Sociedade Europeia de Cardiologia como
tratamento anticoagulante de primeira linha na FANV, sem estenose mitral ou nas valvulas

cardiacas mecanicas (Ibanez, et al., 2019).

Os DOACs dabigatrano (Pradaxa), rivaroxabano (Xarelto), apixabano (Eliquis) edoxabano
(Savaysa) e betrixabano (Dexxience) sdo farmacos anticoagulantes utilizados para a prevengao da

trombose em varios contextos cardiovasculares (Aronis & Hylek, 2018).
Sao classificados em 2 classes principais:

¢ Inibidores orais diretos da trombina (dabigatrano).

¢ inibidores orais diretos do fator Xa (rivaroxabano, apixabano, edoxabano ¢ betrixabano).

As vantagens dos DOACs em comparagdo com os AVKs incluem menos requisitos de
monitorizagdo, acompanhamento menos frequente, t€ém acdo mais imediata, menos efeitos
compensatorios (importantes para o controlo de hemorragias periprocedimento e no controlo de

hemorragias agudas) e menos interacdes medicamentosas e alimentares (Rose & Bar, 2018).

3.3.1 Inibidor direto da Trombina (FII)

e Dabigatrano

O dabigatrano ¢ um inibidor direto da trombina que ndo depende dos niveis plasmaticos
enddgenos de antitrombina ou de outras proteinas da coagulacdo ou de inibidores naturais da

coagulacdo para ser eficaz (Halton et al., 2017).

Liga-se reversivelmente ao local ativo da molécula de trombina, impedindo a ativagao dos
fatores de coagulagdo mediados pela trombina. Pode ter um efeito antagonista reduzido na
agregacao plaquetaria mediada pela trombina. Além disso, o dabigatrano pode inativar a trombina
mesmo quando esta se encontra ligada a fibrina, reduzindo a inibig¢ao da fibrin6lise mediada pela

trombina e pode, portanto, aumentar a fibrin6lise (Ammollo et al., 2010).

22



Introdugdo

e Idarucizumab

No que diz respeito a reversao da acdo do dabigatrano, o idarucizumab, um fragmento de
anticorpo monoclonal, estabelece uma ligagdo com o dabigatrano consequéncia de uma afinidade
350 vezes superior a observada para a trombina. Como resultado, o idarucizumab liga-se ao

dabigatrano livre e ligado a trombina neutralizando a sua atividade (Pollack et al., 2017).

3.3.2 Inibidores diretos do Fator Xa (FXa)

e Rivaroxabano

E um inibidor direto do FXa na cascata da coagulacao e inibe a atividade da protrombinase.
Em ultima analise, conduz a uma reducao da ativacao da trombina ¢ a uma interferéncia no formato

estavel do coagulo (Perzborn et al., 2005).

e Apixabano
O apixabano ¢ um inibidor reversivel e seletivo do FXa livre e ligado ao coagulo, que atua
por inibi¢do da enzima protrombinase. A administragdo de apixabano resulta também na inibigao
da agregacdo plaquetaria induzida pela trombina através da inibicdo indireta da geragdo de

trombina (Stacy & Richter, 2017).

e Edoxabano

O edoxabano ¢ um inibidor seletivo do FXa, e esta inibi¢do resulta numa redugdo da
producdo de trombina e da formacdo de trombos. Nao depende da antitrombina III para exercer o
seu efeito antitrombotico. O edoxabano inibe o FXa livre, a atividade da protrombinase e a

agregacao plaquetaria induzida pela trombina (Giugliano et al., 2013).
e Andexanet Alfa

No que diz respeito a reversao do apixabano, do rivaroxabano e do edoxabano, esta pode ser
feita através do andexanet alfa, um agente bioldgico que ¢ uma versao modificada recombinante

do FX (Lu et al., 2008).
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e Betrixabano

Em 22 de margo de 2018, o Comité dos Medicamentos para Uso Humano (CHMP) adotou
um parecer negativo, recomendando a recusa da autorizagdo de introdu¢ao no mercado do
medicamento Dexxience (betrixabano), destinado a preveng¢do do tromboembolismo venoso

(Agéncia Europeia do Medicamento, 2018).

Em 23 de junho de 2017, a Food and Drug Administration, (FDA) aprovou o betrixabano
(BEVYXXA, Portola) para a profilaxia do tromboembolismo venoso (TEV) em doentes adultos
hospitalizados na consequéncia de patologia aguda, em risco de complicagdes tromboembolicas
devido a mobilidade restrita moderada ou grave e outros fatores de risco para TEV (Food and Drug

Administration, 2017).
e Aripazina

A aripazina ¢ uma pequena molécula que pode reverter a agao dos inibidores do fator Xa,
e possivelmente também do dabigatrano e das heparinas (HBPM e HNF), através de uma ligacao
ndo covalente e interagdes carga-carga. Atualmente ainda se encontra fase de ensaios clinicos

(Abo-Salem & Becker, 2016).
4. Antiagregantes Plaquetarios

4.1 Antagonistas do Difosfato de Adenosina (ADP) - Clopidogrel, Ticlopidina, Prasugrel,
Cangrelor

As tienopiridinas orais inibem seletivamente a agregagdo plaquetaria induzida pelo
difosfato de adenosina (ADP). Estes farmacos sdo convertidos no fairmaco ativo pelo sistema
hepatico CYP450, que pode inibir irreversivelmente o recetor plaquetario P2Y12. O prasugrel € o
mais potente dos trés, tem um rapido inicio de ag¢do e € superior ao clopidogrel em doentes
submetidos a stenting coronario. A ticlopidina caiu em desuso devido a toxicidade para a medula
Ossea. O Cangrelor ¢ o mais recente antagonista intravenoso reversivel dos recetores P2Y 12 com
um rapido inicio de acdo. Atinge um grau significativo de inibi¢ao plaquetaria em comparagao

com o clopidogrel (Kubica et al., 2014).
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4.2 Inibidores da Ciclo-oxigenase (COX) — Acido Acetilsalicilico (AAS)

O AAS ¢ o antiagregante plaquetario oral mais utilizado. Atua inibindo irreversivelmente
a atividade da enzima ciclo-oxigenase (COX) na via de sintese da prostaglandina (PGH2). Esta
prostaglandina ¢ um precursor do tromboxano A2 (TXA2) e da PGI2. O tromboxano A2 atua
induzindo a agregacao plaquetaria e a vasoconstri¢do e ¢ mediado pela COX-1, enquanto a PGI2
atua inibindo a agregacao plaquetaria e induzindo a vasodilatagao e ¢ mediada pela COX-2. Uma
dose baixa de aspirina (75 mg a 150 mg) pode induzir uma inibi¢ao completa ou quase completa
da COX-1, inibindo assim a produgdo de TXA2, ao passo que sdo necessarias doses mais elevadas

para inibir a COX-2 (Warner et al., 2011).

4.3 Inibidores da Fosfodiesterase (PDE) — Dipiridamol

O dipiridamol atua principalmente através da inibi¢ao da acdo da fosfodiesterase do
nucledtido ciclico plaquetario e da adenosina desaminase. Tem propriedades antiplaquetarias e
vasodilatadoras, sendo esta enzima responsavel pela degradacdo do monofosfato de adenosina
(AMP) em 5'AMP, o que aumenta a acumulagdo intra-plaquetdria de AMP ciclico e inibe a
agregacdo plaquetaria. Bloqueia igualmente a absorcdo de adenosina pelas plaquetas, o que

também aumenta o AMP ciclico (Harker & Kadatz, 1983).

4.4 Inibidores da Glicoproteina IIb e Illa - Tirofiban, Eptifibatide, Abciximab

Os inibidores plaquetarios da glicoproteina atuam através da inibicdo dos recetores da
glicoproteina IIb/I1la (Gpllb-IIla) nas plaquetas, reduzindo assim a agregacao plaquetaria, e sao
os farmacos mais utilizados na Sindrome Coronaria Aguda (SCA). Estes fArmacos estdo apenas
disponiveis para administra¢do via intravenosa (IV), pelo que sdo utilizados em terapéuticas de

duragao reduzida (Hashemzadeh et al., 2008).

O tempo de semivida dos farmacos anticoagulantes e/ou antiagregantes ¢ um elemento pertinente
na decisdo do clinico de suspender ou ndo, e em que circunstancias, as terapéuticas em questdo. A
tabela X apresenta ndo s6 a semivida, mas também um resumo das informagdes pertinentes dos

farmacos supracitados.
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5 Monitorizacao da terapéutica anticoagulante

5.1 Monitoriza¢ao da terapéutica com AVKSs’s

O tempo de protrombina (TP) ¢ o teste de coagulagdo mais utilizado nos laboratérios
clinicos. O TP ¢ matematicamente convertido no International Normalised Ratio (INR) para
utilizagdo na monitorizagdo da terapéutica anticoagulante com antagonistas da vitamina K, como
a varfarina, e para fornecer resultados ajustados a tromboplastina. O INR ¢ calculado utilizando
dois factores de correcao principais do TP, o TP normal médio (TPNM) e o indice de sensibilidade

internacional (ISI) (Dorgalaleh et al., 2021).

5.2 Monitorizacao da terapéutica com DOACs

Numa fase inicial, uma vez que a maioria dos doentes que tomam DOACs ndo ¢
monitorizada no contexto clinico de anticoagulacdo utilizado para a varfarina, a monitorizagdo dos
DOACs pode limitar-se a uma avaliagdo da adesdo aquando do reabastecimento da receita pelo
farmacéutico comunitario € a uma avaliagcdo da funcdo renal pelo médico prescritor (Conway et

al., 2017).

Como os DOACs tém respostas farmacocinéticas e farmacodinamicas previsiveis numa
dose fixa, na maior parte dos casos, ndo requerem monitorizagdo. No entanto, em situacdes clinicas
especificas e para determinadas populagdes de pacientes, os testes laboratoriais podem ser Uteis

para a gestao do paciente (Dunois, 2021).

Sdo também ferramentas passiveis de ser utilizadas como informag¢do complementar na

monitorizagdo da terapéutica com DOACS:

5.3 Pontuacio CHA2DS2-VASc

A pontuagdo CHA2DS2-VASc (Congestive heart failure, Hypertension, Age, Diabetes
mellitus, prior Stroke or TIA or thromboembolism, Vascular disease, age, sex category), que € o
sistema de pontuacdo mais utilizado para avaliar o risco de acidente vascular cerebral (AVC)
isquémico e tromboembolismo sistémico em doentes com fibrilhac¢do auricular (FA). Além disso,
alguns componentes importantes do score CHA2DS2-VASc sdo também fatores de risco para

doe.nca coronaria ateroesclerdtica (DAC). Estudos recentes sugeriram também o seu potencial

26



Introdugdo

papel na previsao de resultados clinicos adversos em doentes com doenga coronaria na auséncia
de FA, incluindo aqueles submetidos a intervengdes corondrias percutaneas (ICP) (Zheng et al.,

2022).

Tabela 1 | Pontuagdo CHA2DS2-VASc.

CHA2DS2-VASc

Risk factor Score
Congestive Heart Failure / LV dysfunction 1
Hypertension 1
Age >75 2
Diabetes mellitus 1
Stroke/TIA/Thromboembolism 2

Vascular disease (prior myocardial infarction; peripheral artery disease;

. 1
aortic plaque)
Age 65-74 1
Sex Category (ie, female sex) 1
Maximum score 9

LV — Left ventricular; TIA — Transient ischemic attack.

5.4 Pontuacio HAS-BLED

A pontuacdao HAS-BLED (Hypertension, Abnormal renal/liver function, Stroke, Bleeding
history or predisposition, Labile INR, Elderly, Drugs/alcohol concomitantly), ¢ um sistema de
pontuacao desenvolvido para avaliar o risco de hemorragia grave a um ano em pessoas que tomam
anticoagulantes para a fibrilhac¢ao auricular (FA). Foi desenvolvido em 2010 com dados de 3978

pessoas do Euro Heart Survey (Pisters et al., 2010).
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Tabela 2 | Pontuagdao HAS-BLED.

HASBLED

CONDITION

POINT(S)

HYPERTENSION

1

EACH)

ABNORMAL RENAL/LIVER FUNCTION (1 POINT

STROKE

BLEEDING

LABILE INR

ELDERLY (+/= 65 YEARS OLD)

DRUG / ALCHOOL (1 POINT EACH)

N(R | Rk (k-

CRITERIA DEFINITION

Hypertension

SBP > 160

Abnormal renal func-
tion

Chronic Dialysis / RRT / SrCr > a 200 pmol/L

Abnormal liver function

Chronic Hepatic Disease /
Bilirubin > 2x UNL + ALT/AST/ALP > 3x UNL

Bleeding Previous bleeding history or predisposition
Labile INR < 60% time in therapeutic INR range
DRUG /ALCHOOL Concomitant use of antiplatelet / Aspirin / NSAIDs
HASBLE Score | Annual Major Bleeding Risk (%) Risk Level

0 1,13

1 1,02 Low

2 1,88 Intermediate

3 3,74

4 8,7 High

5to9 Insufficient Data

ALP — Alkaline phosphatase; ALT — Alanine aminotransferase; AST — Aspartate aminotransferase; INR — International normalized

ratio; NSAIDs — Non-steroid anti-inflammatory drugs; RRT — Renal replacement therapy; UNL — Upper normal limit; SrCr —

Serum creatinine; SBP — Systolic blood pressure.

As pontuagdes de risco clinico para AVC e episdédios embdlicos (pontuagdo CHA2DS2-
VASc) e para o risco de hemorragia (HAS-BLED) sdo ferramentas importantes no auxilio das

decisdes de tratamento no que diz respeito a relagdo risco-beneficio das terapéuticas

anticoagulantes com DOACs ou AVKs (Infarmed, 2023).
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5.5 Situag¢odes pontuais

No que diz respeito as terapéuticas anticoagulantes e/ou antiagregantes, estas podem por
vezes nao ser detetadas na anamnese em situagdes particulares. Por exemplo, pacientes que tenham
feito viagens de longo curso e tenham tomado aspirina como profilaxia do tromboembolismo
venoso associado a um periodo prologando na posicao sentada, podem nao se lembrar de o referir
por ndo esta ndo ser uma medicacao de rotina. Facto este que resulta em podermos ter um paciente
hipocoagulado na cadeira e ndo estarmos cientes. Apesar das multiplas tentativas de quantificar o
perigo, o risco de tromboembolismo venoso (TEV) resultante de viagens prolongadas ¢ ainda
desconhecido, razdo pela qual os viajantes que devem adotar medidas profilaticas, nomeadamente

a toma de aspirina até 150 mg e meias elasticas de compressao grau 1 (Hollingsworth et al., 2001).
6. Patologias

Em Portugal as terapias anticoagulantes estio indicadas de forma profilatica e interventiva

para variadas patologias e procedimentos cirirgicos, nomeadamente:

e Profilaxia do tromboembolismo venoso (TEV) em doentes referenciados para artroplastia
eletiva total da anca, bem como na artroplastia eletiva total do joelho.

e Profilaxia de acidentes vasculares cerebrais (AVC) e da formagdo de codgulos sanguineos
noutros 0rgaos em doentes com fibrilhagdo auricular (FA).

e Terapéutica da trombose venosa profunda (TVP), da embolia pulmonar, e da prevengdo da sua
recorréncia.

e Profilaxia de episodios aterotrombdticos no ambito da sindrome corondria aguda (SCA)

(Infarmed, 2023).

6.1 Intervencdes Coronarias Percutianeas

A intervencdo corondria percutanea (ICP) tem evoluido a um ritmo extraordindrio nos
ultimos anos, com o rapido desenvolvimento e ado¢do de novas tecnologias e técnicas para
condig¢des que outrora se pensava estarem fora do ambito da ICP. O tronco da coronaria esquerda,
as patologias multivasculares, a doenca calcificada e as oclusdes totais cronicas sdo agora tratadas

por rotina na maioria dos servigos de intervencao (Hoole & Bambrough, 2020).
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6.2 Doenca Venosa Tromboembolica

A nomenclatura de doenga venosa tromboembodlica diz respeito a duas condigdes, que ape-

sar de serem diferentes, se encontram interrelacionadas:

e Trombose venosa profunda (TVP): que ocorre quando uma veia profunda, geralmente dos
membros inferiores, se torna parcial ou totalmente obstruida por um coagulo sanguineo. Em-
bora a trombose venosa profunda ocorra mais frequentemente nas pernas, as veias profundas
dos bracos, as veias esplénicas e as veias cerebrais também podem ser afetadas (Di Nisio et

al., 2016).

e Embolia pulmonar (EP): que ocorre quando um coagulo sanguineo formado numa veia peri-
férica se solta e ¢ transportado pelo sangue até aos pulmdes, obstruindo um vaso. Qualquer
coisa que bloqueie as artérias pulmonares (coagulo, tumor, gordura ou ar) pode ser conside-
rada EP. Na pratica clinica, a EP refere-se mais frequentemente a um coagulo de sangue que

fica alojado na circulagdo pulmonar (Essien et al., 2019).

6.3 Fibrilhacao auricular nao valvular (FANYV)

A FANV apresenta uma etiologia desconhecida, contudo tem fatores de risco inerentes tais
como, insuficiéncia cardiaca congestiva, hipertensao, idade igual ou superior a 75 anos, diabetes
mellitus, historia de acidente isquémico transitorio (AIT) ou de acidente vascular cerebral (AVC).

Causa um batimento cardiaco irregular e, por vezes, mais célere do que o normal (Yan et al., 2019).

Também interfere com a normal fungdo das auriculas e dos ventriculos, resultando num
enchimento insuficiente dos ventriculos, o que impacta o bombeamento de sangue para a
circulagdo sistémica e pulmonar. Esta alteracdo pode induzir sensagoes de fadiga ou tonturas. Pode
igualmente provocar estimulos dolorosos na regido toracica. O acumular de sangue nas camaras
cardiacas eleva o risco de criagdo de coagulos sanguineos e, na auséncia de tratamento, a
fibrilhacdo auricular ndo valvular pode traduzir-se em complica¢des potencialmente fatais, tais

como, ataque cardiaco ou insuficiéncia cardiaca (Infarmed, 2023).

O tratamento da FANYV inclui a utilizagdao de anticoagulantes para reduzir o risco de
acidente vascular cerebral (AVC), que estd associado a um risco de hemorragia, particularmente

hemorragia gastrointestinal e intracraniana (Mamas et al., 2022).
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6.4 Fibrilhacao auricular (FA)

A fibrilhagdo auricular ocorre quando os impulsos elétricos nas duas auriculas disparam de
forma cadtica quando deveriam ser estaveis e regulares, fazendo com que tremam ou se contraiam
(fibrilhag@o). Quando isto acontece, pode sentir-se um batimento cardiaco ou uma pulsacao
irregular e, por vezes, rapida. Algumas pessoas dizem que o seu coragdo parece estar a bater ou a

acelerar, conhecido como palpitagdes (Scantlebury et al., 2018).

A fibrilhagdo auricular pode ir e vir (fibrilhacao auricular paroxistica) e, por vezes, nao
desaparece de todo. Nao ¢ uma situacao de risco de vida, mas ¢ considerada grave porque pode
provocar a formacgao de coagulos sanguineos no coragdo, o que pode levar a um acidente vascular
cerebral, sendo que esta patologia ¢ simultaneamente um marcador de gravidade da doenca e um
provavel fator de mau prognoéstico, a semelhanca de outras manifestacdes de disfuncdo organica

na doengca critica (Bosch et al., 2018).

A FA esta referenciada como um risco 1,5 - 2 vezes maior de mortalidade no que diz
respeito as patologias associadas, tais como, AVC, insuficiéncia cardiaca e morte subita. Pode
também ser associada a um aumento da morbilidade devido a insuficiéncia cardiaca e AVC. 20-

30% dos doentes com um AVC isquémico foram diagnosticados com FA. (Infarmed, 2023).
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II. MATERIAIS E METODOS

O protocolo de revisdo foi aprovado a priori por todos os autores e submetido online na
plataforma ZENODO. O presente estudo ¢ reportado de acordo com o Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (Page et al., 2021).

1. Critérios de Elegibilidade

Os critérios de inclusdo do presente estudo foram: (1) Revisdes Sistematicas e/ou Meta-
analises; (2) Relagdo entre a terapia anticoagulante e/ou antiagregante com procedimentos
cirargicos na cavidade oral. Quanto aos critérios de exclusdo sdo: (1) Normas de orientacdo
clinicas; (2) Estudos de caso-controlo; (3) Artigos de opinido; (4) Artigos de revisao; (5) Séries de

casos.
2. Estratégia de Pesquisa

Foram utilizadas as seguintes bases de dados: PubMed, Embase e Web of Science. Foram
incluidos estudos publicados entre 1998 e 2023, ndo tendo sido imposta qualquer limitagdo de
idioma. As palavras-chaves que se seguem: (‘“anticoagulant”, “’oral surgery’’, “’bleeding’’
“’systematic review”, ‘’meta-analysis’’, ‘’antiplatelet”, ‘DOACs’’) foram consolidadas numa
chave de pesquisa Uinica, nas bases de dados utilizadas. A chave de pesquisa foi: ("anticoagulants,
antiplatelet"(MeSH) OR "anticoagulants, antiplatelet, Oral"(MeSH)") AND bleeding* AND

("systematic review" OR "meta-analysis" OR "metanalysis").
3. Selecao de Estudos

Uma vez concluida a pesquisa, a sele¢do dos artigos foi efetuada de forma criteriosa. Foi
incluida a totalidade dos artigos que cumpriam, rigorosamente, os critérios de inclusdo
previamente postulados, baseados na leitura dos titulos e abstract, e, finalmente, da leitura
completa do artigo. Procedeu-se a exclusdo de todos os artigos que ndo cumpriram os critérios. Os
titulos e os abstracts foram examinados, de forma independente, por dois investigadores (JB e AA).
Todas e quaisquer discordancias por parte dos dois investigadores, foram analisadas, discutidas e

solucionadas por um terceiro investigador (JB).
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Tabela 3 | Justificagdes para exclusdo de artigos.

NO

Referéncias

Motivo

Al-Hamed, F. S., Tawfik, M. A., Abdelfadil, E., & Al-Saleh, M. A. Q. (2017). Efficacy of
Platelet-Rich Fibrin After Mandibular Third Molar Extraction: A Systematic Review and
Meta-Analysis. Journal of oral and maxillofacial surgery: official journal of the American
Association of Oral and  Maxillofacial ~ Surgeons, 75(6), 1124-1135.
https://doi.org/10.1016/j.joms.2017.01.022

NR

Al-Maawi, S., Becker, K., Schwarz, F., Sader, R., & Ghanaati, S. (2021). Efficacy of
platelet-rich fibrin in promoting the healing of extraction sockets: a systematic
review. International journal of implant dentistry, 7(1), 117.
https://doi.org/10.1186/s40729-021-00393-0

NR

Aubourg, R., Putzolu, J., Bouche, S., Galmiche, H., Denis, C., d'Andon, A., Maitrot, D.,
Partensky, C. (2011). Surgical hemostatic agents: assessment of drugs and medid
devices. Journal of visceral surgery, 148(6), e405—e4(
https://doi.org/10.1016/j.jviscsurg.2011.10.001

NR

Barona-Dorado, C., Gonzalez-Regueiro, 1., Martin-Ares, M., Arias-Irimia, O., & Martinez-
Gonzalez, J. M. (2014). Efficacy of platelet-rich plasma applied to post-extraction retained
lower third molar alveoli. A systematic review. Medicina oral, patologia oral y cirugia
bucal, 19(2), e142—e148. https://doi.org/10.4317/medoral.1944

NR

Bensi, C., Belli, S., Paradiso, D., & Lomurno, G. (2018). Postoperative bleeding risk of
direct oral anticoagulants after oral surgery procedures: a systematic review and meta-
analysis. International journal of oral and maxillofacial surgery, 47(7), 923-932.
https://doi.org/10.1016/j.ijom.2018.03.016

NR

Chappuis, V., Avila-Ortiz, G., Aratjo, M. G., & Monje, A. (2018). Medication-related
dental implant failure: Systematic review and meta-analysis. Clinical oral implants
research, 29 Suppl 16, 55—68. https://doi.org/10.1111/clr.13137

NR

de Vasconcellos, S. J., de Santana Santos, T., Reinheimer, D. M., Faria-E-Silva, A. L., de
Melo, M. F., & Martins-Filho, P. R. (2017). Topical application of tranexamic acid in
anticoagulated patients undergoing minor oral surgery: A systematic review and meta-
analysis of randomized clinical trials. Journal of cranio-maxillo-facial surgery : official
publication of the European Association for Cranio-Maxillo-Facial Surgery, 45(1), 20-26.
https://doi.org/10.1016/j.jcms.2016.10.001

NR

Dunn, C. J., & Goa, K. L. (1999). Tranexamic acid: a review of its use in surgery and other
indications. Drugs, 57(6), 1005-1032. https://doi.org/10.2165/00003495-199957060-
00017

SCOPING
REVIEW

Engelen, E. T., Schutgens, R. E., Mauser-Bunschoten, E. P., van Es, R. J., & van Galen, K.
P. (2018). Antifibrinolytic therapy for preventing oral bleeding in people on anticoagulants
undergoing minor oral surgery or dental extractions. The Cochrane database of systematic
reviews, 7(7), CD012293. https://doi.org/10.1002/14651858.CD012293.pub2

NR

10

Fernandes, G. V. O., Santos, N. B. M., Siqueira, R. A. C., Wang, H. L., Blanco-Carrion, J.,
& Fernandes, J. C. H. (2021). Autologous Platelet Concentrate of 2" and 3 generations
efficacy in the surgical treatment of gingival recession: an overview of systematic
reviews. Journal ~ of  Indian  Society  of  Periodontology, 25(6),  463-479.
https://doi.org/10.4103/jisp.jisp_515 20

NR

11

He, Y., Chen, J., Huang, Y., Pan, Q., & Nie, M. (2017). Local Application of Platelet-Rich
Fibrin During Lower Third Molar Extraction Improves Treatment Outcomes. Journal of’
oral and maxillofacial surgery: official journal of the American Association of Oral and
Maxillofacial Surgeons, 75(12), 2497-2506. https://doi.org/10.1016/j.joms.2017.05.034

NR
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Johansson, K., Gétrick, B., Holst, J., Tranaus, S., & Naimi-Akbar, A. (2023). Impact of
12 | direct oral anticoagulants on bleeding tendency and postoperative complications in oral | REVIEW OF
surgery: a systematic review of controlled studies. Oral surgery, oral medicine, oral | CONTROLED
pathology and oral radiology, 135(3), 333-346. STUDIES
https://doi.org/10.1016/j.0000.2022.07.003.

Owattanapanich, D., Ungprasert, P., & Owattanapanich, W. (2019). Efficacy of local
13 | tranexamic acid treatment for prevention of bleeding after dental procedures: A systematic

review and meta-analysis. Journal ~ of  dental  sciences, 14(1), 21-26. NR
https://doi.org/10.1016/].jds.2018.10.00.
Penarrocha-Diago, M., Penarrocha-Diago, M., Zaragozi-Alonso, R., Soto-Penaloza, D., &
On Behalf Of The Ticare Consensus, M. (2017). Consensus statements and clinical

14 . SO . . CLINICAL
recommendations on treatment indications, surgical procedures, prosthetic protocols and

. . . PRACTICE

complications following All-On-4 standard treatment. 9th Mozo-Grau Ticare Conference GUIDANCE

in Quintanilla, Spain. Journal of clinical and experimental dentistry, 9(5), e¢712—715.
https://doi.org/10.4317/jced.53759

v van Galen, K. P., Engelen, E. T., Mauser-Bunschoten, E. P., van Es, R. J., & Schutgens,
15 | R. E. (2015). Antifibrinolytic therapy for preventing oral bleeding in patients with
haemophilia or Von Willebrand disease undergoing minor oral surgery or dental NR
extractions. The Cochrane database of systematic reviews, (12), CDO011385.
https://doi.org/10.1002/14651858.CD011385.pub2

Zaib, A., Shaheryar, M., Shakil, M., Sarfraz, A., Sarfraz, Z., & Cherrez-Ojeda, 1. (2022).
Local Tranexamic Acid for Preventing Hemorrhage in Anticoagulated Patients Undergoing
Dental and Minor Oral Procedures: A Systematic Review and Meta-Analysis. Healthcare
(Basel, Switzerland), 10(12), 2523. https://doi.org/10.3390/healthcare10122523

NR = Naio relevante

16
NR

4. Extracao de dados

Depois de aplicados os critérios de inclusdo/exclusdo, a selecao de artigos serd submetida
a uma avaliagdo do risco de viés sob a forma de um mecanismo pertinente, 0 AMSTAR 2 (A
MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews). Ambos os investigadores (JB e AA)
procederam a extracdo, dos artigos selecionados e de forma isenta, dos dados das revisdes

sistematicas e meta-analises que se seguem:

Autor (Ano), Periodo de pesquisa, Motores de busca, Numero de artigos (Niumero de pessoas),
Exposi¢do, Ferramenta utilizada para avaliagdo da qualidade metodologica, Método de andlise,

Resultados, Conclusdo.
5. Avaliacao do risco de viés

Ambos os investigadores, com o objetivo de avaliar a qualidade metodologica referente
aos artigos passiveis de inclusdo, fizeram uso da ferramenta AMSTAR, que ¢ um método de
classificagdo da confianca dos resultados dos estudos em avaliagdo, composto por 16 itens.

Segundo as suas guidelines, 0 AMSTAR avalia com o seguinte método, a qualidade das revisdes
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sistematicas: Elevada significa ‘’nenhuma ou uma insuficiéncia nao critica’’. O que permite inferir
que a revisdo sistematica fornece um resumo exato e abrangente dos resultados dos estudos
disponiveis que abordam a questdo de interesse; Moderada significa ‘’mais de um ponto fraco nao
critico’’. O que permite inferir que a revisdo sistematica pode fornecer um resumo exato dos
resultados dos estudos disponiveis que foram incluidos na revisao; Baixa significa ‘’'uma falha
critica com ou sem pontos fracos nao criticos’’. O que permite inferir que a revisao tem uma falha
critica e pode ndo fornecer um resumo exato e abrangente dos estudos disponiveis que abordam a
questdo de interesse; Criticamente Baixa significa ‘’mais de uma falha critica com ou sem
fraquezas nao criticas’’. O que permite inferir que a revisdo tem mais de uma falha critica e nao
deve ser considerada como um resumo exato e abrangente dos estudos disponiveis. A ponderacao
da taxa de qualidade associada a cada estudo foi determinada através da ferramenta digital

AMSTAR?2 (https://amstar.ca/Amstar Checklist.php).
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III. RESULTADOS

1. Selecio e caracteristicas dos estudos

A totalidade das referéncias identificadas com potencial de relevancia, através da chave
referida previamente, foi de 658, sendo que 411 foram identificadas na PubMed, 84 na Web of
Science, ¢ 163 na EMBASE. Procedeu-se a eliminagao, neste total de referéncias, de 38 referéncias

duplicadas, resultando em 620 para consequente leitura do titulo e do abstract.

Aquando da leitura do titulo e do abstract, procedeu-se a exclusao de 587 artigos, restando

assim 33 artigos para serem lidos de forma integral.

De seguida, e em consondncia com os critérios de inclusdo e exclusdo previamente
elaborados para este estudo, procedeu-se a eliminagdo de 16 artigos, restando 17 artigos para serem
incluidos na revisdo Umbrella. As descricdes dos motivos para estas exclusdes encontram-se

explicitas na Tabela 3.
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2. PRISMA Flow-Chart

Artigos para revisio Artigos excluidos a partir
do titulo e abstract
n =620
o ( : (n=587)
<
8 Artigos excluidos apos leitura
E integral
z Artigos selecionados B
para leitura integral l:> (n=16)
— (1’1 =33) NR (1’1 = 12)

Scoping Review (n=1)

Clinical Practice Guidance (n = 1)
Review of Controled Studies (n = 1)
Assessment Paper (n = 1)

Figura 5 | Diagrama do processo de exclusdo e inclusdo da revisao de literatura.
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3. Risco de viés (Quality Assesment)

Dos 17 artigos analisados, duas tiveram um resultado de HIGH, duas tiveram um resultado
de MODERATE, cinco foram cotadas com LOW e, por fim, oito foram cotadas com um resultado
de CRITICALLY LOW segundo os critérios do AMSTAR?2. Estes resultados permitem-nos inferir
alguma heterogeneidade nos artigos analisados. Ndo obstante, a maior percentagem (47,1%) de
artigos tiveram um resultado CRITICALLY LOW, o que revela uma baixa qualidade ¢ um baixo

indice de confianga nestes artigos. Esta cotag@o dos resultados encontra-se demonstrada na Tabela

4.

Tabela 4 | Risco de viés de revisdes sistematicas (ferramenta AMSTAR 2).

Author/Year 1(2 (3|4 |5|6]|7 8 9 |10 |11 (12|13 |14 15| 16 Overall
Calcia et al. (2021) Y| Y |[Y|PY|Y|Y|NJ|PY]|Y Y Y Y N Y Y Y _
Dawoud et al. (2021) N|PY|N|PY|Y|N|PY|N]|Y Y Y Y Y Y Y N LOW
Hua et al. (2021) Y|PY|Y | Y |[N|Y|[PY|PY]|Y N | Y Y Y Y Y Y MODERATE
Miziara et al. (2021) Y|IPY|[Y | Y |Y|Y[PY|PY| N/ Y N | N|N N | Y Y !
Andrade et al. (2019) Y|PY|[Y | PY|Y|Y|N|N]|Y Y Y Y Y Y Y Y Low
Manfredi et al. (2019) Y|PY| NJPY | N|N|NJ[PY| N|N|NJ|N]|N Y Y N _
Ockerman et al. (2019) N Y [Y|PY|Y|Y|[PY|PY|PY]|Y Y Y Y Y Y Y HIGH
Villanueva et al. (2019) Y|PY|Y |PY|Y|Y|[PY|PY|PY|NI|Y Y Y Y Y Y HIGH
Zabojszcz et al. (2019) Y| N[Y|PY|Y|N|PY|PY|N/|Y Y N | N Y Y Y _
Li et al. (2018) N|PY|[Y | PY|Y|N|Y |PY|PY|NI|Y Y Y Y Y Y MODERATE
Madelay & Duane (2018) YIPY|[Y | Y |Y|Y|[PY| N|N|NJ|N]|Y Y Y Y N LOW

Mufioz-Corcueraetal.(2016) | Y | N [ N |PY | N | N |[PY | N N N N N N N N N

Kdmmerer et al. (2015) Y|PY|NJPY | N|N|Y [PY| N|N|NJ|N]|N Y N | N
Weltman et al. (2015) N|PY|[Y|PY|Y|N|PY|PY|PY| N|NJ|N]|Y N | N|N Low
Madrid & Sanz (2009) Y| Y|[Y] Y| N|N|[N|N|N|N|NJ|N]|N Y N | Y LOW

Nematullah et al. (2009) N|PY[Y | PY|Y|Y|PY| N|N|NI|Y N | Y Y N | N

Aframian et al. (2007) N|PY[Y | PY |  N|N|NJPY| N|N|NJN]|N N | N[N

N — No; PY -Partially Yes; Y — Yes.
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4. Sintese de resultados

4.1.Risco de hemorragia intra e pds-operatoria em cirurgia oral

Apesar dos varios beneficios dos antiagregantes plaquetarios, nao se pode ignorar que estes

farmacos podem aumentar o risco de hemorragia intra ou pos-operatodria (Li et al., 2019).

Os estudos analisados mostraram um aumento do risco de hemorragia (RR, 2,30; 95% CI,
1,25-4,24 p = 0,37 1 = 7%) quando os implantes foram colocados na presenca de terapéutica
anticoagulante, mas estes eventos hemorragicos ndo foram clinicamente significativos (Dawoud

etal., 2021).

Também se verificou que, em compara¢do com a varfarina, o risco de hemorragia na
terapéutica com Dabigatrano, ¢ maior quando o paciente ¢ submetido a um procedimento cirtirgico

(Munoz-Corcuera et al., 2016).

As consequéncias de um risco potencial de hemorragia durante uma exodontia, mitigadas
por meios de controlo hemostatico local, sdo menos impactantes do que o risco de trombose aguda
do stent, que esta fortemente associada a interrup¢do da DAPT e pode tornar-se fatal (Zabojszcz

etal., 2019).

Os resultados de RCTs e CCTs demonstram que os doentes a fazer TAC (INR 2-4) que
ndo interrompem a medicagdo ndo t€ém um risco hemorragico pos-operatorio significativamente
maior do que os doentes que ndo fazem TAC. Os resultados de RCTs e CCT demonstram que os
doentes a fazer TAC (INR 2-4) que ndo a interrompem, ndo t€ém um risco maior de hemorragia
pos-operatoria do que do que os doentes a fazer TAC que descontinuaram a medicag¢do (Madrid &

Sanz, 2009).

Os resultados da primeira revisdo que comparou os resultados das hemorragias apds a
extragdao dentdria em pacientes em que a terapéutica com DOACS nao foi interrompida indicam
que os pacientes em causa podem ter um risco reduzido de hemorragia. As evidéncias atuais sao

de qualidade muito baixa e deve ser interpretada com cautela (Hua et al., 2021).
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A continuagdo da dose regular da terap€utica com varfarina ndo parece resultar num risco
aumentado de hemorragia em comparagdo com a interrup¢ao ou modificagcdo da dose de varfarina

em doentes submetidos a pequenos procedimentos dentarios (Nematullah, 2009).

Algumas revisdes sistematicas indicaram que nao hé diferenca no risco de sangramento entre
pacientes que interrompem ¢ aqueles que mantém a terapia anticoagulante antes de serem
submetidos a procedimentos cirtirgicos, o que corrobora os achados do presente estudo (Andrade

etal., 2019).

4.2. Interrupcio da terapéutica anticoagulante e/ou antiagregante e o risco de episédios

tromboembdlicos

As cirurgias orais menos invasivas podem ser efetuadas com seguranga em doentes com
terapéutica antiagregante ou anticoagulante sem alteragdo ou interrupcdo da mesma. No entanto
uma vez que estes doentes tendem a sangrar mais durante os procedimentos, recomenda-se

vivamente a utilizacdo de medidas hemostaticas locais (Calcia et al., 2021).

Uma suspensdo dos inibidores da vitamina K durante 2 dias pode aumentar o risco de um

evento tromboembdlico de 0,02 a 1 % (Kdmmerer et al., 2015).

Em doentes de alto risco, a necessidade de prevenir um episddio tromboembodlico deve
ditar a decisdo de interrupgdo, independentemente do risco de hemorragia, especialmente em

cirurgia oral menor, como a colocagdo de implantes dentarios (Madrid & Sanz, 2009).

Embora a interrup¢do da terapéutica anticoagulante no pré-operatorio diminua risco de

hemorragia, também aumenta o risco de episodios tromboembdlicos (Dawoud et al., 2021).

Visto que o risco de eventos tromboembdlicos como resultado da descontinuacdo da
terapéutica antitrombdtica € maior do que o risco de hemorragia grave em cirurgias orais, a
interrupcao, ou mesmo a mudanga de regime destes medicamentos, ndo esta indicada (Miziara et

al., 2021).

Os resultados individuais de cada estudo analisado ndo sdo suficientemente fortes para
favorecer a suspensdo da terapéutica antiagregante antes de procedimentos orais, porque 0s

intervalos de confianca dos estudos incluidos sao demasiado amplos (Villanueva et al., 2018).
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A literatura analisada revelou a presenca de eventos tromboembdlicos apds descontinuagao
da TAC para se proceder a extragdes, embora o risco seja geralmente baixo (Madeley & Duane,

2018).

Foram registados em vérios estudos eventos tromboembdlicos de gravidade varidvel (fatais
ou ndo fatais) apoOs a suspensao da terapéutica com varfarina durante um curto periodo de tempo

(Weltman et al., 2015).
4.3. Utiliza¢ao de medidas hemostaticas locais

As medidas hemostaticas locais foram capazes de controlar todas as hemorragias e nao
ocorreram eventos letais. Por conseguinte, a interrupcdo da dupla antiagregacdo plaquetéria

(DAPT) ndo ¢ aconselhada antes de uma cirurgia oral menor (Ockerman et al., 2020).

Nos estudos clinicos incluidos nesta revisdo, medidas hemostaticas locais simples, como
gaze embebida em 4cido tranexdmico, para hemostasia pos-operatoria, apresentaram resultados

efetivos (Miziara et al., 2021).

Neste estudo, os eventos hemorragicos pds-operatorios foram controlados apenas com
medidas hemostaticas locais: colutérios de acido tranexamico, esponjas de gelatina e esponjas de

celulose. Todos os métodos foram eficazes no controlo da hemorragia (Madrid & Sanz, 2009).

Para os doentes em TAG, a utilizag@o por um periodo de 2 dias de colutorio pds-operatorio
com &cido tranexamico a 4,8% ¢ benéfica para obter uma hemostase adequada apds procedimentos
simples de cirurgia oral. Uma vez que o beneficio para os doentes (prevencao de hemorragias pos-
operatOrias) ultrapassa claramente qualquer risco, esta ¢ uma recomendacdo de Classe I. Esta
recomendacao € apoiada por multiplos RCTs; por conseguinte, baseia-se no Nivel de Evidéncia A

(Aframian et al., 2007).

Devido ao facto das hemorragias pos-operatdria serem um risco associado a qualquer
procedimento oral invasivo, ndo obstante do uso de DOACs ou da sua suspensdo, devem ser
desenvolvidos e validados protocolos intra e pods-operatorios para alcangar hemostase com

medidas locais em pacientes com estas terapéuticas (Manfredi et al., 2019).
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4.4. Método de analise

Dos estudos analisados, sete, Aframian et al. (2007), Kédmmerer et al. (2015), Madelay &
Duane (2018), Madrid & Sanz (2009), Miziara et al. (2021) Munoz-Corcuera et al. (2016) e Welt-
man et al. (2015), sdo revisdes sistemadticas. Dez estudos, Andrade et al. (2019), Calcia et al.
(2021), Dawoud et al. (2021) Hua et al. (2021), Li et al. (2018), Manfredi et al. (2019), Nematullah
et al. (2009), Ockerman et al. (2019), Villanueva et al. (2019), e Zabojszcz et al. (2019), sdo revi-

sOes sistematicas e/ou meta-analises.
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Tabela 5 | Caracteristicas das Revisdes Sistematicas e/ou Meta-analises incluidas.

Autor

Método de
Andlise

Ferramenta de Quali-
dade Metodolodgica

Conclusoes

AMSTAR

Calcia et al.
(2021)

RS-MA

n/d

Nao foram observadas diferencas significativas em todos os estu-
dos relativamente ao resultado, e a hemorragia intra e pds-opera-
téria foram semelhantes entre os pacientes que descontinuaram e
nao descontinuaram a medicacao.

Criticamente
Baixo

(2021)

Dawoud et al.

RS-MA

ROBINS-1

A decisao de descontinuar os anticoagulantes antes da cirurgia de
implantes dentarios deve considerar os fictores do paciente e da ci-
rurgia, devendo o clinico efetuar uma avaliacao do risco-beneficio.

Baixo

Hua et al.
(2021)

RS-MA

ROBINS-1

Os resultados da revisdao que compara os resultados da hemorragia
apos a extracdo dentdria extracao dentaria em pacientes em trata-
mento ininterrupto com DOAC ou AVK indicam que os pacientes
em tratamento com DOAC podem ter um risco reduzido de hemor-
ragia. As evidéncias atuais sdo de qualidade muito baixa e devem
ser interpretadas com cautela.

Moderado

(2021)

Miziara et al.

RS

NOS

Dentro das limitagdes deste estudo, podemos sugerir que o risco
de hemorragia grave em pacientes a fazer terapéutica antitrombo-
tica, submetidos a colocacdo de implantes é muito baixo, fruto de
nove eventos hemorragicos moderados em 317 procedimentos ci-
rargicos. Portanto, a interrupg¢ao da medicagdo e a alteracdo do re-
gime de tratamento antitrombadtico ndo estd indicada. Medidas lo-
cais sao suficientes para o controlo hemostatico. Sdo necessarios
mais estudos clinicos prospetivos para confirmar os nossos resulta-
dos.

Criticamente
Baixo

Andrade et
al. (2019)

RS-MA

GRADE

Os resultados desta analise indicam que ndo ha evidéncia de um
maior risco de hemorragia, em pacientes a fazer terapéutica antico-
agulante oral quando submetidos a procedimentos dentarios cirir-
gicos, no entanto, os resultados devem ser interpretados com cau-
tela e elaborados novos estudos sobre o assunto.

Baixo

AVK — Antagonistas da vitamina K; DOAC — Direct oral anticoagulant; GRADE - Grading of Recommendations, Assessment, Development, and Evaluations; MA — Meta-analise;

N/d — Néo disponivel; NOS - Newcastle-Ottawa Scale; RS — Revisdo sistematica; ROBINS-I - Risk Of Bias In Non-Randomized Studies - of Interventions.
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Tabela 5 | Continuagao.

Resultados

Autor

Método
de Ana-
lise

Ferramenta de Qualidade
Metodoldgica

Conclusoes

AMSTAR

Manfredi et al.
(2019)

RS-MA

NOS

Esta revisdao ndo encontrou diferengas importantes nos eventos he-
morrdagicos entre os pacientes que continuaram e os que interrom-
peram a terapia com DOAC, bem como, nenhum evento trom-
boembdlico em nenhum dos grupos de pacientes. Dentro dos limi-
tes desta revisdo, parece claro que a descontinua¢do da terapia com
DOAC nao é indicada antes de procedimentos orais invasivos.

Criticamente
Baixo

(2019)

Ockerman et al.

RS-MA

n/d

Concluiu-se, que é aconselhdvel continuar a terapéutica antiagre-
gante dupla antes de cirurgias orais menores como exodontias, e
aplicar pelo menos gaze e suturas para evitar hemorragias. Outras
medidas hemostaticas, tais como esponjas hemostaticas e dcido tra-
nexamico, podem ser aplicadas para prevenir hemorragias e para
gerir eventos hemorragicos inesperados.

Alto

(2019)

Villanueva et al.

RS-MA

GRADE

De acordo com estes resultados, e uma vez que a hemorragia é uma
complicacdo controlavel, ndo parece razoavel comprometer a TAC,
colocando o doente em risco de um evento trombdtico e a sua ele-
vada morbilidade inerente, que ndo é comparavel em termos de
gravidade e controlabilidade aos eventos hemorragicos anteriores.

Alto

(2019)

Zabojszcz et al.

RS-MA

n/d

As exodontias que seguem protocolos de procedimento rigorosos
em doentes sob terapéutica antiagregante plaquetaria dupla com
clopidogrel e acido acetilsalicilico (AAS) estdo associadas a um risco
adicional de complicagdes hemorragicas locais imediatas.

Criticamente
Baixo

Li et al. (2018)

RS-MA

NOS

Nos estudos atuais, a hemorragia pds-operatdria é exacerbada com
a DAPT, mas pode ser controlada através da melhoria dos métodos
hemostaticos. Recomendamos a continuagao da terapéutica antia-
gregante dupla a longo prazo antes da extragdo dentaria.

Moderado

AAS — Acido acetilsalicilico; DOAC — Direct oral anticoagulant; GRADE Grading of Recommendations, Assessment, Development, and Evaluations; MA — Meta-analise; NOS -

Newcastle-Ottawa Scale RS — Revisdo sistematica TAC — Terapéutica anticoagulante.
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Tabela 5 | Continuagao.

Autor

Método
de Ana-
lise

Ferramenta de
Qualidade Me-
todoldgica

Conclusoes

AMSTAR

Madelay & Duane (2018)

RS

n/a

De acordo com a literatura atual disponivel sobre os resultados
deste estudo sugerem que os pacientes que que continuam a TAC
durante a extracdao dentaria ndo tém uma incidéncia maior de he-
morragia pos-operatdria apds a extracdo dentdria em comparacao
com os pacientes que interrompem a TAC.

Baixo

Mufioz-Corcuera et al. (2016)

RS

Cochrane

Atualmente, ndo existe consenso sobre o procedimento a seguir
em doentes a tomar dabigatrano. No entanto, todos os autores
concordam em tratar cada caso individualmente de acordo com o
risco de embolia, hemorragia pds-operatdria e funcdo renal. Além
disso, é necessdrio efetuar intervengcdes minimamente invasivas e
tomar as medidas anti-hemorragicas locais adequadas.

Criticamente
Baixo

Kammerer et al. (2015)

RS

n/a

O risco de tromboembolismo potencialmente fatal devido a inter-
rupcao da terapéutica anticoagulante supera o risco de episddios
de hemorragia pds-operatdria. Procedimentos de cirurgia oral me-
nor, como extra¢des de dentes e colocacdo de implantes dentarios
em doentes com terapéutica DOAC e inibidores da vitamina K po-
dem ser efetuados com seguranga se a terapéutica anticoagulante
estiver dentro do intervalo de seguranca e se forem utilizadas me-
didas hemostdticas locais.

Criticamente
Baixo

Weltman et al. (2015)

RS

Cochrane

Os doentes com um INR dentro do intervalo terapéutico podem
continuar a tomar com seguranga a dose regular de varfarina an-
tes de exodontias. Nao existem provas para apoiar ou rejeitar a
superioridade dos agentes hemostaticos locais em relagdo a inter-
rupgao da varfarina.

Baixo

DOAC — Direct oral anticoagulant; INR — International normalized ratio; RS — Revisdo sistematica TAC — Terapéutica anticoagulante.
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Tabela 5 | Continuagao.

Resultados

Autor

Método
de Analise

Ferramenta de
Qualidade Me-
todoldgica

Conclusoes

AMSTAR

Madrid & Sanz (2009)

RS

n/a

Os doentes com terapéuticas AVK (INR 2-4) que ndo interrompem a
medicagao AC nao tém um risco significativamente mais elevado de
hemorragia pds-operatéria do que os doentes sem terapéutica AVK
e também ndo tém um risco mais elevado de hemorragia pds-ope-
ratdria do que os doentes com terapéutica AVK que descontinuam
a medicacdo. Em doentes com terapéutica AVK (INR 2-4) sem des-
continuagdo, os agentes hemostaticos topicos foram eficazes na
prevencdo da hemorragia pds-operatdria. A descontinuagdo da te-
rapéutica AVK ndo é recomendada para cirurgia oral menor, como
extracdo de um Unico dente ou colocacdo de implantes, desde que
nao envolva enxertos ésseos autégenos, retalhos extensos ou pre-
paracOes de osteotomia que se estendam para fora do envelope ds-
seo. As evidéncias ndo sustentam que a colocacdo de implantes den-
tdrios em doentes a fazer terapéutica AVK seja contraindicada.

Baixo

Nematullah et al. (2009)

RS-MA

n/a

A continuacgao da dose regular da terapéutica com varfarina nao pa-
rece estar relacionada com um risco acrescido de hemorragia em
comparagao com a interrupgdo ou modificagdo da dose de varfarina
em doentes submetidos a pequenos procedimentos dentdrios.

Criticamente
Baixo

Aframian et al. (2007)

RS

n/a

Para pacientes dentro da faixa terapéutica de INR inferior ou igual a
3,5, a terapia com varfarina ndo precisa de ser modificada ou des-
continuada para exodontia dentarias simples. No entanto, o critério
do médico, a experiéncia, aformacgao e a acessibilidade a estratégias
adequadas de controlo de hemorragias sdo todos componentes im-
portantes em qualquer decisdo de tratamento. Os doentes com INR
superior a 3,5 devem ser encaminhados para o seu médico assis-
tente para consideracdo de um possivel ajuste de dose para proce-
dimentos significativamente invasivos.

Criticamente
Baixo

AVK — Antagonista da vitamina K; INR — International normalized ratio; MA — Meta-Analise; RS — Revisdo sistematica.
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Discussdo

IV. DISCUSSAO

Esta Revisdo Umbrella visa sintetizar, sistematicamente, o que existe de evidéncia
cientifica sobre a manutengdo ou interrup¢do da terapéutica anticoagulante e/ou antiagregante
plaquetaria em pacientes sujeitos a cirurgias orais e as ramificagdes inerentes a esta tematica,
nomeadamente, os riscos de hemorragias e o seu controlo e/ou mitigagdo. O motivo para a
realizacao de uma revisdo Umbrella prende-se com varios fatores. Entre os quais podemos destacar
o aumento da longevidade dos pacientes ¢ um aumento associado da medica¢dao anticoagulante
e/ou antiagregante, o desenvolvimento de novos farmacos e de novas combinagdes terapéuticas, e
por fim, mas ndo menos importante, a necessidade de formagao clinica para lidar com as alteracdes,

quer dos pacientes, quer das terapéuticas em constante evolugao.

Os resultados obtidos, como j4 foi referido previamente, sdo de alguma heterogeneidade
no que diz respeito a evidéncia cientifica quando confrontados com uma avaliagdo de qualidade
metodologica (AMSTAR?2), o que ndo permite uma conclusdo linear. Contudo, em todos os 17
artigos, existe um fio condutor comum que remete para o reconhecimento dos possiveis episodios
tromboembolicos como uma complicacdo mais grave para a saiude do paciente do que a
necessidade de medidas de controlo hemostatico local. A falta de estudos realizados com critérios
homogéneos, populagdes relevantes e metodologias apropriadas faz descer drasticamente os niveis

de evidéncia de alguns artigos.

Devido a localizagdao anatomica especial da cavidade oral, uma hemorragia pos-cirurgica
grave pode ter consequéncias severas, incluindo obstru¢do das vias respiratdrias superiores com

risco de vida, disfagia ou trismo pods-operatorio (Shi et al., 2017).

No que diz respeito ao aumento do risco hemorrdgico durante um procedimento cirirgico
na cavidade oral, em pacientes com uma terapéutica anticoagulante e /ou antiagregante plaquetaria,
os estudos sdo heterogéneos, dividindo-se entre os que advogam que nao existe altera¢ao do risco
de hemorragia (Madelay & Duane, 2018; Madrid & Sanz, 2009; Nematulah et al., 2009; Zabojszcz
et al. 2019) e os que por outro lado postulam que esta alteracao existe (Calcia et al., 2021; Dawoud

etal.,2021; Lietal., 2018; Madrid & Sanz, 2009; Mufioz-Corcuera 2016;; Ockerman et al., 2019).
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Esta discrepancia nos resultados dé a entender que sao necessarios mais estudos e com um
nivel de evidéncia mais elevado para de facto podermos tirar conclusdoes fundamentadas
cientificamente. Estes estudos devem ter em conta a diversidade de terapias existentes e as
possiveis interagdes medicamentosas que possam surgir, bem como eventuais comorbilidades
associadas a alteragdes da coagulacao. Podemos, contudo, constatar que os estudos mais recentes,
€ que por consequéncia contemplam as terapéuticas mais atuais, referem um aumento do risco de
hemorragias, com particular énfase nas terapias concomitantes como, por exemplo, uma

terapéutica antiagregante dupla (Ockerman et al., 2019).

O facto de a potencial gravidade de um episddio tromboembolico se sobrepor a
possibilidade de uma ocorréncia hemorragica passivel de controlo local foi talvez o fator descrito
que apresentou maior concordancia entre os estudos analisados. Porém a discrepancia nos niveis
de evidéncia ndo nos permite suportar esta premissa com confianca (Aframian et al., 2007;
Dawoud et al., 2021; Kdmmerer et al. 2015; Madrid & Sanz, 2009; Miziara et al., 2021;
Nematullah et al., 2009; Ockerman et al., 2019; Villanueva et al., 2019; Weltman et al., 2015).

Existe atualmente uma panoplia de meios de controlo hemostatico local. Podemos sempre
recorrer a técnicas mais elementares como a compressao local, o uso de esponjas hemostaticas
reabsorviveis, a aplicacdo local de 4cido tranexdmico (TXA), a utilizagdo de esponjas de
oxicelulose, bem como a técnicas cirirgicas como as suturas e/ou a eventual laqueagdo de vasos

afetados (Lockhart et al., 2003).

Os estudos analisados referenciam a importancia dos meios hemostaticos locais como uma
salvaguarda no processo de decisdo clinica e da avaliag@o de risco nos procedimentos cirlirgicos
na cavida oral (Aframian et al., 2007; Andrade et al., 2021; Calcia et al., 2021; Dawoud et al.,
2021; Hua et al., 2021; Li et al., 2018; Kdmmerer et al., 2015; Madrid & Sanz, 2009; Manfredi et
al., 2019; Miziara et al., 2021; Mufioz-Corcuera et al., 2016; Ockerman et al., 2019; Weltman et
al., 2015). Contudo, apds cuidada anélise dos mesmos, verificamos uma vez mais a necessidade

de elaboracdo de novos estudos com um maior critério de qualidade e de evidéncia cientifica.
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Discussdo

1. Limitacoes deste estudo

Existe a necessidade de elaborar estudos prospetivos que procedam a uma adequada
caracterizacdo da populagdo alvo, como por exemplo, género, idade, patologias associadas,
terapéuticas em curso, bem como um desenho criterioso de métodos de avaliagdo e categorizacao
dos procedimentos cirargicos ¢ do grau de risco associado. Deve estar patente na amostra em
estudo uma representacao da populagao em geral (consultérios privados, faculdades de medicina
dentaria e também hospitais). Devido ao aumento previsivel da esperanca média de vida e a
multiplicagdo exponencial da utilizagdo de farmacos para terapéuticas anticoagulantes e/ou
antiagregantes, a adocdo dos critérios de diagnostico por parte dos clinicos deve ser uniforme,
comparavel e baseada numa elevada qualidade de evidéncia cientifica dos mesmos. Os critérios
de diagndstico devem ser uniformemente adotados pelos clinicos com base em critérios de elevada
qualidade de evidéncia cientifica, traduzindo-se em estudos de qualidade relevante nos campos
metodoldgicos, qualitativos e da reducdo do risco de viés. Todas estas propostas visam criar
fundamentos solidos para a elaboragdo de normas de orientacao clinicas suportadas por altos niveis

de evidéncia cientifica que beneficiem e protejam tanto os pacientes como clinicos.
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Conclusdo

V. CONCLUSAO

O constante aumento da populagdo mundial, da sua expectativa de vida, do
desenvolvimento de nos farmacos e de novas terapéuticas anticoagulantes e/ou antiagregantes
plaquetarias, coloca constantes desafios aos médicos dentistas. A articulagdo com outras
especialidades médicas, nomeadamente a cardiologia ¢ a medicina geral e familiar, deve ser
estabelecida de forma clara e inequivoca aquando da tomada de decisdes que digam respeito a
interrup¢do ou a manutencao de terapéuticas anticoagulantes e/ou antiagregantes. As conclusdes
retiradas dos estudos estdo intrinsecamente ligadas a qualidade dos mesmos, e neste campo ¢
necessario elaborar mais e melhores estudos, controlados e prospetivos, numa linha de orientagao

proposta neste estudo.

No ambito da fiabilidade das conclusdes inferidas dos resultados dos estudos analisados e
devido a uma elevada heterogeneidade dos niveis de evidéncia ndo nos € possivel advogar taxati-
vamente a interrup¢do ou a manutencao das terapéuticas em questdo, mas as provas € as recomen-
dagdes subsequentes apontam todas apontam na mesma dire¢do: ndo interromper a TAC, nem
mesmo as terapias antiagregantes plaquetarias duplas, em procedimentos cirtirgicos orais modera-

damente invasivos e de extensdo limitada.
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