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RESUMO

A terapia anticoagulante ¢ bastante usada para a prevenc¢do de acontecimentos
tromboembdlicos como arritmias cardiacas, enfartes, embolias pulmonares, tromboses

venosas profundas, entre outros.

Contudo estes medicamentos podem aumentar o risco de complicagdes hemorragicas
durante os procedimentos cirargicos, incluindo a cirurgia de colocacio de implantes
dentarios. A gestdo desses mesmos riscos ¢ fundamental para o sucesso do

procedimento e principalmente para a saude do paciente.

A interrupg¢do dos anticoagulantes pode aumentar o risco de eventos tromboembolicos,
mas por outro lado, a continuidade dos mesmos pode levar a complicagdes durante os
procedimentos cirurgicos. A decisdo deve ser baseada numa avaliacdo de riscos e

beneficios individualizada por parte do médico dentista e do hematologista.

A estabilidade primaria dos implantes € crucial para o seu sucesso. A densidade 0ssea, 0

tipo de procedimento e manuseamento perioperatorio influenciam a osteointegragao.

Ajustes na técnica cirurgica, continuidade ou ndo da medicagdo anticoagulante e
monitorizag¢do constante sdo fundamentais para otimizar as taxas de sucesso e

sobrevivéncia dos implantes dentarios e minimizar o risco de complicagdes.

Esta dissertacao abordara e discutira a importancia de protocolos clinicos especificos
para este tipo de pacientes, debatendo a necessidade de uma colaboracao interdisciplinar
de forma a assegurar previsibilidade e auséncia de complicagdes na cirurgia de

colocagao de implantes dentarios.

Os implantes dentarios sdo uma opg¢ao segura e de confianga para pacientes em terapia

anticoagulante, desde que os protocolos clinicos adequados sejam seguidos.

Palavras-Chave: implantes dentarios; anticoagulantes; osteointegragao






ABSTARCT

Anticoagulant therapy is commonly used to prevent thromboembolic events such as
cardiac arrhythmias, heart attacks, pulmonary embolisms, deep vein thrombosis, among

others.

However, these drugs can increase the risk of bleeding complications during surgical
procedures, including dental implant surgery. Managing these risks is fundamental to the

success of the procedure and, above all, to the patient's health.

Stopping anticoagulants can increase the risk of thromboembolic events but continuing
them can lead to complications during surgical procedures. The decision must be based

on an individualized risk-benefit assessment by the dentist and the hematologist.

The primary stability of implants is crucial to their success. Bone density, the type of

procedure and perioperative handling influence osseointegration.

Adjustments in surgical technique, continuation or not of anticoagulant medication and
constant monitoring are fundamental to optimizing the success and survival rates of dental

implants and minimizing the risk of complications.
This dissertation will address and discuss the importance of specific clinical protocols for
this type of patient, debating the need for interdisciplinary collaboration to ensure

predictability and reduce complications in dental implant surgery.

Dental implants are a safe and reliable option for patients on anticoagulant therapy, if the

appropriate clinical protocols are followed.

Key-Words: dental implants; anticoagulants; osseointegration
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Introducdo

I- INTRODUCAO

A hemostasia ¢ uma resposta fisiologica a um dano ocorrido nos vasos sanguineos,
através de um equilibrio entre a hemostase (formacao de coagulo) e a fibrindlise
(deterioracao do codgulo) (Ria B.et al., 2017).

Os anticoagulantes sao medicamentos que diminuem a capacidade do sangue de formar
coagulos. A coagulagdo ¢ um processo natural provocado por danos nos vasos sanguineos

provenientes de lesdes ou tratamentos invasivos (SDCEP, 2022).

Os anticoagulantes sdo dos farmacos mais prescritos atualmente. Geralmente sdo
prescritos a doentes com alto risco de embolia sistémica, pulmonar ou cerebral, estando

mais expostos a complicagcdes hemorragicas (Chaushu, L. et al., 2023).

Até recentemente, os antagonistas da vitamina K eram os unicos anticoagulantes orais
disponiveis e a Varfarina continua a ser o anticoagulante oral mais prescrito. Contudo,
este medicamento possui uma série de limitagdes como o curto intervalo terapéutico,
sensibilidade a dieta, interagdes medicamentosas e constante necessidade de supervisao e

ajuste constante de dose (D1 Minno, A. et al., 2017).

Desde 2008, apareceram no mercado diversos anticoagulantes, os anticoagulantes orais
diretos (DOACs). O Dabigatrano ¢ um inibidor direto do fator de coagulagdo trombina.
O Rivaroxabano (Xarelto) e o Edoxabano (Lixiana), por sua vez, inibem o fator Xa da

cascata de coagulagdao (SDCEP, 2022).

O efeito dos medicamentos anticoagulantes ¢ medido pela Razdo Normalizada
Internacional (INR). O INR ¢ calculado a partir do racio entre o Tempo de Protrombina
(TP) do paciente ¢ o TP de controlo, elevado & poténcia do valor do Indice de

Sensibilidade Internacional (ISI) (Kharma M., et al., 2015)

Com o aumento da esperanga média de vida € previsivel que a prevaléncia de doentes em
terapia anticoagulante, recorrendo a consulta de Medicina Dentéria, seja cada vez mais

habitual (Mata A., et al., 2018).
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Implantes dentdrios em pacientes em terapia anticoagulante

Existe uma grande preocupagdo em torno dos pacientes anticoagulados em relagdo aos
riscos e complicagdes hemorragicas ou ocorréncia de um episddio tromboembodlico
durante um tratamento dentario, principalmente em relacdo aos anticoagulantes
antagonistas da vitamina K, devido as suas limitagdes descritas anteriormente (Pesse et

al., 2018)

Segundo alguns autores para exodontias simples ou onde o risco de hemorragia esperado
¢ minimo, um INR menor que 4.0 ¢ aceitavel. Para procedimentos onde o sangramento
esperado ¢ moderado, como exodontias multiplas ou extracdao de terceiros molares, o
valor de INR devera ser mais reduzido. Nas situacdes onde o sangramento expectavel ¢
maior, o INR devera estar abaixo de 3.0. Quando o INR for maior que 5.0, ndo se deve

efetuar qualquer tipo de cirurgia oral (Dantas A. et al., 2009).

Os acidentes hemorragicos em relacdo aos tratamentos dentarios, que precisem de mais
do que medidas hemostaticas locais para este tipo de pacientes, sdo minimas (0,1%), ndo
havendo registo de hemorragias fatais. Porém 0,8% dos pacientes em terapéutica
anticoagulante apresentam complica¢des tromboembdlicas resultante da cessa¢do da
terapia antitrombdtica, existindo dentro desta percentagem, relatos de fatalidade (Pesse et

al., 2018).

Os implantes dentarios sdo cada vez mais seguros e previsiveis, tendo a procura da
colocacdo de implantes aumentado substancial nos Ultimos 20 anos. A evolucdo e
aprimoramento na confecdo dos implantes assim como do procedimento da colocagao
dos mesmos diminuiram as taxas de complicagdes para 2%, verificando-se um aumento
das taxas de sobrevivéncia a 1 ano de aproximadamente 99% e a 5 anos de 94% (Dawoud

el al., 2021).

Assim sendo, a gestdo dos pacientes anticoagulados continua a ser um tema discutivel. A
consideracdo dos riscos e vantagens dos implantes dentdrios em doentes em terapia
anticoagulante e a discussao de saber se a interrupgao da terap€utica anticoagulante antes

da cirurgia eleva o risco de complica¢des hemorragicas (Dawoud et al., 2021).

14



Introducdo

Nenhuma destas opgdes esta livre de riscos e complicacdes, sendo necessario uma
avaliag¢do individualizada da condi¢do sistémica do paciente, monitorizagdo do grau de
anticoagulagcdo com o auxilio de exames laboratoriais assim como o qudo invasivo ¢ o

tratamento a ser realizado (Dantas, A et al., 2009).

A decisdo a tomar pode ndo ser simples, € um erro na avaliagcdo, no acompanhamento do
paciente pode resultar, ainda que invulgar, em hemorragia major. E preciso com isto a
criacdo de regras a seguir, sempre fundamentadas na evidéncia cientifica, para uma

melhor pratica clinica (Mata et al., 2018).

Este trabalho tem como finalidade a realizacdo de uma revisdo narrativa da literatura,
explorando os riscos e complicagdes hemorradgicas na colocacdo de implantes em
pacientes em terapia anticoagulante. Foi realizada uma pesquisa bibliografica nas bases

de dados: PubMed, Cochrane Library, Research Gate e Elsevier, até Julho de 2024.

A avaliacdo das vantagens e desvantagens da interrup¢do ou ndo dos anticoagulantes,
assim como a importancia da colaboragdo multidisciplinar entre o Médico Dentista, o
Hematologista e o paciente para o sucesso dos implantes dentarios serdo temas abordados

neste trabalho.

15
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Desenvolvimento

IT - DESENVOLVIMENTO

1.1 Hemostase

Hemostase define-se como “processo fisiologico” complexo envolvendo diversos
eventos fisioldgicos. Tem como finalidade a conservacdo da integridade vascular e da
fluidez sanguinea quando estamos perante uma lesdo dos vasos sanguineos,
possibilitando o equilibrio do sistema circulatorio (Amaral C. et al., 2014; Rodrigues et
al., 2012). Para evitar que ocorra a formag¢ao de um trombo vascular e a perfusdo indevido
dos orgdos vitais, tanto o sangramento excessivo ou a ocorréncia de uma trombose

representam um desequilibrio do mecanismo hemostatico (Katzung et al., 2017).

Este processo hemostatico ¢ caracterizado por inumeras interagdes entre 0s vasos
sanguineos, plaquetas, proteinas de coagulacdo e o sistema fibrinolitico levando a
formag¢do de um codgulo sanguineo e consequentemente a dissolucdo deste apos a

reparacao da lesdo vascular (Rodrigues et al., 2012).

A hemostase pode ser classificada em trés fases: Hemostase Primaria, Hemostase

Secundaria ou Coagulacio e Hemostase Terciaria ou Fibrindlise. As trés fases da

hemostasia atuam de forma interdependente visando a integridade das paredes vasculares

e promovendo a fluidez sanguinea (Rodrigues et al., 2012).

A hemostasia primaria corresponde a formagao do trombo. Quando existe uma lesdo num
vaso sanguineo sucede-se uma vasoconstri¢do acentuada. As plaquetas agregam-se a um
tampao hemostatico temporario apos terem aderido a superficie danificada (Rodrigues et

al., 2012; Amaral C. et al., 2014).

A Hemostase Primaria divide-se em 4 fases: Vasoconstricao, Adesdo, Ativaciao e

Agregacao Plaquetaria (Rodrigues et al., 2012).

A Vasoconstricdo consiste na diminui¢ao do fluxo sanguineo local, retardando a perda

sanguinea extravascular. A lesdo vascular elimina a barreira fisica e metabdlica do
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endotélio, havendo uma acdo direta das substancias vasoconstritoras (endotelina,
serotonina ¢ TXA2) sobre as células do musculo liso vascular. Em relagdo aos vasos
sanguineos de pequeno calibre ocorre apenas um colabamento das paredes vasculares

(Rodrigues et al., 2012).

Na Adesao e Ativacdo Plaquetaria, as plaquetas vao aderir ao vaso lesado, ocorrendo a
interacdo entre o Fator de Von Willebrand (FvW), os recetores plaquetarios
(glicoproteinas e integrinas), o colagénio e a fibrocetina. O FvW, o colagénio e as
microparticulas sdo os indutores da ativagdo plaquetéaria. A forma discdide das plaquetas
¢ alterada para uma forma irregular devido ao aumento de calcio intracelular. Este
aumento promove a sintese de TXA2, induzido a ativacdo e agregacdo plaquetaria
(Rodrigues et al., 2012). Na agregacao plaquetéria o tampao hemostético primario forma-
se no local da lesdo vascular, transitorio, inibindo o sangramento e fornecendo uma

superficie pro-coagulante para a cascata de coagulagao (Rodrigues et al., 2012).

Na Hemostase Secundaria ou Coagulagdo ocorre a formagdo do coagulo de fibrina
envolvendo interagdes complexas entre protéases plasmaticas e os seus cofatores,
culminando na formagdo da enzima trombina, que através da protedlise, converte o
fibrinogénio solivel em fibrina insolivel. Acontece a partir de duas vias separadas
fazendo parte da cascata de coagulagdo: via intrinseca e extrinseca (Franco 2001; Amaral

C.etal., 2014).
Por ultimo, a Hemostase Terciaria ou Fibrindlise ¢ definida pela degradacdo da fibrina

pela protéase especifica, a plasmina e ativacao das metaloproteinas de matriz extracelular,

tendo como objetivo repor a circulagdo sanguinea (Franco 2001; Katzung et al., 2017).
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1.2 Coagulacao

1.2.1. Cascata de coagulacio

A hipotese da cascata de coagulacao, proposta em 1964 por Macfarlane, Davie e Ratnoff,
explica a fisiologia da coagulacao do sangue, segundo o qual a coagulagdo ocorre através
da ativacdo proteolitica sequencial de pro-enzimas por protéases do plasma, ocorrendo a
formacdo de trombina, fragmentando assim a molécula de fibrinogénio em monomeros

de fibrina (Ferreira C. et al., 2010; Franco 2001).

Em todas as etapas presentes desta cascata de coagulagdo os zimogénios dos fatores de
coagulagdo sofrem proteolise limitada, convertendo-se em protéase ativa. Estes fatores
na sua forma de protéase ativa originam a formacao de trombina (fator Ila). Constituem

assim alvos para a terapia farmacologica (Tabela 1) (Katzung & Trevor, 2017).

Tabela 1: Fatores de coagulacio (adaptado de Rodrigues et al., 2012).

Nome Tradicional Nomenclatura Preferida Func¢ao
Fibrinogénio Fator I Precursor
Protombina Fator II Zimogénio

Fator tecidual Fator II1 Cofator

Célcio Fator IV Cofator
Proacelerina Fator V Procofator
Proconvertina Fator VII Zimogénio
Fator anti-hemofilico Fator VIII Procofator
Fator de Chistmas Fator IX Zimogénio
Fator Stuart-Prower Fator X Zimogénio
Antecedente de Tromboplastina Fator XI Zimogénio

plasmatica

Fator de Hageman Fator XII Zimogénio
Fator estabilizador de fibrina Fator XIII Zimogénio
Fator de Fletcher Precalicreina Zimogénio

Fator de Fitzgerald*

Cininogénio de alto peso

molecular

Zimogénio

*Também conhecido como Williams, Flaujeac ou Fatores de Reid.
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Este modelo de cascata de coagulacdo divide-se em duas vias principais de formacao de
fibrina: uma via extrinseca, envolvendo elementos presentes do sangue e elementos que
geralmente se encontram no espago intravascular, ¢ uma via intrinseca, onde os
componentes se encontram presentes no espago intravascular (Ferreira C. et al., 2010;

Rang & Dale, 2016).

A via extrinseca (Figura 1), o fator VII plasmatico ativa-se na presenca do seu cofator, o
Fator Tecidual (FT), dando origem ao complexo fator VII ativado/FT (FVIIa/FT)
(Ferreira C. et al., 2010).

Este complexo catalisa a conversdo X a Xa e liga-se ao fator Va (ativado pela trombina),
formando o complexo de protombinase na presenca de Ca®" e fosfolipidos. A formagio
do complexo de protombinase vai permitir a conversdo de protrombina em trombina

(Israels set al., 2006).
A trombina catalisa a protedlise do fibrogénio em monoémeros de fibrina soltivel. De

seguida, os monomeros sofrem acdo do complexo trombina/FXIII/Ca*’, formando o

coagulo de fibrina insoluvel (Rodrigues et al., 2012).
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Trauma tecidual ou contato com o sangue

Fator tecidual

Fator VII

——— VIIa -~

X ativado (Xa)

Fator X
Calcio
\ Ca*t
Ativador da v
;. —
Fosfolipidos protombina
das plaquetas 1
Protombina Trombina
Ca*t

Figura 1: Via extrinseca da coagulacdo sanguinea (adaptado Guyton & Hall, 2017).

A via intrinseca, também conhecida como via “de contato” desencadeia-se apds a
interacdo do FXII com a superficie negativa do endotélio danificado (Rodrigues et al.,

2012).

O processo continua de seguida por um conjunto de interagdes em cascata (Figura 2). O
sangue quando exposto ao colagénio ou o trauma sanguineo desencadeia a conversao do
fator XII em XIlIa e liberta os fosfolipidos plaquetdrios que possuem uma lipoproteina

(fator plaquetario 3) que tem participagdo nas interagdes de coagulagao.

Conversao do fator XI em fator XIa através da interacdo enzimatica entre a PK, e o Fator
Xlla. A seguir, o fator IX ¢ ativado em fator [Xa enzimaticamente pelo fator Xla e pela
presenca de calcio. Com a presenca dos Fatores VIla, [Xa, do cdlcio, dos fosfolipidos

plaquetares e do fator plaquetario 3, o fator X ¢ ativado em fator Xa.
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Em seguida dé-se a formagdo do ativador de protrombina pela presencga dos fatores V e
Xa. Esta etapa corresponde a tltima etapa da via extrinseca, dando inicio a Gltima etapa

da coagulacao, a via comum (Guyton & Hall, 2017).

Contato com o colagénio

ou Trauma sanguineo

l

X XII ativado (XIIa)

—

l «————— CAMP, pré-calicreina

XI __, Xlativado (XIa)

/-\ Ca™

X IX ativado (IXa)

—_—
_ VIII
Trombina

N

VIIIa

X—T—b X ativado (Xa)

Fosfolipidos
plaquetdrios

Ca™

—

Trombina [«=——Ca™

}

Ativador da
Fosfolipidos protrombina
plaquetarios _\ 1
Protrombina Trombina
Ca™

Figura 2: Via intrinseca da coagulacdo sanguinea (adaptado Guyton & Hall, 2017).

Estas duas vias convergem na uma via final, a “via comum”. Nesta etapa (Figura 3)
ocorrera a conversao da protrombina em trombina (Guyton & Hall, 2017). O responsavel

pela conversao € o complexo protrombinase (fatores Xa e Va, célcio e fosfolipidos).
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A trombina tem como funcdo catalisar a proteodlise do fibrinogénio em mondémeros de
fibrina soluveis. Estes mondomeros por a¢do do complexo trombina/fator XIlla/calcio

formam o coagulo de fibrina soluvel (Rodrigues et al., 2012).

Protrombina
Ativador da Ca*
protrombina
Trombina

|

Fibrinogénio—————— Mondmero de fibrina

Fibras de fibrina
fator

Trombina estabilizador l
— —-

Figura 3: Via comum da coagulagdo sanguinea (adaptado Guyton & Hall, 2017).

1.2.2 Modelo atual da coagulacio baseado nas superficies celulares

De acordo com o modelo atual da coagulacdo baseado nas superficies celulares, o
processo de coagulagdo do sangue divide-se em 3 fases simultaneas: fase de iniciacdo,
onde sdo formadas pequenas quantidades de fatores da coagulagdo; fase de amplificacao,
ocorre um aumento da quantidade de fatores e a sua ativagdo e por ultimo a fase de
propagacdo, adesdo dos fatores de coagulagdo as plaquetas formando os coagulos de

fibrina (Figura 4) (Huerter P., 2015).

Existem autores que defendem a existéncia de uma quarta fase neste modelo, a fase de

Estabilizacao (Ferreira et al., 2010; Palta et al., 2014).

Na primeira fase, a Fase de Inicia¢do inicia-se quando existe uma lesdo vascular e as
células endoteliais assim como as células musculares lisas, as células mononucleares, os

monocitos e os fibroblastos sdo expostos ao fluxo sanguineo, provocando a libertagdo de
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microparticulas que expressam o fator tecidular (FT). O FT atua como cofator, unindo-se
ao fator VII e ativando-o formando o complexo FT/FVIla. Este complexo vai ativar
diretamente o fator X e indiretamente o fator IX permitindo a jung¢ao do fator Xa ao fator
Va. Esta unido da origem a um complexo protrombinase nas superficies fosfolipidicas
das células produtoras do FT que converte a protrombina (FII) em trombina (FIla) em

pequena quantidade para a formacao de fibrina (Huerter P., 2015).

A Fase de Amplificacdo ocorre apos a formacdo de trombina na primeira fase. As
quantidades de FlIla acumuladas lentamente ativam as plaquetas aderidas ao local da
lesdo. A trombina converte o fator V em fator Va, aumentando a atividade da
protrombinase que converte o fator VIII em fator VIIla. O fator VIIla atua como cofator
do fator IXa na superficie das plaquetas ativadas para a ajudar na produ¢do de fator Xa.

Por ultimo, a trombina converte o fator XI em fator Xla (Veersteg H. et al., 2013).

A terceira e ultima fase, a Fase de Propagacdo, o complexo FVIIIa/FIXXa (tenase
intrinseca) e o complexo protombinase (FVa/FXa) unem-se na superficie das plaquetas
ativadas e aceleram a formacao de trombina e de fator Xa. O fator XIa liga-se as plaquetas
ativando o fator IX para formar mais tenase intrinseca. A formagao de trombina da-se
pela jun¢do dos fatores Xa e Va as plaquetas, convertendo fibrinogénio em fibrina para

formar um coéagulo estavel (De Caterina R. et al., 2013; Ferreira C. et al., 2010).
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Iniciagéo

| Célula expressando
{nas celulas que n fator tecidual
expressam o FT)

Amplificagao

{na superficie das Willa Wil + Pl Wa v Xla %l
plaguetas ativadas) l
IXa 1%
Propagacéo (Complexo
{na superficie das protmmbinass)
plaquetas ativadas) 3 (Trombina)

I):a +Milla | — &
(Complexo
lenase)

Fibrinogénio —* Fibrina

Figura 4: Fases do modelo atual da cascata de coagulacdo (adaptado Ferreira et al.,2010).

1.2.3 Regulacio da coagulacao

A regulagdo destes processos da coagulagdo ¢ conseguida através dos inibidores da
coagulacdo. E exercida a diversos niveis, quer através da inibi¢do enzimatica, quer através

da modulag¢do da atividade dos cofatores (De Caterina R. et al., 2013).

A antitrombina, o cofator de heparina Il, os inibidores de fator tecidual e C1 e complexo
proteina C/ proteina S sdo proteinas que constituem do mecanismo de regulagdo da

coagulagdo (Huerter P., 2015).

A proteina C ¢ uma glicoproteina dependente da vitamina K, ativada na superficie das
células endoteliais pela trombina permitindo ao complexo proteina C juntamente com o
seu cofator, a proteina S, inativar os fatores VI e VIII (cofatores na ativagao dos fatores

X e II) e promover a fibrindlise (Huerter P., 2015).
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O inibidor do fator tecidular e a antitrombina tém um papel importante na coagulagao.
O inibidor do fator tecidual encontra-se presente no endotélio e nas plaquetas, inibindo o

fator Xa (Huerter P., 2015)

A antitrombina, devido a sua alta afinidade aos glucoaminoglicanos das células
endoteliais, inativa algumas protéases fundamentais na coagulagdo: fatores [IXae Xae a

trombina (Huerter P., 2015).

1.3 Fibrindlise

A Fibrinolise ou Hemostasia Tercidria define-se pela degradacdo da fibrina através da
plasmina. O sistema fibrinolitico ¢ constituido por inibidores e por proteases sé€ricas que
regulam a formagdo de plasmina produzida através do plasminogénio (Franco 2001;

Katzung et al., 2017).

A primeira etapa da fibrindlise ¢ a ativacdo do plasminogénio que ¢ convertido em
plasmina por duas vias de ativagdo. A primeira via ¢ mediada pelo ativador do
plasminogénio tecidular (t-PA) produzido pela célula endotelial apds ativagdo da
coagulacdo. O t-PA converte o plasminogénio em plasmina. A plasmina é um serino-
protéase cuja funcao ¢ degradar a fibrina em produtos de degradacao soluvel de fibrina.
A afinidade existente entre o plasminogénio e o t-PA ¢ escassa quando o coagulo se
forma. Todavia, quando existe a formac¢do de coagulo de fibrina a afinidade aumenta,

potencializando a acdo do t-PA (Rodrigues et al., 2012).

A segunda via de ativacdo ocorre pela ligacdo do ativador de plasminogénio tipo
uroquinase (u-PA) produzido igualmente pela célula endotelial apds a coagulagdo ser
ativada. A conversdo do plasminogénio em plasmina através do u-PA ativa as
metaloproteinases (MMPs). Estas estdo envolvidas na remodela¢do tecidual e na

degradacdo da matriz extracelular (Rodrigues et al., 2012).

A degradacao de fibrina também ¢ regulada por proteinas inibidoras como os inbidores

de plasminogénio 1 e 2 (PAI-1) e (PAI-2) que atuam nos ativadores de plasminogénio.
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Existem ainda outras proteases inibidoras como a o2 antiplasmina e a a2 macroglobulina

que atuam na plasmina (Rodrigues et al., 2012).

1.4 Testes Laboratoriais de Hemostase

Uma anamnese completa e detalhada recolhendo informagdes importantes acerca do
estado de saude do paciente, histérico médico, medicagdo, antecedentes pessoais ¢é
fundamental. Para além disso, nos casos de pacientes em terapia anticoagulante a
solicitagdo de exames como o hemograma e o coagulograma como exames
complementares de diagnostico ¢ necessario antes de qualquer tipo de procedimento

dentario que possa provocar hemorragia (Amaral et al., 2014).

O hemograma ¢ dos exames mais indicados e solicitados em avaliagdes pré-operatorias
devido a quantidade de informagdes dadas, mas também pela facilidade da realizagcdo do
mesmo ¢ pelo seu baixo custo. E constituido pelo eritograma (avaliagdo dos eritrocitos)

pela série plaquetar e leucograma (avaliagdo dos leucécitos) (Amaral el al., 2014)

O coagulograma permite detetar modificagdes da hemdstase primdria assim como da
coagulacdo através de diferentes testes laboratoriais. Este meio complementar de
diagnostico € constituido pelos seguintes testes: tempo de sangramento/hemorragia (TS);
tempo de coagulacdo (TC); tempo de protrombina ativada (TP); tempo de protrombina

parcial ativada (TTPa); razdo normalizada internacional (INR) (Amaral et al.,2014).

1.4.1 Tempo de Sangramento/Hemorragia

O tempo de sangramento ou hemorragia permite-nos apurar se existe o nimero suficiente
de plaquetas e sua funcao avaliando a hemostase primaria. Calcula o intervalo de tempo
em que ocorre um sangramento provocado por uma incisao cutanea (dedo ou lobulo da
orelha) até a formagao de um tampao hemostatico (Guyton & Hall., 2017; Amaral et al.,

2014).
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O sangramento normalmente dura em média entre 1 a 7 minutos. Em pacientes com défice
de plaquetas, o valor podera encontrar-se dentro do tempo de hemorragia normal caso o
valor de plaquetas seja superior de 100.000/mm?* Na auséncia de fatores de coagulacio o

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

1.4.2 Tempo de Coagulacio - TC

O tempo de coagulacao consiste num teste de baixa sensibilidade e de reprodutibilidade
variavel por depender do tipo de método utilizado. O teste de protrombina parcial ativada
(TTPa) veio substituir o teste de tempo de coagulacdo fornecendo um resultado mais

fidedigno. O TC normal ¢ de 3 a 9 minutos (Amaral et al., 2014; Guyton & Hall., 2017).

1.4.3 Tempo de Protrombina— TP

O tempo de protrombina mede o tempo que leva o plasma a formar o coagulo sanguineo.
O TP normal ¢ habitualmente de 11 a 15 segundos. Anormalidades nas vias extrinseca e
comum da cascata de coagulagao prolongam o TP. Deficiéncia de um ou mais fatores (V,
VII, X, protrombina ou fibrinogénio) assim como a presenga de inibidores destes fatores
também prolongam o teste.

Um tempo de protrombina prolongado pode estar relacionado a um sangramento pos-
operatorio anormal.

O TP ¢ o teste mais utilizado na monitorizagdo dos anticoagulantes orais. (Amaral et al.,

2014; Rizotti & Franco, 2001).

1.4.4 Tempo de Protombina Parcial Ativada — TTPa

O tempo de protrombina parcialmente ativada, em contraste com o tempo de protrombina,
avalia as atividades da via intrinseca e a funcao e integridade da via comum da cascata de
coagulacdo, em especifico, os fatores (V, VIII, IX, X, XI eXIl), fibrinogénio,
protrombina, pré-calcreina e cininogénio de alto peso molecular (Mani H., 2014; Rizotti

& Franco, 2001).
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O TTPanormal ¢ geralmente de 25 a 40 segundos. Um prolongamento de 5 a 40 segundos
acima do limite normal do TTPa pode estar relacionado a anormalidades hemorragicas
leves. O prolongamento maior pode ser associado a um sangramento mais significativo

(Amaral, 2014).

Frequentemente o TTPa ¢ utilizado na dete¢do de deficiéncias ou inibidores dos fatores
de coagulagao das vias intrinseca € comum ¢ na monitoriza¢cdo de doentes em tratamento

com heparina. (Mani H., 2014; Rizotto & Franco, 2001).

1.4.5 Razao Normalizada Internacional — INR

O Indice de Normalizagdo Internacional (INR) introduzido no comego dos anos 80 pelo
Organizacdo Mundial de Satde permite a avaliagdo de pacientes em terapia

anticoagulante com maior precisao (Potoski & Amenabar, 2007).

A utilizacdo de anticoagulantes orais ¢ avaliada pelo INR. Este ¢ calculado pelo racio
entre o TP do doente ¢ o TP de controlo, elevado a poténcia do valor internacional de

sensibilidade (ISI) (Amaral, 2014; Potoski & Amenabar, 2007).

O valor de INR em individuos com uma coagulacdo normal ¢ de aproximadamente 1.
Ja em pacientes anticoagulados, os valores de INR variam entre 2,0 e 3,0. Antes da
realizagdo de um procedimento cirurgico, o teste de INR deve ser feito para evitar

complica¢des hemorrdgicas (Guyton & Hall, 2017; Pesse et al., 2014)

Relativamente ao valor maximo de INR para a realizagdo de cirurgias orais existe
controvérsias entre autores. Alguns autores consideram um valor de INR até 3 como
seguro. Outros autores, porém, defendem o valor méaximo de INR até 4, desde que

medidas hemostaticas locais sejam usadas (Pesse et al., 2018).
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2. Terapia Anticoagulante

Os anticoagulantes orais sao farmacos que tém influéncia na cascata de coagulagao, sobre
um ou varios fatores ao longo da cascata, tendo como finalidade impedir a formagao de
coagulos ou o seu aumento sem que exista complicacdes hemorragicas significativas

(Fernandes et al., 2018; Ramos & Martins, 2013).

As terapias incluem heparina (heparina ndo fracionada e heparina de baixo peso
molecular) e os anticoagulantes (classicos e novos), sendo a varfarina o principal
medicamento desta terap€utica, mas cada vez mais sendo substituida pelos novos

anticoagulantes orais diretos (Pesse et al., 2018).

Os anticoagulantes surgem em meados dos anos 40 quando Karl Paul Link isolou
cumarina a partir de dicumarol, uma molécula proveniente de uma planta doce “erva de
bisonte”, provocando hemorragias nos bovinos que se alimentavam desta planta. Deu-se
0 nome ao composto de varfarina, tendo o seu efeito anticoagulante a partir da inibigdo

da ativagao da vitamina K (Ramos & Martins, 2013).

A varfarina (antagonista da vitamina K), utilizada inicialmente como raticida, é o
principal farmaco da terapia anticoagulante desde os anos 50 até hoje. Os antagonistas da
vitamina K, durante muito anos, foram os unicos anticoagulantes orais usados para

prevenir e tratar diferentes doengas trombdticas (Ramos & Martins, 2013).

No entanto, apesar de serem eficazes, apresentam desvantagens. Sdo limitados pelas
interacdes medicamentosas, interagdes alimentares, possuem um inicio de agdo lento,
riscos hemorragicos, alopecia, necrose da pele e precisam de uma monitorizagdo
constante e rigorosa para que os valores INR estejam dentro do indice terapéutico

desejado (Brandao et al., 2018).

Estes fatores limitativos levaram ao desenvolvimento de novos anticoagulantes com um
risco de hemorragia reduzido, efeitos colaterais reduzidos, auséncia de interagdes quer

alimentares quer com outros farmacos, que fossem facilmente administrados e que o
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tratamento pudesse ser efetuado em casa sem necessidade de monitorizagdo periodica.
Também se pretendia que fossem monetariamente acessiveis € que apresentassem um

antidoto em casos de hemorragias extensas e relevantes (Brandao et al., 2018).

O mecanismo destes novos anticoagulantes baseou-se na inibigdo seletiva de fatores

especificos da coagulacdo, o fator x ativado (FXa) e a trombina (Ramos & Martins, 2013).

Recentemente apareceram no mercado dois novos tipos de anticoagulantes orais: os
inibidores de FXa (rivoxabano, apixabano e edoxabano) e os inibidores diretos da

trombina (dabigatran) (Pesse et al., 2018).

2.1 Heparina

A heparina descoberta no inicio do século XX por Jay McLean, um estudante de medicina
do Hospital John Hopkins, quando um teste de extratos de fosfolipidos de coracao de boi
e de figado de cdo revelaram inesperadamente propriedades anticoagulantes in vitro,
sendo que a palavra heparina provém do grego “hepar” que significa figado (Alaez et al.,

2013).

Pertencente a familia dos glicoaminoglicanos (GAGs), trata-se de um grupo de
polissacarideos lineares com carga negativa. As cadeias de heparina sdo sintetizadas no

complexo de Golgi dos mastdcitos (Alaez et al., 2013).

Subdivide-se em dois grupos: heparinas de baixo peso molecular (HBPM) e heparinas
ndo fracionada (HNF). As HBPM sdo de a¢cdo mais prolongada que as HNF que sdo
usadas em situagdes especificas, como pacientes com insuficiéncia renal, na qual as

HBPMs estao contraindicadas (Rang et al., 2016).

A heparina inibe a coagulacdo através da ativag¢do da antitrombina III. A antitrombina I1I
inibe a trombina e varias outras serina-proteases quando se liga ao local ativo. Para inibir
a trombina, a heparina tem de se ligar tanto a enzima como a antitrombina III. Para a

inibi¢ao do fator Xa apenas ¢ preciso que a heparina se liga a antitrombina III. A caréncia
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de antitrombina III, apesar de rara, pode causar trombofilia e resisténcia ao tratamento

com heparina (Rang et al., 2016).

2.2 Anticoagulantes Orais Classicos

Até recentemente, os antagonistas da vitamina K (AVK) eram os nicos anticoagulantes

orais disponiveis, sendo a Varfarina o principal firmaco dos AVK (Di Minno et al., 2017).

As suas indicac¢des abrangem diversas condigdes clinicas, desde a prevencao de acidentes
vasculares cerebrais (AVC) até tromboses venosas profundas e embolias pulmonares. Os
anticoagulantes sdo indicados em pacientes com antecedentes de fibrilhacdo auricular,
doentes com substituicdo da valvula cardiaca e eventos tromboticos (Di Minno et al.,
2017).

Em relacdo a sua classificagdo em fungdo da sua estrutura quimica, dividem-se em
derivados da 4-hidroxicumarina (varfarina, acenocumarol e tioclomarol) e em derivados
de indano-1,3-diona (fluindiona e fenindiona). Somente a varfarina e o acenocumarol sdo

comercializados em Portugal (Antonio et al., 2008).

2.2.1 Varfarina

A Varfarina (Varfine®) ¢ o principal antagonista da vitamina K e um dos medicamentos
mais prescritos, tendo sido introduzido em 1950 como agente antitrombdético (Katzung &

Trevor, 2017).

A varfarina utilizada para fins clinicos baseia-se numa mistura racémica composta de
quantidades iguais de dois enantidémeros (Katzung & Trevor, 2017).
A dosagem incial de varfarina ¢ habitualmente de 5 a 10 mg. O ajuste da dosagem

posteriormente, devera ser controlada através do INR (Katzung & Trevor 2017).

Mecanismo de Acdo

Os antagonistas da vitamina K bolqueiam a carboxilag@o pds-translacional de residuos de

glutamato existentes nos fatores de coagulacao II, VII, IX e X e na trombina, assim como
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nas proteinas C e S. A interferéncia resulta na formagdo de moléculas de fatores de
coagulagdo incompletas e inativas. A carboxilagdo esta associada a oxidagao da vitamina
K. A vitamina K para ser reativada terd antes de ser reduzida. A varfarina bloqueia o
metabolismo redutor do epoxido da vitamina K inativo (Rang et al., 2018; Katzung &

Trevor, 2017).

A varfarina demora cerca de 8 a 12 horas para o inicio da sua agdo. O seu efeito
anticoagulante provém de um equilibrio entre a sintese e a degradacao dos quatro fatores
de coagulagdo. A inibicao da coagulagdo vai depender das suas semi-vidas de degradagdo
que sdo de 6, 24, 40 e 60 horas para os fatores VII, IX, X e II (Rang et al., 2018; Katzung
& Trevor, 2017).

O fator Vlla e a proteina C tém um tempo de semi-vida curto. A redugdo da proteina C e
deste fator de coagulagdo podera originar um estado hipercoagulavel temporario,
resultante da atividade residual dos fatores de coagulacdo de semi-vida maior. Por esta
razdo, em pacientes hipercoagulaveis ativos, a HNF ou a HBPM sao utilizadas para haver
uma anticoagulagdo imediata até a redugdo dos fatores de coagulacdo induzida pela

varfarina. Esta terapia de sobreposi¢do dura cerca de uma semana (Katzung et al., 2017).

Farmacocinética

A varfarina resulta de uma mistura racémica dos enantiomeros R e S. O enantiomero R
tem uma atividade anticoagulante 2 a 5 vezes menor que o enantiomero S, mas possui

uma taxa de secre¢do inferior (Varfine® RCM, 2023).

ApoOs a sua administragdo por via oral, a varfarina ¢ absorvida rapidamente pelo trato
gastrointestinal. A concentra¢do sanguinea maxima observa-se depois de 4 horas da sua

ingestao (Varfine® RCM, 2023).
As isoenzimas do Citocromo P-450 (CYP) estao envolvidas no metabolismo da varfarina,

sendo a CYP2C9, a CYP principal na modulagdo da atividade anticoagulante deste

farmaco. A metabolizagdo hepatica do enantiomero S difere da metabolizagdo do
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enantiomero R. O enantiomero S sofre metabolizacdo pelo CYP2C9, j& o enantidmero R
¢ metabolizado pela isoenzima CYP1A2 e pela CYP2C19 (Varfine® RCM, 2023).

A varfarina possui uma forte afinidade com a albumina plasmatica, estando sujeita a
diversas interacdes farmacologicas, e estando aproximadamente 99% da
biodisponibilidade do medicamento ligada as proteinas plasmaticas, tendo por isso, um

tempo de semi-vida longo (36h) no plasma (Katzung et al., 2017; Varfine® RCM, 2023).

InteracOes farmacoldgicas e alimentares

Muitos medicamentos e alimentos tém interagdo com a varfarina, afetando o tempo de
protrombina. Possui uma curta margem terapéutica necessitando de uma monitorizagdo

rigorosa e regular, com especial atencdo a terapéuticas concomitantes (Varfine® RCM,

2023).

O uso de outros medicamentos no tratamento da trombose, ou com efeitos adversos sobre
a homeostasia levam ao aumento do risco de hemorragia. Os medicamentos fibrinoliticos

sdo estritamente contraindicados em pacientes em terapia com varfarina.

Existem diversos firmacos a serem evitados ou administrados com precau¢do, € que
devem ser monitorizados clinicamente e laboratorialmente:

- Anti-inflamatorios nao esterodides (AINEs incluindo a aspirina);

- Sulfinpirazona;

- Clopidogrel;

- HBPM ¢ HNF;

- Inibidores de trombina (bivalirudina e dabigatrano);

- Dipiridamol;

- Fondaparinux e Rivaroxabano;

- Antagonistas do recetor de glicoproteina I1b/Il1a;

- Antidepressivos inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (SSRI) e da
noradrenalina (SNRI);

- Prostaciclina (Varfine® RCM, 2023).
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Antibioticos de largo espetro potencializam o efeito anticoagulante da varfarina,

reduzindo a flora intestinal (produz vitamina K) (Varfine® RCM, 2023).

As ingestdes em grande quantidade de alcool inibem o metabolismo da varfarina,
aumentando o INR. Produtos de arando devem ser evitados durante a terapéutica com
varfarina. Diversos alimentos como o figado e vegetais como couves de Bruxelas,
bréculos e folhas verdes possuem altas quantidades de vitamina K. Mudancas na dieta e
a toma de suplementos alimentares devem ser previamente informadas e discutidas com

o médico (Varfine® RCM, 2023).

Efeitos adversos e Contraindicacoes

Existem diversos efeitos colaterais da terapéutica anticoagulante, uns mais frequentes que
outros: risco de hemorragia, necrose cutanea, sindrome do dedo azul, entre outros. As
contraindicacdos da varfarina sdo diversas, exigindo uma monitorizagdo e

acompanhamento frenquentes (Infarmed, 2024; Varfine® RCM, 2023).

O efeito adverso mais significativo relacionado a varfarina ¢ a hemorragia estando
relacionado com o nivel do INR dos pacientes. O risco hemorragico ¢ maior se o INR for
superior a cinco. Outros fatores de risco como a idade, doengas como cancro, doenga
renal cronica (DRC), hipertensao arterial, AVC, disfungdo hepatica, alcoolismo e uso de
antiplaquetérios podem influenciar a toma de varfarina (Harter et al., 2015).

Em caso de hemorragia, a administracdo de vitamina K reverte quaisquer efeitos de

anticoagulacdo (Harter et al., 2015).

A necrose da pele € um efeito adverso raro da varfarina, ocorrendo principalmente em
doentes com obesidade, doentes com défice das proteinas C e S. Estas lesdes sao
caracterizadas por zonas dolorosas, avermelhadas e endurecidas, progredindo de um
estadio de bolhas com sangue para manchas necroticas. Zonas da pele com tecido adiposo
adjacente, como as nadegas, flancos e peitos sdo as areas mais afetadas (Varfine® RCM,

2023).
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A Sindrome do dedo azul também ¢ um efeito adverso grave, mas raro da varfarina.
Ocorre 3 a 8 semanas depois do inicio da administragdo da varfarina. Consiste numa
descoloragdo por vezes dolorosa dos dedos dos pés € da zona plantar. Esta adversidade
ocorre devido a libertagdo de colesterol através de placas ateromatosas. A terapéutica
anticoagulante deve ser suspensa antes que o tecido lesado sofra necrose isquémica

(Varfine® RCM, 2023).

A administragdo de varfarina ¢ contraindicada nas seguintes situagdes:

- Apdés um AVC hemorragico;

- Hemorragias clinicamente relevantes;

- Nas 48h apos trabalho de parto;

- Nas 72h apos cirurgia com risco elevado de hemorragia;

- Gravidez (primeiro e terceiro trimestres);

- Medicamentos onde as intera¢cdes com a varfarina levam a um maior risco de hemorragia

(Varfine RCM, 2023).

A terapia com varfarina esta contraindicada em qualquer situagdo em que o risco
hemorragico seja sueperior ao dos beneficios clinicos da anticoagulagdo (Varfine® RCM,

2023).

2.3 Os Novos Anticoagulantes Orais

Nos ultimos anos, foram colocados no mercado, novos anticoagulantes orais que vieram
trazer novas alternativas as terapéuticas com heparina e com varfarina, especialmente na
profilaxia contra o AVC em doentes com fibrilha¢do auricular, tratamento do

troboembolismo venoso (TEV) e da sindrome coronaria aguda (Vilchez et al.,2014).

Os novos anticoagulantes orais, designados atualmente por anticoagulantes orais diretos,
atuam através da inibigdo seletiva de um fator de coagulacdo e sdo divididos consoante o
seu mecanismo de a¢do: inibidores de trombina (dabigratano) e inibidores do fator Xa

(rivaroxabano e o apixabano) (Fernandes et al.,2018).
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Os anticoagulantes orais diretos sdo mais eficazes e seguros que os antagonistas da
vitamina k. Apresentam uma ampla janela terapéutica, tendo posologias mais fixas com
previsibilidade no seu efeito anticoagulante, ndo necessitando de monitorizagdo regular a
partir do INR. Possuem um rapido inicio de agdo, poucas interacdes farmacologicas e

dietéticas (Guimaraes B. et al., 2017; Fernandes et al.,2018)

Porém, estes novos anticoagulantes orais, possuem desvantagens (Tabela 2) pelo facto de
serem recentes, havendo por isso dificuldade em apontar o anticoagulante mais indicado
para cada doente pela falta de estudos comparativos, custos elevados e falta de testes

padronizados de monitorizacdo (Guimaraes B. et al., 2017; Fernandes et al., 2018).

Tabela 2: Vantagens e desvantagens dos anticoagulantes orais diretos em relago a varfarina (adaptado de

Guimaraes B. et al., 2017).

Vantagens Desvantagens

Ampla janela terapéutica, dosagens

fixas com efeito anticoagulante Custos elevados
previsivel
Nao necessitam de monitorizacao de Falta de testes de monitorizagao
rotina pelo INR. padronizados

Inicio rapido de acdo eliminando a
Contraindicado em doentes com
necessidade de um tratamento inicial _
) ‘ doenga renal cronica grave
com um anticoagulante parentérico

O curto tempo de semi-vida leva ao

rapido declinio do efeito

Auséncia de interagdes antitrombotico, comprometendo a sua
farmacologicas e dietéticas eficacia caso a sua toma for
esquecida

Auséncia de um antidoto pode levar a
Menor risco de complica¢des ‘ '
' complicagdes como hemorragias
hemorragicas, ndo havendo ' - ‘
major, cirurgias ou intervengdes de
necessidade de um antidoto _
urgéncia
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2.3.1 Inibidor da Trombina: Dabigatrano

O dabigatrano (Pradaxa®) foi o primeiro dos novos anticoagulantes orais a ser aprovado
em 2008 pela Unido Europeia, pela Food and Drug Adminstration (FDA) em 2010.

Em Portugal o dabigatrano comecou a ser comercializado a partir de marco de 2008,
estando disponivel nas dosagens de 75, 110 e 150 mg (Fernandes et al., 2018; Javed et
al., 2021).

Esté indicado no tratamento de trombose venosa profunda e embolia pulmonar, prevengao
de AVC na fibrilagdo auricular ndo valvular e na prevencdo primaria de eventos
tromboembolicos venosos em doentes submetidos a atroplastia eletiva total da anca e do
joelho (Javed et al., 2021; Pradaxa, INN-dabigatran, s.d).

Em comparacdo com a Varfarina, estudos comprovam que o dabigatrano estd associado
a um menor risco de AVC isquémico, mortalidade, enfarte do miocardio, hemorragias

major e menor risco de hemorragias gastrointestinais (Javed et al., 2021).

Mecanismo de acido

O dabigatrano ¢ uma molécula sintética de pequenas dimensoes, analoga a hirudina, com
uma ligacdo monovalente a um dos locais-chave da trombina. A sua administragdo por
via oral € sob a forma de profairmaco (dabigatrano etexilato) e ¢ rapidamente convertido
em dabigatrano (forma ativa) apds a sua ingestdo e processamento hepatico (Foerster et

al., 2020; Mekaj et al., 2015).

A trombina possui um papel fundamental na cascata de coagulacdo tendo como fungdes
a ativacdo dos fatores V, VIII e XI e a ativacdo da proteina C, inibindo os fatores Va e

Vllla que vao estimular a lise dos coagulos (Fernandes et al., 2018).

Os inibidores diretos da trombina impedem a formagao de fibrina C e a ativagdo dos
fatores V, VII e XII da coagulacdo uma vez que se ligam reversivelmente e de forma
seletiva ao seu dominio ativo. Por esta razdo, a trombina é um fator alvo dos

anticoagulantes (Fernandes et al., 2018).
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O dabigatrano também inibe a trombina livre, a trombina ligada a fibrina e a agregagao

plaquetéria (Pradaxa ®, INN-dabigatran, s.d).

Via Intrinseca Via Extrinseca

VI VI

M~ e v & via & .

X

\ DABIGATRANO
Xa
Protrombina Trombina /
——
II IIa

|

Fibrinogénio — Fibrina
I

Proteina C XITa«— XIII

Coagulo de Fibrina

Figura 5: Mecanismo de agdo do dabigatrano (adaptado de Davis, C. et al., 2013).

Farmacocinética

O dabigatrano por ser basico, possui uma taxa de biodisponibilidade de 6,5% sendo pouco
absorvido no intestino, mas em caso de necessidade de reversdo do efeito de
anticoagulagdo, a sua dissociacao torna-se mais facil. A sua absor¢ao ¢ independente da
dieta e pode ser acelerada pelo acido tartarico, revestindo as céapsulas, criando assim o

meio &cido necessario (Fernandes et al., 2018).

As enzimas do citocromo P450 (CYP450) ndao metabolizam o dabigatrano no figado. Por
essa razao, ndo necessita de monitorizagdo regular nem ajustes terapéuticos em pacientes

hepéticos, sendo prescrito em doses fixas (Mekaj et al., 2015; Fernandes et al., 2018).

A concentracdo maxima do dabigatrano ocorre aproximadamente 2 horas apos a sua
ingestdo. Em periodos pds-operatdrios, estudos comprovam que as concentragdes
plasmaticas maximas ocorrem 6 horas depois da sua administracao, devido a fatores como

a anestesia, efeitos cirirgicos e paresia gastrointestinal (Pradaxa, INN-dabigatran, s.d).

Possui um tempo de semi-vida de 12-17 horas, sendo 80% excretado pelos rins, sendo o
tempo de semi-vida influenciado pela fungdo renal dos pacientes. Em situagdes de

insuficiéncia renal ou idade avancada (> 80 anos), sdo precisos ajustes na dosagem. Em
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casos mais graves de insuficiéncia renal (CICr < 30 ml/min) este medicamento esta

contraindicado (Gongalves, L. et al., 2022; Sikorska et al., 2017).

InteracOes Farmacoldgicas e alimentares

Ao nivel das interacdes medicamentosas, o dabigatrano quando comparado com os
antagonistas da vitamina K possui menos interagdes, principalmente, pelo facto de nao

ser metabolizado no figado pelas enzimas do CYP450.

Contudo, sofre algumas interacdes com outros medicamentos por ser um substrato do
sistema de transporte da glicoproteina-P (gp-P). Quando administrado em conjunto com
fortes inibidores da gp-P (amiodarona, verapamilo, quinidina, cetoconazol e
claritromicina) ¢ espectavel que haja um aumento das concentragdes plasmaticas de

dabigatrano. Nestes casos tem de haver uma monitorizagdo rigorosa e periddica.
Em rela¢do aos indutores de gp-P (rifampicina, carbamazepina e fenitoina), uma co-
administracdo com o dabigratano deve ser evitada devido a diminui¢ao das concentragdes

do dabigatrano. (Fernandes et al., 2018; Pradaxa, INN-dabigatran, s.d).

Efeitos adversos e Contraindicacoes

As hemorragias, especialmente gastrointestinais pela presenca de acido tartarico e a
dispepsia sdo os principais efeitos adversos. Outros efeitos indesejaveis sdo dor
abdominal, ndusea e diarreia. Estudos demonstram que em relacao a varfarina, o risco de
hemorragias major, os riscos de AVC e o risco de embolia sistémica e hemorragia
intercraniana sdo menores. Contudo, estudos demonstram que existe um risco maior de
enfarte do miocardio e hemorragias gastrointestinais na terapéutica com dabigatrano

(Fernandes et al., 2018).
Existem diversos métodos de reversdo do efeito anticoagulante do dabigatrano. Um dos

métodos ¢ a hemodidlise, devido a fraca ligacdo as proteinas plasmaticas que este

medicamento possui (Fernandes et al.,2018). A administragdo de plasma fresco
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congelado e a utilizagdo de carvdo ativado sdo outros dois métodos de reversdo,

diminuindo a absorc¢do do dabigatrano (Steffenello-Durigon, G. et al., 2018)

O dabigatrano ¢ o Unico dos anticoagulantes orais diretos que possui um antitodo
aprovado pela FDA e comercializado desde outubro de 2015. O Idarucizumab
(Praxbind®) ¢ um fragmento de anticorpo monoclonal administrado por via intravenosa
(IV) capaz de reverter a a¢ao anticoagulante do dabigatrano. Liga-se ao dabigatrano,
tendo uma alta afinidade, 350 vezes superior que a trombina, aderindo ao dabigatrano e
aos seus metabolitos numa propor¢ao de 1:1, bloqueando a inibi¢do da trombina. Nao
possui agdo anticoagulante e n3o interage com as plaquetas. O uso do antidoto ¢
recomendado em situacdes de altos niveis do dabigatrano na corrente sanguinea

(Steffenello-Durigon, G. et al., 2018; Giannandrea, D. et al., 2019).

Pacientes com insuficiéncia renal grave e portadores de proteses valvulares cardiacas
devem evitar a administrag¢do de dabigatrano pelo aumento do risco de sangramento, risco

de AVC e risco de enfarte agudo do miocérdio.

Mulheres férteis durante o tratamento com dabigatrano devem evitar engravidar. O
dabigatrano deve ser evitado durante a gravidez e a amamentagdo devido a falta de
estudos sobre a administragdo deste medicamento em gravidas e em recém-nascidos

durante a amamentac¢do (Pradaxa, INN-dabigatran, s.d).

2.3.2 Inibidores Diretos do Fator Xa

A cascata de coagulacdo e o modelo de coagulacdo baseada nas superficies celulares sdo
bases suplementares para o fator X (FX) e para a sua protéase ativada (FXa), como alvo

inibitdrio farmacoldgico (Becker, R. 2021)

O FXa encontra-se no inicio da via comum da cascata de coagula¢do e tem como func¢ao
ativar a protrombina, convertendo-a em trombina, permitindo assim a continuagdo da
cascata para que se forme coagulo de fibrina. A inibigdo seletiva de fatores especificos

acima da trombina possibilita que alguma trombina ndo seja neutralizada, auxiliando a
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hemostasia diminuindo o risco de hemorragias (Fernandes et al., 2018; Muhammad et al.,
2020).
Os inibidores do FXa comercializados em Portugal sdo o rivaroxabano, apixabano e

edoxabano (Fernandes et al., 2018).

Estudos entre a eficacia do rivaroxabano e a varfarina, assim como do edoxabano € a
varfarina, concluiram que a eficacia dos inibidores de FXa foram semelhantes ao do
antagonista da vitamina K na prevencao de AVC hemorragico, tratamento de trombose
venosa profunda, embolia pulmonar e embolia sistémica, apresentando niveis de

hemorragia inferiores ao da varfarina (Fernandes et al., 2018).

O apixabano, segundo estudos realizados, ¢ mais eficaz e apresenta menores riscos na
prevencao de AVC e eventos tromboembdlicos que os antivitaminicos K (varfarina,

enoxaparina(Fernandes et al., 2018).

2.3.2.1 Rivaroxabano

O rivaroxabano (Xarelto®) ¢ um anticoagulante oral direto, inibidor do fator Xa usado
na prevengdo de AVCs e embolias venosas em pacientes com fibrilhagdo auricular
croénica, assim como na prevencdo e tratamento de tromboses venosas profundas em
pacientes que foram sujeitos a artroplastia eletiva (anca ou do joelho) e embolia pulmonar

(Becker et al., 2021; Xarelto, INN-rivaroxaban, s.d)

Mecanismo de acdo

O rivaroxabano ¢ um composto proveniente da oxazolidona, inibidor reversivel e seletivo

do fator Xa (Rivaroxabano, 2023).

A ligagdo as proteinas plasmaticas ¢ elevada e a albumina sérica ¢ o composto principal
desta ligagao (Xarelto, INN-rivaroxaban, s.d). Liga-se quer ao fator Xa livre como ao
fator Xa complexado, sem participar da antitrombina. Nao possui nenhuma interacao ou
efeito sobre outros fatores das duas vias da cascata de coagulacao (intrinseca e extrinseca)

(Fernandes et al., 2018; Steffenelo-Durigon et al., 2018).
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Farmacocinética

O rivaroxabano ¢ administrado por via oral, em doses fixas (Fernandes et al., 2018).

A sua biodisponibilidade ¢ elevada (> 80%). Apresenta uma rapida absor¢do e o seu
inicio de agdo acontece 2-4 horas ap6s a sua toma. Na presenca de alimentos, a
biodisponibilidade deste anticoagulante aumenta (66% na auséncia de comida e 100%
com alimentos). Por esta razdo, a sua administragdo ¢ indicada durante as refeigcdes

(Steffenelo-Durigon et al., 2018; Xarelto, INN- rivaroxaban, s.d).

O tempo de semi-vida do rivaroxabano ¢ de 5-9h em jovens e aumenta com a idade, sendo
de 11-13h em idosos. Nao existe necessidade de ajuste na posologia para sexo e idade

(Steffenelo-Durigon et al., 2018).

A sua metabolizagdo ocorre a partir dos CYP3A4, CYP2J2 e mecanismos independentes
do CYP. Assim como o dabigatrano, o rivaroxabano ¢ um substrato da gp-P. Cerca de 2/3
do rivaroxabano degrada-se metabolicamente, onde metade ¢ eliminada por via renal e a
outra metade por via fecal. A restante dose de rivaroxabano (1/3) € excretada diretamente

por via renal como substancia ativa inalterada na urina (Xarelto, INN-rivaroxaban, s.d).

InteracOes farmacologicas

Os inibidores do CYP3A4 e da gp-P aumentam as concentragdes plasmaticas do
rivaroxabano. Apesar desta interacdo, estudos demonstram que esse aumento nao €

clinicamente relevante (Xarelto, INN-rivaroxaban, s.d).

A sua administragdo em conjunto com a enoxaparina aumenta o efeito anticoagulante
sobre a atividade do anti-fator Xa, mas sem afetar as propriedades farmacocinéticas do
rivaroxabano. A terapéutica concominante com a enoxaparina ou com outro
anticoagulante deve ser evitada devido ao aumento do risco de hemorragia (Xarelto, INN-

rivaroxaban, s.d).
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Em relagcdo aos AINEs, ndo se observa qualquer tipo de prolongamento, clinicamente
significativo, do TS, apos a toma de rivaroxabano em conjunto quer com 500 mg de
naproxeno, quer 500 mg de acido acetilsalicilico. Em pacientes a tomar o clopidogrel
verificou-se um aumento significante de hemorragia nao correlacionada com a agregacao
plaquetaria, sem se verificar interagdes farmacologicas. A terapéutica em conjunto com
AINES deve ser feita com precaugdo e somente com recomendagdo médica (Xarelto,

INN-rivaroxaban, s.d).

Efeitos adversos e contraindicacoes

Os efeitos adversos comumente verificados na administragao de rivaroxabano sao: risco
de hemorragia (1-6% em eventos hemorragicos minor e inferior a 1% em eventos major).
O risco aumenta em pacientes com hipertensao arterial ndo controlada e em pacientes em
terapéutica conjunta com medicamentos que afetam a hemostase. Outros efeitos
indesejaveis incluem nauseas, diarreia e vomitos (Guimaraes et al., 2017; Xarelto, INN-

rivaroxaban, s.d).

Devido a potencial toxicidade reprodutiva, demonstrado em estudos em animais (ndo
havendo dados do uso do rivaroxabano em gravidas); risco de hemorragia e devido ao
rivaroxabano atravessar a placenta, este medicamento ¢ contraindicado em mulheres
gravidas e em mulheres que estejam a querer engravidar.

Estudos comprovam que o rivaroxabano € excretado no leite, estando deste modo
contraindicado a sua administragdo em mulheres lactantes. O médico deve decidir se a
amamentacdo deve ser interrompida ou se a paciente deve abster-se do tratamento

anticoagulante (Xarelto, INN-rivaroxabam, s.d).

2.3.2.2 Apixabano

O apixabano (Eliquis®), assim como o rivaroxabano, ¢ um inibidor direto do fator Xa da
cascata coagulacdo. Constitui uma alternativa as terapias anticoagulantes convencionais,
como os AVKs e a HBPM, apresentando um melhor perfil risco-beneficio (Byon, W. et

al., 2019).
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Esté indicado na prevencao de AVCs em pacientes com fibrilacdo auricular ndo valvular,
tromboprofilaxia em pacientes submetidos a artoplastia eletiva da anca e do joelho,
prevencao e tratamento de trombose venosa profunda e embolia pulmonar (Byon, W. et

al., 2019).

Assim como os restantes anticoagulantes orais diretos, a terapéutica anticoagulante com

0 apixabano ndo necessita de monitorizagao regular (Fernandes et al., 2018).

Mecanismo de acido

Como mencionado anteriormente, a semelhanca do rivaroxabano, o apixabano ¢ um
anticoagulante potente, oral, direto, reversivel e altamente seletivo inibidor do fator Xa.
Nao requer qualquer atividade antitrombotica a partir da antitrombina III (Byon, W et al.,

2019).

Inibe o FXa livre ¢ o FXa complexado, assim como a atividade da protrombinase,
inibindo a formagdo do codgulo. A inibi¢do do FXa diminui a produgdo de trombina por
parte do apixabano ¢ o desenvolvimento de trombos. Apesar de ndo ter agdo direta na
agregacao plaquetaria, inibe indiretamente a agregac¢ao induzida pela trombina (Byon, W.

et al., 2019).

Farmacocinética

O apixabano ¢ administrado por via oral, em doses fixas num regime de administragdo de
duas vezes por dia, sem necessitar de monitorizagdo de rotina (Fernandes et al., 2018;

Victoria et al., 2017).

A biodisponibilidade do apixabano ¢ de 50%, ndo influenciado pela dieta, de rapida
absorcdo gastrointestinal (intestino delgado e colon ascendente) (Fernandes et al., 2018).
O seu répido inicio de acdo atinge concentragdes maximas 1-2 apods a sua administragao

(Victoria et al., 2017).

45



Implantes dentdrios em pacientes em terapia anticoagulante

Uma percentagem consideravel de apixabano permanece no sangue devido a alta ligagao
as proteinas plasmaticas. O tempo de semi-vida do apixabano ¢ de aproximadamente 12
horas em pacientes sem alteragdes das fungdes renais (Fernandes et al., 2019; Victoria et

al., 2017).

O apixabano ¢ metabolizado no figado, sendo os agentes envolvidos as enzimas do
citocromo P450 e o substrato da glicoproteina-P, tendo as mesmas interagdes observadas
com o rivaroxabano, tendo as mesmas contraindicagdes e interacdes dos mesmos

farmacos coadministrados (Fernandes et al., 2018).

O apixabano possui diversas vias de eliminagdo. 25% do apixabano administrado ¢
recuperado como metabolitos, onde a maioria ¢ recuperada nas fezes. A eliminagdo por
via renal é cerca de 27% da excregdo total (Eliquis, INN-apixaban, s.d).

Os valores verificados sugerem que pode ser usado, com precaucdo, em pacientes com
insuficiéncia renal. E considerado o anticoagulante oral direto mais indicado para estes

casos (Fernandes, et al., 2018).

InteracOes farmacologicas e dietéticas

A administragdo conjunta com inibidores da CYP3A4 e da gp-P (cetoconazol,
itraconazol, posaconazol e voriconazol), aumentam as concentragdes plasmaticas do

apixabano e por isso ndo ¢ recomendada (Eliquis, INN-apixaban, s.d).

O apixabano ndo ¢ aconselhavel para o tratamento de trombose venosa profunda (TVP)
e embolia pulmonar em pacientes em terapéutica com indutores de CYP3A4 e gp-P, pois
diminuem a sua concentragcdo plasmatica, estando a sua eficacia comprometida (Eliquis,

INN-apixaban, s.d).

Existe um risco aumentado de hemorragia em tratamentos concomitantes com outros

anticoagulantes (Eliquis, INN-apixaban, s.d).
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A coadministragdo dos antiagregantes plaquetdrios com o apixabano pode resultar numa
resposta farmacodindmica mais significativa nos pacientes, aumentando o risco

hemorragico (Eliquil, INN-apixaban, s.d).

Efeitos adversos e Contraindicacdes

As reacdes adversas mais verificadas sao hemorragia, contusdo, hematoma e epistaxe

(Eliquis, INN-apixaban, s.d).

A sobredosagem do apixabano resulta num risco elevado de hemorragia. Nestes casos, o
tratamento deve ser interrompido e a causa da hemorragia investigada. A administragdo
de agentes de reversdo, a hemostasia cirirgica, as transfusdes de plasma fresco congelado

devem ser tidass em conta em situacdes de sobredosagem (Eliquil, INN-apixaban).

O Andezanet alfa, um agente de reversao dos inibidores do fator Xa ¢ recomendado para
a reversdo da acdo anticoagulante do apixabano e do rivaroxabano, restabelecendo a
atividade do FXa, e consequentemente diminui¢do do efeito anticoagulante. Autorizado
em 2018 pela FDA, possui um tempo de semi-vida de aproximadamente 1 hora, com um
rapido efeito de acdo. Administrado por via IV por 30 minutos e depois por infusdo

continua durante 2 horas (Fernandes et al., 2018; Guimaraes et al., 2017).

Esta contraindicado em pacientes com hipersensibilidade a substancia ativa do apixabano,
hemorragias ativas clinicamente relevantes, doenga hepatica associada a coagulopatia,

tratamento em conjunto com outros anticoagulantes (Eliquil, INN-apixaban).

2.3.2.3 Edoxabano

O edoxabano (Lixiana®) ¢ o mais recente anticoagulante oral direto a ser aprovado,
tendo sido aprovado em 2015 pela FDA (Cay et al., 2023; Padda et al., 2023). Foi o
terceiro e Ultimo inibidor direto do FX a ser disponibilizado em Portugal. Assim como o
rivaroxabano e o apixabano, este medicamente também ¢ um inibidor direto, reversivel e

seletivo cuja funcao ¢ impedir a formagao de coagulo (Fernandes et al., 2018).
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E indicado no tratamento de trombose venosa profunda e embolia pulmonar, redugdo do
risco de condi¢des associadas a hipercoagulacdo como embolismo sistémico em paciente

com fibrilhacdo auricular ndo valvular (Padda et al., 2023).

Mecanismo de acido

O mecanismo de agdo do efeito anticoagulante do edoxabano ¢ através da inibigao direta,
reversivel e seletiva do FXa. Assim como o rivoxabano e ao apixabano, este medicamento

atenua a formagao de fibrina (Fernandes et al., 2018; Padda et al., 2023)

Farmacocinética

Administrado por via oral, apresenta uma biodisponibilidade de 62%. A absor¢ao do
edoxabano ¢ essencialmente gastrointestinal, ndo sendo influenciada pelos alimentos
(Fernandes et al., 2018). Apresenta um tempo de semi-vida de 8-10 horas e tem um rapido

inicio de a¢do (Fernandes et al., 2018); Guimaraes et al., 2017)

A metabolizacdo do edoxabano acontece ao nivel hepatico e renal na mesma proporg¢ao.
Ao contrario do que acontece com o rivaroxabano e com apixabano, apenas uma pequena

percentagem deste medicamento ¢ metabolizado pela CYP3A4 (Fernandes et al., 2018)

A eliminacao deste farmaco ¢ de 50% por via renal, sendo o restante eliminado através

da excrec¢do biliar/intestinal (Lixiana, INN-edoxaban).

Assim como os restantes inibidores diretos do fator Xa, possui as mesmas interagdes

farmacologicas, assim como os efeitos adversos e contraindicagdes.
Atualmente ainda ndo existe nenhum antidoto autorizado e comercializado para reverter

a acdo anticoagulante do edoxabano. Contudo, estudos pré-clinicos, mostram a eficacia

do andezanet alfa na reversdo do efeito deste firmaco (Fernandes et al., 2018).
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3. Cirurgia de colocacio de implantes e a anticoagulacao

3.1 Implantes dentarios

Com o aumento da esperan¢a média de vida, a populagdo é cada vez mais envelhecida. A
evolugdo e aprimoramento na confe¢do dos implantes assim como do procedimento da
colocagao dos mesmos, aumentou substancialmente a sua procura como alternativa na

substitui¢ao de estruturas dentarias ausentes (Dawoud el al., 2021).

O implante dentario define-se como um biomaterial aloplastico, implantado no osso
maxilar e mandibular. Tem como finalidade substituir as pegas dentarias naturais
perdidas. Oferecem uma retengdo estavel e segura para as proteses removiveis e fixas,
permitindo ao paciente recuperar a fungdes mastigatorias, fonéticas e estética perdidas

(Gupta et al., 2023; Knaus et al., 2019).

Podemos classificar os implantes dentarios consoante a sua forma, material e técnica
cirtirgica. Os materiais mais usados no fabrico de implantes sdo o titanio e a zirconia
(Franchi et al., 2005). Os implantes de titdnio sdo os mais utilizados e aceites segundo a
literatura cientifica, devido a sua biocompatibilidade e resisténcia de corrosdo,
provenientes da camada espessa de didoxido de titdnio (TiO2) (Franchi et al., 2005;

Shemtov-Yona & Rittel, 2015).

A zirconia consiste num material ceramico, livre de metais que possui uma estética
superior ao implante de titdnio, sendo cada vez mais utilizado, especialmente em
pacientes com um bidtipo gengival fino e em pacientes com sensibilidades e alergias ao
metal (Mohseni et al., 2023).

Contudo, a zirconia, apesar de apresentar melhores resultados a niveis estéticos, apresenta
uma taxa de longevidade inferior em relagdo ao titanio. Apresenta um maior risco de

fratura, especialmente em regioes de maior carga oclusal (Mohseni et al.,2023).
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A reabilitacdo sobre implante (Figura 6) ¢ composto por: corpo do implante, parafuso,
pilar e a coroa protética. O corpo do implante encontra-se dentro do osso e a coroa
protética estd acima da gengiva. O pilar tem como fungao ligar estes dois componentes.

Existem implantes de uma pega, onde a coroa ¢ o pilar encontram-se acoplados num

elemento monolitico (normalmente em coroas aparafusadas) (Sotova et al., 2023).
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Figura 6.: Protese dentaria: 1- corpo do implante, 2- pilar, 3- coroa (adaptado Sotova et al., 2023).

A reabilitacdo protética ¢ feita através de coroas unitdrias ou multiplas. Podem ser

cimentadas ou aparafusadas.

As proteses cimentadas apresentam como vantagens a compensagao dos implantes com
inclinacdo incorreta, permitem obter um ajuste passivo e um melhor acesso aos dentes
posteriores em pacientes com amplitude de abertura reduzida. Em relacdo as
desvantagens, nas coroas cimentadas, um excesso de cimento depositado nos tecidos peri-

implantares aumentam o risco de peri-implantite (Hamed et al., 2020).

As coroas aparafusadas sdo mais faceis de remover, permitindo uma melhor higiene,
remo¢dao € manutencdo. Fatores como hemorragia a sondagem e indice de placa,
favorecem as coroas aparafusadas. Nas coroas aparafusadas, o tempo de fabricacdo ¢
demorado e mais dispendioso e nos dentes posteriores a relacdo da sua oclusdo e o acesso
do parafuso na superficie oclusal da coroa ¢ algo a ter em consideracao (Hamed et al.,

2020; Wittneben et al., 2017).

Cabe ao médico dentista consoante a localizagdo, diametro do implante, densidade dssea,

entre outros, escolher a coroa mais indicada para cada paciente (Wittneben et al., 2017).
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A implantologia atual fundamenta-se nos principios da osteointegragao, conceito definido

por Branemark em 1962 (Shemtov-Yona & Rittel, 2015).

A osteointegracdo foi descoberta a partir de estudos em medulas 6sseas de coelhos.
Branemark observou, a partir de estudos da resposta da medula 6ssea e do tecido articular
em varios tipos de lesdo (quimica, mecanica, térmica e reologica), o crescimento do 0sso
em espacos estreitos no titanio, demonstrando que havia um contato direto entre o 0sso e

o implante de titanio (Albrektsson & Wennerberg, 2019; Pandey et al., 2022).

Schroeder e colegas descreveram a osteointegracdo como uma anquilose funcional. Em
oposi¢do, Donath juntamente com outros colegas, em 1992, descrevem este fenomeno
como uma resposta imunoldgica do organismo, ou seja, o 0sso que se forma a volta do
implante ¢ um mecanismo de defesa para o proteger dos tecidos presentes a volta. Estudos
comprovaram esta teoria, surgindo assim uma nova defini¢do de osteointegracio

(Albrektsson & Wennerberg, 2019; Lang 2019).

O mecanismo da osteointegracdo consiste num conjunto de acontecimentos bioldgicos
logo apo6s o implante ser inserido. Ocorre primeiramente a absor¢do de proteinas do
plasma e uma resposta inflamatoria que levard a formacgao de um codgulo a volta do
implante, servindo como matriz para a migragao de células osteogénicas. Esta fase incial,
crucial para o sucesso da osteointegracao, ¢ mediada por fatores de crescimento, como as
proteinas morfogenéticas dsseas (BMPs) e o fator de crescimento derivado de plaquetas.
Tém como fungdo, regular a a diferenciacdo de células mesenquimas em osteoblastos

(Davies, 2003; Schwarz et al., 2008).

Os osteoblastos comecam a deposi¢ao da matriz 6ssea ao longo da superficie do implante,
através das proteinas de adesdo, sendo fundamentais na estabilizagdo do implante e

formagao de osso neoformado (Mavronegis et al., 2009).
Estudos demonstram que superficies rugosas ou tratadas quimicamente aumentam a

adesdo celular, acelerando a mineralizacdo 6ssea (Albrektsson & Wennerberg et al.,

2019).
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O osso neoformado vai se remodelar em osso maduro e aderir ao implante, promovendo

uma interface estavel e duradoura (Rupp et al., 2006; Leucht et al., 2007).

O sucesso do implante dentario estd dependente da inter-relagao de diversos fatores como
a biocompatibilidade do material do implante, o desenho do implante, topografia micro e
macroscopica da superficie do implante, morfologia e qualidade do osso, técnica
cirtirgica, a saude local e sist¢émica do paciente durante a cicatrizagdo e por fim o

protocolo a seguir (Pandey et al., 2022).

3.2 Medidas pré-operatorias

3.2.1 Anamnese

A anamnese desempenha um papel fundamental na medicina dentaria, sobretudo em
procedimentos cirdrgicos como na cirurgia de colocacdo de implantes dentarios. Uma
anamnese detalhada e minuciosa permite ao médico dentista identificar fatores de risco
locais e sistémicos que podem impactar negativamente o sucesso do implante dentario

(Pjetursson et al., 2014; Wu, X. et al., 2021).

No caso de pacientes em terapia anticoagulante, o médico deve aferir se a terapia
anticoagulante ¢ temporaria ou ndo, deve pesquisar a utilizagao atual de anticoagulantes
e/ou outros medicamentos, outras condigdes médicas existentes ¢ sobre o seu historial

hemorrégico (antecedentes hemorragicos) (SDCEP, 2022).

A omissdo de informagdes importantes durante a historia clinica leva a um diagnoéstico e
op¢ao do tratamento errados, resultando em complicagdes como risco de hemorragia,
risco trombdtico, infecdes e falhas na osteointegragdo implantar (Alsaadi et al., 2008;

Moy et al., 2005).

Estudos indicam que uma avaliagcdo pré-operatoria detalhada, a partir de uma anamnese
completa, ¢ essencial para a prevencdo de complicagdes e para o desenvolvimento de
estratégias que maximizem a seguranca do paciente € o sucesso do procedimento

cirargico (Pjetursson et al., 2014; Wu, X. et al., 2021).
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O hematologista deve ser contactado caso o médico dentista tenha duvidas em relagdo a
terapéutica e estratégia a abordar.

O médico dentista precisa averiguar se possui todas as competéncias técnicas e de
seguranga necessarias para o procedimento a realizar. Caso contrario, o paciente deve ser
reencaminhado para um hospital com servico de estomatologia ou para outro médico

dentista que assegure essas competéncias (SDCEP, 2022).

3.2.2 Risco tromboembdlico e hemorragico

A gestdo de pacientes em terapia anticoagulante representa um desafio clinico
principalmente quando submetidos a procedimentos cirirgicos orais. Apresentam um
risco maior de complicagdes hemorragicas graves assim como um maior risco de eventos
tromboembolicos significativos. Ha que determinar a interrupcdo ou manutenciao da

terapéutica anticoagulante com base nestes fatores (Douketis et al., 2012).
Spyroupoulos & Douketis (2012), propdem uma divisdo do risco tromboembolico em

risco baixo, moderado e elevado (Tabela 3), consoante a probabilidade de ocorrerem

eventos tromboembolicos. (Spyroupoulos & Douketis et al., 2012).
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Tabela 3: Divisdo do grau de risco tromboembdlico (adaptado Spyroupoulos & Douketis, 2012).

Valvula Cardiaca

Grau de risco Fibrilhacao Atrial TEV
Mecanica
Proteses valvulares
_ CHADS de 0 a2 TEV> 12 meses
aorticas bileaflet
Baixo (sem AVC ou TEV  sem outros fatores
sem FA nem outros ) ) )
' prévios) de risco associados
riscos de fatores
Proteses valvulares TEV nos ultimos 3
adrticas bileaflet a 12 meses;
com um ou mais Trombofilia ndo-
fatores de risco grave;
Moderado (FA, AVC prévio, CHADS entre 3 ¢4 TEV recorrente;
hipertensao, Cancro ativo
insuficiéncia (tratado nos
cardiaca, idade > ultimos 6 meses ou
75 anos) paliativos).
Proteses da valvula  CHADS entre 5 e
mitral; 6;
TEV recente (nos
Proteses da valvula  AVC recente (nos
Elevado

aortica;
AVC recente (nos

ultimos 6 meses)

ultimos 3 meses);

Doenga cardiaca

valvular reumatica.

ultimos 3 meses);

Trombofilia grave

CHADS (CHADS:; score); FA (fibrilhag¢do atrial); TEV (tromboembolismo venoso); AVC (acidente

vascular cerebral).

O risco de hemorragia esta dependente de um conjunto de fatores, desde fatores locais e

sistémicos do paciente até ao tipo de tratamento dentdrio, sendo mais agravado em

pacientes em terapia anticoagulante (Mata et al., 2018; SDCEP 2022).

Os tratamentos dentérios, incluindo a cirurgia de colocagdo de implantes, podem ser

classificados consoante o seu risco de sangramento. Dividem-se em hemorragia
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improvavel e provavel. A hemorragia provavel subdivide-se em baixo e alto risco (Mata
et al., 2018; SDCEP 2022).

Os tratamentos dentarios podem ser divididos quanto ao seu risco hemorragico (Tabela
4). Contudo, ¢ de salientar que esta classificacdo serve apenas como orientagao dos graus
de risco hemorragico, devendo o médico dentista estudar e avaliar cada paciente

individualmente (SDCEP, 2022).

Tabela 4: Classificacdo dos tratamentos dentarios quanto ao seu risco hemorragico (adaptado Mata et al.,

2018).

Hemorragia provavel

Hemorragia improvavel

Baixo risco Alto risco
Anestesia local (infiltrativa, ‘
. _ . Extrag¢des simples (1 a 3 Extra¢des complexas (>3
intraligamentar, bloqueio do
dentes) dentes)

nervo mentoniano)

Elevacao de retalho:

- Cirurgia periodontal;
Anestesia local (bloqueio do _ - Cirurgia pré-protética;
o Incisdo e drenagem de o o
nervo dentério inferior ou _ ‘ - Cirurgia periradicular;
abcessos intraorais ‘
outro tronco nervoso) - Alongamento corondrio;
- Cirurgia colocagao de
implantes.
Exame periodontal basico Periodontograma Recontorno gengival
Destartarizacdo Alisamento radicular Biopsias
Restauragdes diretas e Restauragdes diretas e
indiretas (com margem indiretas (com margem
supragengival) subgengival)

Endodontia convencional

Procedimentos protéticos

Ortodontia
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3.2.3 Interrupc¢io versus Manutencio da terapia anticoagulante

Existe falta de estudos conclusivos e consensuais sobre a maneira de abordar pacientes
em terapéutica anticoagulante submetidos a cirurgia implantar. Diferentes abordagens
podem ser tomadas na gestao da anticoagulacdo. Abordagem varia entre a interrupgao da
terapéutica, suspensao da mesma antes do procedimento cirirgico ou protocolos com

HBPM (Minagarro-de-Ledn et al., 2014; Dawoud et al., 2021).

Os riscos hemorragicos e tromboembdlico ndo estdo apenas dependentes do tipo de

anticoagulante, mas também da invasividade da cirurgia.

A cirurgia implantar abrange desde a colocagdo de um unico implante imediato apds
exodontia até a cirurgia reconstrutiva oral bi-maxilar complexa (implantes zigomaticos

ou pterigdides) associados a enxertos (Dawoud et al., 2021).

Para muitos autores e a Scottish Dental Effectiveness Programme (SDCEP) classificam a
cirurgia de colocacao de implantes como um procedimento de alto risco hemorragico

(Dawoud et al., 2021; SDCEP, 2022).

Os anticoagulantes antagonistas da vitamina K, como a varfarina, possuem diversas
interacdes farmacologicas com outros medicamentos € por terem uma janela terapéutica
reduzida, necessitam de uma monitorizagao periddica e rigorosa de valores de INR. Antes
do procedimento (véspera ou no proprio dia) o médico dentista deve, através dos testes
laboratoriais pedidos, avaliar o INR do paciente. Existem diversas estratégias pré-
operatorias, como a suspensao dos AVK dias antes da cirurgia e terapéutica com HBPM
(Tabela 5). A realizagdo ou adiamento da cirurgia dependera do valor de INR apresentado

no dia do procedimento (Rocha, M. et al., 2023; Varfine® RCM, 2023).
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Tabela 5: AVK e medidas pré-operatorias (adaptado de Martins & Lopes et al., 2020)

Baixo Risco Trombético (pré-

operatorio)

Elevado Risco Trombotico (pré-

operatorio)

Avaliar fungoes renal, hepatica e

plaquetaria

Avaliar fungdes renal, hepatica e

plaquetaria

Suspender Varfarina 5 dias ou

Acenocumarol 3 dias

Suspender Varfarina 5 dias ou

Acenocumarol 3 dias

INR na manha ou véspera:
- INR < 1,5 realizar procedimento
- INR 1,5-2 avaliar risco/beneficio do
procedimento. Caso necessario,
administrar Vitamina K
- INR> 2 adiar a intervengao ou

administrar Vitamina K

Iniciar HBPM de acordo com o risco
tromboembolico 1 dia apds a interrupgao
do AVK. Ultima toma de HBPM 24

horas antes da cirurgia

INR < 24h:
- INR< 1,5 realizar procedimento
- INR 1,5-2 avaliar risco/beneficio da
intervengao. Se necessario, administrar
Vitamina K
- INR > 2 adiar cirurgia ou administrar

Vitamina K

AVK (antagonista da vitamina K); INR (razdo normalizada internacional); HBPM (heparina baixo peso

molecular).

Em relagdao aos DOAC, estes possuem um tempo de semi-vida curta, sendo a sua agdo

passivel de reversdo. Na literatura atual, existe uma escassez de evidéncias cientificas

sobre diretrizes especificas para o manuseamento de pacientes em uso de anticoagulantes

orais diretos submetidos a tratamentos dentarios, devido a recente introdu¢ao no mercado

(Isola et al., 2015).

Mata et al. (2018), defendem que para a maioria dos procedimentos a terapia

anticoagulante deve ser mantida, devido ao facto destes anticoagulantes possuirem
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poucas interagdes farmacoldgicas e uma farmacocinética previsivel, sem necessidade de

feol)

monitorizagdo regular dos valores de INR. Contudo, o risco hemorragico associado

O~

intervencdo tem de ser considerado Em procedimentos de baixo risco a suspensao
desnecessaria, contudo para procedimentos de alto risco de hemorragia, pode ser
considerada a sua suspensdo. A decisdo de suspensdo da terapia anticoagulante com
DOAC’s estd dependente da fungdo renal do paciente (clearence de creatina) em
intervengdes mais invasivas (Tabela 6). Para regimes diarios, normalmente suspende-se
a dose da manha, ou a dose da tarde, 2 dias antes do procedimento. Para regimes bi-
diarios, a ultima dose deve ser na manha anterior ao dia do procedimento. A terapéutica
deve ser retomada 6h apos o tratamento realizado (Mata et al., 2018; Martins & Lopes,

2020).

A suspensao de qualquer terapia anticoagulante tem de ser uma decisao pensada, tomada
em conjunto com o médico assistente do paciente (hematologista) e individualizada,

tendo em conta o perfil de risco do paciente (Mata et al., 2018; SDCEP, 2022).
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Tabela 6: Tempo de tltima dose de DOAC antes da intervengao cirurgica (adaptado de Mata et al., 2018).

Inibidor da Trombina Inibidores do Fator Xa
Risco
Alto Risco Risco Moderado Alto Risco
Moderado
CICr =
>24h >48h >24h >48h
&0mL/min
CICr 50-79
>36h >72h >24h >48h
mL/min
CICr 30-49
>48h >96h >24h >48h
mL/min
CICr 15-29 Contra- Contra-
>36h >48h
mL/min indicado indicado
CICr< 15
Contra-indicado para uso de DOAC
mL/min

Sem necessidade de terapéutica ponte com HBPM

Clearence de creatina (CICr); DOAC (anticoagulantes orais diretos); HBPM (heparina baixo peso

molecular).

As intervengdes cirurgicas de risco elevado, como o caso da cirurgia de colocacao de
implantes, devem ser marcadas no inicio da manha, assegurando menores riscos de
complicacdes hemorragicas e tromboembolicas. Estes procedimentos devem ser
igualmente agendados no comego da semana, para que em situagdes de hemorragia nas
primeiras 24-48 horas ap0s a cirurgia, estar assegurado qualquer tipo de auxilio necessario

(Martins & Lopes, 2020; SDCEP, 2022).

O planeamento prévio e individualizado a cada paciente por parte do médico dentista ¢
crucial para uma intervencdo menos invasiva e mais segura (Martins & Lopes,2020;

SDCEP 2022).
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Tabela 7: Medidas pré-operatérias em procedimentos de elevado risco de hemorragia (adaptado Rocha,

M. et al., 2023).

Procedimentos com elevado risco de hemorragia

AVK DOAC’s

Suspensao da Varfarina 5 dias/

Acenocumarol 3 dias antes da Rivaroxabano:
interveng¢do (no dia confirmar se INR< - TFG= 50 mL/min: suspende > 48h
1.5; se INR > 2: adiar procedimento ou - TFG < 50 mL/min: suspende = 60h

administracao vitamina K

Bridging com HBPM em pacientes com
risco tromboembodlico moderado a alto Apixabano:
(inicio apos 1 dia de interrupgao de - TFG = 50 mL/min: suspende = 60h
AVK; ultima toma de HBPM 24 antes da - TFG < 50 mL/min: suspende = 72h

intervengao)

Dabigatrano:
-TFG = 80 mL/min: suspende > 48h
- TFG = 50 mL/min: suspende = 72h
- TFG < 50 mL/min: suspende = 96h
- TFG <30 mL/min: suspende = 120h

Edoxabano:

- TFG = 30 mL/min: suspende >48h

AVK (antagonista da vitamina K); DOAC’s (anticoagulantes orais diretos); TFG (taxa de filtragdo

glomerular); HBPM (heparina baixo peso molecular); INR (razdo normalizada internacional).

3.3 Medidas Operatorias

3.3.1 Anestesia

O uso de um anestésico local com vasoconstri¢ao ¢ recomendado, como por exemplo, a

adrenalina, para uma melhor hemdstase local. A anestesia com vasoconstritor deve ser
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aplicada por via infiltrativa ou intraligamentar. Os bloqueios regionais devem ser evitados

(Ria et al., 2017; SDCEP, 2022).

Segundo um estudo prospetivo realizado por Bajkin & Todorovic (2012), com 352
pacientes em terapia anticoagulantes submetidos a 560 injecdes de anestésicos locais (119
anestesias de bloqueio do nervo alveolar inferior e as restantes 449 anestesias infiltrativas
e intraligamentares), verificou-se somente em 2 pacientes complicagdes hemorragicas, na
forma de hematomas na parte anterior do pavimento da boca apds a administracao de
anestesia infiltrativa na regido da fossa sublingual da mandibula. Os hematomas
desapareceram espontanecamente ao fim de poucos dias. Os bloqueios regionais
apresentam um potencial risco de hemorragia para o espago pterigomandibular e
resultante obstru¢cdo das vias aéreas. Este estudo concluiu que a técnica anestésica
regional pode ser utilizada em pacientes com valores de INR dentro do intervalo
terapéutico recomendado, devendo a anestesia ser administrada com uma agulha fina

(27G) por ter menor probabilidade de lesionar os tecidos (Bajkin & Todorovic, 2012).

3.3.2 Técnica Cirdrgica

As intervengdes cirurgicas devem ser o menos invasivas € o mais seguras possiveis. Cabe
ao médico dentista antes do procedimento, planear e elaborar um protocolo de forma a

evitar complicacdes hemorragicas relevantes (SDCEP, 2022).

A incisdo cirargica deve ser, sempre que possivel, afastada de estruturas com maior risco
hemorragico, como vasos sanguineos, artéria palatina, veia e artéria lingual e do nervo
alveolar inferior, facilitando o encerramento da superficie lesada sobre o osso e a
compressao no caso de hemorragia. Deve haver um cuidado acrescido aquando do

descolamento da mucosa e peridsteo (Curto, Albaladejo & Alvarado, 2017).

Nao existem protocolos definidos para uma interven¢do mais segura e atraumatica na
cirurgia implantar. Alguns autores referem o uso de técnicas menos invasivas, se possivel,
sem retalhos gengivais, ou flapless. Porém estas técnicas devem ser cuidadosamente

planeadas devido a probabilidade de complica¢des em relagdo a perfuracao da cortical
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lingual mandibular e de vasos sanguineos maiores (Zoman et al., 2013; Madrid & Sanz,

2009).

Em situacoes de exodontia, sempre que possivel, deve ser feita a odontossec¢do do dente
a extrair (Ferrieri et al., 2007).

A sutura constitui-se como um fator de hemostase mecénica, tendo como finalidade o
fecho da lesdo cirtrgica, permitindo a estabilizacdo do coagulo e caso seja preciso,

estabilizacao do material hemostatico no alvéolo (SDCEP, 2022).

Alguns autores defendem o uso de suturas reabsorviveis, por haver uma menor
acumulagdo de placa bacteriana e a sua remog¢ao ser mais atraumatica em comparagao

com as suturas ndo reabsorviveis (Kammerer et al., 2015).

3.3.3 Agentes Hemostaticos

A hemorragia esperada deve ser cautelosamente calculada, estando sempre presente o
papel importante da hemostase. Existem diversas medidas hemostaticas com diferentes
mecanismos de acdo. Estas medidas podem ser mecanicas, quimicas, radiologicas e
cirargicas. A compressao local € a primeira técnica de hemostase a ser usada, e em alguns

casos, por si so, € capaz de garantir a hemostasia (Albanni 2017; SDCEP 2022).

A avaliacdo especializada e individualizada do paciente ndo pode ser substituida por

qualquer medida hemostatica (Albanni, 2017).

Celulose Regenerada Oxidada

A celulose regenerada oxidada tem como finalidade eliminar as impurezas. Este agente
hemostatico atua como tampao da superficie hemorragica, mantendo as plaquetas e os
eritrocitos. Possui um baixo pH e a sua colora¢do acastanhada deve-se a hemdlise e a
libertagcao de hemoglobina dos eritrocitos. A sua aplicacao € recomendada em superficies
de exsudacao. O seu tempo de reabsor¢ao demora cerca de 4 a 8 meses e varia consoante

a quantidade de celulose aplicada (Albanni, 2017).
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Esponja de gelatina

As esponjas de gelatina reabsorviveis, como o Gelatamp®, sao utilizadas no controlo de
hemorragia pos-extragdo, assim como no controlo de infecao e alvéolo seco (Ria et al.,
2017).

A gelatina ¢ produzida através da derme e tenddes bovinos ou equinos. Este agente liga-
se a superficie hemorragica para a formagao de tampdes de hemorragia. Possui um pH
neutro, permitindo que a sua aplicacdo em conjunto com a trombina, aumente o efeito de
hemostase. O seu tempo de reabsorcao ¢ de 4 a 6 semanas, sendo uma melhor escolha
que a cera Ossea. Estd contraindicada em superficies infetadas, cavidades adjacentes a
estruturas vitais e em defeitos 6sseos. Também esta contraindicada em pacientes alérgicos

a produtos de origem suina e em formacao de granulomas (Albanni, 2017).

Selante de Fibrina

Agente hemostatico ativo, fluido que adere a superficie hemorragica, estabilizando o
coagulo. Estes selantes, como o Tisseel®, sdo constituidos por fibrinogénio humano,

trombina bovina e antifibrin6litico (aprotinina ou acido tranexamico (Albanni, 2017).

A trombina atua sobre o fibrinogénio, produzindo fibrina e aprotinina e aumentando a
estabilidade do codgulo. O selante ¢ administrado através da técnica da seringa dupla. O
uso em excesso pode criar uma camada espessa na superficie lesionada, interferindo com

a cicatrizagao (Albanni, 2017)
Deve ser evitado a sua aplicagdo por via intravascular devido a possibilidade de formagao
de trombos e em casos de hipersensibilidade a produtos de origem bovina ou a aprotinina

(Albanni, 2017).

Colagénio hemostatico

O colagénio, assim como a esponja de gelatina, ¢ de origem animal. Possui uma
hemostase rapida, provoca menos edema e menos reagao alérgica em comparagdo com

os outros agentes hemostaticos. Adere as superficies lesadas, promovendo a agregagao
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plaquetdria e ativando a via intrinseca da cascata de coagulagdo. O colagénio bovino ¢ o
agente hemostatico mais adequado a aplicar em superficies proximas a estruturas

nervosas e ¢ o hemostatico mais indicado para a cicatrizagao d6ssea (Albanni, 2017).
A cera 6Ossea deve ser evitada em pacientes anticoagulados submetidos a cirurgia de
colocacdo de implantes, por ndo ser reabsorvivel e ser aplicada diretamente no 0sso,

atuando como tampao (Albanni, 2017).

Acido Tranexamico

A plasmina tem como finalidade a degradacao do codgulo sanguineo ja formado por acdo
proteolitica e ¢ ativada pela ligagdo da fibrina formada. O 4cido vai se ligar ao
plasminogénio, impedindo a sua ligagdo a fibrina e consequente ativagdo. Deve ser usado
com cautela em pacientes com insuficiéncia renal devido a toxicidade, em pacientes
gravidas, uma vez que o acido tranexdmico atravessa a placenta e em pacientes com
convulsdes. E eficaz em situagdes de estados hiperfibrinoliticos relacionados a lesdes

tecidulares, choque e hipdxia (Albanni et al., 2017)

3.4 Medidas pos-operatorias

Cabe ao Médico Dentista, depois de uma intervencdo cirirgica, como a cirurgia
implantar, explicar e facultar ao paciente todos os cuidados pds-operatdrios por escrito,
assim como todo o procedimento a seguir caso ocorra alguma complicagdo hemorragica

significativa (Costa et al., 2013; SDCEP, 2022).

As medidas pds-operatdrias a serem seguidas por pacientes em terapia anticoagulante, na
sua maioria, sdo as mesmas medidas seguidas por outros grupos de pacientes. Os
pacientes em terapéutica anticoagulante, contudo, devem seguir estes cuidados de uma
maneira mais metodica, com a finalidade de evitar complicacdes pds-operatorias

relevantes (SDCEP, 2022).
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No geral, os cuidados p6s-operatorios indicados sdo (SDCEP, 2022):

. Fazer compressao com uma gaze esterilizada por 30 minutos, ap0s a intervengao.
Caso a hemorragia persista, colocar uma nova gaze;

. Aplicar gelo, em intervalos de 5 a 10 minutos, durante as primeiras 24 horas, na
regido cirargica;

. Evitar bochechar e cuspir nas primeiras 24 horas;

. Lavar os dentes e a lingua, evitando a area intervencionada nas primeiras 24 horas;

. Efetuar uma dieta mole, fria e liquida nas primeiras 48 horas;

. Evitar baixar a cabega e realizar esforgos fisicos;

. Evitar fumar nas primeiras 24 horas;

. Dormir com a cabeceira levantada (45 graus), sem apoiar a regido
intervencionada;

. Cumprir a terapia medicamentosa prescrita;

. Em caso de hemorragias excessivas consultar o médico dentista;

. Em caso de ter sido realizada sutura, e esta ndo for reabsorvivel, regressar dentro

do periodo de 8 dias para remog¢ao da sutura.

A hemorragia pos-operatoria € considerada relevante se persistir 12 horas a seguir ao
tratamento realizado. Caso acontega, recomenda-se ao paciente fazer compressdo com
uma gaze embebida em antifibrinélitco na regido cirurgica, durante 20 minutos. Se a
hemorragia apos esse periodo persistir, deve contactar o médico dentista ou encaminhar-
se ao servico de urgéncia, para avaliacio e controlo da hemorragia através da
administracdo de medidas hemostaticas, como referidas anteriormente, para reverter o

efeito anticoagulante (Malmquist, Jay P., 2011; Fakhri et al., 2015).
A prescri¢ao de medicamentos como anti-inflamatorios ndo esteroides e antibioticos deve
ser cautelosamente avaliada e discutida em conjunto com o médico assistente (Isola et al.,

2015; Kaplovitch & Dounaevskaia, 2019).

Antibioticos como a claritromicina e a eritromicina (macrélidos), por terem uma acao

(inibidores da sintese proteica, especificamente, da CYP3A4) sobre as enzimas que
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intervém na farmacocinética dos anticoagulantes, devem ser evitadas, sobretudo em

DOAC:s (Kaplovitch & Dounayskaia, 2019).

A prescrigao de analgésicos, como por exemplo, o paracetamol, deve ser discutida, pois
a sua administracdo prolongada pode aumentar o efeito anticoagulante da terapéutica,
contudo em doses recomendadas € uma op¢ao segura juntamente com os opidides (Scully

& Wolf, 2002; Kaplovitch & Dounayskaia, 2019).

Em relacdo aos AINEs, uma vez que a sua administracao concomitante com a terapéutica
anticoagulante, aumenta o risco de hemorragia inibindo as plaquetas, devem ser evitados.
No controlo da dor, o paracetamol ¢ a alternativa mais segura (Kaplovitch &

Dounayskaia, 2019; Varfine®, 2023).

3.5 Estudos Clinicos

Atualmente existem poucos estudos na avaliagdo do risco hemorragico em pacientes
anticoagulados submetidos a cirurgia de colocagdo de implantes (Bacchi et al., 2011;

Clemm et al., 2015; Gémez-Moreno et al., 2016*; Gomez-Moreno et al., 2016b).

Um estudo realizado por Bacchi et al., 2011, pacientes em terapéutica anticoagulante com
varfarina foram submetidos a cirurgias de colocagdo de implantes, sem a suspensao ou
modificagdo do tratamento anticoagulante. 159 implantes foram colocados em 50
pacientes anitcoagulados com valores de INR < 3. O estudo contou com intervengdes
cirargicas mais invasivas, como cirurgia de levantamento do seio maxilar, realizado em
30 pacientes. Observou-se complicagdes hemorragicas pds-operatorias em apenas 2
pacientes. Estes eventos de hemorragia, contudo, foram rapidamente controlados com a
compressao de uma gaze embebida em antifibrinolitico (acido tranexamico), 3 vezes por
dia, durante 4 dias. Conclui-se que a cirurgia implantar pode ser efetuada em pacientes
em terapia anticoagulante com varfarina sem a sua suspensao, em conjunto com medidas

hemostaticas locais (Bacchi et al., 2011).

Outro estudo, Ciemm et al., 2015, que incluiu pacientes em terapia anticoagulante (AVKs

e DOACs) e antiagregantes plaquetarios, foram realizadas diferentes cirurgias com
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diversos graus de invasividade de colocacdo de implantes. Intimeras intervencdes
cirargicas, instalagdo de implantes dentarios quer unitarios quer multiplos, reabertura de
implantes, levantamento do seio maxilar e reconstrucdes alveolares com enxertos
autogenos e alégenos. Este estudo envolveu um total de 564 pacientes (117 pacientes em
terapéutica anticoagulante ou antiagregante e os outros 447 pacientes ndo
anticoagulados). Dos 117 pacientes em terapias anticoagulantes ou antiagregantes, 56
eram pacientes anticoagulados. Dos pacientes anticoagulados, 32 estavam em terapia com
AVKs, 8 substituiram a terapéutica com AVKs por HBPM e 16 pacientes estavam em
terapia com DOACs. Os resultados demonstraram que dos 564 pacientes, apenas 7
tiveram complicacdes hemorragicas pds-operatorias, onde 3 pacientes eram ndo-
anticoagulados, 2 pacientes em medicagdo com AVK, 1 paciente com modificacdo para
a terapéutica com HBPM e outro paciente em uso de antiagregantes plaquetarios. Nenhum
paciente em terapéutica com DOACs teve complicagcdes hemorragicas significativas.
Conclui-se que independentemente do grau de invasividade, as cirurgias implantares sdo
seguras para os pacientes anticoagulados, sendo importante a aplicagdo de medidas
hemostaticas em conjunto com uma abordagem cirtirgica minimamente invasiva (Ciemm

et al., 2015).

Gomez et al., 2016a, elaborou um estudo relativamente a cirurgia implantar em pacientes
em tratamento com rivaroxabano. Um total de 57 pacientes fizeram parte do estudo, onde
39 dos pacientes eram nao-anticoagulados e os outros 18 pacientes em terapéutica com
rivaroxabano, pelo menos seis meses antes do procedimento cirargico. Nao houve
suspensdo nem alteracdo da terapia anticoagulante e foram utilizadas medidas
hemostaticas locais nos procedimentos cirurgicos de todos os pacientes. Apenas 3
pacientes tiveram complicagdes de hemorragia pods-cirurgica. Desses 3 pacientes,
somente 1 paciente estava em terapéutica com rivaroxabano.

Verificou-se ndo haver diferencas significativas no risco de hemorragia pds-operatoria

entre os dois grupos de pacientes (Gomez et al., 2016a).

Outro estudo realizado pelos mesmos autores, desta vez, em relacdo a colocacdo de
implantes em pacientes em terapéutica anticoagulante com dabigatrano, incluiu um total
de 71 pacientes. Destes 71 pacientes, 29 estavam em tratamento com dabigatrano pelo

menos seis meses antes do procedimento cirurgico e os outros 42 pacientes, saudaveis.
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Foram observadas complicagdes hemorrdgicas pos-operatdrias em 4 pacientes, 2 em
terapéutica anticoagulante e os restantes ndo anticoagulados. De uma forma semelhante
ao estudo anterior, ndo se verificaram diferengas no risco hemorragico entre os diferentes
grupos de estudo. Contudo, neste estudo, optaram pela suspensao do dabigatrano 12 horas
antes das cirurgias e a sua reintrodu¢do, 8 horas apds o procedimento (Gémez et al.,

2016b).

Galetti et al., 2020, realizaram um estudo de colocagdo de implantes em pacientes em
medicagdo com rivaroxabano. 12 pacientes estiveram envolvidos, 8 mulheres e 4 homens.
Dos 12 pacientes, 1 paciente tinha diabetes tipo II, 1 apresentava outras patologias como
hipertensao e doenca pulmonar obstrutiva cronica e o terceiro apresentava apenas doenga
pulmonar obstrutiva cronica. 57 implantes dentarios foram inseridos. 6 pacientes com 4
implantes, 3 pacientes submetidos a colocacdo de 5 implantes e os restantes com 6
implantes dentarios. 12 dos 57 implantes foram implantados logo apds as extragdes dos
dentes naturais e enxerto 0sseo peri-implantar. Durante as cirurgias, apenas 3 pacientes
tiveram hemorragias ligeiras, controladas rapidamente apenas com a compressao de uma
gaze. Houve apenas 3 pacientes com complicagdes pos-operatorias devido a uma ligeira
exsudacdo da incisdo da regido lesada. Apenas um paciente necessitou da compressao
com uma gaze embebida em d4cido tranexamico. Concluiu-se que a colocacdo de
implantes multiplos pode ser realizada sem complicagdes hemorragicas significativas

com a suspensao por 24h do rivaroxabano (Galetti et al., 2020).
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III- CONCLUSAO

Com os avan¢os da medicina dentaria, e numa sociedade cada vez mais envelhecida, mas
consciente em relacdo a sua saude oral, aumentaram significativamente o nimero de
pacientes submetidos aos mais diversos procedimentos dentarios, nomeadamente, a

implantologia.

Pacientes que apresentam comorbidades relevantes, como o uso de anticoagulantes,
representa um desafio, dada a sua predisposicdo para a hemorragia e a necessidade de

garantir a estabilidade hemostatica durante as intervengdes cirurgicas implantares.

O planeamento e manuseamento adequados para este grupo de pacientes ¢ fundamental
para minimizar os riscos de complicagdes quer hemorragicas quer tromboembolicas. A
decisdo de interromper ou manter a terapéutica anticoagulante deve ser individualizada,
considerando o anticoagulante administrado, o perfil de risco do paciente para
complicacdes tromboembolicas, extensdo e grau de invasividade e complexidade da

cirurgia.

Os antagonistas da vitamina K, como a varfarina, por possuirem uma janela terapéutica
reduzida, diversas interagdes farmacologicas e alimentares e necessidade de
monitorizagdo periodica, requer uma atencdo extra e refor¢ada por parte do médico
dentista. Um correto protocolo cirirgico inclui o auxilio de testes laboratoriais,
nomeadamente, do teste de INR. A estratégia para minimizar riscos hemorragicos e
eventos tromboembolicos pode passar por suspensao da terap€utica dias antes da cirurgia,
modificacdo da terapéutica por HBPM ou pela manuten¢do da terapéutica. No dia da
cirurgia, a realizagdo ou adiamento da mesma, dependera do valor de INR apresentado

pelo paciente no dia ou na véspera da cirurgia.
Em rela¢do aos DOACs, sdo uma alternativa recente aos antagonistas da vitamina K.

Estes dividem-se em inibidores da trombina, no caso do dabigatrano e em inibidores do

fator Xa, sendo comercializados em Portugal o rivaroxabano, apixabano e o edoxabano.
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Ao contrario dos anticoagulantes convencionais, os anticoagulantes orais diretos possuem
menos interagdes farmacologicas, nao necessitando de monitorizagdo regular e periddica
dos valores de INR. Por possuirem um tempo de semi-vida curto e a sua agdo ser
reversivel, a suspensao 48 horas antes da cirurgia € suficiente para garantir a seguranga e
evitar riscos maiores, para procedimentos de alto risco de hemorragia. Segundo varios
autores a terapia com DOACs deve ser mantida durante os procedimentos cirurgicos,

todavia o risco de hemorragia inerente a intervencdo deve ser considerado.

As guidelines existentes para a cirurgia oral de alto risco, onde se inclui a cirurgia de
colocacdo de implantes, recomendam a suspensdo na maioria dos casos da terapéutica
anticoagulante dias antes da intervengdo cirargica. Apesar da falta de evidéncias
cientificas em relagdo a anticoagulacdo e a implantologia, alguns estudos concluem que
ndo existe diferencas relevantes entre pacientes saudaveis e pacientes anticoagulados.
Nao se verificaram riscos hemorragicos maiores em pacientes que mantiveram a terapia
anticoagulante submetidos a colocacdo de implantes. Nos escassos casos de hemorragia
pos-operatoria, a compressdo de uma gaze embebida com antifibrinolitico foi suficiente

para controlar o sangramento.

Contudo, existem lacunas na literatura que devem ser abordadas por estudos futuros, que
comparem diretamente o desfecho de pacientes que mantém a terapia anticoagulante ou
suspendem a anticoagulacdo em diferentes tipos de cirurgias implantares, desde a
colocagdo de um implante unitario até a intervengdes mais traumaticas e complexas como

o levantamento do seio maxilar e reconstrucao alveolar com o uso de enxertos.

Em suma, com a crescente demanda por implantes dentarios e o aumento da populagao
idosa em terapia anticoagulante, os médicos dentistas devem ter conhecimentos sobre
melhores praticas clinicas, sempre baseadas e fundamentadas em evidencias cientificas.

A manutencdo do uso de anticoagulantes, aliado a um planeamento cirtrgico detalhado e
individualizado ¢ o uso de medidas hemostaticas adequadas, demonstram ser uma
abordagem correta e segura para reduzir os riscos associados a este grupo de pacientes,
assegurando o bem-estar do paciente e o sucesso da cirurgia. Embora seja um desafio, a
abordagem destes casos deve priorizar a seguranca do paciente e a preservacao da sua

saude oral.
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