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RESUMO

As doengas cardiovasculares sdo atualmente um grande problema de saude
publica. Fatores como tabagismo, alcoolismo, sedentarismo, habitos alimentares e o
proprio envelhecimento natural do individuo levam ao surgimento de alteragdes
metabolicas e fisioldgicas no organismo que se traduzem numa maior ocorréncia destas
doengas. Muitas vezes, o seu tratamento passa pela administracdo de farmacos
anticoagulantes, que possuem como objetivo terapéutico principal a redugdo significativa
da coagulacdo sanguinea sem aumentar significativamente o risco hemorragico,
prevenindo assim a formagdo de trombos, o que acaba por proteger o paciente da
ocorréncia de eventos tromboembdlicos fatais. Na terapéutica cronica normalmente sdo
utilizados os antagonistas da vitamina K (AVK), onde se destaca a varfarina e mais
recentemente os novos anticoagulantes orais (NACO) como o dabigatrano etexilato,
rivaroxabano, apixabano edoxabano. Devido ao aumento da prevaléncia de doencas
cardiovasculares com mais individuos a realizar terapéutica anticoagulante e ja que
tendéncia atual € a de manter e conservar a denticao ¢ expectavel que o médico dentista
se depare cada vez mais com pacientes anticoagulados que necessitem de realizar
tratamentos médico-dentarios. Embora existam varias publicagdes acerca desta tematica,
a gestdo dos pacientes anticoagulados sujeitos a estas interveng¢des continua a suscitar
muitas questdes entre a classe médica. Uma vez que certos procedimentos dentarios
acarretam algum grau de hemorragia, ¢ importante que o médico dentista consiga avaliar
tanto o risco tromboembolico de cessar a terapéutica anticoagulante como o risco
hemorragico se continuar no mesmo regime terapéutico. A prévia avaliacao detalhada do
paciente permite que o clinico execute os seus procedimentos com mais seguranca e

prepara-o para possiveis complicagdes.

Objetivos: Rever quais os farmacos anticoagulantes disponiveis no mercado
portugués; Aferir o que indicam as guidelines atualmente existentes na gestdo do paciente
a realizar terapia anticoagulante oral e que necessite de realizar simultaneamente

tratamentos médico-dentarios; Propor normas terapéuticas de atuacao.

Palavras-chave: anticoagulagdo, anticoagulantes orais, procedimentos dentarios,

normas






ABSTRACT

Nowadays cardiovascular diseases are a major public health issue. Factors like
smoking, alcoholism, sedentary lifestyle, dietary habits and individual aging process lead
to the appearance of metabolic and physiologic changes in the organism with an higher
incidence of these diseases. Many times, the treatment undergoes by the administration
of anticoagulant drugs. The main objective of this medical therapy is to significantly
reduce the blood clotting without significantly bleeding, avoiding thrombus formation
which ends up protecting the patient of the occurrence of fatal thromboembolic events.
In chronical therapy vitamin K antagonists are normally used, mainly warfarin and most
recently the new oral anticoagulants like dabigatran, rivaroxaban, apixaban, and
edoxaban. Due to the increasing prevalence of cardiovascular diseases and individuals
performing anticoagulant therapy and since the current policy is to maintain and preserve
teeth it is expected that the dentist will increasingly manage anticoagulated patients that
need to perform dental medical treatments. Although there are several publications about
this issue, anticoagulated patient managing submitted to dental procedures continues to
raise many doubts. Since certain dental procedures entail some hemorrhage degree, it is
important that the dentist is able to evaluate not only the thromboembolic risk of ceasing
the anticoagulant therapy but also the bleeding risk if continues in the same therapeutic
regime. A previous detailed evaluation of the patient enables the physician to execute his

procedures with more security and prepares him to potential complications.

Objectives: To review anticoagulant drugs that are available in the portuguese
market; to assess management guidelines to patients submitted to oral anticoagulant
therapy and that simultaneously need to perform dental medical treatments; to propose

therapeutic protocols.

Key words: anticoagulation; oral anticoagulants; dental procedures; guidelines
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Introducao

INTRODUCAO

Atualmente, as patologias cardiovasculares constituem ndo sé a principal causa
de morte em Portugal como sdo também a principal causa de morbilidade, invalidez e
potenciais anos de vida perdidos, de acordo com o Programa Nacional de Prevengdo e
Controlo das Doengas Cardiovasculares instituido em 2003 pela Direcao-Geral de
Saude (DGS) e atualizado em 2006 (Programa Nacional de Prevengdo e Controlo das
Doencgas Cardiovasculares, 2006).

Segundo Furtado e Pinto (2005), “A prevencao dos acidentes vasculares
cerebrais, doencga isquémica e doenca corondria aguda, devido a elevada mortalidade
que originam, ndo s6 em Portugal como na maioria dos paises desenvolvidos, constitui
um importante problema de saude publica” e “os doentes que tenham sofrido um evento
isquémico ou doentes com doenga arterial periférica constituem grupos de risco mais
elevado de sofrerem novos eventos ateroscleroticos/ tromboticos”.

O Relatorio 4 Saude dos Portugueses: Perspetiva 2015, divulgado recentemente
pela DGS, refere que as doengas do sistema circulatorio sdo as que contribuem mais
para a carga global de doenca (cerca de 18%), sendo a doenca isquémica do coracdo e o
acidente vascular cerebral (AVC) as mais relevantes. Em 2013 morreram em Portugal

31.420 pessoas vitimas dessas mesmas doengas (Bordalo ef al., 2015).

Dados da Organizagdo Mundial de saude (OMS) referentes a 2012, indicam que
as doencgas nao-transmissiveis (DNT), onde estdo incluidas as doengas cardiovasculares
e ainda cancro, diabetes mellitus e doencga respiratdria cronica, foram responsaveis por
cerca de 38 milhdes de mortes por ano, equivalendo a cerca de 68% do total de causas
de morte em todo o mundo. As doencas cardiovasculares ocupam a primeira posi¢ao,
como cerca de 17.5 milhdes de mortes associadas (7.4 milhdes sao devido a doenca
cardiaca isquémica e 6.7 milhdes a AVC), correspondendo a 46.5 % do total das DNT,
sendo também a principal causa de morte prematura (antes dos 70 anos) em todo o
mundo (Global status report on noncommunicable diseases, 2014). No entanto, em
Portugal a morte prematura por complicagdes devido a doengas cardiovasculares ocupa
a segunda posi¢ao (com 3819 obitos em 2013), ficando apenas atras das mortes por

tumores malignos (com 9828 dbitos em 2013) (Bordalo ef al., 2015).
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Fatores como o tabagismo, alcoolismo, sedentarismo, hdbitos alimentares pouco
sauddveis como a ingestdo exagerada de sal e gorduras e mesmo o envelhecimento
natural levam ao surgimento de alteragdes metabodlicas e fisioldgicas no organismo
como a hipertensao arterial (HTA), obesidade, hiperglicémia e hiperlipidémia, o que se
traduz numa maior ocorréncia destas patologias. A OMS propde que se estabelegam
metas at¢ 2025 de forma a diminuir a incidéncia destas doengas, entre elas a redugao
relativa de 10% do consumo excessivo de alcool, redugdo da prevaléncia de
sedentarismo em cerca de 10%, reducgao relativa de 30% no consumo excessivo de sal e
uso de tabaco e acesso a terapéutica farmacologica adequada a pelo menos 50% da
populagdo elegivel (Global status report on noncommunicable diseases, 2014). A DGS
considera que 25% das causas de morte prematura podem ser evitadas, sendo o principal
desafio do atual Plano Nacional de Saude 2020 estabelecer acordos nas politicas sociais
e de saude ao nivel da prevengao. Muitos destes acordos passam nao so pelo que foi
proposto pela OMS, mas também pelo rastreio, monitorizagdo e vigilancia da populacao

de risco (Bordalo et al., 2015).

Apesar de em Portugal e na maioria dos paises desenvolvidos a mortalidade por
doengas cardiovasculares possuir uma tendéncia decrescente devido a adogdo de
medidas acima citadas, os dados revelados pela OMS continuam a ser preocupantes,
com a previsdo de um aumento de 22.2 milhdes de mortes até¢ 2030 (Global Status

report on noncommunicable diseases, 2014).

Muitas vezes a prevencao e tratamento das doengas do foro cardiovascular passa
pela utilizagdo de farmacos anticoagulantes. Estes firmacos permitem a redugdo da
coagulacdo sanguinea, prevenindo a formagdo de um trombo e protegem o paciente da
ocorréncia de eventos tromboembolicos, a custa de um de risco hemorragico minimo
(Aframian, Lalla & Peterson, 2007; Pototski & Amendbar, 2007). Encontram-se
principalmente indicados para o tratamento e prevengdo do tromboembolismo venoso
(TEV), onde se incluem a trombose venosa profunda (TVP) e o embolismo pulmonar
(EP), prevenc¢do de embolia sistémica e AVC na fibrilhagdo auricular (FA), hipertensao
pulmonar tromboembodlica créonica (HPTC), sindrome coronaria aguda (SCA), sindrome
pos-trombotica (SPT), doenca valvular cardiaca e em portadores de protese valvular
cardiaca, como adjuvante na profilaxia do embolismo sistémico ap6s enfarte agudo do
miocardio (EAM) e na reducdo do risco de EAM recorrente (Ansell et al., 2008;
Antonio et al., 2008; Fonseca & Gil, 2009; Fakhri et al., 2013; Ramos & Martins,
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2013). Sem terapia anticoagulante, pacientes com estas patologias possuem um risco
acrescido de sofrerem eventos tromboembolicos potencialmente fatais (American
Dental Association, 2015).

Dos anticoagulantes existentes, os anticoagulantes de uso parentérico como a
heparina nao fracionada (HNF), heparinas de baixo peso molecular (HBPM), o
fondaparinux sédico e a bivalirudina, os anticoagulantes orais, como os antagonistas da
vitamina K (AVK), a varfarina e o acenocumarol e os novos anticoagulantes orais
(NACO), como o dabigatrano etexilato, o rivaroxabano, o apixabano e mais
recentemente introduzido no mercado, o edoxabano, sdo 0s que se encontram
comercializados em Portugal (Silva, 2012; Ramos & Martins, 2013).

A industria farmacéutica encontra-se em progresso no sentido de desenvolver
compostos que inibam apenas etapas fulcrais do sistema de coagulacdo e que possuam
vantagens em relacdo aos farmacos disponiveis e como tal existem varios farmacos
anticoagulantes que estdo em processo de desenvolvimento, muitos ainda em ensaios
clinicos de fase I e II (Eriksson, Quinlan & Weitz, 2009; Silva, 2012).

Em Portugal, entre os anos de 1999 e 2003, houve um aumento de 33% em
doses didrias por mil habitantes por dia (DHD) na utilizacdo de anticoagulantes AVK
(Furtado & Pinto, 2005). A introdu¢do dos NACO no Servigo Nacional de Satude (SNS)
deu-se inicio em 2010 com a comparticipa¢do de rivaroxabano e dabigatrano etexilato
para a profilaxia do TEV em doentes adultos submetidos a artroplastia eletiva total da
anca ou a artroplastia eletiva total do joelho. A partir de 2011 as indicagdes terapéuticas
do dabigatrano foram alargadas passando este a ser utilizado na FA nao-valvular.
Através da analise do grafico que mostra a evolugdo da utilizagdo de anticoagulantes em
Portugal (Figura 1) é possivel observar que a terapéutica com varfarina foi a que teve
um aumento exponencial no periodo em analise. A comparticipacdo de apixabano so6 foi
iniciada em 2014, motivo pelo qual ndo foi incluido neste estudo (Anticoagulantes

2000-2013,2015).

Em 2013, Portugal encontrava-se equiparado a Dinamarca e Noruega no que

concerne a utilizacdo dos NACO (Anticoagulantes 2000-2013, 2015).
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Evolucia da utilzacio de anticasgulantes
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Figura 1 - Evolu¢do da utilizagdo de anticoagulantes em Portugal de 2000 a 2013 (Relatério
Anticoagulantes 2000-2013, elaborado pelo Gabinete de Informagdo e Planeamento Estratégico,
INFARMED, 2015). DHD: Dose diaria definida por 1000 habitantes por dia

Devido ao aumento da prevaléncia de doencas cardiovasculares e de pacientes a
realizar terapéutica anticoagulante e uma vez que a atual tendéncia ¢ de manter e
conservar a dentigdo ¢ de esperar um crescimento do namero de pacientes
anticoagulados a necessitar de intervengdes do foro médico-dentério (Antonio et al.,

2008, Isola, Matarse & Cordasco, 2015).

O médico dentista deve entdo estar capacitado e possuir o conhecimento
necessario acerca dos processos fisiologicos da hemostase, saber interpretar os testes
laboratoriais, estar a par da farmacologia dos anticoagulantes mais prescritos e além
disso, realizar uma historia clinica detalhada para que assim consiga realizar os seus
procedimentos de forma segura e por conseguinte minimizar ou evitar complicagdes

durante e ap0s o tratamento (Renton, Woolcombe, Taylor & Hill, 2013; Scully, 2014)

Apesar da extensa literatura publicada, a gestdo dos pacientes anticoagulados
sujeitos a intervengdes estomatologicas € um tema que continua a suscitar muitas
davidas (Todd, 2005; Antonio et al., 2008; Kosyfaki, Att & Strub, 2011; Isola et al.,
2015; Wahl, Pinto, Kilham & Lalla, 2015).

Ao longo dos anos, foram propostos varios protocolos de atuagdo no paciente
anticoagulado com AVK, mais especialmente com varfarina, na consulta de medicina
dentaria. Estas abordagens passam pela descontinuagdo da terapéutica anticoagulante,
diminui¢do da sua dosagem, substituicdo por anticoagulantes parentéricos (HNF e

HBPM) ou continuagcdo da terapéutica durante o procedimento utilizando medidas
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hemostaticas locais (Todd, 2005; Antonio et al., 2008; Nematullah, Alabousi, Blanas,
Douketis & Sutherland, 2009; Kosyfaki et al., 2011; Douketis et al., 2012; Kimmerer,
Frerich, Liese, Schiegnitz & Al-Nawas, 2015).

A recente introdu¢do dos NACO no mercado leva a que também existam poucos
estudos que indiquem necessidade ou ndo de descontinuacdo destes farmacos antes da
realizagdo de um procedimento médico-dentario (Mingarro-de-Ledn, Chaveli-Lopez &

Gavalda-Esteve, 2014; Costantinides, Rizzo, Pascazio & Maglione, 2016).

O médico dentista, juntamente com o médico assistente, devem ponderar qual a
melhor estratégia a efetuar perante estes pacientes: continuar a terapéutica e sujeitar o
paciente a complicacdes hemorrdgicas ou reduzi-la/interrompé-la, podendo levar a

ocorréncia de eventos tromboembolicos (Wahl, 2016).

Esta dissertagdo tem como objetivo efetuar uma revisdo bibliografica da
literatura cientifica relativamente aos farmacos anticoagulantes disponiveis no mercado
portugués, dando especial atencdo aos anticoagulantes orais no que concerne as suas
caracteristicas farmacolégicas, aferir o que indicam as guidelines atualmente existentes
na gestdo do paciente a realizar terapia anticoagulante oral e que necessite de realiza
simultaneamente tratamentos médico-dentarios e por fim propor normas terapéuticas de

atuacao.

A pesquisa bibliografica foi maioritariamente efetuada em motores de busca de
artigos cientificos: Pubmed ©, ScienceDirect ©, Google scholar © e plataforma B-on © de
abril de 2016 a novembro de 2016. Foram também consultadas agéncias e organizagdes
nacionais e internacionais como a American College of Chest Physicians (ACCP),
European Society of Cardiology (ESC), British Committee for Standards in Hematology
(BCSH), Sociedade Portuguesa de Anestesiologia (SPA), Sociedade Portuguesa de
Cardiologia (SPC), American Dental Association (ADA), European Medicines Agency
(EMA) e Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Satide INFARMED).

As seguintes palavras-chaves foram utilizadas: hemostasis, anticoagulation,
parenteric anticoagulants, oral anticoagulants, new oral anticoagulants, dental
procedures, perioperative management, intraoperative hemorrhage, guidelines. Os
critérios de sele¢do estabelecidos foram: artigos dos ultimos 15 anos redigidos em
inglés e portugués com inclusdo de systematic reviews, meta-analysis e randomized

control trials, onde mais tarde foram incluidas revisdes da literatura e guidelines. A
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selecao de mais artigos foi feita a partir das referéncias bibliograficas dos artigos

previamente obtidos.

20



Desenvolvimento

DESENVOLVIMENTO

I. A fisiologia da hemostase

Para a compreensao dos processos envolvidos na farmacodindmica e farmacocinética
dos farmacos anticoagulantes e para que seja possivel um melhor controlo do risco
hemorragico e tromboético nos pacientes sujeitos a este tipo de terapéutica, torna-se
importante tecer algumas consideragdes acerca das particularidades do sistema

hemostatico.

Assim, podemos descrever a hemostase como um fendomeno fisiologico complexo,
caraterizado por uma série de mecanismos e interagdes que permitem que o sangue se
mantenha em circulagdo no seu estado fluido e que, aquando de uma lesdo vascular,
possibilita que se forme um codgulo e que este se mantenha no local limitando a perda de
sangue, ocorrendo no final a sua gradual dissolucao enquanto o vaso lesado se remodela
(Fristma & Fritsma, 2012, Versteeg, Heemskerk, Levi & Reitsma, 2013; Wilson & Tait,
2014).

A hemostase pode entdo ser dividida em primaria e secundaria, sendo que a hemostase
primaria corresponde a resposta rapida a pequenas lesdes dos capilares sanguineos ou
mesmo a descamacao do endotélio afetado. Nesta fase, inicialmente ocorre a contracao
do vaso sanguineo (vasoconstricdo) de forma a parar a hemorragia e em seguida o
endotélio lesado liberta substancias pro-coagulantes que ativam as plaquetas e que
permitem que estas adiram entre si € ao endotélio (ativagdo e agregacao plaquetaria).
Apesar de ser a resposta inicial aquando de uma lesdao vascular, a longo prazo torna-se
inviavel no controlo de uma hemorragia mais prolongada ja que o trombo plaquetério
necessita de ser refor¢cado com fibrina (Fritsma & Fritsma,2012). Por sua vez, a hemostase
secundaria prossegue quando ha uma grande lesdo nos vasos e tecidos circundantes, sendo
que a sua resposta ¢ mais tardia. Ocorre a ativagdo de proteinas plasmaticas do sistema
de coagulagdo que no final irdo levar a produgdo de trombina que promove a conversao
de fibrinogénio em fibrina que ira reforcar o codgulo tornando-o mais estavel (Fritsma &

Fritsma, 2012).

O evento final da hemostase, a fibrindlise, vai promover a lise do coagulo de fibrina

enquanto ocorre o processo de cicatrizagdo e as vias de regulagdo da coagulagdo
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funcionam como mecanismos anticoagulantes naturais, através da inibi¢cao enzimatica ou

modulando a atividade dos cofatores (Fritsma & Fritsma, 2012; De Caterina et al., 2013a).

Uma perturbacdo neste equilibrio onde existe a interagdo de elementos pro-
coagulantes e anticoagulantes pode levar a ocorréncia de eventos tromboéticos ou

hemorrégicos severos (De Caterina et al., 2013a).

O proprio vaso sanguineo intacto possui um endotélio com uma superficie regular que
promove a circulacdo constante do sangue e que previne qualquer fenémeno que possa
despoletar a ativacao das plaquetas e dos fatores de coagulagdao (Monroe, 2009; Wilson

& Tait, 2014).

1.1 Vasoconstricao

E a primeira resposta do vaso sanguineo a uma lesdo ou estimulo adverso. Apds a
contracdo das células do musculo liso, o lumen vascular diminui de calibre, reduzindo
assim o fluxo sanguineo na area lesada, num processo que ainda ndo esta totalmente claro
(Fritsma & Fritsma, 2012; Vander, Sherman & Luciano, 2014) mas que se julga que
ocorra através de espasmos miogénicos locais, fatores autacoides locais derivados do
endotélio traumatizado e das plaquetas e reflexos nervosos iniciados por impulsos com

origem nos tecido lesado ou no tecidos contiguos (Guyton & Hall, 2011).

As plaquetas, ao libertarem tromboxano A2 (TXA2), um vasoconstritor, promovem a

vasoconstricao nos pequenos vasos (Guyton & Hall, 2011).

Embora as veias e vénulas ndo possuam musculo liso, a propria hemorragia provoca
um aumento de pressdo dentro do vaso sanguineo e a presenga de uma grande quantidade
de colagénio exposto nas paredes do vaso permite que este se ligue as plaquetas através
do fator de von Willebrand (FvW) dando inicio a ativagao plaquetaria (Fristma & Fritsma,

2012;Vander et al., 2014).

1.2 Ativacio e agregacao plaquetaria

As plaquetas sdo células de forma discoide, biconvexas, anucleadas, sem
capacidade para se reproduzirem, que possuem uma semivida de 8 a 12 dias e sao

originadas nos megacariocitos derivados da medula 6ssea (Guyton & Hall, 2011).
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Aderem ao colagénio exposto através do FvW, agregam-se entre si e secretam substancias
pro-coagulantes através dos seus granulos. A sua membrana formada por glicoproteinas
impede a ligacdo ao endotélio intacto mas permite a aderéncia as células endoteliais
lesadas. Possuem também fosfolipidos que vao interagir numa série de etapas da

coagulagado (Tanaka et al., 2009; Guyton & Hall, 2011; Fritsma & Fritsma, 2012).

A formagdo do trombo plaquetario inicia-se com a ativagao das plaquetas. Estas,
quando em contacto com o vaso lesado, alteram a sua conformagdo tornando-se
irregulares, com uma consisténcia pegajosa ¢ com varios pseudopodes (Guyton & Hall,
2011). As plaquetas ligam-se ao colagénio exposto de forma direta nas zonas de baixa
pressdo, como nas vénulas e veias, e de forma indireta nas zonas de alta pressdo, como as
arteriolas e arteriolas através da ligacdo do FvW ao seu recetor da glicoproteina Ib/IX/V

(Guyton & Hall, 2011; Fristma & Fritsma, 2012).

A ativacao permite que ocorra uma alteragao conformacional do recetor IIb/Illa
plaquetario tornando-o ativo o que possibilita a ligacdo ao fibrinogénio, ao FvW e a
fibronectina. O fibrinogénio vai permitir a ligacdo as plaquetas adjacentes através da
formagdo de ligagdes cruzadas ocorrendo assim a agregacio. E também nesta fase que
ocorre com mais expressao a secrecao de pro-coagulantes como o fator V parcialmente
ativado, fibrinogénio, ido calcio (Ca 2*), adenosina difosfato (ADP) e outras moléculas.
A ADP e o Ca*' sdo cofatores da fosfolipase A2 que transforma os fosfolipidos da
membrana plaquetdaria em 4acido araquidonico, sendo este depois convertido a
prostaglandinas (PG) pela enzima cicloxigenase (COX). As prostaglandinas sao depois
convertidas a TXA2 (através da enzima TX sintetase) que vai promover também a
agregacao das plaquetas entre si e como referido anteriormente, a vasoconstri¢ao (Fristma

& Fristma, 2012).

O trombo plaquetario possui pouca resisténcia nesta fase, no entanto a formacao de
fibrina nos processos de coagulacdo subsequentes torna-o mais coeso (Guyton & Hall,

2011).

1.3 Coagulacao

Existem aproximadamente 16 fatores de coagulagdo em circulagcdo no sangue,

sendo que a maior parte deles sdo glicoproteinas sintetizadas no figado (Tabela 1). Os que
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circulam na sua forma inativa sdo denominados de zimogénios, enquanto os restantes sao
cofatores que permitem a estabilizacdo das suas enzimas (Fritsma & Fritsma, 2012;

Wilson & Tait, 2014).

Foi em 1905 que Paul Morawitz criou o primeiro modelo da coagulagdo com base em
quatro fatores de coagulagdo: na presenca de célcio, a tromboplastina (conhecida
atualmente por fator tecidual) libertada pelos vasos sanguineos danificados convertia a
protrombina em trombina que por sua vez convertia o fibrinogénio em fibrina, para
formar o coagulo sanguineo e que todos estes constituintes estariam presentes no sangue
em circulacdo (Riddel Jr. et al., 2007; Versteeg et al., 2013). No entanto, este conceito
ndo conseguia explicar na totalidade toda a complexidade dos mecanismos de coagulagao
(Versteeg et al., 2013). Foi somente em 1947 que Paul Orwen reconheceu que o modelo
dos quatro fatores ndo se adequava verdadeiramente a um caso de diétese hemorragica
numa jovem mulher, verificando que esta carecia de um quinto fator de coagulacao
(Riddel Jr. et al., 2007). No decorrer das décadas de 40 e 50 outros fatores de coagulagdo
foram descobertos como o FvW e os fatores V, VII, VIII, IX e XI que rapidamente foram
relacionados a doengas hemorrdgicas como a hemofilia A (deficiéncia do fator VIII) e

hemofilia B (deficiéncia do fator IX) (Versteeg et al., 2013).

Foi determinado que estes fatores seriam designados por numeragcdo romana, os
fatores ativados representados com a letra “a” junto ao nimero correspondente (ex: VIla)
importando salientar que o nimero atribuido a cada fator ndo estd relacionado com a
ordem em que se apresentam nos mecanismos da coagulacdo mas sim com a sequéncia

da sua descoberta (Riddel Jr. et al., 2007; Fritsma & Fritsma, 2012).

O conceito moderno de coagulacdo surgiu entdo em 1964, através de dois grupos
distintos de bioquimicos (McFarlane e Davie & Ratnoff) que propuseram um modelo que
consistia numa série de passos em que a ativacdo de um fator de coagulacdo levava a
consequente ativagdo de outro e que culminava com a formagao de trombina. Este modelo
refere que cada um dos fatores consiste numa proenzima que € ativada pelo fator que lhe
esta sobrejacente (Hoffman, 2003; Riddel Jr. ef al., 2007; Versteeg et al., 2013) e que
alguns prd-coagulantes funcionam apenas como cofatores ndo possuindo na realidade
qualquer func¢do enzimatica (Hoffman, 2003). Sugerem também que existem na realidade
duas cascatas — denominadas de via extrinseca e via intrinseca - que convergem numa via
comum com a ativagdo do fator X (Ferreira, Sousa, Dusse & Carvalho, 2010; Versteeg et

al.,2013; Wilson & Tait, 2014).
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A via extrinseca ¢ assim chamada pois um dos constituintes ndo esta presente no
espaco intravascular, como o fator tecidual (FT), enquanto que na via intrinseca, todos os
fatores estdo presentes na circulagdo sanguinea (Hoffman, 2003; Riddel Jr. et al., 2007,
Versteeg et al., 2013; Wilson & Tait, 2014). Este modelo, embora se tenha mostrado um
grande avango na compreensao das interagdes moleculares e da regulacdo da coagulagao
revelou também possuir algumas falhas uma vez que estudos mais recentes demonstram
que este ndo representa completamente o que realmente ocorre in vivo (Riddel Jr. et al.,
2007; Ferreira et al., 2010).

Tabela 1 — Fatores de coagulagdo, seu nome comum e fungdo (Adaptado de Guyton & Hall, 2011;
Fristma & Fristma, 2012). * Estes fatores sdo normalmente identificados pelo seu nome comum.

Fator Nome comum Funcio
I* Fibrinogénio Substrato da trombina
Ir* Protrombina Serina-protease
IT* Fator tecidual Cofator
| A% [0 calcio (Ca ") Mineral
A\ Procelerina (fator 1abil) Cofator
Vil Proconvertina (fator estavel) Serina-protease
VIII Fator antihemofilico Cofator

Transportador do fator VII/ adesdo
FvW Fator de von Willebrand

plaquetaria
IX Fator de Christmas Serina-protease
X Fator de Stuart-Prower Serina-protease
Antecedente plasmatico da

XI il e Serina-protease

XII Fator de Hageman Serina-protease
XIII Fator estabilizador da fibrina Transglutaminase

Pré-calicreina (Fator de Fletcher) Serina-protease

Quininogénio de alto peso

HMWK molecular (Fator de Fitzgerald) Cofator

Fator 3

plaquetrio Fosfolipidos plaquetérios Fosfatidilserina
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Nos ultimos anos houve uma grande pesquisa no campo da hemostase de forma a
compreender os fenémenos fisioldgicos in vivo e que o modelo da cascata ndo consegue

esclarecer (Riddel Jr. et al., 2007, Ferreira et al., 2010).

Surge entdo o modelo da coagulagio baseado nas superficies celulares, um modelo
que pressupde uma inter-relacdo dos processos fisicos, celulares e bioquimicos das varias

etapas da hemostase (Ferreira ef al., 2010; Wilson & Tait, 2014).

1.3.1 Modelo da cascata da coagulacao

Como referido anteriormente, o modelo da cascata divide a coagulacdo em duas
vias, uma intrinseca, onde apenas estdo envolvidos componentes do espago intravascular
€ uma via extrinseca, onde estdo presentes tanto componentes do espaco intravascular
como extravascular. Estas duas vias convergem para uma via comum aquando da ativa¢ao
do fator X, ocorrendo no final a conversao do fibrinogénio em fibrina através da trombina
(Figura 2) (Ferreira et al. 2010; Fritsma & Fritsma, 2012).

A via extrinseca inicia-se com um trauma vascular, ocorrendo a libertagao de FT
que se encontra extravascularmente. O FT vai interagir com o fator VII convertendo-o na
sua forma ativa (VIIa). O complexo fator VIIa-FT vai catalizar a conversao fator X a Xa
que de seguida, ao se ligar ao fator Va (ativado pela trombina) e na presenca de Ca*" e
fosfolipidos forma o complexo de protrombinase. Este por sua vez vai possibilitar a
conversao de protrombina em trombina (Israels et al. 2006; Riddel Jr. et al., 2007).

A via intrinseca ocorre quando o sangue entra em contacto com uma superficie
com carga negativa, como a membrana de uma plaqueta ativada. O fator XII € ativado
através de um processo denominado de “ativagdo por contacto” no qual participam outras
moléculas como o quininogénio de alto peso molecular (HMWK), um cofator nao
enzimatico e a pré-calicreina, uma serina-protease. O HMWK vai facilitar a ligagdo do
fator XII a superficie com carga e funciona como cofator na conversdao de XII a Xlla,
apesar de ser um processo limitado (Riddel Jr. et al., 2007; Ferreira et al., 2010). Assim
que ocorre a forma¢do de uma quantidade significativa de XlIla este, com a interagdo
novamente de HMWK vai converter a pré-calicreina em calicreina que vai acelerar o
processo de conversdo de XII em XlIla. O fator XlIla vai em seguida clivar o fator XI
formando Xla que por sua vez permite a conversao de IX em [Xa. O fator [Xa juntamente

com o fator Xa e trombina cliva proteoliticamente o fator VIII formando VIIla que por
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sua vez atua como cofator (juntamente com Ca®*, fator IXa e fosfolipidos forma o
complexo tenase) na conversdo de X a Xa. Por fim, o fator Xa e o fator Va, com a
interacio novamente de Ca** e fosfolipidos formam o complexo protrombinase, sendo
que ¢ neste ponto que as duas vias se encontram, continuando numa via comum. (Riddel
Jr. et al., 2007; Ferreira et al., 2010).

Na via comum, apods a conversdao da protrombina em trombina, esta ultima vai
possibilitar a catalisagdo do fibrinogénio em mondmeros de fibrina, que sdo soluveis.
Estes mondmeros em seguida sofrem polimerizagdo formando um gel de polimeros de
fibrina. A trombina vai também ativar o fator XIII convertendo-o na sua forma ativa
(XIIIa) que atua como mediador na criacao de ligagdes entre os polimeros de fibrina,
formando por fim uma rede estavel, menos soltivel. Uma vez que a trombina possibilita
a formagao de nova trombina através da protrombina e¢ atua também na ativagdo dos
fatores IX, V e VIII, vai ocorrer uma amplificacdo dos processos tornando-os mais

eficientes (Riddel Jr. et al., 2007).

Apesar das vias serem descritas separadamente, ambos ocorrem de forma
simultanea. A via extrinseca ¢ mais rapida, sendo a sua velocidade apenas limitada pela
quantidade de FT libertado pelo endotélio e fator X, VII e V em circulagdo. Normalmente
na via extrinseca a coagulagdo ocorre em menos de 15 segundos, quando na via intrinseca
pode demorar de 1 a 6 minutos (Guyton & Hall, 2011).

Vérias observacdes clinicas permitem constatar as limitagdes da cascata de
coagulagdo como modelo valido dos processos hemostiticos que ocorrem in vivo.
Pacientes que possuem uma caréncia dos componentes iniciais da via intrinseca,
nomeadamente pré-calicreina, HMWK e fator XII, apresentam um tempo de
tromboplastina parcial ativada (TTPa) mais prolongado mas ndo tendéncia para
hemorragias. Uma deficiéncia dos fatores VIII (Hemofilia A) e IX (Hemofilia B) provoca
uma tendéncia para hemorragias severas, embora a via extrinseca se mantenha intacta
(avaliada através do tempo de protrombina (TP)) e que seja expectavel que esta compense
a falta desses fatores. Conclusdes semelhantes se retiram na deficiéncia do fator VII, que
provoca igualmente hemorragias severas que a via intrinseca nado consegue compensar
(Monroe & Hoffman, 2005; Riddel et al., 2007, Ferreira et al., 2010). Observagdes mais
recentes referem que o complexo VIla-FT ativa ndo sé o fator X mas também o fator [X

e que a sua atividade atua como iniciador da hemostase. Conclui-se também que as células
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possuem um papel importante nestes processos e que auséncia de FT associados a estas

nao permite uma hemostasia normal (Ferreira et al., 2010).

Lesao vascular

Lesdo vascular

Colagénio exposto

Exposi¢ao das
células endoteliais
ao sangue

Ativagdo por
contacto

Libertacao do FT

vill fnd vina R
|

[ b
. Fator inativo .Fator ativo Fosfolipidos i Ca** ECa1c10

HMWIEK  Quininogénio de alto peso molecular

Fibrina

Figura 2 — Modelo da Cascata da coagulagdo - Vias intrinseca, extrinseca e comum (Adaptado de Riddel Jr. et

al., 2007; Vander et al., 2014).
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1.3.2 O modelo da coagulacio baseado nas superficies celulares

O modelo da coagulacao baseado nas superficies celulares preconiza que existe
uma inter-relagdo entre as vias de coagulagdo anteriormente descritas e que estas nao
funcionam de forma independente. Também demonstra o importante papel das plaquetas
em circulacio e das células transportadoras de FT extracelulares nos processos

hemostaticos (Fritsma & Fritsma, 2012).

De acordo com este modelo a coagulagdo pode ser dividida em trés fases
interdependentes: fase de inicia¢do, fase de amplificagdo e fase de propagacao, embora
existam autores que defendam a existéncia de uma terceira fase, a fase de terminagao
(Figura 3) (Riddel Jr. ef al., 2007; Ferreira et al., 2010).

Iniciacdo

Na fase de iniciagdo, células endoteliais que expressam o FT entram e contacto
com o sangue apos a lesdo do vaso. O FT ao se ligar ao fator VII promove a ativagdo a
fator VIla. Em seguida, o complexo fator VIIa-FT cliva proteoliticamente pequenas
quantidades de fator X e IX. O fator Xa juntamente com o fator Va forma o complexo
protrombinase que converte pequenas quantidades de protrombina em trombina (Ferreira
etal.,2010; De Caterina et al., 2013a). Esta trombina ¢ insuficiente para formar o coagulo
sanguineo mas ¢ fundamental nas fases de amplificagdo e propagacdo. O fator V pode ser
ativado tanto pelo fator Xa como por proteases ndo coagulantes (Ferreira et al., 2010).
Cré-se que o fator VII esteja sempre ligado ao FT mesmo na auséncia de lesdo e que os
fatores X, IX e protrombina consigam abandonar o espaco intravascular o que indica uma
atividade minima constante da fase de iniciacdo (Riddel Jr. et al., 2007; Ferreira et al.,
2010). O processo de coagulagdo prossegue somente para a fase de amplificagdo quando
as plaquetas e o complexo FVIII-FvW entram para o espaco extravascular apos uma lesao

interagindo com as cé€lulas transportadoras de FT (Riddel Jr. et al., 2007).

Amplificacdo

A acumulagdo de pequenas quantidades de trombina ativa as plaquetas que
entretanto se deslocaram ao local da lesdo. Estas plaquetas ativadas vao libertar
substancias quimiotaticas que atraem os fatores de coagulagdo e ao mesmo tempo
libertam pequenas quantidades de fator V parcialmente ativado. Outro papel da trombina

¢ a de converter o fator V a Va, amplificando a atividade do complexo protrombinase e
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também converter o fator VIII a VIIla na superficie das plaquetas. Por sua vez, o fator
Vllla atua como cofator do fator [Xa apoiando a formacao de Xa. A trombina vai também
ativar o fator XI. No final, vai haver dissociacdo do complexo FVIII-FvW. O FvW vai
permitir uma maior adesdo e agregagdo das plaquetas no local da lesdo (Riddel ef al.,

2007; Ferreira et al., 2010; Versteeg ef al., 2013).

Propagacdo

Na fase de propagacdo grandes quantidades de plaquetas dirigem-se ao local
lesado. O fator IXa, formado na fase de inicia¢do vai se ligar ao fator VIIla formando o
complexo tenase. Este complexo vai catalisar a conversdo do fator X a Xa. O fator Xa
vai-se ligar entdo ao fator Va formando o complexo protrombinase que catalisa a
conversao de protrombina em trombina. A trombina converte o fibrinogénio em fibrina e
por fim, o fator XIIla vai catalisar a formagao de ligagdes covalentes entre a fibrina

produzida, formando um coagulo estavel (Ferreira et al., 2010; Versteeg et al. 2013).

Propagacio

Plaqueta ativada

Xa - Va

R -
Rede de Fibrina

Amplificacio

Figura 3 — Modelo da coagulagdo baseado nas superficies celulares (Adaptado Hoffman 2003; Ferreira et
al., 2010).
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1.4 Fibrinolise

Desenvolvimento

E o evento final da hemostase, onde se da a dissolu¢do do codgulo de fibrina. O

ativador do plasminogénio tecidual (AP-t) juntamente com o ativador do plasminogénio

tipo-uroquinase (AP-u) ativam o plasminogénio formando plasmina, uma serina-protease

semelhante a tripsina. Zonas especificas da plasmina ¢ do AP-t possuem uma grande

afinidade para a fibrina e por conseguinte, ao coagulo (Wilson & Tait, 2014; Kasper et

al., 2015). A plasmina degrada gradualmente o coagulo em fragmentos, digerindo

também fibrinogénio, fator V, VIII, XII e protrombina (Guyton & Hall, 2011; Fritsma &

Fritsma, 2012). Grandes quantidades de plasminogénio encontram-se dentro do coagulo,

s6 exercendo fun¢do apds a sua ativagdo através do AP-t. O AP-t ¢ libertado gradualmente

pelo endotélio lesado (Guyton & Hall, 2011).

1.5 Mecanismos de regulacio da hemostase

O inibidor da via do FT (TFPI),
secretado pelo endotélio, inativa os fatores
VIila e Xa,
quaternario FT-FVIla-FXa-TFPI que limita

formando um complexo
rapidamente a coagulacdo. A proteina C ¢
uma glicoproteina plasmatica dependente da
vitamina K que ao ser ativada pela trombina
ligada a trombomodulina inibe os fatores Va
e VIla, regulando assim a fase de
amplificacdo. Esta inibi¢do ¢ acelerada pela
proteina S que aumenta a atividade da
proteina C. Por fim, a antitrombina (AT)
inibe a atividade da trombina e dos fatores
IXa, Xa, Xla e XIla (Figura 4) (Riddel Jr. et
al.,2007; Ferreira et al., 2010; Wilson & Tait,
2014).

31

VAVAVAVAVAVAVA X
|
TF

Vil —= Vila ~

Vilia

FOP

Fibrinogen ——  Fibrin

|

I
Plasrmin

[ —mn
Plaaminogen

Figura 4 — Mecanismos de regulacdo da hemostase e
fibrindlise (Kasper et al., 2015).

Legenda: AT: Antitrombina; FDP: Produtos da
degradagdo do fibrinogénio; PA: Ativador do
plasminogénio tecidual; PC: Proteina C; PS: Proteina S;
TFPI: Inibidor da via do FT; Th: Trombina
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I1. Testes laboratoriais para a avaliacio da hemostase

Apesar da anamnese permitir a recolha de muita informagao relevante acerca do
estado de saude do paciente, muitas vezes o clinico depara-se com problemas relatados
que poderdo causar duvidas. Para a avaliagdo da hemostase, existem alguns testes
laboratoriais que permitem averiguar a presen¢a ou nao de coagulopatias de forma a
ponderar o risco de ocorréncia de eventos tromboticos ou hemorragicos. Estes testes
permitem detetar alteragdes tanto na hemostase primaria como na secundéria (Amaral et

al., 2014).

2.1 Avaliacao da func¢io plaquetaria
2.1.1 Série plaquetaria

A série plaquetaria avalia a morfologia das plaquetas e o seu numero que em
condi¢cdes normais varia entre os 150.000 e os 450.000/mm?®. A trombocitopenia
corresponde a um baixo niimero de plaquetas (inferior a 140.000/mm®) e indica a
possibilidade de um sangramento anormal enquanto a trombocitose, o aumento do

niimero de plaquetas (superior a 750.000/mm?) favorece a trombose (Amaral et al., 2014).

2.1.2 Tempo de hemorragia (TH)

Correspomde ao tempo que a hemorragia demorar a parar devido a formacao de
um tampdo plaquetario apds a realizagdo de uma incisdo cutdnea padronizada,
normalmente na orelha ou dedo. Permite averiguar a funcdo plaquetaria, embora esteja a
ser substituido pela analise através do sistema PFA-100, Ultegra ou o teste de agregagao
plaquetaria. O tempo de hemorragia vai depender das condi¢cdes em que o exame ¢
realizado, nomeadamente a profundidade da incisdo e a hiperémia dos tecidos, no entanto,
em média, os valores normais encontra-se entre os 3 e os 7 minutos. Mesmo em pacientes
com défice de plaquetario o valor podera se encontrar dentro da normalidade, se o nimero
de plaquetas se mantiver em valores acima de 100.000/mm?. Um tempo de hemorragia
aumentado pode indicar teoricamente uma disfung¢ao a nivel plaquetario como a doenca

de von Willebrand (Guyton & Hall, 2011; Fristma, 2012; Amaral et al., 2014).
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2.1.3 PFA-100 e Teste de agregacao plaquetaria

O teste de agregacdo plaquetaria ou agregometria € utilizado quando se pretende
avaliar a adesdo, agregacao e secre¢ao plaquetaria. O agregdmetro ¢ utilizado para medir
a agregacdo plaquetdria numa solucdo de sangue total citrado ou plasma rico em
plaquetas. Apos a colheita das amostras, estas devem ser avaliadas no espago de 3 horas,

para evitar a agregagao espontanea in vitro (Fritsma, 2012).

O PFA-100 ¢ um teste utilizado para avaliagdo da hemostase primaria e
recentemente tem-se mostrado util no diagnéstico de varias desordens plaquetarias, como

a doenga de von Willebrand e na monitorizagdo da terap€utica antiplaquetaria (Fritsma,

2012).

2.2 Avaliacao da coagulacio
2.2.1 Tempo de coagulacio (TC)

O TC ¢ o tempo que o sangue demora a coagular quando colocado num tubo de
teste agitado a cada 30 segundos. Realizado nestas condigdes o TC normal encontra-se
entre os 3 a 9 minutos. Como possui uma reprodutibilidade muito varidvel e baixa
sensibilidade acabou por ser substituido por outros testes mais fidedignos como o TTPa

(Guyton & Hall, 2011; Fristma, 2012; Amaral et al., 2014).

2.2.2 Tempo de protrombina (TP)

O TP, juntamente com o TTPa, sdo os testes mais utilizados na detecdo de
anomalias na coagulacdo (Tanaka er al. 2009). O sangue retirado do paciente ¢
rapidamente oxalatado o que impede a conversao da protrombina a trombina (Guyton &
Hall, 2011). Em seguida ¢ adicionado FT em grandes quantidades juntamente com calcio
e fosfolipidos ocorrendo assim uma ativagdo subita do fator X, que leva a formagao de

trombina e por conseguinte a formagao do coagulo (Monroe, 2009).

O TP encontra-se prolongado nas deficiéncias congénitas dos fatores X e V e
deficiéncia de protrombina e fibrinogénio (quando possui valores <100 mg/dL) sendo no
entanto mais sensivel ao fator VII. Nao ¢ sensivel a deficiéncias nos fatores XI, IX e VIII.

Pode-se entdo concluir que o TP avalia os fatores envolvidos na fase de iniciagdo da
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coagulacdao (Monroe, 2009; Ferreira et al., 2010). Os valores de referéncia do TP sao
muito varidveis e dependem de fatores como o tipo de FT utilizado (se de origem humana
ou ndo), o tipo de instrumentos utilizados e o pH e pureza do reagente. No entanto, o
valor-padrao pode variar entre os 11 e os 15 segundos, sendo que valores acima de 16,5
segundos indicam possibilidade de hemorragia grave (Monroe, 2009; Fritsma, 2012;

Amaral et al., 2014).

2.2.3 Tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa)

Uma vez que o TP ndo ¢ sensivel aos fatores VIII e IX, fatores estes que se
encontram deficitarios na hemofilia A e B respetivamente, foi desenvolvido o TTPa, que

possui com reagente a caolina (Monroe, 2009).

O TTPa encontra-se prolongado se houver deficiéncias dos fatores V, VIII, IX, X,
X1, XII, protrombina e fibrinogénio (quando os seus valores sdo inferiores a 100 mg/dL
E utilizado quando se pretende monitorizar a terapéutica com heparina, no entanto

também tem mostrado alguma eficacia na monitorizagao do dabigatrano (Fritsma, 2012).

Tal como o TP, os valores de referéncia também vao depender de varios fatores,
podendo variar entre 25 a 40 segundos, no entanto, um TTPa que esteja acima do valor
normal cerca de 5 a 40 segundos traduz-se numa hemorragia significativa (Fritsma, 2012;

Amaral et al., 2014).

2.2.4 Tempo de trombina (TT)

Permite averiguar a ultima etapa da coagulacdo, a polimerizagao do fibrinogénio.
Possui um intervalo de referéncia entre os 15 e os 20 segundos. O TT encontra-se
prolongado quando os niveis de fibrinogénio se encontram abaixo dos 100 mg/dL ou

quando se administram substancias antitrombdticas, como a heparina (Fritsma, 2012).

2.2.5 Tempo de trombina diluido (TTd)

O TTd ¢ uma versdao modificada do TT e ¢ utilizado para avaliacdo quantitativa
de dabigatrano (Jackson & Becker, 2013; Salem, Sabouret, Funck-Brentano & Hulot,
2014).
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2.2.6 Tempo de coagulacio de ecarina (TCE)

O TCE ¢ utilizado na monitorizagdo dos anticoagulantes inibidores diretos da
trombina como o argatrobano, lepirudina, bivalirudina e dabigatrano. A ecarina ¢ uma
enzima extraida do veneno da vibora Echis carinatus que converte a protrombina na
molécula meizotrombina que por sua vez converte o fibrinogénio em fibrina. Os
inibidores diretos da trombina vao se ligar a meizotrombina prolongando o valor do TCE.
Este teste nao possui sensibilidade para a avaliacdo dos niveis de AVK, rivaroxabano,

apixabano e edoxabano (Fritsma, 2012; Jackson & Becker, 2013).

2.2.7 Teste cromogénico anti-Xa

Permite avaliar os niveis em circulagdo das HBPM, fondaparinux e dos inibidores
diretos do fator Xa. Neste teste ¢ utilizado um composto cromogénico que se liga
quimicamente a um substrato com afinidade para o fator Xa. Este substrato ao ser clivado
pelo fator Xa permite a libertagdo do composto cromogénico. A dete¢ao deste composto
¢ realizada através de espectrofotometria € a sua presenca ¢ diretamente proporcional a
quantidade de Xa. Assim, pode-se aferir que na presen¢a de um inibidor do fator Xa
ocorre uma menor clivagem do substrato e por conseguinte, uma menor libertacdo do

composto cromogénico (Jackson & Becker, 2013)

2.2.8 International normalized ratio (INR)

O INR foi adotado em 1983 pela OMS permitindo uma padronizagao dos valores
de TP em todo um mundo, uma vez que este varia de acordo com alguns fatores ja

referidos anteriormente (Pototski & Amenabar, 2007;Amaral et al., 2014).

,

E calculado através da seguinte formula,

INR = (TP do paciente /TP normal)ISI, sendo o TP normal a média geométrica dos
TP de referéncia, em segundos, e o ISI, o international sensitivity index. O ISI permitiu
estabelecer uma uniformidade dos resultados laboratoriais, uma vez que cada laboratdrio
pode possuir lotes de FT com sensibilidades diferentes. O seu valor standard ¢ 1 (FT
derivado de cérebro humano). Valores acima de 1 indicam que o FT ¢ menos sensivel

enquanto que valores abaixo de 1 indicam que este ¢ mais sensivel (Aframian et al.,
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2007). Este teste estd indicado quando se pretende determinar e controlar o uso dos s
AVK (Amaral et al., 2014). Um paciente que ndo esteja a realizar terapéutica
anticoagulante deve possuir um INR de 1 (Pototski & Amendbar, 2007; Amaral et al.,
2014) com um intervalo de 0,9 a 1,3 (Guyton & Hall, 2011). Para pacientes
anticoagulados, o valor de INR que se pretende atingir vai depender da indicacao para a
qual esta a ser feita a terap€utica e qual o risco tromboembdlico que a patologia acarreta

(Aframian et al., 2007), variando normalmente entre 2 e 3,5 (Madrid & Sanz, 2009).
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I11. Terapéutica anticoagulante

A terapéutica anticoagulante tem como objetivo impedir a formagao de fibrina e por
conseguinte do coagulo através da inibi¢do de fatores da coagulacdo, sem aumentar o
risco de complicagdes hemorragicas. Ao longo dos anos grandes avangos tém sido feitos
no campo da terapéutica anticoagulante, muitos deles de forma casual e muito antes dos

seus mecanismos de a¢do serem conhecidos (Hirsh, 2008; Ramos & Martins, 2013).

3.1 Contexto histérico da terapéutica anticoagulante

Em 1916, Jay McLean, um estudante de medicina da Universidade John Hopkins
descobre pela primeira vez a HNF enquanto investigava uma substincia pro-coagulante
extraida do figado e coracdo de cdo, no entanto, somente nos anos 70 é que o seu
mecanismo foi totalmente esclarecido (Hirsh, 2008; Wilson & Tait, 2014). Em 1939, Karl
Paul Link, bioquimico da Universidade de Wisconsin descobre o dicumarol, substancia
derivada de um trevo doce, chamado de “erva do bisonte” e que provocava hemorragias
nos bovinos que a consumiam. Nos anos seguintes nascia a varfarina (warfarin, com
origem em Wisconsin Alumni Research Foundation, WARF), um derivado do dicumarol.
Durante a década de 50, nos EUA, a varfarina foi aprovada para uso clinico, no entanto
somente nos anos 70 foi descoberto que a sua acdo anticoagulante se devia a interferéncia
com a acao da vitamina K. Foi também durante a década de 70 que trés grupos distintos
de investigadores de Estocolmo, Londres e Ontario iniciaram a pesquisa das HBPM,
moléculas derivadas da HNF, mas que possuem menos efeitos adversos e uma resposta
anticoagulante mais previsivel. Em meados dos anos 80, comecaram a ser realizados
estudos clinicos que revelaram que as HBPM eram efetivas na prevengdao do TEV. Com
a evolugdo da biotecnologia veio também a necessidade de criagdo de moléculas que
permitissem inibir enzimas pro-coagulantes especificas. Assim surgiram os primeiros
pentassacarideos sintéticos, o fondaparinux e a bivalirudina, o primeiro, derivado da
heparina e das HBPM, mais propriamente da sequéncia de pentassacarideos que possui
acdo anticoagulante e o segundo, derivado da hirudina, uma substancia anticoagulante

encontrada nas sanguessugas (Hirsh, 2008).

Durante muitos anos, estes farmacos foram utilizados com segurancga e eficacia na
prevengao de fendmenos tromboembolicos. No entanto e de forma a contornar algumas

limitagdes que possuiam, comecaram a ser desenvolvidas outras moléculas
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anticoagulantes, que pudessem ser administradas oralmente mas que ndo tivessem as

contrapartidas dos farmacos até entdo prescritos (Hirsh, 2008).

De acordo com Ramos e Martins (2013) o anticoagulante ideal deveria possuir como
caracteristicas “eficacia no tratamento da doenca arterial e venosa; seguranca; risco
minimo de efeitos adversos; reversibilidade facil com ou sem antidoto; propriedades
farmacocinéticas e farmacodinamicas favoraveis, como rapido inicio de acao, dose-
resposta e farmacocinética previsivel, ampla margem terap€utica com variabilidade intra
e interindividual minima, administracdo oral e sem ajuste de dose, auséncia de interacao

com alimentos e farmacos e a nao necessidade de monitorizagao de rotina”.

Assim, surgiram os novos anticoagulantes orais, que atuam seletivamente e de forma
direta em fatores especificos da coagulacdo (trombina e fator Xa), como o dabigatrano, o
rivaroxabano, o apixabano e o edoxabano e que apresentam bastantes vantagens em

relacdo aos farmacos mais utilizados (Figura 5) (Silva, 2012).

Anticoagulantes

Parentéricos

|
S |

Inibidores
diretos da
trombina:

: Inibidores Inibid
o : Antagonistas da : _Inibidores
Inibidor direto Vitfmina K: diretos da disios alo i
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Varfarina
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HNF
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Acenocumarol etexilato

Lepirudina g
. Apixabano
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Desirudina
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Argatrobano Fluindiona
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Figura 5 — Anticoagulantes parentéricos e orais.

3.2 Anticoagulantes parentéricos

Neste grupo estdo incluidos os farmacos denominados de classicos, como a HNF e as
HBPM (inibidores indiretos), o fondaparinux sodico, idraparinux e o idrabiotaparinux
(inibidores indiretos) os derivados da hirudina (bivalirudina, lepirudina e desirudina), o
argatrobano (inibidores diretos da trombina) e o otamixabano (inibidor direto do fator Xa)

(Ramos & Ferreira, 2013). Em Portugal, apenas sdo comercializadas a HNF, as HBPM,
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o fondaparinux sodico e a bivalirudina, pelo que serdo apenas estes que serdo abordados
neste trabalho (Tabela 2). A lepirudina (Refludan ®) e a desirudina (Revasc ®) deixaram
de ser autorizadas para comercializacdo na Unido Europeia, a primeira desde abril de

2012 e a segunda desde julho de 2014.

3.2.1 Heparina nao fracionada (HNF)

Mecanismo de acao

A HNF ¢ constituida por cadeias de mucopolissacarideos altamente sulfatados
com um peso molecular que pode variar entre 3000 a 30.000 dalton (Da). Apenas 1/3 das
cadeias possuem a sequéncia de pentassacarideos que permite a ligacdo com alta
afinidade a AT, sendo esta fracdo a responsavel pela sua atividade anticoagulante. As
moléculas que ndo possuem esta sequéncia tém uma atividade anticoagulante minima
quando administradas em doses profilaticas ou terapéuticas (Garcia, Baglin, Weitz &
Samama, 2012; De Caterina et al., 2013b; Wilson & Tait, 2014). A heparina ao se ligar a
AT vai potenciar a sua agdo, sendo que para além de inibir indiretamente a trombina, o
complexo HNF-AT inibe também a a¢ao dos fatores Xa, 1Xa, XIa e XIla. Além disso,
possui capacidade de induzir a libertagdo do inibidor da via do FT que por sua vez inibe
o complexo FVIIa-FT. As cadeias com menos de 18 pentassacarideos, apesar de serem
demasiado curtas para permitirem a ligacdo da AT a trombina, conseguem catalisar a

inibicao do fator Xa (Garcia et al., 2012).

Farmacocinética

Pode ser administrada por via intravenosa (IV), infusdo continua ou inje¢ao
subcutanea (SC) se na forma de sal sédico. Caso seja em forma de sal calcico s6 pode ser
administrada subcutaneamente devido & sua insolubilidade. Quando administrada
subcutaneamente ¢ necessario que a dose seja maior do que por via IV, uma vez que a
biodisponibilidade por via SC ¢ de apenas 30% (Prontudrio Terapéutico online, 2016).
Possui um tempo de semivida (t ’2) de 1 a 2,5 horas, dependendo da dose, € a sua

eliminagdo ¢ biliar (Tanaka et al., 2009).
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Indicacdes e contraindicacoes

Encontra-se indicada no tratamento do EP, TVP, angina instavel, oclusdes
arteriais periféricas agudas e em pacientes sujeitos a cirurgia abdominal e ortopédica. Nao
deve ser utilizada em casos de hipersensibilidade, se existirem doencas hemorragicas,
hemorragia recente ¢ diabetes mellitus. A HNF pode ser administrada com seguranca a
gravidas e lactentes pois ndo atravessa a barreira placentdria nem ¢ excretada no leite

(Prontuario Terapéutico online, 2016).

Reacdes adversas e interacdes medicamentosas

A hemorragia e a trombocitopenia sdo as reagdes adversas mais comuns, no
entanto, podem ocorrer outros efeitos como alopécia, hiperlipidémia, hipercaliemia,
necrose cutanea, reagdes de hipersensibilidade, irritagdo no local de injecdo e
osteoporose, devido a tratamento prolongado com doses terapé€uticas de heparina. Apesar
do mecanismo ndo ser claro, pensa-se que podera surgir devido a ligacao da heparina aos
osteoblastos que por conseguinte libertam fatores que ativam os osteoclastos (Garcia et
al., 2012). Ocorre uma potenciacdo do seu efeito quando administrada
concomitantemente com AINEs (anti-inflamatorios ndo esteroides) e AVK (Prontudrio

Terapéutico online, 2016).

Reversdo do efeito

Em situacdes de hemorragia e caso seja necessario reverter o efeito da heparina
pode ser administrado sulfato de protamina por via IV (Garcia et al, 2012; Prontuario

Terapéutico online, 2016).

3.2.2 Heparinas de baixo peso molecular (HBPM)

Mecanismo de acdo

As moléculas de HBPM, derivadas da despolimerizagdo enzimatica ou quimica
da HNF possuem 1/3 do peso molecular da HNF, compreendido entre 4.000 a 5.000 Da,
0 que equivale a cerca de 8 a 15 pentassacarideos. Apenas 1/5 das moléculas possuem
atividade anticoagulante. Tal como a HNF, as HBPM ligam-se a AT acelerando a inibi¢do

da trombina e fator Xa. Uma vez que as cadeias de HPBM sdo muito pequenas, apenas
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50 a 75% das cadeias tém capacidade para inibir a trombina, mas possuem um grande

potencial de inibi¢do do fator Xa (De Caterina et al., 2013b).

Em Portugal estdo disponiveis a dalteparina sodica (Fragmin ®), enoxaparina
sodica (Levonox ®), nadroparina calcica (Fraxiparina ®, Fraxodi ), parnaparina sédica

(Fluxum ®) e a tinzaparina sodica (Innohep ®) (Prontudrio Terapéutico online, 2016).

Farmacocinética

As varias HBPM sdo produzidas utilizando diferentes métodos de
despolimerizagao, o que leva a que haja algumas discrepancias na farmacocinética e perfil
anticoagulante. No geral, possuem mais vantagens que a HNF como um t /2 que pode
variar de 3 a 6 horas, dose-dependente ¢ uma biodisponibilidade de 90% apods
administracdo SC. Uma vez que a sua eliminag@o ¢ maioritariamente por via renal, o t %2

pode estar prolongado em pacientes com insuficiéncia renal (Garcia et al., 2012).

Indicacdes e contraindicacdes

Indicadas para o tratamento e prevencao da TVP e EP em cirurgia ortopédica e
abdominal, angina instavel e EAM. Estdo contraindicadas em casos de tlcera duodenal,
hemorragia cerebral, diateses hemorragicas e endocardite séptica. Podem ser utilizadas na

gravidez pois ndo atravessam a barreira placentaria (Prontudrio Terapéutico online,

2016).

ReacoOes adversas e interacoes medicamentosas

Tal como os outros anticoagulantes a hemorragia ¢ o seu maior efeito adverso. O
risco de ocorréncia de osteoporose ¢ menor que com a HNF, uma vez que as HBPM
possuem menor afinidade para os osteoblastos e osteoclastos (Garcia et al., 2012; De
Caterina et al., 2013b). O seu efeito ¢ potenciado pela administracdo concomitante de
AINEs e antagonistas da vitamina K. Se administrada por via SC pode ocorrer hematoma
no local da injecao, hipersensibilidade e trombocitopenia (Prontudrio Terapéutico online,

2016).

Reversdo do efeito

A reversdo do seu efeito ¢ realizada parcialmente (30-40%) pelo sulfato de
protamina, pois este sO consegue ligar as cadeias mais longas neutralizando a agdo

inibitoria da trombina (Prontuario Terapéutico online, 2016). Para as moléculas mais
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pequenas que possuem capacidade de inibi¢ao do fator Xa nao existe antidoto disponivel,
embora exista um potencial antidoto em desenvolvimento, o andexanet alpha
(AndexXa'"), uma proteina modificada recombinante do fator Xa, cataliticamente inativa
€ que ndo possui agdo pro-coagulante e anticoagulante (Salem et al., 2014; Greinacher,

Thiele & Selleng, 2015).

3.2.3 Fondaparinux sédico

Mecanismo de acao

O fondaparinux (Arixta ®) foi o primeiro anilogo sintético da HNF e HBPM a ser
criado, possuindo um peso molecular de 1728 Da. Como possui uma cadeia de
pentassacarideos muito pequena nido consegue fazer ponte entre a AT e a trombina,
inibindo apenas o fator Xa (De Caterina et al., 2013b). Assim, o fondaparinux exerce a
sua funcdo ligando-se a AT e induzindo uma alteragdo da conformacdo do sitio reativo
que vai aumentar a reatividade para o fator Xa, permitindo que esta se ligue
covalentemente a AT. O fondaparinux liberta-se por fim da AT e fica disponivel para

ativar mais moléculas de AT em circulagdo (Garcia et al., 2012; Wilson & Tait, 2014).

Farmacocinética

A sua administragdo ¢ feita subcutaneamente. Tem um t %2 de 17 horas em
individuos jovens mas que pode ir até 21 horas em pacientes idosos, uma
biodisponibilidade de quase 100%, atinge o pico de concentragdo 2 horas apos a
administracao e possui uma ligagao as proteinas plasmaticas quase nula pois a maior parte
do composto esta ligado a AT. E maioritariamente excretado por via renal, de forma

inalterada (Garcia et al., 2012).

IndicacGes e contraindicacoes

Indicado para o tratamento e prevengdo do TEV em pacientes sujeitos a cirurgia
ortopédica, nomeadamente artroplastia da anca e joelho, cirurgia de fratura da
extremidade proximal do fémur, cirurgia abdominal, imobilizagdo por doenca aguda, EP,
tratamento de angina instavel e EAM. (Ramos & Ferreira, 2013; Prontudario terapéutico
online, 2016). Est4 contraindicada em pacientes com insuficiéncia renal grave (clearance

de creatinina (CLCr) <30 mL/min) devido a sua via de excre¢ao, endocardite bacteriana
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aguda e lactentes. S6 administrar em gravidas depois de ponderar o risco/beneficio, uma
vez que ndo existem dados que suportem uma possivel passagem pela barreira placentaria

(Prontudario Terapéutico online, 2016).

Reacdes adversas e interacdes medicamentosas

As reacdes adversas mais frequentes sao hemorragia, reagao de hipersensibilidade
no local da injecao, trombocitopenia, e com menos frequéncia pode causar nauseas,
vomitos, dor abdominal, dispepsia, diarreia ou obstipagdo, cefaleias e vertigens. Uma vez
que o farmaco ndo se liga as proteinas plasmaticas nem interage com o citocromo P450
(CYP), nao se esperam interacdes medicamentosas (Prontudrio Terapéutico online,

2016).

Reversdo do efeito

Nao existe um antidoto que reverta o seu efeito (Ramos & Ferreira, 2013; Wilson
& Tait, 2014), no entanto, tal como para as HBPM, o andexanet alfa é um potencial

antidoto em desenvolvimento (Greinacher ef al., 2015).

3.2.4 Bivalirudina

Mecanismo de acao

A bivalirudina (Angiox ®) é um polipéptido sintético, bivalente e analogo da
hirudina constituido por 20 aminoécidos, inibidor direto da trombina e que ao contrario
da lepirudina e da desirudina liga-se de forma reversivel a trombina livre e ligada ao

coagulo (Garcia et al., 2012; Ramos & Martins, 2013).

Farmacocinética

Apods administracdo IV, a bivalirudina torna-se biodisponivel muito rapidamente,
com um inicio de acdo de 5 minutos e um t 2 de 25 a 35 minutos. Nao possui ligagdo as
proteinas plasmaticas e ndo ¢ metabolizada pelo CYP, mas sim por proteases, incluindo
a trombina. Apenas 20% da bivalirudina ¢ excretada por via renal sem alteragdes. (Wilson

& Tait, 2014; Angiox ® Resumo das caracteristicas do medicamento, 2016).
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Indicacdes e contraindicacoes

Encontra-se indicada em casos de SCA com stent, angina instavel, pacientes
sujeitos a intervengdes coronarias percutaneas, em pacientes com trombocitopenia
induzida por heparina que necessitem de intervengdes corondrias percutaneas (Garcia et
al., 2012; Ramos & Martins, 2013). De acordo com a EMA, deve ser administrada
juntamente com AAS (4cido acetilsalicilico) e clopidogrel (Angiox ® RCM, 2016). A
bivalirudina ¢ contraindicada em pacientes com insuficiéncia renal grave, hemodialisados
e gravemente hipertensos sem controlo, com hipersensibilidade a substancia ativa,
hemorragia ativa ou risco acrescido de hemorragia e endocardite bacteriana subaguda
(Angiox ® RCM, 2016). A administracio a gravidas e lactentes também se encontra

contraindicada por falta de estudos conclusivos.

Reacdes adversas e interacdes medicamentosas

\

As reacdes adversas mais frequentes sdo hemorragia e a hipersensibilidade a
substancia ativa. Uma vez que a bivalirudina ndo se liga as proteinas plasmaticas nem ¢
metabolizada pelo CYP, ndo sdo de esperar interagdes medicamentosas. No entanto, ¢
previsivel que a administracdo concomitante com outros farmacos anticoagulantes e

antiplaquetarios aumente o risco de hemorragia (Angiox ® RCM, 2016).

Reversdo do efeito

Apesar de ndo existir de momento um antidoto disponivel, a descontinuagdo da
terapéutica normalmente ¢ suficiente para impedir um evento hemorragico mais severo,

ja que firmaco é rapidamente eliminado do organismo (Angiox ® RCM, 2016).
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Tabela 2 — Anticoagulantes parentéricos disponiveis em Portugal.

Desenvolvimento

Fondaparinux
HNF HBPM

sodico

Bivalirudina

Tratamento do

) Tratamento e
EP, TVP, angina

Tratamento ¢
prevencao da

TVP e EP

o . prevengdo do
instavel, oclusoes

o TEV em pacientes
arteriais

em cirurgia  sujeitos a cirurgia

Indicacao periféricas agudas
. ortopédica e ortopédica e
prevengao de
) abdominal, abdominal,
TEV em pacientes
o ) ) angina imobilizados, EP,
sujeltos a cirurgia
. instavel e EAM, angina
abdominal e
. EAM instavel
ortopédica
3-6h
th 1-2,5h (dependendo 17-21h
da HBPM)
Bio
85-100 ¢ 909 ~1009
disponibilidade % (SC) o %
Lig. prot.
>80 % Muito baixa Quase nula
plasm.
Maioritariamente
Eliminacao Biliar Renal
renal
Sulfato de
protamina [V
Sulfato de (parcialment  Andexanet alfa?
Antidoto protamina IV e)
Andexanet
alpha?

SCA com stent,
angina instavel,
pacientes sujeitos a
intervencoes
corondrias
percutaneas, em
pacientes com
trombocitopenia
induzida por
heparina que
necessitem de
intervengoes
coronarias

percutaneas

25-35 min

100%

Nula

Maioritariamente

biliar

Nao tem
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3.3 Anticoagulantes orais

Embora a terapéutica anticoagulante por via parentérica possa ser realizada por
periodos mais prolongados, a terapéutica anticoagulante oral tem mostrado mais
vantagens, desde uma maior adesdo do paciente at¢ a uma melhor relacdo de

custo/eficécia (Firriolo & Hupp, 2012).

Durante mais de 60 anos os AVK foram utilizados com efetividade na prevengao
primaria e secundaria do TEV, assim como na prevencdo de embolismo sistémico em
pacientes com proteses valvulares ou FA, como adjuvante na profilaxia do embolismo
ap6s EAM e na reducao do risco de EAM recorrente (Ansell et al., 2008). Estes sao
classificados em funcao da sua estrutura quimica em derivados da 4-hidroxicumarina
(varfarina, acenocumarol e tioclomarol) e derivados da indano-1,3-diona (fenindiona e
fluindiona). Em Portugal, apenas a varfarina (Varfine ®) e o acenocumarol (Sintrom ®)

sao comercializados (Anténio et al., 2008).

3.3.1 Antagonistas da vitamina K: derivados da 4-hidroxicumarina

3.3.1.1 Varfarina

A varfarina (Varfine ®) é um anticoagulante com uma ac¢do indireta sobre os
fatores de coagulagdo. E comercializada na dosagem de 5 mg e encontra-se indicada na
no tratamento e prevengdo de TEV e na prevencdo do TEV em doentes com FA ou
submetidos a cirurgia valvular. A posologia inicial de varfarina em adultos ¢ normalmente
de 10 mg diarios durante um ou dois dias e nos dias subsequentes a dosagem devera ser
monitorizada através do INR (Ansell et al., 2008; Silva, 2012). A posologia subsequente
vai depender de varios fatores, como a alimentagdo do paciente, funcao renal e hepatica,
taxa de absor¢do intestinal, interacdes farmacologicas, adesdo a terapéutica e ainda fatores

genéticos alteradores da farmacologia da varfarina (Silva, 2012).

Mecanismo de acdo

A varfarina exerce a sua fun¢ao anticoagulante reduzindo a sintese dos fatores de
coagulacdo dependentes da vitamina K: a protrombina, os fatores VII, IX e X e as
proteinas C e S (Peacock, Gearhart & Mills, 2012; Silva, 2012; Ramos & Martins, 2013;
Salem et al., 2014). Para que estes-se tornem ativos, necessitam que ocorra a gama-

carboxilacdo dos residuos de glutamato das suas regioes N-terminais através da enzima
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gama-glutamil carboxilase, sendo que vitamina K na sua forma reduzida (KH»-
hidroquinona) vai atuar como cofator nesta reagdo assim como o oxigénio molecular e
diéxido de carbono. Na carboxilagdo, a vitamina K na forma epéxido é oxidada pela
epoxi-redutase da vitamina K e ¢ depois reduzida pela redutase da vitamina K voltando a

forma ativa (KH2) (Ansell et al., 2008; Ramos & Martins, 2013).

A varfarina vai interferir na interconversdo ciclica da vitamina K através da
inibicao da epodxi-redutase da vitamina K (Figura 6) e como resultado vao se produzir no
figado fatores parcialmente carboxilados ou descarboxilados, que possuem uma reduzida
acao anticoagulante. Como inibe também as proteinas reguladoras C e S acaba por possuir
um potencial pro-coagulante, embora o efeito anticoagulante seja dominante (Ageno et

al., 2012).

O inicio do efeito anticoagulante vai depender da depuragdo dos fatores
anticoagulantes. As primeiras proteinas a serem afetadas sdo as proteinas C e em seguida
o fator VII, devido a curta semivida que apresentam (8 horas e 4-6 horas respetivamente),
mas a protrombina e fator X permanecem funcionais durante 2 a 3 dias. Este inicio de
acao prolongado leva a que haja necessidade de completar o esquema terapéutico com
um anticoagulante parentérico até se atingirem os niveis ideais de anticoagulacio (Tanaka

et al., 2009; Silva, 2012).

Prothrombin Precursor Prothrombin |
o] [e]
AT HH | TN AT HH | TNV
N-C-C N-C-C
Glutamic ‘\;H cl;H -Carboxy-
Acid | Ll | ¥ Glutamic
‘\:Hz o Acid
COOH HOOC COOH

“Carboxylase”
CO;

| Reduced Vitamin K | | Oxidized Vitamin K |

Vitamin K Oxide
Reductase

CYP1A2
CYP3A4

S-warfarin R-warfarin

WARFARIN

Figura 6 — Ciclo da vitamina K e mecanismo de agdo da varfarina (Ansell et al., 2008).
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Farmacocinética

A varfarina € uma mistura racémica de dois isdmeros ativos, os enantiomeros S €
R, sendo que o S € mais potente que a R (cerca de 3 a 5 vezes mais). Os dois enantidmeros
sdo metabolizados hepaticamente de forma diferente. Enquanto o enantidmero S ¢
metabolizado pelo CYP 2C9, o entantidomero R sofre metabolizagdo pelo CYP 1A2 e
CYP 2C19. Atinge a sua maior concentracao cerca de 60 a 90 minutos apos a sua
administracdo, possui uma biodisponibilidade de quase 100%, ligacdo as proteinas
plasmaticas de 99,5 % (particularmente a albumina) e um t 2 de 36 a 42 horas
(entantidmero R possui um t %2 de 45h ao contrario do S, que possui um t %2 de 29h)
(Ansell et al., 2008; Silva, 2012). A excreg@o dos metabolitos inativos ¢ realizada por via

renal e fecal (Varfine ® Resumo das caracteristicas do medicamento, 2016).

Contraindicacdes e reacdes adversas

Devido a interferéncia da varfarina na carboxilacdo das proteinas de glutamato
que sdo sintetizadas no tecido 6sseo, a administracdo deste farmaco encontra-se
contraindicada na gravidez, especialmente no primeiro trimestre pois esta interagdo pode
causar anormalidades oOsseas fetais (Ansell et al., 2008). Apesar da varfarina nao ser
excretada no leite, a sua administragdo no periodo de lactacao sé deve ser realizada se
estritamente necessaria. Em paciente com hemorragia ativa ou com risco elevado de
sofrerem hemorragia grave (Ulcera péptica, feridas graves endocardite bacteriana,
insuficiéncia renal ou hepética severa e hipertensao severa) também estd contraindicada

a administracdo de varfarina (Varfine ® RCM, 2016).

Tal como os restantes anticoagulantes, a reacdo adversa mais comum ¢ a
hemorragia, sendo que esta pode afetar qualquer 6rgdo e resultar na formacdo de
hematomas e no desenvolvimento de anemia. A necrose cutanea também ¢ um efeito
adverso mais frequente em individuos idosos e obesos. Nauseas, vomitos e diarreia

também podem surgir (Varfine ® RCM, 2016).

InteracOes medicamentosas, alimentares e variabilidade genética

A varfarina é um farmaco com uma marcada variabilidade no seu metabolismo.
Fatores genéticos e ambientais, como o tipo de alimentagdo e medicacdo concomitante
alteram a resposta individual a varfarina. Na vertente genética, polimorfismos no gene

codificador da epodxi-redutase da vitamina K e no CYP 2C9 sdo responsaveis por
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variabilidades e sensibilidades diferentes ao farmaco. Alteragcdes do gene codificador da
epoxi-redutase da vitamina K levam a que seja necessario maiores dosagens de varfarina
e no CYP 2C9 obrigam a redu¢do da dose de forma a diminuir o risco hemorragico
(Ansell et al., 2008; Silva, 2012). Existem varios farmacos que interagem com a
farmacocinética e farmacodinamica da varfarina em varios aspetos, nomeadamente
alterando a funcdo plaquetaria (AAS, clopidogrel), a sintese de vitamina K no trato
gastrointestinal (GI) (alguns antibidticos) e levando a lesdes GI (AINEs) (Tabela 3)
(Silva, 2012).

Alimentos ricos em vitamina K como a couve, nabo, espinafres, brocolos e
endivias, podem reduzir a resposta anticoagulante a varfarina, mas tal facto nio indica
que o paciente deva deixar de comer estes alimentos, mas sim que realize uma dieta
regular de forma a ndo existirem variacdes do INR (Antdnio ef al., 2008; Silva, 2012).

Tabela 3 — Exemplos de firmacos e compostos que interagem com a resposta anticoagulante da
varfarina (Adaptado de Antdnio et al., 2008).

Reducio do efeito da varfarina Aumento do efeito da varfarina
Azatioprina Diuréticos AAS Metronidazol
Barbittricos Etanol Alopurinol Omeprazol
Carbamazepina Fenitoina Amiodarona Propanolol
Ciclofosfamida Fenobarbital Antidepressivos Piroxicam
Colestiramina Mercaptopurina triciclicos Profafenona
Corticosteroides Quinidina Antifungicos Fenilbutazona
Contraceptivos orais Rifampicina Cimetidina Clofibrato
Dicloxacilina Sucralfato Clopamida

Reversao do efeito

A reversao do efeito devido a hemorragia depende dos valores de INR. A vitamina
K por via IV ou 10-20 mg por via oral € uma op¢do muito utilizada, no entanto é
necessario espera 12 a 14 horas ap6s a administragao até que uma quantidade suficiente
de fatores de coagulagdo carboxilados seja formada. Para a reconstitui¢do rapida da
hemostase podem ser administrados concentrado de complexo de protrombina (CCP),

plasma fresco ou fator VIla recombinante (Greinacher ef al., 2015).
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3.3.1.2 Acenocumarol

Mecanismo de acdo

O acenocumarol (Sintrom ®) é tal como a varfarina um antagonista da vitamina K
derivado da 4-hidroxicumarina, possuindo um mecanismo de ac¢do semelhante. E
comercializado na dosagem de 5 mg (Sintrom ® Resumo das caracteristicas do

medicamento, 2016).

Farmacocinética

E também uma mistura racémica dos entantiomeros R ¢ S em que o S é mais
potente. E rapidamente absorvido por via oral, atingindo a sua concentragio maxima 1 a
3 horas apods a administracdo. Apesar do mecanismo de acdo ser semelhante, as suas
caracteristicas farmacocinéticas sdo dispares. A sua biodisponibilidade e t 2 sdo
significativamente inferiores a da varfarina (60% e 8-11h respetivamente). E
extensamente metabolizado pelo CYP 2C9 libertando no final quatro metabolitos mas
também pode sofrer metabolizacdo pelo CYP 1A2 e CYP 2C19. Possui uma grande
ligagdo as proteinas plasmaticas (cerca de 98,7%). A sua excrecdo ¢ feita por via renal

(60%) e via fecal (29%) (Silva, 2012; Sintrom ® RCM, 2016).

Em relacdo as indicagdes, contraindicacdes, efeitos adversos e interagdes, possui

as mesmas indicadas para a varfarina.

Apesar da sua eficicia ser amplamente notoria através de ensaios clinicos bem
desenhados, os AVK apresentam alguns problemas de dificil gestdo como a necessidade
regular de monitorizacao laboratorial, o ajuste frequente da dosagem, possuirem uma
janela terapéutica pouco ampla e interagirem com uma grande variedade de farmacos e
alimentos (Ansell et al., 2008; Poulsen, Grove & Husted, 2012; Silva, 2012; Fonseca et
al., 2014; Sivolella, Biagi, Brunello, Berengo & Pengo, 2015).

De forma a contornar estas questdes, a investigacdo farmacoldgica tem evoluido
no sentido de desenvolver moléculas ndo peptidicas, com o potencial de inibir fatores-
chave do sistema da coagulacdo, nomeadamente o fator Xa e a trombina e que permitam

uma melhor previsibilidade farmacocinética e farmacodinamica (Silva, 2012).

52



Desenvolvimento

O primeiro anticoagulante oral inibidor da trombina a ser aprovado na Unido
Europeia foi o ximelgatrano que apesar de possuir bastantes vantagens em relacdo a
varfarina foi retirado do mercado 20 meses apds a sua aprovagdo, uma vez que se
determinou que possuia caracteristicas hepatotoxicas (Eriksson et al., 2009; Fonseca et
al., 2010; Ramos & Martins, 2013). O dabigatrano etexilato, Pradaxa ® (inibidor da
trombina), o rivaroxabano, Xarelto ® e o apixabano, Eliquis ® (ambos inibidores do fator
Xa) s3o comercializados em Portugal (Tabela 4) (Fonseca et al., 2014). O edoxabano
(Lixiana ®), outro inibidor do fator Xa ja se encontra aprovado pela EMA para
comercializacao na Unido Europeia desde junho de 2015 e a partir de 30 de dezembro de
2016 obteve autorizagio de comparticipacdo em Portugal (Lixiana ® Resumo das

caracteristicas do medicamento, 2016).

Estes farmacos possuem algumas vantagens em relagdo aos AVK: sdo dose-
dependente, permitindo uma previsibilidade do efeito anticoagulante, quando a fung¢do
renal estd normal, sdo rapidamente eliminados do organismo, possuem poucas interagdes
medicamentosas e alimentares, ndo necessitam de monitorizacao regular e possuem uma
efetividade comparativa aos AVK, exceto em pacientes com proteses valvulares
(Eriksson et al., 2009; Firriolo & Hupp, 2012; Spyropoulos & Douketis, 2012; Sivolella
et al., 2015; Greinacher et al., 2015; Mar et al., 2015; Costantinides ef al., 2016). Porém,
possuem algumas limitagdes como o custo ainda bastante elevado em relacdo aos AVK,
a preocupagao com uma correta adesdo do paciente a terapéutica (devido aos t /2 curtos)

e até ha pouco tempo, a falta de antidotos eficazes (Sivolella ef al., 2015).

3.3.2 Inibidor direto da trombina
3.3.2.1 Dabigatrano etexilato

Dabigatrano etexilato (Pradaxa ®) é uma molécula sintética de baixo peso
molecular (628 Da) e um pro-farmaco sem atividade farmacologica (Poulsen et al., 2012).
Pradaxa ® ¢ comercializado na forma de capsulas com 75, 110 ou 150 mg de dabigatrano
etexilato (sob a forma de mesilato) e encontra-se aprovado na Unido Europeia para a
prevengdao primaria de eventos tromboembodlicos venosos em pacientes adultos
submetidos a artroplastia eletiva total da anca e do joelho, para a prevencao de embolismo
sistémico e AVC em pacientes com FA ndo-valvular com um ou mais fatores de risco

(AVC ou AIT prévios; idade > 75 anos; HTA; diabetes mellitus; insuficiéncia cardiaca
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sintomatica), no tratamento da TVP e da EP e na prevencao da TVP e da EP recorrentes
em adultos (Eriksson et al., 2009; Peacock et al., 2012; Migarro-de-Ledén & Chaveli-

Loépez, 2013; Pradaxa ® Resumo das caracteristicas do medicamento, 2016).

Recomenda-se que antes do inicio do tratamento com dabigatrano, a funcao renal
devera ser avaliada através do calculo da CLCr, de modo a excluir do tratamento os
doentes com compromisso renal e se houver suspeita de que a funcao renal possa estar
diminuida ou deteriorada. Em pacientes com idade superior a 75 anos ou com
compromisso renal a avaliagdo devera ser realizada no minimo, uma vez por ano.

(Pradaxa ® RCM, 2016).

Mecanismo de acdo

Ap6s sofrer hidrélise por esterases no plasma e no figado, o dabigatrano etexilato
altera-se na sua forma ativa, o dabigatrano, sendo esta a molécula que atua de forma direta
e reversivel na trombina. O dabigatrano exerce a sua a¢do ao se comportar como um
inibidor peptidomimético da trombina e ao se ligar ao seu centro ativo inibe a conversao
do fibrinogénio em fibrina e consequentemente a formacao do trombo. Inibe também a
trombina livre, a trombina ligada a fibrina e a agregagdo plaquetéria que ¢ induzida pela

trombina (Poulsen ef al., 2012; Silva, 2012; Peacock et al., 2012; Pradaxa ® RCM, 2016).

Farmacocinética

Como o dabigatrano tem uma baixa disponibilidade oral devido ao seu pH
fortemente basico e estado constantemente ionizado, houve necessidade de desenvolver
uma formulagdo galénica em pré-farmaco, o dabigatrano etexilato que facilita a absorcao
gastrointestinal. Apds ser administrado por via oral, o dabigatrano etexilato ¢ convertido
rapidamente a dabigatrano pelas esterases hepaticas e possui uma biodisponibilidade de
6,5%. De forma a evitar possiveis alteragdes na absor¢do GI, foi desenvolvido uma
formulacao com 4cido tartarico, o que possivelmente leva aos efeitos adversos GI. O
microambiente 4cido produzido aumenta a dissolucao e absor¢ao do dabigatrano o que o
torna independente de variagdes no pH géstrico. Possui uma farmacocinética de 1* ordem
(a eliminagao ¢ diretamente proporcional a concentragdo do farmaco no organismo), tem
um rapido aumento da concentragao plasmatica (0,5 a 2 horas apds a administragdo) e um
t 2 de 8 horas, que podera chegar a 12-14 horas com administragdo iterada, atingindo o
equilibrio ao fim de 3 dias Tem uma baixa ligagdo as proteinas plasmaticas (34-35%)

(Poulsen et al., 2012; Silva, 2012; Pradaxa ® RCM, 2016).
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O dabigatrano nao interage com o CYP mas interage com a proteina
transportadora glicoproteina-P  (gp-P) o que pode levar a algumas interagdes
medicamentosas relevantes. 80% do dabigatrano ¢ eliminado pelos rins na forma
inalterada, a uma taxa de 100 mL/min (taxa de filtracdo glomerular normal), o que leva a
uma eliminagdo mais prolongada em idosos e pacientes com a funcao renal diminuida,
dai ser necessario realizar ajustes na posologia (Silva, 2012; Davis et al., 2013; Pradaxa

®RCM, 2016)

Contraindicacdes e interacoes medicamentosas

Pacientes com um grande compromisso renal e portadores de proteses valvulares
cardiacas ndo devem realizar terapfutica com dabigatrano. No caso de pacientes
portadores de proteses valvulares cardiacas, foi comprovado em varios ensaios clinicos o
aumento do risco de hemorragia, AVC e EAM com a toma de dabigatrano. Uma vez que
ndo existem estudos suficientes que indiquem a seguranca do dabigatrano em pacientes
com compromisso hepatico também se encontra contraindicado a sua administragao
nestes individuos A administracdo a gravidas e a lactentes também se encontra

contraindicada por falta de ensaios clinicos em humanos. (Pradaxa ® RCM, 2016).

Hipersensibilidade a substancia ativa ou excipientes, hemorragia ativa, presenca
de lesdes ou condicdes consideradas fatores de risco significativo de hemorragia grave,
como ulceras gastrointestinais, neoplasias malignas, lesdo cerebral ou na espinal medula
recente, cirurgia cerebral, espinal ou oftalmica recente, hemorragia intracraniana recente,
varizes esofagicas, malformagdes arteriovenosas e aneurismas ou anomalias vasculares
major intrasespinais ou intracerebrais e tratamento concomitante com outros
anticoagulantes (exceto quando se pretende alterar a terap€utica ou quando € necessario
bridging com heparinas) encontram-se também entre as contraindica¢des referidas

(Pradaxa ® RCM, 2016, Prontudrio terapéutico online, 2016).

Sendo o dabigatrano um substrato da gp-P € possivel que ocorram interagdes com
farmacos que inibem ou potenciam o efeito desta, o que se podera traduzir num aumento
ou diminuicdo da concentracdo plasmdtica de dabigatrano, respectivamente. A
amiodarona, posaconazol, quinidina, verapamilo, claritromicina e ticagrelor sao
inibidores fracos a moderados da gp-P, pelo que se devera ter precaug¢ao na administracao
concomitante destes farmacos. Por outro lado o cetoconazol sistémico, ciclosporina,

itraconazol e dronedarona sdo inibidores fortes da gp-P, sendo que a sua administra¢do
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se encontra contraindicada. A rifampicina, carbamazepina ou fenitoina sao potenciadores
da gp-P pelo que ¢ de esperar uma diminui¢ao da concentragdo de dabigatrano (Poulsen

et al.,2012; Davis et al., 2013; Pradaxa ® RCM, 2016).

Reacoes adversas

Os efeitos adversos mais comuns sdo a hemorragia e perturbagdes GI como
nauseas, dispepsia, dor abdominal, hemorragia GI e diarreia (Davis ef al., 2013; Pradaxa
® RCM, 2016). Outros efeitos adversos que podem correr com menor frequéncia sao a
hemorragia intracraniana, reacdes de hipersensibilidade, aumento das enzimas hepaticas,

entre outros (Pradaxa ® RCM, 2016).

Reversdo do efeito

Caso haja necessidade de reversao rapida do efeito anticoagulante do dabigatrano
devido a hemorragia potencialmente fatal, este deve ser interrompido e poderd ser
administrado idarucizumab (Praxbind ®) um antagonista do efeito farmacodindmico do
dabigatrano (Praxbind ® Resumo das caracteristicas do medicamento, 2015; Pradaxa ®
RCM, 2016). O idarucizumab ¢é derivado de um anticorpo monoclonal induzido em
ratinhos usando o dabigatrano ligado a proteinas transportadoras (Greinacher et al., 2015,
Costantinides et al., 2016). A ligacdo dabigatrano-idarucizumab possui uma afinidade
muito superior a da ligagdo entre o dabigatrano e a trombina, formando assim um

complexo com grande estabilidade (Praxbind ® RCM, 2015).

No entanto, em pacientes com fungao renal e hepatica normal e uma vez que o t
Y € curto, € preferivel a vigilancia se a hemorragia for controlada facilmente por meios

mecanicos, pois rapidamente o fArmaco ¢ eliminado do organismo (Peacock et al., 2012).

3.3.3 Inibidores do fator Xa

3.3.3.1 Rivaroxabano

O rivaroxabano (Xarelto ®) é um inibidor potente e reversivel do fator Xa,
pertencente a classe da oxazolidinona e possui uma elevada biodisponibilidade e absor¢ao
oral devido a inexisténcia de um grupo basico no local de ligacao ao centro ativo do fator
Xa (Eriksson et al., 2009; Silva, 2012). Xarelto ® é comercializado pela na forma de
comprimidos revestido por pelicula com 2,5, 10, 15 e 20 mg de rivaroxabano (Xarelto ®

Resumo das caracteristicas do medicamento, 2016). Quando administrado
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concomitantemente com AAS, isoladamente ou com AAS mais clopidogrel ou ticlopidina
¢ indicado para a prevencdo de acontecimentos aterotromboéticos apds uma SC com
biomarcadores cardiacos elevados. E igualmente indicado na prevengdo do TEV em
pacientes adultos submetidos a artroplastia eletiva da anca ou joelho, prevencao de AVC
ou embolismo sistémico em pacientes adultos com FA nao-valvular com um ou mais
fatores de risco e tratamento da TVP e EP e prevencdo da TVP e EP recorrentes em
adultos (Sivolella et al., 2015; Xarelto ® Resumo das caracteristicas do medicamento,

2016).

Nao ha necessidade de ajuste na posologia em pacientes com compromisso renal
ligeiro e moderado. Pode ser utilizado com precaucao em doentes com compromisso renal
grave e em doentes com compromisso renal concomitantemente tratados com outros
medicamentos que aumentem as concentragdes plasmaticas de rivaroxabano (Xarelto ®

RCM, 2016).

Mecanismo de acdo

O rivaroxabano exerce a sua funcao ligando-se diretamente ao centro ativo do
fator Xa e por conseguinte, atenuando a formacao de trombina e prevenindo também a
conversdo do fibrinogénio em fibrina. Liga-se tanto ao fator Xa livre como ao fator Xa
ligado ao complexo protrombinase ou ao codgulo. Nao inibe a trombina livre nem outras
serinas-proteases € ndo aparenta ter efeito sobre as plaquetas, no entanto, julga-se que ao
atenuar a geracdo de trombina possa inibir indiretamente a agregacao plaquetaria induzida

pelo FT (Silva, 2012).

Farmacocinética

Ap0s a sua administragdo ¢ rapidamente absorvido, atingindo o seu pico de
concentracdo em 2 a 4 horas. Possui um t 2 que pode ir de 5 a 9 horas e que no paciente
1doso pode aumentar para 11-13 horas e uma biodisponibilidade elevada (80-100%). A
ligacdo as proteinas plasmaticas ¢ de aproximadamente 92% a 95%. O volume de
distribuicdo ¢ moderado (50 litros). Cerca de 1/3 do rivaroxabano ¢ eliminado inalterado
por via renal enquanto que 2/3 sofrem metaboliza¢do hepatica pelo CYP 3A4, 2J2 e
mecanismos independentes do CYP. Destes 2/3 que sofrem metabolizacdo 50% dos
metabolitos sdo excretados por via renal e 50% por via fecal (Peacock et al., 2012;

Poulsen et al., 2012; Silva, 2012; Salem et al., 2014).
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Estudos in vitro indicam que o rivaroxabano, tal como o dabigatrano ¢ um
substrato da gp-P (Xarelto ® RCM, 2016). A absor¢io do rivaroxabano é moderadamente
aumentada com a administragdo juntamente com alimentos, sugerindo que deve ser

administrado com as refeigdes (nomeadamente as doses superiores) (Salem et al., 2014)

Contraindicacdes e interacoes farmacoldgicas

Encontra-se contraindicado em pacientes com CLCr <15 mL/min e pacientes com
compromisso hepatico associado a coagulopatia e risco grave de hemorragia. Estudos
realizados em animais indicam que o rivaroxabano possui toxicidade reprodutiva,
atravessando a placenta e que ¢ excretado no leite. Por falta de estudos em humanos a
administracao de rivaroxabano também se encontra contraindicada nestes casos (Xarelto
® RCM, 2016). Em relagdo a outra contraindicagdes, possui as mesmas indicadas para o

dabigatrano.

Uma vez que o rivaroxabano possui baixa afinidade para o CYP 3A4 apenas ¢
suscetivel de forma moderada a inibidores potentes deste. Assim, dever-se-a ter
precaucao com paciente a realizar terapéutica concomitante com antifungicos azdlicos
como o cetoconazol, intraconazol, voriconazol e posaconazol ou inibidores da protease
do VIH (virus da imunodeficiéncia humana), como o ritonavir, uma vez que estes
farmacos podem aumentar a concentragio plasmatica de rivaroxabano (Xarelto ® RCM,
2016) embora existam autores que desaconselham a toma concomitante com estes
farmacos (Salem ef al., 2014). Pelo contrario, indutores do CYP 3A4 como a rifampicina,
fenitoina, carbamazepina, fenobarbital ou hipericio podem originar a diminui¢do dos
niveis de rivaroxabano em circulagio (Silva, 2012; Xarelto ® RCM, 2016). Tal como o
dabigatrano, interage com a gp-P, logo ¢ necessario ter especial aten¢do com a
administracdo simultdnea com inibidores ou indutores fortes da gp-P (Xarelto ® RCM,

2016).

A administracdo concomitante com antiagregantes plaquetarios como o AAS e
clopidogrel ndo revelou interagdes significativas, no entanto, recomenda-se precaucdao em
pacientes tratados simultaneamente com estes firmacos e com rivaroxabano (Silva, 2012;

Xarelto ® RCM, 2016).
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Reacdes adversas

Os efeitos adversos mais comuns s3o a hemorragia (4-7% dos pacientes em
eventos minor € menos de 1% em eventos major) e distirbios GI como nduseas, vomitos

e diarreia (Firriolo & Hupp, 2012; Xarelto ® RCM, 2016).

Reversdo do efeito

Em caso de sobredosagem ou necessidade de reversdo do efeito devido a
hemorragia grave, deverd ser administrado, CCP, CCP ativado ou fator Vlla
recombinante. Contudo, a experiéncia clinica atual com estes compostos € muito limitada
(Xarelto ® RCM, 2016). A abordagem mais utilizada em caso de hemorragia ¢ a de
interromper a terapéutica e realizar tratamento adequado como compressdo mecanica,
intervengdo cirtrgica, transfusdo de derivados ou componentes do sangue, entre outros

(Silva, 2012).

No entanto, tal como para as HBPM e o fondaparinux, o andexanet alfa ¢ um
potencial antidoto em desenvolvimento. Em vérios ensaios clinicos de fase II duplamente
cegos, foi concluido que com andexanet alfa administrado por bolus IV numa dose de
420 mg em pacientes a receber terapéutica com rivaroxabano durante 6 dias, houve uma
neutralizagdo de 53% da atividade anti-Xa do rivaroxabano em comparagdo com o

placebo (Greinacher et al., 2015).

3.3.3.2 Apixabano

O apixabano (Eliquis ®) é uma molécula de baixo peso molecular (460 Da) e um
inibidor reversivel e competitivo do fator Xa (Silva, 2012; Migarro-de-Ledén & Chaveli-

Lopez, 2013; Salem et al., 2014).

Eliquis ® é comercializado na forma de comprimidos revestido por pelicula com
2,5 e 5 mg de apixabano e indicado na preven¢do do TEV em pacientes adultos
submetidos a artroplastia eletiva da anca ou joelho, prevengdo de AVC ou embolismo
sistémico em pacientes adultos com FA ndo-valvular com um ou mais fatores de risco,
tratamento da TVP e EP e preven¢ao da TVP e EP recorrentes em adultos (Sivolella et

al., 2015; Eliquis ®, Resumo das caracteristicas do medicamento, 2016).
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Nao ¢ necessario efetuar ajuste da dose em doentes com compromisso renal ligeiro
(CLCr >50 - <80 mL/ min) ou moderado (CLCr > 30 - <50 mL/ min) (Eliquis ® RCM,
2016).

Mecanismo de acao

Tal como o rivaroxabano, inibe o fator Xa livre e ligado ao complexo
protrombinase ou ao coagulo e nao exerce efeitos diretos sobre a agregacao plaquetaria

(Eriksson et al., 2009; Silva, 2012).

Farmacocinética

Apo6s administragdo oral, atinge a concentracdo maxima em 3-4 horas. Possui uma
biodisponibilidade de cerca de 50% e uma ligagao as proteinas plasmaticas de 87%, com
uma taxa de distribui¢do relativamente baixa (21 litros). Com umt 2 de 8 a 11 horas se
forem administradas duas tomas diarias e de 12 a 15 horas, caso seja s6 uma. A
metabolizagdo ¢ realizada principalmente pelo CYP 3A4, CYP 3AS e por mecanismos
independentes do CYP, sendo que cerca de 27% do farmaco ¢ excretado inalterado pelos
rins e o restante ¢ excretado por via biliar na forma inalterada ou em metabolitos inativos

(Silva, 2012; Mingarro-de-Ledn & Chaveli-Lopez, 2013).

Contraindicacdes e interacoes medicamentosas

Embora estudo em animais indiquem nao existirem efeitos nefastos sobre a
gravidez e amamentagao, por falta de ensaios clinicos em humanos o apixabano encontra-
se contraindicado nestas situagdes. Encontra-se também contraindicado em pacientes com
CLCr <15 mL/min e pacientes com compromisso hepatico associado a coagulopatia e
risco grave de hemorragia. Nao ¢ indicada a administracdo concomitante com farmacos
inibidores e indutores potentes da CYP3A4 e da gp-P e ainda com antiagregantes

plaquetarios e anticoagulantes (Eliquis ® RCM, 2016).

Reacoes adversas

A reagdo adversa mais comum, tal como acontece com todos os anticoagulantes ¢
a hemorragia. As nauseas e os vomitos também podem surgir com alguma frequéncia

(Eliquis ® RCM, 2016).
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Reversdo do efeito

Em caso de sobredosagem ou necessidade de reversdo do efeito devido a
hemorragia grave podera ser administrado carvao ativado, CCP, CCP ativado ou fator
VIla recombinante (Eliquis ® RCM, 2016). Tal como foi referido anteriormente para as
HBPM, fondaparinux e rivaroxabano o andexanet alfa ¢ um antidoto que podera ser

utilizado (Greinacher et al., 2015).

3.3.3.3 Edoxabano

O edoxabano (Lixiana ®) é o mais recente inibidor especifico e direto do fator Xa
a ser langado no mercado. E comercializado em Portugal na dosagem de 15 mg de
edoxabano e esta indicado para a prevengao de AVC e embolismo sistémico em pacientes
adultos com FA ndo-valvular com um ou mais fatores de risco, para o tratamento da TVP

e da EP e prevengio da TVP da EP recorrentes em adultos (Lixiana ® RCM, 2016).

A posologia normal ¢ de 60 mg 1x dia para a prevengdo do AVC e embolismo
sistémico e deve ser continua a longo prazo, e para o tratamento da TVP e EP e prevencao
da TVP e da EP recorrentes, a dose recomendada ¢ de 60 mg de edoxabano uma vez por
dia ap6s a utilizacdo inicial de um anticoagulante parentérico durante pelo menos 5 dias
(ap6s uma avaliagdo cuidadosa do beneficio inerente ao tratamento em relagdo ao risco
de hemorragia). Em pacientes com compromisso renal moderado a grave, administragao
concomitante com inibidores da gp-P e peso corporal <60 kg, a dose devera ser reduzida

para metade (Lixiana ® RCM, 2016).

Tal como o rivaroxabano e o apixabano, inibe o fator Xa livre e ligado ao
complexo protrombinase ou ao coagulo e por conseguinte atenua a formagdo de fibrina.
Em relacdo a farmacocinética, atinge uma concentragdo maxima 60 a 90 minutos apds
administragdo oral, possui uma biodisponibilidade de 45-60% e um t 2 de 9 a 11 horas.
70% do farmaco ¢ excretado na sua forma inalterada, sendo que cerca de 40% ¢ realizado
por via renal e 30% por via fecal (Silva, 2012; Salem et al., 2014). O edoxabano ¢ tal
como os outros NACO um substrato da gp-P, mas possui um metabolismo hepatico pouco

significativo (Poulsen et al., 2012; Salem et al., 2014).
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Tabela 4 — Anticoagulantes orais disponiveis em Portugal.

Varfarina

Dabigatrano

Rivaroxabano Apixabano

. Antagonista da
Mecanismo de &

. vitamina K
acio
Tratamento e
prevengdo do TEV
P a TEV
Indicaciio revengao do
em pacientes com
FA ou submetidos a
cirurgia vascular
t% 36-42h
Bio
~100°9
disponibilidade 4
Lig. prot.
99,5%
plasm.
Eliminacao Renal e fecal
Vitamina K (oral
oulV)
Plasma fresco
Antidoto Fator VIla
recombinante
CCp

Inibidor direto

da trombina

Inibidor direto do fator Xa

Prevencao do TEV em pacientes submetidos a cirurgia

ortopédica

Prevenc¢do de AVC ou embolismo sistémico em

pacientes com FA nao-valvular com um ou mais

fatores de risco

Tratamento da TVP e EP

Prevencao da TVP e EP recorrentes em adultos

So rivaroxabano: Prevengdo de acontecimentos

aterotromboticos em pacientes apds uma SC com

biomarcadores cardiacos elevados

12-14 h

6,5%

34-35%

Renal (80%)

Idarucizumab

5-13h 8-15h
80-100% 50%
92-95% 87%
Renal
Renal e Fecal (27%) e
fecal
Carvao ativado CCP
CCP CCP
CCP ativado ativado
Fator VIla Fator VIla
recombinante  recombinan
Andexanet te
alfa? Andexanet
alfa?
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IV. Gestiao do paciente medicado com anticoagulantes orais na

consulta de medicina dentaria

Como referido anteriormente, apesar da extensa bibliografia publicada acerca
deste tema, a gestdo do paciente anticoagulado a necessitar de tratamentos médico-
dentarios continua ainda a ser um assunto controverso (Todd, 2005; Aframian et al., 2007,
Antonio et al., 2008; Nematullah et al., 2009; Kosyfaki, et al., 2011; Isola et al., 2015;
Wabhl et al., 2015). Claramente, a falta de uniformidade entre as guidelines publicadas
leva a que existam varios protocolos de atuacao com abordagens muito dispares entre elas

(Ferrieri et al., 2007; Antonio et al., 2008; Kosyfaki, et al., 2011; Isola et al., 2015).

Em relacdo aos NACO, a pouca informacdo disponivel, devido a recente
introducao destes farmacos no mercado, leva a existéncia de poucos estudos que indiquem
de forma clara qual o melhor protocolo a seguir (Fakri et al., 2013; Mingarro-de-Le6n et

al., 2014; Costantinides et al., 2016).

E facil de concluir que um paciente a realizar terapéutica anticoagulante possui
uma maior tendéncia a sofrer hemorragias que um paciente ndo anticoagulado (Kosyfaki
et al., 2011; Kdmmerer et al., 2015) e que a maior parte dos procedimentos dentarios
possui algum potencial para hemorragias, mais ou menos relevantes, dependente do tipo
de interven¢do. Mesmo uma pequena hemorragia pode causar stress e ansiedade tanto ao
clinico como ao paciente (Nematullah et al., 2009; Douketis et al., 2012; Isola et al.,
2015; Wahl et al., 2015). No entanto, varias investigagdes indicam que a cessag¢do da
terapéutica anticoagulante de forma a reduzir os episddios hemorragicos aumenta a
ocorréncia de eventos tromboembolicos (Perry et al., 2007; Anténio et al., 2008;
Kémmerer et al., 2015; Wahl, 2016). Episddios hemorragicos a necessitar mais do que
medidas hemostaticas locais sdo extremamente raros, o que ndo acontece quando se
interrompe a terapia anticoagulante, uma vez que estdo relatados na literatura casos de
sérias complicagdes embdlicas clinicamente relevantes, algumas das quais fatais (Scully
& Wolff, 2002; Perry et al., 2007; Antonio et al., 2008; Isola et al., 2015; Kdmmerer et
al., 2015;Wahl et al., 2015). Wahl et al. (2015) reviu 64 estudos onde cerca de 2673
pacientes tiveram a sua terapéutica anticoagulante reduzida ou interrompida antes da
realizagdo de cirurgia oral. Apenas 4 pacientes necessitaram de mais do que apenas
medidas hemostaticas locais de forma a parar a hemorragia, enquanto que 22 pacientes

sofreram eventos tromboembdlicos, 6 dos quais fatais. Contudo, ainda existem muitos
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médicos dentistas que optam pela interrup¢ao indiscriminada da terapéutica

anticoagulante (Doonquah & Mitchel, 2012; Wahl, 2016).

Assim, faz parte da competéncia do médico dentista, efetuar uma avaliagdo
individualizada do paciente antes da realiza¢ao de qualquer intervengdo, de forma a pesar
o risco hemorragico de continuar a terapéutica versus o risco tromboembolico de
interromper a mesma através da execucao de uma histoéria clinica detalhada, determinagao
da necessidade de tratamento e do tipo de procedimento a realizar (Aframian et al., 2007;

Isola et al., 2015).

4.1 Avaliacao pré-operatoria
4.1.1 Historia clinica e exame objetivo

A realizacdo de uma histdria clinica completa € o primeiro passo antes de qualquer
procedimento médico (Scottish Dental Clinical Effectiveness Programme, 2015). O
médico dentista deve primeiramente recolher dados pessoais relevantes e questionar o
paciente em relagdo a indicag@o para a terapéutica anticoagulante o tipo de anticoagulante
prescrito, a sua posologia e duracdo da terap€utica, a existéncia ou ndo de outras
patologias inerentes, prévias experiéncias hemorréagicas (por trauma, por cirurgia, etc.),
existéncia de alergias, hdbitos (tabagismo, alcoolismo) e a utilizacdo concomitante de
outros farmacos (como antibidticos, antifingicos, AINEs e inibidores da agregacao

plaquetaria) (Scully & Wolft, 2002; Aframian et al., 2007; Scully, 2014, Isola et al, 2015).

Um exame objetivo intra e extra-oral cuidadoso permitem averiguar a necessidade
de tratamento, o grau de urgéncia do mesmo, a extensdo e acessibilidade do
procedimento, de forma a ser feita uma decisdo ponderada acerca da melhor técnica a

utilizar (Scully, 2014, Costantinides ef al., 2016).

O paciente deve também ser informado das varias opg¢des de tratamento, detalhes
acerca do procedimento e possiveis complicagdes peri e pos-operatorias, de forma a ter
expectativas realistas em relacdo ao prognodstico da intervencao (Renton et al., 2013). No
final da anamnese, o médico dentista deve estar ciente dos seguintes pontos: deve saber
0 motivo da consulta, ter uma historia clinica completa e o consentimento informado do
paciente no que concerne ao plano de tratamento proposto (Scully, 2014). Caso existam

duvidas em relagdo a terapéutica e qual a estratégia a seguir deve ser sempre contactado
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o médico assistente, pois este € o clinico que esta a par de todo o historial médico e
determina se a terapéutica deve ou ndo ser interrompida. O médico dentista deve também
avaliar se possui competéncias suficientes para realizar o procedimento com seguranga e
se ndo, devera reencaminhar o paciente para o servigo de estomatologia hospitalar ou para

um colega mais experiente (SDCEP, 2015).

4.1.2 Monitorizacio da terapéutica anticoagulante através de testes laboratoriais

A monitorizagdo da terapéutica anticoagulante permite ndo s6 otimizagdo das
dosagens do farmaco que se traduz no aumento da sua eficacia e seguranga mas permite
também que médico dentista esteja a par do grau de anticoagulagdo do paciente (Tabela
5). Estes testes devem ser solicitados sempre em casos de dividas em relagdo a terapéutica

administrada (Fonseca et al., 2014).

Os AVK necessitam de uma monitorizagdo mais regular de forma a atingir as
doses terapéuticas adequadas, uma vez que estes farmacos possuem uma grande
variabilidade individual ao longo do tratamento, varias interagdes farmacologicas e
alimentares e uma estreita janela terapéutica e que caso ndo sejam controlados podem
levar a estados de hiper ou hipocoagulagdo, que ndo sdo de todo desejaveis (Kosyfaki et
al., 2011). Como referido anteriormente, o teste laboratorial mais utilizado para a
monitorizac¢do destes farmacos é o INR. E aconselhado a sua determinagio 24 horas antes
do procedimento mas para pacientes com niveis de INR mais estdveis ¢ aceitavel a
determinag¢do do valor 72 horas antes, o que permite que haja tempo suficiente caso seja
necessario alterar a dosagem de forma a assegurar um valor de INR seguro (Perry ef al.,
2007; Pototski & Amenabar, 2007; Antonio et al., 2008; Diermen et al., 2013; SDCEP,
2015). Encontram-se também disponiveis dispositivos portateis para medi¢gdo do INR
através de uma pequena gota sangue colocada numa tira-teste. Estes aparelhos parecem
ser uteis quando o paciente apresenta grandes flutuagdes no INR (Aframian et al., 2007;

Madrid & Sanz, 2009).

Os NACO, ao terem caracteristicas farmacocinéticas previsiveis, possuem a
vantagem de poderem ser utilizados sem a necessidade de monitorizacao laboratorial de
rotina (Spyropoulos & Douketis, 2012; Fonseca et al., 2014; Elad et al., 2016; Mar et al.,
2016). No entanto, em algumas situagdes, como hemorragias graves, pacientes com

necessidade de cirurgias urgentes e sobredosagem, a realizacdo destes testes torna-se
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importante para a avaliagdo da hemostase do paciente (Fonseca et al., 2014; Mingarro-
de-Leon et al., 2014). Embora existam alguns testes disponiveis para a monitorizagdo
destes farmacos ¢ preciso ter algum cuidado na interpretagdo dos valores devido a
variabilidade entres os diferentes testes e a falta de correlagdo com alguns aspetos clinicos

importantes como a hemorragia e a trombose (Elad et al., 2016).

No caso do dabigatrano, os testes mais utilizados para a sua monitoriza¢ao sao o
TCE, TT, TTPa e TTd, pois ¢ evidente a existéncia de uma correlagdo entre as
concentragdes plasmaticas do farmaco e o nivel de anticoagulacao avaliado por estes
testes (Davis et al., 2013; Fonseca et al., 2014) No TTPa, embora exista um aumento nao
linear dos valores em relacdo ao aumento da concentragdo de dabigatrano existem
algumas incertezas na posterior interpretacdo dos resultados. O que se verifica ¢ que TTPa
acima de 80 segundos em vale, ou seja, numa amostra de sangue, colhida antes da toma
da seguinte dose de farmaco, indica um maior risco de hemorragia. O TT, o TCE e o
Hemoclot ® (TTd com valores padronizados para dabigatrano) sdo testes mais sensiveis
para a dete¢do do farmaco (Fonseca ef al., 2014; Mar et al., 2015) embora o TT nao esteja
bem estandardizado e o TCE ndo seja muito utilizado (Davis et al, 2013). Estes devem
ser realizados 6 a 12 horas antes da realizacdo do procedimento. Em relagdo ao
rivaroxabano tanto o TTPa, o TT e o TCE de rotina nao sdao adequados para a avaliacao
dos niveis em circulacdo. Neste caso, o TP realizado com um reagente mais sensivel e o
teste cromogénico anti-fator Xa calibrado para este firmaco mostram-se ser mais
apropriados (Fonseca et al., 2014). Para a avaliagao do apixabano ainda ndo existem testes
validados, no entanto, o teste cromogénico anti-fator Xa podera ser utilizado (Mar ef al.,
2015). O INR nao se encontra recomendado pois ndo ¢ suficientemente sensivel para a
detecdo de dabigatrano, rivaroxabano e apixabano (Fonseca et al., 2014; Elad et al.,

2016).

Tabela 5 — Monitorizagao dos anticoagulantes orais mais utilizados (Adaptado de Fonseca et al., 2014; Elad
et al., 2016; Burnett et al., 2016).

(+) Indicado | (-) Néo indicado | (+*) Indicado mas utilizando reagentes sensiveis e calibrados para os
farmacos em questdo

INR TT TP TTPa TTd TCE Anti-Xa
AVK + - + = = - -
Dabigatrano - + - S + i )
Rivaroxabano - - 4% - - - e
Apixabano - - - - - - %

66



Desenvolvimento

4.1.3 Avaliacio do risco tromboembdlico e hemorragico

O objetivo que se pretende alcangar durante um procedimento médico-cirtrgico
em pacientes anticoagulados ¢ o de prevenir complicagdes hemorragicas graves sem no
entanto aumentar o risco de ocorréncia de potenciais fenomenos tromboembolicos fatais

(Anténio et al., 2008; Mar et al.,2015).

Ter atencdo a estes dois pontos permite determinar qual a melhor estratégia a
adotar, ou seja, se a terapéutica anticoagulante oral deve ser interrompida ou nao e em
caso afirmativo, se € necessario realizar bridging com HNF ou HBPM (Madrid & Sanz,

2009; Douketis et al., 2012).

No entanto, até ao momento, ndo existem esquemas totalmente validados de
estratificacdo do risco hemorragico e tromboembdlico em pacientes a realizar terapéutica
anticoagulante, mas apenas algumas propostas baseadas em evidéncias indiretas e

experiéncias clinicas que fornecem apenas uma orientagao (Douketis et al., 2012).

As guidelines de 2012 da ACCP propdem uma estratificagio do risco
tromboembdlico em baixo, moderado e alto, de acordo com a percentagem anual de
ocorréncia de tromboembolismo da patologia inerente (Douketis et al., 2012;

Spyroupoulos & Douketis, 2012).

No grupo de alto risco estdo incluidos os pacientes portadores de proteses
valvulares mitrais mecanicas, proteses em posicdo adrtica que tenham experienciado um
AVC ou AIT ha menos de 6 meses, pacientes com FA com CHADS: score de 5 ou 6,
com AVC ou AIT recente (menos de 3 meses) associado e doenga valvular reumatica e
ainda pacientes que tenham sofrido um TEV recente (menos de 3 meses) e com

trombofilia grave (Ferreira & Gil., 2009; Douketis ef al., 2012).

Ao grupo de risco moderado pertencem os pacientes portadores de proteses
valvulares aorticas bileaflet e com mais um fator de risco (FA, prévio AVC ou AIT, HTA,
diabetes, faléncia cardiaca congestiva e mais de 75 anos), FA com CHADS; score de 3
ou 4 ¢ TEV nos tltimos 3 a 12 meses, trombofilia ndo-grave, TEV recorrente ou com

neoplasias ativas (Antonio ef al., 2008; Ferreira & Gil., 2009; Douketis et al., 2012).

No grupo de baixo risco encontram-se 0s pacientes com proteses valvulares
aorticas bileaflet sem FA nem outros fatores de risco, FA com CHADS; score de 0 ou 2

sem prévio AVC ou AIT e TEV ha mais de um ano sem outros fatores de risco (Anténio
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et al., 2008; Ferreira & Gil., 2009; Douketis et al., 2012). Os pacientes de alto risco
possuem um risco anual de sofrerem um evento tromboembolico superior a 10%,
enquanto que pacientes de risco moderado e risco baixo apresentam um risco anual de 5

a 10% e menos de 5% respectivamente (Antonio ef al., 2008; Douketis et al., 2012).

Pela andlise da tabela 6, é possivel verificar que existem outros fatores a ter em
conta na avaliagdo do risco tromboembolico. Pacientes que apresentem algum destes
fatores possuem risco acrescido de sofrerem algum evento tromboembodlico.

Tabela 6 — Fatores de risco para o desenvolvimento de trombose venosa e arterial (Adaptado de Tanaka
et al., 2009; Kasper et al., 2015).

Trombose venosa Trombose arterial

Fatores adquiridos
Idade avangada (> 60 anos)

Cirurgia (abdominal, neurologica, pélvica,

artroplastia da anca ou joelho) ou trauma Fibrilha¢do auricular
major

Imobilidade Hipercolesterolémia

Neoplasias malignas Hipertensao arterial

Trombocitopenia induzida por heparina

Sindrome antifosfolipideo Tabaco
Obesidade Diabetes mellitus
Gravidez Portadores de proteses valvulares
Contracetivos Medicacdo (ex: inibidores da COX-2)

Fatores hereditarios

Deficiéncia do fator V de Leiden Polimorfismo da cadeia B do fibrinogénio
Deficiéncia de antitrombina, proteina C e Polimorfismo do inibidor do ativador do
proteina S plasminogénio

O risco individual de complicagdes hemorragicas encontra-se igualmente
dependente de varios fatores. A existéncia de historia prévia de hemorragia severa,
especialmente apos procedimentos invasivos ou trauma, a idade, o tipo de terapéutica
anticoagulante (ou combinacdo com antiplaquetarios), a utilizagdo concomitante de
farmacos que potenciem o risco de hemorragia e condigdes médicas associadas a maiores
complica¢des hemorragicas, como insuficiéncia hepatica e renal, deficiéncia de vitamina

K, desordens da medula 6ssea, quimioterapia (toma de citotdxicos), doencas malignas
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hematoldgicas e insuficiéncia cardiaca avangada sao fatores que devem ser tidos em conta
(Aframian et al., 2007; ADA, 2015; Fakri et al., 2013; SDCEP, 2015, Costantinides et
al., 2016).

No entanto, o que se verifica muitas vezes ¢ que a maior parte das complicacdes
hemorragicas sdo devidas a outros fatores indiretamente ligados a terapéutica
anticoagulante e a patologia inerente, como a uma ma técnica cirargica com grande
trauma dos tecidos, ma adesao do paciente as recomendagdes e ma utilizagdo de analgesia

pos-operatoria (Scully & Wolff, 2002; Antonio et al., 2008).

E importante referir a necessidade de categorizar os varios tipos de procedimentos
médicos dentérios de acordo com o risco hemorragico que acarretam uma vez que estes
variam desde a simples destartarizagdo até a cirurgia maxilo-facial e diferem no seu grau

de invasdo e complexidade (Hong & Islam, 2013; SCDEP, 2015).

Spyropoulos & Douketis (2012) propdem uma classificagao do risco hemorragico
em baixo e alto. No risco baixo de hemorragia estdo envolvidas as extragdes simples e
procedimentos com duragdo inferior a 45 minutos, enquanto no risco alto de hemorragia

estdo englobadas as extracdes multiplas e cirurgia com duracao superior a 45 minutos.

Outros autores classificam a cirurgia oral minor em baixo risco (1 a 5 extragdes
simples), moderado (6 a 10 extracdes simples, extracdo de um dente incluso,
alveolectomia num quadrante) e alto risco (mais de 10 extragdes, extracdo de mais de um
dente incluso, alveolectomia em mais de um quadrante e remocao de toérus). Cirurgias
mais extensas como reparacdo de fraturas, osteotomias faciais e enxertos Osseos sao
consideradas cirurgia oral major (Kdmmerer et al., 2015). Na tabela 7 ¢ propde-se uma
estratificacdo do risco hemorragico de varios procedimentos em muito baixo, baixo,

moderado e alto de acordo com a area da medicina dentaria a que pertencem.
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Tabela 7 — Risco hemorragico dos varios procedimentos dentarios (Adaptado de Hong & Islam, 2013;

SCDEP, 2015).

Muito baixo . . Risco .
risco Baixo risco moderado Alto risco
Anestesia de
Examinagao Anestesia bloqueio do
Procedimentos infiltrativa e nervo alveolar
gerais Radiografias intraligamentar inferior ou
outros bloqueios
regionais
Alisamento radicular
. . Sond Destartarizaca Alisamento de todos os
Periodontologia ondagens cstartarizagao . quadrantes
periodontais supragengival radlc;ular
(localizado) Cirurgia periodontal
Gengivectomia
Extra¢des multiplas>
5 dentes
Cirurgia: pré-
Extracdes protética (ex.:
Extracdo dentarias remogao (ie torus), de
dentaria simples  simples de <5 HinfpLETAE
c deduma peca pecas dentarias Alongamento
irurgia oral entaria 7
s Colocacdo de coronario
B.1((1)p51a ?e um implante Extragdo de dentes
tecido mole < 5
= S inclusos
lem BlOpSla de
t601(2105m01e 1- Enxertos 0sseos
,5 cm

Impressoes e Colocagao de

Cirurgia maxilo-
facial (reparagdo de
fraturas osseas)

Biopsias > 2,5 cm

outros dique de
procedimentos borracha
protéticos N
Remocgao e
Ajuste de colocagao de
aparelhos banda
Tratamentos ortqdﬁntlcos ortoddntica Cirurgia endodontica
restauradores e (ajuste do que envolva
ortoddnticos arco) Tratamento manipulagdo dssea
N endodontico
ResFauraqoes convencional
diretas e
indiretas ¢/ Restauragoes
margens diretas e
supragengivais indiretas c/
margens
infragengivais
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4.1.4 Marcacao da consulta

De acordo com véarios autores, procedimentos que possam acarretar mais
dificuldades operatorias devem ser preferencialmente marcados para o inicio da manha,
de forma a gerir possiveis complicacdes que possam surgir durante o dia, como uma
hemorragia espontanea e permitir que se estabeleca um equilibrio na hemostase antes de
anoitecer. Se possivel, o procedimento deve ser realizado no inicio da semana, o que
permite o controlo de eventuais episodios hemorragicos que poderdo ocorrer nas 24 a 48
horas a seguir e assim evitar complicagdes durante o fim-de-semana, onde podera existir
menos apoio médico (Scully & Wolff, 2002; Pototsky & Amenébar, 2007; Antonio et al.,
2008; Fakri et al., 2013; Diermen et al., 2013; Mingarro-de-Leo6n et al., 2014; Lopez-
Galindo & Bagan, 2015; SDCEP, 2015). Caso esteja previsto um procedimento com
maior risco hemorrdgico ¢ preferivel agendar mais do que uma consulta de forma a
permitir um melhor controlo da hemorragia (Aframian ez al., 2007; Pototski & Amenabar,

2007; Anténio et al., 2008; Diermen et al., 2013, SDCEP, 2015).

4.2 Estratégias peri e pos operatorias utilizadas no paciente anticoagulado: normas

terapéuticas
4.2.1 Pacientes a realizar terapéutica com AVK

A gestdo de pacientes a tomar AVK e que necessitem de realizar tratamentos
médico-dentarios encontra-se bastante documentada na literatura publicada (Firriolo &
Hupp, 2012; Davis et al., 2013; Fakri et al., 2013; Sivolella et al., 2015). No entanto, e
como referido anteriormente, existe alguma dificuldade em identificar qual o melhor
protocolo a seguir, uma vez que vdrias estratégias de atuacdo se encontram preconizadas:
a interrup¢ao da terapéutica 2 a 3 dias antes do procedimento realizando ou ndo bridging
com HNF ou HBPM, diminui¢do da dosagem do farmaco ou a continuagdo da terapéutica
(utilizando medidas hemostaticas locais adequadas), (Todd, 2005; Antonio et al., 2008;
Madrid & Sanz, 2009; Nematullah et al., 2009; Kosyfaki et al., 2011; Douketis et al,
2012; Kdmmerer ef al., 2015).

A primeira abordagem, a interrupcdo da terapéutica 2 a 3 dias antes do
procedimento, para que o INR atinja valores subterapéuticos, diminuindo assim o risco

de hemorragia peri e pos-operatoria tem sido uma estratégia muito utilizada entre a
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comunidade médica. A introdugdo do anticoagulante ¢ feita no mesmo dia do
procedimento. No entanto, e como se verifica, esta diminuicdo do INR ndo ¢ de todo
previsivel e expde o paciente a um maior risco tromboembodlico. Ao reiniciar a
terapéutica, espera-se que s6 ao fim de 3 dias o INR se encontre com valores proximos
de 2, ou seja, o paciente vai se encontrar durante pelo menos 4 dias com INR

subterapéutico (Pototski & Amenébar, 2007; Antonio et al., 2008, Madrid & Sanz, 2009).

Estados de hipercoagulabilidade poderdo também ocorrer, uma vez que as
proteinas C e S sofrem uma inibicdo mais precoce que a dos outros fatores (Antonio et
al., 2008; Madrid & Sanz, 2009) Além disso, a existéncia de varios estudos onde se
correlacionou o risco hemorrdgico de interromper ou nao a terapéutica com AVK
concluiram que ndo existem diferencas estatisticamente significativas entre as duas

abordagens. (Fakri ef al., 2013).

Outra abordagem utilizada ¢ a de descontinuar a terapéutica realizando bridging
com HNF ou HBPM. Bridging ou ponte anticoagulante corresponde a administracdo de
um anticoagulante de curta duracdo como a HBPM por via SC ou HNF por via IV por
um periodo maximo de 10 a 12 dias durante a interrupcdo da terapéutica com AVK e
quando o INR nao se encontra no intervalo terapéutico (Douketis et al., 2012; Lip &
Douketis, 2016).0 objetivo desta terapéutica ¢ a de minimizar o periodo de tempo em que
0 paciente ndo esta anticoagulado, de forma a reduzir o risco de tromboembolismo peri-
operatorio (Kosyfaki el al., 2011). Bridging com HNF requer a hospitalizagdo do
paciente, o que ndo acontece com as HBPM que podem ser administradas por via SC fora
do contexto hospitalar (Aframian et al., 2007). A interrup¢do dos AVK deve ser feita 3 a
5 dias antes do procedimento com inicio do bridging 1 a 2 dias depois (Kosyfaki e/ al.,
2011). A descontinuacao antes do procedimento deve ser feita entre 4 a 6 horas para a

HNF e 24 horas para a HBPM (Daniels, 2015).

O reinicio da terapéutica anticoagulante oral ¢ feita entre 12 a 24 horas apds o

procedimento, se a hemostase estiver normal (Douketis et al., 2012).

Normalmente, o bridging encontra-se indicado para os pacientes com um
moderado a alto risco tromboembdlico sujeitos a procedimentos invasivos onde haja
necessidade de interromper a terapé€utica anticoagulante oral (Mar et al., 2015; Lip &
Douketis, 2016). No entanto, esta abordagem deve ser bem ponderada, uma vez que

necessita de uma monitoriza¢gdo mais controlada e expde o paciente a um risco de
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ocorréncia de trombocitopenia induzida pela HNF e HBPM (Antonio et al., 2008; Madrid
& Sanz, 2009).

A diminui¢ao da terapéutica consiste na continuacao com AVK mas reduzindo a
sua dosagem 4 a 5 dias antes da intervencdo. Esta abordagem requer uma monitorizagdo
e ajuste na dosagem mais controlados de forma a obter um INR aceitavel o que podera

nao ser facilmente previsivel (Antonio et al., 2008).

A continuagdo da terapéutica tem sido a estratégia mais suportada pela evidéncia
cientifica (Ferrieri et al., 2007; Perry et al., 2007; Antonio et al., 2008; Madrid & Sanz,
2009; Nematullah et al., 2009; Kosyfaki et al., 2011; Firriolo & Hupp, 2012; Kimmerer
et al., 2015; Wahl et al., 2015; Wahl, 2016). Nao se encontram descritos na bibliografia
casos fatais por complicagdes hemorragicas. Contrariamente, situacdes onde a terapéutica
foi descontinuada levaram a ocorréncia de fenémenos tromboembolicos graves, muitos
deles fatais ou debilitantes (Madrid & Sanz, 2009; Kdmmerer et al., 2015). Além disso,
complicacdes tromboembdlicas graves possuem 3 vezes mais probabilidade de ocorrer
que complicagdes hemorragicas dificeis de controlar apenas com medidas hemostaticas
locais (Kammerer et al., 2015). Com base nestas consideracdes e através da analise da
literatura cientifica disponivel, pretendeu-se estabelecer um protocolo de atuagdo nesta

populagdo de pacientes como € possivel verificar na tabela 8 a seguir apresentada.

Tabela 8 — Proposta de normas terapéuticas para pacientes anticoagulados com AVK.

Procedimentos que = Procedimentos de muito

nio necessitam de baixo risco hemorragico Nao existe necessidade de modificagdo da
determinacao do Destartarizagdo, confecao terapéutica (Perry et al., 2007; Diermen et
INR a priori de coroas, pontes e proteses  al., 2013; Isola et al., 2015, SCDEP, 2015).
dentarias e restauracdes,
etc.
Nao existe necessidade de modificagao da
terapéutica (Antonio et al., 2008; Diermen et
Procedimentos que  Se INR entre 2-4 (valores al., 2013).
necessitam de terapéuticos) Utilizar concomitantemente medidas
determinacgao do hemostaticas locais adequadas (Antonio et
INR a priori (de al., 2008; Diermen et al., 2013; SCDEP,
preferéncia 24 a 2015).
72h antes do Nao realizar o procedimento e consultar
procedimento) primeiramente o médico assistente para que
realize os ajustes necessarios na terapéutica
Se INR> 4 (Aframian et al., 2007; Pototski &

Amenabar, 2007; Firriolo & Hupp, 2012;
Diermen et al., 2013; SDCEP, 2015).
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Tabela 8 — Proposta de normas terapéuticas para pacientes anticoagulados com AVK (continuagao).

Pacientes a realizar terap€utica anticoagulante durante
um curto periodo de tempo (< a 6 meses) em que 0
procedimento ndo possui caracter urgente, ¢ preferivel
adiar a interven¢ao até ao término da anticoagulacao
(Antonio et al., 2008; SDCEP, 2015).

Grupo de pacientes sem Pacientes em que a anticoagulacdo foi iniciada ha
recomendacio para realizacio de menos de 90 dias e quando os valores de INR nao se

procedimentos cirurgicos em encontram estaveis. E preferivel aguardar que INR
consultério estabilize para valores terapéuticos 6timos e s6 depois

proceder a intervengao (Antdnio et al., 2008).
Pacientes anticoagulados mas com outras
comorbilidades severas que possam aumentar o risco
hemorragico. Consultar primeiramente o médico
assistente (Perry et al., 2007; Antonio et al., 2008).

4.2.2 Pacientes a realizar terapéutica com NACO

Na literatura atual existe pouca evidéncia cientifica no que concerne a normas
especificas para a gestdo de pacientes a realizar terapé€utica anticoagulante com
dabigatrano, rivaroxabano e apixabano e que necessitem de realizar tratamentos médico-
dentarios devido a recente introdugdo destes farmacos no mercado (Firriolo & Hupp,
2012; Hong & Islam, 2015; Mingarro-de-Leon et al., 2014; ADA, 2015; Isola et al., 2015;
Costantinides et al., 2016). A maior parte das publicacdes que propde recomendagdes
para a gestdo destes pacientes baseiam-se nas propriedades farmacoldgicas destes
farmacos e nao em dados clinicos, ndo existindo portanto guidelines validadas que
indiquem qual o melhor protocolo a seguir (Firriolo & Hupp, 2012; Sivolella et al., 2015).
Grande parte das recomendagdes provém de extrapolagdes de outros contextos clinicos,
opinides de especialistas e relatdrios de casos clinicos (Hong & Islam, 2013; SDCEP,
2015; Elad et al., 2016) e dados provenientes de ensaios clinicos controlados
aleatorizados acerca do risco tromboembolico associado a descontinuagdo destes

farmacos sao escassos (Davis et al., 2013; Elad et al., 2016).

Elad et al. (2016), apos a sua revisao sistematica propdem trés protocolos para a
gestdo da terapéutica com NACO: 1) Continuar administracdo regular; 2) Adiar o
momento da dose didria (ignorar uma dose ou marcar o procedimento dentdrio o mais

tarde possivel apds a ultima dose de NACO); 3) Interromper temporariamente a
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terapéutica. As duas ultimas opgao irdo diminuir os niveis de NACO em circulagdo mas

ndo irdo eliminar completamente o seu efeito anticoagulante.

No entanto, ¢ de acordo com a informagdo disponivel, para a maioria dos
procedimentos dentérios ndo existe necessidade de descontinuagdo da terapéutica. Caso
haja necessidade de interrup¢do da mesma, o tempo de suspensdo de forma a assegurar
um efeito anticoagulante minimo ou residual deve ser determinado tendo em conta o t /2
de eliminagao do farmaco, a fungao renal do paciente e a complexidade da intervencao a
efetuar (tabela 10) (Spyropoulos & Douketis, 2012; Fakri et al., 2013; Constantinides et
al., 2016).

Embora haja pouca evidéncia em relagdo a esta pratica, a terapia de bridging com
HNF ou HBPM ndo se encontra indicada, uma vez que os NACO possuem um t %2
plasmatico curto e uma eliminagao renal rapida (Fonseca et al., 2014; Mar et al., 2015;

Constantinides ef al., 2016).

E de salientar que a cessa¢do de qualquer um destes farmacos tem de ser uma
decisdo ponderada e tomada juntamente com o médico assistente (Firriolo & Hupp, 2012;
Breik, 2014; SCDEP, 2015; Constantinides et al., 2016; Elad et al., 2016). Tal como para
os AVK, através da andlise da bibliografia disponivel pretendeu-se também estabelecer
um protocolo de atuagdo neste grupo de pacientes como € possivel observar na tabela 9 a

seguir apresentada.
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Tabela 9 — Proposta de normas terapéuticas para pacientes anticoagulados com NACO.

Procedimentos dentarios Realizar o procedimento o mais tarde
nio invasivos N3io existe necessidade possivel apos a toma da tltima dose
Procedimentos de modificagio da utilizando medidas hemostaticas locais
cirargicos minor com terapéutica adequadas (Firriolo & Hupp, 2012; Davis
baixo a moderado risco et al.,2013; Hong & Islam, 2013; Isola et
hemorragico al., 2015;Costantinides et al., 2016)
. Podera ser necessario Restabelecer a terapéutica apenas
Procedimentos . o -y , ,
R , descontinuar a terap€utica. quando existir um coagulo estavel,
cirargicos major e/ou ]
com alto risco Os tempos de normalmente 24 a 48 horas apos o
. . descontinuagao sdo procedimento (Firriolo & Hupp, 2012;
hemorragico e pacientes . i
. determinados de acordo Davis et al., 2013; Hong & Islam,
com fun¢ao renal N o
) com a funcdo renal do 2013; Isola et al., 2015; Costantinides
comprometida : )
paciente e t %2 dos farmacos etal., 2016)

(Ver tabela 10)

Tabela 10 — Esquema de descontinuacdo da terapéutica com NACO tendo em conta a fun¢do renal do
paciente (Adaptado de Burnett et al., 2016).

Dabigatrano Rivaroxabano Apixabano
Compromisso renal ligeiro
-85h -45h 28-40h

(CLCr> 50 - <80 mL/min) 68-85 36-45 8-40
Compromisso renal moderado 76-95h 36-45h 28-40h

(CLCr = 30 - <50 mL/ min)

Compromisso renal grave Administragdo 40-50h 63-90h

(CLCr > 15 - <30 mL/ min) contraindicada

4.2.3 Cuidados peri-operatorios
4.2.3.1 Técnica anestésica

Alguns autores aconselham o uso de um anestésico local com vasoconstritor e que
este seja administrado por via infiltrativa ou intraligamentar, sendo que devem ser
evitados bloqueios regionais, mas que caso ndo seja possivel, estes devem ser realizados
com precaucao, avancando a agulha gradualmente com deposito de pequenas quantidades

de anestésico e sempre com aspira¢ao (Scully & Wolff, 2002; Pototsky & Amenabar,
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2007; Diermen et al., 2013; SDCEP, 2015). Scully e Wolff (2002) recomendam que a

cirurgia seja realizada com lidocaina a 2% com 1:80.000 ou 1:100.000 de adrenalina.

Bajkin & Todorovic (2012), num estudo prospetivo com 352 pacientes a realizar
terapéutica anticoagulante e sujeitos a um total de 560 inje¢des de anestesia local (119
anestesias de bloqueio do nervo alveolar inferior (BNAI) e 449 anestesias infiltrativas e
intraligamentares) verificaram que em apenas 2 pacientes ocorreram evidentes
complicagdes hemorragicas apresentadas como hematomas na parte anterior do
pavimento da boca depois da utilizagdo de anestésico sem vasoconstritor e varias
anestesias infiltrativas na zona da fossa sublingual da mandibula. Ambos os hematomas
resolveram-se espontaneamente ¢ sem complicacdes no espaco de poucos dias. Apesar
dos resultados obtidos, salientam as preocupagdes existentes em relagao aos bloqueios
regionais, muito devido ao potencial risco de hemorragia para o espaco pterigomandibular
e consequente obstrucdao da via aérea. No entanto, concluem que a anestesia regional é
segura em pacientes com INR dentro do intervalo terapéutico e recomendam que a técnica
anestésica deve ser executada com uma agulha fina (27G) que possivelmente apresenta

uma menor tendéncia a causar danos nos tecidos (Bajkin & Todorovic, 2012).

As guidelines da BCSH referem que existe um risco “anedotico” (ou seja, ndo
provado pela evidéncia cientifica) de hematoma e compromisso das vias aéreas devido a
uma anestesia local, mas recomendam que a anestesia de BNAI deve ser realizada

cuidadosamente com aspiragdo se INR <3 (Perry et al., 2007).

4.2.3.2 Técnica operatoria

No caso de procedimentos cirirgicos, estes devem ser o mais atraumatico
possivel, evitando a remocao excessiva de osso e tecido gengival (Scully & Wolff, 2002;
Diermen et al., 2013; Isola et al., 2015; Lopez-Galindo & Bagan, 2015; SDCEP, 2015).
Caso seja necessario realizar um retalho mucoperiosteo na regido dos terceiros molares €
preferivel que ndo haja manipulagao do tecido lingual, devido ao risco de ocorréncia de
hemorragia para os planos mais profundos que pode comprometer a via aérea (Scully &
Wolff, 2002) e deve ser executada uma boa curetagem de forma a eliminar todo o tecido
de granulacdo evitando assim a ocorréncia de infe¢cdes secundarias (Ferrieri et al., 2007,
Doonquah & Mitchell, 2012). Sempre que possivel e quando indicado, deve ser feita

odontossec¢dao da peca dentaria (Ferrieri ef al., 2007). Nos alisamentos radiculares e
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tartarectomias, ¢ preferivel limitar a intervencao a um quadrante de cada vez, de forma a

avaliar se a hemorragia pode ser problematica (Diermen et al., 2013).

Existem autores que referem que ¢ preferivel a utilizagdo de suturas reabsorviveis
pois permitem uma menor acumulacdo de placa bacteriana e que as suturas nao
reabsorviveis podem provocar mais trauma ap6s a sua remog¢ao (Kdmmerer et al., 2015).
Caso estas ultimas sejam utilizadas devem ser retiradas ao fim de 4 a 7 dias (Scully &
Wolff, 2002; Pototsky & Amendbar 2007; Diermen et al., 2013). Por outro lado num
estudo realizado por Al-Mubarak et al. (2007) com o objetivo de se aferir a necessidade
de sutura em pacientes anticoagulados conclui-se que a realizacdo de suturas deve ser

avaliada caso a caso dependendo da extensdo da ferida cirurgica.

4.2.3.3 Medidas hemostaticas locais

Para o controlo de eventos hemorragicos pos-operatorios ¢ aconselhavel a
utilizagdo, onde se incluem a malha de celulose oxidada (Surgicel ®), esponja de gelatina
reabsorvivel (Spongostan ®), selante de fibrina, esponja de colagénio sintético
(Hemocollagen ®), bochechos de acido tranexamico a 4,8% ou 4cido aminocaproico ou
eletrocauterizagdo (Perry et al., 2007; Kosyfaki et al., 2010; Firriolo & Hupp, 2012; Davis
et al., 2013; Diermen et al., 2013; Fakri et al., 2013). A incidéncia de episddios
hemorragicos pos-operatorios, que ndo sao possiveis de ser controlados por estas medidas

varia entre 0 e 3,5 % (Mingarro-de-Leén et al., 2014).

Alguns autores recomendam bochechos de 4acido tranexdmico durante as
primeiras 48 horas, uma vez que inibe a fibrinolise através da ligagdao ao plasminogénio
e parece ter menos efeitos adversos como nauseas, diarreias e hipotensdo ortostatica
(Perry et al., 2007; Mingarro-de-Ledn et al., 2014). No entanto, outros advertem para o
risco de dissolucao do codgulo como resultado da agdo mecanica do bochecho, preferindo
autilizacdo de uma gaze embebida em acido tranexamico (Ferrieri et al., 2007; Mingarro-
de-Ledn et al., 2014). Segundo Madrid & Sanz (2009), os diferentes tipos de agentes
hemostaticos revelam uma eficacia semelhante, sendo esta evidéncia concluida através
de varios estudos clinicos controlados aleatorizados. E importante referir que o acido
tranexamico ndo se encontra disponivel em Portugal. Apenas o 4cido aminocaproéico
(Epsicapron ®) se encontra comercializado na forma saqueta com pé para solugio oral ou

para solucdo parentérica. Em caso de administragdo oral a dose inicial deve ser de 4 a 5
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g e cerca de 1,25 g a cada hora até 8 horas e caso seja necessario administrar por um

periodo maior ndo se deve exceder os 30 mg (Prontuario terapéutico online, 2016).

4.2.4 Cuidados pos-operatorios

Cabe ao médico dentista no final da interven¢ao fornecer ao paciente informacao
escrita acerca das indicagdes pos-operatorias € as medidas a tomar caso ocorra algum

episodio hemorragico (Israels ef al., 2006; Diermen et al., 2013).

A maior parte das recomendagdes pds-operatorias indicadas para o paciente
anticoagulado aplicam-se também aos outros grupos de pacientes sujeitos a intervengoes
médico-dentarias. No entanto, o paciente anticoagulado deve seguir estas indicagdes de
forma mais disciplinada, com o objetivo de evitar complicagdes pods-operatorias

preocupantes (Antonio et al., 2008; SDCEP, 2015).

Apbs a realizagdo do procedimento, o paciente deve aplicar pressdo na area
intervencionada com uma gaze durante 15 a 30 minutos até a hemorragia parar. Deve
evitar fazer bochechos, movimentos de succao, tocar na ferida cirirgica nas primeiras 24
horas e seguir uma dieta mole e fria durante 0 mesmo periodo de tempo. De 12 em 12
horas deve aplicar gelo na face (mas ndo de forma direta) durante 20 minutos, que
funciona também como uma importante medida analgésica (Israels et al., 2006; Antonio
et al., 2008; Diermen et al., 2013; Isola et al., 2015; Mingarro-de-Leon et al., 2014;
SDCEP, 2015).

Pototski e Amenabar (2007) e Fakri et al. (2015) sugerem que a hemorragia pos-
operatoria ¢ considerada significante se continuar 12 horas apds o procedimento, se fizer
com que o paciente ligue ao seu médico dentista, regresse ao consultério ou se dirija a
urgéncia de algum centro médico, se resultar em grandes hematomas ou equimoses nos
tecidos moles e que necessite de transfusdo sanguinea. Portanto, em caso de hemorragia
persistente o paciente deve realizar compressdo com uma gaze embebida em
antifibrinolitico durante 20 minutos. Uma vez que a hemorragia ndo cesse, deve ligar ao
seu médico dentista ou recorrer a um servigo de estomatologia/urgéncia, de forma a ser
avaliada a necessidade de administracao de antidotos ou outros compostos anteriormente

referidos para reversao do efeito anticoagulante (Anténio et al., 2008).
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A prescricao de farmacos antibioticos e anti-inflamatdrios na profilaxia e no pos-
operatdrio deve ser cuidadosamente ponderada e discutida com o médico assistente (Isola

etal., 2015).

Virios autores recomendam que ndo devem ser prescritos AINEs e inibidores da
COX-2 em pacientes a realizar terapéutica com AVK devido ao risco de anticoagulacio
exagerada pois diminuem a agregacao plaquetaria e aumentam a atividade anticoagulante
podendo levar a ocorréncia de hemorragias mais severas (Madrid & Sanz, 2009; Isola et
al., 2015). Apesar da utilizagdo de inibidores da COX-2 se mostrar mais segura que 0s
AINEs convencionais, estudos recentes indicam risco similar de hemorragia gastrica alta
na utilizagdo concomitante de antagonistas da vitamina K com estes fairmacos (Perry et
al.,2007; Diermen ef al.,2013). A prescri¢ao de analgésicos como o paracetamol também
deve ser bem ponderada, pois uma administragdo prolongada deste fArmaco pode causar
um aumento do efeito anticoagulante. No entanto, existe alguma seguranga ao administrar
até 325 mg por semana de paracetamol, podendo ocorrer apenas uma pequena alteragao
do INR (Scully & Wolff, 2002). No caso de necessidade de administracdo de antibioticos
¢ necessario ter atencdo quais os que poderdo interferir com a farmacologia dos AVK
como os macrdlidos (eritromicina, claritromicina, azitromicina), tetraciclinas
(especialmente a tetraciclina e a doxiciclina), cefalosporinas, levofloxacina e
metronidazol. Pensa-se que o mecanismo de interagdo entre estes farmacos ¢ os AVK
advém da indugdo da reducdo da atividade da protrombina pelos antibioticos e pela
interferéncia com a flora bacteriana, importante para a producao de vitamina K que por
sua vez possui um papel importante, ja referenciado anteriormente na formacao dos
fatores de coagulacio (Aframian et al., 2007; Firriolo & Hupp, 2012). E de referir que
uma unica dose de antibiotico possui pouca probabilidade de afetar o valor de INR. Em
prescrigdes mais prolongadas, este deve ser avaliado 2 a 3 dias depois de se iniciar a
antibioterapia (Aframian et al, 2007; Diermen et al., 2013, Isola et al., 2015).
Antifungicos azolicos como o cetoconazol, fluconazol e itraconazol sdo reportados como

também interferirem com os AVK, aumentando o seu o efeito (Varfine ® RCM, 2016).

Em relagdao aos NACO, embora estes ndo interajam diretamente com os AINEs, a
administragdo concomitante de ambos os firmacos pode aumentar o risco de hemorragia,

pelo que esta ndo ¢ aconselhada (Davis ef al., 2013; Costantinides et al., 2016).

A administra¢do de claritromicina, um inibidor fraco da gp-P, em pacientes a

realizar terapéutica com dabigatano parece ndo ter grandes efeitos no nivel de
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anticoagulagdo, no entanto, outros inibidores mais fortes da gp-P, como o cetoconazol,

itraconazol ¢ eritromicina devem ser evitados (Costantinides et al., 2016)

A claritromicina e a eritromicina sendo também inibidores fortes da CYP3A4
aumentam a concentragdo de rivaroxabano e apixabano pelo que deverdo ser

administrados com precaucao (Isola ef al., 2014; Costantinides et al., 2016).
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CONCLUSAO

O aumento da prevaléncia de doencgas cardiovasculares ¢ de pacientes a realizar
terapéutica anticoagulante e a tendéncia na sociedade atual em conservar a denti¢do leva
a que se espere um crescimento do nimero de pacientes anticoagulados a necessitar de

intervencoes médico-dentarias.

O médico dentista, como parte da sua formacdo deve possuir as competéncias
necessarias para realizar tratamentos neste grupo de pacientes de forma segura, ou seja,
deve conhecer os processos inerentes a hemostase, estar a par das caracteristicas
farmacologicas dos farmacos anticoagulantes mais prescritos e saber interpretar os testes

laboratoriais utilizados para a monitorizagdo da terapéutica.

Os farmacos anticoagulantes comercializados em Portugal dividem-se em
parentéricos e orais. No grupo dos farmacos parentéricos, mais utilizados na terapéutica
de curta duragdo estdo incluidos a HNF, as HBPM, o fondaparinux sodico e a
bivalirudina. Nos farmacos anticoagulantes orais, utilizados num maior periodo de tempo,
temos os derivados cumarinicos, a varfarina e o acenocumarol e os novos anticoagulantes
orais como o dabigatrano etexilato, o rivaroxabano o apixabano e mais recentemente o
edoxabano. Estes tltimos possuem mais vantagens em relacao aos derivados cumarinicos
como uma previsibilidade do efeito anticoagulante, rapida elimina¢do do organismo,
poucas interacdes medicamentosas e alimentares, ndo necessidade de monitorizacao

regular e efetividade comparativa aos AVK.

Embora exista muita literatura publicada acerca deste tema, a realizagdo de
tratamentos médico-dentarios em pacientes anticoagulados com AVK continua a ser um
assunto controverso. Existem muitas propostas de protocolos de atuagdo que podem
passar pela descontinuagcdo da terapé€utica, a reducdo da dosagem, substituicdo por
anticoagulantes parentéricos e continuacdo da terapéutica utilizando medidas
hemostaticas locais. Uma vez que os NACO sdo os farmacos mais recentes no mercado

os estudos e guidelines para a sua gestdo disponiveis na bibliografia sdo muito escassos.

E importante que o médico dentista, antes de iniciar qualquer procedimento nestes
pacientes execute uma historia clinica detalhada onde inclua ndo s6 dados pessoais do
paciente como informagdes pertinentes acerca da terap€utica anticoagulante prescrita
como a sua indicac¢ao, tipo de anticoagulante, posologia e ainda a histéria de hemorragias

prévias, medicagdo concomitante, patologias inerentes alergias e habitos. Caso existam
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davidas em relagdao a melhor estratégia a seguir, o médico assistente deve ser contactado,
uma vez que o médico dentista ndo deve por iniciativa propria realizar modificagdes na
terapéutica. No final devem ponderar duas situacdes possiveis: alterar a terapéutica e
sujeitar o paciente a um maior risco tromboembolico ou continuar no mesmo regime €

aumentar o risco de eventos hemorragicos.

Analisando a bibliografia disponivel, em relagao aos AVK, a maioria dos autores
recomenda a nao cessagdo da terapéutica quando os valores e INR sdao menores que 4,
utilizando concomitantemente medidas hemostaticas locais adequadas. Quando o INR se
encontra maior que 4, o procedimento deve ser adiado e devem ser feitos os ajustes
necessarios na terapéutica. Procedimentos de muito baixo risco hemorragico ndo

necessitam que seja solicitado o INR e podem ser realizados com seguranga.

No caso dos NACO, encontra-se disponivel pouca informagdo acerca da sua
gestdo As publicacdes existentes propdem protocolos baseados nas suas caracteristicas
farmacoldgicas e ndo em ensaios clinicos bem desenhados, sendo que a maioria das
recomendacdes provém de extrapolagdes de outros contextos clinicos, opinides de
especialistas e relatorios de casos clinicos. No entanto, a maioria dos autores nao
recomenda a interrupcao da terapéutica para grande parte dos procedimentos dentérios.
Em pacientes com a fung¢ao renal diminuida e que necessitem de intervengdes com maior
risco hemorragico, deve ser realizada a descontinuacao da terapéutica tendo em conta o t

Y5 de cada um dos farmacos.

Existe assim uma grande necessidade de criacdo de guidelines baseadas na
evidéncia que indiquem com clareza o tipo de procedimento a seguir em relacao a este
grupo de pacientes. A realizagdo de estudos controlados randomizados que avaliem o
risco hemorragico peri e pds-operatorio em medicina dentdria durante a terapéutica com

NACO ¢ uma linha que deve ser seguida nas investigacdes futuras.
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