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Resumo

A terapéutica anticoagulante oral protege o0s pacientes de episédios
tromboembdlicos. No entanto, coloca um risco acrescido de episédios hemorragicos
durante um procedimento cirurgico. A varfarina tem sido o principal farmaco
anticoagulante oral usado nos dltimos 50 anos, no entanto, recentemente foram
desenvolvidos novos anticoagulantes orais, com diferentes propriedades farmacologicas,
como o dabigatrano etexilato, rivaroxabano, apixabano e edoxabano. Devido ao crescente
ndmero de individuos que sofrem de doenga cardiovascular, o médico dentista
frequentemente se depara com pacientes anticoagulados, quer seja com os farmacos
classicos, quer com os novos farmacos. Desta forma, é de elevada importancia que sejam
tidos em conta os varios riscos a que um paciente anticoagulado pode estar sujeito, as
possiveis estratégias de atuacdo perante a terapéutica com os diferentes farmacos

anticoagulantes e os diversos tipos de procedimentos cirargicos orais.

Tendo em conta que a cirurgia oral € considerada uma cirurgia de baixo risco
hemorrégico, recentes estudos, onde é comparado o risco de hemorragia em pacientes
anticoagulados e o risco de episodios tromboembolicos em pacientes cuja terapéutica foi
interrompida, revelam que o ndmero de casos com episddios hemorragicos nao
controlaveis com medidas hemostéticas locais € muito pequeno e ndo é necessario, na
maioria dos casos, a interrupcdo da terapéutica anticoagulante expondo o paciente a um

risco de trombose.

Palavras-chave: coagulacdo sanguinea; anticoagulantes orais classicos; novos

anticoagulantes orais; cirurgia oral minor.






Abstract

Oral anticoagulant therapy is used to protect patients from thromboembolic events.
Nevertheless, it increases the risk of bleeding episodes during a surgical procedure. In the
last 50 years, warfarin has been the main oral anticoagulant used, however, new oral
anticoagulants with different pharmacological properties such as dabigatran etexilate,
rivaroxaban, apixaban and edoxaban have since been developed. Due to the increasing
number of individuals suffering from cardiovascular disease, the dentist is often faced
with patients taking anticoagulants, whether these are conventional or the new ones. Due
to this, it is very importante to take into account the different risks to which a patient on
anticoagulant medication may be subjected to, the possible courses of action for the

different anticoagulant medications and the various types of oral surgical procedures.

Oral surgery is considered a low hemorrhagic risk surgery, and recent studies where the
risk of bleeding in patients taking anticoagulants and the risk of thromboembolic events
in patients whose treatment was interrupted it is compared, reveal that the number of cases
with bleeding episodes that can not be controlled with local haemostatic measures is very
small and is, in most cases, not necessary to discontinue the anticoagulant therapy which

could increase the risk of thrombosis on the patient.

Keywords: blood clotting; classic oral anticoagulants; new oral anticoagulants; minor oral

surgery.
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Introducao

Introducéo

As melhorias no nivel de vida da populacdo - traduzidas pela urbanizacdo das
cidades, a elevacdo dos niveis de higiene pessoal e condi¢Ges sanitarias em geral, e
melhoria das condi¢bes ambientais no trabalho e nas residéncias — tém resultado num
aumento da esperanca de vida. Este aumento da populacéo idosa traduz-se num aumento
de doencas crénicas comuns de idades avancadas (Kalache, Veras, & Ramos, 1987).
Segundo o relatorio do estado global em relacéo as doencas nao-transmissiveis, publicado
pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS) em 2014, o grupo de doengas
cardiovasculares é uma das maiores preocupacdes. Em 2012, foram registadas cerca de
17,5 milhGes de mortes por motivos cardiovasculares, onde 7,4 milhGes corresponderam
a mortes devido a ataques cardiacos (doenca cardiaca isquémica) e 6,7 milhdes ocorreram

devido a acidentes vasculares cerebrais (AVC) (Organizacdo Mundial de Saude, 2014).

Na Europa, sdo as doencas cardiovasculares de origem aterosclerética, como o
acidente vascular cerebral, a doenca cardiaca isquémica e a insuficiéncia cardiaca, as mais

frequentes causas de morte e hospitalizacdo (Macedo, Santos, Rocha, & Perdigéo, 2008).

Apesar de, nos paises desenvolvidos, a mortalidade por razfes cardiovasculares
ter diminuido devido a medidas governamentais que facilitam a ado¢do de melhores
estilos de vida e igualdade nos cuidados de salde, a situacao a nivel global continua a ser
preocupante e estd previsto o aumento do numero de casos de morte por doenca
cardiovascular de 17,5 milhdes em 2012, para 22,2 milhdes até 2030. E importante haver
facil acesso aos servicos de salde, acessibilidade aos testes laboratoriais e aos farmacos,
adesdo a terapéutica implementada e aconselhamento, de modo a garantir uma prevencéo
eficaz da doenca e garantir que individuos com doenca ja estabelecida tenham acesso e
adiram a terapéutica farmacoldgica de que necessitam. De modo a conseguirmos atuar no
campo da prevencdo, devemos ter em atencdo alguns fatores de risco associados ao
surgimento ou agravamento da hipertensdo arterial — pressdo arterial sistolica e/ou
diastolica com valores maiores ou iguais a 140/80 mmHg, que colocam a populacdo em
risco de desencadear doencas cardiovasculares, como: excessivo consumo de sal,
excessivo consumo de gordura, inadequada ingestéo de frutas e legumes, excesso de peso,
obesidade, consumo nocivo de alcool, sedentarismo, stress psicolégico, determinantes

socioecondémicos e inadequado acesso aos servigos de salde. Também o consumo de

13



Terapéutica anticoagulante e as suas implicag6es em medicina dentaria: revisdo bibliografica

tabaco, a inatividade fisica e outras doen¢as como a diabetes mellitus, sao fatores de risco
(Organizagdo Mundial de Saude, 2014).

Este aumento da esperanca de vida, juntamente com o aumento de populacdo com
doencas cardiovasculares, tem vindo a resultar num significativo aumento da populagéo

com necessidade de terapéutica anticoagulante (Margarida & Ferreira, 2012).

Os anticoagulantes séo principalmente utilizados no tratamento e profilaxia da
embolia pulmonar, fibrilnacdo auricular, valvula artificial, acidente vascular cerebral,
trombose venosa profunda ou arterial, enfarte agudo do miocardio, entre outras patologias
sistémicas (Araujo, Vinicius, Alvarenga, & Alvarenga, 2010). Estes dividem-se em
anticoagulantes: de uso parentérico, como as heparinas classicas ou ndo-fracionadas
(HNF), as heparinas de baixo peso molecular (HBPM) e o fondaparinux; e orais, como a
varfarina, acenocumarol, dabigatrano, rivaroxabano, apixabano, edoxabano e betrixabano
(Altman, 2014; Eikelboom & Weitz, 2010; Infarmed, 2013; Machado, 2014).

Durante varios anos, os unicos farmacos anticoagulantes disponiveis eram o0s
antagonistas da vitamina K (varfarina e acenocumarol), as heparinas e mais tarde o
fondaparinux (Sarmento Gongalves, 2010). Porém, estes tém algumas limitacdes, como
farmacodindmica e farmacocinética pouco previsivel, uma janela terapéutica estreita,
inicio de acdo lento, mdltiplas interacbes medicamentosas e alimentares e uma
consideravel variabilidade intra e inter-individual na relacdo entre a dose administrada e
o0 respetivo efeito anticoagulante. Para além disto, exigem a monitorizacdo através do
indice Normatizado Internacional (INR), o que acarreta mais tempo despendido e um
acréscimo de custos para os sistemas de saude (Eikelboom & Weitz, 2010; Machado,
2014; Ministro & Evangelista, 2012). Posto isto, nos ultimos anos tém-se vindo a
desenvolver novos anticoagulantes orais inibidores seletivos dos fatores de coagulacéo,
como o dabigatrano (inibidor direto da trombina — fator I1a), o rivaroxabano, apixabano,
edoxabano e betrixabano (inibidores do fator Xa), (Eikelboom & Weitz, 2010).

Os novos anticoagulantes tém vantagens relativamente aos farmacos mais
usualmente escolhidos como o seu rdpido inicio de agdo, a ampla margem terapéutica, o
efeito anticoagulante previsivel, a agdo especifica de enzimas da coagulacdo e as poucas
interacdes medicamentosas e alimentares. Estas caracteristicas fazem com que haja uma

facilidade de utilizacdo destes farmacos pois ndo € necessaria a sua monitorizacao de
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rotina, ndo sdo necessarias tantas precaucdes relativamente a dieta e aos farmacos usados
concomitantemente (Eikelboom & Weitz, 2010; Machado, 2014).

Como falado anteriormente, a maioria dos pacientes com indicacdo para terapia
com anticoagulantes orais pertence a uma faixa etaria mais avancada. Esta ¢ também
caracterizada pela alta incidéncia de patologias orais com necessidade de intervencao
cirargica (Al-Mubarak, Rass, Alsuweyd, Alabdulaaly, & Ciancio, 2006). De modo a ndo
colocar o paciente em risco, varios protocolos de atendimento tém vindo a ser sugeridos
e incluem desde a interrupcdo completa do medicamento anticoagulante, a sua reducgéo
Ou a sua substituicdo pela heparina, até & manutencdo da terapéutica anticoagulante sem
alteracdo, com énfase na utilizacdo de hemostaticos locais (Dantas, Deboni, &
Piratininga, 2009). E entfo necessario que o clinico consiga pesar, para cada caso, dois
fatores importantes: o risco hemorragico aumentado associado aos procedimentos
estomatoldgicos, relativamente ao risco acrescido de fendmenos tromboembdlicos
aquando da interrupcao da terapéutica anticoagulante (Antonio et al., 2008; Martinez-
Sanz, Bresco-Salinas, Berini-Aytés, & Gay-Escoda, 1998). Para além disso é também
crucial saber identificar as possiveis interacdes medicamentosas entre 0s anticoagulantes
que fazem parte da terapéutica do paciente e os farmacos normalmente prescritos pelo
médico dentista, como os analgésicos, os anti-inflamatorios nao esteroides (AINE’s),
antifangicos, antibacterianos (como tetraciclinas e cefalosporinas), (Firriolo & Hupp,
2012; Infarmed, 2013).

Com esta revisdo, pretende-se reunir informacdo acerca dos diferentes tipos e
geracOes de anticoagulantes, comparando-o0s, e perceber quais as suas implicacGes na
pratica clinica odontol6gica. Havera vantagens no modo de atuacao perante um paciente
medicado com anticoagulantes da nova geracdo? Qual serd a melhor maneira de atuar

perante um paciente medicado com farmacos anticoagulantes?
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Desenvolvimento

Desenvolvimento
Capitulo I — Envelhecimento da populacéo e implicacdes associadas

As melhorias no nivel de vida da populagdo — traduzidas pela urbanizacdo das
cidades, a elevacdo dos niveis de higiene pessoal e condi¢bes sanitarias em geral, e
melhoria das condi¢Bes ambientais no trabalho e nas residéncias — tém resultado num
aumento da esperanca de vida. Isto traduz-se na diminuigéo da taxa de mortalidade que
se tem observado, e conjugado com a diminuicdo das taxas de natalidade, tem levado ao
aumento da populacdo idosa (Eneide Leitdo de Almeida, Adas Saliba Moimaz, Adas
Saliba Garbin, & Adas Saliba, 2004; Kalache et al., 1987).

Deste modo, é fundamental que o médico dentista, e qualquer profissional de
salde, tenha sensibilidade social e tenha um perfil voltado para os aspetos humanos e
éticos, quando estamos perante um paciente duma faixa etaria mais avancada. Embora a
velhice em si seja um conceito social, cultural e ndo natural, este influencia o
envelhecimento, que é um processo de transformac&o irreversivel e natural que ocorre ao
longo de toda a vida. Caracteriza-se pelas modificacdes morfoldgicas, fisiologicas,
bioquimicas e psicoldgicas decorrentes do desenvolvimento humano. E possivel que haja
um envelhecimento saudavel, enfrentando todas estas modificacdes com salde e com o
adequado acesso aos servicos de saude, no entanto ha naturalmente uma diminuicdo na
capacidade de defesa no organismo do idoso, expondo este a uma maior suscetibilidade
de adoecer (Eneide Leitdo de Almeida et al., 2004). O idoso torna-se mais vulneravel a
doencas degenerativas de comeco insidioso, como é o exemplo das doencas
cardiovasculares e cerebrovasculares — pois com o avancar da idade, o sistema
cardiovascular passa por uma série de alteracdes, como a arteriosclerose, diminuicao da
distensibilidade da aorta e das grandes artérias, comprometimento da conducéo cardiaca
e reducdo na funcao barorrecetora, o cancro, 0s transtornos mentais, e estados patologicos
que afetam o sistema locomotor e os sentidos (Zaslavsky & Gus, 2002). As doencas
comuns de idades avancadas sdo, normalmente, cronicas, multiplas e exigem
acompanhamento constante, medicacdo continua e exames periddicos (Kalache et al.,
1987; Lima-costa, 2003)).

Segundo o relatério do estado global em relagdo as doengas ndo-transmissiveis,

publicado pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS) em 2014, o grupo de doengas
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cardiovasculares € uma das maiores preocupacées, sendo que em 2012 foram registadas
cerca de 17,5 milhdes de mortes por motivos cardiovasculares — 7,4 milhdes
corresponderam a mortes devido a ataques cardiacos (doenca cardiaca isquémica) e 6,7
milhGes ocorreram devido a acidentes vasculares cerebrais (AVC). Na Europa, as causas
mais frequentes de morte e hospitalizacdo, sdo as doencas cardiovasculares de origem
aterosclerdtica, como o acidente vascular cerebral, a doenca cardiaca isquémica e a

insuficiéncia cardiaca (Macedo et al., 2008)

Apesar de, nos paises desenvolvidos, a mortalidade por razfes cardiovasculares
ter diminuido devido a medidas governamentais que facilitam a ado¢do de melhores
estilos de vida e igualdade nos cuidados de salde, a situacao a nivel global continua a ser
preocupante e estd previsto o aumento do numero de casos de morte por doenca
cardiovascular de 17,5 milhes em 2012, para 22,2 milhdes até 2030. E importante que
haja um fécil acesso aos servicos de salde, acessibilidade aos testes laboratoriais e aos
farmacos, adesdo a terapéutica implementada e aconselhamento, de modo a garantir uma
prevencdo eficaz da doenca e garantir que pessoas com doenca ja estabelecida tenham
acesso e adiram a terapéutica farmacoldgica de que necessitam (Organizacdo Mundial de
Saude, 2014).

De modo a conseguirmos atuar no campo da prevencao, devemos ter em atengédo
alguns fatores de risco associados ao surgimento ou agravamento das doencas cardiacas,
como a obesidade, a hipertensao arterial, 0 sedentarismo e o tabagismo. Estudos recentes
realizados por Santos & Moura Pereira (2014), revelam que a obesidade em Portugal tem
prevaléncia de 20,9% em homens e 23,4% em mulheres, sendo esta considerada elevada,
e 0 mesmo estudo revelou que a prevaléncia de hipertensdo arterial no nosso pais é de
42,2% na populagéo adulta (Mendes, Alves, Alves, Siqueira, & Freire, 2006; Organizagédo
Mundial de Saude, 2014).

Sendo a hipertenséo arterial (presséo arterial sistolica e/ou diastolica com valores
maiores ou iguais a 140/80 mmHg) um dos mais importantes fatores de risco para as
doencas cardiovasculares é importante que a populacéo esteja ciente de quais os fatores
gue a agravam, como: excessivo consumo de sal, excessivo consumo de gordura,
consumo desordenado de café, inadequada ingestéo de frutas e legumes, excesso de peso,

obesidade, consumo nocivo de alcool, sedentarismo, stress psicolégico, determinantes
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socioecondémicos e inadequado acesso aos servigos de saude (Caetano, Costa, Santos, &
Soares, 2008; Organizagdo Mundial de Saude, 2014).

Também com o decorrer da idade ocorrem determinadas modificacdes nos
sistemas vasculares e hemostaticos, como altera¢es nas plaquetas, na coagulagéo e nos
fatores fibrinoliticos, que aumentam o risco de episédios trombdticos na populagéo idosa
(Rodak, Fritsma, & Keohane, 2012).

19



Terapéutica anticoagulante e as suas implica¢des em medicina dentéria: revisdo bibliogréafica

20



Desenvolvimento

Capitulo 11 — Fisiologia da coagulagdo sanguinea

2.1 - Mecanismo da coagulacdo — Hemdstase

Sempre que um vaso é rompido ou seccionado, 0 NOSSO organismo reage na
tentativa de provocar hemostasia — prevencdo da perda sanguinea — através de diversos
mecanismos como a contricdo vascular, a formacdo de um tampdo de plaquetas, a
formacédo de um coagulo sanguineo (como resultado da coagulagdo do sangue) e eventual
crescimento de tecido fibroso no coagulo (Guyton & Hall, 2011). Desta forma, € mantida
a integridade do vaso sanguineo e mantida a fluidez da circulacdo sanguinea (Machado,
2014).

Imediatamente apds o trauma na parede do vaso sanguineo, ocorre contracdo do
mausculo liso, 0 que vai instantaneamente diminuir a hemorragia. Esta contracdo deve-se
a um espasmo miogénico local, a fatores autacoides locais provenientes do tecido lesado
e das plaquetas sanguineas, e devido a reflexos nervosos que séo iniciados atraves de
impulsos nervosos de dor ou outro tipo de impulsos sensoriais, originados pelo tecido
lesado ou tecidos préximos. Quanto maior for o trauma a que o vaso € submetido, maior
sera o grau de espasmo vascular. Este pode durar minutos ou horas enquanto as plaquetas

e a coagulacdo sanguinea atuam (Guyton & Hall, 2011).

Em pequenos vasos, as plaquetas sdo responsaveis por praticamente toda a
vasoconstricdo através da libertacdo de uma substancia vasoconstritora, 0 tromboxano
A2. As plaquetas, também chamadas trombdcitos, sdo pequenos discos de 1-4
micrometros de didmetro, que se formam na medula Gssea a partir dos megacariocitos
(células extremamente grandes formadas na medula Ossea). Os megacariocitos
fragmentam-se nestes minusculos discos, na medula 6ssea ou ho momento em que sdo
comprimidos nos capilares. Apesar das plaquetas ndo possuirem nucleo nem se
reproduzirem, apresentam caracteristicas funcionais de células completas, como o facto
de possuirem moléculas de actina e miosina, trombostenina, residuos do reticulo
endoplasmatico e do complexo de Golgi, o facto de serem capazes de produzir trifosfato
de adenosina (ATP) e difosfato de adenosina (ADP) e prostaglandinas, e ainda o facto de
possuirem fatores de crescimento. Na membrana destas, para além de existir uma camada
de glicoproteinas que impede que estas adiram ao endotélio normal e favorece a aderéncia

ao endotélio lesionado, existem também fosfolipidos que védo ativar os multiplos
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processos de coagulacdo. Desta forma, as plaquetas séo estruturas ativas com tempo de
semivida de 8-12 dias e s@o eliminadas pelos macréfagos. A concentragdo normal destas
é de 150.000-300.000 por microlitro de sangue (Guyton & Hall, 2011).

Chegamos assim ao 3° mecanismo para a hemostasia, a coagulagédo sanguinea
também chamada de hemostasia secundaria (Rodak, Fritsma, & Keohane, 2012). Esta é
iniciada devido a substancias que provém da parede vascular traumatizada, das plaquetas
e ainda das proteinas sanguineas. Se a rutura do vaso ndo for muito extensa, apos 3-6
minutos toda a abertura é ocupada pelo codgulo sanguineo. Apds 20 minutos comeca a
haver retracdo do codgulo provocando maior fechamento da rutura (Guyton & Hall,
2011).

Foram encontradas no sangue mais de cinquenta substancias que causam ou
afetam a coagulacdo sanguinea — algumas promovem a coagulacdo e sdo chamadas de
pro-coagulantes, e outras inibem a coagulacéo e sdo chamadas anticoagulantes. Segundo
Guyton & Hall (2011), a coagulacdo ou a ndo-coagulacdo depende do equilibrio entre
esses dois grupos de substancias. Normalmente predominam, na corrente sanguinea, 0s
anticoagulantes que ndo permitem que o sangue coagule quando esta em circulagéo nos
vasos sanguineos. No entanto, quando o vaso rompe, 0s pro-coagulantes da area lesada
sdo “ativados” e vao predominar sobre os anticoagulantes, desenvolvendo-Se assim o0
codgulo (Guyton & Hall, 2011). A antitrombina (AT), € um dos anticoagulantes
enddgenos, que inativa os fatores de coagulacdo lla, IXa, Xa, Xla e Xlla. Também a
proteina C e proteina S sdo anticoagulantes enddgenos e vdo atuar no processo de
coagulacao, atenuando-o, atraves da protedlise dos dois cofatores de Va e Vllla (Katzung,
2007).

A coagulacdo sanguinea ocorre através de uma série de reacdes entre varias
proteinas plasmaticas, também chamadas fatores de coagulacdo. Estes sdo designados,
maioritariamente, por algarismos romanos e a sua forma ativada é representada através
do algarismo romano seguido da letra “a” mintscula. (Leite Carlos & Dantas Fernandes
de Sousa Freitas, 2007; Rodrigues, Castilho-Fernandes, Covas, & Fontes, 2012)
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2.1.1 - Modelo da teoria da cascata da coagulacao

A teoria da cascata da coagulagdo, proposta em 1964, por Macfarlane, Davie e
Ratnoff, foi aceite durante quase cinquenta anos. Apesar de este modelo ndo conseguir
explicar inteiramente todos os fenémenos ligados a hemostasia in vivo, foi a proposta
mais aceite para explicar a coagulagdo do sangue, segundo a qual a coagulagéo ocorre
devido a ativacdo proteolitica sequencial de proenzimas por protéases do plasma,
resultando assim na formacéao de um ativador de protrombina que catalisa a conversao de
protrombina em trombina que, consequentemente, forma fibrina através da quebra da
molécula de fibrinogénio (Esquema 1), (Ferreira, Marinez, Dusse, & Carvalho, 2010;
Guyton & Hall, 2011).

Esta teoria divide a coagulacdo em duas vias: via intrinseca (que envolve
componentes presentes no espago intravascular e inicia-se no préprio sangue) e uma via
extrinseca (que envolve elementos do sangue e elementos que normalmente ndo estéo
presentes no espaco intravascular, comecando com o trauma da parede vascular e dos
tecidos vizinhos), que convergem para a ativacao do fator X, na via comum, levando a
formagdo de fibrina. Estas duas vias ocorrem em simultaneo, apesar da via extrinseca
poder ocorrer mais rapidamente (cerca de 15 segundos para provocar coagulacéo) do que
a via intrinseca (pode levar 1-6 minutos), (Ferreira et al., 2010; Guyton & Hall, 2011;

Leite Carlos & Dantas Fernandes de Sousa Freitas, 2007).
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Modelo da cascata da coagulacdo

VIA INTRINSECA VIA EXTRINSECA

Trauma sanguineo ou -
g Trauma tecidual

contacto com colagénio

FXII FXlla Fator tecidual
CAPM
Fosfolipidos PK FVII FVila
plaquetéarios
e FXla

Fator
plaquetério 3

FIXa + FVllla
Ca*

VIA COMUM FXa + FVa

Ativador de protrombina

Ca™

Protrombina Trombina

(polimerizacdo)
Fibrinogénio Fibrina

Fibras de fibrina

Esquema 1 - Esquema da teoria da cascata de coagulacdo, proposta na década de 60, que defendia a
iniciagdo do processo de coagulacdo por duas vias distintas: via intrinseca e via extrinseca. Baseado em
Guyton & Hall, 2011.

Como falado anteriormente, a via extrinseca inicia-se com o trauma tecidual, e

este ao entrar em contacto com 0 sangue provoca:

1. Libertacdo do fator tecidual (FT) ou tromboplastina. Este é uma proteina
transmembrana de expressdo ubiqua fora da vasculatura, mas normalmente,
dentro dos vasos, € expressa na sua forma inativa;

2. Ativagdo do fator X (FXa) devido & combinagéo do fator tecidual com o
fator Vlla - previamente ativado pelo FT- e com ides de calcio (Ca*™);

3. Formagéo do ativador de protrombina. O fator Xa combinado com 0s
fosfolipidos plaquetéarios (libertados pelas plaquetas) e com o fator Va, forma um
complexo chamado ativador de protrombina.
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4. Conversdo de protrombina em trombina. O complexo ativador de
protrombina, combinado com iGes de célcio, vai converter a protrombina em
trombina (Guyton & Hall, 2011; Katzung, 2007; Rodrigues et al., 2012)

O segundo mecanismo para a formacdo do ativador de protrombina é a via
intrinseca, que se inicia com o trauma do préprio sangue ou com a exposi¢do do sangue
ao colageénio da parede traumatizada. O trauma sanguineo ou o contacto com o colagénio

provoca:

1. Ativacédo do fator XII (FXIla) e libertacdo de fosfolipidos das plaquetas
que contém uma lipoproteina chamada fator plaquetéario 3;

2. Ativagdo do fator X1 (FXla). O fator Xlla ativado, juntamente com
cininogénio de alto peso molecular (CAPM) e pré-calicreina (PK), vai atuar
enzimaticamente sobre o fator XI ativando-o;

3. Ativacdo do fator IX (FIXa). O fator Xla vai ativar enzimaticamente o
fator IX;

4. Ativacdo do fator X (FXa). Esta ativacdo ocorre devido a jungéo do fator
VIl ativado (FV111a), fator IXa, fosfolipidos plaquetarios e o fator plaquetério 3;

5. Formacdo do ativador de protrombina. Esta etapa corresponde & tltima
etapa da via extrinseca, originando assim a via comum onde as duas se encontram
(Guyton & Hall, 2011; Rodrigues et al., 2012).

Apds a sequéncia inicial de reacbes que nos levam a entender a formacédo do
ativador de protrombina, temos a chamada via comum, que corresponde a formacéo de

trombina através desse complexo ativador. Nesta via ocorre:

1. Conversdo da protrombina (FII) em trombina (Flla). A protrombina é uma
proteina plasmatica (alfa 2-globulina), instavel, que se divide facilmente em
compostos menores. E produzida no figado e a sua ativacdo depende da vitamina
K. A protrombina vai entdo ser convertida em trombina através do ativador de
protrombina e ides de calcio. Uma vez formada a trombina, esta vai ativar mais
fator V (FVa) através de um mecanismo de feedback positivo, tornando-o num
potente acelerador adicional da ativacéo de protrombina.

2. Conversdo do fibrinogénio em fibrina. A trombina é uma enzima proteica,

com quase metade do peso molecular da protrombina, que vai atuar no
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fibrinogénio (proteina de alto peso molecular produzida no figado) removendo os
4 peptideos de baixo peso molecular de cada molécula de fibrinogénio, formando
assim a molécula de monomero de fibrina.

3. Formacédo de Fibras de fibrina. A fibrina tem capacidade automatica de se
polimerizar com outros mondmeros de fibrina, formando assim fibras de fibrina.
As inumeras longas fibras de fibrina, resultantes deste processo, vdo formar o
reticulo do codgulo. A trombina € ainda responsavel pela ativacdo do fator
estabilizador de fibrina, libertado pelas plaquetas retidas no coagulo, que fortalece
o reticulo do coédgulo formando ligacGes covalentes entre as fibras de fibrina
adjacentes (Guyton & Hall, 2011).

O coéagulo esta entdo formado por uma malha de fibras de fibrina que retém células
sanguineas, plaquetas e plasma. Apos a sua formacao, este retrai e expele a maior parte
do liquido que contém. Esse liquido é chamado soro e difere do plasma por ja ndo conter
fibrinogénio nem fatores de coagulacao previamente eliminados. Nesta fase as plaquetas
tém grande importancia pois promovem uma maior retracdo devido a ativacdo da
trombostenina, da actina e da miosina (proteinas contracteis). Esta etapa € também ativada
e acelerada pela trombina e pelos ides de célcio que sdo libertados pelas plaquetas. Esta
retracdo promove a tracdo dos bordos da zona traumatizada aumentando a hemostasia
(Guyton & Hall, 2011).

Apesar deste conceito de “cascata” da coagulagdo ter sido bem aceite durante
varios anos e ter promovido um avanco significativo no entendimento do processo de
coagulacdo, estudos experimentais e clinicos, refletiram que esta teoria ndo reflete
totalmente os eventos da hemostasia in vivo. Um dos exemplos que ndo se conseguiu
explicar, através da teoria até ha pouco tempo aceite, foi o facto da deficiéncia do fator
XII, pré-calicreina ou cininogénio de alto peso molecular prolongarem o tempo de
tromboplastina parcial ativado (TTPa) mas ndo causarem sangramento, apesar de, por
outro lado, a deficiéncia do fator IX causa hemofilia B e um sangramento clinico grave.
Posto isto, através deste modelo de cascata da coagulacdo, ndo conseguimos explicar
porque a ativacdo do fator X pela via extrinseca ndo é capaz de compensar O
comprometimento da via intrinseca pela falta do fator VIl (hemofilia A) ou do fator IX
(hemofilia B), (Ferreira et al., 2010; Rodrigues et al., 2012).
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Foi entdo desenvolvido um modelo que explica os eventos da hemostasia baseado
em superficies celulares. Modelo esse que enfatiza a interacdo dos fatores de coagulacdo
com superficies celulares especificas, e parece ser capaz de responder a muitas questoes

até entdo ndo entendidas (Ferreira et al., 2010).

2.1.2 - Modelo da coagulacdo baseado em superficies celulares

Este modelo defende que as duas vias da coagulacdo até agora aceites ndo séo
independentes, mas sim, muito interdependentes. Estudos recentes reconhecem que ha
uma grande contribuicdo de células especificas na regulacdo da hemostase, e descrevem
a interacdo de dois tipos de células: as plaquetas, presentes na circulacdo sanguinea, e
celulas extravasculares que contém o fator tecidual. O fator tecidual ndo esta expresso nas
células endoteliais, mas estd presente nas membranas das células em redor do leito
vascular, como células do musculo liso e fibroblastos. Desta forma, vamos ter exposi¢do
do FT na circulacdo sanguinea, quando ocorre lesdo endotelial ou de células vizinhas, ou
através da ativacdo de células endoteliais ou mondcitos. Sdo descritas trés fases
sobrepostas: iniciacdo, amplificacdo e propagacdo (Esquema.2), (Ferreira et al., 2010;
Rodak, Fritsma, & Keohane, 2012).

Modelo da coagulacao baseado em superficies celulares
Vila Va
Iniciacdo + Xa
(nas células que FT
expressam o FT) A Trombina
Células que expressam
Fator Tecidual
FT + Vlla
Amplificago a Villa VIl + VW va Xla
(nas plaquetas ativadas)
IXa
Va
= + Trombina
Propagacao Xa
(nas plaquetas ativadas)
Fibrinogénio Fibrina

Esquema 2 - Esquema do modelo da coagulacdo baseado em superficies celulares. Baseado em Ferreira et
al., 2010.
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A fase de iniciacdo do processo de coagulacdo ocorre quando as células que
expressam o FT (fibroblastos e outras células subendoteliais) entram em contacto com os
componentes sanguineos no local da lesdo. Sendo assim, o FT, quando em contacto com
componentes sanguineos, ativa o FIX e ativa o FVII. O complexo FT/FVlla ativa
pequenas porcdes de FIX e FX. O FXa, por sua vez vai ativar o FV e a combinacao destes
dois fatores vai gerar uma quantia limitada de trombina, que nao é suficiente para originar
um coagulo. Acredita-se que as reacOes responsaveis pela iniciacdo da coagulacéo,
ocorrem constantemente fora do espaco vascular em individuos saudaveis, pois sabe-se
que os fatores de coagulagdo, como o FVII, FX e protrombina, sdo capazes de percorrer
espacos entre tecidos, passando desta forma para fora do espaco vascular. Com base nisto,
foi proposto que esta fase de iniciacdo permanece continuamente ativa gerando pequenas
quantidades de trombina no espaco extravascular, independentemente da presenca de
lesdo. No entanto, apenas ocorre coagulacdo quando ocorre lesdo vascular, permitindo
que as plaquetas e o FVII1 (ligado ao fator de von Willebrand - FvW) entrem em contacto
com o tecido extravascular, onde se aderem as células que expressam o FT (Ferreira et
al., 2010; Rodak, Fritsma, & Keohane, 2012; Rodrigues et al., 2012).

A fase de amplificacdo ocorre quando ha lesdo vascular, onde as plaquetas e o
complexo FVIII/FVW passam para o espa¢o extravascular e ao entrarem em contacto com
o colagéneo, tornam-se parcialmente ativadas. Esta ativacao parcial resulta na formacéo
de um tampao plaquetério responsavel pela hemostasia priméria. A trombina previamente
formada na fase de iniciacdo, vai entrar em contacto com as plaquetas e 0 complexo
FVII/FVYW, iniciando a fase de amplificacdo, onde é consolidado o tampéo plaquetario
inicial, resultando na hemostasia secundaria. As plagquetas parcialmente ativadas pelo
colagénio e pela trombina vao ter uma grande atividade pré-coagulante (Ferreira et al.,
2010). Nesta fase a trombina ativa o FV, o FVIII (fazendo com que este se desassocie do
fator vW), e o FXI. Por sua vez, o FXla vai ativar o FIX (Ferreira et al., 2010; Rodak,
Fritsma, & Keohane, 2012; Rodrigues et al., 2012)

A ativacdo do FXI pela trombina, na superficie das plaquetas, explica o porqué do

FXII ndo ser necessario para a hemostasia normal (Ferreira et al., 2010).

Na fase de propagacéo as reacdes ocorrem na superficie das plaquetas ja ativadas,
que neste momento tém todas as condi¢des para iniciar a coagulagdo. O FXla ao ligar-se

as plaquetas ativadas vai ativar o FIX. Esse FIXa, juntamente com o FIX ativado na fase

28



Desenvolvimento

de iniciacdo devido & unido do FT com o FVIla, vai-se ligar ao FVIlla, formando um
complexo que ativa 0 FX. Este FXa ao ligar-se ao FVa (ativado na fase de amplificacéo)
forma um complexo que ativa a protrombina em trombina. A molécula de trombina vai
entdo clivar a molécula de fibrinogénio originando mondmeros de fibrina (Ferreira et al.,
2010; Rodak, Fritsma, & Keohane, 2012; Rodrigues et al., 2012).

Alguns autores defendem ainda uma quarta fase, a fase de finalizacéo, que ocorre
ap6s a formacao do coagulo de fibrina. E importante que esse coagulo formado se limite
apenas & area lesionada para evitar a oclusdo trombdtica do vaso. Para tal vai haver
intervencdo de quatro anticoagulantes naturais: o inibidor da via do fator tecidual (TFPI),
a proteina C (PC), a proteina S (PS) e a antitrombina (AT), (Ferreira et al., 2010).

O inibidor da via do fator tecidual é uma proteina secretada pelo endotélio e vai
atuar no fator tecidual, no FVIlla e no FXa, inativando-os, através do complexo
quaternario que forma (FT/FVIla/FXa/TFPI), (Ferreira et al., 2010).

As proteinas C e S vao atuar sobre os cofatores procoagulantes FVa e FVIlla,
inativando-os. A proteina C é uma glicoproteina plasmatica dependente da vitamina K.
Esta é ativada pela trombina, promovendo a inibicdo dos fatores FVa e FVlilla. A
atividade desta proteina vai estar aumentada pela porcdo livre de proteina S no plasma
humano, que é cerca de 30% da quantidade total de proteina S (Ferreira et al., 2010).

Temos ainda a antitrombina que vai inibir a trombina, o FIXa, 0 FXa, o FXlae 0
FXIlla. Esta liga-se com alta afinidade aos glicosaminoglicanos produzidos pelas células
endoteliais, inativando rapidamente a trombina (Ferreira et al., 2010).

2.1.3 - Fibrindlise ou hemostasia terciaria

O evento final da hemostasia é a fibrindlise, que consiste na lenta digestdo e
remoc&o do coagulo de fibrina a medida que vai ocorrendo cicatrizagdo. O plasminogénio
estd ligado a fibrina durante o processo de coagulacdo e é ativado pelo ativador de
plasminogénio tecidual (t-PA) tornando-se numa serina protease, a plasmina. A plasmina
lentamente vai dissolvendo o coagulo, limitando a sua extensdo, atraves da digestdo
proteolitica da fibrina (Rodak, Fritsma, & Keohane, 2012; Rodrigues et al., 2012).
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2.2 — Testes laboratoriais da hemostasia

A solicitacdo do coagulograma tem grande importancia no pre-operatério de
qualquer cirurgia, principalmente em cirurgias maiores. O coagulograma do paciente com
manifestacbes hemorragicas deteta alteracGes tanto da hemostasia primaria, como da
secundaria (coagulacao sanguinea), recorrendo a diferentes testes para obter os resultados

da avaliacdo laboratorial da hemostasia. O coagulograma é composto por:

o Tempo de hemorragia (TH)

. Tempo de coagulacédo (TC)

o Tempo de protrombina ativada (TP ou TAP)

o Tempo de protrombina parcial ativada (TTPa)

o International Normalized Ratio (INR) ou indice de Normalizacio

Internacional

Através do coagulograma podemos avaliar qualitativamente e quantitativamente
as plaguetas, ou seja, a qualidade e o poder de coagula¢do do paciente (Tabela 1), (Olivia
Ferreira do Amaral et al., 2014).

2.2.1 — Tempo de Hemorragia

Este exame vai medir o tempo que, apds uma incisdo cutanea padronizada, o
sangramento leva a parar devido a formacdo de um tampdo plaquetario. Fornece-nos
assim informacédo acerca da funcdo plaquetaria e do nimero de plaquetas. O tempo de
hemorragia vai ser prolongado em pacientes com anormalidades nas plaquetas, porém, se
o numero de plaquetas estiver diminuido mas acima de 100.000/mm?2, o tempo de
hemorragia encontra-se normal. Em geral, a faixa normal de tempo de hemorragia situa-

se entre 3 a 7 minutos (Olivia Ferreira do Amaral et al., 2014).
2.2.2 — Tempo de Coagulagao

O tempo de coagulacdo normal € cerca de 3 a 9 minutos. No entanto, este teste
tem baixa sensibilidade e tem reprodutibilidade muito variavel, como tal é normalmente
substituido pelo teste do tempo de tromboplastina parcial ativado, que fornece um

resultado mais fidedigno (Olivia Ferreira do Amaral et al., 2014).
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2.2.3 — Tempo de Protrombina ativada

Este exame avalia os niveis de procoagulantes envolvidos na fase de iniciacéo da
coagulacao, ou seja, da-nos informacéo acerca do tempo que o plasma leva para formar
0 coagulo. O tempo de protrombina ativada normal é geralmente de 11 a 15 segundos.
Quando obtemos resultados dentro dos valores normais, podemos concluir que temos
niveis normais de fator VII, fator V, fator X, protrombina e fibrinogénio. Quando temos
um tempo de protrombina prolongado, podemos ter uma coagulagdo e um sangramento
pos-operatdrio anormal. Quando obtemos resultados acima de 16,5 segundos, estamos
perante um risco agravado de sangramento grave (Ferreira et al., 2010; Olivia Ferreira do
Amaral et al., 2014).

2.2.4 — Tempo de Tromboplastina Parcial ativada

Este exame avalia os niveis de procoagulantes envolvidos na producéo de grande
quantidade de trombina na superficie das plaquetas ativadas, gerada durante a fase de
propagacgdo. O tempo de tromboplastina parcial ativada normal é geralmente de 25 a 40
segundos. Se tivermos um prolongamento de 5 a 40 segundos acima do limite normal,
podemos ter associacdo a anormalidades hemorragicas leves. No entanto, se o
prolongamento for maior, pode estar associado a um sangramento significativo (Ferreira
et al., 2010; Olivia Ferreira do Amaral et al., 2014).

2.2.5 — Indice de Normalizacéo Internacional

Este teste foi introduzido no inicio dos anos 80 e foi aceite mundialmente.
Posteriormente foi adotado pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS), o que resultou
numa maior seguranca e eficacia do tratamento anticoagulante oral. E o Unico teste
utilizado para a avaliacdo do uso de anticoagulantes orais classicos. Isto porque, outros
testes, como o tempo de coagulacdo (TC), o tempo de protrombina (TP) e o tempo de
tromboplastina parcial (TTP), apesar de terem sido os testes standart para a avaliagdo dos
niveis de coagulacdo durante muitos anos, o INR veio mostrar resultados mais fidveis e
por isso passou a ser o teste de eleicdo. (Olivia Ferreira do Amaral et al., 2014; Poller,
2004; Pototski & Amenabar, 2007).

O INR é calculado a partir da razdo entre o tempo de protrombina do sangue

recolhido do paciente e o0 tempo de protrombina normal consoante a média (definido pela
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OMS), elevado ao valor do indice de sensibilidade internacional (ISI). INR = (TP
paciente/TP normal)'!. O ISI baseia-se na avaliagdo quantitativa da resposta da
tromboplastina em comparacao com a de referéncia. (Araujo et al., 2010; Machado, 2014;
Pototski & Amenébar, 2007).

Os pacientes que ndo fazem qualquer tipo de terapéutica anticoagulante ou
antiagregante, ou que ndo sofram de patologias hepaticas, devem possuir um valor de
INR entre 0,9 e 1,0. Pacientes anticoagulados e com um INR menor de 2,0 estdo
insuficientemente anticoagulados para a sua patologia mas tém baixo risco de
hemorragias incontrolaveis em exodontias ou cirurgia oral minor; com um INR de valores
entre 2,0-3,0, estes pacientes estdo suficientemente anticoagulados para a sua patologia
mas apresentam médio risco de hemorragias incontrolaveis em exodontias e cirurgia oral
minor. Ja os pacientes anticoagulados e com valores de INR maiores que 3,0 ou 3,5 ja sdo
considerados pacientes supra coagulados para a sua patologia e correm riscos mesmo sem
ocorréncia de cirurgia, como tal ndo devem manter esses niveis. Para além disso,
pacientes com valores acima de 3,0 representam alto risco de hemorragia incontrolavel

em exodontias e cirurgias minor (Olivia Ferreira do Amaral et al., 2014).

Exames Valores
Tempo de hemorragia (TH) 3 a7 minutos
Tempo de coagulagdo (TC) 3 a 9 minutos
Tempo de protrombina ativada (TP) 11 a 15 segundos

Tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa) 25 a 40 segundos

INR normal—-0,9a 1,0

INR menor que 2,0 — Baixo risco
INR entre 2,0 e 3,0 — Médio risco
INR maior que 3,0 — Alto risco

indice de normalizacdo internacional (INR)

Tabela 1 - Coagulograma. Baseado em Olivia Ferreira do Amaral et al., 2014.
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Capitulo 111 — Terapéutica Anticoagulante

Em Portugal, as doencas do aparelho circulatério, como as doencas
cerebrovasculares e a doenca isquémica cardiaca, encontram-se entre as principais causas

de morbilidade, invalidez e mortalidade (Branddo, Pimentel, Silva, & Cardoso, 2008).

O aumento da esperanca de vida, juntamente com o aumento de populagdo com
doencas cardiovasculares, tem vindo a resultar num significativo aumento da populagéo

com necessidade de terapéutica anticoagulante (Margarida & Ferreira, 2012).

A terapéutica anticoagulante tem como objetivo a administracdo de um farmaco
de modo a prevenir a formagdo de um codgulo ou o seu aumento, sem que haja
complicagdes hemorrégicas graves (Machado, 2014). Agem entdo, aumentando o tempo
de coagulacdo sanguinea do individuo (Pelegrino, Bolela, Almeida Corbi, Carvalho, &
Dantas, 2014). As indicacBGes para 0 uso deste tipo de terapéutica sdo as seguintes:
profilaxia priméria e tratamento da trombose venosa profunda e do tromboembolismo
profundo; prevencdo secundéaria da cardiopatia isquémica; patologia valvular mitral e
patologia valvular aortica; préteses bioldgicas e préoteses mecanicas; cardiomiopatia
dilatada; sindrome coronério agudo; fibrilhacdo auricular sem valvulopatia; e doenca

arterial periférica aguda ap6s bypass infrainguinal (Machado, 2014).

O anticoagulante ideal é aquele que demonstra ser altamente eficaz na prevencao
e tratamento de eventos tromboembodlicos, é seguro, tem baixa taxa de eventos
hemorrégicos, facil reversibilidade com ou sem antidoto, inicio de acdo rapido e um
tempo de semi-vida curto, dose-resposta e farmacocinética previsivel, amplo espectro
terapéutico, administracdo por via oral, sem necessidade de ajuste posoldgico,
inexisténcia da obrigacdo da monitorizacdo da coagulacdo, auséncia de interacfes
medicamentosas ou alimentares e custo-eficaz (Godinho André da Graga Oliveira, 2012;
Machado, 2014; Margarida & Ferreira, 2012).

3.1 — Historia da terapéutica anticoagulante

Na primeira metade do século XX foi descoberta a farmacoterapéutica dos
disturbios tromboticos por McLean, em 1916, que descobre a “heparina”. Em 1920, o
cientista Henrik Dam descobriu que a auséncia de vitamina K provocava uma doenca

hemorragica em pintainhos e que estes evidenciavam baixos niveis plasmaticos de
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protrombina. A terapéutica anticoagulante oral surge entdo em 1942 quando Karl Paul
Link, da Universidade de Wisconsin, conseguiu isolar a cumarina a partir de dicumarol,
molécula derivada de uma planta chamada “trevo doce”, que se verificou que provocava
hemorragia no gado que se alimentava dessas plantas. Foi entdo, em 1948, introduzido
pela Wisconsin Alumni Research Foundation (WARF) um anélogo sintético do
dicumarol, designado por varfarina. A varfarina exerce efeito através da inibicdo da
ativacdo da vitamina K. Este farmaco (antagonista da vitamina K), inicialmente usado
como raticida, tem sido o pilar da terapéutica anticoagulante desde 1954 até aos dias de
hoje (Machado, 2014; Margarida & Ferreira, 2012).

Segundo Machado (2014), cronologicamente: na década de 1930 aparecem as
heparinas; na década de 40 os antagonistas da vitamina K; na década de 80 as heparinas
de baixo peso molecular (HBPM); na década de 90 os inibidores diretos de trombina; no
ano 2002 aparecem os inibidores indiretos do fator Xa; em 2004 os antitrombinicos orais;

e finalmente em 2008 aparecem os anticoagulantes orais anti-Xa.

Durante mais de 50 anos, os antagonistas da vitamina K foram os Unicos
anticoagulantes orais de uso clinico para a prevencao e tratamento das diferentes doencas
tromboticas. No entanto este grupo de farmacos apresenta algumas limitacdes que
dificultam a sua utilizacdo. Posto isto, foram feitos varios estudos e desenvolveram-se, ao
longo da ultima década, novos farmacos anticoagulantes que tém como alvo fatores da
coagulacdo especificos, como a trombina (dabigatrano) e o fator Xa (rivaroxabano,
apixabano e edoxabano). Estes estdo, ainda, sujeitos a diversos ensaios clinicos com o
objetivo de avaliar a sua seguranca e eficacia, individualmente e em comparacdo com 0s
AVK, nomeadamente, com a varfarina (Eikelboom & Weitz, 2010; Machado, 2014;
Ministro & Evangelista, 2012).

3.2 — Patologias com indicacéo para a terapéutica anticoagulante

A hemdstase é um processo dindmico cujo objetivo é a manutencéo da integridade
dos vasos sanguineos e a fluidez da circulagdo sanguinea. Quando ocorre uma ativagéo
patoldgica deste processo, com producdo excessiva de trombina, vai ser iniciado o

fendmeno de trombose (Machado, 2014).
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3.2.1 — Tromboembolismo venoso

A trombose inicia-se no local da lesdo endotelial onde ocorre a agregacgédo
plaquetaria e a formacao de fibrina de forma patoldgica. Quando essa massa chamada de
“trombo” se desprende ou quebra, resulta na formacdo de um €mbolo ou pequenos

émbolos, respetivamente (Godinho André da Graga Oliveira, 2012).

A principal consequéncia da formagdo dos tromboémbolos acontece quando o
émbolo, ao desprender-se e deslocar-se até outra zona do sistema vascular, fica preso num
pequeno vaso causando a sua ocluséo e, consequentemente, causando isquemia ou enfarte
do tecido circundante. O tromboembolismo venoso (TEV) ocorre na maioria das vezes

nas veias profundas das pernas, coxa e pélvis (Godinho André da Graca Oliveira, 2012).

O tromboembolismo venoso compreende a trombose venosa profunda (TVP), a
embolia pulmonar ou ambos. E a terceira alteracdo cardiovascular mais comum, aps o
EAM e 0 AVC, sendo uma das principais causas de morbimortalidade. Esta condicdo é
altamente fatal mas ainda é possivel preveni-la e tratd-la com o uso de terapia
anticoagulante. Apesar de as heparinas e 0s AVK serem bastante eficazes no tratamento
e reducdo de risco desta condigdo, 0 seu uso estd comprometido devido as limitacdes
risco-beneficio (Godinho André da Graca Oliveira, 2012; Machado, 2014).

3.2.2 — Fibrilhacéo auricular

As arritmias sdo distarbios do ritmo normal do coracdo, podendo ter origem nas
auriculas ou nos ventriculos. Quando estas arritmias sdo significativas, aumentam o risco
de angina, de EAM, insuficiéncias cardiaca congestiva, crises passageiras de isquemia e
AVC (Barros, Gaujac, Trento, & Andrade, 2011).

A fibrilhacdo auricular (FA) € a arritmia cardiaca mais comum na pratica clinica.
Encontra-se associada a uma significativa morbilidade e mortalidade devido a acidente
vascular cerebral (AVC), tromboembolismo e insuficiéncia cardiaca. E uma disfuncéo
cronica da contractilidade auricular que, ao comprometer o esvaziamento do espaco
auricular, vai aumentar o risco de ocorréncia de um tromboembolismo. A FA é o principal
fator de risco de AVC cardioembdlico e o risco de AVC isquémico aumenta entre 4 a 5
vezes em pacientes com FA. O aumento da populacdo idosa faz com que a incidéncia

desta condicdo patoldgica, consequentemente, também aumente. Trata-se, assim, de um
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problema crescente de saude publica. O risco de ocorréncia para a populagdo em geral é
de 1%, no entanto, o risco para a populacdo com idade superior a 80 anos é superior a
10% (Machado, 2014).

Um dos principais objetivos do tratamento cronico da FA é prevenir o
tromboembolismo e reduzir o risco de AVC. A terapéutica anticoagulante a longo prazo
é comprovadamente benéfica na medida em que diminui cerca de 60% do risco de AVC
em pacientes com FA ndo valvular e diminui mais de 90% do risco de enfarte agudo do

miocardio em individuos com FA (Machado, 2014).

Os farmacos anticoagulantes aprovados para este efeito sdo o acido acetilsalicilico
e a varfarina. No entanto, estes apresentam algumas limita¢6es, como o0 aumento do risco
de hemorragias minor. Posto isto, 0s novos anticoagulantes orais surgiram como
alternativa aos AVK para a prevencdo do AVC na FA. Temos entdo os inibidores orais
diretos da trombina (por exemplo, o dabigatrano) e inibidores diretos orais de fator Xa

(por exemplo, o rivaroxabano e o apixabano), (Machado, 2014).

3.2.3 - Sindrome corondrio agudo

O sindrome coronério agudo (SCA) é a principal causa de morbilidade e
mortalidade mundial e inclui duas doencas cardiacas: a angina instavel e o enfarte agudo
do miocardio (EAM). A causa subjacente a esta sindrome é a aterotrombose (Machado,
2014).

A angina é uma dor no peito que resulta duma reducdo parcial e reversivel da
chegada de oxigénio ao musculo cardiaco e geralmente ocorre devido a obstrucao das
artérias coronarias. Muitas das vezes, a angina é desencadeada pelo stress ou exercicio
fisico e é de curta duracdo (menos de 5 minutos), sendo aliviada pelo repouso ou ap6s o
fator desencadeante ser removido. Caso esta dor ndo alivie ou progrida, ou até que a
angina ocorra numa situacdo de repouso, sera entdo denominada de angina instavel, que

pode ser precursora de EAM (Barros et al., 2011).

O enfarte agudo do miocardio, também conhecido como “ataque cardiaco”
consiste na morte do musculo cardiaco devido a isquemia grave prolongada (falta de

aporte sanguineo que resulta em necrose). Quando o paciente esta a passar por uma crise
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de enfarte, este apresenta uma dor semelhante & da angina de peito e pode também
apresentar nauseas e vomitos (Barros et al., 2011; Kumar, Abbas, Fausto, & Aster, 2010)

Neste caso, a anticoagulacdo oral é a mais vantajosa. Os AVK, apesar de
apresentarem algumas limitagcbes, como uma farmacodindmica e farmacocinética
imprevisivel, e as multiplas interacdes medicamentosas e alimentares, sdo os Unicos
anticoagulantes orais aprovados no tratamento da sindrome coronario agudo. Posto isto,
€ necessario haver uma monitorizacao regular e ajustes de doses para garantir que 0s

efeitos anticoagulantes permanecem dentro do intervalo terapéutico (Machado, 2014).
3.2.4 — Doenca valvular cardiaca

A estenose adrtica e a regurgitacdo mitral sdo as valvulopatias mais comuns em
idosos. A substituicdo valvular aortica é a opera¢do mais comum da valvula cardiaca,
representando 60-70% de todas as cirurgias de valvula realizadas em idosos. A segunda
razao mais comum para a cirurgia valvular em idosos é a regurgitacdo mitral (Machado,
2014).

As valvulas mecanicas tém maior durabilidade que as valvulas bioprostéticas, mas
estdo associadas a uma maior risco de trombose valvular e embolia sistémica. Sendo
assim, pacientes com valvulas mecanicas exigem anticoagulacdo oral ao longo da vida
(Machado, 2014).

3.3 — Farmacos anticoagulantes

De entre da terapéutica anticoagulante temos os anticoagulantes de uso
parentérico que incluem: heparina ndo fracionada (HNF), heparina de baixo peso
molecular (HBPM: dalteparina, enoxaparina, nadroparina, parnaparina, rivaparina e
tinzaparina) e o foundaparinux; e temos os anticoagulantes orais. Os anticoagulantes orais
usados sdo os derivados cumarinicos ou antagonistas da vitamina K (AVK: acenocumarol
e varfarina) e, recentemente aprovados pela US Food and Drug Administration (FDA),
temos o0s novos anticoagulantes orais: dabigatrano etexilato (inibidor direto de trombina),
rivaroxabano, apixabano e edoxabano (inibidores diretos do fator Xa), (Benzon, Avram,
Green, & Bonow, 2013; Infarmed, 2013; Sarmento Gongalves, 2010).
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Ao longo dos ultimos 60, os antagonistas da vitamina K, principalmente a
varfarina, foram usado como o Unico anticoagulante oral para o controlo de uma

variedade de distarbios tromboticos (Machado, 2014).

Devido as limita¢des dos AVK, das quais fazem parte: inicio de acdo lento (obriga
a uma conjugacao com um anticoagulante de inicio de acdo rapido), variabilidade inter-
individual no efeito anticoagulante (variando a dose necessaria), estreita janela
terapéutica (obriga a monitorizacdo rotineira dos niveis de coagulacdo), e interacdes
medicamentosas e alimentares, impds-se a necessidade de desenvolver novos farmacos,
que possibilitem uma anticoagulagéo mais segura e eficaz para o paciente (Eikelboom &
Weitz, 2010; Machado, 2014).

Os resultados do ensaio Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulant
Therapy (RE-LY), que comparou o dabigatrano etexilato com a varfarina na prevencéo
do AVC em pacientes com fibrilhacdo auricular, demonstrou que 0S novos
anticoagulantes orais tém potencial para serem mais efetivos e mais seguros do que 0s
AVK (Eikelboom & Weitz, 2010). Posto isto, 0s novos anticoagulantes orais constituem
uma opcéo de tratamento inovador com algumas vantagens em relagdo aos AVK, como:
rapido inicio de acdo, efeito anticoagulante previsivel, ampla margem terapéutica,
atuacdo em fatores de coagulacdo especificos, baixo potencial para interacGes
medicamentosas ou alimentares, sem necessidade de monitorizagéo de rotina (Eikelboom
& Weitz, 2010; Machado, 2014).

No entanto, 0s novos anticoagulantes orais apresentam a desvantagem de um custo
mais elevado em comparacdo com os anticoagulantes orais classicos (ex.: varfarina), a
inexisténcia de antidotos que revertam o seu efeito anticoagulante, e a falta de informacéao
acerca da sua utilizacdo em pacientes com outras patologias, como insuficiéncia renal,
obesidade, etc. (Cruz & Campos, 2012; Ministro & Evangelista, 2012).
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Modelo da Coagulagao e Anticoagulantes Orais

Vila Va i HNF

Iniciacao + Xa /: HBPM
(nas células que / ___________

expressam o FT) , Trombina
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Xa i Edoxabano
1
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= + Trombina
Propagacao

X Xa
(nas plaquetas ativadas) IXa + Vllla

Fibrinogénio Fibrina

Esquema 3 - Locais de agéo dos fArmacos anticoagulantes orais. Varfarina reduz a produgéo dos fatores
VI, IX, X, e protrombina. HNF (heparina ndo fracionada) e HBPM (heparina de baixo peso molecular)
inibem o fator Xa e trombina. Fondaparinux, rivaroxabano, apixabano e edoxabano séo inibidores diretos
do fator Xa. Dabigatrano é um inibidor direto de trombina. Baseado em Benzon et al., 2013 e Sarmento
Goncalves, 2010.

3.3.1 — Farmacos anticoagulantes de uso parentérico

3.3.1.1 — Heparina nao fracionada

A heparina ndo fracionada, de alto peso molecular, ou heparina cléassica, € um
farmaco que pertence ao grupo dos anticoagulantes de uso parentérico, e que foi, durante
varios anos, o goldstandart da anticoagulacdo imediata. Este anticoagulante atua
indiretamente, ligando-se a antitrombina, potenciando a sua capacidade para inibir a
trombina, o fator Xa e outros fatores da coagulacdo (Esquema 3). No entanto, a trombina
que se encontra ligada ao codgulo esté relativamente protegida da inibigcdo pela heparina-
antitrombina, possivelmente porque o local de ligacdo a heparina se encontra inacessivel
devido a ligacdo da trombina a fibrina. Para além disso, a heparina também diminui a
fungdo plaquetaria (Benzon et al., 2013; Infarmed, 2013; Machado, 2014; Sarmento
Gongcalves, 2010).
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O inicio de acdo da heparina ndo fracionada é imediato e a sua duracdo de agdo é
curta. O tempo de semi-vida, apds administracdo 1V, é de 45 a 60 minutos e esta
dependente da dose (Infarmed, 2013; Machado, 2014).

A heparina sddica é soluvel e pode ser administrada por via 1V, infusdo continua
ou subcuténea, no entanto a via IV é a preferencial, constituindo assim uma limitacao da
sua utilizacdo em ambulatério. A heparina calcica sé pode ser administrada pela via
subcutanea (Infarmed, 2013; Machado, 2014).

A heparina ndo fracionada administrada por via IV tem um intervalo de tempo
consideravel até se atingirem niveis terapéuticos estaveis, e como tal, em muitos casos a

terapéutica com heparina 1V ndo satisfaz (Infarmed, 2013).

Esta heparina € a mais indicada em pacientes com risco hemorragico, em
comparacdo com as heparinas de baixo peso molecular, pois o seu efeito pode ser
interrompido quase de imediato ao suspender a administragéo ou pela infuséo IV lenta de
sulfato de protamina (Infarmed, 2013).

A heparina ndo fracionada liga-se a diferentes proteinas plasmaticas, o que
contribui para a sua resposta anticoagulante variavel. As principais reacdes adversas deste
farmaco sdo a hemorragia e a trombocitopenia. Mas podem ocorrer outros efeitos
adversos como a hiperlipidemia (rara), hipercaliemia, alopécia em uso prolongado,
necrose cutanea, reacoes de hipersensibilidade, osteoporose (quando a heparina é usada
em doses altas por longos periodos), e irritacdo no local de injecdo (Infarmed, 2013;
Machado, 2014).

O uso deste farmaco necessita de controlo das doses terapéuticas e dos parametros
de coagulacéo e para isso usa-se, normalmente, o teste do tempo de tromboplastina parcial
ativada (TTPa), que deve ser mantido entre 1,5 a 2,5 vezes o valor dos controlos
(Infarmed, 2013).

Nem as heparinas ndo fracionadas, nem as de baixo peso molecular, atravessam a
barreira placentar, como tal tém sido usadas durante a gravidez sem complicacfes

teratogénicas (Infarmed, 2013).
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3.3.1.2 — Heparina de baixo peso molecular

O tratamento com heparina melhorou bastante com o aparecimento das heparinas
de baixo peso molecular (fragmentos de heparina), obtidas através da despolimerizagéo
enzimatica ou quimica da heparina ndo fracionada, e com peso molecular entre os 2000
e 5000 D, o que corresponde a 33% do peso molecular duma heparina ndo fracionada.
Estas tém igualmente a sua funcdo direcionada para a inibicdo do fator Xa e trombina
(Esquema 3), no entanto as HBPM apresentam algumas vantagens em relacdo as HNF,
nomeadamente um efeito anticoagulante mais consistente e uma maior agdo inibitoria
sobre o fator Xa, comparativamente ao fator Ila (trombina). Para além disso, tém menos
interacdo com as plaquetas, tendo assim menos tendéncia para causar hemorragias. Tém
maior duracdo de acdo, maior tempo de semi-vida, a sua absorcdo é mais uniforme e tém
maior biodisponibilidade por via subcutanea (90-100%) quando comparadas a heparina
ndo fracionada (Benzon et al., 2013; Infarmed, 2013; Machado, 2014; Sarmento
Gongcalves, 2010).

Apresenta um efeito anticoagulante mais previsivel, podendo assim ser
administrada em doses fixas e sem necessidade de monitorizacdo periddica da coagulacao
(Machado, 2014).

O seu efeito é apenas parcialmente revertido pela administragdo de sulfato
protamina por via IV, no entanto, apesar das reacGes adversas serem idénticas as da

heparina ndo fracionada, estas sdo menos frequentes (Infarmed, 2013).

As HBPM incluem a dalteparina, enoxaparina, nadroparina, reviparina,

parnaparina e a tinzaparina (Infarmed, 2013).
3.3.1.3 — Fondaparinux

E Gnico farmaco com atividade inibitoria indireta do fator Xa autorizado e

comercializado em Portugal (Machado, 2014).

O fondaparinux é um pentassacarideo de sintese, que inibe indiretamente o fator
Xa (Esquema 3) e cuja atividade pode ser medida diretamente no sangue em pg. Este tem
uma acdo indiretamente inibitéria do fator Xa, por catalizar a inibicdo do mesmo pela
antitrombina (Infarmed, 2013; Sarmento Gongalves, 2010).
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A sua biodisponibilidade é de 100% e tem um tempo de semi-vida de 17 horas. A
sua excrecdo é feita pela via renal, o que contra-indica este farmaco em individuos com
insuficiéncia renal. Segundo alguns estudos, este farmaco demonstra uma maior eficacia

em relacdo a heparina de baixo peso molecular (Machado, 2014).

E um anticoagulante usado para a profilaxia do tromboembolismo venoso apos
cirurgia ortopédica major dos membros inferiores. Nao necessita de ajustes de dosagem
(Infarmed, 2013).

A eficécia deste farmaco impulsionou o desenvolvimento de novos farmacos
direcionados também para o fator Xa, mas com maior seletividade, pois isso traria maior
eficacia e seguranga, e desse modo surgiram os novos inibidores diretos do fator Xa
(como o rivaroxabano, apixabano e edoxabano) (Sarmento Gongalves, 2010).

3.3.2 — Farmacos anticoagulantes orais
3.3.2.1 — Cumarinicos ou antagonistas da vitamina K

Os antagonistas da vitamina K, dos quais fazem parte a varfarina e o
acenocumarol, tém uma acdo indireta ao prevenir a sintese dos fatores dependentes da
vitamina K (11, VII, IX e X, assim como as proteinas C e S), por inibi¢do da vitamina K

epoxido-redutase (Sarmento Gongalves, 2010).

A dose de manutencdo destes farmacos (AVK) varia muito de doente para doente
e depende de alguns fatores como: estado nutricional, taxa de absorcdo gastrointestinal,
funcdo renal e hepatica, grau de aderéncia ao tratamento, presenca de interacdes
medicamentosas e de fatores genéticos que influenciem o metabolismo farmacoldgico
(Marques, 2012).

3.3.2.1.1 — Varfarina

O dicumarol foi o primeiro agente hemorragico a ser identificado, onde se
verificou que, através da reagdo com formaldeido, a 4-hidroxicumarina era oxidada,

formando entdo o dicumarol (Margarida & Ferreira, 2012).
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Em 1948 foi introduzida a varfarina, 3-(2-acetil-1-feniletil)4-hidroxicumarina, um
analogo do dicumarol, que se veio a revelar ser um anticoagulante mais potente
(Margarida & Ferreira, 2012).

A varfarina ¢ um farmaco pertencente ao grupo dos antagonistas da vitamina K
pois apresenta uma grande semelhanca estrutural em relagéo a essa vitamina. Para que
ocorra atividade anticoagulante, tem de existir, pelo menos, o residuo de 4-
hidroxicumarina com um substituinte de carbono ndo polar na posi¢do 3 (Margarida &
Ferreira, 2012).

Este farmaco tem inicio de acdo apds 36 a 48 horas. O tempo que decorre entre a
administracdo do farmaco e o seu inicio de acdo, pode ser explicado pelo facto de este
ndo exercer qualquer efeito sobre a atividade das moléculas ja carboxiladas, ou seja, dos
fatores de coagulacdo e proteinas ja na sua forma ativa. O seu inicio de acdo vai entéo
depender da taxa de depuracao dos fatores. Desta forma, durante os trés primeiros dias de
tratamento podem continuar a surgir coagulos intravasculares (Margarida & Ferreira,
2012; Marques, 2012).

Apds a administracdo oral de varfarina, esta é absorvida rapidamente, atingindo o
seu pico de concentracdo apos 1 hora. A sua semi-vida plasmatica é de 36 a 42 horas e
circula 95 a 99% ligada as proteinas — em particular a albumina. Esta alta ligacdo as
proteinas plasmaticas explica a necessidade de administrar inicialmente uma dose de
carga, para saturar as ligacdes da albumina e desta forma conseguir obter uma elevada
concentracdo de varfarina no figado. Esta dose de carga inicial coloca-nos o risco de
podermos provocar complicagdes hemorragicas no paciente. Desta forma, quando é
necessario um rapido inicio de acdo, opta-se por administrar heparina conjuntamente com
a administracdo oral de varfarina durante 4 a 5 dias (Margarida & Ferreira, 2012;
Marques, 2012).

E absorvida no intestino e vai ser responsavel por grande parte da sintese de
fatores de coagulacdo I1, VI, IX e X, e ainda de proteinas anticoagulantes S e C (Esquema
3). No final da sintese destes fatores e proteinas, estes encontram-se na sua forma inativa.
Para que a sua ativacao ocorra, e possa ter acdo bioldgica no processo de coagulacao, é
necessario que 9 a 13 dos residuos de glutamato especificos da regido N-terminal sejam

carboxilados, formando y-carboxiglutamato (Gla). Esta reacdo, que requer a presenca da
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y-glutamato carboxilase, vai também requerer a presenca de dioxido de carbono, oxigénio
molecular e vitamina K reduzida. Desta forma, a carboxilagdo estd diretamente
dependente da oxidacdo da vitamina K, uma vez que necessita da sua forma ativa
(hidroquinona). Desta reacdo resultam residuos de y-carboxiglutamato e um epoxido de
vitamina K. Esse epoxido vai ser convertido novamente em vitamina K por intermédio

de uma redutase (Margarida & Ferreira, 2012).

Os antagonistas da vitamina K, como a varfarina, vao inibir a vitamina k epoxido
redutase e, assim, impedir que a vitamina K se regenere até a sua forma ativa, a
hidroquinona. Em consequéncia, vao ser produzidas proteinas coagulantes que se mantém

na sua forma inativa (Margarida & Ferreira, 2012).

A varfarina € metabolizada no figado, por intermédio das oxidases do citocromo
P450, e eliminada, sob a forma de metabolitos hidroxilados inativos e metabolitos
reduzidos, maioritariamente através da urina, sendo que, em menor escala, é também

eliminada através da bilis e das fezes (Margarida & Ferreira, 2012).

As indicacbes da varfarina sdo: profilaxia e tratamento das afecdes
tromboembdlicas venosas e pulmonares, profilaxia do embolismo na doenca cardiaca
reumatica e fibrilhacdo auricular, profilaxia ap6s insercao de prétese valvular cardiaca,
profilaxia e tratamento da trombose venosa e embolismo pulmonar, e acidentes

isquémicos transitdrios (Infarmed, 2013).

A varfarina estd contraindicada em pacientes com Ulcera péptica, alteraces
cerebrovasculares, endocardite bacteriana, insuficiéncias renal ou insuficiéncia hepatica,
hipertensdo arterial grave e pacientes que consomem alcool (Infarmed, 2013). Este
farmaco estad também contra-indicado na gravidez por ser teratogénico, causando
aumento na frequéncia de abortos e hemorragias fetais. Na gravidez, as heparinas os
farmacos de eleigéo (Infarmed, 2013; Machado, 2014; Sarmento Gongalves, 2010).

A resisténcia a varfarina pode ter varias causas, fazendo com que o0s pacientes
necessitem de doses mais elevadas de varfarina para atingir a dose terapéutica. As causas
dessa resisténcia podem ser: aporte elevado de vitamina K na dieta do paciente, ndo
adesdo do paciente a terapéutica e mutagdes no gene da vitamina K epdxido redutase,

tornando-a mais resistente a inativagdo. Também as variadas interagGes que este farmaco
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tem, podem influenciar a sua agdo. De modo geral, as interagcdes podem resultar numa
reducdo do efeito terapéutico, levando ao aumento do risco de formacédo de codgulos, ou
podem provocar uma potenciacdo do efeito anticoagulante, podendo levar ao aumento do
risco de hemorragia. Além disso, o facto de este farmaco possuir uma janela terapéutica
estreita, explica o facto de as hemorragias serem complicacgdes téo frequentes (o risco de
hemorragia major é de 2%/ano com 0s AVK), sendo as hemorragias a principal causa de
diminuicdo da qualidade de vida em pacientes medicados com AVK (Margarida &

Ferreira, 2012; Sarmento Gongalves, 2010).

A eficacia e a seguranca da varfarina sdo refletidas no valor do INR, que
idealmente devera estar entre 2,0 e 3,0, dependendo da situacdo clinica e da intensidade

da anticoagulacéo do paciente (Machado, 2014).

A reducdo do efeito terapéutico da varfarina pode ser provocada por: ligacdo a
colestiramina e/ou presenca de alimentos no trato gastroinstestinal, 0 que provoca
diminuicdo da absorcdo do farmaco; hipoproteinémia que provoca um aumento do
volume de distribuicdo e diminuicdo do tempo de semi-vida; inducdo do CYP2C9
(citocromo responsavel pela metabolizacdo do farmaco) por outros farmacos
(barbitaricos, ciclosporina, dicloxacilina, fenitoina, rifampicina, griseofulvina,
carbamazepina, azatioprina — Tabela 2), provocando aumento da metabolizacdo e do
clearance da varfarina, e consequentemente diminui¢do do INR; e ingestdo de elevada
quantidade de alimentos ricos em vitamina K (Machado, 2014; Margarida & Ferreira,
2012).

O aumento do efeito terapéutico pode ser devido a: inibicdo do CYP2C9 por
outros farmacos (amiodarona, fluoxetina, clopidogrel, celecoxib, dissulfiram,
eritromicina, metronidazol, piroxican, etc — Tabela 2), o que vai provocar diminuic¢do do
metabolismo do farmaco, e consequente aumento do INR; deslocamento dos locais de
ligacdo das proteinas, provocado por diuréticos da anca e valproato de sodio; e deficiéncia
do aporte de vitamina K (Machado, 2014; Margarida & Ferreira, 2012).

Também alguns alimentos influenciam o efeito anticoagulante da varfarina,
diminuindo-o (cha, verde, erva de Sdo Jodo) ou aumentando-o (alho, coenzima Q10,

ginseng, vitamina E) (Machado, 2014).
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Redugdo do efeito por aumentoda  Aumento do efeito da por diminuicdo da
metabolizagdo da varfarina (. INR) metaboliza¢do da varfarina (M INR)

Amiodarona

Celecoxib
Azatioprina
Dissulfiram
Barbitaricos
Eritromicina
Carbamazepina
Fluvoxamina
Ciclosporina
Imidazobis
Clorodiazepéxido
Levofloxacina
Dicloxacilina
Metronidazol
Fenitoina
Piroxicam
Griseofulvina
Propafenona
Rifampicina
Sulfametoxazol

Tamoxifeno

Tabela 2 - interagdes medicamentosas com a varfarina, clinicamente significativas. Baseado em Machado,
2014.

3.3.2.1.2 — Acenocumarol

O acenocumarol, tal como a varfarina, € um derivado da 4hidroxicumarina
(substéncia ativa: 3-[a-(4-nitrofenil)-p-acetiletil]-4-hidroxicumarina). O seu mecanismo
de acdo farmacoldgica, as vantagens e desvantagens sdo semelhantes a da varfarina
(Esquema 3), no entanto tem um tempo de semi-vida mais curto (entre 8 a 11 horas), 0
que lhe pode conferir uma maior instabilidade terapéutica em relacdo a varfarina. Tem
uma forte ligacdo as proteinas plasmaticas (98,7%), é extensivamente metabolizado no
figado e eliminado, essencialmente metabolizado, na urina e nas fezes (Machado, 2014;
Marques, 2012).

Apesar das semelhancgas entre este e a varfarina, as doses recomendadas sao
diferentes, uma vez que a farmacocinética e a farmacodinamica de ambos é diferente
(Machado, 2014).

A margem terapéutica ideal do acenocumarol é entre os valores de INR de 2,0 a

3,5, dependendo da situagdo clinica e da intensidade da anticoagulacéo (Machado, 2014).
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3.3.2.2 — Inibidores diretos de trombina
3.3.2.2.1 — Dabigatrano etexilato (Pradaxa®)

Dabigatrano etexilato € uma molécula de baixo peso molecular, muito polar,
fortemente basica, permanentemente ionizada, hidrofilica e tem apenas 5-6% de
biodisponibilidade oral, necessitando de um micro ambiente acido para ser absorvido. E
formulado sob a forma de pro-farmaco (dabigatrano etexilato) que, posteriormente a sua
administracdo, é convertido em dabigatrano, através da sua hidrolise, realizada por
esterases. O dabigatrano é um inibidor peptidomimético da trombina (Esquema 3) por
ligacdo ao seu centro ativo, que impede a conversao do fibrinogénio em fibrina. Desta
forma o dabigatrano inibe a trombina livre, a trombina ligada a fibrina e a agregacédo
plaquetéria induzida por trombina (Benzon et al., 2013; Machado, 2014; Margarida &
Ferreira, 2012; Marques, 2012; Sarmento Gongalves, 2010).

Este farmaco atinge um pico de concentragdo plasmatica até 2 horas apos
administracdo, € absorvido rapidamente e, consequentemente tem um rapido inicio de
acao. Tem uma semi-vida que pode ir de 11 horas (no paciente mais jovem) até 14 a 17
horas (no paciente mais idoso) e circula no plasma com uma baixa ligacédo as proteinas
plasmaéticas. Ndo é metabolizado pelo citocromo P450, fazendo com que as interacdes
com alimentos seja minima, mas é substrato para a glicoproteina-P, o que explica algumas
interacdes medicamentosas (Benzon et al., 2013; Little, 2012; Machado, 2014; Margarida
& Ferreira, 2012).

E eliminado maioritariamente por via renal (80%) e por via fecal (20%), sendo
portanto contra-indicado em pacientes com insuficiéncia renal. Por esta razdo, é
necessario fazer anualmente, uma avaliacdo da funcdo renal, principalmente em pacientes
com mais de 75 anos (Benzon et al., 2013; Machado, 2014; Margarida & Ferreira, 2012;
Sarmento Gongalves, 2010).

Em Marco de 2008 e em Agosto de 2011, Pradaxa® foi aprovado para
comercializacdo na Unido Europeia para a prevencdo de eventos tromboembolicos
venosos em pacientes adultos que tenham sido submetidos a cirurgia ortopédica eletiva,
e para prevencdo de AVC, embolia sistémica e reducdo da mortalidade vascular em

pacientes adultos com fibrilhac&o auricular (Boehringer Ingelheim, 2012).
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Dabigatrano esté contra-indicado em casos de hemorragia ativa, dificuldade na
hemostase, insuficiéncia hepética grave e insuficiéncia renal, Glcera gastrointestinal ativa,
cirurgia recente, peso inferior a 50 kg, endocardite bacteriana, gravidez e aleitamento
(Infarmed, 2013).

Os efeitos secundarios mais demarcados sdo as hemorragias, dispepsia, nauseas,
dores abdominais e diarreia. O dabigatrano tem algumas interacfes medicamentosas com
a rifampicina e pantoprazole que diminuem o efeito anticoagulante do farmaco, e fazendo
efeito oposto, o cetoconazol, verapamil e a amiodarona tendem a aumentar o seu efeito
(Benzon et al., 2013; Little, 2012; Margarida & Ferreira, 2012).

A variabilidade intra e inter-individual é baixa, o0 que nos indica que o dabigatrano
tem um perfil farmacocinético previsivel (Benzon et al., 2013).

O dabigatrano ndo tem antidoto especifico, no entanto, devido a sua curta duracao
de acdo, a interrupcdo da sua administracdo sera suficiente para reverter qualquer
atividade anticoagulante excessiva. N&o tem obrigatoriedade de testes de monitorizagéo
da terapéutica, ao contrario do que acontece com a varfarina. No entanto, ha algumas
situacbes, como hemorragia intracraniana, possivel overdose e cirurgias de emergéncia,
em que os testes de laboratdrios sdo necessarios. Nesse caso recorre-se ao teste do tempo
de tromboplastina parcial (TTPa), teste de tempo de coagulagéo ecarina (ECT), ou tempo
de trombina diluido (TTd). O INR é um teste menos sensivel para este tipo de farmaco,
como tal ndo estd indicado em pacientes que estejam medicados com dabigatrano.
(Boehringer Ingelheim, 2012; Firriolo & Hupp, 2012; Little, 2012; Margarida & Ferreira,
2012).

Este farmaco apresenta um custo mais elevado quando comparado a varfarina
(Infarmed, 2013).

3.3.2.3 - Inibidores diretos do fator Xa
3.3.2.3.1 — Rivaroxabano (Xarelto®)
E o Gnico farmaco inibidor direto do fator Xa autorizado e comercializado em

Portugal, aprovado em 2008 na Europa e Canada (Machado, 2014).
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Rivaroxabano, um derivado de oxazolidinona, é um farmaco inibidor direto, oral,
potente e competitivo do fator Xa (Esquema 3), que atua no seu centro ativo provocando
a sua inibicdo rapida e reversivel. Este farmaco liga-se ao centro ativo do fator,
bloqueando a interacdo com o seu substrato. A formacdo de nova trombina é atenuada,
no entanto a trombina ja existente mantém-se funcional, o que vai permitir manutengéo
da hemostasia priméaria. O rivaroxabano inativa o fator Xa livre, quer o ligado ao
complexo de protrombinase ou o0 associado a um trombo (Little, 2012; Margarida &
Ferreira, 2012; Marques, 2012).

E administrado por via oral, sendo absorvido rapidamente, apresentando uma
biodisponibilidade entre 80 a 100% e ligando-se fortemente as proteinas plasmaticas (92
a 95%) (Firriolo & Hupp, 2012; Margarida & Ferreira, 2012; Sarmento Gongalves, 2010).

O rivaroxabano tem um tempo de semi-vida de 5 a 9 horas, ou 11 a 13 horas no
paciente mais idoso. O seu pico de concentracdo plasmatica ocorre em 2 a 4 horas e 0 seu
efeito tem uma duracédo de 10 a 18 horas (Little, 2012).

Cerca de dois tercos do composto é metabolizado no figado pela via do citocromo
P3A4, P3A5 e P2J2, e € eliminado quer por via renal (66%) em que é eliminado sob a
forma inalterada ou ap6s metabolizacdo hepatica, quer por via fecal/biliar ap6s a sua
metabolizacdo hepatica, como tal deve ser evitado em individuos com doenca hepética
e/lou renal significativas (Machado, 2014; Margarida & Ferreira, 2012; Sarmento
Gongcalves, 2010).

E indicado na prevencdo de AVC e tromboembolismo venoso em doentes que
tenham sido submetidos a artroplastia eletiva da anca ou joelho, na cirurgia geral, na
prevencdo de embolismo sistémico em adultos com fibrilhacdo auricular ndo valvular
com um ou mais fatores de risco (idade > 75 anos, diabetes mellitus, hipertensao,
insuficiéncia cardiaca congestiva, AVC prévio, etc.) (Infarmed, 2013).

E contra-indicado em pacientes com hemorragia ativa, doenca hepética, tem de
ser usado com precaucdo na cirrose e na insuficiéncia renal, hipertensdo ndo controlada,
Ulcera gastrointestinal ativa, insuficiéncia hepéatica recente, doencas hemorragicas
congeénitas, alteragbes intracerebral ou intra-espinal, cirurgia cerebral recente,

hipersensibilidade, gravidez e aleitamento. A falta de informacdo leva a néo
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recomendacdo do farmaco em doentes com valvulas protésicas ou com embolismo

pulmonar agudo (Infarmed, 2013).

A sua co-administracdo com alimentos pode aumentar a sua concentracdo maxima
e 0 seu tempo de atuacdo. Farmacos que induzam (carbamazepina, fenitoina e
rifampicina) ou que inibam (cetoconazol e ritonavir) a glicoproteina P e o citocromo
P3A4 ndo devem ser tomados juntamente com o rivaroxabano pois alteram as
concentracdes plasmaticas do farmaco (Benzon et al., 2013; Ministro & Evangelista,
2012).

Os seus efeitos adversos ocorrem em apenas 1 a 10% dos pacientes. O pH gastrico
ndo influencia a absorcéo o fa&rmaco, o que permite ao paciente administra-lo com ou sem
comida. Tal como o dabigatrano, o rivaroxabano ndo necessita de monitorizagcdo da
terapéutica, pois a sua farmacocinética e farmacodinamica séo previsiveis, a ndo ser nas
mesmas situacdes excecionais que foi referido anteriormente em relacéo ao dabigatrano.
N&o tem antidoto, sendo que, tal como o dabigatrano, a interrupcao da sua terapéutica é
o0 suficiente para reverter o efeito anticoagulante (Little, 2012; Margarida & Ferreira,
2012; Sarmento Gongalves, 2010).

3.3.2.3.2 — Apixabano (Eliquis®)

O apixabano é um inibidor, altamente especifico e reversivel, do fator Xa
(Esquema 3). ApoOs administracdo, este é rapidamente absorvido e alcan¢a o seu pico de
concentracdo apos 3 a 4 horas. Tem um tempo de semi-vida de aproximadamente 8 a 15
horas, uma biodisponibilidade oral préxima dos 50% e a sua taxa de ligacdo as proteinas
plasmaticas é de 87% (Benzon et al., 2013; Marques, 2012; Sarmento Gongalves, 2010).

Sofre pouca metaboliza¢do mas, a sua maior via metabolica é a O-desmetilagéo.
A sua eliminacéo é feita através de multiplas vias, entre as quais a renal (25-30%) e a
fecal (65%). Mais de metade da dose de apixabano é excretada na sua forma inalterada,
0 que diminui o risco de interacbes medicamentosas. Com a baixa concentragoes
clinicamente efetivas baixas e com mdultiplas vias de eliminacdo, as interacOes
medicamentosas tornam-se baixas. A famotidina (farmaco antiacido) ndo afeta a
farmacocinética do apixabano, no entanto, tal como o rivaroxabano, devem ser evitados

farmacos que induzam (carbamazepina, fenitoina e rifampicina) ou que inibam
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(cetoconazol e ritonavir) a glicoproteina P e o citocromo P3A4, pois vao alterar 0s niveis
plasmaéticos de apixabano (Benzon et al., 2013).

Tem indicacdo terapéutica na prevencdo de AVC e embolismo sistémico em
doentes adultos com fibrilhac&o auricular ndo valvular com um ou mais fatores de risco,
no tratamento da trombose venosa profunda e embolia pulmonar, prevencdo do
tromboembolismo venoso profundo recorrente, prevencao de episodios tromboembalicos

em pacientes submetidos a cirurgia ortopédica eletiva (Infarmed, 2014).

O tratamento com apixabano ndo necessita de monitorizacdo regular e ndo esta
recomendado na gravidez, nem no aleitamento, pois ainda ndo existe informacao

suficiente (Marques, 2012).
3.3.2.3.3 — Edoxabano

O edoxabano é um potente e muito especifico inibidor direto, oral, do fator Xa
(Esquema 3). E rapidamente absorvido apds a sua administracio, tem um tempo de semi-
vida de 9 a 11 horas e 0 seu pico de concentracdo maximo ocorre apds 1 a 2 horas. A sua
biodisponibilidade oral é de 45% (Eikelboom & Weitz, 2010; Machado, 2014; Marques,
2012; Sarmento Gongalves, 2010).

Tem um duplo mecanismo de eliminacao, sendo que um terco da dose € eliminado

pela via renal, e o restante é excretado pelas fezes (Eikelboom & Weitz, 2010).
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Capitulo IV — Implicacdes da terapéutica anticoagulante na pratica clinica

odontoldgica

A terapéutica anticoagulante oral € maioritariamente aplicada em pacientes mais
idosos que, por outro lado, tém também maior necessidade de realizagdo de cirurgias orais
ou procedimentos dentarios. Neste caso, a maior desvantagem da terapéutica
anticoagulante oral € o aumento de risco de episodios hemorragicos apos um

procedimento cirdrgico (Kammerer, Frerich, Liese, Schiegnitz, & Al-Nawas, 2014).

A maioria dos procedimentos efetuados no consultério dentario séo relativamente
pouco invasivos (por exemplo a confecdo de préteses), ndo necessitando, portanto, do
controlo dos niveis de coagulacdo, do paciente anticoagulado. No entanto, sdo também
realizados procedimentos de carécter invasivo na pratica clinica odontolégica, como as
cirurgias orais (extracOes, biopsias, colocacdo de implantes dentarios, etc.) (Perry,
Noakes, & Helliwell, 2007).

O nosso objetivo, na abordagem de doentes anticoagulados com necessidade de
qualquer tipo de intervencdo cirurgica oral, é prevenir complicacdes hemorragicas major,
potencialmente fatais, mas ao mesmo tempo tentar manter a protecédo relativamente aos
fendmenos tromboticos (Antonio et al., 2008; Wahl, Pinto, Kilham, & Lalla, 2015).

A auséncia de recomendacdes consistentes relativamente a estratégia de atuacdo em
doentes anticoagulados no perioperatério, reflete-se numa grande variabilidade de
praticas clinicas. Na pratica clinica odontoldgica, essas estratégias vdo desde a
interrupcdo completa dos anticoagulantes até a continuidade dos mesmos sem que seja

feito qualquer ajuste de dose (Antonio et al., 2008).
4.1 Estratégias de atuacdo perante o paciente anticoagulado

Em geral, as estratégias mais comumente aplicadas no perioperatério da cirurgia oral

em doentes anticoagulados sdo (Antonio et al., 2008):

Substituicdo dos anticoagulantes orais por heparina ndo facionada
Substituicdo dos anticoagulantes orais por heparina de baixo peso molecular

Diminuicdo dos niveis de anticoagulacéo no perioperatorio

A w0 np e

Interrupcéo temporaria da terapéutica anticoagulante oral
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5. Continuagdo da terapéutica sem qualquer ajuste de dose
Substituicdo dos anticoagulantes orais por heparina néo facionada

No caso de se optar pela substituicdo dos anticoagulantes orais por heparina néo
fracionada, esta tera de ser suspensa 4 a 6 horas antes do procedimento dentario, segundo
as recomendacdes da American College of Chest Physician (ACCP). Esta estratégia de
atuacdo implica uma monitorizagao rigorosa dos niveis de anticoagulacao, o internamento
do paciente e tem um risco de trombocitopenia induzido pela heparina (Antonio et al.,
2008; Douketis et al., 2012).

Substituicédo dos anticoagulantes orais por heparina de baixo peso molecular

A opcdo de substituir a terapéutica anticoagulante por heparina de baixo peso
molecular apresenta a vantagem de evitar o internamento dos pacientes, no entanto
continua a apresentar um risco de trombocitopenia induzida pela heparina (embora seja
inferior ao risco induzido pela heparina ndo fracionada). Para além disso, alguns autores
acreditam que haja um risco hemorragico acrescido ap0s extracdes dentarias sob
terapéutica anticoagulante com heparina de baixo peso molecular. Terdo de ser feitos mais
estudos antes de considerar esta op¢do terapéutica de ponte como segura no pré-
operatério (Antonio et al., 2008).

A ACCP sugere que, para 0s pacientes que recebem a terapia de ponte com
administracdo subcutanea de heparina de baixo peso molecular, seja administrada a
ultima dose pré-operatoria aproximadamente 24 horas antes da cirurgia, e ndo 12 horas
antes (Douketis et al., 2012).

Diminuicdo dos niveis de anticoagulagdo no perioperatdrio

A diminuicdo dos niveis de anticoagulacdo no perioperatério consistem em continuar
a terapéutica anticoagulante, em doses mais baixas, diminuindo a dose 4 a 5 dias antes da
cirurgia. Apresenta a vantagem de ndo ser necessario, na maioria dos casos, O
internamento do paciente, no entanto requer uma monitorizagdo e um ajuste regular dos
niveis de anticoagulacdo até a obtencdo dos niveis pretendidos de INR (< 3). Esta
estratégia esta associada a um pequeno, mas real, risco de complicagdes embolicas, tal

como AVC ou embolismo pulmonar (Antonio et al., 2008; Wabhl et al., 2015).
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Interrupcéo temporéaria da terapéutica anticoagulante oral

A interrupcdo temporaria da terapéutica anticoagulante oral consiste em
interromper esta terapéutica aproximadamente 5 dias antes da cirurgia programada, e a
reintroducéo da terapéutica logo apds a cirurgia (12 a 24 horas apés). No caso da cirurgia
oral minor, a ACCP recomenda que se suspenda a terapéutica apenas 2 a 3 dias antes,

conjugando com agentes hemostaticos orais (Antonio et al., 2008; Douketis et al., 2012).

Esta interrupcdo expde os doentes a um aumento do risco tromboembolico que,

mesmo sendo baixo, as complicacdes podem ser fatais (Wabhl et al., 2015).

Os novos anticoagulantes orais, devido ao seu curto tempo de semi-vida,
permitem que a interrupcdo pré-cirirgica seja feita cerca de 1 a 2 dias antes do
procedimento, e 0 seu rapido inicio de acdo permite que haja uma rapida reinstituicdo da
atividade anticoagulante do farmaco (Beyer-Westendorf et al., 2014). O timing para a
interrupcdo destes farmacos depende de dois fatores: o risco hemorragico do
procedimento cirargico e a fungdo renal do paciente. A terapéutica com 0s novos
anticoagulantes orais podera ser interrompida 2 a 4 dias antes de um procedimento com
alto risco hemorréagico sendo reinstituida 48 a 72 apds a cirurgia, e 1 a 2 dias antes de um
procedimento de baixo risco hemorragico, sendo reinstituida 24 horas apds o mesmo.
Pacientes com insuficiéncia renal requerem uma interrupcao mais alargada da terapéutica
anticoagulante com dabigatrano, devido a diminuicdo do clearance da creatinina. Em
procedimentos de risco hemorragico minimo, ndo ha necessidade de interromper esta
terapéutica (Anderson, Hassell, Trujillo, & Wolfe, 2014; Firriolo & Hupp, 2012; Lai,
Davidson, Galloway, & Thachil, 2014).

Continuacao da terapéutica sem qualquer ajuste de dose

Recentes revisdes de literatura revelam que, apds comparar o risco de hemorragia
em doentes anticoagulados e o risco de complica¢Bes embolicas devido a interrupgédo da
terapéutica, a continuagdo da terapéutica anticoagulante sem qualquer ajuste de dose
parece ser a estratégia mais segura para o paciente. Nao ha casos documentados de graves
complicacdes embdlicas ou de mortes por hemorragias incontrolaveis, apds a execugédo
de uma cirurgia oral num paciente cuja terapéutica anticoagulante ndo foi suspensa nem
alterada (Wahl et al., 2015).
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4.2 Terapia de ponte com heparina

Segunda a ACCP, a terapéutica anticoagulante de ponte € a administracdo de um
anticoagulante de curta acdo, que consiste em administrar subcutaneamente heparina de
baixo peso molecular ou heparina nédo fracionada administrada por via intravenosa, por
um periodo de 10 a 12 dias durante a interrup¢do da terapéutica antagonista da vitamina
K (AVK), quando o INR néo esta dentro do intervalo terapéutico (Douketis et al., 2012).
Isto porque, mesmo apds a reinstituicdo da terapéutica anticoagulante, principalmente dos
farmacos AVK, estes levam alguns dias a iniciar a sua acdo anticoagulante (Beyer-
Westendorf et al., 2014).

A necessidade de terapia de ponte, quando é feita uma interrupcao na terapéutica
com varfarina, ¢ avaliada pelo risco de tromboembolismo no perioperatério. E
recomendado que pacientes com alto risco de trombose recebam terapéutica de ponte.
Pacientes com baixo risco trombético ndo necessitam de terapéutica de ponte, e em
pacientes com risco moderado essa decisdo € baseada numa minuciosa avalia¢do de cada

paciente e do tipo de cirurgia a que este vai ser sujeito (Anderson et al., 2014).

Apds alguns estudos de comparacdo no modo de atuacdo dos novos agentes
anticoagulantes orais em relagdo aos AVK, tem-se vindo a concluir que a interrup¢éo dos
novos anticoagulantes, para realizacdo de um procedimento cirdrgico, € de menor
duracdo, havendo assim menor necessidade de terapéutica de ponte com heparina (Beyer-
Westendorf et al., 2014).

A terapéutica de ponte tem por objetivo a minimizagdo do risco de
tromboembolismo arterial, tal como AVC ou embolismo sistémico, em pacientes com
valvulas mitrais mecanicas ou fibrilhacdo auricular, e minimizacdo do risco de
recorréncia de trombose em pacientes com tromboembolismo venoso prévio (Douketis et
al., 2012).

Existem trés regimes terapéuticos para a terapia de ponte com heparina: alta dose
(ou dose terapéutica), em que € administrada uma dose de anticoagulante semelhante a
usada para tratamento do tromboembolismo venoso agudo ou sindrome coronério agudo;
dose baixa (ou dose profilatica), em que € administrada uma dose que equivale a dose

normalmente usada na prevencdo do tromboembolismo venoso; dose intermedia,
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recentemente estudada que equivale a uma dose intermédia as duas anteriores (Douketis
etal., 2012).

Em estudos que comparam diretamente os efeitos com e sem terapéutica de ponte
com heparina, concluiu-se que pacientes que facam terapéutica de ponte com heparina
ndo tém diferencas significativas na ocorréncia de complicag¢des tromboticas, no entanto
verificou-se um aumento de ocorréncia de complicacGes hemorragicas nos pacientes em
que foi feita terapéutica de ponte (Vanassche, Lauw, Connolly, & Eikelboom, 2014; Wahl
etal., 2015).

4.3 Intervalo terapéutico

Pacientes medicados com farmacos antagonistas da vitamina K (varfarina e
acenocumarol), devem ter o indice de normalizacdo internacional (INR) dentro do
intervalo terapéutico antes de um procedimento cirdrgico. Alguns autores defendem que
o intervalo de INR terapéutico recomendado para a maioria dos pacientes devera ser entre
2.0 e 3.0 (para pacientes que possuem valvulas mecénicas adrticas), enquanto outros
autores defendem que um intervalo de INR entre 2.5 e 3.5 (para pacientes com valvulas
mecanicas mitrais) é seguro para proceder com a cirurgia oral. Por norma, os valores de
intervalo terapéutico situam-se acima de INR 2.0 e abaixo de INR 4.0. Caso os valores
de INR sejam maiores que 4.0, o paciente ndo deverd ser submetido a qualquer
procedimento cirdrgico oral antes de consultar o médico responsavel pela sua terapéutica
anticoagulante (Kémmerer et al., 2014; Pototski & Amendbar, 2007; Wahl et al., 2015).

Este INR deverd ser determinado nas 24 a 48 horas antes do procedimento

cirargico (Kammerer et al., 2014).

Pacientes medicados com dabigatrano, em geral, ndo requerem um
acompanhamento anticoagulante de rotina, no entanto, quando queremos identificar um
possivel aumento do risco de hemorragia, deverd ser pedido o teste de tempo de
tromboplastina parcial ativada 6 a 12 horas antes do procedimento cirdrgico. Os valores
de referéncia para a normal coagulacdo sanguinea sdo 25 a 40 segundos e um
prolongamento maior que 5 a 40 segundos podera indicar alto risco de episddios
hemorragicos. Poderdo também ser pedidos o teste do tempo de trombina, cujo valor ndo

devera estar acima de 67ng/ml, e o teste do tempo de coagulacao ecarina, cujos valores
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ndo deverdo estar acima do triplo dos valores normais de referéncia (Anderson et al.,
2014; Boehringer Ingelheim, 2012; Firriolo & Hupp, 2012; Olivia Ferreira do Amaral et
al., 2014).

N&o é necessario efetuar monitorizacéao clinica de rotina em pacientes medicados
com rivaroxabano e apixabano, no entanto em situagcdes excecionais como sobredosagem
ou cirurgia de emergéncia, podera ser necessario recorrer a testes de coagulacdo. Nesse
caso, devera ser pedido o teste de tempo de protrombina, que numa situacdo em que a
coagulacdo esteja normal os valores deverdo ser entre 11 a 15 segundos. Caso este tempo
tenha um prolongamento maior do que 16,5 segundos, 0 paciente podera estar em risco
de uma excessiva hemorragia pds-cirurgica. Podera também ser pedida a avaliacdo dos
niveis sanguineos de inibicdo do fator Xa, para uma informacdo mais real do efeito
anticoagulante dos farmacos inibidores do fator Xa. No caso do apixabano, o INR podera
também ser pedido (Anderson et al., 2014; Infarmed, 2014; Lai et al., 2014; Olivia
Ferreira do Amaral et al., 2014).

4.4 Risco tromboembolico e risco hemorréagico
4.4.1 Risco tromboembolico

E fundamental a avaliacdo do risco trombético individual. Esse risco pode ser

avaliado em baixo, moderado ou alto (Antonio et al., 2008).

O grupo de baixo risco tromboembdlico inclui pacientes com fibrilhacdo auricular
sem outros fatores de risco (como, por exemplo, o AVC prévio, hipertensdo, idade
superior a 75 anos e diabetes), tromboembolismo venoso ha mais de 6 meses, doenca
cerebrovascular intrinseca sem AVC ou acidentes isquémicos transitdrios recorrentes.
Alguns clinicos defendem que neste grupo de pacientes, com necessidade de intervencao
cirurgica, se pode interromper a terapéutica anticoagulante oral durante 4 a 5 dias sem
terapéutica de ponte com heparina. Ao grupo de moderado risco tromboembdlico
pertencem os pacientes com fibrilhacdo auricular e mais de dois fatores de risco e
trombose venosa ha menos de 6 meses. O grupo de alto risco refere-se aos pacientes com
protese mitral mecénica, trombose venosa ha menos de 3 meses, fibrilhacdo auricular e
histéria de AVC, EAM ha menos de 3 meses, ou AVC recente (ha menos de 1 més).

Perante estes dois Ultimos grupos de pacientes (moderado e alto risco) deve-se manter a
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terapéutica anticoagulante, inalterada ou com intervalos minimos de niveis terapéuticos
(Antonio et al., 2008).

Nesta classificacdo de baixo, moderado e alto risco tromboembdlico, os pacientes
classificados como de baixo risco tém um risco anual de ocorréncia de tromboembolismo
de <5%, os pacientes classificados como sendo de risco moderado tém um risco anual de
tromboembolismo de 5 a 10%, e os pacientes considerados de alto risco tromboembolico

tém um risco anual maior do que 10% (Douketis et al., 2012).

O risco tromboembdlico perioperatorio esta também dependente do tipo de
cirurgia a que o paciente ira ser submetido, uma vez que pacientes que irdo ser submetidos
auma cirurgia para substituicdo de uma valvula cardiaca estdo expostos a um maior risco
tromboembdlico do que pacientes submetidos a cirurgias ndo cardiacas, como € o caso da
cirurgia oral (Douketis et al., 2012).

4.4.2 Risco hemorragico

Com base no risco hemorragico, existem procedimentos cirdrgicos associados a
um maior trauma cirargico e maior risco de complicacdes hemorragicas graves, sendo
consideradas cirurgias major, como, por exemplo, cirurgias intratoracicas, intra-
abdominais, ortopédicas, cirurgias vasculares major, cirurgias cardiacas, cirurgias
cerebrais, reparacdo de fraturas faciais, osteotomias faciais e enxertos 6sseos. No entanto,
procedimentos como cirurgias oftalmicas, cirurgias dermatologicas e cirurgia oral
(extracbes dentarias, colocacdo de implantes, cirurgia periodontal, alisamentos
radiculares e bidpsias), sdo considerados procedimentos de baixo risco hemorragico, ou
cirurgias minor. Temos ainda procedimentos de risco minimo, que englobam cirurgia
superficial na mucosa oral ou pele, e tratamentos dentarios que ndo incluam extracdes
dentérias (Antonio et al., 2008; Beyer-Westendorf et al., 2014; Kammerer et al., 2014).

Alguns autores, como Ward e Smith, classificaram a cirurgia oral minor em baixo,
moderado e alto risco. A cirurgia oral minor de baixo risco inclui cirurgias em que sdo
realizadas 1 a 5 extracOes dentarias simples. Cirurgias em que séo feitas 6 a 10 extrac6es
dentarias simples, a extracdo de 1 dente impactado, ou a alveolotomia de 1 quadrante, séo
consideradas cirurgias de risco moderado, enquanto cirurgias para extragdo simples de

mais de 10 dentes, extracdo de mais de 1 dente impactado, a alveolotomia de mais de 1
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quadrante, ou a remoc¢do de térus, sdo consideradas cirurgias orais de alto risco
(Ké&mmerer et al., 2014).

Apesar de ndo haver indicacdo para interrupcao da terapéutica anticoagulante oral
em caso de necessidade de cirurgia oral minor, 0 mesmo néo se aplica quando estamos
perante uma cirurgia oral major (reparacdo de fraturas faciais, osteotomias faciais e
enxertos 6sseos. Neste caso, é recomendado, por varios autores, a terapéutica de ponte
com heparina de baixo peso molecular em pacientes que fagcam terapéutica anticoagulante

oral com antagonistas da vitamina K (Kammerer et al., 2014).

Em cirurgia oral, o risco hemorragico é baixo, pois neste tipo de cirurgia ndo séo
afetados grandes vasos e a hemostase imediata € dependente da fase primaria da
coagulacdo. E um risco local, relacionado com o ato cirirgico. Cerca de 90% das
complicacdes ndo sdo secundarias a terapéutica anticoagulante, mas sim devido a outras
causas, como traumatismo cirurgico excessivo, ma adesdo do doente as instrucdes pos-
operatorias, uso inapropriado de analgésicos como a aspirina e outros anti-inflamatérios
néo esteroides, ou hipertensdo arterial ndo controlada. Posto isto, recentes publicacfes
sugerem que a cirurgia oral minor, sendo uma cirurgia de baixo risco hemorragico, pode
ser realizada sem alteracdo da terapéutica anticoagulante oral, desde que os niveis de INR
estejam dentro do intervalo terapéutico (Antonio et al., 2008; Kammerer et al., 2014;
Wahl et al., 2015).

4.5 Técnica anestésica

E recomendado o uso de anestesia local com vasoconstritor (lidocaina a 2%), de
preferéncia anestesia infiltrativa ou intraligamentar. Técnicas anestésicas de bloqueio
devem ser evitadas, pois podem provocar hemorragias nos espacos faciais do pescoco
(Pinto, 2011).

4.6 Medidas hemostaticas intra e pos-operatérias
4.6.1 Medidas hemostaticas intra-operatorias

Principalmente em pacientes que fazem terapéutica anticoagulante oral, é
essencial que sejam tomadas medidas extra durante o procedimento cirurgico para evitar

eventos hemorragicos graves. Essas medidas incluem esponjas de gelatina, suturas
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(absorviveis ou ndo), cola de fibrina, celulose, &cido tranexamico, acido épsilon-
aminocaproico, esponjas de colagénio, talas acrilicas, bem como a combinag&o das varias
medidas (Gadelha, Ferreira, & Torres, 2013; Kammerer et al., 2014).

4.6.2 Medidas hemostéticas pds-operatorias

Na prevencéo de eventos hemorragicos pos-operatérios, as medidas hemostaticas
que poderdo ser usadas incluem compressao local por 10 a 60 minutos, acido tranexamico,

aplicacdo de gelo e &cido épsilon-aminocaproico (Kammerer et al., 2014).

4.7 Continuar ou interromper a terapéutica anticoagulante oral no perioperatério

da cirurgia oral minor?

N&o existem casos bem documentados acerca de episdédios hemorragicos graves
apos cirurgia oral minor em doentes medicados com varfarina, com niveis de INR dentro
do intervalo terapéutico. Pelo contrario, existem relatos de casos graves de complicacdes
embdlicas, alguns com desfecho fatal, apds a interrupcéo da terapéutica anticoagulante
oral para tratamento estomatologico. Estudos demonstram que a ocorréncia de
complicacdes embolicas, associadas a interrupcao da terapéutica anticoagulante, € 3 vezes
superior face a probabilidade de ocorréncia de complicacbes hemorrégicas quando a
terapéutica € mantida, dentro ou abaixo dos valores terapéuticos (Antonio et al., 2008;
Kémmerer et al., 2014; Wahl et al., 2015).

Segundo Douketis et al. (2012), pacientes com necessidade de cirurgia oral minor,
devem continuar a sua terapéutica anticoagulante e conjuga-la com um agente
hemostatico oral ou, caso seja necessaria a interrupcdo da terapéutica (alto risco
hemorragico), esta devera ser suspensa 2 a 3 dias antes da cirurgia e recomecada,
aproximadamente, 12 a 24 horas ap06s a cirurgia. O mesmao autor refere que, pacientes que
sejam medicados com acido acetilsalicilico (aspirina) para prevencdo secundaria de

doencas cardiovasculares, devem continuar a terapéutica, sem interrupcao.

Foram feitos alguns estudos de comparacdo entre pacientes cuja medicacao
anticoagulante ndo sofreu qualquer alteracdo na dose, pacientes cuja terapéutica foi
interrompida 3 a 4 dias antes da cirurgia, e pacientes que nunca foram submetidos a

terapéutica anticoagulante oral, onde nédo foi verificada qualquer diferenca em termos
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hemorragicos, sendo que nenhum paciente sofreu complicacdes hemorragicas graves
(Wahl et al., 2015).

Alguns autores referem que o risco de complicacdes hemorragicas graves € tdo
baixo que ndo é necessario interromper a terapéutica anticoagulante oral (INR 2.0 a 4.0)
mesmo que seja por um curto intervalo, pois estaremos a expor o paciente a um risco de
tromboembolismo (Araujo et al., 2010; Wahl et al., 2015).

Apesar de ainda ndo estar bem documentado o procedimento mais correto perante
0s novos anticoagulantes orais (p.e, dabigatrano e rivaroxabano), acredita-se que as
recomendacdes para este tipo de pacientes sejam as mesmas que para aqueles que fazem
terapéutica anticoagulante com heparinas de baixo peso molecular, devido a sua
semelhanca de propriedades farmacologicas. Estudos acerca da ocorréncia de
hemorragias apds extracdes dentarias em pacientes medicados com heparina de baixo
peso molecular, levam-nos a pensar que a continuacdo da terapéutica com 0S nNovos
anticoagulantes orais (como o dabigatrano ou rivaroxabano) ndo apresenta risco
significativo de hemorragias ap0s cirurgia oral minor. Portanto, ndo parece ser necessaria
a suspensé@o dos mesmos para a realizagéo de cirurgia oral minor, especialmente se forem
usadas apropriadamente algumas medidas hemostaticas locais. O mesmo ndo acontece
quando se trata de cirurgias de alto risco hemorragico (cirurgias maxilofaciais). Neste
caso, é recomendado que se interrompa a terapéutica pelo menos 24 horas antes da
cirurgia, ou antes, dependendo do tipo e complexidade do procedimento (Firriolo &
Hupp, 2012; Mingarro-de-Ledn, Chaveli-Lopez, & Gavalda-Esteve, 2014; Wahl et al.,
2015).

4.8 Protocolo proposto para pacientes anticoagulados com necessidade de cirurgia

oral minor

Pacientes que facam terapéutica anticoagulante oral cronica ndo necessitam
suspender a terapéutica em curso, nem € necessario o0 internamento do paciente para a
realizacdo da cirurgia oral minor, desde que os valores dos testes de coagulacdo estejam
estaveis (Antonio et al., 2008).

Para pacientes medicados com antagonistas da vitamina K, o INR, idealmente,

devera ser determinado nas 24 horas antes do procedimento cirdrgico, no entanto, em
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pacientes com INR estavel, é aceitavel que este seja determinado apenas 72 horas antes
da cirurgia (Antonio et al., 2008). Se o INR for igual ou superior a 3.5 0 procedimento
estomatoldgico podera ser realizado sem necessidade de ajuste nos niveis de
anticoagulacgéo (conjugando com medidas hemostaticas locais) (Wahl et al., 2015). Caso
os valores de INR estejam acima dos valores considerados seguros, tera de ser feito um
ajuste na dose do anticoagulante oral de modo a atingir valores de INR seguros (Antonio
et al., 2008).

Pacientes medicados com os novos farmacos anticoagulantes orais, ndo tém
necessidade de monitorizagdo dos niveis de coagulacdo e ndo se faz suspenséo, nem
alteracdo, da terapéutica em caso de cirurgia oral minor. Caso haja necessidade de
realizacdo de cirurgia oral major, a medicacdo anticoagulante devera ser suspensa 2 a 4
dias antes da cirurgia e reinstituida 48 a 72 ap6s a mesma (Anderson et al., 2014;
Mingarro-de-Leén et al., 2014)

Contudo, existem exce¢des: (1) em doentes com indicacdo para anticoagulacao
oral por um periodo de tempo limitado (igual ou inferior a 6 meses), e em que a cirurgia
ndo é de caracter urgente, o procedimento deve ser adiado até o doente completar o
periodo de medicacdo anticoagulante previsto (Antonio et al., 2008); (2) em doentes com
indicacdo para anticoagulacdo oral cronica que tenham comecado a terapéutica hd menos
de 90 dias, ou em que o INR ainda ndo se encontre estavel, é recomendado que se aguarde
pela estabilizacdo do INR até valores seguros (2.0 — 4.0) e s6 depois programar a cirurgia
necessaria (Antonio et al., 2008; Wabhl et al., 2015); (3) em doentes com indicacdo para
anticoagulacdo oral crénica e que apresentem comorbilidades que afetem a hemaostase ou
aumentem o risco hemorragico (HTA ndo controlada, insuficiéncia renal ou insuficiéncia
hepética, alcoolismo, trombocitopenia, hemofilia, etc.), deve ser considerada a
necessidade de hospitalizacdo para a realizacdo do procedimento cirurgico (Antonio et
al., 2008).

Os procedimentos cirurgicos necessarios deverdo ser efetuados no inicio do dia,
(de modo a guardar tempo para lidar com eventuais hemorragias precoces), e no inicio da
semana (para que se possa agir perante hemorragias tardias que ocorrem, geralmente, 24
a 48 horas ap0s o procedimento, evitando tambem que estas surjam durante os dias de

fim-de-semana) (Antonio et al., 2008).
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4.9 Cuidados pds-operatorios

Para pacientes medicados com farmacos antagonistas da vitamina K, é fundamental
reavaliar o INR nas primeiras 74 horas apds o procedimento cirargico e aconselhar o

paciente relativamente aos cuidados pos-operatérios (Antonio et al., 2008):

e Permanecer em repouso nas primeiras 2 a 3 horas ap6s o procedimento e vigiar a
hemostase inicial

e Evitar lavar a boca durante as primeiras 24 horas

e Na&o sugar ou tossir fortemente

e Nao tocar no local da intervencdo com a lingua ou com materiais estranhos

e Dieta liquida e fria nas primeiras 24 horas

¢ Evitar alimentos quentes ou com consisténcia dura

e Aplicar gelo na face durante 20 minutos, de 12 em 12 horas, para diminuir o risco
hemorragico e provocar alguma analgesia no local

e Nd&o utilizar anti-inflamatorios néo esteroides (AINE’s), preferir paracetamol ou
inibidores seletivos da COX-2

e Caso a hemorragia persista, o paciente deve fazer compressdo no local com gaze
molhada com antifibrinolitico, durante 20 minutos, e caso este procedimento ndo
resolva, o paciente deveréa ligar para o seu médico dentista ou recorrer ao servico

de urgéncias.
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Concluséao

Concluindo, as melhorias na qualidade de vida da populagéo tém vindo a provocar
um aumento da esperanca de vida e, consequentemente, temos o aumento do nimero de
individuos com doencas caracteristicas de idades mais avangadas. O aparecimento de
individuos no consultorio dentario, com doencas cardiovasculares e com indicacdo para
terapéutica anticoagulante oral, é cada vez maior. Posto isto, é necessario que o médico
dentista esteja apto a agir perante este tipo de pacientes, estando sempre ciente dos riscos

acrescidos que estes pacientes suportam.

O grupo dos farmacos anticoagulantes orais tem vindo a sofrer constante evolugéo
e novos farmacos com diferentes tipos de atuacdo tém vindo a ser introduzidos no

mercado.

Ap0s a revisao da literatura, é possivel concluir que ainda permanecem algumas
duvidas em relacdo aquela que sera a melhor estratégia de atuacdo perante pacientes
coagulados e terdo de ser feitos mais estudos, principalmente acerca dos novos
anticoagulantes orais, para que se consiga elaborar um protocolo de atuacdo mais seguro
para os pacientes. No entanto, varios estudos recentes apontam para a nao interrup¢do da
terapéutica anticoagulante antes de uma cirurgia oral minor, pois o risco de hemorragia
em pacientes anticoagulados é muito pequeno em compara¢do com o risco de trombose

consequente da interrupcdo da terapéutica anticoagulante.
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