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RESUMO

Na presente dissertacdo pretende-se fazer uma analise critica sobre a importancia dos novos
anticoagulantes na medicina dentaria, bem como alertar para as novas condutas clinicas em
doentes hipocoagulados. Tem ainda como objetivo comparar as suas caracteristicas e

conceitos clinicos com os anticoagulantes classicos;

Pretende-se igualmente realcar a importancia da aplicacdo de medidas hemostaticas locais que
reduzem o risco hemorragico, face a ndo suspensdo, reducdo/alteragdo da terapéutica para

diminuir o risco tromboembdlico;
Posto isto, no decorrer desta dificil trajetéria de investigacdo, constata-se que:

- As doengas tromboembodlicas continuam a ser a causa principal de morbilidade e

mortalidade a nivel mundial;

- A terapéutica anticoagulante oral protege os pacientes de episddios tromboembdlicos, no
entanto, causa um risco acrescido de episddios hemorragicos durante um procedimento

cirirgico em medicina dentaria;

- O numero de doentes que tomam medicamentos concomitantemente e entre eles, 0s

anticoagulantes, tem vindo a aumentar;

- Existe um conjunto de farmacos dentro dos anticoagulantes, os denominados “novos
anticoagulantes” (dabigatrano, rivaroxabano, apixabano e edoxabano) cujo consumo tem

vindo a aumentar em detrimento dos anticoagulantes classicos (varfarina);

- Os “novos anticoagulantes” tém caracteristicas farmacocinéticas vantajosas, tais como,
reduzidas interac¢cdes medicamentosas e alimentares, respostas de dose previsiveis e inicio de
acao rapidos. Assim sendo, consegue-se uma gestdo simplificada do paciente que necessita de

terapia anticoagulante.
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ABSTRACT

In the present dissertation we intend to make a critical analysis on the importance of the new
anticoagulants in Dentistry, as well as to alert to the new clinical recommendations in
hypocoagulated patients. It also aims to compare its clinical features and concepts with classic

anticoagulants;

It is also intended to emphasize the importance of the application of local hemostatic
measures that reduce hemorrhagic risk, due to non-suspension, reduction / alteration of the

therapy to reduce thromboembolic risk;
It is verified that:

- Thromboembolic diseases continue to be the leading cause of morbidity and mortality

worldwide;

- Oral anticoagulant therapy protects patients from thromboembolic events, however, it causes

an increased risk of bleeding episodes during a surgical procedure in dentistry;

- The number of patients taking concomitant medications, including anticoagulants, has been

increasing;

- There is a set of drugs within the anticoagulants, the so-called “new anticoagulants”
(dabigatran, rivaroxaban, apixaban and edoxaban) whose consumption has been increasing to

the detriment of the classic anticoagulants (warfarin).

The “new anticoagulants” have advantageous pharmacokinetic characteristics, such as
reduced drug and food interactions, predictable dose responses and rapid onset of action.
Therefore, this results in a simplified management of patients who need anticoagulant

therapy.

[T

Keywords: “new anticoagulants “; “ anticoagulants and dentistry”.
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| - INTRODUCAO

Hoje em dia existe um grande progresso no diagnéstico e tratamento das doengas
tromboembdlicas, porém, estas continuam a ser a causa principal de morbilidade e
mortalidade a nivel mundial, sendo que a trombose arterial é a causa mais comum do
EAM e dos AVC isquémicos. (Fauci, 2008 e Weitz,2008)

Assim, a terapia com anticoagulantes orais tem aumentado significativamente nas
Ultimas décadas devido a eficAcia e seguranca comprovadas, além de inumeras
indicacdes, as quais incluem prevencdo e tratamento da TVP, EAM, implante de
préteses valvulares e bioldgicas (nos primeiros 3 meses), trombo intracardiaco, entre
outras. (Avila, 2011)

Nos vasos sanguineos o sangue flui livremente, contudo, ao ser estabelecida uma lesao
vascular, esse mesmo sangue sofre uma rapida coagulacdo para interromper uma
possivel hemorragia. E aqui que os anticoagulantes atuam, impedindo a formacéo de
coagulos no sangue ao inibir a sintese dos fatores da coagulacdo. Eles inibem a
agregacdo plaquetaria, degradam a fibrina ou atenuam a formacdo de trombos.
(Laurence,2012)

A possibilidade de ocorréncia de hemorragia grave durante e/ou ap6s um procedimento
dentario é sempre de considerar. O médico dentista, depara-se frequentemente com
pacientes hipocoagulados, quer seja com os anticoagulantes classicos, quer com 0s
novos anticoagulantes, pelo que é necessario que sejam tidos em conta 0s Varios riscos a
que um paciente hipocoagulado pode estar sujeito, as possiveis estratégias de atuacdo
perante a terapéutica com os diferentes farmacos anticoagulantes e os diversos tipos de
procedimentos cirurgicos orais. E certo que a terapéutica anticoagulante oral protege os
pacientes de episddios tromboembdlicos, no entanto, coloca um risco acrescido de

episodios hemorrégicos durante um procedimento cirurgico.

1.1-Materiais e métodos
Para a concretizacdo deste trabalho realizou-se uma revisdo bibliogréafica no presente
ano recorrendo-se a biblioteca da Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade

Fernando Pessoa e nas bases de dados online: Pubmed ; Scielo ; Science Direct e B-on
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utilizando-se as palavras-chave: “novos anticoagulantes”, “anticoagulantes e a medicina
dentdria” ; “ new anticoagulants” e “anticoagulants and dentistry”.

Os critérios escolhidos na pesquisa incluiram bibliografia em portugués, inglés e
espanhol publicadas entre 1996 e 2015.

II- DESENVOLVIMENTO

2.1- Anticoagulantes classicos

Na década de 50, os anticoagulantes orais tornaram-se o ex-libris na prevencdo de
doencas tromboembdlicas, sendo prescritos inUmeras vezes, nomeadamente o

acenocumarol, a heparina e sobretudo a varfarina (antagonista da vitamina K).

Posteriormente, surgiu o fondaparinux, o qual, levou ao aparecimento dos novos

anticoagulantes.

Os antagonistas da vitamina K tém algumas limitagdes, como uma farmacodinamica e
uma farmacocinética pouco previsivel, uma janela terapéutica estreita, inicio de agdo
lento, multiplas interacGes medicamentosas e alimentares, e, uma consideravel
variabilidade intra e inter-individual na relacdo entre a dose administrada e o respetivo
efeito anticoagulante. (Connoly et al.,2009 , Gomes-Outes et al., 2012 e Schulman e
Crowther, 2012 )

Para além disto, exigem monitorizacao laboratorial através do INR, 0 que acarreta mais
tempo despendido e um acréscimo de custos. (Eikelboom e Weitz,2010; Machado,2014;

Ministro e Evangelista,2012)

O INR é um padréo internacional no qual a coagulacdo pode ser comparada, sendo o
unico teste utilizado para a avaliacdo do uso de anticoagulantes orais classicos uma vez
que mostra resultados mais fiaveis. (Olivia Ferreira do Amaral, et al.,2014; Pototski e
Amenabar,2007)

Os pacientes que ndo fazem qualquer tipo de terapéutica anticoagulante devem possuir

um valor de INR entre 0,9-1.

Dependendo do tipo de doenca para a qual um anticoagulante € utilizado, procura-se um

valor de INR entre 2 e 3.



Pacientes hipocoagulados e com um INR menor de 2 estdo insuficientemente
hipocoagulados para a sua patologia. No entanto, apresentam um baixo risco de

hemorragias incontrolaveis em exodontias ou cirurgia oral minor.

Por outro lado, com um INR de valores entre 2-3, 0s pacientes estdo suficientemente
hipocoagulados para a sua patologia, porém, apresentam risco médio de hemorragias

incontrolaveis em exodontias e cirurgia oral minor.

Em bom rigor, os pacientes hipocoagulados e com valores de INR maiores que 3-3,5,
correm riscos de hemorragia incontrolavel em exodontias e cirurgias minor, quer sejam

submetidos a cirurgia ou ndo. (Olivia Ferreira de Amaral et al., 2014)

Assim, o INR deve ser determinado nas 24/48 horas prévias ao procedimento cirurgico.

2.1.1- Farmacos anticoagulantes de uso parentérico

Heparina nédo fracionada

A HNF, de alto peso molecular, ou heparina classica, € um farmaco que pertence ao
grupo dos anticoagulantes de uso parentérico, tendo merecido em tempos, o principal

destaque na anticoagulagédo imediata.

Este anticoagulante atua indiretamente, ligando-se a antitrombina, inibindo o fator Xa.
Para além disso, também diminui a funcdo plaquetaria. A sua administracdo implica
internamento hospitalar. (Benzon et al., 2013; Infarmed, 2013; Machado,2014 ;
Sarmento Gongalves,2010)

Heparina de baixo peso molecular

O aparecimento da HBPM, contribuiu para a melhoria do tratamento com heparina. Tal
como a HNF, tem uma funcdo direcionada para a inibicdo do fator Xa e trombina, no
entanto, as HBPM apresentam algumas vantagens em relagéo as HNF, a saber:
1-apresentam um efeito anticoagulante mais consistente;

2-tém uma maior acao inibitoria sobre o fator Xa;

3-tém menos interac¢do com as plaquetas;

4-tém maior duracdo de acdo, maior tempo de semi-vida, a sua absor¢do € mais

uniforme e tém maior biodisponibilidade por via subcutanea, permitindo a sua



administracdo no domicilio (ao contrario da HNF). (Benzon et al., 2013 ; Infarmed,
2013; Machado, 2014 ; Sarmento, 2010)

Note-se que a possibilidade de utilizagdo na gravidez sem complicagdes teratogénicas,
deve-se ao facto que nem as HNF, nem as HBPM, atravessarem a barreira placentar.
(Infarmed, 2013)

Fondaparinux

E o Gnico farmaco com atividade inibitdria indireta do fator Xa comercializado em
Portugal. E um anticoagulante que ndo necessita de ajustes de dosagem, sendo usado
para a profilaxia do TEV apds cirurgia ortopédica major dos membros inferiores.

Face a enorme eficacia deste farmaco surgiram os novos inibidores diretos do fator Xa,

como o rivaroxabano, apixabano e edoxabano. (Infarmed, 2013 e Sarmento, 2010)

2.1.2- Farmaco anticoagulante oral antagonista da vitamina K — Varfarina
A varfarina quando administrada por via oral é rapidamente absorvida no intestino,

atingindo o seu pico de concentracdo 1 hora ap6s ingestéo.

Este farmaco ndo deve ser administrado em pacientes com Ulcera péptica, alteracbes
cerebrovasculares, endocardite bacteriana, insuficiéncia hepatica e hipertensdo arterial

grave.

Esta também contra-indicado no 1° e 3° trimestre da gravidez por ser teratogénico,
aumentando a probabilidade de abortos e hemorragias fetais. Na gravidez, as heparinas
sdo os farmacos de elei¢do, pois como vimos anteriormente, estes ndo atravessam o
barreira placentar. (Infarmed,2013 ; Machado, 2014 e Sarmento,2010)

Aos pacientes em que € administrada varfarina e apresentem plaquetas entre 30x10"9/L
e 50x10M9/L, devem fazer um controle da anticoagulagéo, suspendendo a varfarina e
trocando para HNF.

Os efeitos secundarios e complica¢cGes com a varfarina levaram ao desenvolvimento de
novos farmacos anticoagulantes orais. O farmaco "ideal" seria aquele caracterizado pela

dissociacgéo dos efeitos antitromboticos e anticoagulantes.



2.2- Novos anticoagulantes orais

Nos ultimos anos tém vindo a desenvolver-se novos anticoagulantes orais inibidores
seletivos dos fatores de coagulagdo, como o dabigatrano (inibidor direto da trombina —
fator I1a), o rivaroxabano, apixabano e edoxabano (inibidores do fator Xa). Estes foram
introduzidos na pratica clinica para pacientes afetados por varias doencas e condi¢fes

médicas que requerem o uso de terapia anticoagulante.

As vantagens dos NOA tém de ser investigadas na sua capacidade de proporcionar uma
anticoagulacdo estavel em dose fixa, e sem a necessidade de monitorizar a coagulacéo
com exames laboratoriais de rotina, ndo carecendo de precaucdes relativamente a dieta e
aos farmacos usados concomitantemente. Tém um inicio rapido, ampla margem
terapéutica, efeito anticoagulante previsivel, acdo especifica de enzimas da coagulagéo e
atingem a concentragdo maxima em poucas horas. Estas caracteristicas constituem
vantagens em relacdo aos antagonistas da vitamina K. (Firriolo e Hupp, 2012;
Mingarro-de-Léon, 2013 e Romond, 2013)

De forma semelhante a HBPM administrada por via subcutanea ou por via intravenosa,
e em contraste com a varfarina, estes NOA interferem com passos muito especificos da
cascata da coagulagdo, apresentando estratégias promissoras para a terapéutica
anticoagulante e relativizam a necessidade de antidoto, em caso de hemorragia.
(Alban,2008)

Modelo da Coagulagdo e Anticoagulantes Orais

Viia Va L HNME

Iniciagdo . = / HBPM |
{nas células que FT / ___________

expressam o FT) Trambina

Celulas que expressam
Fator Tecidual

ot L Ak

i
i
i
Vi/ ________

Amplificacio Xa Villa VIl -+ e Va

{nas plaguetas ativadas}

Dabigatrano |

Fondaparinux
Rivaroxabano
Apixabano
Edoxabano

WVa
Propagacio + Trombina

e
[mas plagquetas ativadas) IXa + Willa :

Fibrinogénio Fibrina

Figura 1- Locais de acdo dos farmacos anticoagulantes orais. Varfarina reduz a producéo dos
factores VII, IX, X, e protrombina. HNF e HBPM inibem o fator Xa e trombina. Fondaparinux,
rivaroxabano, apixabano e edoxabano sdo inibidores diretos do fator Xa. Dabigatrano ¢ um

inibidor direto de trombina. (Adaptado de: Benzon et al., 2013 e Sarmento Gongalves, 2010).
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2.2.1- Inibidores diretos de trombina
Dabigatrano
Foi aprovado para comercializagcdo na Unido Europeia no intervalo entre 2008 e 2011,

com o nome comercial Pradaxa. (Boehringer Ingelheim, 2012).

O dabigatrano etexilato é uma molécula de baixo peso molecular, fortemente bésica,
hidrofilica e com baixa biodisponibilidade oral, necessitando de um micro ambiente
acido para ser absorvido.

E um inibidor peptidomimético da trombina por ligacio ao seu centro ativo, que impede
a conversao do fibrinogénio em fibrina. Por outro lado, importa referir que este NOA
inibe a trombina livre, a trombina ligada a fibrina e a agregacdo plaquetaria induzida por
trombina. (Benzon et al., 2013; Machado, 2014; Margarida e Ferreira, 2012; Marques,
2012; Sarmento Gongalves, 2010).

Embora o custo da prescricdo do dabigatrano seja superior ao da varfarina, acaba por ter
varias vantagens, nomeadamente:

- 0 custo total para o sistema de salde parece ser mais vantajoso, porque a
monitorizacdo do dabigatrano é geralmente desnecessaria (no entanto, em caso de
emergéncia, o TT é um dos testes mais sensiveis para a quantificacdo da taxa de
anticoagulacdo). Em caso de emergéncia pode ser usado o tempo de tromboplastina
parcial ativado (aPTT) devido a sua ampla disponibilidade; (Van Ryn et al.,2010;
Castellone e Van Cott,2010).

- 0 pico de concentracdo plasmatica deste NOA verifica-se até aproximadamente 2
horas ap6s administracdo (sendo rapidamente absorvido) e tem um inicio de agdo

rapido;

- ndo é metabolizado pelo citocromo P450, fazendo com que as interac¢des alimentares
sejam infimas, sendo certo que é substrato para a glicoproteina-P, o que por si sO
explica algumas interaccbes medicamentosas. (Benzon et al., 2013; Little, 2012;
Machado, 2014; Margarida e Ferreira, 2012)



Por outro lado, ha casos em que este NOA nao deve ser recomendado:

- durante a gravidez ou durante a amamentacdo (Baruch e Sherman,2011);
- a mulheres em idade fértil; (Baruch e Sherman,2011)

- a pacientes com mais de 75 anos, uma vez que devem fazer uma avaliacdo da funcéo
renal (80% da eliminacdo deste NOA é feita por via renal, sendo certo que numa idade

avangada o sistema renal tende a estar mais debilitado).

Administracdo do dabigatrano nos procedimentos cirlrgicos:

O teste de INR ndo é sensivel a atividade deste farmaco e pode ndo estar elevado em

pacientes que tomam dabigatrano. (Thompson,2010)

Medidas a tomar perante um procedimento cirurgico:
- no caso de pacientes que apresentam eventos hemorrégicos menores, deve ser indicado
o0 adiamento da dose seguinte ou a descontinuacéo, embora esta opcao deva ser avaliada

com prudéncia, considerando o possivel risco de eventos isquémicos.(Davis et al.,2013)

- para sangramento moderado ou grave, 0s tratamentos incluem compressdo mecanica,
intervencdo cirdrgica, reposicdo de fluidos, suporte hemodinamico, aplicacdo de carvao
oral (para ingestdo recente de dabigatrano) e hemodiélise. Para o sangramento com risco
de vida, o tratamento inclui a administracdo de concentrados de complexos de
protrombina e medidas de suporte, para além das medidas locais. (Dubois e
Cohen,2010).

Por fim importa referir que a administracdo deste NOA deve ser feita sem interrupcéo
em pacientes que estdo sendo cardiovertidos. Caso uma dose seja perdida, pode ainda

ser tomada até 6 h antes da dose seguinte.

2.2.2-Inibidores diretos do fator Xa

Rivaroxabano

E um farmaco inibidor direto, oral, potente e competitivo do fator Xa, que atua no seu
centro ativo provocando a sua inibicao rapida e reversivel, e € o Gnico farmaco inibidor

direto do fator Xa autorizado e comercializado em Portugal. (Machado, 2014)

O rivaroxabano inativa o fator Xa livre, quer o ligado ao complexo de protrombinase

quer o associado a um trombo (Little, 2012; Margarida e Ferreira, 2012; Marques,
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2012). E administrado por via oral, sendo absorvido rapidamente e o seu efeito tem
duracdo de 10-18horas. (Firriolo e Hupp, 2012; Margarida e Ferreira, 2012; Sarmento
Gongalves, 2010 ; Little, 2012).

A dose recomendada é de 20 mg uma vez por dia. (Buller et al.,2012)

A metabolizacdo do composto ocorre no figado em cerca de dois tercos, e é eliminado
quer por via renal, quer por via fecal/biliar, pelo que devera ser evitado em individuos
com doenca hepatica e/ou renal significativas. (Machado, 2014; Margarida e Ferreira,
2012; Sarmento Gongcalves, 2010).

As indicacBes/vantagens deste NOA séo:

- na prevencdo de AVC e tromboembolismo venoso,com um ou mais factores de risco,
tais como: Insuficiéncia cardiaca congestiva; hipertensdo; idade > 75 anos; diabetes
mellitus; AVC anterior ou ataque isquémico transitorio. (Buller et al.,2012)

- pode ser administrado sem descontinuacao, para extracdes nao complicadas e outros
procedimentos dentarios semelhantes em pacientes com funcionalidade renal normal.
(O"Connel e Stassen,2014)

- Ndo tem antidoto, sendo que, a interrupcdo da sua terapéutica é o suficiente para
reverter o efeito anticoagulante. (Little, 2012; Margarida e Ferreira, 2012; Sarmento
Gongalves, 2010)

- 0 pH gastrico ndo influencia a absorcdo deste NOA, permitindo ao paciente
administra-lo com ou sem comida.

- ndo necessita de monitorizacdo da terapéutica.

As limitacOes deste NOA séo:

- em pacientes com hemorragia ativa, doenca hepatica, insuficiéncia renal, hipertensédo
ndo controlada, alteracdes intracerebral ou intra-espinal, cirurgia cerebral recente,
hipersensibilidade. (Infarmed,2013).

- ndo deve ser prescrito durante a gravidez ou durante a amamentacao e as mulheres em
idade fértil devem ser advertidas. (Buller et al.,2012)

- ndo deve ser administrado juntamente com farmacos que induzam ou que inibam a
glicoproteina P e o citocromo P3A4 pois alteram as concentragdes plasméticas do
farmaco. (Benzon et al., 2013; Ministro e Evangelista, 2012).

Os seus efeitos adversos ocorrem em apenas 1 a 10% dos pacientes.



Apixabano
E um anticoagulante direto introduzido recentemente, pelo que a sua informacéo ainda é
escassa. Trata-se de um FXal reversivel administrado por via oral com as mesmas

indicacOes terapéuticas de dabigatrano e rivaroxabano. (Mingarro-de-Léon,2013)

Cerca de metade da dose deste NOA é excretada na sua forma inalterada, o que diminui
o risco de interagcdes medicamentosas. (Benzon et al,2013)

Tal como o rivaroxabano, a administracdo de potentes inibidores da CYP3A4 e da P-gp
estd contra-indicada, pois alteram os niveis plasmaticos do apixabano. (Mingarro-de-
Léon,2013)

O tratamento com apixabano ndo necessita de monitoriza¢do. Nao esta recomendado na

gravidez, pois ainda ndo existe informagdo suficiente. (Marques,2012)

Edoxabano
E um potente e muito especifico inibidor direto do fator Xa. Tal como o apixabano a
informacdo acerca deste farmaco é reduzida. E administrado por via oral e é

rapidamente absorvido apds a sua administracdo. (Eikelboom e Weitz, 2010; Machado,

2014; Marques, 2012; Sarmento Gongalves, 2010)

Farmaco Dabigatrano | Rivaroxabano | Apixabano Edoxabano | Varfarina
Tempo para o 1,5-2h 2h 3-4 h 1-2h 5 dias
efeito maximo
( T max )
Semi-vida (t%2) 11-17 h, 5-9hou11l-13h | 8-15h 9-10 h 36-48 h
11 mais em pacientes
jovens, 14-17h | adultos
mais idosos
Ligacdo as 35% 92-95% 87% 40-59% 99%, 95 a
proteinas 99%
plasmaticas (albumina)
Eliminacéo renal 80%, 33% 25%, com 35-39% 0%
20%eliminacdo eliminacgéo
fecal fecal 65%
Interacdes P-gp P-gp, CYP3A4 | P-gp, CYP3A4 | P-gp, CYP2C9 (S)
CYP3A4 CYP1A2
(R) um
Efeito alimentar Absorcéo Necessario para | Néo reportado | Néo Dark verde
atrasada, ndo a absorcéo de legumes etc
reduzida doses> 10 mg
Biodisponibilidade | 5-6% 80-100% 50% 45% 100%

Tabela 1- Principais diferencas entre os novos anticoagulantes orais e a varfarina
(Adaptado de: Gross e Weitz,2009; Ansell et al.,2008; Hellden et al.,2013)



http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/joim.12138/full#joim12138-note-0001

2.3- O doente hipocoagulado na consulta de Medicina Dentaria

Os distarbios da coagulacdo sdo importantes para a Medicina Dentéria e muitos sdo 0s
procedimentos capazes de provocar sangramento. Nos pacientes com desordens
hemorragicas, o seu tratamento depende da etiologia dessa condic¢do. (Sonis et al.,1996)
Os pacientes devem ser avaliados regularmente em relacdo a possiveis distarbios
hemorragicos. O historial sobre o uso de medicamentos que influenciam na coagulacao
sanguinea deve ser investigado. Esta terapéutica anticoagulante é normalmente
administrada em pacientes idosos sendo estes também mais carecidos de cirurgias orais
e procedimentos dentarios. A maior desvantagem da terapéutica anticoagulante oral é o

aumento de risco de episddios hemorragicos (Kammerer et al., 2014).

No exame fisico intra e extra bucal do paciente, 0 médico dentista deve avaliar a
presenca de petéquias ou equimoses, assim como verificar se 0 sangramento gengival é

espontaneo ou se ocorre com a sondagem periodontal. (Levy et al.,2010)

A maioria dos procedimentos dentérios sdo considerados de baixo risco de hemorragia,
e a hipocoagulacéo pode ser continuada na maioria dos pacientes.

Porém, outros procedimentos de caracter invasivo sdo também realizados, como as
cirurgias orais (extraccdes multiplas>5, biopsias, colocacdo de implantes dentarios,
cirurgia periodontal, cirurgia oral e maxilofacial), onde a cascata de coagulacdo esta
envolvida. (Davis et al.,2013; Perry et al.,2007 ; Blinder et al.,2001 ; Malden 2005)

Como referido anteriormente nos pacientes a tomar anticoagulantes classicos, antes de

um procedimento cirurgico devemos avaliar o INR. Relativamente a este indice:

- segundo alguns autores, para valores de INR inferiores a 4 é seguro fazer até 3

exodontias simples;
- outros autores consideram que 0 INR deve baixar para 2 antes da cirurgia.
- segundo Kamien, o INR deve ser inferior a 3 no momento da exodontia.

- 0s procedimentos cirurgicos orais, tais como biopsias, extraccdo de dentes e a cirurgia
periodontal, podem ser feitos com seguranca com valores de INR inferiores a 4.
Pequenas cirurgias podem ser executadas com INR até 2.5. (Baglin et al.,2006 ; Cannon
e Dharmar,2003)

10



Relativamente aos novos anticoagulantes, a sua terapéutica devera ser interrompida 2 a
4 dias antes de um procedimento com alto risco hemorragico sendo reinstituida 48 a 72
horas apds a cirurgia. Se se tratar de um procedimento de baixo risco hemorrégico, a
terapéutica devera ser interrompida 1 a 2 dias antes do procedimento, sendo reinstituida

24 horas ap0s 0 mesmo.

Pacientes com insuficiéncia renal requerem uma interrupcdo mais alargada da
terapéutica anticoagulante. Em procedimentos de risco hemorragico minimo, ndo ha
necessidade de interromper esta terapéutica. (Anderson et al., 2014; Firriolo e Hupp,
2012; Lai et al., 2014)

Assim, 0 tempo certo para a interrup¢do dos farmacos depende de dois fatores: o risco
hemorragico do procedimento cirdrgico e a funcdo renal do paciente, como podemos

verificar na tabela 4.

Anticoagulantes Dabigatrano | Rivaroxabano | Apixabano

Regras pré-opetardrias

Filtrado glomerular(mL/min) Ultima Dose

Procedimentos invasivos =80 24 hantes | 24 h antes 24 h antes

de baixo/moderado risco | > 50—< 80 | 36 hantes | 24 h antes 24-36 h antes

de sangramento >30—< 50 |48hantes |36 h antes 24-48 h antes
>15—< 30 | 72hantes | 36 hantes 36 h antes

Procedimentos invasivos >80 48 hantes | 48 h antes 48 h antes

de alto risco de| >50-<80 |72hantes | 48hantes 48-60 h antes

sangramento >30—< 50 | 96hantes | 48-60hantes | 48-72 h antes
> 15—< 30 | 120 hantes | 48 h antes 48 h antes

Tabela 4- Tempo de suspensdo dos Anticoagulantes Orais Diretos para Cirurgia de
Risco Hemorragico Baixo e Alto, (adaptado de: Van Ryn et al. 2010 ; Eriksson et
al.,2009 ; Heidbuchel et al.,2013 ; Raghavan et al.,2009 ; SPA)

Os novos anticoagulantes orais, devido ao seu curto tempo de semi-vida, permitem que
a interrupcdo pré-cirurgica 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)
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Recentes revisdes de literatura revelam que, apds comparar o risco de hemorragia em
doentes hipocoagulados e o risco de complicacdes embdlicas devido a interrupcdo da
terapéutica, a continuagdo da terapéutica anticoagulante sem qualquer ajuste de dose
parece ser a estratégia mais segura para o paciente. Ndo ha casos documentados de
graves complicacdes embdlicas ou de mortes por hemorragias incontrolaveis, apés a
execucdo de uma cirurgia oral num paciente cuja terapéutica anticoagulante ndo foi
suspensa nem alterada. (Wabhl et al., 2015)

Os pacientes que fazem terapéutica anticoagulante oral crénica ndo necessitam
suspender a terapéutica, nem é necessario o internamento do paciente para a realizacéo
da cirurgia oral minor, desde que os valores dos testes de coagulacao estejam estaveis.
(Anténio et al.,2008)

Pacientes medicados com dabigatrano, em geral, ndo requerem um acompanhamento
rotina, no entanto, quando queremos identificar um possivel aumento do risco de
hemorragia, devera ser pedido o teste de aPTT 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 superior a 2 segundos do valor maximo podera indicar alto risco de
episodios 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 coagulagéo ecarina.
(Boehringer Ingelheim, 2012; Firriolo e Hupp, 2012; Anderson et al.,2014; Olivia
Ferreira do Amaral et al., 2014)

N&o é necessario efetuar monitorizacdo clinica de rotina em pacientes medicados com
rivaroxabano e apixabano. No entanto, em situacfes excepcionais, podera ser necessario
recorrer ao teste de tempo de protrombina, cujo valor varia entre 11 a 15 segundos huma
situacdo de coagulacdo normal. Caso este tempo tenha um prolongamento superior a 2
segundos do valor maximo, o paciente podera estar em risco de uma hemorragia pos-
cirdrgica. Podera também ser pedida a avaliacdo dos niveis sanguineos de inibi¢do do
fator Xa, para uma informacdo mais real do efeito anticoagulante dos farmacos
inibidores do fator Xa. No caso do apixabano, ainda que ndo seja necessaria a

monitorizacdo podem ocorrer situacdes em que o INR podera também ser pedido.
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(Anderson et al., 2014; Infarmed, 2014; Lai et al., 2014; Olivia Ferreira do Amaral et
al., 2014)

E recomendado em pacientes hipocoagulados:

- 0 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)

- em pacientes que fazem terapéutica anticoagulante oral, é essencial que sejam tomadas
medidas extra durante o procedimento cirdrgico para evitar eventos hemorragicos
graves. (Gadelha et al.,2013; Kdmmerer et al., 2014)

- na véspera/ dia da cirurgia verificar se o INR se encontra no intervalo terapéutico.

- 0s procedimentos cirdrgicos deverdo ser efetuados no inicio do dia e no inicio da

semana. (Antonio et al., 2008).

As medidas hemostaticas que devem ser tomadas incluem:

- matrizes de gelatina e colagenio, suturas hemostéaticas, cola de fibrina, celulose, talas
acrilicas, curetagem meticulosa da zona intervencionada e bochechos com agente
antifrinolitico (ex: acido aminocaprdico) durante 2 minutos, 4 vezes/dia, durante 7
dias.(Marques et al.,2005)

- em eventos hemorragicos pds-operatorios, as medidas hemostaticas usadas incluem

compresséo local por 10 a 60 minutos. (Kdmmerer et al., 2014).
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111 - DISCUSSAO

Durante muitos anos o farmaco anticoagulante de eleicdo foi a varfarina (anticoagulante
classico), e, ainda que este apresente uma longa histdria clinica, antidotos, seguranca a
longo prazo conhecida e a sua eliminacdo ndo seja via renal, as suas desvantagens

fazem-nos ponderar na escolha do melhor farmaco a administrar.

Os novos anticoagulantes apresentam varias limitacoes, tais como:

- nos ensaios de medicdo dos niveis de farmaco a auséncia de validagdo de estratégias
de monitorizagéo;

- elevado custo de aquisicgéo,

- uma semivida curta que leva a um rapido declinio no efeito terapéutico (se tiver ma
adesdo);

- ajuste de dose na insuficiéncia renal e disfuncdo hepatica;

-ndo tém um antidoto em caso de hemorragia major.

Porém apresentam inimeras vantagens em relacao aos anticoagulantes classicos:

- efeito previsivel;

- inicio e fim de acdo rapidos;

- poucas interacdes com farmacos;

- sem interagdes alimentares;

- margem terapéutica larga;

- permite doses fixas em adultos sem necessidade de monitorizagdo laboratorial;

- maior comodidade para os doentes.

Todas as vantagens e desvantagens estdo resumidas nas tabelas 2 e 3 em anexo.

Na consulta de Medicina Dentéria, a introducdo dos novos anticoagulantes veio alterar
os procedimentos a efectuar na terapéutica anticoagulante em casos de cirurgia.
Pacientes medicados com estes farmacos ndo tém necessidade de monitorizacdo dos
niveis de coagulacdo. Ndo se faz suspensdo, nem alteracédo, da terapéutica em caso de
cirurgia oral minor. Caso haja necessidade de realizacdo de cirurgia oral major, a
medicagdo anticoagulante deverd ser suspensa 2 a 4 dias antes da cirurgia e reinstituida
48 a 72 horas ap6s a mesma. (Anderson et al., 2014; Mingarro-de-Ledn et al., 2014)
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IV- CONCLUSAO

As melhorias na qualidade de vida da populacdo tém vindo a provocar um aumento da
esperanca de vida e, consequentemente, observamos 0 aumento do ndmero de
individuos com doencas caracteristicas de idades mais avancadas. O aparecimento de
individuos no consultério dentario, com doencas cardiovasculares e com indicacdo para
terapéutica anticoagulante oral, é cada vez maior.

Portanto, 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 evolugdo e
novos farmacos com diferentes tipos de atuacdo tém vindo a ser introduzidos no

mercado.

Apos a revisao da literatura, é possivel concluir que ainda permanecem algumas duvidas
em relacdo aquela que serd a melhor estratégia de atuacdo perante pacientes
hipocoagulados e terdo de ser feitos mais estudos, principalmente acerca dos novos
anticoagulantes orais, para que se consiga elaborar um protocolo de atuagdo mais seguro
para os pacientes, na consulta de Medicina Dentéria. 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 hipocoagulados ¢ muito pequeno em
comparagdo com o risco de trombose consequente da interrupcdo da terapéutica

anticoagulante.
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VI - ANEXOS

Vantagens Consequéncia

Inicio rapido A ponte heparina ndo € necessaria
Né&o para cirurgia
Ndao para o tratamento inicial de

tromboembolismo venoso (ndo testado para
dabigatrano ou edoxabano)

Semi-vida curta

Menor tempo desde a ultima dose até
operavel ou para cessacdo da hemorragia

Pequena variacdo interindividual dos niveis
plasmaticos

Regimes de dose padronizados

Poucas interacdes medicamentosas

Dose mais previsivel - sem monitorizacao
ou ajuste da dose

InteracGes com alimentos

Sem restri¢Oes alimentares

Menor risco de hemorragia intracraniana

Opcdo de tratamento mais aceitavel para o0s
pacientes

Tabela 2- Vantagens dos novos anticoagulantes orais e suas consequéncias (adaptado:
Gross e Weitz,2009 ; Ansell et al.,2008 ; Hellden et al.,2013)

LimitacOes

Consequéncia

PT e tempo de tromboplastina parcial
activada (APTT) inadequado para
avaliacdo quantitativa do nivel de
droga

APTT e PT podem ser utilizados apenas para
avaliacdo qualitativa de dabigatrano ou rivaroxabano,
respectivamente. Testes de coagulacdo mais
especializados necessarios para apixaban ou para
niveis quantitativos de farmaco para qualquer novo
anticoagulante

Nivel de droga para cirurgia maior
segura desconhecido

Hematologista ou outro especialista deve ser
consultado antes da cirurgia

Diferentes testes de coagulagéo
necessarios para diferentes novos
anticoagulantes

Requisito de educacéo e de boa comunicagdo com
laboratdrios

Nenhum agente de reverséo especifico

Semi-vida muito mais curta do que para a
varfarina. Principalmente, um problema no caso de
niveis muito elevados de droga (insuficiéncia renal
grave, tentativa de suicidio)

Dependéncia renal para eliminagéo

Mais pronunciado para dabigatran. A avaliacdo da
funcdo renal anual ou com doenca intercorrente é
necessaria

Aderéncia dificil de determinar

Os doentes com uma adeséo fraca ao regime de
antagonistas da vitamina K sdo inadequados. Feedback
da farmacia sobre o padrdo de recarga pode ser Util

Nenhum regime de dose uniforme para
todas as indicacbes

Necessidade de educacdo, pré-impressos, alertas
electronicos

Tabela 3- Desvantagens dos novos anticoagulantes orais e suas consequéncias (adaptado
de: Gross e Weitz,2009 ; Ansell et al.,2008 ; Hellden et al.,2013)
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