[APORTO

FACULDADE DE

| MEDICINA DENTARIA

UNIVERSIDADE DO PORTO
DECLARAGAO
Mestrado Integrado em Medicina Dentaria
Monografia/Relatério de Estagio

Identificagéo do autor

Nome completo Carla Salvi
N.* de Identificazo civil 2194920 Nedeestudants 2 oo00o

Emall institucional up202200214@edu.fmd.up.pt

Emall alternativo carlasalvipro@gmail.com TifMIm + 351912111164
Faculdadell titut Faculdade de Medicina Dentaria da Universidade do Porto
Identificagdo da publicagio
Dissertagéo de Mestrado Integrado (Monografia) Relatério de Estigio D
Titulocompleto

**Atualidades na orientagéo do paciente hipocoagulado na cirurgia oral™

“*Updates on guidance for hypocoagulated patients in oral surgery™”

Professora Doutora Sara Filipa de Oliveira Durdo

Orientador

Coorlentador Professor Doutor Filipe Coimbra

Palavras-chave "PoC0@qulado cirurgia oral . hemorragia . hemostasia . doac
Autorizo a disponibilizagdo imediata do texto integral no Repositério da U.Porto: Xewii ()
Néo Autorizo a disponibilizagio Imediata do texto Integral no Repositério da U.Porto : e e W
Autorizo a disponibilizagio do texto Integral no Repositério da U.Porto, com periodo de embargo, no prazo de;

6 Meses:__ * ;12 Meses: ; 18 Meses: ;24 Meses;___ ;36 Meses:___ ;120 Meses:

Justificagdo para a néo autorizagéo imediata

Data_ 15 , 05 , 2023 @ég \@L
Assinatura Lt
Gl


Carla Salvi
Carla Salvi 

Carla Salvi
311949320 

Carla Salvi
202200214 

Carla Salvi
up202200214@edu.fmd.up.pt


Carla Salvi
carlasalvipro@gmail.com

Carla Salvi
+ 351 912111164

Carla Salvi
Faculdade de Medicina Dentária da Universidade do Porto

Carla Salvi
x

Carla Salvi
``Atualidades na orientação do paciente hipocoagulado na cirurgia oral``


Carla Salvi
``Updates on guidance for hypocoagulated patients in oral surgery``



Carla Salvi
Professora Doutora Sara Filipa de Oliveira Durão

Carla Salvi
Professor Doutor Filipe Coimbra

Carla Salvi
hipocoagulado

Carla Salvi
hemorragia

Carla Salvi
cirurgia oral  

Carla Salvi
hemostasia

Carla Salvi
doac

Carla Salvi
x

Carla Salvi
x

Carla Salvi
15

Carla Salvi
05

Carla Salvi
2023


[APrORTO

FACULDADE OC
ﬁ MEDICINA DENTARIA
UNIVERSIDADE DO PORTO

DECLARACAO

Monografia/Relatério de Estigio
Declaro que o presente trabalho, no 4mbito da Monografia/Relatério de Estagio,

integrado no MIMD, da FMDUP, ¢ da minha autoria e todas as fontes foram devidamente

referenciadas.

15 / 05/ 2023

mi

/ A Estudante |

O



MAPORTO

FACULDADE OE
MEOICINA DENTARIA
UNIVERSIDADE DO PORTO

Informo que o Trabalho de Monografia/Relatério de Estagio desenvolvido pelo(a)

Estudante Carla Salvi

com o ﬁtU|OZ Atualidades na orientagdo do paciente hipocoagulado na cirurgia oral :

esta de acordo com as regras estipuladas na FMDUP, foi por mim conferido e encontra-

se em condigdes de ser apresentado em provas publicas.

15 /05 /2023

A ORIENTADORA

" 4
cahy Whes B
Professora Doutora Sara Filipa de Oliveira Durdo

O COORIENTADOR

i ‘\9%&4 GUMJHW

Prdfessor Doutor hlipe Coimbra



Carla Salvi


[BAPORTO

FACULDADE DE
MEDICINA DENTARIA
UNIVERSIDADE DO PORTO

Dissertacao de Revisao Bibliografica
Mestrado Integrado em Medicina Dentaria da

Faculdade de Medicina Dentaria da Universidade do Porto

Atualidades na orientagao do paciente hipocoagulado na cirurgia oral

Updates on guidance for hypocoagulated patients in oral surgery

Carla Salvi

Porto, 2023



[BPORTO

FACULDADE DE
MEDICINA DENTARIA
UNIVERSIDADE DO PORTO

Dissertacao de Revisao Bibliografica
Mestrado Integrado em Medicina Dentaria da

Faculdade de Medicina Dentaria da Universidade do Porto

Atualidades na orientacao do paciente hipocoagulado na cirurgia oral

Updates on guidance for hypocoagulated patients in oral surgery

Autora: Carla Salvi

Estudante do 50 ano do Mestrado Integrado de Medicina Dentaria da Universidade do
Porto

up202200214@edu.fmd.up.pt

Orientadora: Sara Filipa de Oliveira Durao

Professora Auxiliar Convidada da Faculdade de Medicina Dentaria da Universidade do
Porto

sdurao@fmd.up.pt

Coorientador: Filipe Coimbra

Professor Auxiliar da Faculdade de Medicina Dentaria da Universidade do Porto

fcoimbra@fmd.up.pt

Porto, 2023



“"Quando vocé controla tudo,

vocé perde o beneficio do acaso.™

Ana Lucia Carrinho Ayrosa Rangel



RESUMO

Introducao: Houve uma evolugdo no tratamento de pacientes com doencas
cardiovasculares sob terapéutica com hipocoagulantes ao surgirem os anticoagulantes
orais diretos. No entanto, ainda ndo existem protocolos claros para o cuidado destes
pacientes quando submetidos a procedimentos cirurgicos orais, com uma literatura
bastante controversa e varias discrepancias ou inconsisténcias metodoldgicas nos
estudos. Objetivos: Apresentar aos meédicos dentistas as diretrizes atuais quanto a
conduta para determinados casos, assim como estarem preparados para lidar com
hemorragias, especialmente através de medidas hemostaticas locais. Material e
Métodos: Foi realizada uma reviséo bibliografica estruturada com base nas guidelines do
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA Statement), onde 51
artigos de 2018 a 2023 foram eleitos para analise de dados. Discussao: Os
medicamentos dabigatrano, rivaroxabano, apixabano e edoxabano ja sdo utilizados em
larga escala, porém €& necessario um melhor conhecimento em relagdo a necessidade de
monitorizagdo, suspensao ou nao da medicagdo, quais 0s agentes de reversao ja
disponiveis, interacbes medicamentosas e como alcangar a hemostasia. Embora as
evidéncias cientificas sejam bastante limitadas, a tendéncia para determinados
procedimentos € evitar a suspensdo da medicagao, desde que sejam seguidas algumas
consideragdes, no intuito de minimizar o risco de problemas tromboembdlicos e, caso se
tenha um quadro de hemorragia, seja facilmente controlado. Conclusées: As
complicagbes hemorragicas mostram que o risco € baixo e que a suspensao da
medicagdo anticoagulante traz mais riscos aos pacientes. Portanto, no presente
momento, € necessaria uma abordagem individualizada até que se tenha uma conduta

mais consolidada.
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ABSTRACT

Introduction: There was an evolution in the treatment of patients with cardiovascular
diseases under therapy with anticoagulants when direct oral anticoagulants appeared.
However, there are still no clear protocols for the care of these patients when undergoing
oral surgical procedures, with a very controversial literature and several discrepancies or
methodological inconsistencies in the studies. Objectives: Introduce to dentists the
current guidelines regarding the conduct of certain cases, as well as being prepared to
deal with hemorrhages, especially through local hemostatic measures. Material and
Methods: A structured bibliographic review was carried out based on the Reporting ltems
for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA Statement) guidelines, where 51
articles from 2018 to 2023 were chosen for data analysis. Discussion: The drugs
dabigatran, rivaroxaban, apixaban and edoxaban are already used on a large scale, but
better knowledge is needed regarding the need for monitoring, suspension or not of
medication, which reversal agents are already available, drug interactions and how to
achieve the hemostasis. Although scientific evidence is quite limited, the tendency for
certain procedures is to avoid discontinuing the medication, as long as certain
considerations are followed, in order to minimize the risk of thromboembolic problems and,
if there is a bleeding condition, it is easily controlled. Conclusions: Bleeding complications
show that the risk is low and that the suspension of anticoagulant medication brings more
risks to patients. Therefore, at the present time, an individualized approach is necessary

until a more consolidated conduct is achieved.
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I. INTRODUGAO:

Com o aumento da expectativa de vida, aumenta também o numero de pacientes
com doengas cardiovasculares sob terapéutica com hipocoagulantes'.2345, [sso exige
uma orientagdo cuidada nos pacientes com necessidade de se submetem a cirurgia oral,
especialmente sobre suspensédo ou ndo da medicagdo, assim como prevenir ou controlar
a hemorragia pés-operatéria, a qual pode ocorrer até 25% dos pacientes36.7,

Houve uma evolugdo nos tratamentos com a introdugdo de Anticoagulantes Orais
Diretos ou Novos Anticoagulantes Orais (DOACs ou NOACSs) e redugado concomitante no
uso de antagonistas da vitamina K (AVKs)58.9.10.11 Eles foram introduzidos para ampliar o
campo da anticoagulacdo, melhorar a adesdo a terapia e minimizar os desconfortos
relacionados com esta, especialmente por seus beneficios devido ao mecanismo de agao
previsivel e direcionado a um unico fator de coagulagao’213.1415. Os DOACs tém uma
série de vantagens, tais como inicio de acdo e eliminagdo rapidos, ampla margem
terapéutica, semi-vida mais curta, ndo requerem alteragcbes na dosagem diaria
(geralmente prescritos como esquemas de dose fixa), menos interagdes medicamentosas,
farmacocinética e farmacodindmica com maior previsdo, sem necessidade de exames
laboratoriais para monitorizar estes medicamentos e agora com agentes de reversao
disponiveis3:4.89,10,16,17,18,19.20.21.22 Qs niveis sanguineos dos NOACs inclusive nao
dependem da dieta do paciente10.

No entanto, ainda nao existem protocolos claros para o cuidado de pacientes sob
terapéutica com DOACs e submetidos a procedimentos cirurgicos, com uma literatura
bastante controversa e varias discrepancias ou inconsisténcias metodoldgicas nos
estudos816.23.24. Embora a interrup¢do da anticoagulagdo no pré-operatorio diminua o
risco de hemorragia, o qual sempre foi considerado maior em pacientes hipocoagulados,
também aumentaria o risco de eventos tromboembdlicos, o que leva a uma mortalidade
de 0,2% dos pacientes, por isso, nao deve ser desprezado?.3:4.5.8,16,21,25,26,27,28,29,30,31

Portanto, é de fundamental que os médicos dentistas estejam familiarizados com
0s novos anticoagulantes orais e saibam as diretrizes atuais quanto a conduta para
determinados casos, assim como estarem preparados para lidar com hemorragias
durante procedimentos cirurgicos, especialmente através de medidas hemostaticas

locais?®:32,
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Il. MATERIAL E METODOS:

A revisao bibliografica foi estruturada com base nas guidelines do Reporting Iltems
for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA Statement), metodologia de
referéncia para realizacdo deste tipo de pesquisa. As caracteristicas especificas do
estudo foram definidas, respetivamente, como: os pacientes em tratamento com os novos
hipocoagulantes orais e aqueles com necessidade de procedimentos cirurgicos orais. A
comparacao definiu-se com pacientes que tiveram a terapia medicamentosa alterada
versus sem alteracdo e a forma de prevenir e/ou tratar possiveis complicagoes,
especialmente hemorragias.

A pesquisa ocorreu no periodo de 01 janeiro de 2018 até 31 de janeiro de 2023, a
fim de limitar aos estudos mais recentes, através da base de dados cientificos ~"Pubmed™
com o0s seguintes termos: “‘anticoagulation AND oral surgery”” e "DOACs AND oral
surgery . Apenas artigos na integra e em inglés foram aceites. Os critérios de incluséo
abrangem pacientes adultos sob terapéutica anticoagulante oral, direcionado
especialmente aos DOACs, assim como procedimentos cirurgicos orais diversos e uso de
métodos hemostaticos locais para possiveis hemorragias. Artigos que nao foram escritos
em inglés, ndo relacionados aos pacientes hipocoagulados, que se referiam a uso de
antiagregantes ao invés de anticoagulantes e/ou terapia dupla e aqueles que nao estavam
relacionados a procedimentos cirurgicos orais menores foram excluidos.

Os que seguiram os critérios de elegibilidade foram selecionados para leitura
completa e na sequéncia seguiram para analise de dados. Foram incluidos 7 estudos do

periodo de 2015 a 2017 por apresentarem informagdes muito relevantes. (Figura 1).
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Pesquisa eletréonicano | . - B
‘5 PUBMED de 2018-2023: 7 artigos adicionados de 2015-2017
3 2.831 artigos
.g
2 — 3 artigos removidos por duplicata

v
g
o 2.835 artigos
= 2,770 ?rtig_os rerrjov!dos
devido irrelevancia

v

65 artigos completos
para avaliar
elegibilidade

—— | 19 Excluidos com motivos

v

46 estudos
incluidos para
anadlise qualitativa

Figura 1: Fluxograma da estratégia de busca e nimero de artigos incluidos na pesquisa
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lll. DESENVOLVIMENTO E RESULTADOS ENCONTRADOS:

1. Medicamentos disponiveis

Os anticoagulantes orais foram introduzidos na pratica clinica para o tratamento de
varios disturbios cardiacos ou vasculares e condigdbes médicas que requerem o uso de
terapia medicamentosa anticoagulante prolongada. Isso inclui doengas como fibrilagao
atrial, tromboembolismo venoso, trombose venosa profunda, enfarte do miocardio,
acidente vascular cerebral, acidentes isquémicos cerebrovasculares, disturbios valvulares,
embolia pulmonar, orientagdo da sindrome coronariana aguda, tromboprofilaxia apds
cirurgia ortopédica e para pacientes com valvulas cardiacas mecanicas. Portanto, isso
aumenta o numero de pacientes sob terapéutica na populagao geral2.14.16,20.21,26,27,33,34,35,

Antigamente, a maioria dos pacientes que necessitavam de tratamento para
doengas cardiovasculares recebiam medicagdo antiagregante e/ou anticoagulante com
heparinas e AVKs. Contudo, estes medicamentos apresentam algumas limitagdes. Assim,
ao longo dos ultimos anos os chamados NOACs ou DOACs foram desenvolvidos para
melhorar as caracteristicas de um anticoagulante oral ideal8.20.33,36,37.38

Ao se tratar especialmente dos anticoagulantes, € importante que se tenha em
mente onde cada medicamento ira agir junto a ""cascata de coagulagado . A hemostasia é
um processo fisioldogico complexo que limita a perda de sangue num local de lesao
tecidular, sem interromper o fluxo sanguineo normal noutro lugar. Ela € o ponto final da
cascata de coagulagdo, a qual € composta por uma via intrinseca e outra extrinseca.
Cada via envolve fatores especificos, mas eles convergem para converter o fator X na sua
forma ativada, o fator Xa. O fator Xa & necessario para a conversdo da protrombina em
trombina, que, por sua vez, &€ necessaria para a conversao do fibrinogénio em fibrina. Isso
leva a formagao de um coagulo de fibrina. Como a coagulagdo do sangue é uma cascata,
a inibicdo de qualquer fator através de anticoagulantes ira inibir os eventos subsequentes
(Figura 2)9:36,
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VIA INTRINSECA VIA EXTRINSECA

Fator tecidual

o 0 @ ° }———————— Varfarina
@ Rivaroxabano.
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Varfarina | o o o
O

Varfarina i | Dabigatrano
Varfarina il o
Fibrinogénio Fibrina
(0} ()

Xllla

Coégulo de
fibrina reticulado

Figura 2: Mecanismo de agéo dos anticoagulantes na cascata de coagulagao.

1.1. Antiagregantes

Os agentes antiplaquetarios incluem clopidogrel, ticlopidina, prasugrel, ticagrelor e
aspirina (acido acetilsalicilico). Sdo usados para prevenir a formacao de trombos, mas
afetam uma via bioldgica diferente. Para que ocorra a trombogénese, um tampé&o de
plaquetas é formado como um meio primario para inibir a hemostasia. No entanto, as
plaquetas agregam-se apenas quando ativadas por ligagédo a fatores especificos. Muitos
agentes antiplaquetarios atuam ao inibir a formagdo de moléculas importantes nesse
processo ou ao bloquear os receptores. Clopidogrel, ticlopidina, prasugrel e ticagrelor
inibem a expressao de Gpllb/llla induzida por ADP, necessaria para que as plaquetas se
liguem ao fibrinogénio e a outras plaquetas, ligando-se irreversivelmente e bloqueiam o
receptor P2Y12. A aspirina, outra droga antiplaquetaria comumente usada, atua ao inibir
irreversivelmente a cicloxigenase COX-1 nas plaquetas, por isso inibe a formagao de
tromboxano. As recomendacdes afirmam que o risco tromboembdlico de descontinuar a
aspirina e o clopidogrel provavelmente supera as possiveis complicacdes hemorragicas
associadas a cirurgia®32.34,
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1.2. Heparina

As heparinas sao divididas em duas classificacbes: heparina ndo fracionada e
heparina de baixo peso molecular (HBPM). A heparina n&o fracionada (UFH) causa efeito
anticoagulante de varias maneiras, mas o principal mecanismo € através da elevagao da
atividade da antitrombina Ill e contribuem ainda mais para a alteragao conformacional dos
fatores de coagulagdo Xa e lla. A heparina ndo fracionada também leva a inibicdo dos
fatores IXa, Xl e Xlla. Suspensao do medicamento 6 horas antes da cirurgia e
monitorizagdo do Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada (TTPA) antes da cirurgia sao
necessarios. O sulfato de protamina pode ser preparado como antagonista em caso de
emergéncia hemorragica. Ja a HBPM também se liga a antitrombina Ill, mas inibe apenas
o fator Xa. Assim, ndo é necessario monitorizar TTPA ou International Normalized Ratio
(INR) como a varfarina e heparina n&o fracionada, devido ao curto periodo de semi-vida
que é de cerca de 3 a 4 horas para a HBPM. No entanto, a interrupcdo do medicamento

12 a 24 horas antes da cirurgia € melhor, se possivel32.34,

1.3. Antagonistas da Vitamina K

Os antagonistas da vitamina K inibem os fatores II, VII, IX e X da cascata da
coagulagaos9.23.29. A varfarina sodica, a principal medicagcédo deste grupo, € amplamente
utilizada para reduzir o risco de eventos trombdticos. Ela interfere na hemostasia também
pela inibicdo das proteinas anticoagulantes C e S. Esses fatores sdo sintetizados no
figado na forma precursora e ativados pela carboxilagado de residuos especificos de acido
glutdmico que requerem a vitamina K em sua forma reduzida como cofator. Uma vez que
seu efeito é influenciado pela ingestdo de certos alimentos e por outros medicamentos
(principalmente anti-inflamatorios ndo esterdides, antibidticos e antifungicos), as vezes é
necessario ajustar a dose de varfarina para garantir uma anticoagulagao adequada®.25.34,
36,39

O INR permite medir e monitorizar o efeito da anticoagulacdo dos AVK. Diretrizes
para a orientagao de pacientes com AVK durante procedimentos de cirurgia oral tém sido
amplamente descritas: para um valor de INR entre 2 e 4 (idealmente abaixo de 3), a
interrupcdo do AVKs é desnecessaria sem um risco significativamente maior de

hemorragia pds-operatoéria®14.27,
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1.4. Anticoagulantes Orais Diretos

Os nao antagonistas da vitamina K ou DOACs disponiveis no mercado incluem o
dabigatrano, rivaroxabano, apixabano e edoxabano. Alguns paises também aprovaram

recentemente o betrixabano?20.21,27,33,36

1.4.1. Dabigatrano:

O pré-farmaco dabigatrano etexilato é rapidamente convertido, via plasma e
esterases hepaticas, em dabigatrano. E o primeiro anticoagulante oral direto e reversivel
de trombina aprovado para uso, a ser um potente inibidor competitivo (atua no fator Il
ativado da via intrinseca)9.13.16,17.26,32,33,36,37,.38, Como a trombina permite a conversdo do
fibrinogénio em fibrina na cascata da coagulagao, ao ocorrer inibicdo desta, teremos a
prevengao no aparecimento de coagulos ou trombos?21.33.36,

O dabigatrano tem um efeito indireto na formagao de plaquetas e reduz a ativagao
destas mediadas pela trombina. Tem um inicio rapido de aproximadamente 0,5 a 4 horas
e sua meia-vida € de 12 a 17 horas®21.34.36,

Uma desvantagem deste medicamento é que 80% da droga é eliminada pelos rins
e, portanto, € necessario ter cuidados em pacientes com insuficiéncia renal. Os 20%
restantes sao eliminados por metabolismo hepatico’4.19.20, Assim, em pacientes com
funcdo renal reduzida ou comprometida, a dose precisa ser ajustada a depender do

clearance de creatinina20.21.34,

1.4.2. Rivaroxabano:

O rivaroxabano é um derivado da oxazolina e € o primeiro inibidor seletivo oral
direto reversivel do fator X ativado (Xa) a ser aprovado para uso?9.13.16.21,26,33,36,37,38 Estg
ligado ao complexo protrombinase, que ira atuar, na cascata de coagulagao, tanto na via
intrinseca como na extrinseca, com inibicdo tanto da formacdo de trombina quanto o
desenvolvimento de trombos33.36, Atua pela inibicdo da degradac&o do fibrinogénio em
fibrina3s. Portanto, visa suprimir o fator Xa de forma indireta ou direta para alcangar o
efeito anticoagulante, mas nao inibe a trombina pelo fator lla e ndo tem efeito sobre
plaquetass2.36,

O rivaroxabano é rapidamente absorvido e amplamente ligado a albumina, com
niveis plasmaticos maximos em 2 a 4 horas e com semi-vida de 5 a 9 horas?917.21.3436, E

16



metabolizado pelo figado e excretado predominantemente na urina (66%) e nas fezes
(28%)14.21,

1.4.3. Apixabano:

Assim como o rivaroxabano, o apixabano também & um inibidor potente, reversivel,
direto e altamente seletivo do fator Xa®.13.16.21.26,33,36,37.38, Pelas mesmas caracteristicas, ira
inibir o fator Xa livre e ligado ao coagulo, bem como a atividade da protrombinase33.36,
Além disso, nao inibe a trombina pelo fator lla e também ndo tem efeito sobre as
plaquetasss.

Tem um inicio rapido de aproximadamente 1 a 3 horas e sua semi-vida é de 12
horas®34.36, Tem um tempo de absor¢do mais longo que o do rivaroxabano, com niveis
plasmaticos maximos em 3 a 4 horas e com semi-vida de 12 horas. Também é
metabolizado pelo figado e, ao contrario do rivaroxabano, a excregao renal é responsavel

por apenas 27% da depuragéo total do farmaco?!.

1.4.4. Edoxabano:

O edoxabano é um inibidor do fator Xa altamente seletivo, direto e reversivel, assim
como O rivaroxabano e apixabano, com a mesmas caracteristicas em relacdo a
anticoagulag&o9.16.26,33,36,37.38_ Por isso, o tempo de agdo e semi-vida sdo muito parecidos

com os demais inibidores do fator Xa citados®.34.

2. Como avaliar os pacientes sob terapéutica de DOACs

Sempre que recebemos um paciente em terapia hipocoagulante e que necessita
ser submetido a algum procedimento cirurgico oral, além de ter conhecimento da
medicacado habitual deste mesmo, é importante o controlo adequado e entender como
podemos prevenir qualquer interagao ou complicacao.

Embora a monitorizagdo ndo seja necessario para estes medicamentos, se um
paciente apresentar hemorragia durante ou apds cirurgia oral, por exemplo, pode ser
aconselhavel estabelecer o nivel de anticoagulagao7.19.21,

Uma grande vantagem dos DOACS em comparagdo aos AVKs €& que o efeito
destas drogas é muito rapido, poucas horas apdés a administracédo e, portanto, é
considerada uma terapia de menor risco por parte de alguns autores33. Outra diferenca
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entre ambos é que os testes de coagulagado de rotina utilizados para AVKs, como INR e
TTPA, ndo reproduzem com precisdo o grau de anticoagulagdo em pacientes tratados
com DOACs20.3340, Por isso, o INR nao é utilizado para monitorizar pacientes tratados
com anticoagulantes diretos, mas o TTPA pode estar aumentado em pacientes em uso de
dabigatrano (e mais recentemente comprovado em pacientes tratados com edoxabano),
mas a relacao entre esse aumento e a dose recebida ainda € incertal7.19.21,33.40,41,

Testes especializados, a incluir o Tempo de Trombina (TT), Tempo de Trombina
diluida (TTd) e Tempo de Ecarina (TE) sdo algumas das alternativas discutidas para
monitorizagdo do DOACs, mas estdo ainda sem resultados especificos3339. O TT & um
teste muito preciso na avaliagdo da atividade do dabigatrano e pode ser util para
determinar quando a droga foi completamente eliminada antes de uma cirurgia altamente
agressiva33.39, Além disso, o TTd e o TE fornecem a relacdo dose-resposta que nao pode
ser determinada pelo TTPA, mas esses testes ainda nao estao disponiveis na maioria das
instituicbes devido ao seu alto custo?7.19.33, Finalmente, o teste do inibidor de trombina
Hemoclot é uma variante de TTd especificamente calibrada para dabigatrano, a ser uma
boa forma de identificar aqueles pacientes com risco aumentado de hemorragia, que pode
ser realizado exclusivamente para casos de hemorragia grave ou cirurgia de urgénciass.
Se a dose e o horario da ultima ingestao dos inibidores da trombina forem desconhecidos,
deve-se ficar atento, pois valores normais para o TTPA e TT podem levar a crer que nao
ha concentragdes terapéuticas de dabigatrano3®. Em contrapartida, com TTPA normal e
TT alterado, ndo se pode excluir niveis terapéuticos deste medicamento2!. Em relagcédo ao
Tempo de Protrombina (TP), pode ser afetado pelo rivaroxano, edoxabano, fracamente
pelo apixabano e alguns autores referem que o dabigatrano, a serem usados através de
curvas de calibragao especificas, mas também necessitam de mais estudos e podem ser
considerados nao confiaveis!7.3341,

Outro teste especifico que pode ser utilizado no caso dos inibidores do fator Xa é o
Heptest, que mede a atividade anti-Xa. Em casos de emergéncia, métodos cromogénicos
de medicao da atividade anti-Xa podem ser usados, os quais fornecem uma relagao dose-
efeito linear?9.21.3339, No entanto, ndo estdo disponiveis universalmente'’. Estes testes
fornecem apenas dados quantitativos, uma vez que ndo ha valores limiares para
hemorragia ou trombose33. Além disso, requerem calibragcdo com reagentes especificos
da substadncia e ndo ha padrdao de calibragdo disponivel para a situagcdo de

emergéncia’9:39.
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3. Interag6es medicamentosas

Os DOACs devem ser evitados em pacientes com insuficiéncia renal grave,
hemorragia ativa clinicamente significativa, gravidez e amamentacao, insuficiéncia ou
doenga hepatica®. Todos os anticoagulantes orais interagem entre si e potencializam seus
efeitos, portanto, deve ser tido em atencdo o controlo e modificacdo, além da sua
duracgao33. Além disso, também sao suscetiveis a interagcbes medicamentosas. Algumas

das interacdes reconhecidas estdo na tabela 193340,

DOACs Interagoes

INIBE: Carbamazepina, Dexametasona, Estrogénios, Fenitoina, Fenobarbital,
Rifampicina
DABIGATRANO
POTENCIALIZA: AAS, Amiodarona, Ciclosporina, Claritromicina, Eritromicina,
Clopidogrel, Cetoconazol, Quinidina, Tromboliticos, AINEs

INIBE: Carbamazepina, Dexametasona, Fenitoina, Fenobarbital, Primidona

RIVAROXANO POTENCIALIZA: AAS, Acido Fusidico, Claritromicina, Eritromicina, Clopidogrel,

Antifungicos Azélicos, Tromboliticos, AINEs

INIBE: Carbamazepina, Dexametasona, Estrogénios, Fenitoina, Fenobarbital,
Primidona
APIXABANO
POTENCIALIZA: AAS, Acido Fusidico, Clopidogrel, Claritromicina, Eritromicina,
Nicardipina, Tromboliticos, Antifungicos Azdlicos, AINEs

INIBE: Carbamazepina, Rifampicina, Fenitoina, Fenobarbital

EDOXABANO POTENCIALIZA: AAS, Verapamil, Quinidina, Claritromicina, Eritromicina,

Amiodarona, Dronedarona, Tromboliticos, Antifingicos Azélicos, AINEs

Tabela 1: interagoes medicamentosas

4. Agentes para reversao em casos de hemorragia aumentada

Ainda estdo em estudo agentes especificos para cada DOAC, no intuito de
reversao do efeito anticoagulante. Até agora, existem dados promissores, mas limitados,
sobre a eficacia desta abordagem disponivel. Cada estratégia necessita de um controlo
adequado além do tratamento hemostatico, como reposicdo de volume, estabilizacdo da
homeostase, por exemplo, pH e temperatura, reinicio da anticoagulagéo apés controlo da
hemorragia, entre outros39.

A maioria das pesquisas publicadas sobre a reversao dos anticoagulantes orais

tém desvantagens, como falta de um brago de controlo ou dados sobre resultados
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clinicamente relevantes42. Além do alto custo dos antidotos e da sua baixa disponibilidade
no mercado, deve-se notar que a incidéncia de eventos tromboembdlicos aumentou
dramaticamente apods seu uso, o que deve gerar muita cautela2.38,

O idarucizumabe foi aprovado no final de 2015 para uso na Unido Europeia como
antidoto para o dabigatrano. E um fragmento de anticorpo monoclonal humanizado, capaz
de se ligar irreversivelmente ao dabigatrano livre e trombina em poucos
minutos921.33,36,38,39.42  |darucizumabe tem semi-vida de 47 minutos a 10,3 horas, com
tempo médio de depuragéo de 6 horas?!. O efeito anticoagulante do dabigatrano &€ quase
completamente revertido por duas infusbes curtas subsequentes de 2,5g de
idarucizumabe por aproximadamente 12 horas e a dosagem n&o precisa ser ajustada
para aqueles com insuficiéncia renal21.39. Seus efeitos adversos comuns incluem
hipocalemia, constipacao, reacdes de hipersensibilidade e eventos tromboembdlicos?1.

O andexanet alfa € o unico antidoto inibidor direto do fator Xa disponivel até o
momento, mas ainda esta sob testes clinicos adicionais®383942, Ele é uma proteina de
FXa recombinante humana modificada que nao possui atividade catalitica. Como um
agente reverso especifico, se liga com alta afinidade ndo apenas aos inibidores diretos do
Xa, mas também aos inibidores indiretos do fator Xa. A atividade anti-fator Xa foi
rapidamente reduzida (dentro de 2-5 minutos)3942. A Agéncia Europeia de Medicamentos
concedeu aprovacado de mercado para andexanet alfa em maio de 2019, com restricbes
para a reversao de rivaroxabano e apixabano, mas nao edoxabano, a qual ainda esta em
testes clinicos. O esquema posoldgico sera de acordo com a dose de apixabano ou

rivaroxabano, além do tempo desde a ultima ingestdo de ambos3°.

5. Medidas hemostaticas locais

Quando os pacientes hipocoagulados, especialmente tratados com DOACs, séo
submetidos a procedimentos cirurgicos orais, independente da conduta frente aos
anticoagulantes, € necessario estar atento a possibilidade de episédios de hemorragia.
Diante das incertezas em relacdo aos antidotos, € importante dar atencdo aos métodos
locais para se alcangar hemostasia, mesmo que ainda ndo se tenha um consenso sobre o
melhor controlo hemostatico para reduzir a hemorragia apds extracao dentaria nestes
pacientessb.

Isso porque foi identificada uma falta de trabalho baseado em evidéncias sobre o
método local correcto para evitar eventos hemorragicosé. O que se sabe é que a maioria
dos sangramentos podem ser controlados pelo uso de medidas hemostaticas locais
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mecanicas e farmacoldgicas®32. Nota-se que diferentes medidas sdo propostas para
impedir a hemorragia, a incluir cola de fibrina, esponjas hemostaticas, celulose oxidada,
eletrocautério, esponjas absorviveis, cera para osso (com a devida cautela), suturas e
compressdo da ferida cirurgica com gaze com ou sem adigdo de um agente
antifibrinolitico como o acido tranexdmico (TXA) ou o acido aminocaproico (EACA), sendo
que o paciente deve mordé-la por até 1 hora para obter hemostasia®25.33.34,

Em relagao aos antifibrinoliticos, o TXA é o agente mais utilizado e também aquele
cujo uso como elixir oral tem sido mais amplamente investigado. Ha pouca evidéncia do
uso de EACA como agente hemostatico local nestes pacientes, no entanto, pode ser
utilizado como agente antifibrinolitico em paises onde o TXA nao esta prontamente
disponivel. Essas drogas reduzem a atividade fibrinolitica na saliva, o que permite
melhorar a estabilidade do coagulo em pacientes com disturbios de coagulagdo®25.33, No
entanto, o seu uso pode representar um custo financeiro significativo para o paciente, e
isso deve ser considerade®.

Especificamente sobre o EACA, este afeta o sistema fibrinolitico em varios pontos.
Atua principalmente como um inibidor da ativagado do plasminogénio e somente em altas
concentracdes € capaz de inibir a plasmina diretamente. O EACA néo é tao eficaz e
seguro quanto o TXA, que € 10 vezes mais potente, e sua agado pode ser comparada com
medidas locais comuns, como compressdao de gaze e esponjas de fibrina. Portanto,
permanece uma incerteza consideravel sobre o EACAS.

Nota-se que o protocolo hemostatico mais utilizado até o momento é a compresséo
e bochechos com TXA. As diferentes formulagdes do TXA nao parecem afetar sua
eficacia. De facto, embora o colutério seja a formulagdo mais relatada, também pode ser
utilizado em curativos com gaze, para irrigagao local (solugdo de 250mg/5mL), na forma
de suspensao de comprimido triturado (250 mg) com soro fisioldégico ou anestésico local e
utilizado em gaze ou mesmo diretamente na ferida3.

Os pacientes devem receber instrugdes claras sobre o periodo pds-operatorio, a
incluir: evitar bochechos vigorosos, cuspir, realizar sucgdao ou mastigar do lado afetado e,
se a hemorragia continuar ou recomecar, aplicar pressao com gaze dobrada por cerca de
20 minutos. Finalmente, os médicos dentistas devem aconselhar os pacientes no pos-
operatério sobre os sinais e sintomas de sangramento excessivo que devem leva-los a

procurar auxilio profissional®.
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IV. DISCUSSAO:

As pesquisas sobre o cuidado no tratamento de pacientes em uso de DOACs em
cirurgias orais sdo pequenas em numero, bem como em tamanho e diversidade. Ainda
faltam grandes estudos clinicos convincentes e ndo ha um consenso internacional quanto
ao assunto#1220.28 O controlo destes pacientes nao € claro na literatura, é contraditério e
as abordagens tradicionais como aquelas feitas com agentes mais antigos, por exemplo
AVKs, podem nao ser mais apropriadas, e as evidéncias cientificas sdo bastante
limitadas3.11.19.4143,

Inicialmente, é importante individualizar a abordagem destes pacientes e avaliar
uma série de questbes, tais como o procedimento cirurgico oral que necessita ser
realizado, o risco de hemorragia, a ameaga de tromboembolismo e a fungéo renal de cada
paciente em especifico3.

Quanto ao procedimento cirurgico, pode-se considerar de baixo risco extragdes
simples de 1 a 3 dentes, incisdo e drenagem de tumefagdes intra-orais, implantes simples
e raspagem subgengival. Procedimentos considerados com um maior risco de hemorragia
pos-operatoria incluem extragdes complexas (definidas como extragdes que podem ter
complicagbes cirurgicas), procedimentos de levantamento de retalhos, recontorno
gengival e bidpsias’s.

Em geral, intervengdes cirurgicas com baixo risco de hemorragia podem ser
realizadas com seguranga sem a interrupcédo do DOAC3233, No caso de cirurgias com
risco hemorragico moderado ou grave, este deve ser ponderado face ao risco de
tromboembolismo, a ser uma decisao individualizada de suspender ou adiar a DOACS33,

Para as cirurgias orais, a literatura apresenta trabalhos a recomendarem que o
procedimento seja realizado em concentragdes minimas de inibidores diretos do fator Xa
ou da trombina, ou seja, 12 ou 24 horas apos a ultima ingestdo, a depender da dosagem
de duas ou uma vez ao dia. Intervengdes no pico de concentragado plasmatica devem ser
evitadas'2:32, Mas pode-se levar em conta adiar a dose matinal de agentes uma vez ao dia
(rivaroxabano, edoxabano) no dia do tratamento dentario e avangar uma dose do
medicamento quando utilizado duas vezes ao dia (apixabano, dabigatrano). Para
pacientes que geralmente tomam a dose de rivaroxabano ou edoxabano a noite, ndo ha
necessidade de modificar o esquema de medicacdo antes do tratamento. Se a
hemostasia completa foi alcancada, pode-se retomar os medicamentos de 6 a 8 horas

apods a intervengaos?.
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Segundo Serrano-Sanchez et al.33, os inibidores do fator Xa devem ser suspensos
pelo menos 24 a 48 horas antes da intervencdo em casos de risco moderado de
hemorragia € 48 a 72 horas em casos de alto risco. O dabigatrano deve ser
descontinuado com pelo menos 72 horas de antecedéncia. No caso de disfungao renal,
estes tempos devem ser prolongados. A medicagdo deve ser retomada assim que uma
hemostasia correta for alcangada. Em procedimentos de risco moderado, sera retomada
24 horas apdés a intervengdo. Nas cirurgias de maior risco, sera retomada 48 horas
depois.

Yoshikawa et al4! sugerem que a interrup¢cao da terapia com DOAC nao é
necessaria para extragao de dentes. O procedimento cirargico deve ser realizado pelo
menos 6 horas apo6s a ultima dose do DOAC, com picos plasmaticos menores. A
orientagcdo vai de encontro a revisdo sistematica realizada por Manfredini et al.3, onde
observou-se que no caso de cirurgia de exodontia um dos protocolos mais adotados para
reduzir o risco de sangramento foi realizar a cirurgia o mais longe possivel da ultima
administragdo, sem suspensdo da droga. Em caso de procedimentos com alto risco de
complicagbes hemorragicas, as recomendagdes sao de suspender a dose matinal do
medicamentos.

Miller & Miller44 encontraram variabilidade e inconsisténcia no protocolo
implementado na decisdao de continuar ou interromper temporariamente o uso de DOACs
antes de procedimentos de cirurgia oral. Schmitt et al5 afirmam que a maioria das
pesquisas avalia hemorragia apos instalagao de implantes apds algum tipo de alteragao
no esquema medicamentoso dos pacientes em uso de DOACs. Portanto, seu estudo de
2019 foi um dos primeiros prospectivos a incluir pacientes em DOACs submetidos a
extragbes dentarias e osteotomias sem interromper medicacdo. Dos 28 pacientes
incluidos no grupo DOAC, ocorreu apenas um evento hemorragico, controlavel com
medidas hemostaticas locais. A ressalva aqui foi de que as cirurgias foram agendadas
pelo menos 5 horas apds a ingestdo da medicag&do. Porém, para intervengdes maiores, a
descontinuagcao deve ser considerada; a duragao da interrupgao geralmente depende da
funcao renal e do risco esperado de hemorragia.

Com base na analise de dados de Nathwani & Wanis36, a recomendacéao € de que
a descontinuacdo dos NOACs nao €& necessaria para extracbes e procedimentos
dentarios nao complicados/simples (onde o paciente tem fungéo renal normal e ha apenas
um risco padrdo de hemorragia). Em pacientes em que existe a preocupagédo de aumento
da hemorragia intra ou pds-operatéria, os DOACs podem ser descontinuados/atrasados
na dose. Para intervengdes cirurgicas de alto risco, o tratamento deve ser adiado até que
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a descontinuacao tenha sido preparada e combinada de acordo com o cardiologista do
paciente e com base em sua fungéo renal (especialmente para casos de anestesia geral
em que as extragdes em estagios ndo sao viaveis).

Com base nessas evidéncias limitadas, as diretrizes atuais estdo voltadas para
que, na maioria dos pacientes que estdo a receber os DOACs e sao submetidos a
intervengdes orais, n&o seja necessaria nenhuma alteragédo no esquema anticoagulante, a
lancar mao sempre de medidas hemostaticas locais adequadas para controlo de
hemorragia’223235. O que vai de encontro a revisdo de Wahl30, o qual concluiu que as
evidéncias mostram n&do haver motivos para interrupgéo da terapia anticoagulante para
cirurgias dentarias. A mensagem consistente é que, em geral, o risco para o paciente de
alterar a dosagem de DOACs parece exceder o potencial de risco de sangramento apds
procedimentos dentarios43.

Ao avaliar sobre a questdo de hemorragia em procedimentos cirurgicos orais,
também temos resultados distintos’”. O que se vé de facto € que estudos recentes
mostram resultados contraditérios. Por exemplo, que é alta a taxa de eventos de
hemorragia oral em pacientes tratados com DOACs submetidos a extragao dentaria, com
mais de 1 em cada 4 pacientes a relatar qualquer hemorragia. Porém, a maioria das
pesquisas afirma que problemas com hemorragia sdo semelhantes e até mesmo menores
com DOACs em comparagao com AVKs, por isso sao considerados seguros'2.14.27.20,45,

Na pesquisa de Mdlller et al.”, observou-se significativamente mais eventos de
hemorragia tardia no grupo em uso de DOAC do que o grupo sem anticoagulagdo. Nao
foram encontradas diferengas entre os tipos de anticoagulantes utilizados neste estudo.
Embora o momento da ultima dose da medicagéo n&o seja rotineiramente documentado,
€ possivel que a hemorragia tardia possa estar relacionado ao reinicio da terapia
anticoagulante.

Johansson et al,2’, numa revisdo sistematica extremamente atual, avaliaram
DOACs na tendéncia a provocar hemorragia e complicagbes no pos-operatorio. Nos
resultados, perceberam que todos os pontos favoreceram estes quando comparados aos
AVKs, especialmente hemorragia durante os primeiros 7 dias pds-operatérios, embora o
risco de hemorragia pds-operatéria tenha sido perceptivel em ambos os grupos, mas
todas foram controlaveis.

Entretanto, ha estudos que n&o encontraram diferenga significativa no numero de
eventos de hemorragia pos-extragao (definido como hemorragia com duragédo superior a
20 minutos) entre os grupos DOAC e AVK®13.20, O que notamos é que as recomendacdes
de como proceder diante destes pacientes tém sido inconsistentes, o que pode levar a
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decisbes variadas para casos semelhantes20. Além disso, as recomendacdes dificilmente
fazem distingdo entre DOACs1. E esta questao também €& de grande importancia, pois no
estudo de Inokoshi et al.45> houve uma tendéncia de maior ocorréncia de hemorragia pos-
operatéria apds extracbes dentarias em pacientes em uso de rivaroxabano do que em
pacientes em uso de edoxabano ou dabigatrano.

Com relagcdo as medidas de hemostasia local, foi identificada uma falta de
trabalhos baseados em evidéncias também neste topico's. E isso inclui também casos de
cirurgias para implantes dentarios®. Quando os procedimentos dentarios sdo realizados
sem a suspensao da medicagao, a hemorragia € controlavel com medidas convencionais
de hemostasia?0.

Ao analisar acidentes tromboembdlicos e hemorragia, quando ha uma hemorragia
esta é visivel logo apds o inicio e é frequentemente controlado por medidas locais
simples. Isso é inconveniente para o paciente, mas é improvavel que resulte em qualquer
morbidade ou mortalidade?s.

Se considerarmos dentro da Implantodontia, segundo Dawoud et al.8, ao avaliar a
continuagao de anticoagulantes no trans-operatorio, os estudos demonstram um risco
aumentado de complicagdes hemorragicas; no entanto, a qualidade da evidéncia é baixa
com risco de viés. Apesar do aumento do risco de hemorragia, dos 1.467 participantes,
apenas dois participantes necessitaram de hospitalizacdo devido a gravidade da
hemorragia, dos quais um participante foi anticoagulado e o outro ndo. Todos os estudos
que relataram complicagdes hemorragicas foram tratados com medidas hemostaticas
locais sem a necessidade de outras intervencbes. Nao havia dados suficientes para
realizar uma metanalise significativa sobre se a pausa na anticoagulagao reduz o risco de
complicagdes hemorragicas.

O uso de agentes antifibrinoliticos, como acido tranexamico e acido aminocaproico,
provou uma melhor hemostasia33. A questdo é que a maioria dos estudos é relacionado
aos AVKs, onde Moreno-Drada et al.#6, por exemplo, afirmam que o numero de individuos
em uso de anticoagulagdo com eventos hemorragicos diminuiu com o uso de TXA em
relacdo ao placebo quando foram realizados procedimentos orais. Mas ndo encontraram
informagdes relacionadas aos DOACs. O mesmo ocorreu no estudo de Calcia et al.31, que
diz que pequenas cirurgias orais podem ser realizadas com seguranga em pacientes sob
terapia antiplaquetaria ou anticoagulante sem modificagdo do esquema medicamentoso e
sempre utilizar medidas hemostaticas locais. Porém, o estudo foi voltado para outros

anticoagulantes, que ndao os DOACs.
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Em contrapartida, no estudo de Ockerman et al.® ndo se observou redugdo no
numero de pacientes com hemorragia oral quando comparado o bochecho com TXA e o
placebo. O TXA nao reduziu a taxa de hemorragia durante o procedimento ou precoce
apos a extragdo, mas reduziu a hemorragia tardia e apds multiplas extragdes dentarias.
Este estudo, além de ser bastante atual, foi o primeiro ensaio clinico randomizado duplo-
cego a avaliar hemorragia nos pacientes em uso de DOACs submetidos a extracdes
dentarias e a eficacia do uso do TXA. Apesar de permitir muitas informagdes, ainda assim,
uma das limitagbes foi que os pacientes foram instruidos sobre quando reiniciar o DOAC,
mas o momento exato da reingestao ficou a critério deles. Como resultado, houve uma
dispersao no tempo de reinicio, portanto ndo ficou claro o possivel efeito disso na
hemorragia apos a extragao dentaria.

Como o TXA nao é vendido como elixir oral em muitos paises, a opgao de utilizar o
EACA, como falado anteriormente, pode ser util para o controlo da hemorragia apds
cirurgias orais em pacientes com doengas tromboembdlicas25. Porém, o que se vé na
literatura atual é a auséncia de estudos especificos em pacientes em terapia com DOACSs.
No estudo de Silva et al.25, por exemplo, foi avaliada a eficacia local de forma positiva do
EACA, porém em pacientes em uso de varfarina.

Entre outras alternativas, além dos meios ja utilizados na rotina cirurgica, temos um
estudo que procurou avaliar a eficacia da fibrina rica em plaquetas e leucdcitos (L-PRF)
apos exodontias em pacientes anticoagulados. O L-PRF foi capaz de levar os pacientes
apenas a hemorragias pos-operatérias tardias moderadas e limitados, sem a necessidade
de intervencdo meédica. No entanto, a prevaléncia de eventos hemorragicos nao é
drasticamente reduzida se comparada com relato anterior sem o uso da mesma. Mais
estudos s&o necessarios para melhor estimar o papel deste derivado plaquetario*. Isso
porque Mourao et al.'> observaram que, dentro das limitagdes do estudo, o PRF (Fibrina
Rica em Plaquetas) € um agente hemostatico natural que pode oferecer bons resultados
no tratamento da hemorragia apos extragdo dentaria em pacientes a receber terapia com
inibidores especificos do fator Xa.

Visto isso, ainda ha necessidade de maiores evidéncias sobre qual regime
hemostatico deve ser preferido, pois essa informacdo ainda n&do pode ser extraida da
literatura com exatidaos8. De qualquer forma, ao realizar procedimentos cirdrgicos orais
em pacientes hipocoagulados, deve-se seguir todos os cuidados pré, trans e pos-
operatorios no sentido de evitar maiores agressdes aos tecidos orais e,
consequentemente, episodios de hemorragia aumentados. Logo, deveriamos tentar

realizar cirurgias atraumaticas, por vezes reduzir o tamanho do procedimento e dividir em
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mais sessdes, com menor tempo de exposicdo, e sem esquecer da hemostasia local,

para evitar complicagoes.
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V. CONCLUSAO:

O numero de pacientes tratados com DOACs e que necessitam de cirurgias orais
sera cada vez mais comum, porém ha a necessidade de diretrizes praticas e mais
estudos clinicos antes que uma estratégia definitiva de tratamento seja implementada. As
evidéncias cientificas encontradas até o momento para avaliar complicagdes
hemorragicas mostram que o risco € baixo e que a suspensdao da medicagao
anticoagulante traz mais riscos aos pacientes, porém a imensa maioria das pesquisas
contém limitagdes. Portanto, no presente momento, € necessaria uma abordagem
individualizada a fim de minimizar riscos e possiveis complicacdes, até que se tenha uma

conduta mais consolidada.
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