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RESUMO

Os anticoagulantes orais sdo medicamentos utilizados na prevencdo de eventos
trombadticos, de forma primaria e/ou secundaria. Tém sido cada vez mais prescritos
com finalidade de melhora da qualidade de vida e seu uso interfere diretamente no
tratamento odontolégico a ser ofertado. O cirurgido-dentista realiza procedimentos
cirargicos que podem levar a um intenso sangramento, com caracteristicas
hemorragicas. Aqueles pacientes em uso de anticoagulantes orais sdo 0s mais
suscetiveis a uma hemorragia e os profissionais dentistas continuam em duvidas de
qual conduta deve ser utilizada para ofertar um tratamento adequado e seguro,
equilibrando o risco da hemorragia e fenbmenos tromboembadlicos. O objetivo desse
estudo foi realizar uma revisdo de literatura narrativa enfatizando o manejo
odontoldgico diante de um paciente sob uso de anticoagulantes orais que precisam
submeter-se a uma cirurgia oral. De acordo com os achados, concluiu-se que €é
necessario evitar a suspensdo da medicagdo por receio de sangramento trans e pos
operatério pois, episédios hemorradgicos podem ser controlados com medidas
hemostaticas locais.

Palavras chaves: Anticoagulantes orais. Cirurgido-dentista. Hemorragia.



ABSTRACT

Oral anticoagulants are drugs used to prevent thrombotic events, primarily and/or
secondary. They have been increasingly prescribed for the purpose of improving
quality of life and their use directly interferes with the dental treatment to be offered.
The clinical or specialist dentist performs surgical procedures the can lead to
uncontrolled bleeding with hemorrhagic characteristics. Those patients who use oral
anticoagulants are the most susceptible to hemorrhage, and dentists still have doubts
about what approach should be used to offer an adequate and safe treatment,
balancing the risk of hemorrhage and thromboembolic phenomena. The aim of the
study was to conduct a literature review emphasizing dental management in a patient
medicated with oral anticoagulants who need to undergo oral surgery. According to the
findings, it was concluded that it is necessary to avoid discontinuing the medication for
fear of trans and postoperative bleeding, as a bleeding episodes can be controlled by
local hemostatic measures.

Key words: Oral anticoagulants. Dentist. Hemorrhage.
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1 INTRODUCAO E OBJETIVO

O uso dos anticoagulantes orais tém aumentado constantemente devido a alta
incidéncia de doencas cardiovasculares. O envelhecimento da populacdo associado
a melhoria na oferta odontolédgica, aumentou a procura do paciente idoso aos servigos
odontologicos e consequentemente ficaram mais expostos a procedimentos
cirdrgicos. Aproximadamente 8% de pacientes dos EUA tém recebido terapia de
antagonistas da vitamina K a longo prazo. (VANDIERMEN et al., 2011).

Os anticoagulantes sdo os medicamentos profilaticos/terapéuticos indicados
em varios cenarios para o tratamento das doencas cardiovasculares como a trombose
arterial e venosa, doenca isquémica do coracao, portadores de proteses valvares
cardiacas, pés-acidente vascular cerebral isquémico, embolia pulmonar e fibrilacdo
cardiaca. E tém como funcéo a prevencao da formacgéo do codgulo. Os mais utilizados
sao as heparinas e a varfarina, sendo esta Ultima droga a mais comumente encontrada
ambulatorialmente, principalmente em saude publica (KAPLOVITCH, et al., 2019).

A varfarina € um dos mais utilizados em todo o mundo. Por mais de 50 anos, a
Unica opcdo de anticoagulante oral era este medicamento derivados cumarinicos e
antagonista da vitamina K. (KHALIL et al., 2014). Apesar de sua eficacia seu uso tém
algumas limitacbes como: dosagem individual, o alto risco de sangramento;
necessidade de monitoramento continuo e interagdo medicamentosa e alimentar.
Para superar essas desvantagens, anticoagulantes orais diretos foram desenvolvidos
como o dabigatrana, apixabana, edoxabana e rivaroxabana. O dabigatrana age
diretamente na trombina e a apixabana, edoxabana e rivaroxabana agem no fator Xa
de coagulacdo. Estes medicamentos tém como vantagem a nao monitorizacao
continua através do exame de razao normalizada internacional (RNI). Além disso, tém
um curto inicio de acdo (pico dos niveis plasmaticos apos 1 a 4 horas e meia-vida
curta de 5 a 7 horas) com efeitos rapidos e previsiveis. (KAPLOVITCH et al., 2019)

Devido a vitamina K ser um fator importante para a coagulacdo sanguinea e a
varfarina ser a antagonista, hemorragias podem ocorrer durante extracdes dentarias,
elevando o cuidado do cirurgido-dentista. Em um estudo realizado por Lu et al., (2018),
a interrupcdo da varfarina pode causar um efeito rebote fazendo um estado de
hipercoagulagéo devido ao aumento da atividade da trombina (funcdo de converter
fibrinogénio em fibrina) expondo o paciente a riscos tromboembadlicos.

O manejo ideal entre o uso de anticoagulante e um procedimento cirargico oral
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€ de extrema importancia para equilibrar o risco de hemorragia e tromboembolismo.
O risco de um paciente em ter hemorragia no momento pos-cirdrgico leva alguns
profissionais a solicitarem a interrupcdo da medicacao, e essa agao nao programada
coloca o paciente em um risco de vida eminente. (MEDELEY et al., 2018 &
OCKERMAN et al., 2019).

Esta revisdo de literatura tem como intuito descrever qual a conduta a ser
utilizada mediante a um paciente sob uso de anticoagulante oral que precisa
submeter-se a uma cirurgia oral, equilibrando o risco de fenbmenos tromboembdlicos

e hemorragia.

2 DESENVOLVIMENTO

2.1 Metodologia

A revisao de literatura foi elaborada através de uma busca de dados na base
do Pubmed/Medline por meio dos descritores “oral anticoagulants, hemorrhage,
dentist, oral surgery . Foi utilizando como critérios de inclusao artigos publicados em
inglés, disponiveis pelo periodo de 10 anos. Apés analise de 37 artigos, foram

selecionados 21 artigos para este estudo.

15 anos

36 Artigos

lecionad —» | Artigos em Inglés (Pubmed/Medline)
selecionados Artigos em Portugués (SciELO)

Anticoagulantes orais, heparina, Antiagregantes
plaquetérios,

10 anos, :
—_> Artigos em inglés (Pubmed)

Anticoagulantes orais
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2.2 Revisao de Literatura

2.2.1 Anticoagulantes orais diretos

No mundo, milh6es de pessoas fazem uso de anticoagulantes orais na
prevencdo e terapia de episddios tromboembdlicos; em pacientes que possuem
problemas cardiacos, como protese valvar cardiaca, fibrilacdo atrial, além de
hipercoagulagéo hereditaria; e acidente vascular cerebral. A principal medicacédo e a
mais prescrita sdo os antagonistas da vitamina K (varfarina). (BREIK et al., 2014).

Além da varfarina, outros anticoagulantes orais diretos tém sido prescritos,
como o dabigatrana (Pradaxa®), apixabana (Eliquis®), edoxabana (Lixiana®) e
rivaroxabana (Xarelto®). A diferenca entre os antagonistas da vitamina K e o0s
anticoagulantes é a necessidade de ajuste de dose e na manutencao, dispensado
pelo anticoagulante oral direto, além desses terem menor interagcdo medicamentosa e
alimentar. (CALISKAN et al., 2017 & INOKOSHI et al., 2021).

2.2.2. Antagonistas da vitamina K (varfarina)

A varfarina € o anticoagulante oral mais utilizado e o mais antigo, agindo
diretamente antagonizando o efeito da vitamina K e os fatores de coagulagéo (Il, VII,
IX e X) séo K dependentes e sua excre¢do é via renal. A varfarina pode ser absorvida
rapidamente e atingir seu pico em uma hora logo apés a ingestdo. Sua meia-vida varia
de vinte a sessenta horas com uma média de quarenta horas. (KHALIL et al., 2014).

O monitoramento dessa droga é feito pelo exame de sangue RNI (relacao
normatizada internacional), que € uma medida do tempo de protrombina do paciente
dividido pelo valor de controle laboratorial do tempo de protrombina. Um paciente com
parametros de coagulacdo normais apresenta o RNI de 1. (WELTMAN et al., 2015).
De acordo com as diretrizes do American College of Chest Physicians (2012) o valor
desejavel do RNI é entre 2 e 3. Quando este indice esta alterado, o tratamento deve
ser ajustado pelo profissional de saude que acompanha o paciente, afim de manter o
paciente em condicfes favoraveis de saude. (DE ANDRADE et al., 2019). No entanto,
pacientes que usam proteses valvares cardiacas podem exigir um nivel maior de RNI.
(KHALIL et al., 2014).

Muitos medicamentos podem influenciar a farmacocinética da varfarina
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reduzindo sua absorc¢éo do intestino ou alterando sua depuracao metabdlica, a fim de
atingir um nivel ideal de anticoagulacdo principalmente alguns antibioticos, anti
hipertensivos e antifingicos. Suas desvantagens estdo, além das interacdes
medicamentosas, a interacfes alimentares, o inicio de acdo lento, o risco de
hemorragia, posologia fracionada, o que dificulta a adesao do paciente a terapéutica
e a necessidade de monitoramento rigoroso para manter a relacdo normalizada
internacional (RNI) dentro do indice terapéutico. (CALISKAN et al.,, 2017 &
KAPLOVITCH et al., 2019).

2.2.3 Anticoagulantes Orais Diretos

Séo drogas com eficacia rapida que inibem diretamente um Unico fator chave
de coagulacdo, tém meia-vida curta e tém menos interacbes medicamentosas e
alimentares. S&o0 comumente prescritos para pacientes com fibrilacao atrial ndo valvar
e com tromboelismo venoso. (KAPLOVITCH et al., 2019)

Dabigatrana € um exemplo e age diretamente inibindo a trombina. Foi o
primeiro anticoagulante oral direto a ser aprovado para a prevencao de acidente
vascular cerebral em pacientes com fibrilacdo atrial e embolia sistémica. E utilizado
duas vezes ao dia e 0 pico de concentracao da droga na corrente sanguinea ocorre
de 1 a 3 horas ap6s administracédo. Apés 6 a 8 horas, a concentra¢do da medicacao
diminui para quase metade. Afeta diretamente o tempo de tromboplastina parcial
ativada. Os inibidores do fator Xa sé@o a rivaroxabana, apixabana e edoxabana. A
rivaroxabana e a edoxabana sao administradas uma vez ao dia e a apixabana duas
vezes ao dia. O pico da droga no sangue € atingido de 1 a 4 horas ap6s administracéo
e afeta o tempo de protrombina. (YOSHIKAWA et al., 2019).

O numero de pacientes que usam anticoagulantes orais diretos ao invés dos
antagonistas da vitamina K estd aumentando a cada dia (MICLOTTE et al., 2016).
Berton et al., (2019) relatam que ndo ha necessidade de temer os anticoagulantes
orais diretos diante de uma extracdo dentaria. Além disso, tém a vantagem de nao
exigir monitoramento e tém um perfil mais favoravel no equilibrio de sangramento e
risco trombotico (KAPLOVITCH et al., 2019).
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2.2.4 Hemorragia X Eventos Tromboembdlicos

O tratamento do paciente que recebe terapia com anticoagulante oral necessita
de um plano ideal devido o risco de sangramento versus risco de desenvolvimento de
trombose sistémica. (KAPLOVITCH et al., 2019) Presume-se que a descontinuacao
do medicamento antitromboético causa um efeito rebote que acontece através do
aumento do estado hipercoagulavel o que aumenta a atividade da trombina e a
recuperacdo progressiva da fungcdo de coagubilidade o que expde o paciente a um
risco maior de trombose recorrente, acidente vascular cerebral, infarto do miocéardio e
outro problemas coronarios. (LU et al., 2018)

Breik et al., (2014) afirmam que os tratamentos mais simples (ortodontia,
dentistica, endodontia, exodontias simples) podem ser realizados sem suspensao da
medicacao.

De Andrade et al., (2019) & Hong et al., (2012) sugerem que nao ha evidéncia
significante de risco maior de sangramento em pacientes em uso de anticoagulantes
orais submetidos a procedimentos cirtrgicos odontologicos. No estudo de Iwabuchi et
al., (2014) explicam que as taxas de sangramento pos extracdo entre paciente que
suspendem a varfarina e 0s que mantém é relativamente pequena, 3,24%.

Wabhl et al., (2015) relataram que de 22 eventos embdlicos que aconteceram
ap0s a descontinuacdo ou reducdo da terapia anticoagulante, 6 terminaram em
fatalidade. Enquanto, nenhuma consequéncia fatal foram observados de sangramento
pds-operatorio sob uso de anticoagulantes.

Buchbender et al.,, (2021) em seu estudo verificaram que o risco de
sangramento pos-operatorio apds exodontias e osteotomias em pacientes que
continuam a utilizar da terapia anticoagulante € baixo. Os pacientes que fizeram uso
dos inibidores da vitamina K tiveram um risco maior de sangramento em comparacao
aos que nao fazem uso de nenhuma terapia anticoagulante e quatro pacientes
precisaram ser hospitalizados devido a gravidade de sangramento, todos em uso de
antagonista da vitamina K, mas foram controlados apenas com medidas hemostaticas
locais: compresséo da ferida com o cotonete de mordida mais acido trenaxamico por
30 minutos; esponjas hemostaticas dentro do alvéolo; eletrocoagulacdo e/ou sutura.
Engelen et al.,, (2018) relatam em seu estudo do efeito benéfico para evitar
sangramento em pacientes fazendo uso de antagonistas da vitamina k ou
anticoagulantes orais direto o uso do acido tranexamico no local da cirurgia.

Em um estudo que incluiu 84 pacientes que dividiu-os em 4 grupos sendo 17
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em uso de dabigatrana, 21 de apixabana, 22 de varfarina e 24 sem anticoagulante
oral (grupo controle) que realizaram extracfes dentarias atraumaticas com o RNI
dentro do intervalo de 2.0 a 3.0, observou-se sangramento leve (1 paciente) no uso
do dabigatrana e sangramento moderado (2 pacientes) em uso da varfarina enquanto
no grupo de controle ndo houve nenhum sangramento. (CALISKAN et al., 2017)
Lababidi et al., (2018) apresentaram um estudo com trés grupos de pacientes
qgue foram submetidos a exodontia e classificaram da seguinte forma: 43 em terapia
com anticoagulante oral direto sem supenséo, outro grupo com 50 pacientes em uso
da varfarina com INR entre 2.2 e 4.0 e o ultimo em terapia com anticoagulante oral
direto com suspensdo da medicacdo 2 a 5 dias antes da cirurgia pelo médico
responsavel. Os pacientes sob uso da varfarina tiveram maior sangramento. De 59
procedimentos, 09 tiveram hemorragia. No grupo dos novos anticoagulantes, 04 de
38 pacientes tiveram sangramento. Todos dois grupos controlaram o sangramento
com medidas hemostéaticas locais. O grupo de suspensdo da medicacdo nao
aprensentou sangramento anormal, concluindo que ndo h& necessidade de
suspensao da medicagdo pois, a continuacdo da terapia causou sangramento
controlado por hemostaticos locais e evitou o risco de exposicdo ao tromboelismo.
Muller et al., (2019) explicam que ha sangramento tardio com mais frequéncia
em pacientes com uso de anticoagulante oral direto e fenprocumona do que em
pacientes sem uso da terapia anticoagulante, sendo sempre necessario o

acompanhamento do pés-operatorio.

2.2.5 Hemostéticos locais

A atividade fibrinolitica é particularmente aumentada na mucosa oral devido a
presenca da atividade fibrinolitica da saliva e a presenca da producéo local de tecido
ativador do plasminogénio que transforma-se em plasmina causando a degradacéo
da fibrina. Os antifibrinolicos evitam a degradacdo do coagulo de fibrina que sustena
a coagulacdo sanguinea. Os principais sdo 0 &cido tranexamico e &cido épsilon
aminocaproico utilizados como hemostaticos locais através de bochecho de acido
tranexamico, ou macerado com solucdo salina e posto no local do procedimento,
sutura, celulose oxidada e esponjas de colageno. O enxague com acido tranexamico

torna-se mais eficaz em comparagcdo ao administrado por via oral devido as
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concentracdes dele na saliva permanecerem em nivel terapéutico por um tempo e
guando administrado por via oral, permanecem indetectaveis. (ENGELEN et al., 2018
& VAN DIERMEN et al., 2011).

Shmitt et al., (2020) explicam em seu estudo que obtiveram sucesso no controle
de sangramento pOs operatério em pacientes que precisaram ser hospitalizados

devido ao excessivo sangramento apenas com uso de medidas hemostaticas locais.

3. DISCUSSAO

Estamos diante de um novo mundo em que a longevidade de vida se tornou
comum, e como principal fator € a melhora na qualidade através de uso de
medicamentos capazes de prolonga-la. Os principais medicamentos prescritos para
pacientes suscetiveis a formacdo de tromboelismo sistémico e doencas
cardiovasculares séo os anticoagulantes orais. (VANDIERMEN et al., 2011).

O cirurgido-dentista vem atendendo pacientes polimedicados com mais
frequéncia, podendo estar predisposto a acidentes devido ao uso de medicacdes
como os anticoagulantes. O tratamento do paciente que recebe esta terapia precisa
ser um plano ideal devido a exposicdo a um sangramento descontrolado ou o
desenvolvimento de trombose sistémica. (KAPLOVITCH et al., 2019)

Khalil et al. (2014) explicam que a varfarina € um dos anticoagulantes orais
mais usados. Lu et al.,, (2018) afirmam que a descontinuacdo do medicamento
antitrombdtico por um curto periodo de tempo expde o paciente a um risco grande de
tromboelismo sistémico. Wahl et al., (2015) sugeriram que as complicacdes de
sangramento sdo extremamente baixo (0.6%) para pacientes expostos a uma cirurgia
oral unido a continuacdo da medicacéo e o risco € similar (0.8%) de complicacbes
embolicas graves na descontinuacdo do medicamento porém, as consequéncias sao
graves podendo levar o paciente a uma fatalidade permanente ou morte por trombose,
assim como Hong et al., (2012) & Madeley et al., (2018).

Procedimentos de cirurgia oral como exodontias em pacientes sob uso de
varfarina continua torna-se seguro quando é analisado o RNI dentro de 24 horas antes
do procedimento e o valor estiver < 3,0 ao utilizar hemostasia oral local e sutura.
(IWABUCHI et al., 2014; WELTMAN et al.,, 2015 & DE ANDRADE et al., 2019).
Enquanto Khalil et al. (2014), ao analisarem 35 pacientes em uso de varfarina continua

com RNI < 4,0, verificado antes do procedimento, submetidos a extracdo dentéria
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simples de um dente constataram que € seguro realizar o procedimento desde que o
RNI seja igual ou inferior a 3,5 no dia da extracéo.

Mais atualmente, Lu et al., (2018) afirmam que se o RNI estiver < 4,0 ndo ha
necessidade de descontinuar a varfarina, desde que haja uma hemostasia local
adequada, concordando também com Lababidi et al., (2018).

Engelen et al., (2018) relatam em seu estudo do efeito benéfico para evitar
sangramento em pacientes fazendo uso de antagonistas da vitamina k ou
anticoagulantes orais direto 0 uso do acido tranexamico no local da cirurgia junto a
sutura, confirmando assim que o uso da hemostasia oral local tem trazido seguranca
para cirurgia orais quando associadas ao uso de medicamentos capazes de provocar
um sangramento descontrolado, concordando com Ockerman et al., (2019).

A ocorréncia e a complicagcdo de um sangramento pode ser reduzida com a
acado de hemostaticos locais como: mordida em gaze por 30 minutos, uso de acido
tranexamico macerado em solucdo salina, esponja hemostatica, enxaguatério bucal
de acido tranexamico por 07 dias, curetagem de todo tecido de granulacao,
procedimentos limpos, suturas e eletrocoagulacéo (LU et al., 2018; ENGELEND et al.,
2018, SCHMITT et al., 2020; BUCHBENDER et al., 2021).

Os anticoagulantes orais diretos chegaram ao mercado ha poucos anos e tém
trazido mais seguranca para os dentistas que submetem seus pacientes as extracoes
dentarias. (MICLOTTE et al.,, 2016). Segundo Kaplovitch et al., (2019), numeros
crescentes de pacientes que recebem anticoagulantes orais diretos vem desbancando
progressivamente os antagonista da vitamina K (varfarina) que continuam como 0s
agentes terapéuticos preferidos para a maioria das indicacoes.

A comparacdo entre pacientes que fizeram uso da varfarina tiveram mais
sangramento do que em pacientes com uso de anticoagulante oral direto, afirmando
gue os pacientes em uso dos novos medicamentos, as exodontias podem ser feitas
de forma segura sem alterar o regime de anticoagulantes, sempre fazendo o uso das
hemostasias locais. (MICLOTTE et al., 2016, CALISKAN et al., 2017 & MULLER et al.,
2019). Porém, BERTON et al., (2019) sugerem que néo ha diferenca em sangramento
quando a extracdo dentaria de um Unico elemento entre os anticoagulantes orais e a
varfarina, contanto que o RNI esteja dentro da faixa terapéutica.

Caliskan et al., (2017) compararam pacientes que necessitavam de
procedimento cirargico de exodontia em pessoas sob uso de varfarina e

anticoagulantes orais diretos, concluindo que os pacientes sob uso da varfarina
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tiveram maior sangramento em comparagao aos em uso dos novos anticoagulantes.
Assim como Schmitt et al., (2020) concordam que a varfarina tém maior risco de
sangramento. Alguns pacientes do grupo da varfarina continua precisaram ser
hospitalizados apds o procedimento devido a hemorragia porém, foi controlado
apenas com hemostasia local: mordida em cotonete de mordida por 30 minutos;
compressdo da ferida com o cotonete de mordida mais acido trenaxamico por 30
minutos; esponjas hemostaticas dentro do alvéolo; eletrocoagulagéo e/ou sutura.

Kaplovitch et al., (2019) explicam que os anticoagulantes orais diretos sao o0s
medicamentos preferidos para a maioria dos pacientes que precisam da terapia
anticoagulante. Os dentistas podem realizar procedimentos odontolégicos como
restauracdes, extracdes dentérias limitadas, procedimentos odontolégicos, bidpsias
de tecidos moles e raspagens com seguranga sem interrup¢cao da terapia, apenas
utilizando corretamente as manobras hemostaticas locais com medicamentos
antifibrinoliticos, esponjas ou colas locais e sutura, concordando com Breik et al.,
(2014). Eles afirmam que o dabigatrana sdo os medicamentos mais facil de utilizar
devido sua farmacocinética mais previsivel e dosagem padréo.

Yoshikawa et al., (2019) expuseram seus pacientes a exodontias 6 horas ap6s
0 uso da ultima dose de anticoagulante oral direto e obtiveram um resultado de
sangramento extremamente baixo (3,1%) dos pacientes. E Miclotte et al., (2016)
sugerem que do tempo da exodontia versus ultima dose da medicacao varie de 4 até
10 horas, pois depende do tipo de anticoagulante oral direto.

Inokoshi et al., (2021) concluiram através da analise de 232 pacientes que se
submeteram a cirurgia oral afirmaram que houve maior incidéncia de sangramento
pds-operatorio em pacientes com uso de rivaroxabana do que em uso de edoxabana
e dabigatrana, confirmando a necessidade do acompanhamento pdés cirargico de
gualguer procedimento cruento em pacientes sob uso de qualquer anticoagulante
independentemente do sangramento ter cessado no dia do procedimento.

Concluindo com base em nosso estudo que a exodontia em pacientes sob uso
de anticoagulantes orais, quer seja varfarina, ou anticoagulantes orais diretos, é
necessario certificar-se do momento certo de realiza-lo, evitando a suspensao da
medicacdo por receio de sangramento trans e pdOs operatorio. A interrupcdo da
medicagédo pode proporcionar o aparecimento de um tromboembolismo sistémico e

0s episoédios hemorragicos podem ser controlados por medidas hemostaticas locais.
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4 CONCLUSAO

De acordo com a revisdo de literatura concluiu-se que ndo ha indicacdo de

suspensao da medicacdo em casos de cirurgias orais simples.

A continuacdo da terapia anticoagulante com varfarina para pacientes
submetidos a cirurgia oral pode ser realizada desde que o RNI seja avaliado em até
24 horas ao procedimento e mantenha-se dentro do intervalo terapéutico adequado,

menor ou igual a 4.

Para pacientes em uso de anticoagulantes orais diretos € necessario realizar o

procedimento no minimo 4 horas apods a ultima dose.

Em caso de qualquer cirurgia sob uso de anticoagulantes é necessario que
hemostéaticos orais locais acompanhem os procedimentos, tornando mais seguro

para evitar hemorragia.
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