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RESUMO

Higashi EM. Estudo prospectivo da avaliacdo do protocolo odontologico para
extracdo dentéria em pacientes portadores de fibrilagdo atrial em uso dos novos
anticoagulantes orais: estudo piloto [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo; 2022.

Fibrilacdo atrial € uma arritmia cardiaca mais comum e principal fator de risco
para acidente vascular cerebral e eventos tromboembdlicos. Os anticoagulantes
orais de acao direta, introduzidos como alternativa aos antagonistas da vitamina
K na prevencdo de eventos tromboembdlicos, disponiveis no Brasil, sao:
dabigatrana (inibidor direto do fator 1la), rivaroxabana, apixabana e edoxabana
(inibidores diretos do fator Xa). Tais fatos tém resultado em um aumento de
pacientes em uso dos anticoagulantes orais diretos, que ao necessitarem de
intervencdes cirdrgicas odontolégicas, ficam expostos a sangramentos, sendo
necessario conhecer riscos e beneficios da suspensdo ou ndo dos
anticoagulantes. O objetivo desse estudo foi avaliar a seguranca de um protocolo
que propde a ndo suspensdo do anticoagulante oral direto em extracdes
dentarias nos pacientes em uso continuo de rivaroxabana 1x/dia (grupo R),
dabigatrana ou apixabana 2x/dia (grupo DA), ou varfarina em dose terapéutica
(grupo controle), por meio de um estudo prospectivo unicéntrico e cego. As
exodontias foram realizadas no periodo de menor concentra¢do sanguinea do
medicamento (vale), considerado de menor risco hemorragico: grupo R, apés 14
+ 1 hora da ingestéo da rivaroxabana, prescrita 1xdia; grupo DA, 8 + 1 hora ap0s
ingestdo da dabigatrana ou apixabana, prescritas 2xdia. Pacientes do grupo
controle foram submetidos a exodontia quando valores de INR recente variaram
entre 2,0 e 3,0. Anestésico local, medidas hemostaticas locais e cuidados pos-
operatorios, foram iguais nos trés grupos. Risco de sangramento sistémico foi
mensurado pelo escore HASBLED e o risco de sangramento local foi avaliado
por meio da anaise da condi¢cdo periodontal, do trauma cirdrgico, do tempo
operatorio e do niumero de dentes extraidos simultaneamente. Nas primeiras

quatro a oito horas ap6s o procedimento, via telefone, os pacientes foram



guestionados quanto a presenca de sangramento precoce. Retornavam
presencialmente apds 24 horas para avaliacdo de possivel sangramento tardio,
por um pesquisador cego para o anticoagulante. Foram incluidos 58 pacientes
com mediana de idade de 63,5 a 66 anos. Oitenta e quatro dentes foram
extraidos. O principal diagndéstico para indicacdo da exodontia foi carie dentaria
extensa (68,96%). A média de tempo de cirurgia foi semelhante nos grupos: 25,
27 e 17 minutos, respectivamente para os grupos R, DA e controle (p>0,05%).
Dois pacientes do grupo DA apresentaram sangramento menor precoce (11,1%)
e evoluiram para sangramento menor tardio, enquanto no grupo R ndo houve
caso de sangramento. No grupo controle, dois pacientes apresentaram
sangramento menor precoce (10%), que evoluiram para sangramento menor
tardio. N&o houve diferenga significativa entre os grupos (p=0,324). Os
sangramentos foram assistidos e estancados com manobras hemostaticas
locais, sem recidiva. Nenhum paciente apresentou sangramento maior. Os
autores concluiram que o protocolo proposto € reprodutivel na pratica clinica, e
considerado seguro quando conhecidos e respeitados o vale e pico de
concentracdo plasmatica dos anticoagulantes orais de acéo direta estudados,
além do acompanhamento do paciente e da aplicacdo de medidas hemostaticas

locais.

Descritores: Dabigatrana; Rivaroxabana; Apixabana; Varfarina; Fibrilacéo atrial,

Extracdo dentaria; Hemorragia.



ABSTRACT

Higashi EM. Prospective study of the evaluation of the dental protocol for tooth
extraction in patients with atrial fibrillation using the new oral anticoagulants: pilot
study [thesis]. Sado Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”;
2022.

Atrial fibrillation is the most common cardiac arrhythmia and a major risk factor
for stroke and other embolic events. Direct oral anticoagulants were then
introduced as an alternative to vitamin K antagonists in the prevention of
thromboembolic events. Those available in Brazil are: dabigatran (direct factor
lla inhibitor), rivaroxaban, apixaban and edoxaban (direct factor Xa inhibitors).
There is now an increase in patients using direct oral anticoagulants, who, when
requiring dental surgery, are exposed to bleeding, and it is necessary to know the
risks and benefits of suspending or not those medications. The objective of this
study was to evaluate the safety of a protocol with the proposal of not suspending
direct oral anticoagulants in dental extractions in patients on continuous use of
rivaroxaban 1x/day (group R), dabigatran or apixaban 2x/day (DA group), or
warfarin at a therapeutic dose (control group), through a single-center, blinded
prospective study. The extractions were performed in the period of lower blood
concentration of the drug (valley), considered a time of lower hemorrhagic risk:
group R, after 14 + 1 hour of ingestion of rivaroxaban, prescribed once a day; DA
group, 8 + 1 hour after ingestion of dabigatran or apixaban, prescribed twice a
day. Local anesthetic, local hemostatic measurements, and postoperative care
were the same in the three groups. The risk of systemic bleeding was measured
by the HASBLED score. To assess the risk of local bleeding the periodontal
condition of the extracted teeth, surgical trauma, operative time and number of
extracted teeth were analyzed. In the first four to eight hours after the procedure,
via telephone, the patients were asked about the presence of early bleeding.
They returned in person after 24 hours for evaluation of possible late bleeding,
by a researcher blinded to the anticoagulant. A total of 58 patients were included

in this study. The average age of patients ranged from 63,5 to 66 years. Eighty-



four teeth were extracted. The main reason for the indication of extraction was
extensive dental caries (68,96%). The mean surgery time was similar in the
groups: 25, 27 and 17 minutes, respectively for the R, DA and control groups
(p>0.05%). Two patients in the DA group presented early minor bleeding (11.1%)
and progressed to late minor bleeding, while in the R group there was no case of
bleeding. In the control group, two patients had early minor bleeding (10%), which
progressed to late minor bleeding. There was no significant difference between
groups (p=0,324). All bleeding was assisted and stopped with local hemostatic
measures, without recurrence. No patient had major bleeding. The authors
concluded that the proposed protocol is reproducible in clinical practice and
considered safe when the valleys and peaks of plasma concentrations of the
studied direct oral anticoagulants are respected, in addition to patient monitoring

and application of local hemostatic measures.

Descriptors: Dabigatran; Rivaroxaban; Apixaban; Warfarin; Atrial fibrillation;

Tooth extraction; Hemorrhage.



INTRODUCAO

1.1 Fibrilacdo atrial

1.1.1 Epidemiologia da fibrilacao atrial

A fibrilacdo atrial (FA) € a arritmia cardiaca mais frequentemente
observada, afeta cerca de 1 a 2% da populacdo mundial e sua incidéncia
aumenta com a idade'3. Estima-se que nos Estados Unidos da América (EUA)
existam 2,2 milhdes de pacientes com FA e na Europa essa arritmia atinja 4,5
milhdes de pessoas. No Brasil a estimativa é de 1,5 milhdes de portadores, com

média de idade de 75 anos?.

A prevaléncia é de 1,2 homem para 1 mulher. Apesar de mais prevalente
no género masculino, as mulheres representam a maioria dos pacientes com FA,
pela sua maior sobrevida. O género feminino, por suas carcteristicas hormonais,
tem também maior suscetibilidade a fenbmenos tromboembdlicos, associados a

maiores taxas de mortalidade4.

A FA tem repercussao na qualidade de vida do paciente, devido as suas
consequéncias clinicas, como os fendmenos tromboembdlicos, a insuficiéncia

cardiaca e alteracdes cognitivas®.



1.1.2 Fatores de riscos

A FA pode manifestar-se em coracBes estruturalmente normais,
desencadeada por extrassistoles de alta frequéncia, geralmente com origem nas
veias pulmonares ou por anormalidades eletrofisiologicas devido a modificacdes
estruturais do coracdo. Os principais fatores de risco para sua ocorréncia sao:

hipertenséo arterial sistémica (HAS), diabetes mellitus (DM), valvopatia, doenca
arterial coronaria (DAC), infarto agudo do miocardio (IAM) e insuficiéncia

cardiaca (IC). Além dos fatores de risco classicos citados, estudos descreveram
comorbidades que podem causar maior dificuldade no manejo clinico da FA,
como a Sindrome da Apnéia Obstrutiva do Sono (SAOS), a obesidade, a
ingestdo de bebidas alcdolicas, exercicio fisico de alta intensidade, histérico

familiar e fatores genéticos?.

1.1.3 Classificacéo clinica

A FA pode ser classificada em cinco tipos, de acordo com a sua forma de
apresentacdo. Define-se em FA paroxistica quando sua duragéo € de até sete
dias, podendo ser autolimitada ou revertida por intervencdo médica. Quando
ultrapassa sete dias de duracdo € classificada em FA persistente. Alguns
estudos utilizam a terminologia de FA persistente de longa duracao para casos

com duragdo superior a um ano. Ja o termo FA permanente é designado para



0S cas0s em que se assume que tentativas de restauracdo do ritmo sinusal ndo

serdo mais instituidas, por recorréncias frequentes ou insucesso na reversao4.

A forma de apresentacdo mais prevalente € a permanente, encontrada em

40 a 50% dos pacientes, seguida pela paroxistica e persistente!.

Fibrilacdo atrial ndo valvar (FANV) é definida como a que ocorre na
auséncia de prétese valvar metélica ou estenose mitral moderada a severa,

geralmente de origem reumatica °.

1.1.4 Fenbmenos tromboembodlicos

A FA é a principal causa de fonte emboligénica de origem cardiaca,
representando cerca de 45% dos casos quando comparada com outras
cardiopatias (IAM, aneurismas ventriculares e doencas valvares)®’ e aumenta
em até cinco vezes o risco de AVC'48, O AVC relacionado com FA tém pior
prognostico e taxa de recorréncia elevada’®. Os eventos tromboembdlicos tém
taxas de mortalidade de 50% a 100% mais elevadas em pacientes com FA, em

comparag¢do com individuos normais?.

As causas da formacéo de trombos sdo multifatoriais e estao relacionadas
com a triade de Virchow: estase sanguinea atrial, lesdo endotelial e aumento da
trombogenicidade sanguinea, propria dessa arritmia. No primeiro caso, a

lentificacdo do fluxo sanguineo no atrio esquerdo favorece a estase sanguinea



e a formacédo de coagulos de fibrina, que se acumulam e geram o trombo. Estes
trombos deslocam-se para a circulacdo sistémica causando eventos
tromboembdlicos. O cérebro é o 6rgdo mais afetado: cerca de 80% dos casos.
As lesfes no endotélio atrial promovem a formacao de microtrombos precursores
de trombos maiores, assim como, o atrito do sangue com o endocardio e lesées
miocitarias causadas por agressfes teciduais secundarias a citocinas
inflamatorias (fator de necrose tumoral, interleucina 6, proteina C reativa, entre
outras) expdem o tecido colageno da superficie, o0 que aumenta a aderéncia de
plaguetas e a deposicao de fibrinas, gerando o trombo. Dessa forma, a FA cria

um estado pro-trombético e hipercoagulavel prépriot10.

No entanto, nem todos os pacientes portadores de FA desenvolvem
fenbmenos tromboembdlicos. A identificacdo de fatores de risco evita 0 uso
empirico de anticoagulagdo cronica em todos os portadores de FA.11°, Estudos
realizados na década passada apontaram a presenca de fatores de risco comuns
aos pacientes com tromboembolismo (TE) associado a FA: idade avancada
(acima de 75 anos), historia prévia de AVC, presenca de IC, DM e género

feminino® 11,

O escore CHA2DS2-VASC é o mais utilizado e classifica o risco de
tromboembolismos em baixo (pontuac¢do=0), médio (pontuagédo=1) ou alto risco
(pontuacdo>2). Com objetivo de prevenir as complicacdes dessa arritmia, a
European Society of Cardiology (ESC), a American Heart Association (AHA) e a
Il Diretriz Brasileira de Fibrilagcdo Atrial recomendam que em pacientes com pelo
menos um fator de risco tromboembdlico, isto é, CHA2DS>-VASC>1 a

anticoagulacéo oral deve ser considerada (tabela 1)%2-45911,



Tabela 1 - Escore de risco para eventos tromboembadlicos
CHA2DS2-VASC

Critérios de risco CHA2DS2-VASC Pontuacéao
IC ou disfuncéo ventricular esquerda 1
HAS 1
Idade 275 2
Diabetes mellitus 1
AVC 2
Vasculopatia 1
Idade entre 65-74 anos 1
Género feminino 1

FONTE: American College of Cardiology/American Heart Association*

Legenda: AVC - acidente vascular cerebral, HAS - hipertensédo arterial
sistémica, IC - insuficiéncia cardiaca.

1.2 Antagonista da vitamina K

Os antagonistas da vitamina K (AVK), representados especialmente pela
varfarina (Marevan®), femprocumona (Marcoumar®) e acenocumarol
(Sintrom®) foram, durante quatro décadas, os uUnicos anticoagulantes orais
disponiveis para prevengdo de eventos tromboembolicos em portadores de
FA71214 Agem inibindo a carboxilacdo dos fatores de coagulagcdo dependentes
da vitamina K: fator Il (protrombina), VII, IX e X, e também inibem as proteinas

C e S5,



A varfarina €, ainda hoje, o anticoagulante oral mais utilizado na pratica
clinica. Sua ac¢éo € resultado da inibicdo da enzima vitamina K-epoxido redutase,
diminuindo a sintese dos fatores de coagulacéo I, VII, IX e X, que sao vitamina
K dependente. E metabolizado no figado pelo citocromo P450. A sua eficacia e
seguranca estao relacionados com o valor do INR (International Normalized
Ratio) que, idealmente, deve estar entre 2,0 a 3,0 (faixa terapéutica) em
pacientes com baixo a moderado risco de tromboembolismo e 2,5 a 3,5 em
pacientes de alto risco. Apesar de ser eficaz, limitagdes farmacodinamicas e
farmacocinéticas, dificuldade na monitorizacdo do tratamento, ampla interacéo
medicamentosa e alimentar e o baixo indice de sucesso terapéutico
impulsionaram as pesquisas em direcdo ao desenvolvimento de novos

anticoagulantes orais’%713.16.17,

1.3 Anticoagulantes orais diretos

Novos anticoagulantes orais foram formulados pela industria farmacéutica
para aprimorar determinadas caracteristicas dos AVK. Apresentam vantagens
como: menor interagdo medicamentosa e alimentar, menor variabilidade
interindividual, inicio e término de acdo rapida, janela terapéutica ampla,
farmacodinamica e farmacocinética previsivel, permitindo, portanto, a

administracéo de doses fixas e sem necessidade de monitorizagdo laboratorial'®



20, S&o utilizados em diversos paises na prevencédo de tromboembolismo em

portadores de FANV e para tratamento e profilaxia da TVP e TEP"21,

Por atuarem diretamente e especificamente nos fatores de coagulacéo,
atualmente sdo nomeados como anticoagulantes orais diretos (DOAC) pela

Sociedade Internacional de Trombose e Hemostasial222:23,

Quatro medicamentos estdo disponiveis para comercializacdo e uso no
Brasil: a dabigatrana (Pradaxa®), um inibidor direto de trombina (fator lla), e trés
inibidores diretos do fator Xa: a rivaroxabana (Xarelto®), a apixabana

(Eliquis®)'61724 e a edoxabana (Lixiana®)?°.

A betrixaban (Bevyxxa®), um novo inibidor direto do fator Xa foi aprovada
pela Food and Drug Administration (FDA), porém ainda ndo esté disponivel para

uso no Brasil.

O inibidor direto da trombina (IDT) bloqueia diretamente o fator lla, que
corresponde a etapa final da cascata da coagulacao, impedindo a converséo do
fibrinogénio em fibrina e, consequentemente, a formacdo do trombo. S&o
capazes de inibir tanto a trombina livre como a ligada a fibrina. Também tém
efeito antiplaguetario, reduzindo a ativacdo de plaguetas mediada pela

trombina2426.27

Ja os inibidores diretos do fator Xa (IDFXa) ligam-se direta, reversivel e
competitivamente ao sitio ativo do fator Xa, impedindo a interacdo do fator com
a protrombina e sua conversdo em trombina. Este fator localiza-se na juncéo
entre as vias intrinseca e extrinseca da cascata da coagulacéo, portanto, sua

inibicdo impede a producédo de trombina por qualquer uma destas vias?%2’.



1.3.1 Inibidor direto da trombina

Etexilato de dabigatrana (Pradaxa®, Boehringer Ingelheim), um IDT, foi o
primeiro DOAC liberado para pratica clinica. E um pré-farmaco oral hidrolisado
no figado para dabigatrana?®. Dabigatrana é um pontente e seletivo inibidor da
trombina. E ingerida duas vezes ao dia. Os niveis plasméaticos maximos s&o
alcancados apés 2172° a 4 horas da ingestdo'®?4, com uma meia-vida de
aproximadamente 12 a 17 horas!®26.28 e duracao de efeito de cerca de 22 horas
(Figura 1 — a)®17. 242630 A posologia e caracteristicas da droga estdo descritas

na tabela 19 (Anexo A).

Baseando-se na literatura, especialmente no estudo Randomized
Evaluation of Long-term Anticoagulation Therapy (RE-LY), que comparou
dabigatrana na dose de 110mg e 150mg com a varfarina na prevencédo de
eventos tromboembolicos em portadores de FANV. A dose de 110mg de
dabigatrana demonstrou efeitos semelhantes a varfarina na prevencao de
AVCI/TE, porém com menor taxa de eventos hemorragicos. J4 a dose de 150mg
evidenciou superioridade na prevencao de AVC/TE comparados a varfarina, com
taxa similar de eventos hemorragicos’3!. Apds o estudo, a European Medicines
Agency (EMA) e a Food and Drug Administration (FDA) aprovaram, em 2010, a
Dabigatrana como uma alternativa aos AVK para prevengdo de TE em

portadores de FANV314.28.29.32,

Em 2011 a droga foi aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

(ANVISA) para comércio no mercado brasileiro32.



1.3.2 Inibidores diretos do fator Xa

A rivaroxabana (Xarelto®, Bayer HealthCare e Johnson & Johnson
Pharmaceutical Research & Developmed), € um composto derivado da
oxazolidiona. Inibe diretamente o fator Xa e interfere tanto na via intrinseca
guanto na extrinseca da cascata de coagulacdo. Tem posologia Unica diaria.
Atinge o pico plasmatico em 2 a 4 horas ap6s a ingestdo?’18:3435 e tem meia vida
de 5 a 12 horas (Figura 1 - b)7:30:34.836 A posologia e caracteristicas da droga

estdo descritas na tabela 19 (Anexo A).

O estudo Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition
Compared with Vitamin K Antagonist for Prevention of Stroke and Embolism Trial
in Atrial Fibrilation (ROCKET-AF), comparou a rivaroxabana 20mg com a
varfarina na prevencgédo de AVC/TE. A rivaroxabana mostrou-se nao inferior na
reducdo de AVC/TE, porém com taxas significativamente menores de
hemorragia intracraniana e eventos hemorragicos fatais’3>37:38, Devido aos
resultados deste ensaio clinico, a rivaroxabana também foi aprovada pela EMA
e FDA em 2011 para prevencdo de AVC/TE em portadores de FANV?’. No Brasil,

a ANVISA aprovou o medicamento em 20113,

A apixabana (Eliquis®, Bristol-Myers Sqibb), outro IDFXa, inibe tanto o fator
Xa livre quanto o ligado ao complexo protrombinase, impedindo a formacéo da
trombina e do trombo. A posologia indicada é de duas vezes ao dia. Atinge
concentracdo plasmética maxima em 2 a 3 horas ap0s a ingestdo e tem meia
vida de 8 a 15 horas (Figura 1 — c)®%°. A posologia e caracteristicas da droga

estdo descritas na tabela 19 (Anexo A).
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A eficacia da apixabana foi comprovada pelo estudo Apixaban for
Reduction in Stroke and Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation
(ARISTOTLE), comparou a apixabana 5 mg com a varfarina na prevencao de
AVCI/TE e concluiu que a apixabana € superior a varfarina na prevencéo de
AVC/TE, com menor risco hemorragico e mortalidade®3%4°, Apixabana foi
aprovada pela EMA e FDA para anticoagulacdo de FANV em 2012°2°, No Brasil,

a ANVISA aprovou o medicamento em 201333,

A edoxabana (Lixiana®, Daiichi Sankyo), é o mais recente IDDXa aprovado
para uso. Com posologia Unica diaria. Atinge concentracdo plasmatica maxima
em 1 a 2 horas apés a ingestédo e tem meia vida de 10 a 14 horas®°. A posologia

e caracteristicas da droga estdo descritas na tabela 19 (Anexo A).

A eficacia da edoxabana foi comprovada no estudo ENGAGE AF-TIMI 48,
um estudo multicéntrico, randomizado e duplo-cedo, que comparou a edoxabana
com a varfarina na prevencao de AVC/TE. Concluiram que a edoxabana foi ndo
inferior em relacéo aos eventos AVC/TE com uma significante reducao no risco

hemorragico ou morte por causas cardiovasculares*42,

1.3.3. Farmacocinética e farmacodinamica dos DOAC

Apesar de sua farmacocinética e farmacodinamica previsiveis, existem
fatores que interferem na concentracdo plasmatica dos DOAC e devem ser

levados em consideragdo na escolha para cada paciente: fungdo renal e
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hepatica, idade, uso de medicacfes concomitantes e variacdes genéticas (figura

1)8,

Concentragao plasmatica (ng/mL)
Dabigatrana

Concentragao plasmatica (ng/mL)

500+ - = Tipico portador de FA

4504 wee CrCl 30 mL/min - |dade: 68 a 93
ww CrCl 50 mL/min - Gene CES1 SNIP
=~ Inibidor da P-pg == |ndutor da P-pg

Rivaroxabana

T T 1

0 6 12 18 24

Tempo apés tltimadose (h)

600+ - = Tipico portador de FA
. Insuficiéncia hepatica moderada
500 e CrCl 30 mL/min

CrCl 50 mL/min
Inibidor da P-gp/CYP3A4
Japoneses

Indutor da P-gp/CYP3A4

Tempo ap6s ultima dose (h)
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C 450+ = = Tipico portador de FA
400 — nibidor da P-gpicYP3A4 = FeS0(<30k9)
wee CrCl < 30 mL/min ww Indutor da P-gp/CYP3A4

Concentragao plasmatica (ng/mL)
Apixabana

Tempo apos ultima dose (h)

FONTE: Gong 1Y, 20138
Figura 1 - Gréficos evidenciando a concentracao plasmatica da dabigatrana (A),
rivaroxabana (B) e apixabana (C) em pacientes com fibrilac&do atrial em relacao
a diferentes determinantes apés periodos da ingestéo.

1.3.4 Antidotos

A dabigatrana foi o primeio DOAC para o qual se desenvolveu um antidoto:
o Idarucizumab (Praxbind®, Boehringer) aprovado pela FDA em 2015 e pela
ANVISA em 2017. Dados clinicos mostram que o medicamento € capaz de
reverter a atividade anticoagulante da dabigatrana (88 a 98%) em poucos

minutos, com poucos efeitos colaterais®1443,

Em 2018 foi aprovado pela FDA, o primeiro antidoto para os IFXa (somente
para a rivaroxabana e apixabana), o Alfa Andexanet (Annexa®, Portola), uma
proteina recombinante semelhante ao FXa e com forte afinidade aos IFXa. Ela

liga-se aos IFXa e neutraliza sua agcdo anticoagulante. Baseando-se no seu
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mecanismo de acdo, espera-se que a Alfa Andexanet reduza a atividade de

todos os inibidores diretos do fator Xa (apixabana, betrixabana, edoxabana e

rivaroxabana) e indiretos (enoxaparina e fondaparinux). Foi aprovada para o uso

apos os estudos ANNEXA-A e ANNEXA-R evidenciarem reducéo da acao em

94% e 92% da apixabana e rivaroxabana, respectivamente, ap6s 2 a 5 min do

uso da Alfa Andexanet®4344,

No entanto, devido a meia-vida curta dos DOAC, a descontinuidade da

medicacdo geralmente é suficiente para gerir pequenos sangramentost’ 1845,

Outras opc¢des incluem o uso de carvao ativado, hemodialise, plasma fresco

congelado, infusdo de fator Vila recombinante e concentrado de complexo

protrombinico®17:18:45.46,

Sangramento com DOAC

.

Investigar sobre a Gltima ingestdo
Exame hematolé6gico para avaliar CICr, hemograma
Avaliagdo da coagulagdo: nivel plasmatico da droga (se

P

Sangramento leve

L 4

+N

disponivel)

Sangramento maior sem risco de vida

Atrasar ou descontinuar a préxima dose
Reconsiderar medicagdo concomitantes
Reconsiderar escolha de DOAC ou dose

Medidas de suporte:

* Compressdo mecanica

* Endoscopia hemostética no caso de sangramento
gastrointestinal

Hemostasia cirdrgica

* Reposi¢do de fluidos

* Transfusdo de RBC se necessario
Transfus3o de plaquetas se contagem <60x10°/L
Uso adjuvante de acido tranexdmico

* Manter diurese adequeda

Para Dabigatrana:
* Considerar Idarucizumab ou hemodidlise (se
idarucizumabe n3o estiver disponivel)

FONTE: Hindricks et al (2020)25°

+\

.

.

Para dabigatrana: Idarucizumab 5g EV
Para IDFXa: Alfa Andexanet (se
aprovado e disponivel)

Caso indisponiveis, considerar:

PCC 50U/kg; +25U/kg, se indicado
aPCC 50U/kg; max. 200U/kg/dia

Figura 2 — Manejo do sangramento em pacientes em uso dos DOAC
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1.3.5 LimitacGes dos DOAC

Apesar de todas as vantagens enumeradas, existem limitacdes importantes
dos DOAC, como a impossibilidade de seu uso em gestantes e lactantes,
restricdo posoldgica na insuficiéncia renal e hepatica e custo elevado!34’. Assim
como ndo ha exames laboratoriais que avaliem quantitativamente a atividade

anticoagulante dos DOAC téo eficazes como o INR, no caso da varfarinat6.2945,

Ha poucos estudos sobre a eficiacia dos DOAC em pacientes portadores
de FA valvar (estenose mitral) e sdo contraindicados em portadores de
insuficiéncia hepatica ou renal avancada (CICr<15 mL/min). Nestes casos a

melhor opc¢éo é a varfarina®*.

1.3.6 Exames laboratoriais

O tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa) e o tempo de protrombina
(TP) prolongados permitem uma avaliagao qualitativa da atividade dos IFXa. O
mesmo se verifica com o TTPa, TP, tempo de trombina e Tempo de Coagulacao
Ecarina para a dabigatrana, contudo, estes testes ndo sédo padronizados e

devem ser interpretados com precaugéo?!82046,

Para os IFXa, alguns servicos usam testes especificos, como a atividade

do anti-fator Xa (Neoplastin® CI Plus ou RecombiPlasTin) e para a dabigatrana,
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o inibidor de trombina calibrado (Hemoclot®). Porém, sdo testes com alto custo

e restritos a poucos laboratdrios?°3443,

Devido a meia vida curta, o valor dos exames € proporcional a concentracédo
da droga no plasma, sendo que para uma mesma dose, 0s resultados serao
maiores apds duas horas?°, decaindo apés 8 a 12 horas da ingestdo. O que ndo
ocorre com a varfarina, visto que sua meia vida € longa (dias). Ainda, ndo ha
evidéncia cientifica da relacdo entre os valores encontrados nos testes

laboratoriais e a ocorréncia de hemorragia em pacientes em uso de DOAC*.

Para auxiliar na avaliacdo do risco de sangramento, foi elaborado o escore
HAS-BLED, que consite na somatoéria de caracteristicas clinicas dos pacientes
(tabela 2)84849 Pontuacdo de 0 a 1 esta relacionada com baixo risco de
sangramento (1,1% de sangramentos por 100 doentes/ano), 2 com moderado
risco (1,9% de sangramentos por 100 doentes/ano) e <3 implica risco elevado
de sangramento (4,9% de sangramentos por 100 doentes/ano). No entanto, este
escore nao contra-indica o uso do anticoagulante, apenas alerta para o risco de

sangramento?’.
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Tabela 2 - Escore de risco para sangramentos HAS-BLED

Critérios derisco de Pontuac&o
sangramento

HAS 1

Disfuncéo renal e/ou hepéatica lou?2
AVC 1
Hemorragia prévia 1
INR labil 1
Idoso (idade>65 anos) 2

Uso de Drogas e/ou alcool lou?2

FONTE: Pisters et al (2010)48

Legenda: AVC - acidente vascular cerebral, HAS - hipertensdo arterial
sistémica

1.4 Manejo operatorio odontologico

Pacientes anticoagulados com DOAC, que necessitam de atendimento
odontoldgico sdo cada vez mais frequentes na prética clinica. Grande parte dos
pacientes portadores de FANV sé&o idosos, populagdo com maior incidéncia de

problemas odontoldgicos e com necessidade de intervengdes cirtrgicas®%-52,

Para os AVK existem protocolos bem estabelecidos frente a procedimentos
cirirgicos dentarios. A literatura recomenda a ndo suspensédo da varfarina em
procedimentos cirdrgicos com baixo risco de sangramento, quando o INR esta
abaixo de 3.5, visto que sdo raros sangramentos clinicamentes

significativos®354%, Porém, para os DOAC ndo h& protocolos bem
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estabelecidos!®51.56.57 H4 caracteristicas que exigem um diferente manejo pré-
operatorio em relacdo aos AVK. O pico de concentracdo maxima dos DOAC é

muito mais rapido (cerca de 2 horas) e a meia-vida é mais curta 52,

Diretrizes de conduta internacionais e nacionais, propdéem protocolos peri-
operatoérios que variam de acordo com a meia vida da droga, complexidade do
procedimento, comorbidades do paciente e o risco de TE®®. Diversos autores
defendem que o tempo sem anticoagulacdo deve ser minimizado quando o
sangramento esperado for de baixa intensidade, localmente favoravel ou
facilmente controlado por hemostasia local, como € previsto em drenagem de
abscesso, cirurgia periodontal e extracdo dentaria. Deve-se considerar a
manutencdo do anticoagulante associando-se medidas hemostéticas locais
(gelatina absorvivel ou esponjas de celulose oxidada, sutura em massa, pressao
local com compressas de gaze estéreis embebidas em solucao salina, solucao
de &cido tranexamico 5% ou acido aminocaproico, selante de fibrina)1:32:39.45.47,
Recomenda-se também evitar interveng¢des no pico de concentracao plasmatica
da droga, isto €, de 2 a 4 horas apds ingestédo®.

Autores relatam que o risco de hemorragia relacionada aos DOAC é
estatisticamente semelhante ao da varfarina, quando o INR encontra-se na faixa
terapéutica (2,00 a 3,00)14.29:39.60.61,

Ja o Grupo de Trabalho em Hemostasia Perioperatoria e o Grupo de estudo
Francés em Trombose e Hemostasia®? determinam, para todos os DOAC, que a
ultima administragéo deve ser realizada 24 horas antes do procedimento e
reiniciada 24 horas ap6s®2.

Os fatores que aumentam a predisposi¢cdo de sangramento séo: o tipo de
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dente extraido, numero de dentes envolvidos na area operada, a superficie do
tecido envolvido e o grau de inflamacéo periodontal®$63,

Para procedimentos em que ha grande probabilidade de sangramento
clinicamente significativo ou o risco de hemorragia é inaceitavel, alguns autores
sugerem que a droga deve ser suspensa de 2426:28.32,39.64 4814,21,4665 5662 g 72
horas*3°6 antes do procedimento e reintroduzida no minimo 24 horas ap6s3%92.
Outros autores propdem a suspensao prévia de 3 a 5 dias, de acordo com a
funcdo renal do paciente, associada a ponte de heparina de baixo peso
molecular quando o risco de TE é alto'%6, Entretanto, Beyer-Westendorf et al.
(2013), Clemm et al. (2016) e Berton et al. (2018) ndo recomendam a ponte de
heparina em pacientes em uso de DOACSs, visto que ha indicios de aumentar o
risco de sangramento pés-operat6rio®:66.67,

A diretriz da American Heart Rhythm Society recomenda para portadores
de FANV em uso continuo de DOAC a ndo suspensdao antes de extragfes de um
a trés dentes contiguos, na mesma sessao, realizadas no periodo de menor
concentracdo plasmatica do DOAC. Sugerem que a intervencdo deve ser
realizada o mais longe possivel da ultima ingestao e mais proximo da proxima
ingestao®e,

A maioria dos artigos relacionados com o manejo do paciente em uso dos
DOAC considera nas propriedades farmacolégicas e afirma que nao ha
necessidade de monitorizacéo e alteracdo da dose para exodontias simples,
porém, até o momento nao existem publicacbes com protocolos bem
estabelecidos de como intervir com seguranca em pacientes em uso cronico dos

DOAc39,51,52,55,61,69,70 (Anexo B)
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1.4.1 Métodos hemostaticos locais

A atividade fibrinolitica é particularmente alta na mucosa oral devido a acao
fibrinolitica da saliva e a producédo do ativador tecidual de plasminogénio que
converte o plasminogénio em plasmina, responsavel pela degradacéo da fibrina.
Os agentes antifibrinoliticos atuam ligando-se reversivelmente ao plasminogénio
e blogueando a interacdo do plasminogénio com a fibrina, o que impede a
degradacédo do coagulo fibroso. Portanto, o uso do agente antifibrinolitico previne
a fibrinélise precoce do coagulo apos procedimentos cirdrgicos na cavidade oral
e, consequentemente, reduz o risco de sangramento pés-operatériol® 'L,

Engelen et al. (2018) realizaram uma revisdo sistematica sobre os métodos
hemostéticos locais utilizados em paciente em anticoagulacéo oral (DOAC ou
AVK) submetidos a procedimentos cirdrgicos odontolégicos menores, na
vigéncia da medicag&o. N&o foram identificados ensaios clinicos sobre métodos
hemostaticos locais para prevencéo de sangramento oral em pacientes em uso
continuo dos DOACs. Para os AVK, foram encontrados 4 estudos clinicos
randomizados. Dois que compararam o acido tranexamico (ATX) com placebo e
outros dois que compararam o ATX e sutura vs. compressdo com gaze seca e
sutura. Em todos os estudos, os pacientes foram submetidos a procedimento
cirargico odontologico com INR terapéutico e o ATX foi aplicado topicamente no
local operado. No estudo que comparou o ATX com placebo, os autores
observaram reducdo de 25% na taxa de sangramento no grupo do ATX. No
entanto, ndo houve diferenca estatistica de sangramento nos pacientes tratados
com ATX e compressdo com gaze seca e sutura'®. Os autores concluiram que

ha indicios de que o ATX aplicado localmente possui efeitos benéficos na
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prevencdo de sangramento oral em pacientes anticoagulados quando
submetidos a cirurgias orais menores?®.

De acordo com guidelines e ensaios clinicos, os agentes hemostaticos
locais indicados sao agentes antifibrinoliticos (acido tranexamico e acido épsilon-
aminocaproico), sutura, esponja de celulose oxidada (Surgicel®) e esponja de
colageno liofilizado (Hemospon®). A terapia antifibrinolitica € uma terapia
relativamente barata, segura e eficaz para prevenir complicacbes de

sangramento em procedimentos cirlirgicos odontolégicost® 72,

1.4.2 Classificacdo do risco de sangramento

A severidade do risco de sangramento depende de fatores relacionados a
medicacdo (como o grau de anticoagulacéo) e fatores relacionados a cirurgia
(como o tamanho da ferida cirGrgica ou o0 nimero de raizes e dentes extraidos e
inflamacé&o do local operado), bem como fatores relacionados ao paciente
(insuficiéncia renal cronica, discrasia sanguinea)®43.

Em geral, alguns autores citam como procedimentos odontologicos com
baixo risco de sangramento a anestesia local infiltrativa; raspagem periodontal
supragengival; exodontia simples unitaria; bidpsia de tecido mole < 1lcm;
profilaxia; colocacdo de dique de borracha; restauracdo; preparo coronario;
endodontia; colocacéo e remocéao de banda e brackets ortodontico; Como médio

risco de sangramento: bloqueio anestésico; exodontia simples mdultipla (< 5
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dentes); exodontia associada com retalho periodontal e osteotomia; biopsia de
tecido mole entre 1 a 2,5 cm; implante dental unitario; raspagem periodontal com
ultrassom de um a dois quadrantes (6 a 12 dentes); raspagem periodontal
subgengival; cirurgia periodontal localizada <5 dentes?!. E procedimentos com
alto risco de sangramento exodontias multiplas (>5 dentes); biopsia de tecido
mole > 2,5 cm; bidpsia de tecido 6sseo0; exérese de torus; colocacdo de multiplos
implantes; raspagem periodontal subgengival profunda; cirurgia periodontal de >
5 dentes; cirurgia paraendoddntica®l,*3. Heidbuchel et al. (2015) classificam
como procedimentos odontolégicos com baixo risco de sangramento a extracao
dentaria de um a trés dentes, cirurgia periodontal, drenagem de abscesso e

insercdo de implantes unitarios?®.

1.4.3 Classificagao de sangramento menor e maior

N&o ha um consenso em relacao a classificacdo de sangramento menor e
maior. Porém em grande parte dos artigos odontolégicos sangramento menor

foi considerado quando o sangramento é contido com compressdo com gaze’3’4

52,61,75,76

Iwabuch et al. (2014) classificaram o sangramento pos-operatorio menor em
5 graus: 0 - sem sangramento; 1 - coagulacéo excessiva do sangue no alvéolo,
sem necessidade de tratamento; 2 - hemostasia com compresséao da ferida por
mais de 30 min; 2.2 — presenca de coagulo mal-formado; 3 — sangramento exigia
intervencdo pelo profissional, além da compressdo da ferida. Sangramentos

menores classificados em 2.2 ou 3 eram considerados clinicamente relevante’”.



22

A Sociedade Internacional de Trombose e Hemostasia (ISTH) classifica
como sangramento maior: 1 - Sangramento fatal; 2 - Sangramento sintomatico,
que ocorre em 0Orgao critico (intracraniano, intraocular ou intramuscular); 3 -
Sangramento no local extracirargico causando queda no nivel de hemoglobina
> 2 g/dL (1,24 mmol/L) ou levando a transfusédo de > 2 unidades de sangue total
ou hemacias; 4 - Sangramento no sitio cirargico que requer uma segunda
intervencao ou hemartrose de tamanho suficiente para interferir na cicatrizacéo
da ferida, resultando em hospitalizacdo prolongada ou infec¢do profunda da

ferida’s.

Para a ISTH o sangramento menor € aquele que néo pode ser considerado
maior, que pode ser classificado em sangramento menor clinicamente relevante

ou nao’s.

Fakhri et al. (2013) em sua revisdo de literatura encontraram varias
definicdes de sangramento clinicamente importante relatada por diversos
autores. Eles concluiram que a definicdo mais sensata foi definida por Lockhart

(2003), em que define sangramento clinicamente importante como’®:

1) Continua por 12h apos finalizado o procedimento cirargico

2) Leva o paciente a ligar ou retornar a clinica ou ao departamento de
emergéncia hospitalar

3) Resulta no desenvolvimento de extenso hematoma ou equimose nos
tecidos orais ou adjacentes.

4) Resulta na necessidade de transfuséo sanguinea ou de hemoderivados.
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1.4.4 Risco de sangramento x tromboembolismo

Ao considerar o manejo dos pacientes anticoagulados, € essencial ter em
mente que a suspensdo do DOAC aumenta o risco de eventos tromboembolicos
que podem ocasionar sequelas permanentes e até a morte, enquanto o
sangramento intraoral geralmente pode ser controlado e raramente é
catastréficol®26.47.50.72,

Wahl et al. (2015) analisou 64 artigos relacionados com a suspensao da
terapia anticoagulante com os AVK previamente a cirurgias odontoldgicas e
relatou 22 complicacbes tromboembdlicas relacionadas com a suspenséo do
anticoagulante, sendo que seis foram ébitos”2.

Calcular o risco associado a suspensdo do DOAC é um desafio, para isto
devem-se avaliar caracteristicas individuais de cada paciente. O Colégio
Americano de Pneumologia considera situacOes de alto risco de eventos
tromboembdlicos com a interrupcdo dos anticoagulantes: TVP ou EP recente
(menos de 3 meses); condicdo pro-trombotica alta (ex. deficiéncia da proteina C
ou S); prétese valvar; FA com CHA2DS2-VASC 5 a 6; FA associada com doenca
reumatica; AVC recente (menos de 6 meses) associado com FA ou valvulopatia
cardiaca?’.

Outro fator importante é o fato de os DOAC possuirem meia vida curta, o
gue significa que a suspensao de qualquer dose ocasionara um periodo sem
anticoagulacéo efetiva*®. Vene et al. (2016) reportaram risco aumentado em 20
vezes de eventos tromboembalicos em curto prazo de tempo apds descontinuar

dabigatrana e rivaroxabana.
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A literatura ainda ndo é consistente e unanime sobre a conduta frente a
procedimentos cirdrgicos odontolégicos em pacientes em uso dos DOAC. Nao
ha publicacdes avaliando a seguranca de protocolos cirargicos odontolégicos, o

que valoriza a proposta deste projeto?3:51.66.68,69,
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OBJETIVOS

2.1 Primario

Avaliar a seguranca hemostatica de um protocolo que propde a nédo

interrupcdo dos DOACs em extracfes dentarias, em comparacdo com a nao

interrupcdo da varfarina, em pacientes portadores de FANV.

2.2 Secundario

Analisar os fatores relacionados com a ocorréncia de sangramento no pos-

operatorio.
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MATERIAL E METODOS

Trata-se de um ensaio clinico prospectivo, unicéntrico, cego e piloto. O
estudo teve aprovacdo da Comissdo de Etica do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Séo Paulo (SDC: 4468/16/134 —
Apéndice). A pesquisa foi registrada no sitio eletrénico Clinical Trials (nUmero de
aprovacao NCT03181386). A pesquisa foi elaborada de acordo com os

principios da Declaracédo de Helsinki (1964).

3.1 Populagéo

Foram estudados pacientes portadores de fibrilacdo atrial ndo valvar, em
uso continuo de anticoagulantes orais (rivaroxabana, apixabana, dabigatrana ou
varfarina), encaminhados pela Unidade Clinica de Arritmias Cardiacas a
Unidade de Odontologia do Instituto do Coracdo do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo (InCor —- HCFMUSP), para
extracao dentéria.

A indicacdo de anticoagulacdo baseou-se nos critérios pré-estabelecidos
na literatura?#. Os pacientes deste estudo receberam os DOAC em substituicéo
a varfarina na Unidade Clinica de Arritmias Cardiacas no ano de 2016, apos
registro do protocolo SDC 4379/16/045. A troca para os DOAC foi realizada
devido ao néo controle adequado da anticoagulagdo com varfarina, ao contrario

do grupo controle, que apresentava boa resposta a essa droga, sem
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complicacBes que justificassem sua troca. Os DOAC introduzidos foram de
classes diferentes, baseando-se na disponibilizacdo dos mesmos no momento
da troca, levando-se em conta a dose indicada e eventuais contraindicacfes
para uma ou outra classe. A edoxabana néo foi ofertada para os pacientes no
periodo da pesquisa, em virtude da sua nao aprovacao pela ANVISA na fase de
execucao do protocolo.

Os pacientes foram convidados a participar do estudo, depois de
esclarecidos verbalmente sobre os objetivos da pesquisa, sobre o protocolo
cirirgico preconizado e as orientacfes a serem seguidas no pdos-operatorio.
Todos os pacientes leram e assinaram o Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido (Apéndice).

3.1.1 Critérios de inclusdo

3.1.1.1. Selecao de pacientes

Pacientes de ambos o0s géneros, com idade acima de 18 anos, de qualquer
etnia, portadores de FA n&o valvar em uso de dabigatrana, rivaroxabana,
apixabana ou varfarina, sob tratamento médico ambulatorial ou na vigéncia de

internag&o hospitalar.
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3.1.1.2 Odontolbgicos

Pacientes com indicagdo de exodontia de, no minimo, um dente
permanente erupcionado, em maxila ou mandibula, devido & céarie dental

extensa, doenca periodontal ou fratura dentaria.

3.1.2 Critérios de excluséo

3.1.2.1 Clinicos

Pacientes em uso concomitante de antiagregantes plaquetarios ou
heparina, gestantes e lactantes, portadores de distarbios da coagulacao, renais
cronicos graves (CICr<30), hepatopatas graves e comprovadamente alérgicos a

lidocaina e/ou epinefrina.

3.1.2.2 Odontolbgicos

Individuos odonto-fébicos, desdentados totais ou com dentes higidos;

dentes deciduos e dentes inclusos.
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3.1.2.3 Quanto ao horario da ingesta da medicacéo

Pacientes em uso de rivaroxabana que rotineiramente ingeriam a
medicacdo entre 5:00 e 16:00 horas (horario inviavel para programacdo da
cirurgia), que ndo aceitarem mudanca de horario da ingestdo sugerida pelo

meédico responsavel.

3.2 Composicao dos grupos

Os pacientes foram divididos em trés grupos de acordo com a
farmacocinética da medicacao anticoagulante utilizada:
Grupo (GR): pacientes em uso continuo de rivaroxabana 1x/dia;
Grupo (GDA): pacientes em uso continuo de dabigatrana ou apixabana 2x/dia;
Grupo controle (GV): pacientes em uso continuo de varfarina, com o INR de 2,0
a 3,0.

A coleta de dados teve inicio em maio de 2017 e foi finalizada em novembro

de 2020. Cinquenta e oito pacientes consecutivos foram incluidos.

3.3 Avaliacéo clinica inicial

3.3.1 Avaliacéo clinica e radiogréafica odontoldgica

Em uma consulta inicial foi realizado exame clinico e preenchimento de
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ficha odontologica, contendo dados pessoais do paciente, anamnese, calculo
dos escores de CHA2DS2-VASC e HAS-BLED, odontograma e ficha do trauma
cirdrgico (apéndice). Solicitou-se radiografia panoramica para investigacao de
focos infecciosos. O pesquisador executante selecionou o(s) dente(s) com
indicacdo de extracao e realizou radiografia periapical do elemento.

Para os pacientes que utilizavam varfarina, foi avaliado o ultimo INR e
solicitado um novo INR, que deveria ser dosado no maximo 24 horas antes da
cirurgia. Nos casos em que o valor fosse inferior ou superior ao terapéutico,
estabelecido entre 2.0 e 3.0, o paciente era encaminhado ao médico
responsavel, que alterava a dose e solicitava um novo INR, seguindo a rotina do

servico, até atingir o valor ideal.

3.3.2 Risco de sangramento pds-operatorio

O risco de sangramento de todos os pacientes foi baseado na classificacao
HAS-BLED. A escala HAS-BLED classifica o risco de sangramento em baixo (0-
1 ponto), moderado (2 pontos) e alto (>3 pontos).

Para avaliacdo do grupo controle também foi utilizado o TP/INR.

Tabela 3 - Valores de referéncia do TP/INR

Valores de referéncia

Exames laboratoriais

Nivel normal Nivel terapéutico
TP até 11 seg (70 a 110%) --
INR 0,90a 1,20 2,0a3,0

FONTE: InCor - HCFMUSP
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3.3.3 Avaliacédo da condicao periodontal

Para determinar o trauma cirurgico, o dente foi classificado de acordo com

a sua saude periodontal levado em consideracéao:
e O grau de mobilidade (tabela 4)
e O indice de sangramento a sondagem (ISS), em porcentagem

e A perda do nivel clinico de insercao (NCI), em milimetros.

Tabela 4 - Classificacdo de mobilidade dental

Classificacao Descricao
Grau 0 (normal) 0,05 a 0,10 mm (Imperceptivel)
Levemente maior que o normal (0,2 a 1 mm), somente
Grau 1 )
horizontal
Maior que o normal (maior que 1 mm), somente
Grau 2 .
deslocamento horizontal
Grau 3 Mobilidade severa horizontal e vertical

FONTE: Carranza. Periodontia Clinica (2012)%°

Para calcular a profundidade clinica de sondagem, o indice de sangramento
a sondagem e a perda do nivel clinico de insercao, foi necessario realizar a
sondagem de seis pontos ao redor do dente (mesiovestibular, vestibular,
distovestibular, mesiolingual, lingual e distolingual) (figura 3) com a sonda
periodontal (modelo Carolina do Norte n°15).

A profundidade clinica de sondagem € calculada pela distancia, em
milimetros, do fundo da bolsa periodontal até margem gengival livre (figura 4). A

PCS foi calculada pela média dos seis pontos sondados (figura 3).
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A PCS considerada saudavel é de aproximadamente 3 mm. Profundidades
superiores a 3 mm estdo associadas com perda de inser¢cdo do dente ao 0sso
alveolar, caracteristicas da doenca periodontal.

Para calcular o ISS, foi observado os seis pontos sondados, considerava-
se positivo quando, apos 10 segundos, a regido sondada apresentava
sangramento. Na auséncia de sangramento era considerado negativo. O
percentual de sangramento foi aferido pela soma das superficies sangrantes,

dividida pelo nimero de superficies avaliadas (seis superficies).

Ponto azul Mesial
Ponto verde Vestibular/Lingual
Ponto amarelo Distal

Figura 3 - Pontos para medicdo de sangramento a sondagem e
profundidade de sondagem

Margem gengival livre

Apice da bolsa periodontal

FONTE: https://rsaude.com.br
Figura 4 - Profundidade clinica de sondagem: distancia entre a margem
gengival livre e o fundo da bolsa periodontal.



https://rsaude.com.br/

33

A perda do NCI é a somatéria da profundidade clinica de sondagem (PCS)
com a distancia da juncdo cemento-esmalte (JCE) até a margem gengival livre
(MG), em milimetros. A distancia entre a MG e a JCE foi medida utilizando a
mesma sonda periodontal, nos mesmos seis pontos ao redor do dente (Figura
5).

A perda NCI foi classificada de acordo com a classificacdo de Armitage et
al. (1999)% em:

e lLeve:la2mm
e Moderada: 3 a4 mm

e Severa:>5mm

Legenda

t Profundidade clinica de sondagem (PCS)
ﬂ Distancia entre jungdo cemento-esmalte (JCE)
e margem gengival (MG)

Nivel clinica de inserg¢do (NCI) = PCS + (distancia
entre JCE e MG)

Figura 5 - Célculo para mensurar a perda clinica de insercéo
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3.4 Procedimento cirargico

A cirurgia foi realizada unicamente pelo pesquisador executante. O
anestésico utilizado foi a lidocaina 2% com 1:100.000 de epinefrina, aplicando-
se no maximo dois cartuchos (3,6 mL). Nos casos em que foi necessaria
complementacdo anestésica, utilizou-se lidocaina 2% sem vasoconstritor,
respeitando-se a dose maxima de acordo com o peso do paciente.

Foram realizadas exodontias de um a trés dentes contiguos, via alveolar e,
se necessario, ndo alveolar (com osteotomia e odontosseccdo), seguindo a
cadeia de antissepsia e assepsia e com 0 menor trauma cirargico possivel. Para
luxacdo dos dentes foram utilizados elevadores e férceps, apds a avulsédo dental,
foi realizada a curetagem do alvéolo e irrigacdo com soro fisioldgico 0,9% estéril,
seguido do protocolo de medidas hemostéticas locais.

Por se tratar de exodontias simples, isto €, dentes erupcionados e
considerados de facil execucédo, complicacdes referentes ao ato cirargico, como
necessidade de odontoseccdo ou osteotomia, ndo constituirdo critérios de
exclusao do paciente.

No dia do procedimento cirargico foi preenchida a transcricdo do ato
operatorio contendo: dia da cirurgia; hora da ultima ingestdo do DOAC; hora da
proxima ingestdo do DOAC; hora do inicio da cirurgia; hora do término da
cirurgia; duracao da cirurgia e medicacao pos-operatoria. (apéndice)

Com o objetivo de realizar a exodontia com baixo risco de sangramento
poOs-operatorio, foi estabelecido o melhor momento da intervencao cirdrgica
levando-se em conta a farmacocinética dos DOAC e o embasamento cientifico

no caso do grupo controle.
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3.4.1 Protocolo cirargico do Grupo Rivaroxabana (GR)

A cirurgia foi realizada no vale da concentracdo plasmatica da medicacéo,
entre os dois picos de concentracdo maxima do farmaco. Para a rivaroxabana
que € ingerida 1x/dia, o intervalo entre um pico e outro é de 24 horas. Sabendo-
se que o pico de concentracdo ocorre em média duas horas apds a ingestao.
Considerando as duas primeiras horas para alcancar o pico de concentracao,
somada a metade das horas entre os dois picos (2 horas + 12 horas = 14 horas),
o procedimento cirurgico era programado 14 horas (podendo variar até +1 hora)

apos a ultima ingestdo da medicacéo, sem a suspenséao da préxima dose. (figura

6e7).
PACIENTES EM USO DE RIVAROXABANA
Conc. max. CIRURGIA P. Max.
XARELTO® | XARELTO® |
Im 20h --22h 23h 24k ----- AOK 11h A2hH --- 20k --->22I'+P3h

— I

i | ' ;

2horas © 12 horas Vo 12horas

\

\'\ /
14 horas

Figura 6 - Exemplo do horério de intervencdo em pacientes que fazem uso de
rivaroxabana no periodo noturno
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PACIENTES EM USO DE RIVAROXABANA

Conc. max. CIRURGIA Conc. max.

XARELTO® XARELTO®

[iora] [PaH -~ fioH] - [16H] - p2r] p3H] pan] - pan - frorf11H

2 horas 12 horas 12 horas

|
14 horas

Figura 7 - Exemplo do horario de intervencdo em pacientes que fazem uso de
rivaroxabana no periodo matutino, que necessitam de mudanca no horério da
ingestdo da medicacao

Considerando o mundo real, a maioria dos pacientes faz uso da
rivaroxabana no periodo noturno e, associado ao fato do ambulatério da Unidade
de Odontologia do InCor atuar das 07:00 as 19:00 horas, padronizamos horarios
viaveis para o paciente ingerir a medicacédo e realizar a exodontia (tabela 5):

e Horario de ingestéo da rivaroxabana: das 18:00 as 22:00
e Horario para execucéo da cirurgia: das 8:00 as 12:00

Caso o paciente nao utilize a medicacdo no periodo padronizado, o médico

responsavel adequava o horéario da ingestéo da rivaroxabana previamente ao

procedimento sem interferir no protocolo e néo gerar risco ao paciente (tabela 5)
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Tabela 5- Padronizacdo do horéario de ingestdo da rivaroxabana para
programacéao cirurgica

Grupo 1: Rivaroxabana (GR)
Horério da ingestéo Horério programado para cirurgia
18:00 08:00
19:00 09:00
20:00 10:00
21:00 11:00
22:00 12:00

3.4.2 Protocolo cirargico do Grupo Dabigatrana e Apixabana (GDA)

A cirurgia foi programada entre os dois picos de concentracdo maxima do
farmaco, na concentracdo de vale da medicacdo. Como a dabigatrana e a
apixabana sdo tomadas 2x/dia, o intervalo entre os dois picos € de 12 horas.
Levando-se em conta as duas primeiras horas do pico de concentracdo do
farmaco e a metade do intervalo entre os dois picos (2 horas + 6 horas = 8 horas),
o procedimento cirurgico era programado oito horas (podendo variar até +1 hora)

apos a ultima ingestao do DOAC, sem a suspenséao da préxima dose (figura 8).
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PACIENTES EM USO DE DABIGATRANA e APIXABANA

Conc. Max. Conc. Max.
1° dose 2° dose ]

[ora] (80| fro]  frad

CIRURGIA

€= D€ P================ >
2 horas 6 horas 6 horas
\
Y
8 horas

Figura 8 - Exemplo do horario de intervencdo em pacientes que
fazem uso de dabigatrana ou apixabana.

Considerando o mundo real, a maioria dos pacientes faz uso da dabigatrana
e apixabana no periodo diurno e, associado ao fato do ambulatério da Unidade
de Odontologia do InCor atuar das 07:00 as 19:00 horas, padronizamos um
periodo viavel para o paciente ingerir a medicacao e realizar a exodontia (tabela
6):
e Horéario de ingestdo da dabigatrana ou apixabana: das 6:00 as
22:00
e Horario para execucéo da cirurgia: das 14:00 as 18:00
Caso o paciente nao utilize a medicacdo no periodo padronizado, o médico
responsavel adequava o horario da ingestdo da dabigatrana e apixabana
previamente ao procedimento sem interferir no protocolo e ndo gerar risco ao

paciente.
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Tabela 6 - Programacéo cirurgica de acordo com o horério de ingestao
do DOAC ingerido 2x/dia

Grupo 2: Dabigatrana e Apixabana (DA)
Horario da ingestéo Horario pcrﬁgigirgado para
12 ingestao 22 ingestéao 12 ingestao 22 ingestéao
06:00* 18:00 14:00** 02:00
07:00* 19:00 15:00** 03:00
08:00* 20:00 16:00** 04:00
09:00* 21:00 17:00** 05:00
10:00* 22:00 18:00** 06:00

*Horario de escolha como ultima ingestéo levando-se em consideracdo o momento mais
adequado para a cirurgia

** Horério programado para o procedimento cirirgico levando-se em consideragéo a ultima
ingestao

3.4.3 Protocolo cirargico do Grupo Controle (GC)

A cirurgia foi realizada tanto no periodo da manha como no da tarde, desde
gue o paciente apresente valor de INR terapéutico, entre 2,0 e 3,0 em exame

realizado até 24 horas antes da cirurgia (figura 9).

3.4.4 Protocolo padrdo para os trés grupos

O protocolo das manobras hemostaticas locais foi realizado por meio de
compresséao do alvéolo com gaze seca, inser¢ao de pasta de acido tranexamico

intra-alveolar (comprimido de &cido tranexamico 250mg mascerado e misturado
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com soro fisiologico 0,9% ou anestésico local) e sutura em massa com fio de
seda 4-0.

O paciente era orientado a morder gaze embebida em acido tranexamico
5% liquido no local operado e permanecer no ambulatorio por, no minimo, 30
min apos a cirurgia. Apos este periodo a hemostasia inicial era avaliada e caso
0 sangramento estivesse controlado, o paciente era liberado para retornar ao
domicilio. As recomendacfes pds-operatérias foram padronizadas e orientadas
verbalmente e entregues por escrito (apéndice).

A prescricao de profilaxia antibiética seguiu as recomendacdes da AHA (29
de amoxicilina ou 600mg de Clindamicina [alérgicos a penicilina] 1 hora antes do
procedimento)®. Para analgesia foi prescrito dipirona, 500 mg, de 6/6 horas por
48 horas e, em casos de osteotomia, infeccdo local ou imunossupressao, a
terapia antibiética com amoxicilina, 500 mg, a cada oito horas por sete dias foi

recomendada.

3.4.5 Critérios de seguranca do procedimento

O procedimento odontoldgico era interrompido na presenca de instabilidade
hemodindmica ou por sintomatologia do paciente que o impedia de dar
seguimento a intervenc¢ao odontologica (crise de ansiedade, panico, etc.).

Apds o procedimento, 0 paciente era orientado a contatar o pesquisador
executante a qualquer momento caso ocorresse sangramento de dificil controle,

nas quais as medidas hemostéticas locais (compressao local com gaze seca por
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15 minutos e aplicacdo externa da regido com bolsa de gelo por 30 minutos) nao

fossem suficientes para controla-lo.

3.5 Avaliacéo da efetividade do protocolo

Para avaliar a efetividade e seguranca do protocolo proposto, foram
considerados a ocorréncia e magnitude (maior ou menor) de sangramento pos-

operatorio e os fatores de risco de sangramento (locais e gerais).

3.5.1 Fatores relacionados ao risco de sangramento

Fatores de risco de sangramento locais: duracdo do procedimento (min) e
trauma cirdrgico (nUmero de dentes extraidos; perda do NCI, indice de
inflamacdo gengival, mobilidade dentaria; técnica cirargica utilizada - via
alveolar, osteotomia e/ou odontosecc¢ao).

Fator de risco sistémico: escore HAS-BLED.

3.5.2 Avaliagcédo de sangramento pds-operatorio precoce

Para avaliar a presenca de sangramento pos-operatorio precoce, 0

pesquisador executante entrou em contato telefénico com o paciente apos
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quatro a oito horas da cirurgia, questionando-o com perguntas padronizadas
(Figura 9):
1) Houve sangramento apds deixar o ambulatorio? (sim/néo)

2) O local da extracéo esta sangrando no momento? (sim/néo)

3.5.3 Avaliacdo de sangramento pés-operatorio tardio

O paciente retornava 24 horas apés a cirurgia para reavaliacao presencial
do sangramento (Apéndice). A reavaliacao era realizada por um dos assistentes
da Unidade de Odontologia do InCor que ndo sabia qual anticoagulante o
paciente utilizava (figura 9). O avaliador cego classificava o local operado de
acordo com a Tabela 7 e a qualidade da sutura do local operado (suficiente ou

insuficiente).

Tabela 7 - Avaliacdo presencial do sangramento tardio.

I L Classificacao do
Avaliagao do local cirargico
sangramento

Sem sangramento 0

Presenca de sangramento leve, contido por 1%
compressdo com gaze por 30 min

Presenca de coagulo malformado, com o
necessidade de intervencéao local

Presenca de sangramento que necessita de g

internacao

FONTE: Adaptado de lwabuchi H, et al. 2014 77
*Sangramento menor; **Sangramento maior
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Sangramento menor foi considerado como aqueles que foram controlados
com medidas hemostaticas locais (Classificacdo de sangramento tardio grau 1 e
2), sem necessidade de hospitalizacéo (tabela 7).
Sangramento maior foi categorizado seguindo as definicées de Lockhart et
al. (2003)7° e da SITH"®:
1) Classificacdo do sangramento tardio em grau 3 (tabela 7);
2) Induzir o paciente a retornar a clinica odontolégica ou ao
departamento de emergéncia;
3) Resultar no desenvolvimento de hematoma ou equimose extensa,
préxima ao local operado;
4) Reducdo >2g/L do nivel de hemoglobina;

5) Necessitar de transfusdo sanguinea.

O paciente foi orientado a contatar o pesquisador executante a qualquer
momento caso apresente sangramento de dificil controle, nas quais as medidas
hemostaticas locais ndo foram suficientes para controla-lo. Nao havendo
intercorréncia, o paciente retornou ap0s sete dias da cirurgia para remocédo da

sutura.
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Rivaroxabana
(1x/dia)

14h (+ 1h) apés dltima ingestdo

%

24h ap6s
Contato telefonico 4 a 8h extracio

8h (+ 1h) apés dltima ingestdo . > apds a extragdo
(sangramento precoce)

“«

Avaliagdo presencial de
sangramento tardio
(avaliador cego)

Dabigatrana
ou Apixabana
(2x/dia)

Varfarina
(Controle)

INR=2.023.0 (até 2dh antes) '
xodontia

Figura 9 - Esquema dos métodos utilizados nos grupos e avaliacdo do
sangramento pos-operatorio.

3.6 Andlise estatistica

3.6.1 Tamanho amostral

Por se tratar de um estudo exploratorio (piloto), ndo foi realizado calculo
amostral. Porém, estimamos a inclusdo de 20 pacientes em cada grupo, de
acordo com o numero de pacientes em uso de DOAC da Unidade Clinica de
Arritmias Cardiacas do InCor — HCFMUSP, associado aos critérios de inclusdo

e exclusao e o tempo habil para a coleta de dados.
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3.6.2 Analise dos resultados

As caracteristicas qualitativas foram descritas segundo grupos com uso de
frequéncias absolutas e relativas e verificada as associacfes dessas
caracteristicas entre os grupos com uso de testes qui-quadrado ou testes da
razdo de verossimilhancas®:.

As caracteristicas ordinais, foram descritas segundo grupos com uso de
frequéncias absolutas e relativas e comparadas entre 0s grupos com uso de
testes Kruskal-Wallis®.

As caracteristicas quantitativas foram descritas segundo grupos com uso
de mediana, minimo e maximo e comparadas entre 0s grupos com uso de testes
Kruskal-Wallis®3,

Pararealizacdo das analises foi utilizado o software IBM-SPSS for Windows
versao 20.0 e para tabulacdo dos dados foi utilizado o software Microsoft Excel

2003. Os testes foram realizados com nivel de significancia de 5%.
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RESULTADOS

4.1 Caracteristicas da amostra estudada

Foi realizada busca ativa, por contato telefénico e pessoalmente, no
ambulatério de Arritmias Cardiacas do InCor — HCFMUSP, dos pacientes em
uso de anticoagulantes orais diretos. Trezentos e setenta e dois pacientes foram
avaliados. Destes, 279 pacientes foram contatados por telefone e 93 pacientes
foram avaliados pessoalmente durante a consulta no ambulatério de Arritmias.
Do total de 372 pacientes em uso de DOACs avaliados, apenas 38 pacientes
cumpriram os critérios de inclusdo (apéndice). Destes, vinte estavam em uso
continuo de rivaroxabana (15mg ou 20mg 1x/dia), dez em uso de dabigatrana
(110mg ou 150mg 2x/dia) e oito em uso de apixabana (5mg 2x/dia) (figura 10 e

tabela 8).

Os pacientes do grupo controle, em uso continuo de varfarina, foram
captados da rotina do ambulatério de Odontologia do InCor — HCFMUSP,
totalizando 20 pacientes em anticoagulacdo oral com a varfarina na faixa

terapéutica (INR = 2.0 a 3.0). (figura 10 e tabela 8).
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372 pacientes avaliados para eligibilidad
o
‘R Excluidos (n= 314 pacientes)
=  Inidio: maio de 2017 _
S Término: novembro de 2020 - Nao atendem critérios de inclusdo (n= 306)
= - Desistiram de participar da pesquisa (n= 8)
- Qutras razdes (n=0)
58 pacientes incluidos na amostra
o l
8
8 Grupo R: 20 paciente em uso de Grupo DA: 18 paciente em uso de Grupo V: 20 paciente em uso de
% rivaroxabana dabigatrana ou apixabana varfarina (controle)
o
5 : |
£ Perda de seguimento (n=0) Perda de seguimento (n=0) Perda de seguimento (n=0)
a Intervengdes descontinuadas (n=0) Intervengdes descontinuadas (n=0) Intervengdes descontinuadas (n=0)
@
1]
> Analisados (n=20) Analisados (n=18) Analisados (n=20)
5 Sangramento oral menor e maior apos Sangramento oral menor @ maior apos Sangramento oral menor e maior apos
E hemostasia local hemostasia local hemostasia local

Figura 10 — Fluxograma CONSORT 2010

Tabela 8 - Distribuicdo dos grupos de estudo de acordo com a
farmacocinética do anticoagulante oral

Grupo Anticoagulante n° pacientes
1(GR) rivaroxabana 20
2 (GDA) dabigatrana ou apixabana 18
3 (GV) varfarina 20

A Tabela nove mostra que a distribuicdo de sexos entre 0s grupos néo foi
estatisticamente a mesma (p = 0,024), sendo que a frequéncia de pacientes do
género masculino foi um pouco superior no grupo de DA e menor no grupo R. A
mediana de idade foi semelhante entre os grupos do estudo: variou de 63,5 a

65,5 anos.
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Tabela 9 - Descricdo das caracteristicas pessoais segundo grupos e
resultado dos testes estatisticos.

Grupo
Variavel Rivaroxabana Dabigatrana ou Apixabana Varfarina p
(N = 20) (N =18) (N = 20)

Sexo (masculino), n (%) 8 (40) 15 (83,3) 12 (60) 0,024*
Idade (anos), mediana (min.; max.) 63,5 (33; 82) 66 (38; 81) 65,5 (46; 84) 0,696**
Fumante, n (%) 0(0) 1(5,6) 2 (10) 0,236
CHA2DS2-VASC, n (%) 0,332**

Baixo 1(5) 0 (0) 0 (0)

Moderado 3 (15) 2(11,1) 1(5)

Alto 16 (80) 16 (88,9) 19 (95)
HAS-BLED, n (%) 0,112%

Baixo 10 (50) 6 (33,3) 2 (10)

Moderado 7 (35) 7 (38,9) 14 (70)

Alto 3 (15) 5 (27,8) 4 (20)

Teste da razao de verossimihancgas; * Teste qui-quadrado; ** Teste Kruskal-Wallis

N&o houve diferenca significativa entre os grupos em relagdo ao fumo,
escore de risco de evento tromboembélico CHA2DS2-VASC e o risco de

sangramento HAS-BLED (tabela 9)

O escore CHA2DS2-VASC alto foi o0 mais prevalente nos trés grupos: 80%
dos pacientes no grupo R, 88,9% no grupo DA e 95% no grupo controle.

Em relagédo ao HAS-BLED, no grupo R o HAS-BLED de baixo risco de
sangramento foi o mais encontrado (50% dos pacientes), ja no grupo DA e grupo
controle o mais prevalente foi o HAS-BLED de risco moderado, com 38,9% e
70% dos pacientes respectivamente (tabela 9).

Aléem da fibrilacdo atrial n&o valvar, os pacientes eram portadores de outras
comorbidades, as quais estéo relacionadas a maior ocorréncia desta arritmia na
populacdo em geral. Nos trés grupos a patologia mais prevalente foi a HAS,
seguida de DM e DLP. Oito pacientes sofreram AVC prévio e cinco pacientes
apresentaram IAM préviamente. (tabela 10).

A Tabela 10 mostra que os grupos eram semelhantes entre si em relacao

ao tipo de FA, comorbidades associadas e medicacdes utilizadas. Apenas houve
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diferenca estatisticamente significativa entre os grupos para insuficiéncia aortica,
insuficiéncia mitral, IRC, uso de diuréticos e uso de IECA/BRA (p < 0,05), sendo
a insuficiéncia adrtica e IRC mais frequentes nos pacientes do grupo varfarina.
A insuficiéncia mitral também apresentou maior frequéncia nesse grupo, com
menor frequéncia no grupo DA. O uso de diuréticos foi menor no grupo DA,

enquanto o uso de IECA/BRA apresentou menor frequéncia no grupo R.
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Tabela 10 - Descricdo das caracteristicas clinicas segundo grupos e
resultado dos testes estatisticos

Grupo
Variavel Rivaroxabana Dabigatrana ou Apixabana Varfarina p
(N = 20) (N =18) (N = 20)

FA, n (%) 0,181

Paroxistica 8 (40) 3(16,7) 5 (25)

Persistente 8 (40) 5 (27,8) 9 (45)

Permanente 4 (20) 10 (55,6) 6 (30)
ICC, n (%) 2 (10) 0 (0) 2 (10) 0,212
IAM, n (%) 3 (15) 2 (11,1) 1(5) 0,556
DAC, n (%) 1(5) 1 (5,6) 1(5) 0,996
Marcapasso, n (%) 1(5) 1(5,6) 5 (25) 0,102
Miocardiopatia dilatada, n (%) 2 (10) 2(11,1) 4 (20) 0,619
Hipertensao Pulmonar, n (%) 2 (10) 0 (0) 3 (15) 0,125
Insuficiéncia TricUspede, n (%) 5 (25) 3(16,7) 4 (20) 0,815
Insuficiéncia Adrtica, n (%) 0 (0) 0 (0) 3 (15) 0,035
Insuficiéncia Mitral, n (%) 4 (20) 1(5,6) 9 (45) 0,012
IRC, n (%) 0 (0) 1(5,6) 4 (20) 0,042
Hipotiroidismo, n (%) 7 (35) 2(11,1) 2 (10) 0,087
HAS, n (%) 19 (95) 17 (94,4) 19 (95) 0,996
AVC, n (%) 2 (10) 7 (38,9) 5 (25) 0,103
SAOS, n (%) 4 (20) 2(11,1) 3 (15) 0,748
Obesidade, n (%) 4 (20) 4 (22,2) 1(5) 0,219
DLP, n (%) 7 (35) 8 (44,4) 2 (10) 0,052*
DM, n (%) 6 (30) 8 (44,4) 6 (30) 0,564*
Beta blogueadores, n (%) 13 (65) 15 (83,3) 14 (70) 0,412
Diuréticos, n (%) 10 (50) 5 (27,8) 15 (75) 0,014~
Vasodilatador, n (%) 0 (0) 0 (0) 2 (10) 0,111
IECA/BRA, n (%) 1(5) 6 (33,3) 8 (40) 0,014
Bloqgueador canais de calcio, n (%) 3 (15) 6 (33,3) 1(5) 0,062
Digital, n (%) 2 (10) 2(11,1) 5 (25) 0,366
Antiarritmicos, n (%) 9 (45) 5(27,8) 5 (25) 0,348*
Estatinas, n (%) 9 (45) 9 (50) 14 (70) 0,245*
Ansioliticos e Antidepressivos, n (%) 7 (35) 3(16,7) 4 (20) 0,373
Hormonio tireoidiano, n (%) 6 (30) 3(16,7) 2 (10) 0,261
Protetor géstrico, n (%) 9 (45) 11 (61,1) 10 (50) 0,600*
Insulina, n (%) 0(0) 1(5,6) 0 (0) 0,304
Hipoglicemiantes, n (%) 6 (30) 7 (38,9) 4 (20) 0,441*

Teste da razédo de verossimilhangas; * Teste qui-quadrado
Legenda: AVC - acidente vascular cerebral; DAC — doenca arterial coronariana; DLP —
dislipidemia; DM — diabetes mellitus; IAM — infarto agudo do miocardio; IC — insuficiéncia
cardiaca; IECA/BRA — Inibidor da Enzima Conversora de Angiotensina/Blogueador de Receptor

de Angiotensina; SAOS — sindrome da apneia obstrutiva do sono

Tabela 11 - Descricdo das doses dos DOAC em porcentagem e a mediana
do INR no grupo controle

Grupo Dose Descricéo
Rivaroxabana ;g mg 137 ((%55(;//?)
Apixabana EZS 23 8 (180%)
Dabigatrana 128 mg g E;gz//g
Varfarina INR, mediana (min.; max.) 25(2;3)

Dose expressa como n (%)
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A tabela 11 mostra a dose dos DOAC utilizadas: 85% dos pacientes no
grupo R utilizavam a dose de 20mg. No grupo DA, que engloba a dabigatrana e
apixabana, 80% dos pacientes que utilizavam a dabigatrana eram na dose de
150mg. Todos os pacientes que utilizavam apixabana eram na dose de 5mg. A

mediana do valor de INR no grupo da varfarina foi de 2,5.

4.2 Condic0es clinicas odontoldgicas e do procedimento cirdrgico

Foram realizadas 58 sessdes de exodontias de até trés elementos dentarios
adjacentes, totalizando 84 dentes extraidos. Nos trés grupos houve maior
incidéncia de extracdo de um elemento dental. Nao houve diferenca significativa
entre 0s grupos em relacdo ao numero de dentes extraidos (p=0,348).

O principal motivo para indicar a extracdo dental nos trés grupos foi a céarie
dentaria extensa. A Tabela 12 mostra que os grupos foram estatisticamente
semelhantes quanto as caracteristicas odontoldgicas, procedimento e

medicacao pds-operatdéria (p > 0,05).
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Tabela 12 - Descricdo das caracteristicas odontologicas e do procedimento
cirurgico segundo grupos e resultado dos testes estatisticos

Grupo
Variavel Rivaroxabana Dabigatrana ou Apixabana Varfarina p
(N =20) (N=18) (N =20)
N° de dentes extraidos, n (%) 0,348**

1 15 (75) 10 (55,6) 14 (70)

2 3(15) 4(22,2) 5 (25)

3 2 (10 4(22,2) 1(5)

Motivo da extragéo, n (%) 0,131*

Cérie extensa 17 (85) 10 (55,6) 13 (65)

Doenca periodontal 3 (15) 8 (44,4) 7 (35)

Mobilidade, n (%) 0,246**

0 13 (65) 8 (44,4) 10 (50)

1 4 (20) 2(11,1) 6 (30)

2 2 (10 5 (27,8) 2 (10)

3 1(5) 3(16,7) 2 (10)
Odontosecc¢éo, n (%) 2 (10) 1(5,6) 0 (0) 0,236
Retalho mucoperiosteal, n (%) 4 (20) 3(16,7) 1(5) 0,307
Osteotomia, n (%) 5 (25) 3(16,7) 1(5) 0,182
Duragdo da cirurgia (minutos), mediana (min.; méax.) 25 (12; 75) 21 (13; 55) 17 (8; 45) 0,071**
ISS, mediana (min.; max.) 0,5(0; 1) 0,5 (0; 1) 0,83 (0,5; 1) 0,355**
PCI, mediana (min.; max.) 2,5(1; 6,5) 3,8(1; 11) 3419 0,079**
Medicacgao pds-operat6ria, n (%) 0,053

Amoxicilina e Dipirona 5 (25) 3 (16,7) 0 (0)

Dipirona 14 (70) 15 (83,3) 19 (95)

Paracetamol 1(5) 0 (0) 1(5)

Teste da razao de verossimihangas; * Teste qui-quadrado; ** Teste Kruskal-Wallis

Em relacdo a condicao periodontal, a maioria dos pacientes nos trés grupos
nao apresentava mobilidade dentaria, seguido de mobilidade grau 1, dados que
corroboram com o motivo da extracao, visto que a grande parte dos individuos
ndo apresentava problemas periodontais severos, mas sim carie dentaria

extensa.

A mediana do indice de sangramento a sondagem (ISS) variou em 50% nos
grupos R e DA e 83% no grupo controle, evidenciando a presenca de inflamacéo
gengival nos dentes extraidos. A mediana da perda de NCI foi leve no grupo R
e moderada nos grupos DA e controle. Ndo houve diferenca estatisticas nas

caracteristicas periodontais entre 0s grupos.

A mediana da duracdo das exodontias variou de 17 a 25 minutos. Para

todos os pacientes foi suficiente a quantia de dois cartuchos de anestésicos
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(lidocaina 2% com 1:100.000 de adrenalina) para realizar a cirurgia e nenhum

necessitou de complementacao anestésica.

Em relacdo ao trauma cirargico intra-operatorio, os grupos foram
semelhantes e poucos pacientes necessitaram de odontoseccao, retalho

mucoperiosteal e/ou osteotomia da extracdo dentaria (tabela 12).

N&do houve intercorréncia durante o ato cirargico, que levasse a

necessidade de suspensdao e/ou alteracdo do planejamento inicial proposto.

Para analgesia pés-operatoria, foi padronizada a prescricao de dipirona na
dose de 500mg. Apenas um paciente relatou histérico de hipersensibilidade e
efeitos colaterais a dipirona, substituindo-se sua prescricdo para o paracetamol
500mg. A prescricdo de amoxicilina 500mg por sete dias foi indicada quando

necessario realizar a osteotomia, totalizando 8 pacientes (tabela 12).

4.3 Desfecho principal

Para avaliar a seguranca do protocolo proposto analisamos como desfecho
principal o sangramento pds-operatorio, este classificado em precoce ou tardio

e menor ou maior (tabela 13 e tabela 14).
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4.3.1 Sangramento pos-operatorio precoce

Nenhum paciente do grupo R apresentou sangramento precoce. Dois
pacientes do grupo DA e dois do grupo controle relataram sangramento precoce
menor no contato telefénico, controlados com compressa de gaze, sem
necessidade de retornar ao hospital.

A tabela 13 evidencia que a frequéncia de sangramento precoce nao

apresentou diferenca estatistica entre os grupos (p = 0,170).

Tabela 13 - Descri¢cdo do sangramento precoce e suas caracteristicas
segundo grupos e resultado dos testes estatisticos

Grupo
Variavel Rivaroxabana Dabigatrana ou Apixabana Varfarina p
(N=20) (N=18) (N=20)
Houve sangramento apds deixar o ambulatério, n (%) 0(0) 2(11,1) 2 (10) 0,170
O local da extracéo est& sangrando no momento, n (%) 0 (0) 1(5,6) 1(5) 0,420

Teste da raz&o de verossimilhancas;

4.3.2 Sangramento pos-operatorio tardio

Nenhum paciente do grupo R apresentou sangramento pos-operatorio,

menor ou maior.

Dois pacientes do grupo DA apresentaram sangramento menor tardio. Um
deles exibiu sangramento classificado em grau 1 e um paciente com
sangramento classificado em grau 2 (tabela 14). Em ambos os pacientes o

sangramento foi facilmente controlado com medidas hemostaticas locais, sendo
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que O paciente com sangramento grau 1 apenas compressao com gaze
embebida com acido tranexamico 5% no local operado cessou o sangramento.
No paciente com sangramento grau 2 foi necessario realizar a limpeza cirdrgica
do coagulo mal-formado e novas manobras hemostaticas locais. Nenhum

paciente apresentou recidiva de sangramento ap0s a reintervencao.

No grupo controle dois pacientes apresentaram sangramento menor tardio,
ambos classificados como grau 1, em que a compressdo com gaze embebida
com acido tranexamico 5% no local operado foi suficiente para controlar o

sangramento.

Nenhum paciente, nos trés grupos, apresentou sangramento maior (tabela

14).

Tabela 14 - Descricdo dos desfechos tardios apés o procedimento
segundo grupos e resultado dos testes estatisticos.

Grupo
Dabigatrana
ou Varfarin
Variavel Rivaroxabana Apixabana a p
(N = 20) (N=18) (N=20)
Classificacdo do
sangramento tardio, n (%) 0,324
0 20 (100) 16 (88,9) 18 (90)
1 0 (0) 1(5,6) 2 (10)
2 0 (0) 1(5,6) 0 (0)
3 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Sangramento maior 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Teste Kruskal-Wallis
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A Tabela 14 mostra que os desfechos tardios avaliados foram
estatisticamente semelhantes entre os grupos (p>0,05), sendo que a incidéncia

de sangramento nos grupos dos DOAC foi de 5,26% (IC (95%): 0 a 12,4%).

4.4 Variaveis pés-operatorias relacionadas ao desfecho principal

Com intuito de reduzir variaveis pés-operatérias que interferissem na
ocorréncia do desfecho principal, foram avaliados: o comportamento do paciente
frente as orientacbes pos-operatorias e a qualidade da sutura na avaliacdo de
sangramento tardio (24 horas ap06s a exodontia) por um avaliador cego para qual
grupo o paciente pertencia (tabela 15).

Todos os pacientes do grupo R seguiram as recomendacdes pos-
operatorias e apresentaram sutura adequada.

Todos os pacientes do grupo DA seguiram as recomendacfes poés-
operatorias. Um paciente do grupo DA apresentou sutura insuficiente, o mesmo
que evoluiu com sangramento grau Il (codgulo mal-formado).

Um paciente do grupo varfarina ndo seguiu as recomendacdes pos-
operatorias propostas e um retornou para avaliagcdo do sangramento tardio

sem as suturas, porém nao apresentaram sangramento pés-operatorio.
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Tabela 15 - Descricdo das variaveis poOs-operatorias relacionadas ao
desfecho principal segundo grupos e resultado dos testes
estatisticos

Grupo

Variavel Rivaroxabana Dabigatrana Varfarina p
ou Apixabana

(N =20) (N =18) (N =20)
Seguiu recomendacgfes PO, n (%) 20 (100) 18 (100) 19 (95) 0,339
Sutura, n (%) 0,342
Adequada 20 (100) 17 (94,4) 19 (95)
Insuficiente 0(0) 1(5,6) 0 (0)
Soltou 0 (0) 0(0) 1(5)

Teste da raz&o de verossimilhancas;

A Tabela 15 mostra que as variaveis pos-operatodrias entre 0s grupos foram

estatisticamente semelhantes (p > 0,05).

4.5 Caracteristicas locais e sistémicas dos pacientes que apresentaram

sangramento pés-operatorio tardio

Nao foi possivel analisar os fatores relacionados com a ocorréncia de
sangramento pos-operatorio, visto que o nimero de pacientes que apresentaram
sangramento foi baixo. A tabela 18 lista as caracteristicas dos pacientes que
apresentaram sangramento pos-operatorio.

Analisando isoladamente os pacientes que apresentaram sangramento,
ambos os pacientes do grupo DA utilizavam apixabana 5 mg. O paciente que
apresentou sangramento grau 2 foi classificado com escore HAS-BLED alto, o

dente extraido foi um molar superior devido a carie extensa, com inflamacao
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gengival associada (ISS de 50%) e a cirurgia necessitou de retalho
mucoperiosteal e osteotomia. O outro paciente que apresentou sangramento
menor grau 1 foi classificado com escore HAS-BLED moderado, o dente extraido
foi um molar inferior devido carie extensa e apresentava inflamacéo gengival
associada (ISS de 50%)).

Dois pacientes em uso de varfarina apresentaram sangramento menor grau
1, ambos extrairam o canino superior, apresentaram HAS-BLED moderado, ISS
de 100%. Um deles apresentava INR de 2.5 e outro INR de 2.6. O motivo da

extracdo de um era por carie extensa e o outro por doenca periodontal.



Tabela 16 — Caracteristicas sistémicas e odontoldgicas dos pacientes com sangramento pos-operatorio
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R HAS- Contagem  N°/Dente - Tipo Duragéo da
Grupo  Género Idade Droga CICr . Mobilidade ISS  Perda NCI ) . . ) Sangramento
BLED plaquetas extraido cirurgia cirurgia
DA Masc 38 Apéxaban 3 110.68 mL/min  204.000 1 Molar 0 50% Leve Simples 25 min Grau 1
mg '
DA Masc 69 Apixaban 2 102.95 mL/min  150.000 1 Molar 1 50%  Moderada  Retalho+  3gmin Grau 2
5mg ’ osteotomia
Varfarina ~ Masc 63 (|\|/\|6|1Qr1?2rirf]3) 2 71 mL/min 160.000 1 Canino 1 100% Severa Simples 16 min Grau 1
Varfarina ~ Masc 55 Varfarin 2 8854 mL/min  178.000 1 Canino 1 100%  Moderada Simples 16 min Grau 1

(INR=2.5)
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DISCUSSAO

Analisando o cenario atual, encontramos revisdes sistematicas, ensaios
clinicos ndo randomizados e estudos retrospectivos. A tabela 20 apresenta o
historico dos estudos encontrados na literatura relacionados com procedimentos
cirdrgicos odontolégicos em pacientes em uso cronico dos DOAC. Podemos
observar que as primeiras publicacbes, a partir de 2010, sdo revisbes da
literatura e relatos de casos sem consenso sobre a suspenséo ou ndo dos DOAC
em procedimentos cirargicos odontolégicos. Inicialmente encontramos artigos
indicando a suspensédo dos DOAC variando de 24 horas?'84, 48 horas®® e 2 a 5

dias®8 antes do procedimento cirlrgico com baixo risco de sangramento.

Porém, em estudos recentes, 0s autores sdo unanimes em indicar a nao
suspensdo do anticoagulante em procedimentos com baixo risco de
sangramento (extracdes de 1 a 3 dentes, raspagem periodontal, insercdo de 1 a
2 implantes, biépsias de tecido mole <1 c¢m)®>261.68.70.74.76.87-89 ' Qg especialistas
da European Heart Rhythm Association (EHRA) também sugerem a nao
suspensao da terapia com DOAC em cirurgias com baixo risco de sangramento
e realizar as intervengdes no nivel plasmatico minimo (=12 apés a ultima

ingestdo)®90

Apenas dois estudos prospectivo sugerem a suspensdo dos DOACs 24
horas antes das exodontias®°1. No estudo de Patel et al. (2017) foi observado
sangramento menor em 13,5% dos pacientes® e no estudo de Miclotte et al.

(2017), 46,1% dos pacientes apresentaram sangramento menor®t. No entanto,
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apesar da suspensdo, o0s resultados demonstraram que as taxas de
sangramento poés-operatérios foram semelhantes ou maiores quando
comparadas aos estudos nos quais a medicacdo foi mantida (36%/°;
29,6%°%8;16,2%74; 18,4%%, 9,7%8"; 7,6%°*; 7,5%'%; 6,9%0; 3,1%°?).

Ndo ha evidéncia de que haja relacdo entre os parametros de
coagulograma obtidos em exames laboratoriais e a ocorréncia de hemorragia
em pacientes medicados com DOAC#*. O estudo de Brenan et al (2020), dosou
o nivel plasmético dos DOACs antes das extracdes dentarias e nao foi possivel
determinar um valor abaixo do qual as cirurgias pudessem ser realizadas com
seguranca, visando prevencdo de sangramentos. Assim, 0s autores nao
recomendam sua dosagem plasmatica prévia ao procedimento, com o objetivo
de predizer o risco de sangramento. Eles apoiam a pratica de padronizar
medidas preventivas com base na farmacocinética dos DOACs’®.

Para os AVK ja é bem estabelecido sobre a ndo suspensdo da varfarina em

procedimentos cirlirgicos com baixo risco de sangramento, quando o INR esta abaixo
de 3.5%35455.77 Entretanto para os DOAC ainda ndo ha um consenso quanto ao
manejo frente a cirurgias odontoldgicas®®15657  Uma pesquisa recente
demonstrou que 94% dos dentistas mantém a varfarina em extracées dentarias,

mas 62% deles interrompem a terapia com os DOAC®2.

O protocolo proposto em nosso estudo baseou-se nas caracteristicas
inerentes aos DOAC, como a farmacocinética e farmacodinamica previsiveis e

no fato de apresentarem taxas de sangramentos semelhantes a varfarina,

evidenciado em ensaios clinicos prévios52:61.74.76.95,
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Em um meta-analise publicada em 2016, em pacientes anticoagulados com
AVK submetidos a extracdes dentarias, a incidéncia de sangramento no pos-
operatorio foi de 11%°8. E quando presentes, os sangramentos foram facilmente
controlados com medidas hemostaticas locais®®. Wahl et al. (2015), em sua
revisdo da literatura mostraram que dos 11,381 procedimentos cirdrgicos
odontologicos realizados sem a suspensao dos AVK, 99% dos pacientes que
apresentaram sangramento pés-operatorio foram controlados com medidas
hemostaticas locais®®. Com isso, esperou-se uma hemostasia satisfatéria e, caso
0 paciente apresentasse sangramento pos-operatério, este seria controlavel por

manobras hemostaticas locais.

Os DOACs apresentam farmacocinética e farmacodinamica previsiveis e,
portanto, seu efeito anticoagulante esta diretamente relacionado as
concentragdes plasméaticas. A maxima concentragdo € atingida em torno de duas
horas apds a ingestdo®?° e a eliminacdo é bi-exponencial, ou seja, grande
quantidade é metabolizada em uma primeira passagem, gerando queda
significativa da concentracdo plasmética posteriormente. Em seguida ha uma
fase de eliminacgdo lenta'®8. Assim, nossa proposta foi de realizar a cirurgia no
periodo de menor concentracdo plasmética: cerca de oito horas (+1h) apés a
dltima ingestdo da dabigatrana e apixabana e 14 horas (+1h) da rivaroxabana,
proporcionando também tempo suficiente para a formagdo de um coagulo
organizado e estavel até o pico de acao da dose subsequente.

Alem disso, deve-se ter a consciéncia que a suspensdao dos DOAC
aumenta o risco de eventos tromboembdlicos, que podem ocasionar sequelas

permanentes e até a morte, enquanto o sangramento intraoral € passivel de
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reconhecimento precoce e controle com medidas hemostaticas locais!®26:47:50, A
amostra avaliada nesse estudo, apresentava escore CHA2DS2-VASC alto em
80% dos pacientes no grupo R, 88,9% no grupo DA e 95% do grupo controle, o
que supbe um elevado risco eventos TE em caso de suspensdo do
anticoagulante.

Intervencbes em multiplos dentes em uma mesma sessdo aumentam o
risco de sangramento. Geralmente extracdes que envolvem mais de quatro
elementos dentarios aumentam o risco de sangramento pés-operat6rio:89.93,
Abayon et al. (2016) relatou um sangramento significante um dia apés a extracéo
de nove dentes simultineos em um paciente em uso de rivaroxabana®. Breik et
al. (2014) apresentou um caso de sangramento importante apdos extrair 18
dentes em uma Unica sessdo de um paciente que tomava dabigatrana?®.

Estudo recente de Buchbender et al. (2021) avaliou a correlacdo de eventos
hemorragicos com os procedimentos cirdrgicos (extracao unitaria, extracées de
<3 dentes ou extracdes de >3 dentes) em pacientes em uso de AVK, DOAC ou
antiplaquetaraios em comparacao com individuos ndo anticoagulados. Foi
observado diferenca estatisticamente significativa de sangramento pés-
operatorio em extracdes de >3 dentes (p=0,013) e entre o grupo de pacientes
anticoagulados em relagéo ao grupo controle (p=0,000). Por isso preconizamos
a extracdo de até trés dentes adjacentes. Caso necessario a extragcao de mais
dentes, estas devem ser planejadas em outras sessoes.

Todos os estudos clinicos encontrados na literatura indicaram o uso de
medidas hemostaticas locais em cirurgias de pacientes anticoagulados. As
técnicas mais recomendadas sdo esponja  de  gelatinal?5274.93

celulosel2:26:61,65,73,76,9495 o Zcido tranexamico®16570.88 Em nosso estudo,
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utilizamos o acido tranexamico devido a facilidade de manuseio, custo e eficacia
do método.

Cinco ensaios clinicos ndo randomizados avaliaram o sangramento pés-
operatorio em extracdes simples ou multiplas em pacientes em uso de DOAC
vs. AVK. Todos recomendaram a ndo suspensdo do anticoagulante, tanto os
DOAC como os AVK, em situagdes de baixo risco de sangramento®261.74.76,95
Em todos os estudos ndo houve diferenca estatistica no sangramento pés-
operatorio entre os grupos DOAC e AVK (p<0,05), assim como encontrado em
nosso estudo (p=0,324).

Hua et al. (2021) realizaram uma meta-analise dos artigos que avaliaram o
sangramento apos extracdes dentarias em pacientes com DOAC x AVK e nao
encontraram diferenca significativa entre os diferentes tipos de DOACs e a
varfarina®’.

A incidéncia de sangramento no grupo da varfarina em nosso estudo foi de
10%, corroborando com a literatura, que descreve uma média de 8,8% a 43%
de sangramento apds exodontias®#61.74.76.96,

N&o ha um consenso na definicdo de sangramento maior e menor em
odontologia. Morimoto et al. (2016) e Mauriprivez et at. (2016) definiram
sangramento pés-operatdrio como aquele que ndo € contido apds compressao
com gaze’®74, ja Hanken et al. (2016), Yoshikawa et al. (2019), Berton et al.
(2019) e Brennan et al. (2020) definem como sangramento aquele que necessite
de intervencdo pelo profissional®?6%7576, Em nosso estudo adotamos a
classificacdo de sangramento maior de Lockhart et al. (2003)”° e da Sociedade
Internacional de Trombose e Hemostasia’® e, para sangramento menor, a

proposta por Iwabuchi et al. (2014)7, adaptado pela nossa equipe.
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Para tornar a avaliagdo do sangramento poés-operatorio mais fidedigna,
além de o avaliador ser cego para qual anticoagulante o paciente utilizava, todos
pacientes compareceram ao servico para a avaliacdo presencial 24 horas apos
a cirurgia. Ao contrario dos estudos de Mauprivez et al. (2016), Brennan et al.
(2020), Yoshikawa et al. (2019) e Buchbender et al. (2021), em que a presenca
ou auséncia do sangramento era relatada pelo paciente por telefone ou
eventualmente, quando o paciente procurava o ambulatério devido ao
sangramento ou no pés operatério de sete a 10 dias®%74.76.88,

No planejamento da exodontia € importante considerar o horario da
ingestado do DOAC, o horario que a cirurgia sera realizada e o horéario da ingestao
do anticoagulante apds o procedimento cirlirgico® 74, Entretanto, os estudos
clinicos encontrados na literatura demonstram apenas os resultados dos
desfechos e ndo um protocolo bem estabelecido de como intervir com
seguranca. Apenas Yoshikawa et al. (2019) sugeriu realizar os procedimentos
apos 6 horas da ultima ingestdo dos DOACSs, periodo em que o DOAC se
encontra em menor concentracdo na corrente sanguinea®>%, raciocinio
semelhante ao praticado no protocolo proposto.

Mauprivez et al. (2016) observaram que 0 sangramento ocorreu nos
pacientes em que a cirurgia foi realizada em menos de trés horas da ultima
ingestdo do DOAC, por isso eles indicam realizar as exodontias apos quatro a
seis horas da ultima ingestdo do DOAC™. Apesar de apresentar métodos
semelhante ao nosso estudo, os autores nao estipularam um horéario para
realizar a cirurgia e ndo avaliaram a condi¢do periodontal do dente extraido.

Caliskan et al. (2017) comparou o0 sangramento pOs-operatorio em

pacientes em uso de DOAC ou AVK, na vigéncia da anticoagulacdo, apés
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exodontias unitarias. Os autores excluiram 0s pacientes que apresentavam
infeccdo ou inflamacdo no dente a ser extraido, dentes que apresentavam
condicbes que poderiam complicar a extracdo (raizes dilaceradas, caries ou
restauracdes extensas, anquilose ou hipercementose). O método de
classificacdo de sangramento foi semelhante ao apresentado em nosso estudo:
sem sangramento, sangramento leve contido com gaze, sangramento moderado
controlado com agentes hemostaticos e sangramento severo com necessidade
de hospitalizacdo®. Apesar de tornar o estudo mais homogéneo, ele ndo mostra
a pratica do mundo real. Em nossa pesquisa realizamos a exodontia de todos os
dentes com indicacdo de extracdo, com excecdo de dentes inclusos ou
deciduos, e caracterizamos os fatores de risco para o sangramento: inflamacéao
nos tecidos de suporte dentario (perda de NCI, ISS, mobilidade dentaria),
duracédo da cirurgia, nimero de dentes extraidos e sua nomenclatura (incisivo,
canino, pré-molar ou molar) e a necessidade de osteotomia e/ou retalho
mucoperiosteal.

Outro estudo prospectivo que limita o que ocorre no mundo real comparou
0 sangramento pos-operatério de pacientes em uso de DOAC (n=65) vs. AVK
(n=65) apenas em exodontia unitaria. Apresentavam dois critérios de exclusdo
dificeis de serem manejados na pratica clinica: pacientes em que o0 tempo
operatorio ultrapassasse 15 minutos ou houvesse necessidade de retalho
mucoperiosteal e/ou osteotomia:®l. Fatores dificeis de serem controlados no
mundo real, visto que dependem da aptiddo do cirurgido, cooperacdo do
paciente e dificuldade operatoria. Em nosso estudo, a mediana do tempo
operatorio variou de 17 a 25 minutos, além disso, foi necessario osteotomia e/ou

retalno mucoperiosteal em 15,5% dos pacientes.
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A maioria dos estudos ndo reportaram o HAS-BLED dos grupos, dado
importante para analise da amostra estudada®’. Estudo retrospectivo recente de
Iwata et al. (2022), investigou fatores de risco relacionados com o sangramento
pos-operatorio apds extracdes dentarias em pacientes anticoagulados com
varfarina ou DOAC. Os autores verificaram que extracdes multiplas e escore de
HAS-BLED>3 pontos foram os fatores estatisticamente significativos
relacionados com sangramento pés-operatorio®.

Yoshikawa et al. (2019), avaliaram o0 sangramento poOs-operatério em
pacientes em uso de DOAC em comparag¢do com a varfarina e os fatores de
risco relacionados ao sangramento. Observaram sangramento pdos-operatorio
em quatro pacientes em uso de DOAC (3,1%). Entretanto, somente era
considerado sangramento pdés-operatorio quando o paciente relatava ao
pesquisador e era necessario a intervencdo profissional para hemostasia®?, o
gue seria considerado sangramento grau Il pelo nosso estudo. Assim como em
nosso estudo, os autores basearam-se na farmacocinética dos DOAC para
realizar o procedimento no momento mais seguro, no entanto, ndo diferenciaram
os diversos DOAC, como também nao avaliaram o grau de inflamacéo e perda
Ossea dos dentes extraidos. Outro fator relevante foi o fato de que os autores
nao excluiram pacientes em uso concomitante de medicacfes que interferiam
na hemostasia (antiagregantes plaquetarios)®?, o que limitou a andlise do
sangramento relacionado com os DOAC.

O uso concomitante de antiplaquetarios também néo foi excluido nos
estudos de Yagyuu et al. (2017)%, Lababidi et al. (2018)*?, Brennan et al.
(2020)78, Inokoshi et al. (2021)% e Buchbender et al. (2021)%. Para eliminar

fatores que pudessem interferir na taxa de sangramento excluimos os pacientes
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em uso concomitante de antiagregantes plaquetarios ou heparina, portadores de
disturbios da coagulacdo, renais crénicos graves (CICr<30) e hepatopatas
graves.

Assim como em nosso estudo, Yoshikawa et a.l (2019) e Brennan et al.
(2019) diferenciaram as exodontias em simples (quando se utilizou apenas
elevadores ou forceps para extracdo dental) ou cirdrgica (nas quais houve
necessidade de osteotomia e/ou retalho mucoperiosteal)®?’6, Brennan et al.
(2020) também analisou o numero de dentes extraidos, a presenca de
inflamacé&o gengival, doenca periodontal e se o dente era localizado na regido
posterior ou anterior. Esses sdo importantes dados a serem avaliados, ja que o
maior traumatismo cirargico, a inflamacao do local operado e o tamanho da area
cirlrgica interferem no risco de sangramento pés-operat6rio®® 7’6, Em nossa
pesquisa utilizamos uma classificacéo periodontal cientificamente padronizada.
O anestésico de escolha de ambos os autores foi a lidocaina 2% com 1:80.000
de epinefrina. Optamos pela lidocaina 2% com 1:100.00 de epinefrina devido ao
baixo risco de toxicidade e por ser comprovadamente segura em pacientes
cardiopatas®®-193,

A maioria das publicacdes néo classificou o grau de doenca periodontal e
de inflamagéo gengival dos dentes extraidos, uma informacao relevante quando
se avalia sangramento apos exodontias, de acordo com Soares et al. (2015),
Blinder et al. (2001) e Carter e Goss (2003). Esses autores observaram maior
taxa de sangramentos pos-operatérios apos extracdes dentarias devido fatores
periodontais. O alto grau de inflamacé&o e a quantidade de tecido de granulagéo
no local operado podem explicar esses achados®3194105, Dos quatro pacientes

da nossa casuistica que apresentaram sangramento, trés apresentavam doenca
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periodontal. Dois deles apresentaram sangramento na sondagem em 100% dos
pontos avaliados e dois em 50% dos pontos. Nenhum possuia dentes com
mobilidade significativa.

Manfredi et al. (2019) realizaram uma meta-analise para avaliar a taxa de
sangramento em pacientes anticoagulados apos procedimentos odontologicos
cirdrgicos. Incluiram 21 estudos: dez ensaios clinicos, oito estudos
retrospectivos e trés séries de casos. Havia uma grande heterogeneidade entre
os estudos em relacdo aos métodos utilizados: descontinuidade ou ndo do
anticoagulante, tempo para o inicio da cirurgia apés a ingestdo do medicamento,
tipo de procedimento cirdrgico, método de hemostasia local, classificacao do tipo
de sangramento (maior e menor). Essas diferencas dificultam a comparacao
entre os estudos, além de ndo haver estudos randomizados incluidos na
metanalise. Os estudos analisados apresentaram uma taxa de 11,8% (59/497)
de sangramentos pos-operatorios em pacientes nos quais ndo suspenderam o0s
DOAC e 135% (27/200) de sangramentos em pacientes nos quais
descontinuaram. Todos o0s sangramentos foram contidos com medidas
hemostaticas locais®!. A incidéncia de sangramento dos pacientes em uso de
DOACS em nosso estudo foi menor do que a encontrada na literatura (5,26%).
Devido a pequena incidéncia de sangramento pos-operatério no estudo, nao foi
possivel calcular a associagdo entre eventos hemorragicos e fatores locais ou
sistémicos.

Analisando os quatro pacientes com sangramentos, dois utilizavam
apixabana 5mg e dois varfarina. Trés pacientes apresentavam escore HAS-
BLED moderado e um severo. Os dentes extraidos foram molares ou caninos,

com boa implantacéo 6ssea e inflamacao gengival. No paciente que apresentou
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coagulo mal-formado (sangramento grau 2) foi necessario realizar retalho
mucoperiosteal e osteotomia no transoperatério, o procedimento teve duracao
de 38 min, 0 que ocasionou maior trauma cirargico. Além disso, na avaliacao

poOs-operatoria, o profissional classificou a sutura como insuficiente.

Extracéo de dentes posteriores com necessidade de retalho mucogengival
e osteotomia exigem técnicas mais complexas e causam maior injdria tecidual’®.
Sangramentos tendem a ocorrer apds cirurgias mais traumaticas, como
extracbes de dentes mais inseridos no alvéolo, com inflamagéo gengival e
quando ha necessidade de retalho mucogengival e osteotomia no
transoperatério. Brennan et al. (2020) também reportaram que a extracdo de
dentes posteriores envolvendo maior superficie de 0sso alveolar e cirurgias com
retalhno mucogengival e osteotomia, sao procedimentos tecnicamente mais
dificeis, e causam maiores danos teciduais, o que predispde a um maior risco de

sangramento’®.

O grupo R nado apresentou sangramento (menor ou maior), um dado que
corrobora com o estudo de Yoshikawa et al. (2019)°2. Essa observacédo pode
ser justificada pelo fato da rivaroxabana ser ingerida uma vez ao dia, 0 que
possibilita maior tempo para formagdo do codgulo apdés a exodontia, até o
proximo pico de concentracdo plasmatica da medicagéo.

Os resultados desse estudo preliminar demonstram que o protocolo
proposto de tratamento odontolégico nos pacientes em uso ininterrupto de
DOACs é factivel e aparentemente seguro, desde que sejam respeitados 0s
vales e picos de acdo destes farmacos. Estes animadores resultados iniciais

precisam ser estendidos a um maior nimero de pacientes.
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SEGUIMENTO DO PACIENTE

Apés a coleta de dados, os pacientes seguiram com o0 tratamento
odontologico planejado na Unidade de Odontologia do InCor até a alta

odontoldgica, quando necessario.
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LIMITACOES DO ESTUDO

O estudo ndo podde ser randomizado, pois 0s pacientes selecionados ja

estavam anticoagulados com DOAC ou varfarina previamente a sua incluséo.

Pelo fato de a pesquisa ser realizada em um hospital publico e durante a
pandemia do COVID-19, nao foi possivel completar o numero da amostra
esperada no seu planejamento (n=60), optando-se por finalizd-la com 58

pacientes.
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CONSIDERACOES FINAIS

Nenhum paciente apresentou hemorragia maior e poucos pacientes
apresentaram sangramento menor apdés serem submetidos a exodontia sem
suspensao do DOAC, seguindo o protoloco proposto. Assim como todos o0s
sangramentos foram facilmente controlados com medidas hemostéticas locais.
O que sugere que o protocolo proposto é reprodutivel, parece ser seguro na

pratica clinica e passivel de ser estendido para um maior nimero de pacientes.
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Anexo A — Tabela 17: Propriedades farmacoldgicas dos anticoagulantes?!24.14:4369,74,75

Caracteristicas Dabigatrana | Rivaroxabana | Apixabana | Edoxabana Varfarina
Fator inibido Fator lla Fator Xa Fator Xa Fator Xa Fato:)e(s )I(I Vi,
Nome comercial Pradaxa® Xarelto® Eliquis® Lixiana® Marevan®
Dose usual 110 ou 20 ou 15 mg 2,5 0u 5mg Variavel (0,5 a
150mg 2x/dia 1x/dia 2x/dia 16mg 1x/dia)
Inicio de acao Rapido Rapido Rapido Rapido Lento
Término de acéo Curto Curto Curto Curto Longo
Meeessiees N&o N&o N&o N&o Sim (TP/INR)
monitorizacao
Biodisponibilidade 6% +80% +50% 100%
T Max 2 a 3 horas 2 a 4 horas 2a3horas | 1a2horas 4 - 5 dias
Mela-\{u_ja 12a17 horas | 7al3horas | 8a1l5horas |10 a 14 horas| 36-42 horas
plasmética
P-gp P-gp CYP2C9
Metabolismo P-gp CYP3A4/5 CYP3A4/3A5 CYP3A4
CYP2J2 CYP2J2 CYP1A2
Eliminacé&o renal >80% 66 a 85% 25 a 30% 25% 0%
SIS 20% 33% 65% 74% .
hepética
. Deficiéncia Deficiéncia
o . IRC severa Deficiéncia hepatica hepatica e/ou
Comie [TEEEHrEs (Cler<30mL/ hepatica | severa (Child- renal severa,
min) e moderada a | pygh C), IRC Glcera gastrica
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portadores de | severa (Child- severa ativa, gestacéo
protese valvar | Pugh B e C) e |(Cler<15mL/mi e lactacéo
metalica, IRC severa | n)portadores
gestacdo e | (Clcr<30ml/mi | de protese
lactacéo n), portadores valvar
de prétese metdlica,
valvar gestacéo e
metdlica, lactacdo
gestacéo e
lactacéo

Potencializacao
Ciprofloxacina
Cotrimoxazol
Eritromicina
Azitromicina
Fluconazol
Isoniazida
Metronidazol
Amiodarona
Clofibrato
Diltiazem
Interacédo Potente . _F_’otente Potente Fenofibrato
; o inibidorda P- | . . . Propafenona

medicamentosa inibidor P-gp inibidor da P-
gp e CYP3A4 Propanolol
gp e CYP3A4 .
Fenilbutazona

Piroxicam
Cimetidina
Omeprazol

Griseofulvina

Oxacilina

Ribavirina
RlIfampicina
Barbituricos

Carbamazepina
Colestiramina

Idarucuzimab

(aprovado Andexanet Andexanet
P alfa Vitamina K,
. pela FDA em | alfa (aprovado
Antidoto (aprovado plasma fresco
2015 e pela FDA em ela FDA em congelado
ANVISA 2018) P 9
2017) 2018)

Legenda: T max:tempo para concentragdo plasmatica maxima; P-gp: Glicoproteina P; CYP: citocromo
P450; FDA: Food and Drug Administratio
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. Tipo de Procedimentos com baixo .
. Tipo de . - ; Procedimentos com alto Sangramento
Autor Medicamento(s) N intervencao a moderado risco de . b
estudo ; a risco de sangramento nos DOAC
odontologica sangramento
Van Ryn et Revisio da - Suspender de 1 a 5 dias
al. Dabigatrana literatura - - antes da cirurgia, - -
(2010)85 dependendo da funcéo renal
L - Suspender >24h antes da
" - Manter a dose diaria em : .
Firriolo e . o . ~ cirurgia de acordo com a
Dabigatrana Reviséo da pacientes com funcéo renal .
Hupp : ) - - funcéo renal -
18 Rivaroxabana literatura normal e sem outros fatores . .
(2012) . ' - - Retomar apo6s 24h pos-
gue interfiram na coagulacéo -
operatério
- Suspender de 2 a 3 dias - Suspender a medicacgédo de
Spyropoulos Dabigatrana antes da cirurgia 3 a 5 dias antes da cirurgia
et al. Rivaroxabana Revisdo da - - - Retomar 50% da dose da - Retomar 50% da dose da -
(2012)88 Apixabana literatura medicagéo no 1° e 2° dia medicagéo no 1 e 2 dia apos
apoés a cirurgia a cirurgia
~ - Suspender de 2 a 5 meia-
. . - N&o suspender .
Weitz et al. bi Revisdo da i . X h vida
(2012)106 Dabigatrana literatura ) ) Realizar a cirurgia 210 horas | poyar ingestdo apds )
apos ultima ingestao .
hemostasia
- N&o suspender
Turpie et al. Rivaroxabana Revisdo da i i - Evitar realizar a cirurgia no i i
(2012)% literatura pico de acéo da droga (2-
4h apés ultima ingestéo)
- Realizar a cirurgia 0 mais
. . distante possivel da Ultima - Suspender 2 a 3 meia-vida
Dauvis et al. : Revisdo da o
29 Dabigatrana . - - dose tomada antes da cirugia, de acordo -
(2013) literatura . ; ~
- Associar medidas com a funcéo renal
hemostéticas locais
Hong e Dabigatrana o - Manter a dose diaria - Suspender 24h antes da
. Revisdo da ; ) . )
Islam Rivaroxabana literatura - - - Associar medidas cirurgia -
(2013)%2 Apixabana hemostéticas locais - Retornar 24h pés-operatério
Romond et Dabiqatran Relato de 1 paciente Extracdes i -Suspendeu 24h antes e i
al. (2013)%8 9 caso P multiplas retornou 24h pés-operatério
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- Suspender 48h antes da
cirurgia de acordo com a
funcéo renal ou outros
fatores que interfiram na
coagulagéo.

- Suspender 72 a 96h antes
da cirurgia de acordo com a
funcéo renal ou outros
fatores que interfiram na

Fakhri et al. Warfarina Revisao i i coaqulacio i
(2013)> Rvaroxabana . . - Se o risco de TE for alto, coaguiacao.
. sistematica ; - Se o risco de TE for alto,
Dabigatrana considerar ponte de id de h :
heparina considerar ponte de err)]arlpa
- Retornar ap6s 48 a 72h - Retornar apos 48 a 72h pos-
. L operatoério
pbs-operatério
- Suspender 24h (ou > 48 h)
antes da cirurgia de acordo
Extracdes com a funcéo renal ou
: ~ . . Menor — 1
. - simples e - Na&o suspender outros fatores que interfiram
Breik et al. Dabi Série de . o ) X ~ (20%)
26 abigatrana 5 pacientes mdltiplas e - Associar medidas na coagulacao. .
(2014) casos - : . ; Maior — 1
drenagem de hemostéticas locais - Considerar avaliar o TTPa (20%)
abscesso pré-operatorio.
- Retornar apés 24 a 48 h
pés-operatério
- Alto risco de TE: ndo
Dabigatrana, suspender
Elad et al. Rivaroxabana Revisdo da i i - Baixo risco de TE: - Suspender de 24 a 48 h i
(2015)2 Apixabana literatura suspender uma dose antes da cirurgia
Edoxabana (cirurgia apos 24 h da udltima
dose)
Dabigatrana, Extracoes, “Néo suspender
. oo - Realizar a cirurgia o mais
Johnston Rivaroxabana . 7 biopsias e . . S
23 X Retrospectivo . S distante possivel da Ultima - Menor — 1/7
(2015) Apixabana procedimentos cirurgia
; dose tomada (14%)
periodontal
Hanken et al Rivaroxabana 52 Extracses ou - N&o suspender Menor — 6/52
75 Acido Retrospectivo . xtrag - Associar medidas - (11,5%)
(2015) AT procedimentos implantes f X )
acetilsalicilico hemostéticas locais Maior - 0
Dabigatrana Revisio da - N&o suspender - Suspende 24-72h antes do
Lim (2015)43 Rivaroxabana i - - - Realizar a cirurgia 12 procedimento (dependendo -
iteratura 5
da funcéo renal)

Apixabana

horas apds a Ultima
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ingestao
- Associar medidas
hemostéaticas locais

- Retornar a ingest&o o
quanto antes.

- N&o suspender
- Associar medidas

Menor — 1/18

Gomez- Rivaroxabana 18 pacientes Implantes
Moreno et al. (DOAC vs. Prospectivo (riva?oxabana) dgntais hemostaticas locais (gaze - (5,55%)
(2016)107 pessoas higidas) embebida com &cido Maior - 0
tranexamico)
19 pacientes Maior — 1
(9- (Rivaroxabana)
Morimoto et Rivaroxabana, Rivaroxabana, Extracéo - N&o suspender Menor — 5
at. (2016)™ Dabigatrana, Retrospectivo 6 — simples e Associar medidas - (2 com
' Apixabana Apixabana, mdltipla hemostaticas locais Rivaroxabana
4— e 3com
Dabigatrana) Apixabana)
Scott et al. D_ab|gatrgna, Revisio da - Nao §usper(1jq§r
(2016)*7 Rivaroxabana literatura - - - Assomgr_ medidas - -
Apixabana hemostéticas locais
- N&o suspender - Suspender a droga 24 h ou
Costantinides Dabigatrana Revisio da - Realizar a cirurgia o mais mais antes da cirurgia
et al. (2016)% Rivaroxabana literatura - - distante da ultima dose (dependendo da funcéo -
' Apixabana Associar medidas renal)
hemostéticas locais Retornar 24h pés-operatério
Dabigatrana ~ - Néo suspender
Mauprivez et Rivaroxabana Prospectivo Extracbes - Realizar a cirurgia o mais Menor —
al. (2016)74 Apixabana 51 pacientes simples e distante da Gltima dose - 16,12%
' Vparfarina multiplas - Associar medidas Maior - 0
hemostaticas locais
Dabigatrana Néo _suspen_der . .
Lanau et al. | Rivaroxabana Reviséo ; Reallzar acirurgia o mais - Planejamento individualizado
6o . . e 11 pacientes distante da dltima dose - g -
(2017) Apixabana sistematica X X Discutir caso com médico
Edoxabana Assouaf .medldas.
hemostéticas locais
Eun-Jung et Dabigatrana Retrospectivo | 120 pacientes Extracdes - N&o suspender - Suspender a droga 24 hou | Menor —9/153
al (20179)54 Rivaroxabana (caso- 153 simples e - Associar medidas mais antes da cirurgia (5,88%)
) Apixabana controle) procedimentos mdltiplas, hemostéticas locais (dependendo da funcéo Maior - 0
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Edoxabana (DOAC vs. implantes, renal)
suspensao raspagem,
do DOAC) endodontia,
restauracdo
- Suspender a medicagéo 24
= a 48h antes da cirurgia
- N&o suspender ~
X X (dependendo da funcéo
o - Realizar procedimento
Curto . Reviséo . Py renal)
25 Apixabana : . - - apos 12h da dltima N -
(2017) sistematica ingestio - Retornar a medicacéo
i Associ%r medidas guando risco de hemorragia
hemostéticas locais : _ cessar -
- Discutir caso com médico
- Suspender a medicacéo de
1 a 5 dias antes da cirurgia
. - N&o suspender (dependendo da funcéo
Curto . Revisao - X
1 Dabigatrana . o - - - Associar medidas renal) -
(2017) sistematica o X L«
hemostéticas locais - Retornar a medicacao 24 a
48h de pés-operatério
- Discutir caso com médico
82 pacientes
(62 -
Patel [_)ablgatrana _ Rivaroxabana, E_xtragao - Suspender 2_4h antes do Menor - 15/111
a4 Rivaroxabana Prospectivo 11 - simples e procedimento - o
(2017) . . e o (13,5%)
Apixabana Apixabana, multipla, biopsia
9 —
Dabigatrana)
17 pacientes
(dabigatrana)
Dabigatrana Prospectivo 18 pacientes
Caliskan et Rivaroxabana (D O,FA)\C Vs (rivaroxabana) Extracao - N&o suspender i Menor — 7/38
al. (2017)% Apixabana ' 3 pacientes simples (18,4%)
. AVK) .
Varfarina (apixabana)
22 pacientes
(varfarina)
Miclotte et al. Dabigatrana Prospectivo 18 pacientes Extracdes - Suspender a primeira dose i Menor — 12/26
(2017)%* Rivaroxabana (DOAC vs. (rivaroxabana) simples e da manha e retornar apos, (46,1%)
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Apixabana Pessoas 5 pacientes mdltiplas pelo menos, 4h da
saudaveis) (dabigatrana) extracao
3 pacientes
(apixabana)
31 — pacientes
. apixabana, Extracéo
. Prospectivo :
Dabigatrana 24 — simples x
. (DOAC vs. . - N&o suspender
Yagyuu et al Rivaroxabana rivaroxabana, ; X Menor - 7/72
a7 . Pessoas Associar medidas -
(2017) Apixabana P 14 — " . (9,7%)
saudaveis vs. ; hemostéticas locais
Edoxabana dabigatrana
VKA)
3 - edoxabana
Dabigatrana Retrospectivo ExtracOes
- ablg (caso- 53 xtrag - N&o suspender - Discutir caso com médico Menor — 4/53
Lababidi et Rivaroxabana . simples e . .
1 . controle) procedimentos - Associar medidas (7,5%)
al. (2018) Apixabana : multiplas e o . k
: (DOAC vs. 43 pacientes o hemostaticas locais Maior - O
Varfarina bidpsia
AVK)
Extracao,
bidpsias,
- alveoloplastia, - N&o suspender L Menor — 3/10
Hassona §5t Dabigatrana Série de 10 pacientes aumento de - Associar medidas Suspender a medlqagaq 24h (30%)
al. (2018) casos o i a 48h antes da cirurgia ;
coroa e hemostéticas locais Maior - 0
drenagem de
abscesso
Dabigatrana - N&o suspender
Cocero et al. Rivaroxabana Retrospectivo | 100 pacientes i - Realizar exodontia no vale i Menor — 4%
(2018)¢8 Apixabana P P da medicagéo (pelo menos Maior — 0
Edoxabana 4h da dltima ingestéo)
Dabigatrana - N&o suspender
Berton et al. Rivaroxabana , . Extracéo - Associar medidas o
(2018)8! Apixabana Prospectivo | 130 pacientes simples hemostéticas locais, se Menor —7,6%
Varfarina necessario
GOmez- Dabigatrana 29 pacientes - N&o suspender Menor - 2/29
(DOAC vs. . (dabigatrana) Implantes  suspen
Moreno et al. Pessoas Prospectivo 67 dentais Associar medidas - (6,9%)
(2018)° hemostaticas locais Maior — 0

saudaveis)

procedimentos
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Extragcao

- Nao suspender

Andrade et Dabigatrana Série de . : : . Menor -0
o4 : 12 pacientes simples ou - Associar medidas .
al. (2018) Varfarina casos S - ; Maior — O
multipla hemostaticas locais
Dabigatrana E ~ - N&o suspender
. xtragdo . .
. Rivaroxabana ; - Realizar exodontia apos Menor — 4/119
Yoshikawa et . . : simples ou o ~
al. (2019)% Apixabana Prospectivo | 119 pacientes maltipla (até 5 6h da ultima ingest&o (3,1%)
' Edoxabana P - Associar medidas Maior — 0
; dentes) " ;
Varfarina hemostéticas locais
Menor — 11,8%
(sem
Dabigatrana suspensao do
Manfredi et Rivaroxabana - DOAC)
51 : Meta-analise 21 estudos - - Menor — 13,5%
al. (2019) Apixabana (com
Edoxabana ~
suspenséao do
DOAC)
Maior - 0
Dabigatrana Extracéo - N&o suspender
Rivaroxabana . . simples ou uspend Menor — 36%
. Prospectivo | 107 pacientes L < - Associar medidas .
Brennan et Apixabana multipla (até 3 hemostaticas locais Maior - 0
al. (2020)7 Varfarina dentes)
Dabigatrana
Inokoshi et Rivaroxabana Extracado - N&o suspender
al. (2020)% Apixabana Retrospectivo 232 idosos simples ou - Associar medidas Menor — 16,4%
' Edoxabana mdltipla hemostéticas locais
Varfarina
Dabigatrana Sem diferenca
Hua et al Rivaroxabana Extracao - N&o suspender significativa
(2021)57' Apixabana Meta-anélise 8 estudos simples ou - Associar medidas entre os
Edoxabana multipla hemostaticas locais grupos
Varfarina (p<0,05)
Dabigatrana =
. Extragao =
Buchbender Rlva_roxabana _ _ simples ou - Néo §uspenc_ier
etal. (2021)% Apixabana Prospectivo 27 pacientes multipla - Associar medidas Menor — 29,6%
' Edoxabana implapnté hemostaticas locais

Varfarina
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Antiplaquetarios

N&o
anticoagulados
Extracéo - N&o suspender
IV\(Igéazg)tggl' Vgr?aﬁiia Retrospectivo 104 simples ou - - Associar medidas Menor — 26%
multipla hemostaticas locais

aBaixo risco de sangramento: anestesia local infiltrativa; raspagem periodontal supragengival; exodontia simples unitaria; biépsia de tecido mole < 1cm; profilaxia; colocacéo

de dique de borracha; restauracdo; preparo coronério; endodontia; colocacdo e remocédo de banda e brackets ortodéntico; Moderado risco de sangramento: bloqueio

anestésico; exodontia simples mdultipla (< 5 dentes); bidpsia de tecido mole < 1 a 2,5 cm; implante dental unitério; raspagem periodontal com ultrassom de um a dois quadrantes

(6 a 12 dentes); raspagem periodontal subgengival; cirurgia periodontal localizada <5 dentes??.

bAlto risco de sangramento: multiplas exodontias (> 5 dentes); exodontia associada com retalho periodontal e osteotomia; biépsia de tecido mole > 2,5 cm; biépsia de tecido

0sseo; exérese de torus; colocagdo de mdltiplos implantes; raspagem periodontal subgengival profunda; cirurgia periodontal de > 5 dentes; cirurgia paraendoddntica?43.
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DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Estudo prospectivo da avaliagao do protocolo odontolégico para extragéo dentaria em
pacientes portadores de fibrilagao atrial em uso continuo dos novos anticoagulantes
orais: estudo piloto.

Pesquisador:| Itamara Lucia ltagiba Neves 1"

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 66722417.0.0000.0068

Instituicdo Proponente: HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINADA U S P
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.025.420

Apresentagao do Projeto:

A fibrilacao atrial e a arritmia cardiaca mais comum e principal fator de risco para acidente vascular cerebral
e eventos tromboembolicos. Os novos anticoagulantes orais foram introduzidos como alternativa aos
antagonistas da vitamina K na prevencao de complicacoes tromboembolicas em portadores de fibrilacao
atrial nao valvar. Atualmente estao disponiveis: dabigatrana, um inibidor direto da trombina (fator lla), e dois
inibidores diretos do fator Xa, a rivaroxabana e apixabana. Extracoes dentarias sao procedimentos cirurgicos
que podem provocar sangramentos significativos, sendo necessario conhecer riscos e beneficios da
suspensao ou nao desses medicamentos, visto que eventos tromboembolicos podem ser fatais. O objetivo
desse estudo sera avaliar a seguranca do protocolo proposto de nao suspensao dos novos anticoagulantes
orais frente a realizacao de extracoes dentarias em pacientes com fibrilacao atrial nao valvar, que serao
divididos em tres grupos de acordo com a farmacocinetica do anticoagulante: rivaroxabana 1x/dia (grupo 1);
dabigatrana e apixabana 2x/dia (grupo 2) e varfarina (grupo controle). Serao programadas exodontias de um
a tres dentes, sem suspensao das doses, realizadas no vale da concentracao dos novos anticoagulantes
orais, considerado periodo de menor risco hemorragico. Enquanto que no grupo controle, serao
considerados valores de INR entre 2,0 e 3,0. Serao associadas medidas hemostaticas locais e cuidados pos
-operatorios especificos. Os pacientes
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serao contatados apos o procedimento para informar presenca ou nao de sangramento tardio. Esse
protocolo esta embasado em diretrizes, artigos cientificos, farmacocinetica e experiencia clinica dos autores,
Hipotese: Baseados em publicacoes pregressas e na experiencia clinica do servico, a hipotese e de que nao
havera complicacoes hemorragicas significativas posteriores ao ato cirurgico, e caso ocorram, prevemos
que serao de facil controle, desde que seguido o protocolo proposto, associado aos cuidados e
recomendacoes pos-operatorias pelo paciente.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario: Avaliar a seguranca de um protocolo, quanto aos riscos de sangramento durante as
extracoes dentarias realizadas em pacientes portadores de FANV, na vigencia de NOAC em comparacao
com a varfarina.

Objetivo Secundario: Analisar os fatores relacionados com a ocorrencia de sangramento no pos-operatorio:

escore de risco HAS-BLED, duracao de procedimento e trauma cirurgico.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: O desconforto do procedimento sera minimo, pois, a anestesia nao permitira que voce sinta dor. O
anestesico e o volume utilizados possuem baixo risco para pacientes portadores de doencas cardiacas.
Durante a cirurgia serao usadas tecnicas cirurgicas e produtos para controlar e evitar o sangramento. Para
evitar o desconforto apos a cirurgia serao prescritos analgesico e antibiotico, quando necessario. Nao existe
tratamento alternativo para dentes com carie extensa ou doenca periodontal avancada que nao seja a
extracao.

Beneficios: Trata-se de um estudo experimental, para confirmar que e possivel realizar extracoes dentarias
em pacientes com arritmia cardiaca sem suspender o anticoagulante e assim, prevenir complicacoes para o
paciente, como o derrame e infarto. Ao final do estudo poderemos confirmar.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
Vale a pena sequir os resultados.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:
Foram apresentados.

Recomendacgoes:
Nao ha.
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Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
Nao apresenta 6bices éticos que impegam sua aprovagao.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Em conformidade com a Resolugdo CNS n? 466/12 — cabe ao pesquisador: a) desenvolver o projeto
conforme delineado; b) elaborar e apresentar relatérios parciais e final; c)apresentar dados solicitados pelo
CEP, a qualquer momento; d) manter em arquivo sob sua guarda, por 5 anos da pesquisa, contendo fichas
individuais e todos os demais documentos recomendados pelo CEP; e) encaminhar os resultados para
publicagdo, com os devidos créditos aos pesquisadores associados e ao pessoal técnico participante do
projeto; f) justificar perante aoc CEP interrupgao do projeto ou a nao publicagao dos resultados.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento | S ~ Arquivo Postagem | Autor Situagdo
Informagoes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS _DO_P | 05/04/2017 Aceito
do Projeto ROJETO 887252 .pdf 12:14:18
Qutros SDC_4468_16_134_Cadastro_Online.p | 03/04/2017 | GRAZIELE PEREIRA| Aceito

df 11:42:04 |LUNAS

Folha de Rosto SDC_4468_16_134_FR_PB.pdf 03/04/2017 | GRAZIELE PEREIRA| Aceito
11:41:39 | LUNAS

Outros CartaDeNaoCustos.pdf 24/03/2017 |ltamara Lucia ltagiba| Aceito
09:40:31__ [ Neves

Outros PARECER_PCAR_anonimizado_SDC44] 24/03/2017 |Itamara Lucia Itagiba| Aceito

68 16_134.pdf 09:35:47 | Neves

Outros ParecerPartel.doc 24/03/2017 |ltamara Lucia ltagiba| Aceito
09:33:44 | Neves

Qutros CadastroOnLine.pdf 24/03/2017 [ltamara Lucia ltagiba| Aceito
09:32:38 | Neves

Qutros CartaCompromissoParaCPG.pdf 24/03/2017 |ltamara Lucia ltagiba| Aceito
09:30:41__[Neves

TCLE/ Termos de | TCLE.pdf 24/03/2017 |[ltamara Lucia ltagiba| Aceito

Assentimento / 09:28:45 |[Neves

Justificativa de

Auséncia

Orgamento AnaliseOrcamentariaSDC446816134.pdfl 24/03/2017 |Itamara Lucia Itagiba| Aceito
09:28:01 Neves

Projeto Detalhado / | PROJETO.docx 24/03/2017 |Itamara Lucia ltagiba| Aceito

Brochura 09:26:50 |Neves

Linvestigador

Situagao do Parecer:

Enderego: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 &% andar

Bairro: Cerqueira Cesar CEP: 05,.403-010

UF: SP Municipio: SAC PAULO

Telefone: (11)2661-7585 Fax: (11)2661-7585 E-mall: cappesq.adm@hc.fm.usp.br
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APENDICE, Emenda aprovada pelo CEP

44962 {_36 1134
dad _ USP - HOSPITAL DAS
! CLINICAS DA FACULDADE DE ‘GRErasl
bt MEDICINA DA UNIVERSIDADE

VISP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Estudo prospectivo da avaliagéo do protocolo odontolégico para extragdo dentéria em
pacientes portadores de fibrilagao atrial em uso continuo dos novos anticoagulantes
orais: estudo piloto.

Pesquisador: Iltamara Lucia Itagiba Neves

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 66722417.0.0000.0068

Instituigdo Proponente: HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UsSP
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 2.227.070

Apresentac¢ao do Projeto:

Emenda ao protocolo de pesquisa, em virtude da falta da cola biolégica GRF® (gelatina, resorcina e
formaldeido) no Instituto do Coragdo do HCFMUSP e dificuldade de acesso no mercado. Hé evidéncias
clinicas de hemostasia local satisfatéria, utilizando-se somente curativo de acido tranexamico intra-alveolar
na rotina da Unidade de Odontologia do Instituto do Coragao do HCFMUSP. Portanto, néo sera utilizada
cola biolégica, mas sim o curativo de &cido tranexamico intra-alveolar e compressao local com gaze
embebida em acido tranexamico liquido apés cirurgia. Com essa modificagédo, nao se espera aumento no
risco de sangramento pés-operatério nos pacientes do estudo.

Objetivo da Pesquisa:

Informar substituicao da cola biolégica no estudo pelo curativo de &cido tranexamico intra-alveolar e
compressao local com gaze embebida em &cido tranexamico liquido apds cirurgia.

Avaliag@o dos Riscos e Beneficios:

Com essa modificagao, ndo se espera aumento no risco de sangramento pos-operatério nos pacientes do
estudo.

RECEBIDO
SECRETARIA
COMISSAQ CIENTIFICA - InCor
2RI R AT

“L LA e ‘TN R _

Enderego: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5% andar

Bairro: Cerqueira Cesar CEP: 05.403-010
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)2661-7585 Fax: (11)2661-7585 E-mail: cappesq.adm@hc.tm.usp.br
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re~ ~ USP - HOSPITAL DAS
L CLIiNICAS DA FACULDADE DE
' L MEDICINA DA UNIVERSIDADE

Confinuagao do Parecer: 2.227.070

Comentérios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

E uma emenda que trata da substituigdo do método de hemostasia, onde substitui:

4.5.4 Protocolo padréo para os trés grupos

O protocolo das manobras hemostaticas locais sera realizado por meio de compressao do alvéolo com gaze
seca, insercao de pasta de acido tranexamico 250 mg intra-alveolar, sutura em massa com fio de seda 4-0 e
cola biolégica GRF® (gelatina, resorcina e formaldeido). As recomendagdes pés-operatérias serdo
padronizadas e orientadas verbalmente e por escrito.

Por:

4.5.4 Protocolo padrao para os trés grupos

O protocolo das manobras hemostaticas locais sera realizado por meio de compressao do alvéolo com gaze
seca, insergao de pasta de acido tranexamico 250 mg intra-alveolar, sutura em massa com fio de seda 4-0 e
compressao local com gaze embebida em &cido tranexamico apds a cirurgia. As recomendagdes pds-
operatdrias serdao padronizadas e orientadas verbalmente e por escrito.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagéo obrigatéria:
Foram todos apresentados.

Recomendacgoes:
Nao ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:
A emenda ndo apresenta ébices éticos que impegam sua aprovagao .

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagoes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_970902| 10/08/2017 Aceito
do Projeto E1.pdf 17:05:31
Outros SDC_4468_16_134_PARECER_SCOC_| 10/08/2017 |GRAZIELE PEREIRA| Aceito
EMENDA_A pdf 17:04:12  |LUNAS

Outros projeto_correcoes_relator.docx 10/08/2017 |GRAZIELE PEREIRA] Aceito
17:03:45 |LUNAS

Outros projeto_correcoes.docx 10/08/2017 | GRAZIELE PEREIRA| Aceito
17:03:20 |LUNAS

Qutros formulario_emenda.pdf 10/08/2017 | GRAZIELE PEREIRA| Aceito
17:02:56__ | LUNAS

Qutros carta_emenda.pdf 10/08/2017 | GRAZIELE PEREIRA| Aceito

Enderego: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5% andar

Bairro: Cerqueira Cesar CEP: 05.403-010
UF: SP Municipio: SAOC PAULO
Telefone: [11)2661-7585 Fax: (11)2661-7585 E-mail: cappesq.adm@hc.fm.usp.br
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dd _ USP - HOSPITAL DAS
! CLINICAS DA FACULDADE DE W
bt MEDICINA DA UNIVERSIDADE

Continuagdo do Parecer: 2.227.070

Qutros carta_emenda.pdf 17:02:18 |LUNAS Aceito
Outros SDC_4468_16_134_Cadastro_Online.p | 03/04/2017 |GRAZIELE PEREIRA| Aceito
df 11:42:04 [LUNAS
Folha de Rosto SDC_4468_16_134_FR_PB pdf 03/04/2017 | GRAZIELE PEREIRA] Aceito
11:41:39  |LUNAS

QOutros CartaDeNaoCustos.pdf 24/03/2017 |ltamara Lucia Itagiba| Aceito
09:40:31 | Neves

Qutros PARECER_PCAR_anonimizado_SDC44] 24/03/2017 |Itamara Lucia ltagiba | Aceito

68_16_134.pdf 09:35:47 | Neves

Qutros ParecerPartel.doc 24/03/2017 |ltamara Lucia ltagiba| Aceito
09:33:44 | Neves

Outros CadastroOnLine.pdf 24/03/2017 |ltamara Lucia ltagiba | Aceito
09:32:38 | Neves

Outros CartaCompromissoParaCPG.pdf 24/03/2017 |ltamara Lucia ltagiba| Aceito
09:30:41 | Neves

TCLE / Termos de | TCLE.pdf 24/03/2017 |ltamara Lucia Itagiba| Aceito

Assentimento / 09:28:45 |Neves

Justificativa de

Auséncia

Orgamento AnaliseOrcamentariaSDC446816134. 24/03/2017 |ltamara Lucia ltagiba | Aceito
09:28:01 [Neves

Projeto Detalhado / |PROJETO.docx 24/03/2017 |ltamara Lucia Itagiba | Aceito

Brochura 09:26:50 |Neves

Linvestigador

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao

SAO PAULO, 18 de Arosto de 2017

QuSpro

Asd\inado por:

ALFREDO JOSE MANSUR
(Coordenador)

Enderego: Aua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar

Bairro: Cerqueira Cesar CEP: 05.403-010

UF: SP Municipio: SAOC PAULO

Telefone: (11)2661-7585 Fax: (11)2661-7585 E-mail: cappesq.adm®@hc.im.usp.br
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APENDICE, Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO - HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DA PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: “Estudo prospectivo da avaliacio do protocolo
odontolégico para extracio dentéria em pacientes portadores de fibrilagdo atrial em uso
continuo dos novos anticoagulantes orals: estudo piloto”

PESQUISADOR PRINCIPAL: ltamara Lucia tagiba Neves

CARGO/FUNGAD: Cirurgid-dentista Assislente INSCRIGAO CONSELHO REGIONAL W*: 21,265
DEPARTAMENTO/ INSTITUTO: Unidade de Odontologia do Instituto do Coracéo

1 = Justificativa e objetivo(s) do estudo:

Convidamos o senhor(a) a participar deste estudo por apresentar arritmia cardiaca denominada
fibrilacho atrial & necessilar exitrair um ou mais dentes. Sua parlicipacho & volunlaria & as
informagbes a seguir o(a) ajudardo na sua decisfo. Leia atentamente este Termo de
Consentimento. O objelive desta pesquisa & comprovar que no hd necessidade de
interromper o uso do anticoagulante oral que vocé faz uso (medicacfo que afina o sangue)
para exirair um a trés dentes, avitando assim, o risco de derrame (AVC) e/ou infarlo agudo do
miocardio (alaque cardiaco) por ficar sem tomar essa medicagio. A extracBo sera feita,
seguindo os procedimentos que explcaremos adiante.

2 - Procedimentos que serio realizados @ mélodos que serio empregados:

Se vocé concordar em participar, vocé precisard vir em quatro consullas com data e hora
agendadas. A(s) extracho(Ges) serfo realizados da forma tradicional, mas com cuidados locais
adicionais como: o hordric serd programado conforme o hordric que vocé toma o©
anticoagulante, seus exames serfo avaliados e no local da extracio serfo usados produtos
para reduzir o risco de sangramento, que ja utilizamos na rotina dos pacientes que, assim como
vocé, lomam anticoagulante,

Rubnica oo ueilo o8 P guis o ou
i peO il vl

Rubica 9o DaalouE aoor
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Na 1% ses530, faremos: preenchimento da sua ficha clinica, avallagdo 0os exames de sangue
exlstentes, exame ciihico da doca, orientacdo de higiene bucal, radiografla dofs) dente(s)
Indicago(s) para exiragdo 2 solctarsmos uma radiografa panoramica. Na 2° sessdo
realizaremos a cirurgla. Aplicaremos anestesla local usada nomaimente pelo oentists,
respeltando 3 dose maxima de acordo com 0 seu peso. Os procedimentos serdo realzatos no
consuitorio 0dontoidgico da Unidade e Odontoiogla INCor & sera Necessano que voos aguarde
c2rca de 30 mhutos &m repouso anies de retomar 3 su3 c©as3. Orentaremos S00re 08
culdados pos-Operatonos gQue devem ser rigorosamente seguldos. De Quatro 3 olto horas
depols 03 clrurgla o dentlsia llgara para perguntar se esta ocomendo sangramento. No dia
s2guinte 3 exiracdo, voc2 oevera retornar 30 Nosso S2rvigo para avallammos o local 03 chrurgla.
Em c3so de sangramento Intenso, vocE JeVera entrar em Ccontal com 0 pesquisador
exscutants para 0 sUpone 3dequado. Um novo retomo serd marcado apos sele dias para
FEMOVErMOos 05 pontos & reavallarmos o local operado.

3 - Descrig3o dos desconfortos e riscos esperados nos procedimentos do item 2:

O desconforto do procegimento s2ra minimo, pols, 3 anesiesla ndo permitira que vocs sinta
dor. O anestésico € 0 volume utlizados possUSm baxo rMsco para pacientes poriadorss de
dosngas cardiacas. Durants 3 clrurg'a serdo usadas tecnicas cirdrgicas & produtos para
CONIroiar & evitar o sangramento. Para evitar o gesconforo apds 3 cirurgla serdo prascitos
analgésico @ antibldtico, guando necessano. N3o 2xiste tratamento a4emativo para dentes com
carke extensa ou doenga perodontal 3vangada que ndo s2J3 3 exiragao.

4 - Bensficlos esperados para o particlpants:

Trata-s2 02 um estudo experimantal, para confirmar gque & possivel realizar extragdes dentarias
em paclentes com amimia cardiaca sem suspendsr 0 anticoagulants e assim, preveni
compiicagdes para o pacients, como 0 derame e Infarto. Ao final 0o esiudo podersmos
confirmar.

5 - Acompanhamento & assisténcla durants a pesquisa:
Em caso de sangramento 3pos 3 exiragdo gentada, igue Imediatamente para 3 Unidade ge
Ooontologla que dara as orentagles necessanas.
Futrica do sdelio de pesaguba ou
mporsdvel
Pubrica do pesqusasor_______
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Voc2 1era como bensficks a realizagdo do tratamento odontoitgico clinico, realzados de forma
s2gura £ planejada, orientacdo de higlene bucal, esclarecmenios de dovidas quanio 3 salde
bucal. Os procadimentos reallzados serdo 0s oferecidos 3os pacikentes pela Unidade de
Qoonioiogla 0o Incor: extragdo dentaria, restauragdo, endodontia e peripdontia. Ao témino do
tratamento, daremos alta da Odontologla InCor 3 Voo, s2ndo que Para consultas & tratamentos
POSIETIONes vOCE JSVEr3d Procurar jocal em servico externo. Seu acompanhamento médico no
InCor sequira normaments.

& - Dirsito de negar participag3o, retirar o consentimento 8 sughio:

Voc2 pode negar sua particlpagdo na pesquisa @ em gualquer 2tapa do esudo terd libergade
de deixar 02 participar do estudo e da retirada do consentimento, sem gualquer prejulzo 3
continuigade 02 seu tratamento na Instituigdo, sob sigho e privacidade.

As Informagles obligas serdo anallsadas em conjunto com 35 de outros pacientes, ndo sendo
divuigada a ldentificacdo de nenhum paciente.

Esse termo sera realizado em duas vias. Decdindo participar, voce racedera uma via do temmo de
consentimanio 3ssnada pelo PesquISador rEspoNSavel com o Mesmo t2or l2gal gue o original.

7 - Despesas 8 compensaglas:

N30 ha oespesas pessoals para 0 participants em gualquer fase do estudo, Inciuindo os
exames & a3s consultas. Também ndo ha compensacdo financelra relacionada 3 sua
participacdo. Caso ocoma alguma complicagdo ralacionada com 3 clrurgla, como sangramentos
ou Inf2cgdo do local operado, serdo fratados no Instituto do Coragdo.

&§- Garantia de acssso:

Em quaquer etapa do estudo, vocs tera 3c2ss0 306 profissionals responsavels pela pesquisa
para esclarecimento ge eventuals duvidas. O principal Investigador € o Dra. Itamara Lucia
Iitagiba Neves que pode s&r encontrada na Unidade de Odontoiogla do Instituto do Coragdo,
enderago Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar 44, andar. Amouatorio, Setor B3 - teiefone: (11)
2651.5229. Se vocs Iver 3lguma consigeragdo ou dUvida sobre 3 &tica da pesquisa, enfre em
contato com o Comité e Elica em Pesguisa (CEP) — Rua Ovido Pires de Campos, 225 - 5°
andar - (11) 2661-7535, (11) 2661-1548, (11) 2561-1542 — e-mall: CIDPESq.IIMDC IMUSP.LF.

Putyica oo sjeile de pesauiic ou
miporadiow

PLtricn do pesaguier
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Acredito ter sldo suficientemente Informado a respelto d3s Informagdes que I ou que foram
ligas para mim, descrevendo o estugo: “Estudo prospectivo da avallagdo do protocolo

odontologico para extraglo dentaria em pacientes portadorss de fibrilag3o atrial em uso
continuo dog novos anticoagulantes orals: estudo plloto”.

Eu discut! com 3 Dra. itamara Lucia Itaglba Nevss ¢ Dra. Elalne Massumi Higashl sobre 3
minha decisdo em panicipar nesse estudo. Ficaram ciaros para mim quals 530 0s obietivos do
estugo, 05 procedimenios 3 serem reallzados, seus possivels desconfortos e riscos, as
garantias ge configenclalidade e ge esciarecimentos pemanentes. Concordo voluntanamente
em participar deste estudo & podersl retirar 0 Meu consentmenio 3 qualguer momento, ant2s
ou dwante 0 mesmo, sem penaldades ou pr2julzo ou perda de quaiguer bensficio que &u
possa ter adquirido, ou No meu atenaimenio neste Sernvigo.

Assinatura do paciente/representante legal Data ¢ [

Assinatura do responsavel pelo estuco Data T

Putrica do sella de pasauba ou
el

Pubvica do pesgubocer




102

DADOS DE IDENTFICAGAD (OU ETIQUETA INSTITUCIONAL DE IDENTIAICAGCAD) DO PARTICIPANTE DA
PEIQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

DOCUMENTO DE DENTIDADEN®: ..o e —~SEXO: M F

DATANASCIMENTO: .. ... ...

RESFONSAVEL LEGAL

NATUREZA (grau oe parentesco, tutor, curador 22c.)

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°:

EEXDO: Mu Fu
DATANASCIMENTD: ... toed e

ENDERECO

BARRO:

Rutrice do afeilc do pasaubia ou
mporaSenl

Rbrica SO pesguilos_______
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APENDICE, Check list para selecdo da amostra

Data: / / No

Projeto: Estudo prospectivo da avaliacdo do protocolo odontolégico para
extracdo dentéria em pacientes portadores de fibrilacdo atrial em uso continuo
dos novos anticoagulantes orais: estudo piloto.

Pesquisador Responsavel: Dra. Iltamara Lucia Itagiba Neves
Pesquisador Executante: Elaine Massumi Higashi

CHECKLIST PARA SELECAO DA AMOSTRA

Nome:

RGHC: data nasc.: / /
Naturalidade: /UF

Telefone:

Critérios de inclusao:

Portador de FA em uso crbénico de anticoagulante oral

Idade acima de 18 anos

Em uso de NOAC ou Marevan

Presenca de dente com indicacdo de exodontia devido carie ou doenca

periodontal

Aceita participar da pesquisa

Critérios de exclusao:

Gestantes ou lactantes

Em uso concomitante de antiagregantes plaquetarios ou heparina

Portador de disturbios da coagulacéo
Portador de IRC grave (CICr <30)

Portador de insuficiéncia hepatica grave

Alérgicos a lidocaina e/ou epinefrina
Odontofobia

Desdentado total
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Dentes higidos

Dentes deciduos

Anticoagulante em uso:

D Dabigatrana (Pradaxa)
D Rivaroxabana (Xarelto)

E] Apixabana (Eliquis)
E] Varfarina (Marevan)

Horario de ingestédo: 12 ingestao:

22 ingestao:

Dente(s) indicado(s) para exodontia:
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APENDICE, Ficha clinica

F .
F e HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA USP

(=

SETOR DE ODONTOLOGIA DO INCOR — HCFMUSP

Nome:

Data de nascimento: / / Idade:

Sexo:( )M ( )F

RG HC:

Cardiopatia:

Comorbidades:

Medicamentos:

Alergia:

Cirurgias:

Tabagista:

Etilista:

Uso de drogas:




CHA2DS2-VASC:

HAS-BLED:

ANTICOAGULANTE EM USO:

D Dabigatrana (Pradaxa)
D Rivaroxabana (Xarelto)
D Apixabana (Eliquis)
D Varfarina (Marevan)

106

Horario da 12 ingestao

Horario da 22 ingestao
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ODONTOGRAMA
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Dente(s) com indicagcdo de exodontia:

B

Motivo da indicac&o da exodontia:

AVALIACAO DO TRAUMA CIRURGICO

Dente Mobilidade ISS PCS (MG - JCE) NCI

AVALIACAO HEMATOLOGICA
Exames laboratoriais Resultado Data da coleta
TP/INR
TTPA
TT




AVALIACAO CHA2DS2-VASC
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Risco

Pontuacéo

Paciente

ICC ou Disfuncao

ventricular esquerda

1

HAS

I[dade > 75 anos

Idade entre 65-74 anos

Diabetes mellitus

Género feminino

AVC/Trombo embolismo

Doenca vascular

RN R R RN e

Total

AVALIACAO DO RISCO DE SANGRAMENTO HAS-BLED

Risco Pontuacéao Paciente
Hipertensao 1
Alteracao renal e/ou
hepética Louz
AVC 1
Hemorragia 1
INR l&bil 1
Idade > 65 anos 1
Drogas/Alcool 1ou?2

Total




TRANSCRICAO DA CIRURGIA

Dia da cirurgia:

Hora da ultima ingestdo do NOAC:

Hora da proxima ingestdo do NOAC:

Hora do inicio da cirurgia:

Hora do término da cirurgia:

Duracéo da cirurgia:

Medicacédo pds-operatéria:

Obs:

109
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EVOLUCAO CLINICA
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APENDICE, Orientacdes pds-operatorias

k.

SETOR DE ODONTOLOGIA DO INCOR - HCFMUSP

Orientacdes pos-operatorias

- Dieta fria e liquida (suco, vitamina, leite, sorvete) por 48 horas;

- Evitar alimentos duros e de dificil mastigacéo por 7 dias;

- Repouso por 48 horas;

- Nao fazer esforco fisico por 7 dias;

- N&o ficar exposto ao sol por 48h;

- Dormir com dois travesseiros;

- Compressa com gaze no local operado por 30 minutos;

- Compressa fria ou bolsa de gelo de 4/4 horas por 24h;

- N&o fazer bochecho e cuspir por 48 horas;

- Higiene oral conforme orientacfes do dentista;

- Seguir a prescricdo medicamentosa corretamente;

- Em caso de sangramento aplicar compressa fria extraoral por 30
minutos e comprimir gaze intraoral por 15 minutos;

- Em caso de sangramento importante, contatar o dentista responsavel
pela pesquisa e/ou comparecer no servigo de pronto atendimento do

InCor.

r
F e HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA USP Q
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APENDICE, Avaliacéo do sangramento pds-operatorio precoce

r
I- i HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA USP c:_)
(N ] :

SETOR DE ODONTOLOGIA DO INCOR - HCFMUSP

Avaliacdo do sangramento pds-operatorio

Paciente:
RGHC:

Contato telefénico (4 a 8 horas pds-operatorio):
Houve sangramento apos deixar o ambulatério?
Sm( ) Nao( )

O local da extragcéo esta sangrando no momento?
Sm( ) Nao( )
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APENDICE, Ficha de classificacéo de sangramento pds-operatorio tardio.

r
k : HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA USP Q
1

SETOR DE ODONTOLOGIA DO INCOR — HCFMUSP

Nome :
Data de nascimento: / / ldade:
RG HC
o o Classificacao do
Avaliagao do local cirurgico
sangramento
Sem sangramento 0
Presenca de sangramento leve, contido por 1
compressao com gaze por 30 min
Presenca de coagulo malformado, com 5
necessidade de intervencéo local
Presenca de sangramento que necessita de 3
internacao
CLASSIFICACAO DO SANGRAMENTO:
1. Seguiu recomendacdes PO: Sim N&o
2. Sutura: Adequada Insuficiente Soltou
3. Numero de dentes extraidos:
4. Trauma cirdrgico:
Retalho mucoperiosteal Osteotomia. Odontoseccao




