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RESUMO

Fundamento: Distdrbios tromboticos permanecem como uma das principais causas de morte
no mundo ocidental. A dabigatrana surgiu como alternativa a varfarina para a anticoagulagdo
no tratamento da fibrilacdo atrial (FA). O risco associado a eventos hemorragicos com a sua
utilizacdo foi documentado em vérios ensaios clinicos randomizados, mas nenhum grande
estudo analisou detalhadamente o risco de hemorragia durante a extracdo dentaria e em outros
procedimentos odontolégicos que envolvam sangramentos. Objetivo: Em individuos
submetidos a procedimentos odontologicos, avaliar a duragdo de sangramento com o uso de
dabigatrana em comparacdo ao uso de anticoagulante oral anti-vitamina K (varfarina).
Metodos: Estudo prospectivo, unicéntrico, observador Unico. Pacientes com diagnostico de
FA ndo-valvar atendidos em um centro de referéncia em cardiologia e com indicagcdo de
anticoagulacdo que necessitavam de tratamento odontologico para exodontia Unica ou
multipla. Estando em uso de varfarina ou dabigatrana e avaliados até sete dias pds-exodontia.
Foram avaliados os efeitos sobre: tempo de sangramento entre o inicio e o fim da sutura e
hemostasia completa; sangramento antes do procedimento, ap6s 24h, 48h, 07 dias, durante e
apos a remoc¢do da sutura (tardio), sendo considerado como estatisticamente significativo
valor de p <0,05. Resultados: Foram avaliados 37 individuos sendo 25 no grupo varfarina e
12 no dabigatrana. ldade, sexo, peso, altura, presséao arterial, cor, escolaridade, renda familiar
e comorbidades foram semelhantes entre os 2 grupos. Em relagdo ao sangramento ap6s 24h
do procedimento, nenhum do grupo dabigatrana apresentou sangramento, enquanto que houve
32% no grupo varfarina (p=0,028). N&o houve diferencgas entre os grupos em relagédo as outras
varidveis analisadas. Conclus@es: Os dados desse estudo demonstram que em individuos em
uso de dabigatrana ou varfarina, submetidos a procedimento odontoldgico de exodontia, ndo
houve diferenca estatisticamente significante no tempo de sangramento 1. Na analise
secundéria houve uma menor frequéncia de sangramento 24h ap6s o procedimento nos
individuos em uso de dabigatrana.

Palavras Chave: Dabigatrana. Varfarina. Tempo de sangramento. Anticoagulantes.



ABSTRACT

Background: Thrombotic disorders remain one of the leading causes of death in the western
world. Dabigatran appeared as an alternative to warfarin for anticoagulation in the treatment
of atrial fibrillation (AF). The bleeding risk associated with its use has been documented in
several randomized clinical trials, but no large study has examined in detail the risk of
bleeding during tooth extraction and other dental procedures involving bleeding. Objective:
In subjects undergoing dental procedures, evaluate the intensity of bleeding with the use of
dabigatran in comparison to the use of anti-vitamin K oral anticoagulant (warfarin). Methods:
Prospective, unicentric, single observer study. Patients diagnosed with non-valvular AF
attended at a referral center in cardiology and with indication of anticoagulation requiring
dental treatment for single or multiple tooth extraction, in use of warfarin or dabigatrana and
evaluated up to seven days post-extraction. The effects on: bleeding time between the
beginning and the end of the suture and complete hemostasis were evaluated; bleeding before
the procedure, after 24h, 48h, 07 days, during and after removal of the (late) suture, p<0.05
was defined as of statistical relevance. Results: We evaluated 37 individuals, 25 in the
warfarin group and 12 in the dabigatran group. Age, sex, weight, height, blood pressure,
color, schooling, family income and comorbidities were similar between the 2 groups.
Regarding bleeding after 24 hours of the procedure, none in the dabigatran group presented
bleeding, whereas 32% in the warfarin group had documented bleeding (p = 0.028). There
were no differences between the groups in relation to the other variables analyzed.
Conclusions: Data from this study demonstrate that in individuals using dabigatran or
warfarin undergoing dental extraction procedure, there was no statistically significant
difference in bleeding time. In the secondary analysis, there was a lower frequency of
bleeding 24 hours after the procedure in the individuals in use from dabigatran.

Keywords: Dabigatran. Warfarin. Bleeding time. Anticoagulants.
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1 INTRODUCAO

Distarbios tromboticos permanecem como uma das principais causas de morte no mundo
ocidental. Varios tratamentos com anticoagulantes tém sido utilizados, incluindo heparina
ndo-fracionada, heparina de baixo peso molecular, fondaparinux, antagonistas da vitamina K
(varfarina) e os anticoagulantes orais diretos (DOACs) como a apixabana, dabigatrana e
rivaroxabana.) Nos Estados Unidos da América (EUA) e no mundo a varfarina é a principal
droga anticoagulante utilizada ha mais de cinco décadas. Estima-se que cerca de dois milhdes
de pessoas nos EUA estejam em uso e que aproximadamente 300.000 novas prescrices
ocorram a cada ano. Heparinas em geral e o fondaparinux exigem administracdo subcutanea,

0s antagonistas de vitamina K como a varfarina podem ser administrados por via oral.

Apesar da eficacia comprovada, os antagonistas da vitamina K apresentam limitacGes na
pratica clinica como interacdo medicamentosa e alimentar, ampla variabilidade na resposta a
anticoagulacdo, inicio lento de efeitos terapéuticos, necessidade de monitorizacdo da resposta
terapéutica através do tempo de protrombina (TP) e da razdo normalizada internacional (RNI)
e indice terapéutico estreito (2,0-3,0).%) Conforme demostrado por Hylek et al. entre os
pacientes com fibrilacdo atrial (FA) ndo valvular, a anticoagulacdo com um RNI acima de 2,0
reduz ndo apenas a frequéncia de acidente vascular cerebral (AVC) isquémico, mas também
sua gravidade e risco de morte.” Com base nas limitages da utilizacio da varfarina aliada &
falta de eficiéncia nas taxas de anticoagulacdo na prética clinica, estudos avaliando os DOACs
foram planejados e conduzidos durante os Gltimos anos. A manutencdo dos beneficios na
reducdo de eventos cardioembolicos, como aqueles conseguidos com a utilizacdo de varfarina
com menores taxas de sangramentos, especialmente os clinicamente relevantes, ou mesmo 0s
beneficios adicionais na reducdo desses eventos tornaram-se hipoteses clinico-cientificas
passiveis de comprovacdo por meio de estudos clinicos randomizados, denominados de néo
inferioridade. Foram entéo desenvolvidos e avaliados apropriadamente em estudos de fase 2 e
3 para demonstracdo solida de eficacia e de seguranca. Alguns agentes séo inibidores de fator
Ila (inibidor da trombina), como a dabigatrana, e outros sdo inibidores de fator Xa, como a
apixabana, rivaroxabana e edoxabana. Pacientes com FA estdo sob elevado risco de AVC. A
varfarina e outros antagonistas da vitamina K séo tratamentos altamente eficazes, reduzindo o
risco de AVC em aproximadamente dois tercos dos casos; no entanto, 0 uso dos mesmos traz
limitacdes j& descritas acima. Os DOACs demonstraram ser equivalentes ou superiores a

varfarina na prevencdo de AVC ou embolia sistémica.®
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo principal

O objetivo principal do presente estudo foi avaliar o tempo de sangramento entre o inicio da
sutura até a hemostasia completa (tempo de sangramento 1), em individuos submetidos a
procedimento odontolégico de exodontia, que estivessem em uso de Dabigatrana ou
anticoagulante oral tradicional (Varfarina).

2.2 Objetivos Secundarios

Os objetivos secundérios desse estudo foi avaliar, em individuos submetidos a procedimento
odontolégico de exodontia, tempo de sangramento 2 (entre o fim da sutura e hemostasia
completa), sangramento antes da exodontia, no intervalo entre o inicio e final da exodontia,

sangramento 24h, 48h e 7 dias apds o procedimento.
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3 REVISAO DA LITERATURA

O registro InterFib avaliou 15.174 pacientes portadores de FA em 47 paises, incluindo
Ameérica do Sul e Brasil. Quando analisados os dados da nossa regido as taxas de utilizacéo de
anticoagulante oral (ACO) foi de 45%, e desses, apenas 44% apresentavam RNI na faixa
terapéutica entre 2-3, portanto dos pacientes com FA com indicacgdo para uso de ACO, apenas
20% se apresentavam adequadamente anticoagulados.” Durante anos tém havido grande
controvérsia em relacdo a utilizacdo de anticoagulantes no planejamento de tratamentos
dentérios que implicam em sangramento. As principais preocupacdes sobre a utilizagdo dos
anticoagulantes orais diretos em procedimentos odontoldgicos invasivos que cursam com
sangramentos eram a falta de um antidoto especifico para reversdo da acdo medicamentosa e
o risco da doenca trombdtica em que foi indicada a anticoagulacdo.® Em abril de 2017 a
Anvisa (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria) aprovou o uso do Praxbind®
(Idarucizumabe) no Brasil para reversdo da anticoagulacdo em pacientes em uso de
Dabigatrana.®® O ldarucizumabe é um fragmento de anticorpo monoclonal, que ao ser injetado
na circulacdo neutraliza a dabigatrana através de uma ligacdo direta, impedindo a sua acéo
anticoagulante e tem sido amplamente utilizado em emergéncias. Os resultados do estudo RE-
VERSE AD confirmaram de vez a eficacia e seguranca do agente. 9 Diretrizes mais recentes

sobre a reversdo dos novos anticoagulantes inclusive ja recomendam seu uso.?

Pacientes odontologicos que fazem uso de anticoagulante oral por diversos motivos, inclusive
por FA, necessitam ser avaliados quanto ao risco de sangramento e complicagcdes durante o
procedimento a ser realizado. O tratamento de individuos recebendo varfarina que requerem
procedimentos dentarios invasivos que envolvam sangramentos e/ou cirurgia oral e maxilo-
facial estd bem documentada na literatura, a ndo suspensao da droga antes do procedimento, e
segue a recomendacdo da 32 diretriz de avaliacdo cardiovascular perioperatéria da sociedade
brasileira de cardiologia.*2 Em contraste, ndo ha nenhum ensaio clinico na literatura que
ofereca recomendagdes especificas para os pacientes em uso dos DOACs e que necessitem se

submeter a procedimentos odontoldgicos.*3)

O inibidor direto da trombina, especificamente administrado por via oral Etexilato de
dabigatrana, € um prd-farmaco oral que é rapidamente convertido por uma estearase para
dabigatrana. Tem uma biodisponibilidade absoluta de 6,5%, 80% da dose administrada é

excretada pelos rins, sua meia-vida no soro é de 12 a 17 horas e ndo requer monitoramento do


https://pebmed.com.br/veja-os-principais-pontos-das-novas-diretrizes-para-reversao-dos-anticoagulantes-na-hemorragia-cerebral/
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RNI. O principal estudo que avaliou esta droga foi o RE-LY, estudo randomizado que
comparou dabigatrana (duas doses diferentes) e varfarina (RNI entre 2,0-3,0) em 18.113
pacientes com FA sem doenca valvar. Dabigatrana foi administrado em doses fixas sem
monitorizacdo laboratorial da intensidade da anticoagulacdo. No estudo RE-LY que
comprovou a nao-inferioridade e a eficacia desse anticoagulante oral direto em comparacéo a
Varfarina, cerca de 10% dos pacientes que participaram do estudo precisaram realizar
procedimentos dentarios.*¥ Estudo de subanélise de grupos do RE-LY evidenciaram taxas
semelhantes de sangramento periprocedimentos, incluindo paciente com necessidade de
cirurgia de urgéncia, contudo o grupo em uso de dabigatrana facilitou a suspensdo da
medicacdo em casos de sangramentos maiores. A dabigatrana surgiu como alternativa a

varfarina para a anticoagulacio no tratamento da FA e do tromboembolismo venoso.®®

Ja esta validado por diversas diretrizes que pacientes com FA ndo valvar com indicacdo de
terapia antitrombdtica podem utilizar a varfarina ou algum DOAC (classe de recomendacao I,
nivel de evidéncia A), todavia ndo esta indicado em pacientes portadores de valva protética
mecanica ou estenose mitral hemodinamicamente significativa pois foram excluidos dos

principais estudos com os novos anticoagulantes em pacientes portadores de FA. (6)

E relativamente comum a procura do cardiologista com vistas a orientaces atinentes a
suspensdo ou ndo do anticoagulante antes do procedimento odontoldgico pelo receio de
sangramentos indesejaveis. Além disso, € importante que os dentistas estejam cientes da
existéncia de novos anticoagulantes que estdo sendo prescritos aos pacientes, com suas
peculiaridades, para garantir que recebam tratamento dentario seguro e apropriado.” O risco
associado a eventos hemorragicos com a sua utilizacdo foi documentado em varios ensaios
clinicos randomizados, mas nenhum grande estudo avaliou especificamente 0 risco de
hemorragia ap6s a extracdo dentaria e outros procedimentos odontolégicos que envolvam
sangramentos. A exodontia € um dos procedimentos cirdrgicos mais comuns e podem causar
hemorragia significativa. Com o aumento do uso de inibidores diretos da trombina na préatica
clinica a avaliacdo de sangramento e complicacbes hemorragicas nesse contexto precisa ser

melhor avaliada.*®
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4 METODOS

4.1 Desenho do estudo

Realizamos um estudo de coorte prospectiva de pacientes anticoagulados com comparagao

interna, incluidos de forma sistematica e sequencial, unicéntrico, observador dnico.

4.2 Selecéo da populagéo, critérios de incluséo e exclusdo

Foram incluidos individuos com diagndstico prévio de FA ndo-valvar com indicacdo de
anticoagulacdo, atendidos no ambulatorio especializado em cardiologia do Multicentro de
Saude Amaralina — Dr. Adriano Pondé (unidade da secretaria municipal de salde sob gestdo
da Santa Casa de Misericordia da Bahia) e que necessitavam de tratamento odontoldgico
atendidos no servi¢o de odontologia. Foram acompanhados por cardiologista clinico em um
dos dois grupos: grupo 1: varfarina, grupo 2: dabigatrana. Sendo alocados 25 individuos no

grupo 1 e 12 no outro.

Para este presente estudo, foram selecionados pacientes independentes do sexo, com 18 anos
ou mais, portadores de fibrilacdo atrial ndo-valvar e que estivessem em uso de anticoagulante
oral (varfarina) ou do DOAC (dabigatrana). Pacientes que estavam em uso de dabigatrana na
dose de 150mg por via oral a cada 12 horas, receberam gratuitamente a medicagdo da
secretaria municipal de satde. A escolha especifica da droga dabigatrana ocorreu por uma
atividade assistencial prévia estabelecida a partir de uma parceria entre a secretaria municipal
de saude e o laboratdrio Boehringer Ingelheim, para a anticoagulagéo de alguns pacientes com
FA ndo-valvar com esta medicacdo. Foram excluidos os individuos com contraindicacdo a
anticoagulacdo, os que por algum motivo retirassem o termo de consentimento livre e
esclarecido e os pacientes em uso de Varfarina que estivessem com o RNI fora da faixa
terapéutica (2,0-4,0) permitida para realizagdo de procedimento odontologico no dia da
intervengdo odontologica. Uma metanalise e estudos de menor impacto tém demonstrado
seguranca na realizacdo de procedimentos dentarios em pacientes anticoagulados com

RNI < 4,0, com a utilizagdo de medidas locais para reducdo do sangramento. 1922
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4.3 Aspectos clinicos ou laboratoriais

Foram avaliados antes do procedimento dados vitais como pressdo arterial sistémica,
frequéncia cardiaca. Foram verificados peso, altura e questionados sobre a auto intitulacdo da
raca (branco, pardo, negro), escolaridade e renda familiar. Os individuos em uso de varfarina
foram submetidos a exame de sangue para determinacdo do TP e do RNI antes do
procedimento (mesmo dia) através do método de coagulometria e os do grupo dabigatrana
fizeram uso normalmente da dose prevista (150mg a cada 12 horas) e ndo foram submetidos a
avaliacdo do tempo de protrombina. Todos pacientes receberam profilaxia para endocardite
infecciosa, quando indicado, de acordo com as diretrizes atuais. As exodontias foram
realizadas de acordo com os protocolos usuais para tratamento odontoldgico de pacientes
cardiopatas em uso de anticoagulantes. Todos receberam prescricdo de dipirona 1g até de
06/06h caso apresentasse dor apds o procedimento e paracetamol 750mg até de 06/06h se

alergia a dipirona.

4.4 Métodos de avaliacéo

Foram avaliados sangramentos ou complicacdes hemorragicas dos individuos em uso de
anticoagulantes orais através da analise da cirurgia-dentista (Gnica observadora) durante e
ap6s o procedimento dentario de exodontia Unica ou multipla realizados. O tempo de
sangramento foi medido em segundos através de cronémetro pela assistente de consultério
dentario. Foi definido como desfecho principal o tempo de sangramento 1, que seria 0 tempo
entre o inicio da sutura até a hemostasia completa. Também foram avaliados: tempo de
sangramento 2 (entre o fim da sutura e hemostasia completa), sangramento antes da
exodontia, no intervalo entre o inicio e final da exodontia, sangramento 24h, 48h e 7 dias ap6s
a exodontia. Também foi aplicada a escala de sangramento e foram considerados
sangramentos maiores a partir de 2.1, seguindo conforme descrito em Iwabuchi et al. (Quadro
1)@
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Quadro 1 - Escala de sangramento

0 — Sem sangramento
1- Hemostasia alcancada ap6s medidas e
compressao

2- Sangramento significativo presente no dia
seguinte

2.1- Sangramento significativo presente com
48h
3- Sangramento tardio

4.5 Calculo do tamanho amostral

A amostra foi dimensionada para conferir poder estatistico de 80% e alfa 5%, estimando, por
experiéncia clinica prévia, um tempo de sangramento total em torno de 180 +/- 60 segundos
no grupo varfarina, e esperando uma reducdo de pelo menos 60 segundos no grupo
dabigatrana em relacdo ao grupo varfarina. Para tanto, o tamanho amostral calculado foi de 12
pacientes em cada grupo. Dada a facilidade de incluirmos pacientes no grupo varfarina, foi
decidido dobrar o nimero amostral deste grupo.

4.6 Analise estatistica

Para tabulacdo e analise dos dados foi utilizado o programa Statistical Package for Social
Sciences (SPSS) versdo 14. Devido ao pequeno tamanho amostral, os procedimentos
estatisticos usados para analise das variaveis continuas foram testes ndo-parametricos, uma
vez que é conhecida a baixa performance dos testes de aderéncia a normalidade em amostras
pequenas. Foram, portanto, descritas sob a forma mediana e intervalo interquartil. As
categodricas foram descritas sob a forma de frequéncia relativa. Os testes Qui-quadrado (X2)
ou Teste Exato de Fisher foram utilizados para comparacdo de varidveis categoricas. Para
comparacdo de variaveis continuas entre amostras dependentes foi utilizado o teste Wilcoxon;
quando as amostras foram independentes foi utilizado teste U de Mann-Whitney.

Significancia estatistica foi definida como valor de p < 0,05.
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4.7 Aspectos éticos

Este estudo foi submetido para aprovacio pela Comissdo de Etica em pesquisa do Hospital
Santa lzabel — Santa Casa de Misericordia da Bahia, sendo aprovado com CAAE
61125916.1.0000.5520 e parecer numero 1.857.480 (Anexo 1). Todos os participantes

assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.

Foi aplicado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para obtencdo dos dados dos
pacientes ao longo do estudo. Este foi dado livremente, sem préticas de coacdo fisica,
psiquica, moral ou enganosas impeditivas de livre manifestagdo da vontade pessoal. Os
principios éticos que guiaram esta pesquisa estdo contemplados na Resolucdo 466/12 do
Conselho Nacional de Saude, regulados pelas Diretrizes e Normas de Pesquisas em Seres
Humanos, que afirma que todo procedimento de qualquer natureza envolvendo o ser humano,
cuja aceitacdo ndo esteja ainda consagrada na literatura cientifica, serd considerado como
pesquisa e, portanto, devera obedecer as diretrizes da presente resolucdo. Os procedimentos
referidos incluem, entre outros, os de natureza instrumental, ambiental, nutricional,
educacional, socioldgica, econdmica, fisica, psiquica ou bioldgica, sejam eles farmacoldgicos,

clinicos ou cirargicos e de finalidade preventiva, diagnéstica ou terapéutica.
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5 RESULTADOS

5.1 Caracteristicas Clinicas da Populacao

Entre janeiro de 2017 e junho de 2017, foram selecionados 48 pacientes com fibrilagé&o atrial
ndo-valvar, sendo excluidos 11 pacientes por ndo necessitar ser submetidos a procedimento
odontoldgico cruento (exodontia). Para o estudo, foram incluidos 37 pacientes sendo 19
(51,4%) do sexo feminino com idade entre 34 a 85 anos e com mediana de 69 anos (Intervalo
interquartil (11Q): 58-65 anos). Tratava-se de pacientes com multiplas comorbidades, sendo a
maioria hipertensos (78,4%), diabéticos (37,8%) e quase um terco apresentava insuficiéncia
cardiaca (27%). Todos vinham em acompanhamento médico regular na unidade de salde e
em uso regular dos medicamentos prescritos pelos médicos assistentes e ndo estavam em uso
de medicacbes que pudessem alterar o RNI, como antibi6ticos, analgésicos e anti-

inflamatorios.

Dentre os pacientes incluidos no estudo, 25 vinham em uso de Varfarina e 12 em uso de
Dabigatrana 150mg 2 vezes ao dia. Ao comparar os dois grupos, antes da intervencdo, ndo
foram observadas diferencas estatisticas significantes em relacdo a idade, sexo, raca,
escolaridade, renda familiar, pressdo arterial sistémica, frequéncia cardiaca, peso, altura e do

namero de unidades a realizar exodontia (Tabela 1).

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas dos pacientes estudados de acordo com o grupo de
intervencao

Variavel Varfarina Dabigatrana Valor de p
(N=25) (N=12)
Idade (mediana, 11Q) — anos 67 (54,5-75,5) 71 (65,5-80) 0,360
Sexo Feminino - n (%) 12 (48) 7 (58,3) 0, 556
PAS (mediana, 11Q) — mmHg 120 (110-140) 130 (102,5-137,5) 0,810
PAD (mediana, 11Q) — mmHg 80 (70-85) 80 (62,5-80) 0,432
FC (mediana, 11Q) — bpm 76 (62,5-88) 76,5 (67,5-90,3) 0,554
Peso (mediana, 11Q) — Kg 68 (56,5-78,5) 67,5 (60-75,3) 0,810
Altura (mediana, 11Q) —m 1,61 (1,49-1,69) 1,605 (1,52-1,70) 0,810
INR (mediana, 11Q) 2,5(2,2-2,97) - -
Unidades (exodontia) (mediana, 1(1-1,5) 1(1-1,75) 0,962
Q)
Cor Negra (%) 10 (40) 06 (50) 0,565
Renda Familiar (até 01 salario 20 (80) 10 (83,3) 0,594

minimo) — n (%)
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas dos pacientes estudados de acordo com o grupo de
intervencdo (Continuagéo)

Escolaridade (1° grau incompleto) — 16 (64) 7 (58,3) 0,507
n (%)

Hipertensao Arterial — n (%) 18 (72) 11 (91,7) 0,177

Diabetes Mellitus 2 - n (%) 10 (40) 04 (33,3) 0,493

Insuficiéncia Cardiaca — n (%) 07 (28) 03 (25) 0,588

Exodontia traumatica - n (%) 05 (20) 03 (33,3) 0,311

11Q - intervalo interquartil; bpm - batimentos/minuto; mmHg - milimetros de mercirio; PAS - pressao
arterial sistlica; PAD - pressdo arterial diastolica; FC - frequéncia cardiaca; INR - Indice Internacional
Normalizado.

Variaveis continuas (expressas em mediana e percentis 25 e 75) foram comparadas por Teste U de Mann-
Whitney. As varidveis categoricas “sexo” e “cor negra” foram comparadas através do teste do Qui-Quadrado
(X?), as demais foram comparadas pelo teste exato de Fisher (frequéncias esperadas <5).

5.2 Desfechos Clinicos

Em relacdo ao desfecho primério ndo houve diferenca estatisticamente significante em relacéo
ao tempo de sangramento 1 (mediana de 300 segundos para ambos os grupos). No que diz
respeito aos outros desfechos como tempo de sangramento 2, sangramento antes da exodontia,
no intervalo entre o inicio e final da exodontia, sangramento ap6s 48h da exodontia e na
escala de sangramento, ndo foram encontradas diferencas significativas. J& quanto ao
sangramento apds 24h do procedimento, nenhum paciente do grupo Dabigatrana apresentou
sangramento, enquanto 8 (32%) apresentaram no grupo Varfarina, resultando numa diferenca
estatisticamente significante (p=0,028) entre os grupos. Ndo houve diferencas significativas
em relacdo a sangramento tardio, na remoc¢ado da sutura e pos remocao da sutura. A Tabela 2
ilustra os desfechos clinicos de sangramentos de ambos 0s grupos antes e ap6s o periodo de

intervenc&o.

Tabela 2 - Desfechos clinicos de sangramento dos grupos varfarina e dabigatrana antes e apos
a exodontia

Desfecho Varfarina Dabigatrana Valor de p
Tempo de Sangramento 1 300 (240-390) 300 (240-360) 0,597
(mediana, 11Q)
Tempo de Sangramento 2 0 (0-60) 0 (0-60) 0,666
(mediana, 11Q)
Escala de Sangramento (mediana, 1(1-2) 1(1-1) 0,124
1Q)
Sangramento antes da exodontia 24 (96) 12 (100) 0,676
—n (%)
Sangramento no inicio e final da 25 (100) 12 (100) -

exodontia — n (%)
Sangramento apés 24h —n (%) 8 (32) 0 0,028**



24

Tabela 2 - Desfechos clinicos de sangramento dos grupos varfarina e dabigatrana
antes e apos a exodontia (Continuacéao)

Sangramento ap6s 48h — n (%) 5 (20) 0 0,122
Sangramento tardio — n (%) 5 (20) 0 0,122
Sangramento na remocéo da 8 (32) 2 (16,7) 0,285

sutura —n (%)
Sangramento apdés a remogao da 0 0 -

sutura — n (%)

(**) - valor de p < 0,05

(-) - estatistica ndo existente pois todos os pacientes ou nenhum paciente apresentou o desfecho, nos dois
grupos.

Desfechos continuos (expressos em mediana e percentis 25 e 75) foram comparados por Teste U de Mann-
Whitney. Os desfechos categéricos foram comparados pelo teste exato de Fisher (frequéncias esperadas <5).

5.3 Artigo cientifico

Artigo publicado na revista Arquivos Brasileiros de Cardiologia (ABC) da Sociedade
Brasileira de Cardiologia em 22/01/2018 (anexo 2), aceito em 21/03/18 para publicacdo com
revisdo. Encaminhada nova versdo para andlise dos editores em 06/04/18. Aceito para
publicacdo em 25/04/18.
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6 DISCUSSAO

Os resultados deste estudo indicam que em individuos submetidos a procedimento
odontoldgico de exodontia, ndo ha diferenca estatisticamente significante na intensidade de
sangramento em uso de dabigatrana em comparacdo ao uso de varfarina, e sugere também
uma menor frequéncia de sangramento 24h ap6s o procedimento nos individuos em uso de

Dabigatrana.

Recente estudo envolvendo o uso de dabigatrana e 0 manejo perioperatorio recomenda a ndo
suspensdo da medicacdo em pacientes submetidos a procedimentos menores como limpeza
dental, exodontia, biopsia de pele ou cirurgia de catarata e que sejam realizados
preferencialmente ap6s 10 horas da ingestdo da Ultima dose utilizada para minimizar o risco
de sangramento.®” Outra observacdo considera segura a realizacio de até 3 extracdes, 3
implantes, raspagem e alisamento radicular e alveoloplastias sem a retirada dos DOACs.
Coehn et al. (2013) consideram que caso seja uma cirurgia periodontal maior ou mais que 3
extracOes, a medicacdo devera ser suspensa 48h antes e reiniciada 24h apos, em pacientes
com funcéo renal normal.®® Breik et al. (2014) sugerem que a suspensio da Dabigatrana ou
qualquer anticoagulante antes de procedimentos odontolégicos sé deve ser feita apds consulta
do médico assistente do paciente (clinico geral ou cardiologista), que ira avaliar o risco de
sangramento versus o risco de trombose em cada paciente.?”) Para os pacientes que estdo em
uso de Dabigatrana para FA sem uma histéria prévia de um AVC parar a medicacdo 24h antes
é considerado relativamente seguro, porém para pacientes com histéria recente de trombose
venosa profunda (TVP), tromboembolismo pulmonar (TEP) ou AVC embdlico pode ser

perigoso parar o uso do medicamento.®®

O clinico deve levar em consideracdo que o nimero de pacientes que fazem uso dos DOACs
estd aumentando rapidamente e que os achados conflitantes entre os diversos estudos
demonstram que ainda ndo ha um manejo ideal estabelecido para o uso destes nessa
populacdo que necessita ser submetida a procedimentos odontolégicos com alto risco de
sangramento mais importante.®® Dados mais atuais de literatura reforcam a necessidade da
ndo suspensdo da Dabigatrana em procedimentos de exodontia e sugere que em casos que
envolvam a chance de maior sangramento, a conduta de interrup¢do temporaria da droga

deveré ser individualizada e em comum acordo com o médico assistente.€?
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Recente andlise publicada esse ano sobre o tema reforga que resultados de décadas de estudos
com milhares de pacientes odontoldgicos demonstra que as complicagdes hemorrégicas locais
foram raras e nunca fatais, entretanto as complicacdes embdlicas foram fatais ou debilitantes
quando ocorreu a suspensao da anticoagulacdo antes dos procedimentos. Questiona também
os argumentos utilizados para a retirada da medicacdo antes de procedimentos odontoldgicos
e mostra que eles se baseiam em mitos e meias verdades ao invés de conclus@es cientificas
l6gicas.®Y Em outra publicacdo recente complementa que os DOACs sdo medicamentos
seguros em termos de sangramento nesse contexto e que as possiveis complicacdes
hemorragicas no pds-operatorio sdo gerenciaveis com medidas convencionais de
hemostasia.®? Recente pesquisa revelou que os profissionais dentistas estdo bem informados
sobre o tema da anticoagulacdo. No entanto, eles tendem a superestimar o risco de
sangramento, sendo cautelosos em sua abordagem de tratamento existindo condutas diversas
por parte dos odontdlogos em vérias partes do mundo.®® Revisdo sistematica brasileira
ressalta os dados compilados sobre o risco de sangramento em individuos em uso de

anticoagulantes e a eficacia e seguranca das intervencdes odontoldgicas nessa populacgo. G4
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7 LIMITACOES E PERSPECTIVAS

O presente estudo tem algumas limitagdes: a impossibilidade de ter sido duplo-cego deveu-se
a auséncia de financiamento que possibilitasse custear um estudo double dummy, com um
placebo especifico para cada um dos dois farmacos testados e seus falsos RNI para controle
no grupo Dabigatrana. Além disso, a escolha como desfecho primario uma variavel continua
torna mais objetiva a andlise de diferencas sutis entre os dois grupos, permitindo menor
tamanho amostral com adequacdo estatistica, porém torna este niUmero pequeno para avaliar
desfechos mais robustos e raros neste tipo de intervengdo. Outra limitacdo se deu na avaliagédo
do sangramento mais tardio, em virtude das questfes socioecondmicas da populacdo estudada,

0 contato apos 24h e 48h do procedimento foi realizado por via telefonica.

O presente estudo deve ser ressaltado como pioneiro no nosso meio na abordagem desta
pratica nos pacientes com fibrilacdo atrial ndo-valvar, devendo seus resultados serem
utilizados como estimulo ao entendimento da magnitude do sangramento desta classe de

drogas nesta populacdo especifica.
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8 CONCLUSOES

Os dados desse estudo demonstram que individuos submetidos a procedimento odontoldgico
de exodontia, ndo houve diferenca estatisticamente significante no tempo de sangramento
entre o inicio da sutura até a hemostasia completa (tempo de sangramento 1) estando em uso

de dabigatrana em comparagéo ao uso de varfarina.

Na analise secundaria houve uma menor frequéncia de sangramento 24h apds o procedimento

nos individuos em uso de dabigatrana.
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APENDICES

Apéndice 1 - Ficha clinica (médica/enfermagem)

Ficha Clinica (médica/enfermagem)

1.1dentificacao

Nome: Idade: Sexo:

Escolaridade: Renda Familiar:
2.Co-Morbidades: SIM NAO
HAS DM Hepatite Cronica

Qutros

3.Medicacdes em uso

Medicacéo SIM_ NAO

AAS

Clopidogrel
Varfarina
Dabigatrana
Outras(Quais)

4.Dados Vitais / Exame
PA FC
Peso Altura IMC

INR

5.Ligacdo com 24h e 48h

Nas primeiras 24h e 48h ap6s o procedimento ?
Ocorréncia SIM NAO
Sangramento

Dor

Usou Dipirona

Usou Paracetamol

6.Ligacdo com 24h apos a remocao da sutura

Ocorréncia SIM NAO
Sangramento

Dor

Usou Dipirona

Usou Paracetamol
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Apéndice 2 - Ficha clinica odontologica

Ficha Odontologia

ESCALA DE SANGRAMENTO

0 — Sem sangramento
3- Hemostasia alcancada ap6s medidas e
compressao

4- Sangramento significativo presente no dia
seguinte

2.1- Sangramento significativo presente com
48h
3- Sangramento tardio

Nome

Telefones
(NUmero maior de telefones possiveis)

Exodontias
(Anotar da ficha quais séo as unidades e disponibilizar os RX)

Tipo de Anestésico

Exodontia Traumatica?

( )Sim ( )Néo

Sangramento antes do inicio da sutura?
( )Sim ( )Nao

Inicio da Sutura — Tempo : h
Fim da Sutura — Tempo : h

Sangramento do inicio ao final da sutura?
( )Sim ( )Nao

Se sangrou até o término da sutura quanto tempo esperou para parar de sangrar apo6s a finalizagdo da
sutura usando medidas e compressdo h

Ligar com 24h

Sangramento 24h apds a exodontia?
() Sim () Néo

Ligar com 48h

Sangramento 48h apds a exodontia?
( )Sim ( )Néo



Retorno com 08 dias

Sangramento tardio?

( )Sim ( )Néo

Se tardio - Quando?

Durante a remocéo da sutura sangrou?

(  )Sim ( ) Néo

Ligar com 24h apds a remocéao da sutura
Sangramento?

(  )Sim () Nio

Tempo?
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Apresentagao do Projeto:

O tratamento de individuos recebendo varfarina que requerem procedimentos dentarios invasivos que
envolvam sangramentos efou cirurgia oral e maxilo-facial esta bem documentada na literatura e segue a
recomendagao da |l Diretriz de Avaliagao Perioperatério Brasileira.7 Em contraste, ndo ha nenhum ensaio
clinico na literatura que oferega recomendagdes especificas para os pacientes em uso dos novos
anticoagulantes e que necessitem se submeter a procedimentos odontolégicos (NOACSs). Trata-se de um
estudo prospectivo, unicéntrico, pareado, observador Unico cego. Serdo selecionados pacientes
independente do sexo, individuos com 18 anos ou mais, portadores de fibrilagédo atrial ndo-valvar e que
estejam em uso de anticoagulante oral (varfarina) ou dos novos anticoagulantes orais (dabigatrana), em uso
de 4cido acetil salicilico ou de ambos que sejam submetidos a procedimentos odontolégicos. A ocorréncia e
intensidade de eventos de sangramento apds o procedimento odontolégico seré avaliado em cada grupo.

Objetivo da Pesquisa:

O projeto tem como objetivo principal avaliar a intensidade de sangramento do uso de dabigatrana em
comparagao ao uso de anticoagulante oral tradicional (varfarina).

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Nio ha riscos adicionais pois os pacientes serdo submetidos a procedimentos devidamente
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indicados por critério clinico e odontoldgico.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

A pesquisa atende aos preceitos éticos e resolugdes nacionais e internacionais para ética e seguranga em
pesquisa.

Consideragdes sobre os Termos de apresentag&o obrigatoria:

Os termos foram devidamente apresentados. Porém o TCLE nao traz uma introdug@o com um detalhamento
basico do estudo, do dados que serdo coletados, & mais detalhes dos beneficios e riscos. outro ponto € que
o TCLE coloca que ha necessidade de que este seja apresentado apenas na presenca de uma testemunha
imparcial - esta recomendagdo é pertinente para pacientes que ndo assinem ou para aqueles que nao
possam responder por si.

Recomendagoes:

Recomendo ajustes acima no TCLE.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Apos os ajustes no TCLE sugiro aprovagdo do projeto de pesquisa.
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as pendéncias citadas de acordo com as Resolugdes 466/12 e 251/97.

OBSERVAGAO

O Pesquisador tem 60 dias para responder aos quesitos formulados pelo CEP em seu parecer. Apés esse
prazo, o projeto sera considerado retirado e posteriormente havendo interesse, devera ser apresentado
novo protocolo e reiniciado o processo de registro conforme Res. CNS n.° 466/12.

Eventuais modificagbes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e sucinta,
identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relaclonados.
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Evaluation of the Bleeding Intensity of Patients Anticoagulated with Warfarin or Dabigatran
Undergoing Dental Procedures
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Resumo

Fundamento: Distirbios trombéticos permanecem como uma das principais causas de morte no mundo ocidental.
A dabigatrana surgiu como alternativa a varfarina para a anticoagulacao no tratamento da fibrilagao atrial (FA). O risco
associado a eventos hemorragicos com a sua utilizacao foi documentado em vérios ensaios clinicos randomizados,
mas nenhum grande estudo analisou detalhadamente o risco de hemorragia durante a extracao dentaria e em outros
procedimentos odontolégicos que envolvam sangramentos.

Objetivo: Em individuos submetidos a procedimentos odontolégicos, avaliar a intensidade de sangramento com o uso
de dabigatrana em comparacao ao uso de anticoagulante oral antagonista da vitamina K (varfarina).

Métodos: Estudo prospectivo, controlado, unicéntrico, observador iinico. Pacientes com diagndstico de FA nao valvar
atendidos em um centro de referéncia em cardiologia e com indicagao de anticoagulagio que necessitavam de
tratamento odontolégico para exodontia Gnica ou miiltipla, estando em uso de varfarina ou dabigatrana e avaliados
até sete dias pos-exodontia. Foram avaliados os efeitos sobre: tempo de sangramento entre o inicio e o fim da sutura
e hemostasia completa; sangramento antes do procedimento, apés 24 e 48 horas, 7 dias, durante e apds a remocao da
sutura (tardio), sendo considerado como estatisticamente significativo valor de p < 0,05.

Resultados: Foram avaliados 37 individuos, sendo 25 no grupo varfarina e 12 no dabigatrana. Idade, sexo, peso, altura,
pressdo arterial, cor, escolaridade, renda familiar e comorbidades foram semelhantes nos dois grupos. Em relagao ao
sangramento 24 horas apés o procedimento, ninguém do grupo dabigatrana apresentou sangramento, que esteve presente
em 32% do grupo varfarina (p = 0,028). Nao houve diferencas entre os grupos em relacao as outras varidveis analisadas.
Conclusdes: Os dados deste estudo permitem sugerir que, em individuos submetidos a procedimento odontolégico
de exodontia, ndo ha diferenca estatisticamente significante na intensidade de sangramento em uso de dabigatrana
em comparacao ao uso de varfarina. Hi uma menor frequéncia de sangramento 24 horas ap6s o procedimento nos
individuos em uso de dabigatrana. (Arq Bras Cardiol. 2018; 111(3):394-399)

Palavras-chave: Hemorragia/complicagoes; Anticoagulantes; Procedimentos Cirdrgicos Bucais; Tempo de Sangramento;
Varfarina; Dabigatrana.
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Introducao

Disttirbios trombéticos permanecem como uma das principais
causas de morte no mundo ocidental. Varios tratamentos com
anticoagulantes tém sido utilizados, incluindo heparina nao
fracionada, heparina de baixo peso molecular, fondaparinux,
antagonistas da vitamina K (varfarina) e 0s novos anticoagulantes
orais (NOACs), como apixabana, dabigatrana e rivaroxabana.!
Nos Estados Unidos da América (EUA) e no mundo, a varfarina
é a principal droga anticoagulante utilizada ha mais de cinco
décadas. Estima-se que cerca de dois milhdes de pessoas nos
EUA estejam em uso e que aproximadamente 300.000 novas
prescricoes ocorram a cada ano.?

Apesar da eficicia comprovada, os antagonistas da
vitamina K apresentam limitacdes na prdtica clinica, como
interacdo medicamentosa e alimentar, ampla variabilidade na
resposta a anticoagulacao, inicio lento de efeitos terapéuticos,
necessidade de monitorizacao da resposta terapéutica através
do Tempo de Protrombina (TP) e da Razao Normalizada
Internacional (RNI) e uma faixa terapéutica estreita.?
Com base nas limitagoes da utilizacao da varfarina aliada a falta
de eficiéncia nas taxas de anticoagulacao na pratica clinica,
estudos avaliando os NOACs foram planejados e conduzidos
durante os dltimos anos.

Recentemente, NOACs foram desenvolvidos e avaliados
apropriadamente em estudos de fase 2 e 3, com clara
demonstracao de eficicia e de seguranga. Alguns agentes sao
inibidores de fator lla (inibidor da trombina), como dabigatrana,
e outros sao inibidores de fator Xa, como apixabana,
rivaroxabana e edoxabana. Pacientes com fibrilagao atrial (FA)
estdo sob elevado risco de acidente vascular cerebral (AVC).
A varfarina e outros antagonistas da vitamina K sao altamente
eficazes, reduzindo o risco de AVC em aproximadamente
dois tercos dos casos; no entanto, o uso dos mesmos traz
as limitagdes ja descritas acima. Recentemente, os NOACs
demonstraram ser equivalentes ou superiores a varfarina na
prevencao de AVC ou embolia sistémica.*

O etexilato de dabigatrana, um inibidor direto da trombina,
administrado por via oral, tem uma meia-vida plasmatica de
12 a 17 horas e ndo requer monitoramento da RNI. No estudo
RE-LY,* que comprovou a nao inferioridade e a eficicia desse
NOAC em comparacao a varfarina, cerca de 10% dos pacientes
que participaram do estudo precisaram realizar procedimentos
dentarios.® Estudos de subgrupos do RE-LY evidenciaram taxas
semelhantes de sangramento periprocedimento em ambos
os grupos, com maior beneficio para o grupo dabigatrana
em casos de sangramentos maiores devido a rapida reversao
do efeito da droga. Por tudo isso, a dabigatrana surgiu como
alternativa a varfarina para a anticoagulacao no tratamento
da FA e do tromboembolismo venoso.® Ja estd validado por
diversas diretrizes que pacientes com FA nao valvar com
indicacao de terapia antitrombética podem utilizar a varfarina
ou algum NOAC (classe de recomendagao I, nivel de evidéncia
A), que todavia nao esta indicado em portadores de valva
protética mecdnica ou estenose mitral hemodinamicamente
significativa, que foram excluidos dos principais estudos com
0s novos anticoagulantes em FA.”

E relativamente comum a procura do cardiologista
com vistas a orientacdes atinentes a suspensao ou nao do
anticoagulante antes do procedimento odontolégico pelo
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receio de sangramentos indesejaveis. Além disso, é importante
que os dentistas estejam cientes da existéncia de novos
anticoagulantes que estao sendo prescritos aos pacientes, com
suas peculiaridades, para garantir que recebam tratamento
dentdrio seguro e apropriado.® O risco associado a eventos
hemorragicos com a sua utilizagio foi documentado em
vérios ensaios clinicos randomizados, mas nenhum grande
estudo avaliou especificamente o risco de hemorragia apés a
extracao dentdria e outros procedimentos odontolégicos que
envolvam sangramentos. A exodontia é um dos procedimentos
cirdrgicos mais comuns e pode causar hemorragia significativa.
Com o aumento do uso de inibidores diretos da trombina na
prética clinica, a ocorréncia de sangramento e de complicagoes
hemorrégicas nesse contexto precisa ser melhor avaliada.’

O objetivo do presente estudo foi avaliar, em individuos
submetidos a procedimentos odontolégicos, a intensidade de
sangramento com o uso de dabigatrana em comparagdo ao
uso de anticoagulante oral tradicional (varfarina).

Métodos e selecao da populacdo

Realizamos um estudo prospectivo, controlado, unicéntrico,
com observador tnico. Foram incluidos individuos com
diagnéstico de FA nao valvar atendidos no Centro de
Referéncia em Doencas Cardiovasculares Dr. Adriano
Pondé (CRDC), unidade da secretaria municipal de satde
da cidade do Salvador, Bahia, e sob gestio da Santa Casa
de Misericérdia da Bahia/Hospital Santa lzabel, que tinham
indicacio de anticoagulacio e necessitavam de atendimento
no servigo de odontologia para exodontia dnica ou mdltipla.
Todos os pacientes assinaram termo de consentimento livre e
esclarecido. O protocolo de estudo foi aprovado pelo comité
de ética em pesquisa do Hospital Santa Izabel da Santa Casa
de Misericdrdia da Bahia. Estavam sendo acompanhados
por cardiologista clinico em um dos dois grupos: grupo 1:
varfarina, grupo 2: dabigatrana. Foram incluidos 25 individuos
no grupo 1 e 12 no grupo 2.

Para este estudo, foram selecionados pacientes
independentemente do sexo, com 18 anos ou mais,
portadores de FA nao valvar e que estivessem em uso de
anticoagulante oral (varfarina) ou dos NOACs (dabigatrana).
Pacientes em uso de dabigatrana na dose de 150 mg por via
oral a cada 12 horas recebem gratuitamente a medicacio
da secretaria municipal de satide. A escolha especifica da
dabigatrana ocorreu por uma atividade assistencial prévia
estabelecida a partir de uma parceria entre a secretaria
municipal de satide e o laboratério Boehringer Ingelheim,
para a anticoagulacao de alguns pacientes com FA nao valvar
com esta medicacio. Foram excluidos os individuos com
contraindicagao a anticoagulacao, os que por algum motivo
retirassem o termo de consentimento livre e esclarecido e os
pacientes em uso de varfarina cuja RNI estivesse fora da faixa
terapéutica (2,0 a 3,0) no dia da intervencao odontolégica.

Foram avaliados antes do procedimento dados vitais,
como pressao arterial sistémica e frequéncia cardiaca. Foram
verificados peso, altura, sendo os pacientes questionados sobre
a autointitulacao da raca (branco, pardo, negro), escolaridade
e renda familiar. Os individuos em uso de varfarina foram
submetidos a exame de sangue para determinagao do TP
e da RNI antes do procedimento (mesmo dia) através do
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método de coagulometria, e os do grupo dabigatrana fizeram
uso normalmente da dose prevista (150mg a cada 12 horas).
Todos os pacientes receberam profilaxia para endocardite
infecciosa, quando indicada, de acordo com as diretrizes atuais.
As exodontias foram realizadas de acordo com o protocolo da
unidade para tratamento odontoldgico de pacientes cardiopatas
em uso de anticoagulantes. Foram realizadas medidas
hemostaticas locais com suturas apropriadas e utilizados esponja
de celulose e 4cido tranexdmico na forma de comprimido
triturado. Todos receberam prescricao de dipirona, 1 gaté de 6
em 6 horas em caso de dor apds o procedimento, ou, em caso
de alergia a dipirona, paracetamol, 750 mg até de 6 em 6 horas.

Foram avaliados sangramentos ou complicacdes
hemorragicas dos individuos em uso de anticoagulantes orais
através da andlise da cirurgia-dentista (Gnica observadora)
durante e apés o procedimento dentdrio de exodontia Gnica
ou miltipla. Foi definido como desfecho principal o tempo
de sangramento 1, entre o inicio da sutura e a hemostasia
completa. Também foram avaliados: tempo de sangramento 2
(entre o fim da sutura e a hemostasia completa), sangramento
antes da exodontia, no intervalo entre o inicio e o final da
exodontia, e sangramento 24 horas, 48 horas e 7 dias aps
a exodontia. Também foi aplicada escala de sangramento e
foram considerados sangramentos maiores a partir de 2.1,
seguindo conforme descrito em Iwabuchi et al. (Figura 1)."

Andlise de dados

Anilise estatistica

Para tabulagdo e andlise dos dados, foi utilizado o programa
Statistical Package for Social Sciences (SPSS) versao 15.
Devido ao pequeno tamanho amostral, os procedimentos
estatisticos usados para andlise das varidveis continuas foram
testes nao paramétricos, uma vez que é conhecida a baixa
performance dos testes de aderéncia a normalidade em amostras
pequenas. Foram, portanto, descritas sob a forma de mediana e
intervalo interquartil (I1Q). As categéricas foram descritas sob a
forma de frequéndia relativa. Os testes Qui-quadrado (X2) e Teste
Exato de Fisher foram utilizados para comparacao de varidveis
categdricas, Para comparacao de varidveis continuas entre amostras
dependentes, foi utilizado o teste Wilcoxon; quando as amostras
foram independentes foi utilizado o teste U de Mann-Whitney.
Significancia estatistica foi definida como valor de p < 0,05.

Calculo do tamanho amostral

A amostra foi dimensionada para conferir poder estatistico
de 80% e alfa de 5%, estimando, por experiéncia clinica

prévia, um tempo de sangramento total em torno de
180 = 60 segundos no grupo varfarina, e esperando uma
reducdo de pelo menos 60 segundos no grupo dabigatrana
em relagdao ao grupo varfarina. Para tanto, o tamanho
amostral calculado foi de 12 pacientes em cada grupo.
Dada a facilidade de incluirmos pacientes no grupo varfarina,
foi decidido dobrar seu niimero amostral.

Resultados

Caracteristicas clinicas da populacio

Entre janeiro de 2017 e junho de 2017, foram selecionados
48 pacientes com FA ndo valvar, sendo excluidos 11 pacientes
por ndo necessitarem de procedimento odontoldgico cruento
(exodontia). Para o estudo, foram incluidos 37 pacientes
sendo 19 (51,4%) do sexo feminino, com idade entre 34
a 85 anos e com mediana de 69 anos e 11Q: 58-65 anos.
Tratava-se de pacientes com multiplas comorbidades, sendo
a maioria hipertensos (78,4%), diabéticos (37,8%) e quase um
terco apresentava insuficiéncia cardiaca (27%). Todos vinham
em acompanhamento médico regular na unidade de
satide e em uso regular dos medicamentos prescritos pelos
médicos assistentes.

Dentre os pacientes incluidos no estudo, 25 foram
selecionados para o grupo varfarina e 12 para o grupo
dabigatrana (150 mg). Ao comparar os dois grupos, antes
da intervencio, nao foram observadas diferencas estatisticas
significantes em relacdo a idade, sexo, raca, escolaridade,
renda familiar, pressio arterial sistémica, frequéncia cardiaca,
peso, altura e ndmero de unidades a serem extraidas (Tabela 1).

Desfechos clinicos

Em relacdo ao desfecho primdrio, ndo houve diferenca
estatisticamente significante em relacao ao tempo de
sangramento 1 (mediana de 300 segundos para ambos
os grupos). No que diz respeito aos outros desfechos,
como tempo de sangramento 2, sangramento antes
da exodontia, no intervalo entre o inicio e o final da
exodontia, sangramento apds 48 horas da exodontia e na
escala de sangramento, nao foram encontradas diferencas
significativas. J4 quanto ao sangramento apés 24 horas do
procedimento, nenhum paciente do grupo dabigatrana
apresentou sangramento, enquanto 8 (32%) apresentaram no
grupo varfarina, resultando numa diferenga estatisticamente
significativa (p = 0,028) entre os grupos. Nao houve
diferencas significativas em relagio a sangramento tardio,

+ 0. Sem sangramento

+ 3. Sangramento tardio

+ 1. Hemostasia alcangada ap6s medidas @de compresséo
+ 2. Sangramento significativo presente no dia seguinte

+  2.1. Sangramento significativo presente com 48h

Figura 1 - Escala de sangramento.
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas dos pacientes estudados de acordo com o grupo de intervengao

Variavel Varfarina (n = 25) Dabigatrana (n =12) Valor de p
Idade (mediana, I1Q) - anos 67 (54,5-75,5) 71 (65,5-80) 0,360
Sexo Feminino - n (%) 12 (48) 7(58.3) 0, 556
PAS (mediana, IQ) - mmHg 120 (110-140) 130 (102,5-137.5) 0,810
PAD (mediana, 11Q) - mmHg 80 (70-85) 80 (62,5-80) 0432
FC (mediana, 11Q) - bpm 76 (62,5-88) 76,5 (67,5-90,3) 0,554
Peso (mediana, I1Q) - Kg 68 (56,5-78,5) 67,5 (60-75,3) 0,810
Altura (mediana, [1Q) - m 1,61(1,49-1,69) 1,605 (1,52-1,70) 0,810
RNI (mediana, 11Q) 2,5(2,2:2,97) - -
Unidades (exodontia) (mediana, 11Q) 1(1-1,5) 1(1-1,75) 0,962
Cor Negra (%) 10 (40) 06 (50) 0,565
Renda Familiar (até 1 salario minimo) — n (%) 20 (80) 10(83,3) 0,594
Escolaridade (1° grau incompleta) - n (%) 16 (64) 7(58.3) 0,507
Hipertensao Arterial - n (%) 18(72) 11(91,7) 0,177
Diabetes mellitus 2 - n (%) 10 (40) 04 (33,3) 0493
Insuficiéncia Cardiaca - n (%) 07 (28) 03 (25) 0,588
Exodontia traumatica - n (%) 05 (20) 03(33.3) 0,311

1Q: intervalo interquartil; bpm: batimentos/minuto; mmHg: milimetros de mercirio; PAS: pressdo arterial sistdlica; PAD: pressdo arterial diastblica; FC: frequéncia
cardiaca; RNI: Razdo Normalizada Internacional. Vanaveis continuas (expressas em mediana e percentis 25 e 75) foram comparadas por teste U de Mann-Whitney.
As varidveis categoricas ‘sexo” e “cor negra” foram comparadas através do teste do Qui-Quadrado (X?). As demais foram comparadas pelo teste exato de Fisher

(frequéncias esperadas < 5).

na remocao da sutura e pos remocao da sutura. A Tabela 2
ilustra os desfechos clinicos de sangramentos de ambos os
grupos antes e ap6s o periodo de intervencao.

Desfechos continuos (expressos em mediana e percentis
25 e 75) foram comparados por teste U de Mann-Whitney.
Os desfechos categéricos foram comparados pelo teste exato
de Fisher (frequéncias esperadas = 5).

Discussao

Os resultados deste estudo indicam que, em individuos
submetidos a procedimento odontolégico de exodontia, ndo
ha diferenca estatisticamente significativa na intensidade de
sangramento em uso de dabigatrana em comparacao ao uso
de varfarina, e sugere também uma menor frequéncia de
sangramento 24 horas apés o procedimento nos individuos
em uso de dabigatrana.

O registro InterFib avaliou 15.174 pacientes portadores
de FA em 47 paises, incluindo América do Sul e Brasil.
Quando analisados os dados da nossa regido, a taxa de
utilizacao de anticoagulante oral foi de 45%, e desses,
apenas 44% apresentavam RNI na faixa terapéutica 2-3.
Portanto, dos pacientes com FA com indicacao para uso
de anticoagulante oral, apenas 20% se apresentavam
adequadamente anticoagulados.™ Durante anos tem havido
grande controvérsia em relacao a utilizacao de anticoagulantes
no planejamento de tratamentos dentdrios que implicam em
sangramento. As principais preocupagoes sobre a utilizacao dos
NOACs em procedimentos odontolégicos invasivos que cursam
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com sangramentos eram a falta de um antidoto especifico para
reversio da acio medicamentosa e o risco da doenca trombdtica
para a qual foi indicada a anticoagulagio.™ Em abril de 2017,
a Anvisa (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria) aprovou o
uso do idarucizumabe no Brasil para reversao da anticoagulacao
em pacientes em uso de dabigatrana. Idarucizumabe é um
fragmento de anticorpo monoclonal que, ao ser injetado na
circulacdo, neutraliza a dabigatrana através de uma ligacio direta,
impedindo a sua acio anticoagulante e tem sido amplamente
utilizado em emergéncias. Os resultados do estudo RE-VERSE
AD confirmaram de vez a eficicia e seguranca do agente.
Diretrizes mais recentes sobre a reversao dos NOACs inclusive
jd recomendam seu uso.'*'* Pacientes odontolGgicos que fazem
uso de anticoagulante oral por diversos motivos, inclusive por
FA, necessitam ser avaliados quanto ao risco de sangramento
e complicacdes durante o procedimento a ser realizado.
O tratamento de individuos recebendo varfarina que requerem
procedimentos dentdrios invasivos que envolvam sangramentos
efou cirurgia oral e maxilo-facial estd bem documentado na
literatura e segue a recomendagao da Ill Diretriz de Avaliacao
Peroperatéria Brasileira.” Em contraste, nao hd nenhum ensaio
clinico na literatura que ofereca recomendacoes especificas para
os pacientes em uso dos NOACs e que necessitem se submeter
a procedimentos odontolégicos.”

Recente estudo envolvendo o uso de dabigatrana e
0 manejo peroperatério recomenda a nio suspensao da
medicacdo em pacientes submetidos a procedimentos
menores, como limpeza dental, exodontia, biépsia de pele ou
cirurgia de catarata, e que sejam realizados preferencialmente
apds 10 horas da ingestao da dltima dose para minimizar o
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Tabela 2 - Desfechos clinicos de sangramento dos grupos varfarina e dabigatrana antes e apés a exodontia

Desfecho Varfarina Dabigatrana Valor de p
Tempo de sangramento 1 (mediana, 11Q) 300 (240-390) 300 (240-360) 0,597
Tempo de sangramento 2 (mediana, 11Q) 0(0-60) 0(0-60) 0,666
Escala de sangramento (mediana, 11Q) 1(1-2) 1(1-1) 0,124
Sangramento antes da exodontia - n (%) 24 (96) 12 (100) 0,676
Sangramento no inicic € final da exodontia - n (%) 25(100) 12 (100) -
Sangramento apds 24h - n (%) 8(32) 0 0,028*
Sangramento apos 46h - n (%) 5(20) 0 0,122
Sangramento tardio — n (%) 5(20) 0 0,122
Sangramento na remogao da sutura - n (%) 8(32) 2(16,7) 0,285
Sangramento apos a remogao da sutura - n (%) 0 0 -

(**): valor de p < 0,05

(-): estatistica ndo existente pois todos 0s pacientes ou nenhum paciente apresentou o desfecho, nos dois grupos.

risco de sangramento.’ Qutra observagao considera segura
a realizacao de até trés extragoes, trés implantes, raspagem
e alisamento radicular e alveoloplastias sem a retirada dos
NOACs." Cohen et al.,” consideram que caso seja uma
cirurgia periodontal maior ou mais que trés extracbes, a
medicagao deverd ser suspensa 48 horas antes e reiniciada
24 horas ap6s em pacientes com funcgao renal normal.
Breik et al.,”" sugerem que a suspensdo da dabigatrana
ou qualquer anticoagulante antes de procedimentos
odontoldgicos s6 deve ser feita apds consulta do médico
assistente do paciente (clinico geral ou cardiologista), que
ira avaliar o risco de sangramento versus o risco de trombose
em cada paciente. Para os pacientes em uso de dabigatrana
para FA sem uma historia prévia de AVC, parar a medicacao
24 horas antes é considerado relativamente seguro, porém,
para pacientes com histéria recente de trombose venosa
profunda, tromboembolismo pulmonar ou AVC embélico,
pode ser perigoso suspender o medicamento. '

O clinico deve levar em consideracao que o ndmero
de pacientes que fazem uso dos NOACs estd aumentando
rapidamente e que os achados conflitantes entre os diversos
estudos demonstram que ainda nao hd um manejo ideal
estabelecido para o uso desses nessa populacao que necessita
ser submetida a procedimentos odontoldgicos com alto risco de
sangramento mais importante.?? Dados mais atuais de literatura
reforcam a necessidade da nao suspensao da dabigatrana em
procedimentos de exodontia e sugerem que, em casos que
envolvam a chance de maior sangramento, a conduta de
interrupgao temporaria da droga devera ser individualizada e
em comum acordo com o médico assistente.***

Implicacoes

Recente pesquisa revelou que os profissionais dentistas
estao bem informados sobre o tema da anticoagulagao.
No entanto, tendem a superestimar o risco de sangramento,
sendo cautelosos em sua abordagem de tratamento,
existindo condutas diversas por parte dos odontélogos em
varias partes do mundo.” Revisdo sistemdtica brasileira
ressalta os dados compilados sobre o risco de sangramento

em individuos em uso de anticoagulantes e a eficicia e a
seguranca das intervencdes odontolégicas nessa populacao.®
O presente estudo deve ser ressaltado como pioneiro no nosso
meio na abordagem dessa pratica nos pacientes com FA nao
valvar, devendo seus resultados ser utilizados como estimulo
ao entendimento da magnitude do sangramento dessa classe
de drogas nessa populacao especifica.

Limitacoes

O presente estudo tem algumas limitacbes: a impossibilidade
de ter sido duplo-cego deveu-se & auséncia de financiamento
que possibilitasse custear um estudo double dummy, com um
placebo especifico para cada um dos dois farmacos testados e
suas falsas RNI para controle no grupo dabigatrana. Além disso,
a escolha de uma varidvel continua como desfecho primario
torna mais objetiva a andlise de diferencas sutis entre os dois
grupos, permitindo menor tamanho amostral com adequacao
estatistica, porém torna esse ndmero pequeno para avaliar
desfechos mais robustos e raros nesse tipo de intervencao.

Conclusoes

Os dados deste estudo permitem sugerir que em individuos
submetidos a procedimento odontolégico de exodontia, nao
hd diferenca estatisticamente significante na intensidade de
sangramento em uso de dabigatrana em comparagao ao uso de
varfarina. Ha uma menor frequéncia de sangramento 24 horas
apds o procedimento nos individuos em uso de dabigatrana.
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