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INTRODUCAO: Novos anticoagulantes orais (NOACS) tem sido muito utilizados, no
entanto, seu manejo no perioperatorio € incerto.

OBJETIVOS: Avaliar o manejo dos NOACs no perioperatério, com destaque para sua
seguranca.

METODOS: Revisdo da literatura pela busca de publicacbes na base de dados
MedLine, a partir da interface Pubmed. A busca inicial, com os descritores, resultou
em 767 estudos. Destes, selecionaram-se publicacfes entre 2013 e 2018, em
portugués e inglés, envolvendo adultos. Foram excluidos relatos de casos, revisées
de literatura e sistematicas, estudos com animais e 0s que ndo atendiam aos
objetivos, resultando para andlise final em 7 estudos.

RESULTADOS E DISCUSSAO: Os estudos incluiram pacientes com diversas
patologias e submetidos, de maneira eletiva, a diferentes procedimentos cirirgicos.
Estudo (Nascimento, T et al, 2014) com 1158 pacientes demonstrou 0-30% de
sangramentos. Outro (Westendorf, JB et al, 2013), com 595 pacientes e 863
procedimentos, evidenciou 9 eventos cardiovasculares e 46 sangramentos (5% das
cirurgias). Estudo (Kawabata, M et al, 2016), com 74 portadores de fibrilagdo atrial
(FA), contabilizou 5 sangramentos (7%). Em outro (Hansen, PS et al, 2016), com 234
pacientes submetidos a ablacéo por catéter, diferentemente dos anteriores, nenhum
evento cardiovascular foi observado e apenas 1 sangramento pericardico ocorreu. Em
amostra de 30 pacientes submetidos a neurocirurgia (Croci, DM et al, 2017) observou-
se 2 eventos fatais por sangramento. Foi constatado, ainda, que o risco de
sangramentos aumenta com a interrupcdo mais tardia do NOAC. Outro estudo
(Yamaju, H et al, 2017), com 1020 portadores de FA, comparando baixa dose e dose
padréo, ndo demonstrou diferenca entre as taxas de complica¢des. Estudo (Shaw, J
et al, 2017) de 190 pacientes com tromboembolismo venoso (TEV) prévio observou 2
tromboses venosas periféricas (TVP) e 7 sangramentos (3,5%). Os estudos também
avaliaram escore CHADS2, funcao renal, magnitude do procedimento e uso da “ponte
de heparina®“.

CONCLUSAO: Os NOACS no perioperatdrio parecem ser seguros, porém observam-
se amostras limitadas e heterogeneidade de comorbidades e procedimentos,
prejudicando a adequada comparacao. Assim, mais estudos sdo necessarios.

DESCRITORES: NOAC and bridging and perioperative, bridging and anticoagulation,
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Avaliacdo da seguranca dos novos anticoagulantes orais (NOACSs) no periodo

perioperatorio de cirurgias eletivas: Uma revisao da literatura

1. INTRODUCAO

Na prética clinica, a anticoagulacdo oral de pacientes sob risco de fenbmenos
tromboembdlicos é extremamente frequente e 0 manejo de tais medicacdes, especi-

almente em periodos criticos, como o perioperatdrio, mostra-se um grande desafio.

Os antagonistas da vitamina K foram, por cerca de 50 anos, as Unicas opc¢des
terapéuticas!. Entretanto, suas limitacdes farmacodinamicas e farmacocinéticas esti-
mularam a pesquisa e desenvolvimentos de novas classes de medicacfes igualmente

eficaz.

Neste cenario e visando caracteristicas ideais como administracdo oral em dose
Gnica diaria, janela terapéutica ampla, inicio de acéo rapido, dispensa de monitoriza-
cdo laboratorial regular, pouca interacdo alimentar e medicamentosa, 0S Novos
anticoagulantes orais (NOACs) foram desenvolvidos,2 sendo 0s principais
representantes: dabigatran (inibidor direto da trombina), rivaroxaban e apixaban

(inibidores diretos do fator Xa).3

A indicacdo de anticoagulacéo oral devido ao maior risco tromboembdlico do pa-
ciente, bem como a avaliacdo do risco de sangramento associado a tal terapéutica,
da-se a partir de escores. O escore CHA2DS2-VASc (Quadro 1) avalia o risco de trom-
boembolismo a partir da analise de variaveis clinicas (insuficiéncia cardiaca,
hipertenséo arterial, diabetes mellitus, acidente vascular cerebral prévio, doenga vas-
cular, idade e sexo) enquanto o escore HAS-BLED (Quadro 2) avalia o risco hemor-
ragico considerando: hipertenséo arterial, disfuncdes renais e hepaticas e acidente
vascular cerebral isquémico prévio, idade, sangramento prévio, labilidade do INR e

uso de drogas predisponentes e alcool.”



Quadro 1 - Escore CHA2D2VASC

(Fonte: https://www.chadsvasc.org/)

CHA2D2VASC

Fator de Risco Pontuacao

Insuficiencia cardiaca 1
Hipertenséo arterial 1
Idade = 75 anos 2
Diabetes mellitus 1
AVC / AIT prévios 2
Doenca Vascular 1
Idade de 64-74 anos 1
Sexo feminino 1

Quadro 2 - Escore HAS-BLED

(Fonte: https://www.chadsvasc.org/)

HAS-BLED
Fator de risco Pontuacao
Hipertenséo arterial 1
Anormalidade da funcgéo renal 1
Anormalidade da funcéo hepatica 1
AVC prévio 1
Sangramento prévio ou predisposi¢ao 1
Labilidade do INR 1



https://www.chadsvasc.org/
https://www.chadsvasc.org/

Idade = 65 anos 1

Drogas predisponentes 1

Alcool 1

A patrtir de tais escores, define-se que pacientes com mais de 2 pontos no escore
CHA2DS2-VASc tem indicacdo de anticoagulacdo plena profilatica (com 2,2% de
chance de embolia) enquanto pacientes com HAS-BLED maior que 3 pontos apresen-
tam elevado risco hemorragico, devendo-se individualizar a indicacdo de anticoagula-

cdo e a escolha da medicacéo.”?

No periodo perioperatério, 0 manejo adequado da anticoagulacéo deve levar em
conta os risco de fenbmenos tromboembdlicos e o risco de sangramento do procedi-
mento. De acordo com as diretrizes, para pacientes em uso de varfarina submetidos
a cirurgias eletivas, com alto risco de sangramento e alto risco de tromboembolismo

venoso, a ponte com heparina pode ser adotada.

Os NOACSs, por outro lado, possuem a vantagem de menor meia-vida para sus-
pensédo eletiva (em 24-48h), porém seu manejo mostra-se um desafio uma vez que
ainda ndo ha um protocolo bem estabelecido de anticoagulacdo com NOACs no
periodo perioperatorio, diversos fatores podem contribuir agravando o risco de com-
plicacdes (como fungéo renal, escore CHA2DS2-VASc e magnitude do procedimento)

e seus antidotos sdo novos e pouco disponiveis nos servicos de saude brasilei-
ros.6'10-11

2. OBJETIVO

Avaliar as diferentes estratégias de manejo dos novos anticoagulantes orais (NO-
ACs) no periodo perioperatério de cirurgias eletivas, com destaque para as complica-

¢bes hemorragicas e tromboembdlicas bem como suas implicagdes.
3. MATERIAIS E METODOS

Realizada revisédo da literatura por meio da busca por publicacdes indexadas
na base de dados MedLine, a partir de sua interface PUBMED. Utilizou-se a combi-

nacdo dos seguintes descritores: “NOAC and bridging and perioperative”, “bridging



and anticoagulation”, “Novel and anticoagulants and perioperative” e “Rivaroxaban
and perioperative”. A busca inicial resultou em 767 estudos. Destes, foram incluidos
artigos publicados no periodo de 2013 a 2018, em lingua inglesa e portuguesa, envol-
vendo populacdo adulta. Foram excluidos revisGes de literatura, revisdes sistemati-
cas, relatos e séries de casos e aqueles que nao atendiam aos objetivos desta revisao.
Assim, 7 estudos foram selecionados para a analise final, como mostra o fluxograma

abaixo (figura 1).

Figura 1 - Representacdo esquematica da metodologia empregada

(Fonte: Dos autores)

Descritores: Excluséao de artigos
“NOAC and bridging and « Estudos de revisdo Resultado
perioperative”;  “Bridging 767 « Analises de caso
and anticoagulation”; :> estudos ﬁ > Incluséo de artigos :D
“Novel and anticoagulants e Estudos do periodo
and perioperative”; de 2013 a 2018 em
“Rivaroxaban and portugués e inglés
perioperative”

4. RESULTADOS
Foram analisados 7 estudos, cujos dados estdo expostos abaixo (quadro 3)

Quadro 3 - Caracteristicas, resultados e conclusdes dos estudos selecionados

(Fonte: Dos autores)

AT Estudo Ano Metodologia Resultados e Conclusdes
1.158
procedimentos
Implantagdo de Em 82% dos centros, NOAC interrompido
dispositivo cardiaco no perioperatorio; 73% nao realizaram
Nascimento, Estudo .y definitivo em porta- ponte de heparina

T. Etalt retrospectivo dores de FA Tempo de permanéncia sem NOAC varia-
Uso NOACs vel, em especial em pacientes com DRC
Com ou sem inter- Incidéncia de sangramento: 0-30%
rupcao no periopera-
tério




863 procedimentos
Classificados em mi-
nimos, menores e
maiores de acordo

com trauma tecidual

9 eventos cardiovasculares

46 complicagdes hemorragicas

6 6bitos

Taxa de eventos cardiovasculares:
semelhantes nas estratégias de NOAC
continuo ou NOAC interrompido sem

ponte de heparina

Westendolgf, Estudo Coorte | 2013 e risco de
JB. Etal Taxa de sangramentos menores:
sangramento
semelhantes nas estratégias com ou sem
Uso NOACs )
) ponte de heparina
Com ou sem inter- ) ) ]
. . Complicacdes hemorragicas importantes:
rupgéo no periopera- _ .
ri mais frequentes na estratégia com ponte
orio
de heparina em comparagdo a sem ponte
de heparina
74 procedimentos
Ablacao por cateter
na FA nao valvar 5 eventos de sangramento maior, com ne-
Estudo pro- Uso apenas de rivo- cessidade de interrupg¢éo da rivoroxabana
spectivo mul- 2016
Kawabata, A roxabana 2 eventos de sangramento menor
8 icéntrico
M. Et al .
Com ponte de Nenhum desfecho tromboembdlico
heparina ndo
fracionada
234 procedimentos
Ablacdo por cateter
na FA L -
Sem complicagdes tromboembdlicas
Uso rivoroxabana, L .
] Sem complicacdes hemorragicas durante
Estudo apixabana ou 3 .
Hansen, PS. . 2016 . ou apos o procedimento;
Et a|'14 prospectivo dabigatrana L . .
1 complicagao periprocedimento: tampona-
Sem ponte de hepa- o
) ) . mento pericardico
rina / interrupcao do
NOAC 24h antes do
procedimento
30 procedimentos )
] ) 4 eventos de sangramento pés-operatério
Neurocirurgia .
(13%), com 2 Gbitos decorrentes destes
Croci, DM. Et Estudo Coorte 2017 Uso NOACs ] _
alls 1 caso de trombose venosa apés 15 dias

Sem ponte de

heparina

de descontinuagdo do NOAC




1.020 procedimentos
Ablacdo por cateter
na FA 1 evento isquémico transitorio (AIT)
Uso apenas de rivo- 8 episddios hemorragicos maiores
Yamaji, H. Et Estudo e roxabana e dabiga- | Ajuste de dose (alta, baixa ou padrdo) ndo

ale retrospectivo trana interferiram nas taxas de complicacdes
Com ou sem ponte tomboembodlicas ou hemorragicas periope-
de heparina / inter- ratorias
rupcdo do NOAC no
dia do procedimento
190 procedimentos
Procedimentos de
risco padréo ou risco

2 eventos de TEV recorrente
alto de sangramento )
) Taxa de TEV em 30 dias de 1,05%
Pacientes com TEV .
. 7 eventos hemorragicos
Estudo 2017 prévio
Shaw, J. Et . . Taxa de sangramento em 30 dias de
all? retrospectivo Uso de rivoroxaban,
. . 0,53%
apixabana ou dabi- ) )
Sem 6bitos durante o seguimento

gatrana
Sem ponte de
heparina

5. DISCUSSAO

Os estudos analisados incluiram pacientes em anticoagulacao oral crénica com de
NOACs devido a diversas patologias e submetidos, de maneira eletiva, aos seguintes
procedimentos cirdrgicos: implante de dispositivo cardiaco definitivo, ablacdo por
cateter de FA, neurocirurgia, apendicectomia, colecistectomia, cirurgias ortopédicas,
cirurgias oncoldgicas, ressecc¢do endoscopica de pdlipos, cirurgias vasculares, entre

outras.

Trés dos estudos avaliaram pacientes portadores de fibrilag&o atrial cronica (FAC)
submetidos a ablac&o por cateter. O estudo japonés de 2016, com amostra de 74
pacientes, contabilizou 5 casos de sangramentos maiores (7% dos pacientes), com
necessidade de interrupcdo da rivoroxabana e 2 casos de sangramentos menores %3,
Outro estudo de 2016, envolvendo maior amostra (1.020 pacientes), com comparacao

do uso de NOACs em baixas doses e em dose padréo recomendada, ndo demonstrou




diferenca nas taxas de complicagcbes trombo-embdlicas e hemorragicas
perioperatorias entre 0s grupos. Foram observados apenas 1 episodio de ataque
isquémico transitorio (AIT) e 8 episddios de sangramento maior durante o periodo de
30 dias apds ablacdo®. No terceiro estudo, também de 2016, envolvendo 234
pacientes, diferentemente dos anteriores, nenhum evento hemorragico ou
tromboembdlico foi observado e apenas um caso de tamponamento pericardico
ocorreu no intra-operatério'*. No entanto, a comparacdo dos resultados acima
apresentados é limitada pela diferentes metodologias entre os estudos no que se
refere ao tamanho das amostras, medicacao anticoagulante utilizada e realizacéo ou

nao de ponte com heparina.

Um estudo canadense, envolvendo 22 centros médicos, com amostra de 1158
pacientes portadores de FA e submetidos a implante de dispositivo cardiaco definitivo,
demonstrou incidéncia estimada de 0-30% de sangramentos. O tempo de interrupcao

do NOAC foi variavel entre os pacientes e centros participantes?:.

Uma amostra de 30 pacientes submetidos a neurocirurgia foi avaliada por outro
estudo que resultou em 4 eventos de sangramento no pos-operatoério (13% dos casos)
com 2 6bitos a eles associados. Apenas um casos de trombose venosa foi observado
apo6s 15 dias de descontinuacdo do NOAC. Foi constatado, ainda, que quanto mais
préxima do procedimento é a interrupcdo do NOAC, maior o risco de complicacdes

hemorragicas'®.

Outro estudo analisando 595 pacientes, com um total de 863 procedimentos
cirdrgicos variaveis, evidenciou 9 eventos cardiovasculares, 46 complicacfes de
sangramento (correspondendo a 5% do total de cirurgias) e 6 eventos fatais. A
estratégia de manejo do NOAC no perioperatério variou entre os participantes do
estudo - com ou sem interrupcdo do NOAC, com ou sem emprego da ponte de

heparinal?.

Estudo envolvendo 190 pacientes com tromboembolismo venoso (TEV) prévio,
submetidos a diversos procedimentos cirdrgicos e em uso de NOAC no perioperatorio
observou como complica¢des 2 casos de trombose venosa periférica (TVP) e 7 casos
sangramentos (3,5% dos pacientes)?’.

Alguns estudos também discutiram a respeito do manejo dos NOACs

considerando o escore CHA;DS,-VASc, a funcdo renal, a magnitude do procedimento e



o beneficio da realizacdo da habitualmente chamada “ponte de heparina“ no

perioperatoério (assim como realizada em usuarios crénicos de varfarina)tt 12 13,16, 17,

A Associacdo Europeia de Ritmo Cardiaco, em 2013, sugeriu em seu guia préatico,
que cada centro individualize o manejo perioperatério baseado no risco
tromboembdlico e de sangramento, considerando a funcéo renal do paciente. Como

observado acima, tal conduta esta presente nos centros participantes dos estudos?©.

A partir da andlise dos 7 estudos selecionados, observou-se que se tratam de
estudos de pequeno porte, com amostras limitadas e nos mais diferentes cenarios.
Observa-se uma importante heterogeneidade de comorbidades de base e de
procedimentos cirdrgicos realizados, prejudicando, deste modo, a adequada
comparacao entre os estudos. De modo geral, uso dos NOACS no perioperatorio
demonstrou ser seguro, com baixas taxas de complicagcbes tromboembdlicas e
hemorragicas. No entanto, mais estudos, com amostras maiores e mais especificas,

ainda mostram-se necessarios para firmar a seguranca dos NOACS no perioperatorio.
6. CONCLUSAO

Conforme os 7 estudos analisados, a utilizacdo de NOACs no perioperatorio
demonstra ser seguro, porém, devido a escassez de amostras, assim como
heterogeneidade de comorbidades e procedimentos, ndo se pode realizar uma analise
adequada. Sendo assim, é necessaria uma maior quantidade de estudos, com uma
melhor amostragem, para se afirmar que o uso dos NOACSs é seguro e indicado como

farmaco de escolha no perioperatorio.
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