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RESUMO

INTRODUCAO: Nas Giltimas décadas, o uso de anticoagulantes vem se tornando mais frequente na
populacio e em faixas etdrias mais jovens.

OBJETIVO: O objetivo desse artigo é abordar o risco das medica¢des anticoagulantes mais uti-
lizadas em cirurgia dermatologica.

METoDpos: Foi realizada revisio das medicagdes anticoagulantes mais utilizadas. Resultados: A
consulta pré-cirtrgica realizada adequadamente, com énfase ao historico clinico do paciente
(incluindo funcio renal nos casos de uso dos novos anticoagulantes orais), a localizacio anatdmi-
ca abordada e a exata programacio do tratamento cirtrgico sio essenciais para um desfecho
adequado.

ConcrusoEs: A utilizacio de medicacdes anticoagulantes é cada vez mais frequente na pratica
médica. Em pacientes recebendo medicacdes anticoagulantes é essencial a estrita adesdo as boas
praticas cirargicas, com especial aten¢do a hemostasia adequada do campo cirtirgico, aos cura-
tivos adequados e compressivos e aos cuidados pos-operatérios, sendo o paciente devidamente
informado sobre os maiores riscos aos quais esta sujeito.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: In the last decades, anticoagulants have become more frequent in the population and
younger age groups.

Objective: This article aims to address the risk of the most used anticoagulant medications in dermato-
logical surgeries. Methods: We reviewed the most common anticoagulant medications.

Results: The pre-surgical consultation performed correctly, emphasizing the patient's clinical history (in-
cluding renal function in cases of use of new oral anticoagulants), the anatomical site addressed, and the
surgical treatment schedule is essential for a satisfactory outcome.

Conclusions: The use of anticoagulant medications is increasingly common in medical practice. In pa-
tients receiving anticoagulant medications, strict adherence to good surgical practices is essential. Special
attention to adequate hemostasis of the suigical field, adequate and compressive dressings and postoper-
ative care must be given. The patient should be adequately informed about the most significant risks to
which he is subject.
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INTRODUGAO

Nas altimas décadas, o uso de anticoagulantes vem se
tornando mais frequente na populacio e em faixas etirias mais
jovens. Tal grupo medicamentoso, que inicialmente se limitava
aos inibidores de vitamina K e ao 4cido acetilsalicilico (AAS),
cresceu com a introducdo de novos antiagregantes plaquetarios
e dos novos anticoagulantes orais (NOAC). Essas novas medica-
¢des possuem perfil farmacoldgico e interacdes medicamentosas
proprios e muito diferentes de suas predecessoras. A literatura
dermatologica sobre o impacto dos anticoagulantes nos procedi-
mentos cirargicos realizados pelos dermatologistas é escassa e os
“guidelines” internacionais sobre anticoagulacio sio pouco es-
pecificos, considerando todos os procedimentos como de baixo
risco de sangramento, o que, no final, pode acarretar condutas
inadequadas frente a interveng¢des mais invasivas realizadas pelo
cirurgido dermatoldgico. O objetivo desse artigo é proporcio-
nar uma revisdo das medicac¢des anticoagulantes mais utilizadas e
seus riscos para as cirurgias dermatologicas.

Warfarina

Inibidor da vitamina K epdxi-redutase. Tem inicio de a¢io
em 90 minutos e meia-vida de 36 a 42 horas1 (Tabela 1). Foi um
dos anticoagulantes mais utilizados por décadas, mas, devido a es-
treita janela terapéutica e a volatilidade do INR, estudos recentes
demonstram que apenas 61% dos pacientes em tratamento man-
tinham-se no alvo terapéutico desejado.*® Devido a sua inten-
sa ligagdo proteica e metabolismo pelo citocromo P2C9, muitos
medicamentos e suplementos interferem na sua agio. O seu efeito
pode ser revertido com administragio de vitamina K ou plasma
fresco congelado.

Eventos hemorragicos sio o mais frequente efeito adver-
s0, e sua ocorréncia estd estreitamente ligada aos valores de INR,
principalmente se maior que.** Estudos prévios sugerem que ci-
rurgias dermatologicas podem ser realizadas com menor risco de
complicacdes hemorrigicas em pacientes em uso de warfarina,
desde que o valor de INR seja menor que®® (Tabela 2), com es-
pecial atencdo a hemostasia intraoperatdria.* Outros dois estudos
que avaliavam pacientes submetidos a cirurgias de baixo indice
de sangramento em uso de warfarina encontraram um risco de
sangramento variando de 2,28 a 2,5%.>¢

Por muitos anos, preconizou-se no pré-operatorio a sus-
pensdo da warfarina e a utiliza¢io de terapias de ponte com he-
parina. Atualmente, a literatura recomenda fortemente a nio uti-
liza¢io dessas substitui¢cdes para cirurgias dermatoldgicas devido
ao aumento do risco de sangramento (9,6% x 2,5% mantendo-se
warfarina) e de fendmenos tromboembdlicos.®”

Acido acetilsalicilico

Inibidor irreversivel da cicloxigenase,' o que inibe a pro-
ducio de tromboxano A2 pelas plaquetas, promovendo agrega-
¢io plaquetaria, vasoconstri¢io e mais ativacio plaquetria.® Tem
rapido inicio de acdo (30-40 minutos) e meia-vida curta (trés
horas) (Tabela 1). O efeito é reversivel apenas apos a renovagio
plaquetaria. Embora alguns autores tenham descrito aumento do
risco de sangramento pos-operatorio com uso de AAS9, outros
encontraram risco discreto (1,42%)6 ou nio encontraram au-
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mento de sangramento em uso de acido acetilsalicilico e outros
anti-inflamatérios nio hormonais.>'

Clopidogrel

Inibidor irreversivel do receptor adenosina difosfato
P2Y 12 da plaqueta, o qual ¢ ativado apés injarias vasculares ou
rupturas de placas. Inicio de a¢do em duas horas e meia-vida de
seis horas.

Drogas metabolizadas pela via do citocromo P450 inter-
ferem no metabolismo do clopidogrel diminuindo a atividade
antiplaquetaria (ex: inibidores da bomba de prétons).

Alguns autores descrevem 28 vezes mais risco de sangra-
mento severo em pacientes utilizando clopidogrel comparado
aos nio anticoagulados e seis vezes mais risco em relacio a pa-
cientes em uso de acido acetilsalicilico.” Estudos comparando
a associacdo de clopidogrel com outros antiagregantes plaque-
tarios (AAS) encontraram aumento de oito vezes no risco de
complica¢des severas de sangramento, comparado 2 monotera-
pia.® Ja Koenen et al, em um estudo multicéntrico prospectivo
com 9.154 procedimentos cirtirgicos, encontraram risco de san-
gramento de 3,57% em individuos tomando dois anticoagulan-
tes (AAS e clopidogrel); 2,13% para AAS e cumarinicos; e 1,32%
para a associacdo entre AAS e heparina, sendo de 0,55% o risco
de complica¢des hemorragicas naqueles nio anticoagulados.'!

Ticagrelor

Inibidor do receptor P2Y12 com inicio de a¢io (15-30
minutos) e recuperacdo da fun¢io plaquetiria (72 horas) mais
rapidos do que com o clopidogrel. Entretanto, alguns estudos
sugerem maior risco de eventos hemorragicos (sistema nervo-
so central e trato gastrointestinal). Meia-vida de seis-oito horas®
(Tabela 1).

Prasugrel

Outro inibidor irreversivel do receptor plaquetirio
P2Y12, também com acio mais rapida que o clopidogrel. Ini-
cio de a¢io em 15-30 minutos e meia-vida de duas-15 horas
(Tabela 1). Seu efeito antiplaquetirio maximo ocorre em 48
horas, e a recupera¢io ocorre gradualmente apds dois dias de
suspensio da medicacio.?

Dipiridamol

Inibidor da fosfodiesterase, usado como vasodilatador co-
ronariano. Tem efeito antiplaquetario por diminui¢io da agrega-
¢io plaquetaria e vasodilatacio. Como agente Ginico, ndo aumen-
ta o risco de sangramento.8

NOVOS ANTICOAGULANTES ORAIS

Rivaroxaban

Inibidor direto do Fator Xa, bloqueando reversivelmente
a conversio de protrombina em trombina.'? Inicio de a¢io entre
duas a quatro horas; meia-vida de cinco-12 horas (Tabela 1),
sendo sua eliminacio principalmente renal.®

Devido a caracteristicas farmacodinamicas e farmacociné-
ticas previsiveis, ¢ administrado em doses fixas e nio necessita de
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TABELA 1: Caracteristicas farmacoldgicas dos anticoagulantes

Anticoagulante Inicio de agdo Meia vida

Warfarina 90 minutos 36 a 42 horas
Acido acetilsalicilico 30 minutos 3 horas
Clopidogrel 150 minutos 6 horas
Ticagrelor 15 minutos 6 a 8 horas
Prasugrel 15 minutos 2 a15 horas
Dipiridamol 10 minutos 3 horas
Rivaroxaban 120 minutos 5a12 horas
Apixaban 60 minutos 10 a 15 horas
Edoxaban 60 minutos 10 a 15 horas
Dabigatran 120 a 180 minutos 8 a17 horas

controle rotineiro.* Nio existem exames laboratoriais especificos
para monitoriza¢io, mas, em situacdes de emergéncia, o TTPA
(tempo de tromboplastina parcial ativada) e principalmente o TP
(tempo de protrombina) prolongados podem ser usados qualitati-
vamente para avalia¢io dos inibidores do Fator Xa.'!

Sofrem metaboliza¢io hepatica pelas vias dos citocromos
CYP3A4/5 e CYP2]2, 0 que revela importantes intera¢des me-
dicamentosas. Os azdis, as ciclosporinas e as eritromicinas au-
mentam os efeitos anticoagulantes. Ja a fenitoina e a rifampicina
tém efeito inverso, diminuindo essa acio. Ainda, os inibidores da
glicoproteina P(P-gp), devido a inibi¢io competitiva do clearen-
ce renal, levam ao prolongamento e aumento da a¢do anticoagu-
lante (verapamil, amiodarona e quinidinas).'

Nio existe antidoto especifico, mas a administracio de
concentrado de complexo de protrombina pode ser feita em
situacdes de emergéncia.1 Dois novos agentes para reversio dos
efeitos anticoagulantes estdo sob investiga¢do (andexanet alfa e
ciraparantag), sendo que o primeiro ja foi aprovado pela Food
and Drug Administration (FDA) em maio de 2018."13*

Apixaban

Inibidor direto reversivel do Fator Xa, cujo mecanismo
de acio é idéntico ao rivaroxaban e ao edoxaban.'® Tem ab-
sor¢do rapida (uma-trés horas) e meia-vida de 10 a 15 horas
(Tabela 1). Sua excrecido € renal (25%) e biliar e sua metaboliza-
¢do pelo citocromo P 450/3A4 e pela via enzimatica P-gp, por-
tanto os inibidores dessas vias aumentam os niveis sanguineos da
medicacio (interacdes similares ao rivaroxaban).® Também nio
necessita de monitorizagio de rotina, e pacientes com disfun¢io
renal e hepatica leve ou moderada nio necessitam de corre¢io
das doses. O andexanet alfa obteve autoriza¢io como agente re-
versor recentemente pela FDA."!?

Edoxaban

O mais novo inibidor direto do Fator Xa.!'?

Possui me-
canismo de ac¢do idéntico aos outros inibidores do Fator Xa, mas
€ pouco metabolizado pelo citocromo P 450, diminuindo assim

o risco de interacdes medicamentosas."'?

Ja medicamentos que
sao metabolizados pelas enzimas do sistema P-gp interferem na

sua eficacia.
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Dabigatran

E um inibidor direto da trombina por meio da inibi-
¢io do fator Ial, bloqueando reversivelmente a conversio de
fibrinogénio em fibrina."®'> Tem inicio de a¢io em duas-trés
horas e meia-vida de oito-17 horas (Tabela 1). E excretado pelos
rins (80%) e, devido a isso, disfun¢des renais podem prolongar a
sua meia-vida, sendo contraindicado em altera¢des renais severas
(clearence de creatinina < 30ml/min)."®!> Apesar de nio ser me-
tabolizado pela via do citocromo P, inibidores da glicoproteina P
(P-gp) podem elevar seus niveis plasmaticos.

Assim como os outros novos anticoagulantes orais, nio é
necessaria monitoriza¢io de rotina, mas o TP (tempo de trom-
bina) pode ser usado para inferir seu efeito.! Em situacdes de
emergeéncia, a hemodialise pode ser usada para reduzir a sua acio
e mais recentemente o idarucizumab foi aprovado na Europa
como agente reversor."'> O ciraparantag também tem sido suge-
rido para essa finalidade."

ANTICOAGULANTES E ANTIPLAQUETARIOS NA
PRATICA CIRURGICA

A utilizacio de medicacdes anticoagulantes é cada vez
mais frequente na pratica médica. Como consequéncia, o cirur-
gido dermatoldgico depara-se diariamente com a necessidade
de procedimentos invasivos em pacientes utilizando uma dessas
varias medica¢es. Nesse contexto, a anamnese pré-operatoria
cuidadosa, focada nas medicagdes didrias e principalmente nas
indicag¢des clinicas para tal uso, é essencial. A isso se soma men-
surar o grau de complexidade do procedimento planejado junto
a0 seu risco de sangramento.

Existe grande controvérsia na literatura sobre o grau de
complexidade de procedimentos cirtrgicos realizados pelo der-
matologista, mas, de maneira geral, devemos considerar aqueles
com grandes descolamentos e com grandes movimentagdes de
tecido como procedimentos com maior risco de sangramento.
A localizacio anatdmica também estd diretamente ligada a esse
risco, com a incidéncia de complica¢des hemorragicas no nariz
sendo muito mais frequente que em outras areas da regiio de
cabeca e pescoco (21% x 6%).'

Nio existem critérios especificos na literatura dermato-
logica sobre a defini¢io de sangramento cirtrgico, com alguns
autores considerando desde eventos leves como a necessidade de
troca do curativo até eventos graves, variando desde revisio ci-
rargica e necrose até transfusio sanguinea,'' o que pode explicar
ntimeros muito diferentes e interpretagdes variadas. Em geral, é
aceito que o risco de sangramento em cirurgias dermatologicas
realizadas em pacientes que nio estio em uso de qualquer me-
dicacio é baixo, sendo estimado em aproximadamente 1%.%!"1

E demonstrado o maior risco de sangramento em pa-
cientes submetidos a procedimentos cirargicos sob o uso
de anticoagulantes.®'" E descrito que a associacio de dois ou
mais agentes aumenta significativamente os eventos hemorra-
gicos.*'""? No entanto, é muito bem documentado o aumento
do risco de eventos tromboembélicos associados a interrup¢io
de medicacdes anticoagulantes.'”'®!” A magnitude de potenciais
eventos que apresentam morbimortalidade elevada sobrepde em
muito o risco de complicagdes hemorragicas no sitio cirrgico
para cirurgia dermatologica.
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TABELA 2: Recomendag6es dos anticoagulantes na pratica cirdrgica dermatoldgica

Anticoagulante Recomendacao

1. Medicamentos e suplementos com potencial acdo anticoagulante e/ou antiplaquetdria em uso profilatico po-
dem ser suspensos sete dias antes da cirurgia.
Orientag6es gerais 2. Medicagdes utilizadas por indicagdo médica (infarto, AVC prévios) devem ser mantidas.
3. Especial atengdo as técnicas cirdrgicas intraoperatdrias para controle do sangramento, além de curativos oclu-
sivos por tempo adequado.

1. Uma semana antes da cirurgia solicitar INR. Se INR maior do que 3, 5, pesar o risco/beneficio da cirurgia de

Warfari . ( -
arfarina imediato e se possivel postergar o procedimento até que o INR esteja dentro da margem de seguranca (2-3, 5).

Acido acetilsalicilico 1. Naosuspender.

2. Seuso profildtico ou analgésico, pode ser descontinuado sete a 10 dias antes do procedimento.

Clopidogrel, Ticagrelor e Prasugrel 1. Ndo suspender.

Dipiridamol 1. N&o suspender.

Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban 1.

Se cirurgia com maior potencial de sangramento, suspender apenas a dose anterior ao dia da cirurgia.

Portanto, a consulta pré-cirtirgica realizada adequada-
mente com énfase ao historico clinico do paciente (incluindo
func¢io renal nos casos de uso dos novos anticoagulantes orais),
a localizacdo anatomica abordada e a exata programacio do
tratamento cirtrgico sdo essenciais para um desfecho adequa-
do. Sempre que viavel, considerar reconstru¢cdes com o menor
descolamento possivel,' principalmente para ireas complexas e
com maior risco como a face. Nesse momento, as medica¢des
usadas profilaticamente podem ser descontinuadas para procedi-
mentos com maior potencial hemorragico.

Em relacio a warfarina, um estudo multicéntrico com
9.154 procedimentos cirtirgicos' demonstrou o valor do INR
como fator significativo para o risco de sangramento em anali-
se multivariada. E na anilise univariada encontrou que, com o
INR < do que,'” o risco de sangramento foi de 0,46%; com o
INR > do que,'” o risco de sangramento aumentava para 3,7%
(p<0,0001).

Ja Syed et al4 relatam risco de sangramento de 60% com
INR > do que 3,5 e 27% para INR< do que 3,5. Entretanto,
a retirada da warfarina aumenta o risco de tromboembolismo,
além do estado de hipercoagulabilidade rebote observado quan-
do a mesma é interrompida.® Pritica comum era a utilizacio
de terapias-ponte com heparina em momentos de suspensio da
warfarina, com extensa demonstracio de aumento dos eventos

682021 sendo atualmente desaconselhada no am-

hemorragicos,
bito da cirurgia dermatolégica.?? Considera-se atualmente que
o INR < do que 3 nio contraindica a cirurgia dermatolégica,
mesmo aquelas com reconstru¢des mais complexas como reta-
lhos ou enxertos.*'®* Se o INR apresentar-se > do que 3 suge-
re-se postergar a cirurgia até que o INR possa estar na margem

de seguranga.®"®
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O uso do clopidogrel aumenta o risco de eventos he-
morragicos com dados variando de 2,86% até 9%.” Com o acido
acetilsalicilico, o aumento do risco varia de 1,42% até 2-3%.%°
Outros autores nio encontraram aumento do risco de sangra-
mento com uso de AAS comparado com os controles.'” Ji o
risco de eventos isquémicos graves e até morte com a inter-
rupgio destas medicagdes é abundante.'* Portanto, atualmente,
recomenda-se nio interromper a medica¢do em pacientes sob

monoterapia antiplaquetaria,>*!

exceto para aqueles com indi-
ca¢do exclusivamente preventiva.® Nesses casos, suspender sete a
10 dias antes da data cirtrgica. Em casos de combinagio de dois
antiagregantes e procedimentos com maior potencial de sangra-
mento, avaliar a possibilidade de operar apds o paciente estar em
monoterapia.'' Nio sendo possivel, realiza-se o procedimento
cirirgico sem interromper as medica¢des.*

Quanto aos novos anticoagulantes orais, trés considera-
¢Oes principais sio necessarias na avaliacio pré-cirtirgica: a ex-
tensio do procedimento cirtirgico, o risco de sangramento e a
func¢io renal do paciente. Considera-se o risco de sangramento
similar ao da warfarina, e alguns guidelines, como o da European
Heart Rhythm Association (EHR A), consideram desnecessaria a
interrupgio para cirurgias superficiais em pacientes com fungio
renal normal'>® (Tabela 2). Ja para cirurgias mais agressivas, de-
vido a previsibilidade e as meias-vidas curtas, recomenda-se in-
terromper a medicagio 24 horas antes e nio reinicia-la antes de
uma hora apds o procedimento.'* Em pacientes com clearence
de creatinina menor que 30ml/minuto o tempo de interrupg¢io
da medicacio devera ser mais prolongado.!

Em pacientes recebendo medicagdes anticoagulantes, ¢
essencial a estrita adesdo as boas praticas cirtirgicas com especial
atenc¢do a hemostasia adequada do campo cirtirgico, aos curati-
vos adequados e compressivos e aos cuidados poés-operatorios,
sendo o paciente devidamente informado sobre os maiores ris-
Ccos a0s quais estd sujeito. @
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