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PALAVRAS-CHAVE Resumo Os padrées evolutivos para a prevencao do tromboembolismo venoso periopera-
torio e a introducdo de medicagcdes antitrombdticas cada vez mais potentes resultaram em
preocupacdes com o aumento do risco de sangramento neuroaxial. Apos o consenso da Soci-
edade Brasileira de Anestesiologia em 2014, novos medicamentos anticoagulantes orais foram
aprovados pelas instituicoes reguladoras internacionais, assim como pela ANVISA. As socieda-
des que buscam abordar o manejo perioperatdrio desses farmacos apresentam recomendagoes
conflitantes. Em resposta a essas questoes e a necessidade de uma abordagem mais racio-
nal, as condutas foram atualizadas nesta revisao narrativa e feitas declaracdes de consenso.
Elas foram projetadas para encorajar a assisténcia ao paciente de forma segura e de qua-
lidade, mas nao podem garantir um resultado especifico. Tal como acontece com qualquer
recomendacao de orientacdo clinica, estas estao sujeitas a revisao com o conhecimento de
avancos especificos de complicaces. O objetivo foi avaliar aspectos da seguranca em anes-
tesia e analgesia regional em pacientes em uso de medicacdes antitromboticas, tais como:
possiveis complicacdes decorrentes da técnica; fatores de risco associados ao hematoma espi-
nhal, estratégias de prevencao, diagnostico e tratamento; intervalo seguro para suspensao e
reinicio da medicacao apos o bloqueio regional.

© 2020 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este é um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).
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SBA 2020: Regional anesthesia guideline for using anticoagulants update

Abstract The development of protocols to prevent perioperative Venous Thromboembolism
(VTE) and the introduction of increasingly potent antithrombotic drugs have resulted in con-
cerns of increased risk of neuraxial bleeding. Since the Brazilian Society of Anesthesiology
(SBA) 2014 guideline, new oral anticoagulant drugs were approved by international regulating
agencies, and by ANVISA. Societies and organizations that try to approach concerns through gui-
delines have presented conflicting perioperative management recommendations. As a response
to these issues and to the need for a more rational approach, managements were updated in
the present narrative revision, and guideline statements made. They were projected to encou-
rage safe and quality patient care, but cannot assure specific results. Like any clinical guide
recommendation, they are subject to review as knowledge grows, on specific complications,
for example. The objective was to assess safety aspects of regional analgesia and anesthesia
in patients using antithrombotic drugs, such as: possible technique-associated complications;
spinal hematoma-associated risk factors, prevention strategies, diagnosis and treatment; safe
interval for discontinuing and reinitiating medication after regional blockade.

© 2020 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-

nc-nd/4.0/).

Objetivo

Avaliar aspectos da seguranca em anestesia e analgesia regi-
onal em pacientes em uso de medicacdes antitrombdticas,
tais como: possiveis complicacoes decorrentes da técnica;
fatores de risco associados ao hematoma espinhal, estra-
tégias de prevencao, diagndstico e tratamento; intervalo
seguro para suspensao e reinicio da medicacao apds o blo-
queio regional.

Os nomes comerciais aqui apresentados sao apenas exem-
plos ilustrativos, de forma que os autores nao apresentam
conflitos de interesses.

Atualizacdo da diretriz seguranca na anestesia
regional e uso de anticoagulantes

Padrées evolutivos para a prevencao do Tromboembolismo
Venoso Perioperatédrio (TEV) e a introducao de medicacoes
antitrombdticas cada vez mais potentes resultaram em
preocupacdes com o aumento do risco de sangramento
neuroaxial. Desde o Ultimo documento de consenso da
Sociedade Brasileira de Anestesiologia (SBA)," novos medi-
camentos anticoagulantes orais foram aprovados pelas
instituicoes reguladoras internacionais, assim como pela
ANVISA. Além disso, as sociedades e organizacdes que bus-
cam abordar essas preocupacoes por meio de diretrizes
no manejo perioperatorio apresentam recomendagdes con-
flitantes. Em resposta a essas questées de seguranca do
paciente e a necessidade de uma abordagem mais racio-
nal a gestao, a SBA convocou a atualizagao deste consenso.
As informacdes foram atualizadas para incorporar os dados
disponiveis desde o momento da sua publicacao.

As declaracdes de consenso revistas sao projetadas para
encorajar a assisténcia ao paciente de forma segura e de
qualidade, mas nao podem garantir um resultado especi-
fico. Tal como acontece com qualquer recomendacao de
orientacdo clinica, estas estdo sujeitas a revisdo com o
conhecimento de avancos especificos de complicacgoes.

Esta secdo também aborda extensivamente o risco
de sangramento em pacientes submetidos a bloqueio de
plexo ou bloqueio regional periférico. Essas recomendagoes
destinam-se ao uso por anestesiologistas e outros médicos
e prestadores de servicos de salde que realizam bloqueio
anestésico/analgésico regional neuroaxial e periférico. No
entanto, podem servir como um recurso para outros pro-
fissionais de saude envolvidos no manejo de pacientes
submetidos a procedimentos semelhantes (p. ex., mielogra-
fia e puncao lombar).

Método

Foi realizada revisao narrativa para atualizacao na dire-
triz da anestesia regional em uso de anticoagulantes da
Sociedade Brasileira de Anestesiologia (SBA). Consideraram-
-se os artigos publicados entre 1° de Janeiro de 2012 e
31 de Agosto de 2019, além dos ja qualificados na revi-
sao anterior.” Foi aplicado protocolo de revisdo para a
identificacao, recuperacéo e avaliacao das evidéncias bus-
cadas nos bancos de dados da MEDLINE, Cochrane, Library e
LILACS. A busca foi limitada para seres humanos e nas linguas
portuguesa, espanhola, inglesa, francesa ou alema.

Foram selecionados estudos que abordam condutas para
a realizacao dos diferentes tipos de anestesia regional em
individuos em uso de medicamentos que modificam o estado
da coagulacao sanguinea, enfocando fatores de risco, eti-
ologia, prevencao, diagnostico e tratamento. Também se
incluiram relatorios publicados sobre farmacocinética e far-
macodinamica de medicacdes antitrombdticas, séries de
pacientes que receberam esses medicamentos durante o
bloqueio neuroaxial e periférico e relatos de casos de san-
gramento neuroaxial e perineural (associados a anestesia
regional e/ou espontanea).

As estratégias de pesquisa utilizadas foram as mesmas do
artigo original:
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1. ‘‘regional anesthesia’’ OR ‘‘anesthesia, conduction’’
OR ‘‘anesthesia’’ AND ‘‘conduction’’ OR ‘‘conduction
anesthesia’’ OR ‘‘regional’’ AND ‘‘anesthesia’’ OR
“‘regional anesthesia’’ AND *‘antithrombotic’’;

2. ‘‘regional anesthesia’> OR ‘‘anesthesia, conduc-
tion’’ [MeSH Terms] AND ‘‘infection’> [MeSH
Terms] AND ‘‘thromboembolism’’ [MeSH Terms] OR
‘‘thromboembolism’’ [All Fields],;

3. ‘“‘thromboembolism’’ [MeSH Terms] OR
“‘thromboembolism’’ [All Fields] AND ‘‘regional
anaesthesia’’ [All Fields] OR ‘‘anesthesia, conduc-
tion’’ [MeSH Terms] OR ‘‘anesthesia’’ [All Fields] AND
“‘conduction’’ [All Fields]) OR *‘conduction anesthesia’’
[All Fields] OR *‘regional’’ [All Fields] AND *‘anesthesia’’
[All Fields] OR ‘‘regional anesthesia’’ [All Fields].

Os participantes desta forca-tarefa representaram mem-
bros da SBA e especialistas em anestesia regional, dor aguda
e dor intervencionista.

Forca e grau de recomendacées

As recomendacdes adotadas utilizaram o sistema de
classificacao com base no nivel de evidéncia e forca de
recomendacao conforme a descricaio GRADE (Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evalua-
tion).

0 nivel de classificacdo de evidéncias GRADE combina
uma descricao objetiva dos tipos de estudos/consenso de
especialistas que apoiam a recomendacdao. O hematoma
espinal € uma complicacao rara e a impossibilidade de fazer
ensaios clinicos randomizados, assim como meta-analises,
nao permite disponibilizar nivel mais alto (A) de evidéncia.
Numerosas séries observacionais e epidemiologicas (tipica-
mente, nivel de evidéncia B) documentaram as condicoes
para desempenho seguro de anestesia no neuroeixo e anal-
gesia no paciente anticoagulado. Entretanto, evidéncias
de alta qualidade podem vir de grandes séries observa-
cionais/epidemioldgicas, resultando em reducdo de risco
muito grande. Assim, dependendo da reducao de risco, as
recomendacoes dessas fontes podem ser categorizadas como
nivel de evidéncia A ou B. Frequentemente, recomendacoes
envolvendo o manuseio anestésico de novos agentes anti-
trombéticos, para os quais os dados que envolvem seguranca
e/ou risco sao esparsos, baseiam-se na farmacologia dos
farmacos alteradores da hemostasia, risco de sangramento
cirdrgico e opinido de especialistas (nivel c de evidéncia).

O grau de recomendacao indica a forca da diretriz e o
grau de consenso. O Grau 1 representa concordancia geral
na eficacia, o Grau 2 emite evidéncias conflitantes ou opi-
niao sobre a utilidade e o Grau 3 sugere que o procedimento
pode nao ser Gtil (e é possivelmente prejudicial). Esta
diretriz ndo contém recomendacdes de Grau 3. A palavra
“‘recomendamos’’ é usada para recomendacdes fortes
(notas 1A, 1B e 1C), e ‘‘sugerimos’’ para recomendacoes
mais fracas (notas 2A, 2B e 2C). Nos casos em que a
evidéncia é escassa (como com os novos anticoagulantes
orais), os autores valorizaram muito a seguranca do paci-
ente e propuseram tempos conservadores (ou seja, mais
longos) para a interrupcao da terapia antes do bloqueio
neural. Estes provavelmente serdo revistos a medida que

forem apresentadas informacdes adicionais sobre os niveis
sanguineos e efeito anticoagulante, bem como a introducao
de agentes de reversao.

Finalmente, embora existam varias secoes novas repre-
sentando os medicamentos antiplaquetarios e anticoagulan-
tes recentemente introduzidos, bem como recomendacoes
revisadas de agentes previamente incluidos, em alguns
casos, 0 manejo permaneceu inalterado. Para facilitar a
revisdo, o status das recomendacdes atuais é anotado em
cada secao.

Incidéncia, fatores de risco e evolucao neurolégica
do hematoma espinhal

Hematoma Espinhal/Peridural (HEP), definido como sangra-
mento sintomatico no interior do canal vertebral, € uma
complicacao rara e potencialmente catastréfica da aneste-
sia no neuroeixo.? O HEP ocorre mais espontaneamente do
que como resultado de anestesia do neuroeixo. A maioria
dos hematomas espontaneos é idiopatica, mas casos relaci-
onados a terapia anticoagulante e malformacodes vasculares
representam a segunda e terceira causas mais comuns, res-
pectivamente.

Quando associado a anestesia no neuroeixo, o uso con-
comitante de anticoagulantes representa o principal fator
de risco associado ao HEP.> A hemorragia no canal medular
ocorre mais comumente no espaco peridural, provavelmente
devido ao plexo venoso peridural proeminente, embora
variaveis anestésicas, como o tamanho da agulha e a
colocacao do cateter, também possam afetar o local do san-
gramento clinicamente significativo.*>

A incidéncia real de disfuncao neuroldgica resultante de
complicacdes hemorragicas associadas ao bloqueio neural
central é desconhecida. As primeiras revisoes de litera-
tura estimaram a ocorréncia de 1 caso em 150.000 pun¢des
peridurais e 1 caso em 220.000 puncdes subaracndideas.®
Entretanto, as séries envolvidas nesses calculos envolveram
pacientes que nao estavam recebendo tromboprofilaxia.
Outras séries de casos e levantamentos epidemiologicos rea-
lizados sugerem risco maior.”-8

Além disso, como nado existe um sistema obrigatério de
notificacdo e/ou registro centralizado, é provavel que mui-
tos HEP nao sejam relatados e a frequéncia seja maior do
que a calculada. Apesar de a incidéncia do HEP ser pequena,
a gravidade clinica de suas consequéncias, juntamente com
os custos de litigio subsequente ao evento adverso, torna
crucial o desenvolvimento de estratégias soélidas para o
manejo de pacientes anticoagulados durante anestesia no
neuroeixo.’

Com a introducdo, na América do Norte, de 30mg de
enoxaparina administradas duas vezes ao dia para trom-
boprofilaxia, um nimero alarmante de casos de hematoma
peridural, alguns com paraplegia permanente, foram repor-
tados. A incidéncia de HEP calculada em duas doses diarias
de enoxaparina foi de 1:40.800 apos anestesia subaracnoi-
dea, 1:6.600 ap6s puncao peridural simples e 1:3.100 apds
puncao peridural com insercdo de cateter peridural.’® Na
Europa, o uso de dose Unica de 40 mg de enoxaprina, mostrou
incidéncia menor de HEP. Em estudo retrospectivo realizado
na Suécia,’ foi encontrado risco de 1:156.000 apos aneste-
sia subaracnodidea e 1:18.000 em anestesia peridural, sendo
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Tabela 1 Fatores de risco associados ao HEP

1. Relacionados com o paciente

a) Idade (idosos);

b) Sexo - Feminino;

c) Coagulopatias congénitas;

d) Coagulopatias adquiridas (insuficiéncia renal/hepatica,
doencas malignas, Sindrome HELLP, CIVD);

e) Trombocitopenia;

f) Anormalidades espinhais (espinhal bifida/estenose de
canal espinhal, osteoporose, espondilite anquilosante.

2. Relacionados com o procedimento

a) Insercao ou remocao do cateter;

b) Procedimento traumatico (mdltiplas tentativas);

c) Presenca de sangue no cateter durante insercao ou
remocao;

d) Insercao de cateter peridural > Puncao peridural
simples > Puncédo subaracnodidea simples.

3. Relacionado a farmacos

a) Drogas anticoagulantes, antiplaquetarias ou
fibrinoliticas;

b) Administracdo da droga imediatamente antes/apos a
técnica neuroaxial;

c) Uso de terapia antiplaquetaria/anticoagulante dupla.

raro o sangramento na populacao obstétrica (1:200.000) se
comparado a mulheres submetidas a artroplastia de joelho
(1:3.600). Estudos subsequentes mostraram incidéncias tao
altas quanto 1:2.700 a 1:19.505."" Entretanto, Cook e col.
Apresentaram, no Third National Audit Project of the Royal
College of Anaesthetists, resultados atualizados nos quais
apenas oito casos de HEP foram observados em 707.405
bloqueios do neuroeixo, sendo que destes, somente cinco
preenchiam os critérios de inclusao, com incidéncia calcu-
lada de 1:88.000 a 1:140.000."

Em virtude da raridade do evento, as recomendacdes
de anestesia regional e uso concomitante de trombopro-
filaxia ou terapia antitrombdtica tém como base relatos
de casos e recomendacdes de especialistas.”>~'> Devido a
gravidade da ocorréncia de HEP, estudos prospectivos ran-
domizados sao eticamente proibitivos. Vandermeulen e cols.
mostraram uma estreita relacao de casos de hematomas
espinhais associados ao bloqueio subaracnéideo ou peridural
em pacientes com evidéncia de anormalidade hemostatica,
como coagulopatia ou trombocitopenia, ou tratados com
medicamentos antiagregantes plaquetarios (aspirina, indo-
metacina, ticlopidina), anticoagulantes orais (fondaparinux)
ou tromboliticos (uroquinase).®

Os fatores de risco para o HEP foram descritos por varios
autores’2781314 e s3o apresentados na tabela 1. O uso de
anticoagulantes e anestesia no neuroeixo é o fator de maior
risco para o desenvolvimento de HEP.> A incidéncia do HEP
varia de acordo com tipo de cirurgia, idade e género dos
pacientes. Por exemplo, a incidéncia em pacientes gestan-
tes submetidas a anestesia de neuroeixo é estimada em
1:200.000, enquanto em artroplastia de joelho de mulheres
na faixa geriatrica, é estimada em 1:3.600.” Provavelmente,
pode ser justificado pela maior incidéncia, nesta idade, de
anormalidades espinhais associadas a osteoporose, uso de
terapia dupla antiplaquetaria/anticoagulante e acimulo de

anticoagulante devido a reducao nao detectada da excrecao
renal.

Entre os tipos de bloqueio de neuroeixo, o risco de HEP é
maior com o uso de cateteres peridurais, seguido de puncao
peridural simples e menos frequentemente apds puncdo
subaracnodidea Unica, esta ultima provavelmente devido ao
uso de agulhas mais finas para a realizacdo da técnica.'® "8
Ha indicios de que o hematoma peridural seja mais comum
na puncao lombar, quando comparada a pun¢éo toracica."
A remocao do cateter peridural é tdo critica quanto sua
insercao, de forma que a lesao vascular pode ocorrer na
mesma incidéncia, ou seja, metade dos casos de HEP ocorre
durante a remocéo do cateter peridural.®

Atualmente, considera-se impossivel determinar, de
forma conclusiva, os fatores de risco para o desenvolvimento
de HEP em pacientes submetidos a bloqueio do neuroeixo
exclusivamente por meio de revisao da série de casos, que
representam pacientes com complicacdes e nao considera
os submetidos a analgesia pelo neuroeixo que nao tive-
ram intercorréncias. No entanto, pesquisas que avaliam as
frequéncias de complicacbes (incluindo HEP), bem como
as que identificaram subgrupos de pacientes com maior ou
menor risco, aumentam a estratificacao de risco.?

A manifestacdo clinica do HEP é caracterizada por
regressao lenta ou ausente do bloqueio motor ou sensi-
tivo, dor nas costas, retencdo urinaria ou o retorno de
déficit motor ou sensitivo apos regressao completa prévia
do bloqueio, separados ou em combinacao, sugerindo o
desenvolvimento do HEP.®

Caso haja suspeita de HEP, uma estratégia agressiva
diagnostica e terapéutica é mandatoria. Isso inclui Res-
sonancia Nuclear Magnética (RNM) de emergéncia ou, na
auséncia desta, Tomografia Computadorizada (TC). O HEP é
uma emergéncia neurocirurgica, e protocolos devem estar
estabelecidos para evitar qualquer atraso no diagndstico.
Confirmado o diagnostico, laminectomia de descompressao
deve ser realizada em até 6-12 horas ap6s o aparecimento
dos primeiros sintomas, possibilitando melhores chances da
recuperacao neurolédgica completa.®?°

Dessa forma, os pacientes devem ser cuidadosamente
avaliados investigando possiveis sinais que indiquem HEP
tanto apos blogueio do neuroeixo como da remocgao de cate-
ter peridural. Recomenda-se a monitorizacao em intervalos
regulares até o bloqueio sensitivo regredir ao menos dois
dermatomos ou até o retorno completo da funcdo motora,
observada por ao menos 24 horas apos retirada do cateter
peridural.? 1620

Diretrizes tém sido publicadas pelas sociedades de
anestesia com o objetivo de aumentar a seguranca
na realizacao do bloqueio do neuroeixo em pacientes
anticoagulados.”?>'32-24 Essas recomendacdes incluem: (1)
tempo de intervalo a ser respeitado entre a Gltima dose do
anticoagulante e a insercao neuroaxial de agulha/cateter
ou a remocao do cateter; (Il) intervalo a ser respeitado
entre insercao neuroaxial da agulha/cateter ou a remocao
do cateter e a proxima dose do anticoagulante; e (lIl)
valores minimos de tempo de coagulacdo necessarios para a
realizacdo da técnica neuroaxial (se disponivel para a droga
em uso).

Em virtude do desenvolvimento constante de medicacées
anticoagulantes pela industria farmacéutica e sua crescente
utilizacdo na pratica clinica, faltam experimentos clinicos
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conducentes, o que torna dificil fazer qualquer afirmacao
quanto ao uso da anestesia no neuroeixo em pacientes
usando novos anticoagulantes.

Rosencher e col. propuseram que, no manejo dos paci-
entes em uso dos novos anticoagulantes, quando houver
necessidade da insercao da agulha/cateter no neuroeixo e a
retirada subsequente do cateter, elas devem ser feitas com
tempo superior a duas meias-vidas de eliminacao da droga
apos a Ultima dose utilizada. Esse dado tem como base o
fato de 30% a 40% da funcao dos fatores de coagulacao
serem necessarios para a hemostasia, de forma que apds
duas meias-vidas a concentracao do farmaco na corrente
sanguinea esteja proxima de 25% da inicial.?®> Essa conduta
foi posteriormente modificada ao se observar que o inter-
valo de duas meias-vidas da descontinuacao assegura que
cerca de 75% da medicacao seja eliminada, porém, o efeito
residual da droga ainda poderia ser catastrofico em algumas
situacoes, especialmente pacientes idosos com estenose do
canal espinhal. A partir deste estudo, recomenda-se que o
intervalo seja de cinco meias-vidas.?

Anestesia no neuroeixo e o uso de agentes
antiplaquetarios

0 processo fisiologico da coagulacao € complexo e comparti-
lhado com diversos componentes teciduais e plasmaticos. E
fundamental conhecer o sistema de formacao do coagulo de
fibrina no sitio de lesao endotelial e os mecanismos envolvi-
dos nesse processo para entender o mecanismo de acao dos
agentes antiplaquetarios.

Os componentes do sistema hemostatico incluem as pla-
quetas, os vasos, as proteinas da coagulacao do sangue, os
anticoagulantes naturais e o sistema de fibrindlise. O equili-
brio funcional da hemostasia é garantido por uma variedade
de mecanismos, que envolvem interacdes entre proteinas,
respostas celulares complexas e regulacdo de fluxo sangui-
neo.

O entendimento da hemostasia permite um melhor
entendimento da acdo dos anticoagulantes utilizados. A
hemostasia consiste na inter-relacao de processos bioqui-
micos, fisicos e celulares quando o endotélio vascular é
lesionado, com exposicao da matriz subendotelial subja-
cente rica em colageno. As plaquetas se aderem ao colageno
via Glicoproteinas (GP) la/lla e GP-VI presentes em sua mem-
brana. A adesdo também é feita em situacdes de alto fluxo,
como no leito arterial, via fator de Von Willebrand (FVW),
que se adere a plaqueta via GP-Ib e a fixa ao colageno. A
adesao da plaqueta por meio dessas glicoproteinas de mem-
brana leva a uma sinalizacao intracelular via fosfolipase C,
com subsequente aumento do calcio intracelular e inicio da
ativacdo plaquetaria.?’

Uma vez ativada, a plaqueta libera granulos densos (ADP,
serotonina e calcio) e granulos alfa (fibrinogénio, fator V).
0 aumento do calcio intracelular também ativa a enzima
fosfolipase A-2 (PLA-2), que degrada os fosfolipidios de
membrana em Acido Araquiddnico (AA); este é transformado
em Tromboxano-A; (TxA;) pela enzima Ciclooxigenase tipo-1
(COX-1). O TxA; formado, o ADP e a serotonina liberados dos
granulos densos, a adrenalina e vasopressina circulantes e a
trombina gerada ativam, via receptores ligados a proteina
G, quantidades maiores de plaquetas. A plaqueta ativada,

além de mudar sua conformacao de esferoide para discoide,
altera a conformacao glicoproteinas IIb/llla e aumenta o
nimero dessas GP na membrana plaquetaria. A GP IIb/Illa
intermedeia a ligacdo a outras plaquetas por meio de molé-
culas de fibrinogénio e FYW em um processo chamado de
agregacao plaquetaria. O processo de sinalizacao celular
pode ser interrompido pelo aumento de AMPc intracelular
gerado pela Prostaciclina (PGI-2) ou pela Inibicao da Enzima
Fosfodiesterase (PDE), que degrada o AMPc?’ (fig. 1).

Os farmacos antiplaquetarios, assim, sao representados
por Anti-Inflamatorios Nao-Esteroides (AINEs), tienopiridi-
nicos ou inibidores indiretos da ADP (P2Y12) (ticlodipina,
clopidogrel, prasugrel), inibidores diretos ADP (P2Y12)
(ticagrelor, cangrelor), inibidores da fosfodiesterase (PDE)
(dipiridamol, cilostazol) e inibidores da glicoproteina llb/llla
(abciximab, eptifibatide e tirofiban).

Anestesia do neuroeixo e o uso de agentes
antiplaquetarios

Acido acetilsalicilico (AAS) e AINEs

Os AINEs inibem a producao de prostaglandina H2 neces-
saria para a sintese do tromboxano A2 (TXA;), um potente
ativador plaquetario, por meio da inibicao da enzima Ciclo-
-Oxigenase (COX). Essa enzima existe em duas formas, sendo
que a Ciclo-Oxigenase tipo 1 (COX-1) é responsavel pela
regulacao de mecanismos constitutivos, enquanto a Ciclo-
-Oxigenase tipo 2 (COX-2) é induzivel e faz parte do processo
inflamatdrio.? Existem varias classes de AINES, como os sali-
cilatos (acido acetilsalicilico), os derivados do acido acético
(diclofenaco, cetorolaco), os derivados do acido endlico
(piroxicam, tenoxicam), acido propi6nico (cetoprofeno, ibu-
profeno) e os inibidores seletivos da COX-2 (parecoxibe,
celecoxibe).

0 AAS inibe de forma irreversivel a COX-1, bloqueando a
producao de TXA2 por toda a vida média da plaqueta (7 a
10 dias); dessa forma, inibe todo o processo de ativacao e
agregacdo plaquetaria.” "> Os outros AINEs também inibem a
COX-1, mas de forma reversivel e proporcional a meia-vida
do agente usado.' Na maioria dos AINEs, esse processo se
normaliza entre 12 a 24 horas apds sua suspensdo.?® Ja os
inibidores seletivos da COX-2 sao drogas anti-inflamatorias
que nao causam disfuncao plaquetaria, uma vez que a COX-2
nao é expressa nas plaquetas.?’

Um estudo de Vandemeulen et al. identificou somente
um caso de HEP associado ao uso isolado de AAS como
fator de risco.® Entretanto, nesse caso, além da alta dose
de AAS (650mg 12/12 horas iniciado 4 horas apds a cirur-
gia), houve mdltiplas tentativas da técnica peridural, com
perfuracdo acidental da dura-mater e colocacao de cate-
ter subaracnoideo.* Contrariamente a esse relato isolado,
em estudo prospectivo multicéntrico com 4603 pacientes
submetidos a tratamento cirdrgico para fratura de quadril
recebendo 160 mg.dia™" de AAS ou placebo nao foi observado
nenhum caso de HEP apos anestesia no neuroeixo.?'

Dois grandes estudos prospectivos realizados na
populacao obstétrica mostraram seguranca da aneste-
sia no neuroeixo com uso de baixas doses de AAS. Um
estudo avaliou o efeito do AAS na prevencao da pré-
-eclampsia, no qual 9634 gestantes foram randomizadas
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Figura 1

Mecanismos envolvidos na ativacdo e na adesao plaquetaria a camada subendotelial. Fator de Von Willebrand (FVW),

colageno e proteinas se ligam aos receptores de glicoproteinas (GP) de membrana, que garante estabilidade com a matriz subendo-
telial pela interacdo com o colageno. A ativacao e agregacao plaquetaria sao desencadeadas por trombina, mediadores endégenos
liberados de granulos de armazenamento, fator de ativacdo de plaquetas (PAF) e tromboxano A; (TxA;). Aar, Receptor «; Adrenér-
gico; ADP, Difosfato de Adenosina; 5-HT2A, Serotonina (5-Hidroxitriptamina)-2A; PAR-1, Receptor Ativado por Protease do tipo 1;
PAR-4, Receptor Ativado por Protease do tipo 4; P2Y12, Receptor p2y Purinérgicos; TPa, Receptor a Tromboxano.

Fonte: Adaptado de Anfossi e cols. Nascimento JCR, Reis NMGT. Coagulacao do sangue e coagulopatias. Em: James Manica. Aneste-

siologia, 42 ed. Porto Alegre (RGS): Artmed Editora, 2018;547.

para receber 60 mg de AAS ou placebo. Das 1422 pacientes
do grupo do AAS e que receberam anestesia peridural, nao
houve relato de HEP.*? No outro estudo, foram avaliadas
3531 gestantes; 451 pacientes receberam AAS e foram
submetidas a anestesia peridural, e também ndo houve
caso de HEP.** Os resultados corroboram com as evidéncias
de que o uso do AAS na populacao obstétrica e ortopédica
é seguro.3'33

Em relacao ao uso dos outros AINEs, dos 1035 pacientes
submetidos a injecdo peridural de corticosteroides para tra-
tamento de dor cronica, 249 receberam injecao peridural na
vigéncia de tratamento com esses farmacos e nao foi obser-
vado HEP,** sugerindo seguranca da anestesia no neuroeixo
em pacientes recebendo AINEs.

Dessa forma, o uso isolado do AAS e outros AINEs nao
aumenta de forma significativa o risco de HEP. Entretanto, a
combinacao desses farmacos com outros que interferem na
coagulacao normal, como heparina nao fracionada, heparina
de baixo peso molecular, anticoagulantes orais e outros anti-
plaquetarios, demonstram aumento do risco de HEP.%:35:36

Recomendacoes

1. O uso isolado do AAS parece nao representar risco adi-
cional para o desenvolvimento de HEP em pacientes
submetidos a anestesia peridural ou subaracnéidea. Nos
pacientes em uso desse farmaco, nao ha preocupacao
especifica quanto ao intervalo entre puncao espi-
nhal/peridural ou insercdo de cateter e a Ultima dose
administrada do farmaco. Da mesma forma, nao ha
necessidade de aguardar intervalo de suspensao do far-
maco para a retirada do cateter ou para a administracao
pos-operatoria do farmaco apos retirada do cateter
(1 B).2’31'33

2. No uso isolado dos outros AINEs, parece nao haver risco
adicional de HEP em pacientes submetidos a anestesia
subaracnoidea ou peridural.' Nos pacientes em uso des-
ses farmacos nao ha preocupacao especifica quanto ao
intervalo entre puncao espinhal/peridural ou insercao
de cateter e a Ultima dose administrada do farmaco. Da
mesma forma, nao ha necessidade de aguardar intervalo
de suspensao do farmaco para a retirada do cateter ou
para a administracao pds-operatoria do farmaco apds a
retirada do cateter (1B).3*

Em pacientes que recebem AAS ou outros AINES, suge-
rimos cautela na realizacao de técnicas de bloqueio no
neuroeixo, caso haja uso simultaneo de outros medica-
mentos que afetam os mecanismos de coagulacao - como
anticoagulantes orais, HNF e HBPM - devido ao aumento
do risco de complicacées hemorragicas (2 C)."?

Devido a auséncia de efeito na fungcdo plaquetaria
com inibidores seletivos da COX-2 e risco menor de
sangramento perioperatorio, esses medicamentos nao
precisam ser interrompidos (1B).2%3” Além disso, por
terem minimo efeito na funcao plaquetaria, os inibido-
res de COX-2 devem ser preferidos em pacientes que
necessitam de terapia anti-inflamatodria na presenca de
anticoagulacao (2C)."?2

0 uso de analgésicos, como dipirona e paracetamol,
parece nao contraindicar a anestesia no neuroeixo, pois
nao ha, até o momento, casos de HEP relacionado ao uso
dessas medicacées (2C).""

Tienopiridinicos

Ticlopidina (Ticlid®), Clopidogrel (Plavix®) e Prasugrel
(Efient®) sao inibidores plaquetarios pertencentes a classe
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dos tienopiridinicos. Sao pro-drogas clivadas in vivo no
figado pelo CYP450 em metabdlitos ativos que antagonizam
o receptor plaquetario de adenosina dinucleotideo fosfato
(ADP - receptor P2Y12) e interferem na ativacao e na
agregacao plaquetarias; esse efeito ndo pode ser antago-
nizado e é irreversivel."?

A ticlopidina tem sido cada vez menos usada devido ao
seu efeito antiplaquetario lento e duradouro (a funcao pla-
quetaria se normaliza apds 10-14 dias de suspensao). Além
disso, pode gerar hipercolesterolemia, trombocitopenia,
anemia aplasica e purpura trombocitopénica trombdtica. '

O Clopidogrel também é uma prd-droga que passa por
biotransformacao hepatica em duas etapas e é a mais comu-
mente utilizada.*® Entretanto, tem algumas limitacées, que
incluem falha de resposta em 4%-30% dos usuarios, sus-
ceptibilidade a interacées com varios farmacos, uma vez
que sua acao depende da conversao hepatica pelo CYP 3A4
(isoforma que participa de 40%-80% da metabolizacao de
todos os farmacos no organismo), e alteracdes enzimaticas
por polimorfismos genéticos. Seu pico de acdo ¢ lento, em
torno de 24 horas, entretanto, apds uma dose de ataque de
300-600 mg, esse pico de acao cai para 4-6 horas. O efeito
maximo de inibicao plaquetaria atingido pelo Clopidogrel é
de 50%-60%, que desaparece apos 7 dias de suspensao.'®

0 Prasugrel causa inibigao irreversivel do receptor P2Y12.
Entretanto, diferentemente do Clopidogrel, requer somente
uma etapa para ser bitransformado em seu composto
ativo.*® Apresenta efeito de 90% de inibicdo da funcao pla-
quetaria, comparado com 60% do Clopidogrel, e rapido inicio
de acao (pico de efeito em 30 minutos). A funcao plaque-
taria retorna ao normal ap6s 7 a 10 dias.'> Apresenta maior
risco de sangramento e ocasionalmente é fatal.

Um estudo avaliou 306 pacientes em uso de clopidogrel
submetidos a procedimentos de cirurgia vascular, nos quais
foi realizada a anestesia peridural com cateter mantida por 3
dias, ndo ocorrendo qualquer caso de HEP.*? Entretanto, trés
casos na literatura descrevem HEP apds técnicas neuroaxiais
em pacientes usando ticlopidina ou clopidogrel.®>4! Nao
ha casos com o prasugrel. Faltam estudos prospectivos que
avaliem a seguranca da realizacao de bloqueios do neuroeixo
na presenca de tratamento com farmacos tienopiridinicos.

A recomendacéo da industria produtora de tienopiridini-
cos é pela interrupgado do uso da ticlopidina 10 dias antes
do procedimento cirlrgico, 5 dias para o clopidogrel e 7
dias para o prasugrel. Estudos com testes de funcao pla-
quetaria mostraram seguranca para realizar bloqueios no
neuroeixo apds 5 dias de interrup¢ao do uso de clopidogrel,
uma vez que acima de 70% de funcdo plaquetaria estara
restabelecida.”” J& com o prasugrel, estudos mostram que
a funcao plaquetaria se normaliza somente apds 7 dias de
suspensao do farmaco.*

Recomendacdes

1. Deve-se fazer o bloqueio do neuroeixo ou a retirada do
cateter apés 10 dias de suspensao da ticlopidina (1C).2

2. O bloqueio do neuroeixo ou a retirada de cateter peridu-
ral em pacientes em uso de clopidogrel podera ser feito
apds 5 a 7 dias de suspensao da medicacéo (1C).>*? Ape-
sar de estudo mostrando seguranca para procedimentos
no neuroeixo em uso desse farmaco,*’ nao recomenda-
mos esta pratica.

3. Nao ha estudo disponivel que avalie a combinagao do pra-
sugrel com a anestesia do neuroeixo. Entretanto, parece
razoavel, por estudos farmacologicos, que o tratamento
com prasugrel seja interrompido pelo menos 7 dias®
antes do bloqueio do neuroeixo ou da retirada de cateter
peridural (1C)."2"

4. Segundo recomendacoes do American College of Chest
Physicians, a terapia farmacoldgica com os tienopiri-
dinicos deve ser reiniciada apds 24 horas de periodo
pds-operatério (2 C).*

Inibidores diretos do receptor de ADP

Os inibidores diretos do receptor de ADP sdo farmacos
ndo-tienopiridinicos que antagonizam de forma nao compe-
titiva e reversivel o receptor P2Y12, ndo necessitando de
biotransformacao hepatica. O ticagrelor € a mais impor-
tante e vem se tornando a droga de escolha dessa classe
de medicacoes devido ao seu maior perfil de seguranca. O
cangrelor é um farmaco aprovado recentemente pelas agén-
cias reguladoras, destinado ao uso intravenoso e com inicio
e término rapidos de acao.

O ticagrelor é antagonista nao competitivo direto e rever-
sivel do receptor P2Y12, nao necessitando metabolizacao
hepatica para sua ativacao. Apresenta inicio de acao rapido,
com pico de inibicdo plaquetaria apés 2 a 4 horas de
sua administracao. Apresenta efeito de 90% de inibicao
da atividade plaquetaria.*® Apos sua suspensdo, a funcédo
plaquetaria recupera-se em 5 dias.*® Ao contrario das pro-
-drogas, seu efeito nao depende de polimorfismos genéticos
enzimaticos, o que o torna menos propenso a variabilidade
individual e com melhor perfil de seguranca comparado aos
tienopiridinicos. Essas duas consideracées, incluindo sua efi-
cacia, tem tornado essa medicacao a preferida entre os
antagonistas dos receptores de ADP em pacientes com sin-
drome coronariana aguda.

O cangrelor é o primeiro inibidor direto intravenoso
do receptor de ADP (P2Y12), além de ser ndao competi-
tivo e reversivel. E administrado em dose inicial em bolus
seguido por infusao continua, tendo inicio de acao de
2 minutos e meia-vida plasmatica de 3,6 minutos. Apre-
senta efeito de inibicao da agregacao plaquetaria de 95%
a 100%.*” Apds sua suspensao, o retorno da atividade pla-
quetaria é rapido, ocorrendo dentro de 90 minutos em 90%
dos pacientes.“® Essas caracteristicas farmacodinamicas tor-
nam esse farmaco atrativo em cenarios que necessitam de
antiagregacao plaquetaria imediata, para pacientes incapa-
zes de ingerir comprimidos via oral e como terapia ponte
para procedimentos cirurgicos quando a suspensao do trata-
mento antiplaquetario oral pode gerar risco aumentado de
trombose.*®

Até o momento ndo ha estudos prospectivos envolvendo
anestesia no neuroeixo e o uso dessa classe de farmacos.
Além disso, nao ha casos na literatura que envolvam hema-
toma espinal e o uso desses farmacos. De acordo com o
fabricante do ticagrelor, quando possivel, o mesmo deve
ser suspenso ao menos 5 dias antes de qualquer proce-
dimento cirtrgico, o que corrobora com os achados de
Gurbel et al., que mostraram recuperacdao completa da
funcao plaquetaria apds 5 dias de suspensao do farmaco.*
Apesar da curta meia-vida plasmatica de 3-6 minutos do
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cangrelor,“® a recomendacao ¢ que ele seja suspenso 3 horas
antes dos procedimentos cirlrgicos, com base em um ensaio
clinico randomizado que mostrou complicacées hemorragi-
cas semelhantes ao placebo com mediana de 3 horas de
suspensao.®

Recomendacées

1. Nao ha estudo disponivel que avalie a combinacdo
do ticagrelor com a anestesia do neuroeixo, entre-
tanto, parece razoavel, de acordo com estudos
farmacoldgicos,?* que o tratamento com ticagrelor seja
interrompido ao menos 5 dias antes do bloqueio do neu-
roeixo ou da retirada de cateter peridural (1C)."%"

2. De acordo com recomendacdes do American College of
Chest Physicians, a terapia farmacologica com o tica-
grelor deve ser reinstituida apds 24 horas de periodo
pds-operatério (2 C).*

3. Nao é recomendada a manutencao de cateter peridural
na vigéncia de tratamento com ticagrelor devido ao seu
rapido inicio de acdo (2C).?

4. Em relacao ao cangrelor, apesar de sua curta meia-vida,
a recomendacao é que seja suspenso pelo menos 3 horas
antes da puncéo de neuroeixo (2 C).2 "4

5. Com base no tempo para a formacdo do coagulo esta-
vel de 8 horas e o imediato inicio de acdo do cangrelor,
deve-se aguardar no minimo 8 horas apds a puncao de
neuroeixo para iniciar a medicacao (2 C).?

Inibidores da glicoproteina lib/llla

Os inibidores da glicoproteina lIb/Illa incluem abciximab,
eptifibatide e tirofiban. Sao, atualmente, os farmacos
disponiveis mais efetivos para a inibicdo da agregacao
plaquetaria, e normalmente utilizados no cenario das
intervencdes coronarianas percutaneas.' Bloqueiam a glico-
proteina lIb/llla plaquetaria, local de ligacao do fibrinogénio
entre as plaquetas e, portanto, a via final comum da
agregacao plaquetaria. Disponiveis exclusivamente para uso
intravenoso.

0 Abciximab (Reopro®) inibe de forma nao competitiva e
irreversivel a GP llb/llla. Apresenta um rapido inicio de acéao,
com inibicdo completa da agregacao plaquetaria em 2 horas.
Apresenta meia-vida curta (10-30 minutos) e a recuperacao
da funcao plaquetaria é lenta, ocorrendo 24-48 horas apds
sua suspensdo. O Eptifabatide (Integrilin ®) e o Tirofiban
(Aggrastat®) possuem rapido inicio de acao e recuperacao
da funcao plaquetaria em um tempo mais curto, sendo de 4
horas para o Epifabatide e 4-8 horas para o Tirofiban.'>>°
Os efeitos colaterais mais comuns sao trombocitopenia e
sangramento.”’

Nao ha, até o momento, estudos avaliando a seguranca
da anestesia regional em pacientes usando essa classe de
medicacdes; assim, os intervalos para suspensao dessas
medicacdes devem obedecer as caracteristicas farmacoci-
néticas.

Recomendacoes
1. De acordo com as propriedades farmacoldgicas, deve-se

aguardar a completa recuperacao da agregacao plaque-
taria para a realizacdo de anestesia em neuroeixo ou

retirada de cateter. Ou seja, descontinuacao de 8 horas
para Tirofiban/Eptifibatide e 48 horas para o Abciximab,
e excluida qualquer trombocitopenia por contagem pla-
quetaria recente (2C).2"

2. Osinibidores da GP IIb/llla sdo usados na sindrome coro-
nariana aguda, em combinacdo com anticoagulantes e
AAS. Nesse cenario, nos procedimentos de emergén-
cia que geralmente envolvem cirurgia cardiaca com
anticoagulacao continuada, qualquer bloqueio neuroa-
xial é contraindicado (2C)."

3. Osinibidores da GP IIb/Illa tém rapido inicio de acéo, por-
tanto, caso seja necessario administrar esses farmacos no
pos-operatorio, deve-se aguardar o intervalo necessario
para formacao de coagulo estavel; assim, um intervalo
de 8-12 horas é provavelmente adequado (2 C)." Entre-
tanto, esses farmacos sdo contraindicados dentro de 4-6
semanas apos procedimentos cirargicos (1C).?

Inibidores da fosfodiesterase (PDE)

Inibidores da fosfodiesterase também sao utilizados como
farmacos antiplaquetarios. As plaquetas expressam trés
isoformas dessa enzima: PDE-2, PDE-3 e PDE-5. Os far-
macos representantes dessa classe incluem o dipiridamol
(Persantin®) e o cilostazol (Vasogard®, Pletal®, Cebralat®).
Os inibidores da PDE levam a aumento do AMP-c e GMP-c
intracelular o que prejudica a formacao de segundos mensa-
geiros no interior das plaquetas fundamentais na atividade
plaquetaria. Os inibidores da PDE-3 (Cilostazol) levam ao
aumento do AMP-c, enquanto os inibidores da PDE-5 levam
o aumento do GMP-c." Esses farmacos também sao respon-
saveis por dilatacdo arterial pelo mesmo mecanismo.

O dipiridamol age bloqueando tanto a PDE-3 quanto a
PDE-5, e normalmente é utilizado em associacao com o AAS
para prevencao primaria ou secundaria de doenca vascu-
lar cerebral. Possui meia-vida de eliminacdo de 10 horas.?
Ja o cilostazol inibe somente a PDE-3 e é indicado para o
uso em doenca arterial periférica e claudicacdo intermi-
tente naqueles que nao respondem a terapia com exercicios,
com baixa possibilidade de intervencao cirurgica.' O pico de
concentracao plasmatica do cilostazol ap6s administracao
oral é de 2 horas, sua meia-vida de eliminacao é de aproxi-
madamente 10 horas e, apos 50 horas (aproximadamente
5 meias-vidas), menos de 5% do farmaco é encontrado
no plasma, sendo observada recuperacao da agregacao
plaquetaria.’>'

Ha somente um caso descrito de HEP em paciente utili-
zando Cilostazol; este era idoso e, além do uso de cilostazol,
possuia contagem plaquetéaria inferior a 100.000 mm? e foi
submetido a multiplas pungdes peridurais com implante de
cateter e a puncao subaracnoidea.”” Nao ha casos de HEP
apos anestesia regional em pacientes usuarios de dipirida-
mol, entretanto, a combinacdo deste farmaco com o AAS
aumenta o risco de sangramento.>

Recomendacdes

1. Parece razoavel, de acordo com dados de estudos far-
macoldgicos, que o tratamento com cilostazol deva ser
interrompido 2 dias antes do bloqueio do neuroeixo ou
da retirada de cateter peridural (2 C).%">°"53
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2. Devido ao seu pico plasmatico precoce (2 horas),
recomenda-se que a primeira dose pos-operatoéria do
cilostazol seja feita 6 horas apos a pungao do neuroeixo
ou retirada do cateter peridural (2 C).?

3. Em virtude do risco aumentado de sangramento em
pacientes utilizando combinacao de AAS e dipiridamol,
recomenda-se a suspensao prévia do dipiridamol por 48
horas (aproximadamente 5 meias-vidas), quando combi-
nado com o AAS. O uso isolado do dipiridamol ndo parece
aumentar o risco de HEP (2C)."

Conduta no periodo perioperatério em
paciente com terapia dupla de antiagregacao
plaquetaria (TDAP)

A TDAP, prescrita apos intervengdes coronarianas percuta-
neas, € essencial durante o periodo de re-endotelizacdo
devido a lesdao endotelial pelo balonamento ou revesti-
mento do stent, diminuindo o risco de eventos isquémicos
e aterotromboticos futuros. Consiste na associacao de anti-
plaquetarios, normalmente o AAS, e um inibidor do receptor
de ADP (P2Y12).

O uso da TDAP no periodo perioperatorio em cirurgias
nao cardiacas levanta preocupacdes clinicas importantes.
De um lado, a suspensao desses farmacos antiplaquetarios
esta associada a maior risco de infarto do miocardio, trom-
bose de stent e morte, atribuidos pelo aumento da adesao
plaquetaria causada pelo estresse inflamatorio do proce-
dimento cirurgico.>* Por outro lado, a continuacdo desses
farmacos esta associada ao aumento no risco de sangra-
mento e transfusdo de hemocomponentes.>

Dessa forma, devem ser balanceados, no periodo pré-
-operatorio, o risco de eventos tromboembodlicos e o risco
de sangramento do procedimento cirlrgico. O retorno pos-
-operatorio da terapia antiplaquetaria depende do perfil de
risco cardiovascular de cada paciente, dos riscos de sangra-
mento associados ao procedimento cirlrgico especifico e da
farmacocinética de cada farmaco. O objetivo deve ser res-
tabelecer o regime antiplaquetario o mais cedo possivel.>*

O risco trombético do paciente submetido a proce-
dimento coronariano por via percutanea foi classificado
recentemente por Rossini et al.>® de acordo com o tempo
e tipo de intervencao (tabela 2). No mesmo consenso, os
autores classificam os procedimentos de acordo com o risco
de sangramento como baixo, intermediario e moderado risco
(tabela 3).

A tomada de decisdo sobre o uso de farmacos da TDAP
deve ser feita em conjunto com o cardiologista assistente do
paciente. Nos pacientes com alto risco de trombose escala-
dos para cirurgias eletivas, o procedimento deve ser adiado
por um tempo acima de: 2 semanas ap6s angioplastia percu-
tanea com baldo; 30 dias apos implante de stent metalico;
de 3-6 meses apos implante de stent farmacoldgico (novos
stents revestidos de zotarolimus ou everolimus), sendo con-
siderado aceitavel um periodo de 3 meses, apesar de 6
meses ser considerado o ideal; e 12 meses apo6s implante de
stent farmacologico (stents de primeira geracao revestidos
de sirolimus ou paclitaxel.**

Nos casos de urgéncia, em pacientes de alto risco
de eventos tromboéticos que ndao podem ser adiados
pelo periodo recomendado acima, no caso de o risco de

sangramento do procedimento cirurgico ser baixo, o TDAP
pode ser mantida.>>>® J& nos casos de moderado a alto risco
de sangramento, em pacientes com alto risco trombético,
0 AAS deve ser mantido, os inibidores do receptor de
ADP devem ser suspensos pelo periodo necessario de cada
farmaco e é necessario considerar a terapia ponte com
inibidores de GP llb/llla.?2333¢ Em casos de emergéncia
em pacientes com alto risco de trombose, a cirurgia deve
proceder na presenca da TDAP, e concentrados de plaquetas
devem ser administrados na presenca de sangramento que
ponha o paciente em risco de morte.*

Nos pacientes de risco moderado para trombose, o ideal
€ que se postergue a cirurgia até que esse se torne de baixo
risco. Nos casos em que nao se pode aguardar esse periodo,
a recomendacéo € que se continue 0 AAS e sejam suspensos
os farmacos inibidores do ADP pelo periodo necessario de
cada um, reiniciando os mesmo apds 24-72 horas com dose
de ataque.®>®

Nos casos de baixo risco de trombose e em uso de TDAP (p.
ex., paciente submetido a colocacao de stent farmacologico
ha menos de 12 meses) e submetidos a cirurgias de baixo a
moderado risco de sangramento, o AAS pode ser mantido,
enquanto o inibidor de ADP deve ser suspenso. Nessa mesma
populacao de baixo risco, quando submetidos a cirurgia com
alto risco de sangramento, devem ter suspensos 0 AAS e o
inibidor do receptor de ADP.#>:5%:58

A suspensao da aspirina em pacientes com stents no
periodo perioperatorio esta associada a aumento significa-
tivo de eventos cardiacos adversos maiores.’’” Em estudo
descritivo destacando os resultados catastroficos de paci-
entes submetidos a cirurgia ndo cardiaca apos implante de
stent e interrupcao da aspirina, o tempo entre o implante de
stent e a cirurgia também foi um dos principais determinan-
tes do desfecho.>® As evidéncias do estudo POISE-2 (Aspirin
in Patients Undergoing Noncardiac Surgery) demonstrando
a falta de beneficio do uso de aspirina antes da cirur-
gia e durante o periodo pds-operatorio precoce sido menos
relevantes para essa discussao no cenario da TDAP, tendo
em vista que do total de pacientes do estudo, menos de
5% tinham histdria de intervencado coronariana percutanea
prévia.®®

Anestesia do neuroeixo e o uso de agentes
anticoagulantes

A etapa final do processo de coagulacao culmina com a
producao de fibrina apds as fases de iniciacao, amplificacao
e propagacao, de acordo com o novo modelo celular da
coagulacdo. Sendo assim, existe o constante equilibrio entre
fendmenos antitrombaticos e pro-tromboticos. Dependendo
da intensidade da intervencao ocorrida, seja lesao vascular,
trauma extenso ou uso de agentes anticoagulantes, pode
haver predominancia de um processo sobre o outro. Os
agentes anticoagulantes sao drogas de acao indireta (anta-
gonistas da vitamina K) ou drogas de acao direta.

Dentro desse escopo, vém surgindo novos farmacos
orais que interferem no processo de coagulacao atuando
de maneira mais segura e previsivel se comparados, por
exemplo com a classica warfarina. A presente secao tem o
objetivo de abordar os aspectos consolidados e atualizados
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Tabela 2 Risco trombotico em relacio ao tempo e tipo de intervencao®”

> 4 semanas apos angioplastia

por balao balao

> 6 meses apos implante de

stent metalico metalico

> 12 meses apods implante de
stent farmacologico

> 6 meses apos SCA ou RM

> 6 meses e < 12 meses apos stent farmacologico

> 12 meses apos intervencao complexa com stent

< 2 semanas apos angioplastia por balao

> 2 semanas e < 4 semanas apos angioplastia por

< 1 més apos implante de stent metalico

> 1 més e < 6 meses apos implante de stent

< 6 meses apos implante de stent
farmacolodgico

< 12 meses apos intervencdo complexa
stent farmacoldgico

farmacologico (stents longos, multiplos,
bifurcacoes, stent sobreposto, TCE etc.)

< 1 més apo6s SCA ou RM

SCA, Sindrome Coronariana Aguda; RM, Revascularizacdo do Miocardio; TCE, Tronco de Coronaria Esquerda.

2 Taxa de eventos isquémicos em 30 dias.’®

Tabela 3

Classificacao dos procedimentos cirlirgicos quanto ao potencial de sangramento

Hernioplastia, hérnia incisional,
colecistectomia, cirurgia de mama,
cirurgias de mao, artroscopia, cistoscopia,
ureteroscopia, extracdo dentaria, biopsia
de prostata, endoscopia digestiva,
colonoscopia.

Hemorroidectomia, esplenectomia,
gastrectomia, gastroplastia, protese cardiaca complexa, aneurisma de aorta
de joelho e ombro, bidpsia de
prostata, retossigmoidectomia,
otorrinolaringologia, orquiectomia.

Neurocirurgia, camara posterior do olho,

toracoabdominal,
duodenopancreatectomia, hepatectomia,
prostatectomia radical, nefrectomia,
resseccao transuretral de prostata, revisao
de protese de quadril.

Adaptado de Rossini et al.>>

das classicas terapias instituidas, bem como o fluxograma
de recomendacdes desses novos farmacos (tabela 4).

Heparina
Heparina nao fracionada (HNF)

O principal efeito anticoagulante da heparina nao fracio-
nada ¢ devido ao pentassacarideo presente em um terco das
moléculas de heparina, que liga a Antitrombina Ill (ATIII).?
Apos essa ligacdo, a HNF catalisa a inativacao dos fatores
Ila (trombina), Xa e IXa e, em menor extensao, os fatores
Xla e Xlla.’ Na auséncia da heparina, a antitrombina Ill tem
baixa afinidade pela trombina; entretanto, quando a HNF se
liga a ATIII, a taxa de ligacdo a trombina é acelerada de 100
a 1000 vezes, semelhante aos outros fatores de coagulacao
por ela inibidos. A HNF também se liga fortemente a varias
proteinas plasmaticas e a células endoteliais, macrofagos e
ao Fator Plaquetario 4 (FP4), o que resulta em baixa biodis-
ponibilidade, farmacocinética imprecisa e trombocitopenia
Induzida por Heparina (TIH).®

A atividade anticoagulante da HNF depende tanto do
nimero de moléculas de heparina com a cadeia de pentassa-
carideo em sua composicao como do tamanho das moléculas
contendo o pentassacarideo. As moléculas de heparina com
alto peso molecular irdao catalisar a inibicao dos fatores
lla e Xa. Ja as moléculas de heparina com baixo peso

molecular inibirdo apenas o fator Xa. Além disso, o tempo
otimo de acao anticoagulante da heparina depende da sua
administracdo, sendo que na administracdo subcutanea do
farmaco o efeito anticoagulante so é observado apos cerca
de 40-60 minutos, sendo eliminado dentro de 4-6 horas.®" 2

A administracdo intravenosa de HNF resulta em
anticoagulacao imediata, enquanto a administracao sub-
cutanea, em inicio de acdo de 1 a 2 horas. O efeito
anticoagulante é dependente do peso molecular e da dose
administrada de forma nao linear, aumentando desproporci-
onalmente com a elevacao da dose.? A meia-vida biologica
da heparina aumenta com a dose administrada,®? sendo de
30 minutos com 25 Ul.kg™" 1V, de 60 minutos com 100 Ul.kg™'
e de 150 minutos com 400 Ul.kg™".

Quando administrada em doses terapéuticas, a
anticoagulacao da HNF é monitorizada com o TTPa (Tempo
de Tromboplastina Parcial Ativado). Durante a circulacao
extracorporea, a inibicdo da coagulacdo por altas doses de
heparina é monitorizada pelo TCA (tempo de coagulacdo
ativado). A administracdo de pequenas doses subcutaneas
(5000 Ul) para profilaxia de Trombose Venosa Profunda
(TVP) geralmente nao altera o TTPa. Uma das vantagens da
anticoagulacao pela heparina ¢ a reversao pela protamina.
Cada miligrama de protamina pode neutralizar 100 Ul de
heparina.®’

A anticoagulacdo terapéutica é definitivamente asso-
ciada a risco aumentado de HEP°. Estudo comparando a
incidéncia de HEP em pacientes usando ou nao HNF em doses
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Tabela 4 Recomendacao para manejo clinico em pacientes usando anticoagulantes em relacdo ao bloqueio no neuroeixo

Tromboliticos
Fibrinoliticos

Heparina de
Baixo Peso
Molecular
(HBPM)

Heparina Nao-

Fracionada
(HNF)

Agentes anti-
fator Xa

Estreptokinase
Urokinase

T-Pa (Alteplase,
tecneteplase)
Enoxaparina (profilatica)

Enoxaparina (terapéutica)

Deltaparina 5000 U.dia™"
(profilatica)

Deltaparina

200 U.kg™".dia™" ou 120 mg
2 x /dia (terapéutica)

Tinzarapina (profilatica)

Tinzarapina
175 U.kg™".dia™"
(terapéutica)

Nadroparina (profilatica)

Nadroparina

86 U.kg™! 2 x /dia
ou 171 U.kg™".dia™"
(terapéutica)

HNF EV

HNF 15.000 U.dia™’
(profilatica - baixa dose)
HNF 7500-10000 U 2 x /dia
ou dose diaria < 20000 U
(profilatica - alta dose)
HNF > 10000 U por dose ou
dose diaria> 20000 U
(terapéutica)
Fondaparinux (Arixtra®) -
EV

Rivaroxabana (Xarelto®)

Apixabana (Eliquis®)

Edoxabana (Lixiana®,
Savaysa®)

Betrixabana (Bevyxxa®) -
VO

Evitar bloqueio

> 12 horas

> 24 horas

> 12 horas

> 24 horas

> 12 horas

> 24 horas

> 12 horas

> 24 horas

4-6 horas (verificar
se coagulacdo esta
normal)

SC 4-6 horas

SC 12 horas

SC 24 horas

36-42 horas

72 horas

72 horas

72 horas

72 horas

> 12 horas

> 24 horas

> 12 horas

> 24 horas

> 12 horas

> 24 horas

> 12 horas

> 24 horas

4-6 horas (verificar
se coagulagdo esta
normal)

SC 4-6 horas

SC 12 horas

SC 24 horas

Nao instalar cateter
Dose inadvertida: 2
meias-vidas
Nao instalar cateter
Dose inadvertida: 2
meias-vidas
Nao instalar cateter
Dose inadvertida: 2
meias-vidas
Nao instalar cateter
Dose inadvertida: 2
meias-vidas
Nao instalar cateter
Dose inadvertida: 2
meias-vidas

>12 horas

> 24 horas se cirurgia
com baixo risco de
sangramento
pos-operatorio e > 48
horas se alto risco

> 12 horas

> 24 horas se cirurgia
com baixo risco de
sangramento
pos-operatorio e

> 48 horas se alto risco

> 12 horas

> 24 horas se cirurgia
com baixo risco de
sangramento
pos-operatorio e

> 48 horas se alto risco

> 12 horas

> 24 horas se cirurgia
com baixo risco de
sangramento
pos-operatorio

e> 48 horas se alto
risco

1 hora

1 hora

1 hora

1 hora

12 horas

6 horas

6 horas

6 horas

5 horas

> 4 horas

> 4 horas

> 4 horas

> 4 horas

> 4 horas

> 4 horas

> 4 horas

> 4 horas

1 hora

1 hora

1 hora

1 hora

12 horas

6 horas

6 horas

6 horas

5 horas
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Tabela 4

(Continuacado)

Inibidores diretos
da trombina
(agentes anti- fator
Ila)

Antagonistas da
vitamina K

Antiplaquetarias

- anti-
inflamatorios nao
esteroidais (AINES)

Antiplaquetarias
Tienopiridinas
(Inibidores P2Y12)

Antiplaquetarias
(Inibidores
ADP)

Antiplaquetarias
- antagonistas
GP lla/llla

(IGP)

Desirudin (Revasc®) - IV
Bivalirudin (Angiomax®) ?
[\

Argatrobana (Acova®) - IV
Dabigatrana (Pradaxa®) -
VO

Warfarin

Aspirina, ibuprofen,
diclofenaco e
indometacina

Ticlopidina (Ticlid®)

Clopidogrel (Plavix®)

Prasugrel (Effient®)
Ticagrelor (Brilinta®)

Cangrelor (kengreal®)

Abciximab (Reopro®)

Eptifibatide (Integrilin®)
Tirofiban (Aggrastat®)

Evitar bloqueio
Evitar bloqueio

Evitar bloqueio
ClCr <
30mL.min~", nao
fazer;

ClCr

30-49 mL.min"",

5 dias;

ClCr

50-79 mL.min~",
4 dias;

CICr> 80mL.min"",
3 dias;

CLCr desconhecido
- 5 dias

5 dias com RNI
<1,5

Sem restricdes.
Cautela com uso
concomitante de
outros
medicamentos que
afetam coagulacao
10 dias

5-7 dias

7-10 dias
5-7 dias

3 horas
meia-vida curta;
uso como terapia
de ponte

24-48 horas

4-8 horas
4-8 horas

Nao instalar cateter
Dose inadvertida: 2
meias-vidas

Retirar se RNI < 1,5
(se foi reintroduzido
pode ser retirado
entre 12 e 24 horas
apos - Risco
desconhecido se 48
horas apods
reintroducao)

Sem restricoes.
Cautela com uso
concomitante de
outros medicamentos
que afetam
coagulacao

Cateter pode ser
mantido por no
maximo 48 horas
desde que nao seja
feita dose de ataque
Cateter pode ser
mantido por no
maximo 48 horas
desde que nao seja
feita dose de ataque
Nao instalar cateter

Nao instalar cateter
Retirar cateter antes
da reintroducao do

cangrelor

24-48 horas

4-8 horas
4-8 horas

6 horas

Logo apds puncao

24 horas

24 horas

24 horas
24 horas

8 horas

Contraindicado
por 4 semanas
apos
procedimento
cirargico.

Dose inadvertida:
8?12 horas

6 horas

Logo apds
retirada do
cateter

24 horas

24 horas

24 horas
24 horas

8 horas

Contraindicado
por 4 semanas
apos
procedimento
cirrgico.

Dose
inadvertida:
8-12 horas
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Tabela 4 (Continuacgdo)

Outras drogas Cilostazol (Pletal®) 2 dias
antiplaquetarias

(Inibidores da

fosfodiasterase) Dipiridamol 24 horas.

Maior risco de
sangramento se

(Persantin®)

associado a aspirina.
N&o ha risco adicional

Terapia herbal Ginkgo biloba, ginseng

e alho em uso isolado

Retirar cateter antes 6 horas 6 horas
da reintroducao

do cilostazol

Retirar cateter antes 6 horas 6 horas

da reintroducao do
dipiridamol

terapéuticas e submetidos a puncao lombar apresentou inci-
déncia de 2% no grupo em uso de HNF terapéutica. Os fatores
de risco associados foram: (i) Intervalo inferior a 1 hora entre
o inicio da heparinizacdo e a pungao lombar; (ii) uso con-
comitante de AAS no momento da puncao lombar; e (iii)
procedimento traumatico.®® Dois casos de hematoma peri-
dural foram descritos em associacdo a HNF terapéutica e
bloqueio neuroaxial.®*¢

A heparinizacao intraoperatoria envolve o uso de 5 a
10.000 Ul de heparina intravenosa durante o procedimento
cirlrgico, particularmente em cirurgias vasculares, a fim
de prevenir trombose durante o clampeamento de vasos
arteriais.®> A maioria das séries de casos publicadas usa as
mesmas diretrizes para o manejo da anestesia no neuroeixo
desses pacientes, com base na exclusao de pacientes de alto
risco (coagulopatia preexistente) e realizacao do procedi-
mento neuroaxial pelo menos 1 hora antes da administracao
da heparina.® Stafford-Smith mostrou aumento na incidén-
cia de sangramento nos pacientes em uso de AAS associado
com heparina intravenosa intraoperatoria. O risco de hema-
toma espinha/peridural aumentou para 1:8.500 ap6s puncao
peridural e para 1:12.000 apo6s anestesia subaracnoidea,
mesmo quando a heparinizacdo ocorreu apos intervalo de
1 hora da puncao do neuroeixo.’

Em cirurgias cardiacas, os beneficios da anestesia peri-
dural na funcao pulmonar e analgesia sao evidentes, com
menor intensidade no controle das arritmias e sem efeitos
no tempo de internacao, UTI e mortalidade.%® %’ Entretanto,
os beneficios devem ser avaliados em relacado ao alto risco
de HEP. A probabilidade de HEP em pacientes submetidos a
cirurgia cardiaca com heparinizacdao completa é de 1:1.528
com técnicas peridurais e 1:3.610 para subaracnoideas.®
Recomenda-se que o bloqueio do neuroeixo seja feito no
dia anterior a cirurgia devido a heparinizagdo cirirgica
completa.’®%%7% Pelo fato de o bloqueio neuroaxial em
cirurgia cardiaca mostrar riscos significantes sem melhora
da morbidade e mortalidade, é discutido se anestesias
subaracnoéidea ou peridural sao justificadas, provavelmente
recomendando o abandono das técnicas nesse grupo.®

A baixa dose de HNF Subcutanea (SC) é comumente usada
para profilaxia contra o desenvolvimento de TEV em cirurgia
geral e urologica. A administracdo de 5000 Ul de heparina
por via subcutanea duas vezes ao dia (BID) ou trés vezes
ao dia (TID) tem sido usada extensivamente e eficazmente
para profilaxia contra trombose venosa profunda. Frequen-
temente, ndo ha alteracdes detectaveis ??nos parametros

de coagulacao, medidos pelo nivel de aPTT, antifator Xa
ou heparina. O amplo uso da heparina sc e a escassez de
complicacoes sugerem que ha pouco risco de HEP associado
a essa terapia.

Existem nove séries publicadas, totalizando mais de
9000 pacientes submetidos a bloqueio no neuroeixo na
presenca de doses profilaticas para TVP com heparina sem
complicagdes com HEP.® Entretanto, casos isolados foram
descritos posteriormente a este estudo.®'"’" Em pacien-
tes recebendo o esquema de duas doses diarias de HNF
sc de 5000 U ndao ha contraindicacdo para o uso de téc-
nicas neuroaxiais.. No entanto, ndo ha dados suficientes
demonstrando seguranga para realizar técnicas neuroaxiais
no esquema TID, apesar de ser a mais eficiente na prevencao
de TVP.”?

A seguranca da HNF subcutanea em alta dose (doses
acima de 5000 Ul ou dose diaria total maior que 15.000 Ul)
permanece controversa devido a variabilidade acentuada na
resposta do paciente a esses esquemas de dosagem. Espe-
cificamente, como o efeito anticoagulante da heparina nao
é linear e aumenta desproporcionalmente com o aumento
de doses, a administracdo de mais de 5.000 Ul aumentara a
intensidade e a duracéo do efeito anticoagulante.®?

As diretrizes da ESA, bem como as diretrizes britanicas
e alemas,'>?*73 permitem 5000 Ul 3 x /dia, mas também
sugerem que o momento da colocacao da agulha e remocao
do cateter - independentemente da dose de 2 x /dia ou
3 x /dia - coincide com os niveis mais baixos de atividade
anticoagulante. Essas recomendacdes sao baseadas na far-
macologia da dose de HNF SC 5000 Ul, que mostra efeito
anticoagulante 1 hora apds a administracdo e que persiste
por 4-6 horas. Dessa forma, justifica-se o atraso de 4-6
horas apo6s a administracao da Ultima dose para colocacao
da agulha. Ja para uma dose individual de heparina de 7.500
a 10.000 Ul duas vezes ao dia ou uma dose diaria menor
que 20.000 Ul, sugere-se bloqueio neuroaxial 12 horas apds
a administracao de heparina SC e avaliacao do status da
coagulacdo. Da mesma forma, para HNF terapéutica (p. ex.,
dose individual > 10.000 Ul SC por dose ou> 20.000 Ul dose
diaria total), sugere-se que o bloqueio neuroaxial ocorra 24
horas ap6s a administracdao de heparina SC e avaliacdo do
status da coagulacéo.’

Recomendacdes

1. Avaliar diariamente as medicacées em uso pelo paci-
ente e que concorrem para interferéncia na atividade de
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coagulacao, tais como: agentes antiplaquetarios, hepa-
rina de baixo peso molecular (1B).?

2. Recomenda-se a contagem diaria de plaquetas nos paci-
entes em regime de terapia com heparina por mais de
4 dias devido ao risco de trombocitopenia induzida pela
heparina (1C).2

3. Recomenda-se suspender a infusao de heparina entre 4-6
horas para procedimentos a serem realizados no neuro-
eixo, incluindo remocao de cateteres peridurais (1A).?

4. Recomenda-se evitar técnicas invasivas em neuroeixo
nos pacientes que apresentem outros distarbios de
coagulacao (1A).?

5. Recomenda-se um atraso de 1 hora na dose de hepa-
rina apos procedimentos no neuroeixo, bem como apos
a remocao de cateter inserido no espaco peridural
(1 A).1’2’15

6. Nos pacientes em regime de HNF sc em doses profilaticas
(5.000 Ul 2 ou 3 vezes ao dia), sugerem-se procedimentos
no neuroeixo 4?6 horas apos a Ultima administracao do
farmaco, de preferéncia ap6s a avaliacdo do status de
coagulacao (2C).?

7. 7, Nos pacientes utilizando HNF sc em altas doses
(7.500?10.000 Ul 2 vezes ao dia ou abaixo de 20.000 Ul por
dia em dose Unica), sugere-se procedimentos no neuro-
eixo 12 horas apos a administracdo do farmaco ou depois
da avaliagéo do status de coagulacdo (2 C).>"

8. Nos pacientes em regime de doses maiores de 10.000
Ul por dose ou doses diarias maiores que 20.000 Ul
sugerem-se procedimentos no neuroeixo 24 horas apos
a administracao do farmaco (2C).?

Heparina de baixo peso molecular (HBPM)

A HBPM vem se tornando o tratamento de escolha tanto para
a prevencao como para o tratamento de TVP devido a sua
maior biodisponibilidade (quase 100%) ap6s administracao
subcutanea, resultando em efeito anticoagulante superior
sem aumentar a tendéncia ao sangramento, e ao uso faci-
litado, sem necessidade de monitorizacao da coagulacao
sanguinea.’

A farmacologia da HBPM difere da HNF. As principais
fator Xa comparado com a trombina (lla), dificuldade de
monitorizacdo do efeito anticoagulante (niveis do fator Xa),
meia-vida de eliminacdo prolongada e auséncia de rever-
sibilidade completa com protamina.®” Com administracdo
subcutanea, os niveis plasmaticos maximos sdo atingidos em
aproximadamente 3?4 horas, e a meia-vida de eliminacao,
com funcao renal normal, é de 4?6 horas.”*’> Entretanto,
mantém atividade antifator Xa consideravel (50%) apos
10?12 horas da administracdo. Se o clearance de creati-
nina cair abaixo de 30 mL.min""!, a meia-vida de eliminacao
dobra.”# Comparada com a HNF, ha risco 10 vezes menor da
ocorréncia de Trombocitopenia (TIH); entretanto, sdo con-
traindicadas na TIH pelo alto risco, de aproximadamente
90%, de reacdo cruzada.”

Se a tromboprofilaxia com HBPM for prescrita em duas
doses diarias (30 mg duas vezes ao dia), quando comparada
ao regime de dose Unica diaria, o risco de HEP pode ser
aumentado, pois os niveis minimos de atividade anti-Xa sao
maiores.””

0O uso da HBPM em pacientes submetidos a bloqueio de
neuroeixo foi adotado na Europa em 1987. Utilizava-se 20
a 40mg em dose Unica 12 horas antes do procedimento
cirtrgico. Para evitar a ocorréncia de HEP, recomendagoes
orientavam a insercao/remocao do cateter peridural
com intervalo minimo de 10?12 horas apés a ultima dose
de HBPM. A dose subsequente era reiniciada apos 8?12
horas.®'® Dessa forma, revisdes envolvendo dados de
milhdes de pacientes mostraram que o bloqueio neuroaxial
em uso de HBPM sob o regime Europeu era seguro, com
apenas um caso de HEP descrito.”®

Por outro lado, na América do Norte, a enoxaparina,
introduzida em 1993, nao teve recomendacao em relacao ao
tempo entre sua administracao e a realizacao do bloqueio
neuroaxial ou remocao de cateter. A enoxaparina era roti-
neiramente administrada imediatamente no po6s-operatorio,
na dose de 30mg duas vezes ao dia. Apds 5 anos de uso,
o FDA (Food and Drug Administration) acumulava relatos
de 43 pacientes submetidos a bloqueios neuroaxiais que
desenvolveram HEP.”” Em 1998, 13 casos de HEP associa-
dos a HBPM tinham sido descritos na Europa, enquanto na
América do Norte atingia 60 casos.?’ As razdes para as ele-
vadas taxas foram atribuidas a: (i) prescricdo de maior dose
diaria de HBPM; (ii) doses mais frequentes, possivelmente
levando a niveis minimo sanguineos mais elevados durante
a insercao/remocao do cateter; (iii) falta de diretrizes pra-
ticas no bloqueio do neuroeixo.'”-%

Apos a resolucao de 2003 do segundo consenso da Ame-
rican Society of Regional Anesthesia (ASRA), 10 casos foram
relatados na literatura de lingua inglesa relacionados a
combinacao de HEP e HBPM. Cinco casos adicionais foram
reportados pelo consenso do Royal College of Anaesthetists
no Reino Unido, em 97.925 bloqueios peridurais; porém,
sem comprovada evidéncia com associacdo medicacao
anticoagulante.'

Com base no exame dos casos publicados e na expe-
riéncia clinica do uso de HBPM na Europa e na América
do Norte, fatores de risco especificos associados a HEP
foram propostos, como idade acima de 65 anos, sexo femi-
nino, administracao 2 vezes por dia e o efeito aditivo, se
nao sinérgico, de multiplos medicamentos que alteram a
hemostasia’”® (tabela 1).

Recomendacoes

1. Drogas antiplaquetarias e anticoagulantes orais adminis-
tradas concomitantemente a HBPM aumentam o risco
de HEP, sendo proscrito o bloqueio, nessas condicées,
ou a interrupcao dessas drogas coadjuvantes caso haja
programacao de procedimentos em neuroeixo (1A).?

2. A ocorréncia de sangramento durante a introducao de
agulha ou cateter nao justifica o cancelamento da cirur-
gia. Sugere-se que o inicio da terapia com HBPM, nessa
circunstancia, ocorra 24 horas ap6s o fim da cirurgia
(20).2

3. Em pacientes em tromboprofilaxia pré-operatoria com
HBPM, é recomendado bloqueio neuroaxial apos 12 horas
da Gltima dose de HBPM (1C).%>"

4, Pacientes com doses terapéuticas de HBPM - como
enoxaparina 1mg.kg™' a cada 12 horas, enoxaparina
1.5mg.kg™" por dia, dalteparina 120 Ul.kg™" a cada 12
horas, dalteparina 200 Ul.kg™" por dia ou tinzaparina 175
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Ul.kg™" por dia, é sugerido intervalo maior que 24 horas
entre a Ultima dose e o bloqueio neuroaxial para assegu-
rar hemostasia normal (2 C).?

5. Para uso poés-operatorio de HBPM, a primeira dose de
HBPM deve ser administrada 12 horas apds a cirurgia. A
segunda dose de HBPM nao deve ser administrada antes
de 24 horas da primeira dose para que o cateter peridural
possa ser mantido com seguranca. Entretanto, a retirada
do cateter peridural deve ser feita somente 12 horas apos
a Ultima dose. A dose subsequente de HBPM, apos a reti-
rada do cateter, deve ser apos 4 horas. Nenhuma droga
que altere a hemostasia deve ser administrada devido ao
risco de efeitos aditivos (1C).?

6. No esquema de posologia com duas doses diarias ha maior
risco de HEP, recomendando vigilancia continua. A pri-
meira dose de HBPM deve ser administrada apos 24 horas
do fim da cirurgia, se nao houver risco de sangramento.
Havendo risco de sangramento, a primeira dose deve
ser postergada para 48?72 horas apds o fim da cirurgia
(1 C).2'15

Antagonistas da vitamina K (Cumarinicos)

Incluem acenocumarol, femprocumona e warfarinas. Essas
drogas inibem a sintese e gama-carboxilacao dos fatores
dependentes da vitamina K: Il, VII, IX, X, proteina C e S,
0 que os torna incapazes de se ligarem a membranas fos-
folipidicas plaquetarias durante a coagulacao. O Tempo de
Protrombina (TP) ou RNI (Razdo Normalizada Internacional)
sdo os testes mais usados para monitorar essas drogas, e
refletem a atividade plasmatica de trés dos quatro fatores
de coagulacao (Il, VIl e X). Experiéncias clinicas sugerem
que o nivel de atividade de 40% de cada fator é adequado
para hemostasia normal ou proxima ao normal.?’ RNI de 1,5
esta associado a atividade do fator VIl de 40%. Como o fator
VIl tem meia-vida mais curta (aproximadamente 6 horas), o
aumento inicial do RNI, quando os cumarinicos sao usados,
reflete a perda da atividade do fator VII.

Entretanto, o efeito terapéutico dessas drogas é mais
dependente da reducao dos fatores Il ou X, que tem meias-
-vidas relativamente mais longas; 60?772 horas e 24?36 horas,
respectivamente. Apos a interrupg¢ao do uso da warfarina,
o fator Il é o Gltimo a normalizar®? e o RNI pode retornar a
valores préximos aos normais devido a restauracao da ativi-
dade do fator VII; entretanto, os fatores Il e X podem nao
ter sido restaurados a niveis hemostaticos normais.®* Seu
efeito anticoagulante pode ser efetivamente revertido com
a administracao de vitamina K, plasma fresco congelado ou
complexo protrombinico total (fatores Il, VII, IX e X).?

Embora a ASRA tenha recomendado remocao do cate-
ter peridural com RNI menor que 1,5; esse valor tem sido
considerado conservador. Relatos mostram remocao de cate-
teres peridurais com RNI mais alto e sem intercorréncias.34-8¢
Se ocorrer nas primeiras 48 horas do uso da medicacéao, é
provavel que haja niveis adequados de atividade de fato-
res de coagulacao, particularmente dos fatores Il e X. Além
desse periodo, todos os fatores dependentes da vitamina K
serdao afetados. Nao ha relato de caso de HEP em 11.235
pacientes recebendo analgesia peridural apds artroplastia
total de joelho, tratados com warfarina (5?10 mg) iniciada
na noite anterior ao procedimento. Os cateteres peridurais

eram retirados até 48 horas de pos-operatorio. A média de
RNI no momento da retirada foi de 1,5 (0,974,3). O RNI foi
menor que 1,5 em aproximadamente 40% dos casos. Essas
séries sugerem que nao apenas o valor do RNI, mas também
a duracao da terapia com warfarina deve ser considerada
no manejo do cateter peridural, e que o prolongamento por
mais de 48 horas pode representar significativo aumento do
risco de hematoma.®

O controle dos pacientes em uso de warfarina no peri-
operatorio continua controverso. As recomendacdes sao
baseadas na farmacologia da droga, na relevancia clinica
dos niveis e na deficiéncia dos fatores de coagulacao depen-
dentes da vitamina K, e em séries de casos e relatos de HEP.?
Diretrizes com base em evidéncias para o tratamento peri-
operatério da terapia antitrombotica foram estabelecidas
pelo ACCP (American College of Chest Physicians). Instrui
que no pré-operatorio, a warfarina deve ser interrompida
ao menos 5 dias antes do procedimento eletivo, avaliando o
RNI 1 a 2 dias antes da cirurgia, e se> 1,5; administrar 1 a
2 mg de vitamina K por via oral. Caso a reversao para cirur-
gia/procedimento seja urgente, considere 2,5?5mg por via
oral ou IV de vitamina K; e para reversao imediata, adminis-
trar plasma congelado fresco. Os pacientes com alto risco de
tromboembolismo deverao fazer ponte com HBPM SC tera-
péutica (preferencial) ou HNF intravenosa.*

Recomendacées

1. Recomenda-se a realizacao de procedimentos no neu-
roeixo 5 dias apds a suspensdao dos cumarinicos e
normalizacdo do RNI (1B)."?

2. Recomenda-se a suspensao de drogas que modifiquem
a atividade normal da coagulacdo, tais como anti-
-inflamatérias, tienopiridinicos, HNF, HBPM (1 A)."-?

3. Sugere-se que pacientes que tenham recebido uma dose
de warfarina mais de 24 horas antes da cirurgia ou
tenham recebido uma segunda dose tenham o RNI che-
cado (2C).?

4. Se o paciente estiver usando baixas doses de warfarina
durante analgesia peridural, monitorizar RNI diariamente
(2C).2

5. Sugere-se que pacientes recebendo analgesia peridural
sejam avaliados neurologicamente como rotina, sendo
recomendada para isso a utilizacao de solugcdes anesté-
sicas tituladas para nao prejudicar a avaliacao (2C).?

6. Sugere-se que ap0s o inicio da tromboprofilaxia com war-
farina, os cateteres epidurais sejam retirados quando o
RNI for menor que 1,5. A retirada de cateter peridu-
ral apos 12?24 horas da dose de warfarina parece nao
aumentar o risco de sangramento (2 C)."288

7. Sugere-se que pacientes que apresentem RNI maior que
1,5 e menor que 3,0 sejam cuidadosamente monitorados
com relaca@o ao cateter. Nessa situacao, o cateter deve
ser mantido com base no RNI e na duracao da terapia
com warfarina (2C)."?

8. Pacientes com RNI maior que 3,0 devem ter a
dose da medicacdo mantida ou diminuida (1A). Nao
ha recomendacdo para a conducdo dos pacientes
que possuem cateteres epidurais com esse nivel de
anticoagulacao (2C)."?2

9. Sugere-se a avaliacdo neurologica a cada 2 horas durante
24 horas apds a retirada do cateter (2C).2
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Inibidores do fator Xa

Fondaparinux (Arixtra®)

O Fondaparinux é um pentassacarideo sintético que inibe
indiretamente o fator Xa de forma seletiva por meio da anti-
trombina Ill. Ao contrario das HBPM, nao tem efeito sobre
o fator lla (trombina) e, portanto, a agregacao plaqueta-
ria ndo é afetada.’ Esse composto tem biodisponibilidade
de aproximadamente 100% ap6s administracdo subcutanea e
meia-vida de eliminacao de 18 a 21 horas, sendo eliminado
principalmente pelos rins. A meia-vida de eliminacao é pro-
longada para 36 a 42 horas quando o clearance de creatinina
€ menor que 50 mL.min"", sendo contraindicado nos pacien-
tes com clearance menor que 30 mL.min~". A dose profilatica
¢é de 2,5mg por via subcutanea uma vez ao dia.3

Habitualmente, é administrado de 6 a 12 horas apos a
cirurgia, uma vez que, quando usado no pré-operatorio,
pode aumentar o risco do sangramento cirlrgico sem
melhorar a eficacia antitrombética.®” Em virtude do uso pds-
-operatorio, nao ha problemas com anestesia no neuroeixo
de puncéo Unica; entretanto, se o cateter for inserido, deve
ser removido apenas na auséncia de niveis plasmaticos do
agente. As recomendacées para o manejo do cateter peri-
dural em pacientes em uso de fondaparinux obedecem as
condicdes usadas no estudo de Singelyn e cols.?® Esse estudo
avaliou 5387 pacientes, sendo 1428 submetidos a proce-
dimentos anestésicos regionais nos quais a dose Unica do
fondaparinux era omitida na noite anterior a retirada do
cateter. Dessa forma, foi assegurado intervalo de 36 horas
entre a ultima dose da droga e a remocéao do cateter, e 12
horas entre o tempo de remogao do cateter e a proxima dose
do fondaparinux. Nenhum caso de HEP foi descrito.?

Pelo American College of Chest Physicians (ACCP), mesmo
com 2 casos descritos de TIH com uso do fondaparinux,
sugere-se HBPM ou HNF como droga alternativa nos paci-
entes com histéria de TIH.®

Recomendacoes

1. Com posologia profilatica (2,5 mg) no pos-operatorio, a
anestesia no neuroeixo pode ser utilizada se atrauma-
tica. Se isso nao for possivel, deve-se escolher outra
estratégia farmacoldgica (1C).?

2. Sugere-se que cateteres peridurais sejam removidos no
minimo 6 horas antes da primeira dose pos-operatoria
(2C).2

3. Caso seja usado, o cateter peridural deve ser retirado
apenas 36 horas apos a Ultima dose profilatica do fon-
daparinux, e a dose subsequente deve ser administrada
somente ap6s 12 horas da retirada (2 C)."3%¢

Rivaroxabana (Xarelto®)

Rivaroxabana é um inibidor seletivo e direto do fator Xa.
Administrado por via oral é utilizado na prevencdo de TVP
apos cirurgia de protese total de joelho, assim como na
prevencao primaria de TEV apos cirurgia eletiva, prevencao
de acidente vascular cerebral e embolia sistémica em paci-
entes adultos com fibrilacao atrial nao valvar, e prevencao
e tratamento de TEV (recorrente) e embolia pulmonar.?

O tratamento é iniciado 6?8 horas apds a cirurgia e com
dose Unica de 10mg, e os niveis plasmaticos maximos sao
atingidos em 2?4 horas.?’ Estudos mostram melhor eficicia
em relacdo a enoxaparina para a tromboprofilaxia,” e da
mesma forma, quando comparada com as heparinas e os
antagonistas da vitamina K no tratamento da TVP.”

A rivaroxabana tem meia-vida de eliminacdo de 5 a
9 horas, pouco influenciada pela funcao renal (33% da
eliminacéo ocorre por via renal), uma vez que também tem
eliminacdo hepatica. Em idosos, entretanto, a meia-vida
pode ser prolongada para 11 a 13 horas.'>® Em indivi-
duos com insuficiéncia renal leve, moderada e grave, a
exposicao a rivaroxabana aumenta 1,4, 1,5 e 1,6 vezes,
respectivamente.®?

A rivaroxabana promove prolongamento do TTPa e do
Heptest, porém esses testes nao sao recomendados para
avaliar o efeito anticoagulante dessa droga. O Tempo
de Protrombina (TP) é influenciado pela rivaroxabana em
dose dependente, com estreita correlacdo em relacao as
concentracdes plasmaticas, e deve ser medido em segun-
dos, e nao pelo IRN.? Entretanto, a monitorizacdo rotineira
nao é considerada necessaria. Recentemente, foi lancado no
mercado um reversor para os inibidores diretos do fator Xa
com resultados promissores chamado Andexanet alfa.?

Os estudos clinicos com uso da anestesia neuraxial em
pacientes tratados com rivaroxabana sao escassos. A lite-
ratura descreve sete hematomas neuroaxiais associados
a rivaroxabana.? Trés casos foram submetidos a bloqueio
neuraxial, no entanto, em 2 casos, um agente alterna-
tivo de tromboprofilaxia foi utilizado imediatamente no
pos-operatorio e os hematomas ocorreram apds a alta
hospitalar.’*°> No caso restante, o cateter peridural foi
removido 18 horas apos a primeira dose de rivaroxabana,
ou seja, em intervalo de tempo inferior as 26 horas reco-
mendadas pelo fabricante.

Recomendacoes

1. Sugere-se a descontinuacao de rivaroxabana cerca de 72
horas antes do procedimento no neuroeixo. Se nao for
possivel aguardar esse periodo, considerar a dosagem
laboratorial de rivaroxabana ou do nivel de fator anti-Xa
(2C).2

2. Sugere-se a remocao do cateter 6 horas antes da
primeira dose pés-operatéria (2C).2

3. Se na presenca do cateter peridural houver
administracao de uma dose imprevista de rivaroxabana,
deve-se aguardar a dosagem de rivaroxabana ou fator
anti-Xa por no minimo 22726 horas ap6s a dose (2C).2

Apixaban (Eliquis®)

Inibidor direto seletivo do fator Xa e administrado por
via oral. Tem biodisponibilidade de 60% e nao requer
biotransformacao para sua ativacdo.”” Em contraste com os
antagonistas da vitamina K, o apixaban nao tem interacao
com alimentos. Niveis plasmaticos maximos sao obtidos em
3 horas, com meia-vida aproximada de 12 horas (10 a 15
horas), sendo necessario posologia em 2 doses diarias.’”>%
Nao requer monitorizacao rotineira da coagulacdo. Apenas
25% é eliminada via renal e 75% por metabolismo hepatico
e biliar, sendo excretado por via intestinal.



380

N.M. Fonseca et al.

Tanto o PT quanto o aPTT nao sao adequados para ava-
liar qualitativa e quantitativamente os efeitos do apixaban.
Esses testes ndo sao confiaveis ??devido a baixa sensibilidade
e auma grande variabilidade entre ensaios, dependendo dos
reagentes utilizados.”’

Estudos randomizados tém mostrado a eficacia e
seguranca do apixaban apos cirurgias de protese de joe-
lho e quadril."® 0" A avaliacdo de 18.201 individuos com
fibrilacdo atrial, comparando o apixaban com a warfarina,
mostrou que o apixaban foi superior na tromboprofila-
xia, com baixo risco de sangramento e menor indice de
mortalidade.'®> Com base nesses estudos, o apixaban conse-
guiu aprovacao para anticoagulacao na fibrilacao atrial nao
valvular e tem sido indicado para tromboprofilaxia nas cirur-
gias de quadril e joelho. Nesse Gltimo cenario, uma dose de
2,5mg duas vezes por dia é usada e iniciada 12?24 horas apds
a cirurgia.?

Recomendacoes

1. Sugere-se a suspensao do apixaban cerca de 72 horas
antes de procedimentos no neuroeixo. Considerar a che-
cagem dos niveis de apixaban ou fator anti-Xa caso a
suspensao seja em menos que 72 horas (2C).?

2. Sugere-se a retirada de cateter peridural 6 horas antes
da primeira dose pos-operatéria (2 C).”

3. Se, na presenca de cateter peridural, houver a
administracao de uma dose imprevista de apixaban,
deve-se aguardar a dosagem de apixaban ou fator anti-Xa
por no minimo 26?30 horas ap6s a dose (2C).?

Edoxaban (Lixiana®)

Um dos grandes expoentes da nova geracao de anticoagu-
lantes orais é o edoxaban, que impactou essa nova classe
de farmacos principalmente apés o ENGAGE AF-TIMI 48,103
Sua notoriedade advém nao da superioridade apresentada
em relacdo a warfarina, o que ja era esperado, mas pelo
fato de permitir um ajuste posoldgico efetivo. Isso se deve
ao perfil farmacologico do edoxaban, com niveis plasmaticos
alcancados dentro de 1 a 2 horas, apresentando biodisponi-
bilidade de 62% e ligacdo em proteinas plasmaticas de 55%.>

A excrecdo renal é responsavel por cerca de 50% da
eliminacao da droga, sendo o restante metabolizado e
excretado pelo figado e intestino. Dessa maneira, € pru-
dente realizar o ajuste terapéutica do edoxaban em casos
de insuficiéncia renal, visto que a meia-vida de eliminacao
pode variar, nesses casos, de 8,75 a 14 horas.>™ O TP e o
TTPa nao sao efetivos na avaliacao da atividade do edoxa-
ban, sendo que para isso é necessaria a utilizacdo de ensaios
cromatogénicos.

Recomendacdes

1. Sugere-se a suspensao do edoxaban 72 horas antes
da realizacdo de procedimentos no neuroeixo. Niveis
residuais aceitaveis de edoxaban ainda nao foram deter-
minados (2C).2

2. Sugere-se que cateteres de neuroeixo sejam retirados 6
horas antes da primeira dose pos-operatéria (2 C).?

3. Em casos de administracao do farmaco antes da retirada
do cateter, recomenda-se realizar a dosagem seriada de

edoxaban durante as 20 a 28 horas seguintes ou fator
anti-Xa para proceder a retirada do cateter (2C).?

Betrixaban (Bevyxxa®)

Esse € o mais recente dos farmacos conhecidos com NOACs
(novos anticoagulantes orais), e seu papel vem sendo res-
saltado apds a fase Ill do estudo APEX,'%* com superioridade
na prevencao de tromboembolismo venoso em comparacao
com a enoxaparina, o que nao foi conseguido de maneira
contundente pelo apixaban e a rivaroxabana. E também um
inibidor seletivo e reversivel do fator Xa, que apresenta pico
plasmatico em 3?4 horas, biodisponibilidade de 34% e ligacao
a proteinas plasmaticas de 60%.'%

O betrixaban exibe um perfil farmacocinético menos
dependente da funcao renal, sendo que essa corresponde
a somente 5% a 11% da excrecao da droga, sendo que a
imensa maioria é eliminada de forma primaria, ou seja,
sem metabolitos ativos pelo sistema hepatobiliar. Possui uma
meia-vida de eliminacao de 37 horas, enquanto os efei-
tos farmacodinamicos apresentam-se evidentes em 19 a 27
horas. %1% Q betrixaban é indicado para pacientes hospita-
lizados submetidos a protocolos de profilaxia para TEV, com
a ressalva da necessidade de verificacao do perfil hepatico
e renal desses pacientes para posterior ajuste da dose.

Recomendacdes

1. Sugere-se a suspensao de betrixaban 72 horas antes de
procedimentos no neuroeixo. Se houver necessidade de
procedimentos no neuroeixo antes desse periodo, deve-
-se checar os niveis de betrixaban ou fator anti-Xa (2 C).?

2. Sugere-se a suspensao de bloqueios de neuroeixo em
pacientes com CLCr menor que 30 mL.min™" (2C).?

3. Sugere-se que cateteres no neuroeixo sejam removidos
5 horas antes da proxima dose de betrixaban (2 C).?

4. Apos doses imprevistas de betrixaban, sugerem-se dosa-
gens seriadas do farmaco durante as 72 horas seguintes,
antes da retirada do cateter (2C).?

Inibidores da trombina

Dabigatrana (Pradaxa®)

Dabigatrana é um pro-farmaco que, apos conversao no prin-
cipio ativo, torna-se um inibidor reversivel da trombina,
administrado por via oral e aprovado para profilaxia de TVP
em pacientes submetidos a cirurgia de protese de quadril ou
joelho.”> Lancado no Brasil em 2011 apds os resultados obti-
dos no estudo RE-LY,'"” este composto tem meia-vida de 12
a 17 horas e é eliminado principalmente, majoritariamente,
por via renal. Apos sua administracdo, os niveis plasmaticos
maximos sao atingidos em 2 a 4 horas.'% 1%

O tratamento € iniciado 1 a 4 horas apds a cirurgia, com
doses que variam de 75mg (clearance de creatinina entre
30 a 50mL.min"") a 110 mg (funcéo renal normal). A dose
€ aumentada para 150mg a 220 mg nos dias subsequentes.
O dabigatran prolonga o TTPa, sem efeito linear. O Tempo
de Trombina (TT) é particularmente sensivel, sendo referén-
cia para controle da anticoagulacao, com linearidade entre
dose-resposta nas concentracdes terapéuticas. %1%
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A eficacia da dabigatrana (220 mg) na prevencao da TVP é
comparavel com a enoxaparina (40 mg.dia™") e sem aumento
do sangramento.''° Estudos preliminares com a dabigatrana
e bloqueio no neuroexeixo foram realizados respeitando a
remocao do cateter peridural com 4 a 6 horas antes da
primeira dose. Nao ha estudo com pacientes em uso de dabi-
gatrana e utilizacao de cateter peridural, pois os estudos sao
limitados e nenhum com uso continuo de cateter peridural,
pois em todos os casos foram retirados com até 2 horas apos
término da cirurgia, e de 4 a 6 horas antes da primeira dose
de dabigatrana.'®'"" A dabigatrana nao foi utilizada se um
cateter peridural permaneceu no local para alivio da dor no
pos-operatério. %112

O efeito da dabigatran pode ser revertido pelo idaruci-
zumabe, um fragmento de anticorpo monoclonal que se liga
a dabigatrana e reverte seus efeitos anticoagulantes. Um
ensaio clinico em pacientes com sangramento ou necessi-
tando de cirurgia urgente demonstrou que o idarucizumabe
reverteu completamente o efeito anticoagulante da dabiga-
trana em poucos minutos.''>"4

Recomendacoes

1. Sugere-se a suspensao de dabigatrana 120 horas antes
de um bloqueio no neuroeixo. Entretanto, se existe
uma funcdo renal confiavel e nao ha fatores de risco
para sangramento (idade maior que 65 anos, hiperten-
sao e medicacdes antiplaquetarias concomitantes), esse
periodo deve ser reavaliado (2C).?

2. Sugere-se a suspensao de dabigatrana cerca de 72 horas
antes para pacientes que possuem CrCl maior ou igual a
80mL.min™" (2C).2

3. Sugere-se a suspensao de dabigatrana cerca de 96
horas antes para pacientes que possuem CrCl entre
50279 mL.min~" (2C).?

4. Sugere-se a suspensao de dabigatrana cerca de 120
horas antes para pacientes que possuem CrCl entre
30249 mL.min™" (2C).?

5. Sugere-se nao realizar bloqueios de neuroeixo em paci-
entes em uso de dabigatrana que possuem CrCl menor
que 30mL.min"" (2C).2

6. Sugere-se que cateteres de neuroeixo sejam removidos
6 horas antes da primeira dose de dabigatrana pos-
-operatéria (2C).?

7. Se ocorrer uma administracao imprevista de dabigatrana
e houver um cateter em neuroeixo, considerar dosagem
do farmaco cerca 34?36 horas apds (2C).?

Argatroban (Acova®)

Derivado do acido carboxilico, que se liga de forma nao
covalente a trombina, o argatroban é um inibidor direto
reversivel da trombina, administrado de forma intravenosa,
que se liga as diferentes formas de trombina (livre ou ligada
ao coagulo).'™ "% O argatroban é indicado em pacientes
com trombose associada a trombocitopenia, Induzida por
Heparina (TIH) pela auséncia de interacao com o Fator Pla-
quetério 4 (FP4).’

O argatroban é administrado intravenoso de forma con-
tinua e é eliminado exclusivamente pelo figado, podendo
ser utilizado em caso de insuficiéncia renal. A dose de 0,5
a 2 pg.kg.min™! é ajustada para manter o TTPa entre 1,5 e

3 do valor normal. Em pacientes com boa funcao hepatica,
a normalizacao do TTPa ocorre com 2 a 4 horas do fim da
infusdo em virtude da meia-vida curta, de 35 a 45 minutos.'"”

Recomendacoes

Se o paciente estiver usando o argatroban terapéutico
devido ao diagnostico de TIH aguda, o tratamento nao deve
ser descontinuado em virtude do risco de tromboembolismo;
portanto, o bloqueio esta contraindicado (2 C).?

Desirudina (Iprivask ®), bivalirudina (Angiomax®) e
lepirudina (Refludan®)

As hirudinas recombinantes, desirudina, bivalirudina e lepi-
rudina, sao da primeira geracao dos inibidores diretos da
trombina e administradas por via parenteral. Nao apresen-
tam interacdo com o Fator Plaquetario 4 (FP4) e, portanto,
nao desencadeiam trombocitopenia Induzida por Heparina
(TIH). A desirudina é indicada para a profilaxia de TVP e a
lepirudina para tratamento de TVP em pacientes com histo6-
ria de TIH."®

Tanto a lepirudina como a desirudina tém meia-vida de
1,3 a 2 horas, que aumenta significantemente na insuficién-
cia renal. Devido ao risco potencial para sangramentos, o
efeito anticoagulante das hirudinas deve ser rotineiramente
monitorizado com TTPa ou ECT (Ecarin Clotting Time).""®

Recomendacao

Para pacientes recebendo inibidores de trombina endo-
venosa, recomenda-se a suspensao de bloqueio do neuroeixo
(20).2

Bloqueio do neuroeixo e exames laboratoriais

Consensos atuais determinam que o bloqueio no neuroeixo
nao deve ser realizado em pacientes com trombocitope-
nia, entretanto, nenhum deles determina o limite minimo
do nimero de plaquetas para a realizacao do blogueio no
neuroeixo.” A funcdo plaquetaria parece ser mais impor-
tante do que o nimero isolado de plaquetas,'"” e pesquisas
na area de anestesia obstétrica sugerem ser aceitavel a
contagem > 50.000 mm3 com funcao preservada, enquanto
contagem > 100.000 mm? é aceitavel sem considerar o teste
de avaliacdo da funcéo plaquetaria.’?% '’

Estudo'?? avaliando 573 parturientes submetidas a anes-
tesia do neuroeixo (peridural e subaracnoéidea) e contagem
< 100.000 mm? nao mostrou caso de HEP nem mesmo nas 15
pacientes com contagem plaquetaria abaixo de 50.000 mm?.
Nesse mesmo estudo foi realizada revisao sistematica uti-
lizando outros relatos da literatura para o calculo do
risco de HEP em parturientes com trombocitopenia, e foi
encontrado que o risco de hematoma em pacientes com
contagem >70.000mm? é extremamente baixo (< 0,2%).
Entretanto, o risco exato de HEP com contagem de plaque-
tas < 70.000 mm? permanece incerto, com limite superior
de 3% para contagens de 50.000 a 69.000mm? e 11% para
contagens < 49.000mm?3. Essa incerteza deve ser conside-
rada pelos profissionais ao se fazer a dificil avaliacao de risco
e beneficio da anestesia no neuroeixo em parturientes com
uma contagem de plaquetas abaixo de 70.000 mm?3.

Na auséncia de fatores de risco, contagem de plaque-
tas > 80.000mm3 é considerada segura para a realizacdo
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de bloqueios subaracnéideos/peridurais, e contagem >
40.000mm?3, para puncao lombar simples.'?* Revisao siste-
matica mostrou nao haver evidéncias suficientes para se
recomendar transfusdo profilatica de plaquetas em pacien-
tes trombocitopénicos com o intuito de reduzir o risco de
HEP em pacientes submetidos a anestesia do neuroeixo.'*

Quanto a hemostasia secundaria, o nivel de atividade de
40% de cada fator é adequado para hemostasia normal ou
préxima ao normal.®' IRN de 1,5 esté associado a atividade
do fator VIl de 40%. O sangramento pode ocorrer se o nivel
de qualquer fator de coagulacao estiver reduzido a 20%?40%
do seu valor habitual.®

Recomendacoes

1. Bloqueios subaracnoideos ou peridurais, na auséncia de
fatores de risco para sangramento, poderao ser realiza-
dos com contagem plaquetaria > 80.000mm? (2C).'%

2. Deve-se considerar IRN menor que 1,5 para a realizacao,
com seguranca, de bloqueios do neuroeixo (2 C).2

Consideragdes durante a gravidez

Embora haja risco aumentado de trombose durante gravi-
dez normal, os eventos tromboembolicos apresentam baixa
incidéncia nos periodos perigestacionais. O tromboembo-
lismo venoso, porém, é uma das causas mais comuns
de morbimortalidade materna, especialmente em paises
desenvolvidos.'? Fatores de risco comuns que aumentam a
incidéncia de trombose em mulheres gravidas inclui a idade
acima de 35 anos, imobilizacdo prolongada, obesidade,
trombofilia, tromboembolismo prévio e parto cesareo. '’

Na maioria das mulheres saudaveis ?2com gravidez e parto
vaginal sem complicagdes, os beneficios da tromboprofilaxia
nao superam os riscos maternos e fetais. No entanto, para
condicoes maternas como trombofilia adquirida ou heredi-
taria, e para mulheres em repouso prolongado, os beneficios
da tromboprofilaxia podem superar os riscos. Assim, 0 uso
de anticoagulacao para prevencao de tromboembolismo em
pacientes esta se tornando mais frequente.'?®

A incidéncia de HEP apos bloqueio neuroaxial (com ou
sem hemostasia alterada) no paciente obstétrico é muito
dificil de determinar. Bateman e cols. avaliaram 142.287
pacientes submetidos a anestesia peridural/analgesia e
encontraram sete casos de hematomas peridurais com
necessidade de laminectomia de descompressao, resultando
em uma incidéncia de HEP de 1:22.189. No entanto, nenhum
dos casos se referia a pacientes obstétricos, o que sugere
que pacientes obstétricas submetidas a implante de cateter
peridural apresentam risco significativamente menor de HEP
em comparacao com pacientes cirirgicos nao obstétricos.'?’

O estado relativamente hipercoagulavel da gravidez
pode ser protetor e oferece possivel motivo para a menor
taxa de hematomas neuroaxiais nessa populacdo. As
alteragcdes anatdmicas normais que ocorrem na coluna
vertebral com o envelhecimento podem fornecer outra
explicacdo para a diferenca na incidéncia. A prevaléncia de
doenca vascular, osteoporose e alteracdes degenerativas
da coluna aumenta com a idade, resultando, por fim, em
uma diminuicao do volume do espaco peridural. Por outro
lado, a paciente obstétrica mais jovem possui um espaco

peridural mais complacente, com capacidade de acomodar
um volume maior de sangue antes do inicio dos sintomas.'?’

0 bloqueio no neuroeixo é essencial para o cuidado da
paciente obstétrica, em comparacdo com modos alterna-
tivos de tratamento da dor. Para o trabalho de parto, a
analgesia neuraxial proporciona alivio superior da dor a
outras modalidades analgésicas e diminui os niveis circu-
lantes de catecolaminas, o que pode ser particularmente
benéfico para pacientes com distrbios hipertensivos da gra-
videz ou comorbidades preexistentes. Da mesma forma, no
parto cesareo, a anestesia no neuroeixo tem muitos benefi-
cios maternos e fetal em comparacdo com a anestesia geral,
incluindo diminuicao do risco de complicacées pulmonares,
além de possibilitar a melhor relacdo mae-bebé imediata-
mente ap6s o parto.'30-132

Alteracoes fisiologicas durante a gravidez resultam em
aumento no volume de distribuicao, depuracao, biodis-
ponibilidade e metabolismo de muitos medicamentos, e
podem levar a diminuicdo do efeito de pico e a diminuicao
das concentracdes plasmaticas ao longo do tempo apos a
administracdo de anticoagulantes. Assim, ha recomendacao
de profilaxia com heparina nao fracionada com dosagem
maior que a habitual. 28133134

Quando se utiliza HNF, as doses recomendadas sao de
7500 a 10.000 Ul de 12/12 horas ou até 20.000 Ul diarias
por via subcutanea. Quando em terapia profilatica, nessas
doses, o bloqueio neuraxial deve ser realizado ap6s 12 horas
da administracdo da dltima dose. Quando em uso de doses
terapéuticas, ultrapassando 10.000 Ul por dose ou 20000
Ul diarias, o bloqueio deve ser realizado 24 horas apos a
administracao da ultima dose.?

A preferéncia de profilaxia ou terapia em nosso meio é
a HBPM. As doses recomendadas sdao semelhantes as dos
pacientes nao obstétricos. A enoxaparina profilatica utili-
zada é de 40 mg diarios para pacientes entre 50 e 90kg,
60mg, entre 91 e 130kg, e 80 mg para aquelas acima de
130kg. As doses terapéuticas sdao de 1mg.kg™" de 12/12
horas. Mantendo-se as recomendacdes quanto ao tempo de
uso da medicacao e o tempo de bloqueio igual para pacientes
obstétricas e nao obstétricas.>'*

Recomendacdes

1. Dados farmacologicos sao limitados com relacdao aos
agentes antitrombdticos na gravidez. Na auséncia de
uma grande série de casos com bloqueio do neuroeixo
na populacao gestante em uso de profilaxia ou trata-
mento para TEV, sugerimos que as mesmas diretrizes
gerais sejam aplicadas as parturientes (2 C).?

2. Em circunstancias que envolvem parturientes de alto
risco que recebem profilaxia para TEV e requerem
intervencoes urgentes para indicacoes maternas ou
fetais, e havendo risco maior de anestesia geral do que
a anestesia no neuroeixo sugeriu modificacdes nas dire-
trizes, com seguimento por avalia¢do neurologica a cada
2 horas apods recuperacao da anestesia (2 C).?

3. Gestantes em uso de HNF profildtica na dose de
7.500?10.000 Ul de 12/12 horas ou abaixo de 20.000
Ul.dia™", sugerimos intervalo de 12 horas entre a Gltima
dose e a puncao do neuroeixo. Nas parturientes em uso
de doses terapéuticas, ou seja, acima de 10.000 Ul por
dose ou dose total diaria maior que 20.000 Ul, sugerimos
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um intervalo de 24 horas entre a Gltima dose e o blogueio
de neuroeixo (2C).?

4. Para parturientes em tromboprofilaxia pré-operatoria
com HBPM, é recomendado bloqueio do neuroeixo apos
12 horas da ultima dose de HBPM (1C).%"

5. Para parturientes com doses terapéuticas de HBPM, como
enoxaparina 1mg.kg™' a cada 12 horas, enoxaparina
1.5mg.kg™" por dia, dalteparina 120 Ul.kg™" a cada 12
horas, dalteparina 200 Ul.kg™" por dia, ou tinzaparina
175 Ul.kg™" por dia, é recomendado um intervalo de pelo
menos 24 horas entre a ultima dose e o bloqueio no neu-
roeixo para assegurar hemostasia normal (2 C).?

Bloqueio do plexo e periférico no paciente
anticoagulado

Embora o HEP seja a maior complicacdo hemorragica da
anestesia regional, devido a natureza catastrofica de san-
gramento em espaco restrito e nao compressivel, o risco
associado apds bloqueios de plexo e nervos periféricos
permanece indefinido." Os casos publicados de sangra-
mento/hematomas clinicamente significativos apos técnicas
de plexo ou periféricos, tanto em pacientes com hemostasia
normal como naqueles em uso de terapia antitrombotica e
que apresentaram algum grau de déficit neuroldgico, apre-
sentaram recuperacao satisfatoria da funcdo nervosa entre
6 a 12 meses. Assim, enquanto o sangramento em uma bai-
nha neurovascular pode resultar em reducdes significativas
no hematocrito, a natureza expansivel do local periférico
pode diminuir a chance de isquemia neural irreversivel.’

Observa-se, na literatura, casos de complicacoes hemor-
ragicas em pacientes submetidos a bloqueios de nervos
periféricos tanto com hemostasia normal’*®'*® como
em pacientes em uso de terapia antitrombotica ou
coagulopatias.'**'*> Embora a maioria dos casos evoluiu sem
dano neurologico, houve prolongamento da estadia hospi-
talar, com prejuizo e insatisfacao do paciente, assim como
necessidade de transfusdo de concentrados de hemacias. Em
um caso houve morte por sangramento macico.'*

A diretriz de 2018da American Society of Regional
Anesthesia revisou todos os casos de complicacdes hemor-
ragicas relacionadas a bloqueios de plexos profundos ou
nervo periférico.? Foi encontrada uma série de 32 casos,
sendo 14 casos em pacientes com hemostasia normal e 18
casos em pacientes em uso de medicacao antitrombotica ou
historia de coagulopatia. A maioria das complicagdes hemor-
ragicas graves ocorreu durante a realizacdo de bloqueios de
plexos profundos. Uma interessante observacao é que em
nenhum caso a ultrassonografia foi utilizada como método
de localizacado do nervo periférico ou plexo profundo.

Com o uso cada vez maior da ultrassonografia para
auxiliar bloqueios periféricos e de plexo, o nimero de
complicacdes, como puncdo vascular, diminuiu devido a
visualizacdo dinamica das estruturas adjacentes ao nervo
a ser bloqueado.' Isso aumenta a seguranca em pacien-
tes em uso de farmacos que afetam a coagulacdo ou com
alteracoes inatas da hemostasia em que a anestesia regi-
onal é um desafio.'” Apesar de pequena, uma série de 9
casos recentes mostrou que o uso da ultrassonografia para
guiar bloqueios de nervos periféricos superficiais em pacien-
tes anticoagulados ou antiagregados é segura, e nao resultou

em nenhum caso de hemorragia quando utilizada por maos
experientes. '

Recomendacbes

1. Para pacientes submetidos a bloqueio profundos (blo-
queios paravertebrais, plexo lombar, simpatico lombar
etc.) ou ao redor do neuroeixo, recomendamos adotar
as mesmas recomendacdes referentes as técnicas para
bloqueio do neuroeixo (1C)."?2

2. Para pacientes submetidos a bloqueios superficiais ou
técnicas periféricas, o anestesiologista deve considerar
a realizacao do bloqueio em uso de medicacao anti-
trombotica de acordo com compressibilidade do local,
vascularizacao e consequéncias do sangramento, caso
ocorra (2C)."?

3. Até a realizacao de estudos maiores, essa forca tarefa
sugere o uso da ultrassonografia para realizacao de blo-
queios periféricos superficiais e profundos com o intuito
de reduzir o risco de puncéo vascular inadvertida (2 C). "

Conflitos de interesse

Os autores declaram nao haver conflitos de interesse.
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