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INTRODUÇÃO
A principal causa de morte no mundo ocidental per-

manece com os distúrbios trombóticos, tendo como 
principal tratamento o uso de anticoagulantes, incluin-
do heparina não fracionada, heparina de baixo peso 
molecular, fondaparinux, antagonistas da vitamina K 
(Varfarina) e os novos anticoagulantes orais (NOACs), 
como Apixabana, Dabigatrana e Rivaroxabana. 

Há limitações na prática clínica com os antagonis-
tas da vitamina K (Varfarina), como interação medica-
mentosa e alimentar, ampla variabilidade na resposta 
à anticoagulação, início lento de efeitos terapêuticos, 
necessidade de monitoração da resposta terapêutica 
através do Tempo de Protrombina (TP) e da Razão 
Normalizada Internacional (RNI) e uma faixa terapêuti-
ca estreita. E, por essa razão, estudos avaliaram o uso 
dos NOACs.

O estudo foi realizado em fase 2 e 3 para avaliar a 
eficácia e a segurança dos NOACs, sendo que alguns 
agentes inibiam o fator IIa (inibidor da trombina), como 
Dabigatrana, e outros inibiam fator Xa, como Apixaba-
na, Rivaroxabana e Edoxabana. O uso dos NOACs 
demonstrou ser equivalentes ou superiores à Varfari-
na, prevenindo em aproximadamente dois terços dos 
casos de Acidente Vascular Cerebral (AVC) ou embolia 
sistêmica nos pacientes com Fibrilação Atrial (FA).      

O estudo RE-LY comprovou a não inferioridade e a 
eficácia da Dabigatrana em comparação à Varfarina, e 
cerca de 10% dos pacientes que participaram do estu-
do precisaram realizar tratamento dentário. Subgrupos 
do estudo RE-LY evidenciaram taxas de sangramento 
semelhantes em ambos os grupos, sendo maior be-
nefício para o grupo Dabigatrana, principalmente nos 
casos de sangramento maior, devido à rápida reversão 
do efeito da droga, que possui meia vida plasmática de 
12 a 17 horas. Pacientes com Fibrilação Atrial (FA) não 
valvar com indicação de terapia antitrombótica podem 

ter a opção do uso de algum NOACs já recomendado 
em diretrizes  (classe de recomendação I, nível de evi-
dência A), não estando indicado aos pacientes porta-
dores de valva protética mecânica ou estenose mitral 
hemodinamicamente significativa, que foram excluídos 
dos principais estudos com os novos anticoagulantes 
em FA.

É bastante comum a procura pelo cardiologista, 
tendo em vista a suspensão ou não do anticoagulante 
antes do procedimento odontológico, devido receio de 
sangramento indesejável. Ensaios clínicos randomiza-
dos documentaram o risco associado a eventos hemor-
rágicos, porém nenhum grande estudo avaliou especifi-
camente o risco de hemorragia após extração dentária, 
o qual é um dos procedimentos cirúrgicos mais comuns, 
podendo causar hemorragia significativa.

O objetivo do presente estudo foi avaliar, em indi-
víduos submetidos a procedimentos odontológicos, a 
intensidade de sangramento com o uso de Dabiga-
trana, em comparação ao uso de anticoagulante oral 
tradicional. 

MÉTODO E SELEÇÃO DA POPULAÇÃO
Foi realizado um estudo prospectivo, controlado, 

unicêntrico, com observador único. Selecionados indi-
víduos independentemente do sexo, 18 anos ou mais, 
portador de FA não valvar e que estivessem fazendo 
uso de anticoagulante oral (Varfarina) ou da (Dabiga-
trana). A escolha da medicação Dabigatrana ocorreu 
por uma atividade assistencial prévia, estabelecida a 
partir de uma parceria entre a Secretaria Municipal de 
Saúde e o laboratório Boehringer Ingelheim, adminis-
trada na dose de 150mg a cada 12 horas, de forma 
gratuita. Foram atendidos no Centro de Referência em 
Doenças Cardiovasculares Dr. Adriano Pondé (CRDC), 
unidade da Secretaria Municipal de Saúde da cidade 
do Salvador, Bahia, e sob gestão da Santa Casa de 
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Misericórdia da Bahia/Hospital Santa Izabel e que ne-
cessitavam de atendimento odontológico de exodontia 
única ou múltipla, mediante a assinatura do termo de 
consentimento livre e esclarecido. O protocolo do es-
tudo foi aprovado pelo comitê de ética em pesquisa do 
Hospital Santa Izabel da Santa Casa de Misericórdia 
da Bahia, e os pacientes estavam sendo acompanha-
dos por um cardiologista clínico em dois grupos: grupo 
1: Varfarina (25 indivíduos); grupo 2: Dabigatrana (12 
indivíduos).

Foram excluídos os indivíduos com contraindicação 
à anticoagulação, os que, por algum motivo, retirassem 
o termo de consentimento livre e esclarecido e os pa-
cientes em uso de Varfarina cujo RNI estivesse fora da 
faixa terapêutica (2,0 a 3,0) no dia da intervenção odon-
tológica. Os pacientes em uso da Varfarina foram sub-
metidos a exame de sangue para determinar o TP e RNI 
antes do procedimento (mesmo dia), através do método 
de coagulometria, e o grupo que usou Dabigatrana fez 
a dose habitual (150mg a cada 12 horas). Todos os pa-
cientes receberam profilaxia para endocardite infeccio-
sa, quando indicada, de acordo com as diretrizes atuais 
e avaliados antes do procedimento dados vitais, como 
pressão arterial sistêmica e frequência cardíaca, além 
de ter sido aferido o peso, altura e questionados quanto 
à autointitulação da raça (branco, parda, negro), escola-
ridade e renda familiar.

As exodontias atendiam ao protocolo de atendimen-
to a pacientes cardiopatas em uso de anticoagulantes 
da unidade e medidas hemostáticas locais, com sutu-
ras apropriadas e utilização de esponja de celulose e 
ácido tranexâmico, na forma de comprimido triturado. 
Todos receberam prescrição de dipirona 1g a cada 6 
horas, em caso de dor após o procedimento, ou, em 
caso de alergia a dipirona, paracetamol, 750mg de 6 
em 6 horas.

Sangramento ou complicações hemorrágicas fo-
ram avaliados através da análise da cirurgiã-dentista 
(única observadora), durante e após a exodontia única 
ou múltiplas, e o tempo de sangramento foi o principal 
desfecho, seguindo a escala de sangramento descrito 
em Iwabuchi et. al. Tempo de sangramento 1 entre o 
início da sutura e a hemostasia completa, tempo de 
sangramento 2 entre o fim da sutura e a hemostasia 
completa, sangramento antes da exodontia (intervalo 
entre o início e o final da exodontia), sangramento 24 
horas, 48 horas e 7 dias após exodontia.

ANÁLISE DE DADOS
Análise estatística:
O pequeno tamanho amostral fez com que fossem 

utilizados para análise das variáveis contínuas proce-
dimentos estatísticos não paramétricos, uma vez que 
é conhecida a baixa performance dos testes de ade-
rência à normalidade em amostras pequenas. Portan-
to, a tabulação e análise dos dados foram realizadas 
pelo programa Statistical Package for Social Sciences 
(SPSS), na versão 15, descrita sob a forma de media-
na e intervalo interquartil (IIQ) e as categóricas foram 
descritas sob forma de frequência relativa. Quando 
comparadas as variáveis categóricas foram usados os 
testes Qui-quadrado (X²) e Teste Exato de Fisher.

O teste de Wilcoxon comparou variáveis contínuas 
entre amostras dependentes. E quando estas foram in-
dependentes foi utilizado o teste U de Mann-Whitney, 
tendo como significância estatística definida com o va-
lor de p<0,05. 

Cálculo do tamanho amostral:
O tempo de sangramento total foi estimado em tor-

no de 180 ± 60 segundos para o grupo Varfarina, com 
uma redução de pelo menos 60 segundos para o gru-
po Dabigatrana. No entanto, o tamanho amostral cal-
culado foi de 12 pacientes em cada grupo. E devido à 
facilidade de inclusão de pacientes no grupo Varfarina, 
decidiu-se dobrar seu número amostral.

RESULTADOS
Características clínicas da população: 
Foram incluídos, no estudo realizado no período 

entre janeiro e junho de 2017, 48 pacientes com FA 
não valvar, excluídos 11 por não necessitarem de pro-
cedimento odontológico cruento (exodontia) e incluí-
dos 37 pacientes, sendo 19 (51,4%) do sexo femini-
no, com idade entre 34 e 85 anos e com mediana de 
69 anos e QII: 58-65 anos. A maioria dos pacientes 
eram hipertensos (78,4%), diabéticos (37,8%) e quase 
um terço apresentava insuficiência cardíaca (27%) e 
acompanhada por médicos regularmente na unidade 
de saúde e com uso regular dos medicamentos pres-
critos pelos médicos assistentes. 

Dentre os pacientes incluídos no estudo, 25 per-
tenciam ao grupo Varfarina e 12 ao grupo Dabigatrana 
(150mg). Antes da intervenção, quando comparados os 
grupos, não se observou diferença estatística significan-
te em relação à idade, sexo, raça, escolaridade, renda 
familiar, pressão arterial sistêmica, frequência cardíaca, 
peso, altura e número de unidades a serem extraídas.

Desfecho clínico:
Não houve diferença estatística significante no des-

fecho primário com relação ao tempo de sangramento 
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1 (mediana de 300 segundos em ambos os grupos). No 
tempo de sangramento 2, sangramento antes da exo-
dontia, no intervalo entre o início e o final da exodontia, 
sangramento após 48 horas da exodontia e na escala 
de sangramento, não encontrou diferença significati-
va. No sangramento após 24 horas do procedimento, 
não houve sangramento de nenhum paciente do grupo 
Dabigatrana, enquanto que, no grupo da Varfarina 8 
(32%), pacientes sangraram, resultando numa diferen-
ça estatística significante (p=0,028) entre os grupos. 
Com relação ao sangramento tardio, remoção de su-
tura e pós-remoção de sutura não tiveram diferença 
significativa. O teste de U de Mann-Whitney comparou 
os desfechos contínuos expressos em mediana e per-
centis (25 e 75). E o teste exato de Fischer comparou 
os desfechos categóricos (frequência esperada ≤ 5).

DISCUSSÃO
O registro InterFib avaliou 15.174 pacientes porta-

dores de FA em 47 países, incluindo América do Sul e 
Brasil. Quando analisados os dados da nossa região, 
a taxa de utilização de anticoagulante oral foi de 455. 
E desses, apenas 44% apresentavam RNI na faixa te-
rapêutica 2-3, concluindo que pacientes com FA com 
indicação para uso de anticoagulante oral, apenas 20% 
apresentavam adequada anticoagulação. As principais 
preocupações sobre a utilização dos NOACs em proce-
dimentos odontológicos invasivos que cursam com san-
gramento eram a falta de um antídoto específico para 
reversão da ação medicamentosa e o risco da doença 
trombótica para a qual foi indicada a anticoagulação. 
Isso foi amenizado quando, em abril de 2017, a Anvisa 
(Agência Nacional de Vigilância e Saúde) aprovou o uso 
de idarucizumabe no Brasil, para reversão da anticoa-
gulação em pacientes em uso de Dabigatrana. Idaruci-
zumabe é um fragmento de anticorpo monoclonal que, 
ao ser injetado na circulação, neutraliza a Dabigatrana 
através de uma ligação direta, impedindo a sua ação 
anticoagulante e tem sido amplamente utilizado em 
emergências. Os resultados do estudo RE-VERSE AD 
confirmaram de vez a eficácia e segurança do agente, 
e novas diretrizes sobre a reversão dos NOACs já reco-
mendam seu uso. O tratamento de indivíduos que usam 
Varfarina e necessitam de tratamento dentário invasivo 
que envolva sangramentos e/ou cirurgia oral e maxilo-
facial está bem documentado na literatura e segue a re-
comendação da III Diretriz de Avaliação Perioperatória 
Brasileira. Em contraste, não há nenhum ensaio clínico 
na literatura que ofereça recomendações específicas 
para os pacientes em uso dos NOACs e que necessi-
tam se submeter a procedimentos odontológicos.

Recente estudo envolvendo o uso de Dabigatrana 
e o manejo peroperatória recomenda a não suspensão 
da medicação em pacientes submetidos a procedimen-
tos menores, como limpeza dental, exodontia, biópsia 
de pele ou cirurgia de catarata, e que sejam realizados 
preferencialmente após 10 horas da ingestão da última 
dose para minimizar o risco de sangramento.

Cohen et. al. consideram que, caso seja uma ci-
rurgia periodontal maior ou mais que três extrações, 
a medicação deverá ser suspensa 48 horas antes e 
reiniciada 24 horas após, em paciente com função re-
nal normal. Breik et. al. sugerem que a suspensão da 
Dabigatrana ou qualquer anticoagulante antes de pro-
cedimentos odontológicos só deve ser feita após con-
sulta do médico assistente do paciente (clínico geral 
ou cardiologista), que irá avaliar o risco de sangramen-
to versus o risco de trombose em cada paciente. Para 
os pacientes em uso de Dabigatrana para FA sem uma 
história prévia de AVC, para a medicação 24 horas an-
tes é considerado relativamente seguro. Porém, para 
pacientes com história recente de trombose venosa 
profunda, tromboembolismo pulmonar ou AVC embóli-
co, pode ser perigoso suspender o medicamento. 

Dados mais atuais de literatura reforçam a neces-
sidade da não suspensão da Dabigatrana em proce-
dimentos de exodontia e sugerem que, em casos que 
envolvam a chance de maior sangramento, a conduta 
de interrupção da droga deverá ser individualizada e 
em comum acordo com o médico assistente.

Implicações:
Pesquisas revelaram que os profissionais dentistas 

superestimam o risco de sangramento, sendo caute-
losos em sua abordagem de tratamento, existindo di-
versas condutas por parte dos odontólogos em várias 
partes do mundo. Revisão sistemática brasileira res-
salta os dados compilados sobre o risco de sangra-
mento em indivíduos em uso de anticoagulantes, sua 
eficácia e segurança nas intervenções odontológicas 
nessa população. O presente estudo deve ser ressal-
tado como pioneiro no nosso meio na abordagem des-
sa prática nos pacientes com FA não valvar, devendo 
seus resultados ser utilizados como estímulo ao aten-
dimento da magnitude do sangramento dessa classe 
de drogas nessa população específica.

Limitações:
O estudo teve algumas limitações: a impossibili-

dade de ter sido duplo-cego deveu-se à ausência de 
financiamento que possibilitasse custear um estudo 
double dummy, com um placebo específico para cada 
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um dos fármacos testado e suas falsas RNI para con-
trole no grupo Dabigatrana. A escolha de uma variável 
contínua como desfecho primário torna mais objetiva 
a análise de diferenças sutis entre os dois grupos, 
permitindo menor tamanho amostral com adequação 
estatística, porém torna esse número pequeno para 
avaliar desfechos mais robustos e raros nesse tipo de 
intervenção.

CONCLUSÕES
Os dados deste estudo permitem sugerir que, em 

indivíduos submetidos a procedimento odontológico de 
exodontia, não há diferença estatisticamente significan-
te na intensidade de sangramento em uso de Dabigatra-
na, em comparação ao uso de Varfarina. Há uma menor 
frequência de sangramento 24 horas após o procedi-
mento nos indivíduos em uso de Dabigatrana. 
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