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Descricdo do método de coleta de evidéncias No campo da anestesia regional, foram selecionados estu-
dos que abordam condutas para feitura dos diferentes tipos
Foram feitas buscas em maltiplas bases de dados (Medline ~ de anestesia regional nos individuos em uso de medica-
1965 a 2012; Cochrane Library; Lilacs) e referéncias cruza- ~ Mentos que modificam o estado da coagulacao sanguinea e
das com o material levantado para identificacdo de artigos ~ €nfocam fatores de risco, etiologia, prevencao, diagndstico
com melhor desenho metodoldgico, seguidas de avaliacao e tratamento. Também foram incluidos os que avaliam os
critica de seu contetido e classificacao de acordo coma forca  fiscos de complicagGes em pacientes depois de ja feito o blo-
da evidéncia. queio regional e os que esclarecem a conduta e a seguranca
As buscas foram feitas entre agosto e dezembro de 2012. no manuseio dos farmacos a serem administrados.
Para as buscas no PubMed, foram usadas as seguintes estra-
tégias de pesquisa:
Graus de recomendacao e forca de evidéncia

1. ‘“‘regional anesthesia’’ OR ‘‘anesthesia, conduction’’

OR *‘anesthesia’’ AND ‘‘conduction’’ OR *‘conduction A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor con-

anesthesia’’ OR ‘‘regional’”” AND ‘‘anesthesia’’ OR sisténcia. ) ) o

“regional anesthesia’’ AND **antithrombotic’’; B: Estudos experimentais ou observacionais de menor con-
2. '‘regional anesthesia’’ OR ‘‘anesthesia, conduc- sisténcia. o 3

tion”” [MeSH Terms] AND ‘‘infection”  [MeSH C: Relatos ou séries de casos (estudos nao controlados).

Terms] AND ‘‘thromboembolism’’ [MeSH Terms] OR D: Opinidao desprovida de avaliacdo critica, baseada em

“thromboembolism’’ [All Fields]; consensos, opinides de especialistas, estudos fisioldgicos
3. ‘‘thromboembolism’’ [MeSH Terms] OR ou modelos animais.

“‘thromboembolism’’ [All Fields] AND ‘‘regional
anaesthesia’’ [All Fields] OR f‘anesthesia, conduc-
tion”’ [MeSH Terms] OR ‘‘anesthesia’’ [All Fields] AND  Objetivo
“‘conduction’’ [All Fields]) OR ‘‘conduction anesthesia’’
[All Fields] OR *‘regional’’ [All Fields] AND *‘anesthesia’’ Avaliar aspectos da seguranca em anestesia e analgesia regi-
[All Fields] OR ‘‘regional anesthesia’’ [All Fields]. onal em pacientes em uso de medicacdes antitrombdticas,
tais como: possiveis complicacoes decorrentes da técnica;
fatores de risco associados ao hematoma espinhal, as estra-
* Autor para correspondéncia. tégias de prevencdo, ao diagndstico e ao tratamentq; e
E-mail: sba@sba.com.br intervalo seguro para suspensao e reinicio da droga apés o

( Sociedade Brasileira de Anestesiologia). bloqueio regional.
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Introducao

A atual incidéncia de disfuncao neuroldgica que resulta de
complicacdes hemorragicas associadas ao bloqueio neuro-
axial é desconhecida.! Estima-se que ocorra em menos de
uma em 150 mil puncdes peridurais e menos de uma em 220
mil em puncao subaracnodidea.’ Apos anestesia neuroaxial,
o uso de anticoagulantes é o fator de risco mais frequen-
temente associado com hematoma espinhal.? Em virtude
da raridade do hematoma espinhal, as recomendacoes
a respeito de anestesia regional e uso concomitante de
tromboprofilaxia ou terapia antitromboética, que seriam de
maior valor preditivo se apresentadas por estudos prospec-
tivos randomizados, sao baseadas em relatos de casos e
recomendacbes de experts,® o que eticamente inviabiliza
o estudo.

Em virtude do processo de envelhecimento e da maior
expectativa de vida da populagdo, vem crescendo o nimero
de pacientes em uso de terapia anticoagulante por causa da
prevaléncia de doengas cardiovasculares. As recomendacgoes
a respeito da seguranca em anestesia regional e terapia
antitrombdtica devem ser constantemente atualizadas em
virtude da introducao no mercado, a intervalos regulares,
de novas drogas antitromboticas.?

Esta diretriz tem como objetivo revisar os riscos e as
recomendacdes para anestesia regional em individuos que
usam drogas que interferem na coagulacao e apresenta
normas de segurancas e orientagdes necessarias para os pro-
cedimentos regionais.

Hematoma espinhal/peridural
Incidéncia

Apesar de a incidéncia do hematoma espinhal/peridural
(HEP) ser pequena, a gravidade clinica de suas consequén-
cias, juntamente com os custos de litigio subsequente ao
evento adverso, torna crucial o desenvolvimento de estra-
tégias solidas para o manejo de pacientes em uso de
anticoagulantes durante uma anestesia neuroaxial.*

Em revisao da literatura,” com analise de varios rela-
tos de caso, observou-se que a incidéncia de HEP foi
de 1:220.000 apds anestesia subaracnoéidea e 1:150.000
apds puncao peridural. Entretanto, recentes indicativos
sugerem incidéncia maior, pois os trabalhos usados nesses
calculos foram feitos antes da rotina de tromboprofilaxia
perioperatoria.®

Apds a introducdo da enoxaparina 30 mg duas vezes ao
dia para tromboprofilaxia nos Estados Unidos da América,
um numero alarmante de casos de hematoma peridural,
alguns com permanente paraplegia, foi reportado e cal-
culado o risco de hematoma espinhal/peridural com a
administracdo em duas doses diarias de enoxaparina de
1:40.800 pds-anestesia subaracndidea, 1:6.600 pds-puncdo
peridural simples e 1:3.100 pods-puncdo peridural com
insercao de cateter peridural.” Na Europa, a aplicacdo de
uma dose Unica de enoxaparina de 40mg mostrou uma
incidéncia menor de hematoma espinhal. Em estudo retros-
pectivo feito na Suécia,® foi encontrado risco de 1:156.000
pos-anestesia subaracnoidea e 1:18.000 em anestesia peri-
dural. O sangramento foi raro na populacdo obstétrica

(1:200.000) comparado com o de mulheres submetidas a
artroplastia de joelho (1:3.600). Estudos subsequentes mos-
traram incidéncias tao altas quanto 1:2.700 a 1:19.505.°""
Entretanto, Cook e col. apresentaram no Third Natio-
nal Audit Project of the Royal College of Anaesthetists
resultados atualizados nos quais apenas oito casos de HEP
foram observados em 707.405 bloqueios neuroaxiais. Des-
ses, somente cinco preenchiam os critérios de inclusao e a
incidéncia foi calculada em de 1:88.000 a 1:140.000."?

Fatores de risco?*

O HEP ocorre mais espontaneamente do que como resul-
tado de anestesia do neuroeixo. A maioria dos hematomas
espontaneos é idiopatica, mas casos relacionados a terapia
anticoagulante e malformacdes vasculares representam a
segunda e a terceira causas mais comuns, respectivamente.
Quando associado com anestesia neuroaxial, o uso conco-
mitante de anticoagulantes representa o principal fator de
risco associado ao HEP.?

Os fatores de risco para o HEP tém sido descritos por
varios autores®'3-'8 e sdo apresentados na tabela 1. A inci-
déncia do HEP varia de acordo com o tipo de cirurgia, a
idade e o género dos pacientes. Por exemplo, a incidéncia
do HEP em cirurgias obstétricas é estimada em 1:200.000,
enquanto que em artroplastia de joelho de mulheres na faixa
geriatrica € estimada em 1:3.600.% Provavelmente pode ser
justificado pela maior incidéncia, nessa idade, de anorma-
lidades espinhais associadas a osteoporose, uso de terapia
dupla antiplaquetaria/anticoagulante e acimulo de anti-
coagulante por causa de uma reducao nao detectada da
excrecao renal.

Entre os tipos de blogueio de neuroeixo, o risco de HEP é
maior com o uso de cateteres peridurais, seguido de puncao
peridural simples e menos frequentemente apds pungao
subaracndidea Unica,'”'%?° essa Gltima provavelmente por
causa do uso de agulhas mais finas para emprego da téc-
nica. A remocao do cateter peridural é tao critica quanto sua
insercao, de forma que a lesdo vascular ainda pode ocorrer*
na mesma incidéncia, ou seja, metade dos casos de HEP
ocorre durante a remocao do cateter peridural.’®

Ha indicios de que o hematoma peridural é mais comum
apds puncdo lombar quando comparada com a puncao
toracica."

Clinica, tratamento e prevencao

O sangramento para o interior do canal espinhal que causa
compressao do saco tecal pode resultar em dano neurolo-
gico irreversivel com paraplegia e € a maior preocupacao
dos anestesiologistas na feitura de bloqueio neuroaxial em
pacientes que usam drogas anticoagulantes.*

A manifestacao clinica é caracterizada por regressao
lenta ou ausente do bloqueio motor ou sensitivo, dor nas
costas, retencao urinaria ou o retorno de déficit motor ou
sensitivo apos regressao completa prévia do bloqueio, sepa-
rados ou em combinacado, o que sugere o desenvolvimento
do hematoma espinhal.?

Na presenca da suspeita clinica do hematoma espi-
nhal, uma estratégia agressiva diagndstica e terapéutica
€ mandatoria. Isso inclui ressonancia nuclear magnética
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Tabela 1

Fatores de Risco Associados ao Hematoma Espinhal/Peridural

1 - Relacionados ao paciente
a. ldade (idosos);
b. Sexo feminino;
c. Coagulopatias congénitas;

d. Coagulopatias adquiridas (insuficiéncia renal/hepatica, doencas malignas, Sindrome HELLP (hemolise, enzimas
hepaticas elevadas, plaquetopenia), coagulacado intravascular disseminada [CIVD]);

e. Trombocitopenia;

f. Anormalidades espinhais (espinha bifi da/estenose de canal espinhal, osteoporose, espondilite anquilosante).

2 - Relacionados ao procedimento

a. Insercao ou remocao do cateter;

b. Procedimento traumatico (multiplas tentativas);
c. Presenca de sangue no cateter durante insercao ou remocao;
d. Insercdo de cateter peridural > Puncao peridural simples > Puncédo subaracnéidea simples.

3 - Relacionado a farmacos

a. Drogas anticoagulantes, antiplaquetarias ou fi brinoliticas;
b. Administracao da droga imediatamente antes/apos técnica neuroaxial;
c. Uso de terapia antiplaquetaria/anticoagulante dupla.

Drogas

Recomendacgodes

AAS e AINEs

AAS e AINEs + HBPM/HNF/cumarinico

AAS + tienopiridinicos

Ticlopidina
Clopidogrel

Prasugrel
Abciximab

Tirofi ban/eptifibatide

Inibidores da glicoproteina Ilb/llla
+outros anticoagulantes/AAS

Ticagrelor

Cilostazol

Heparina nao fracionada

Heparina de baixo peso molecular

Cumarinicos

Fondaparinux

Rivaroxaban

Apixaban

Desirudin

Nao ha indicacdo de suspensao.

Aguardar 24 h para bloqueio de neuroeixo ou insercao de cateter peridural.

Se o paciente estiver em uso de stent metalico, aguardar 6 semanas. Se o stent for
farmacologico, aguardar 6 meses.

Fazer bloqueio ou insercao/retirada de cateter 10-14 dias apos suspensao.

Fazer bloqueio ou insercao/retirada de cateter 7 dias apos suspensao. Em pacientes
de alto risco, pode ser feito em 5 dias.

Fazer bloqueio de neuroeixo 7-10 dias apds suspensao da droga.

Fazer bloqueio de neuroeixo ou insercao/retirada de cateter 48 horas apos suspensao
da droga.

Aguardar 8-10 h para bloqueio de neuroeixo ou insercao de cateter peridural.
Contraindicacao a feitura de bloqueios.

Fazer bloqueio ou insercao/retirada de cateter 5 dias apos suspensao da droga.

Fazer bloqueio ou insercao/retirada de cateter 5 dias apos suspensao da droga.
Aguardar 4 h apds a ultima dose de HNF para bloqueio, retirada/insercao de cateter.
Retornar droga 1 h apos.

Doses profi laticas: aguardar 10-12 horas para fazer bloqueio. Doses terapéuticas:
aguardar 24h. Retirada de cateter 10-12 h apods Ultima dose. Retornar a droga 2h apos
a retirada do cateter.

Fazer bloqueio 4-5 dias apos suspensao. Monitorar RNI durante analgesia peridural.
Dose profi latica (2,5 mg): pode ser feito bloqueio. Se cateter de peridural, retiralo 36
h apos ultima dose. Retornar a dose 12 h apos retirada do cateter. Dose terapéutica
(5-10 mg): contraindicado o bloqueio.

Fazer bloqueio de neuroeixo, insercao/retirada de cateter 24 h ap6s suspensao da
droga. Retornar 4-6 h apds retirada do cateter.

Fazer bloqueio de neuroeixo, insercao/retirada de cateter 20-30 h apos suspensao da
droga. Retornar 4-6 h apds retirada do cateter.

Fazer bloqueio 8-10h apds a suspensdo da droga em pacientes com funcao renal
normal.

(RNM) de emergéncia ou, na auséncia dessa, tomografia
computadorizada (TC). Como o HEP é uma emergéncia
neurocirdrgica, protocolos devem estar estabelecidos para
evitar qualquer atraso no diagnostico. Confirmado o diagnds-
tico, laminectomia descompressiva deve ser feita em até
seis a 12 horas apds o aparecimento dos primeiros sinto-
mas, o que possibilita chances de recuperacao neurologica
completa.'®?!

Dessa forma, os pacientes devem ser cuidadosamente
avaliados com a investigacao de possiveis sinais que indi-
quem o HEP, tanto apds bloqueio neuroaxial quanto apds a
remocao de cateter peridural. O paciente deve ser monito-
rado em intervalos regulares até a regressao do bloqueio
sensitivo de pelo menos dois dermatomos ou retorno da
funcdo motora’ e por pelo menos 24 horas apos a retirada
do cateter peridural.?’
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Diretrizes tém sido publicadas pelas sociedades euro-
peias e americanas com o objetivo de aumentar a seguranca
na feitura do bloqueio do neuroeixo em pacientes em
uso de anticoagulantes.”®?2-?7 Entretanto, a maioria dessas
recomendacoes sao opinides de experts baseadas em séries
de casos e dados farmacologicos com as drogas anticoagulan-
tes envolvidas.?” Essas recomendacdes incluem: (l) tempo
minimo de intervalo a ser respeitado entre a ultima dose do
anticoagulante e a insercao neuroaxial de agulha/cateter ou
a remocao do cateter; (Il) intervalo minimo a ser respeitado
entre a insercao neuroaxial da agulha/cateter ou a remocao
do cateter e a proxima dose do anticoagulante; e (lIl) valo-
res minimos de tempo de coagulacao necessarios para o uso
da técnica neuroaxial (se disponivel para a droga em uso).

Em virtude do desenvolvimento rapido de drogas anti-
coagulantes pela indUstria farmacéutica e sua liberacao e
seu uso crescentes na pratica clinica, faltam experimen-
tos e torna-se dificil fazer qualquer afirmacdo quanto ao
uso da anestesia neuroaxial em pacientes que usam novos
anticoagulantes.

Recentemente Rosencher e col. propuseram nova estra-
tégia para o manejo dos pacientes em uso dos novos
anticoagulantes.?® De acordo com essa estratégia, a insercéo
da agulha/cateter no neuroeixo e a retirada subsequente do
cateter devem ser feitas com tempo superior a duas meias-
vidas de eliminacdo apods a Ultima dose do anticoagulante
usado. Esse dado se baseia em que 30% a 40% da funcao dos
fatores de coagulacao sao necessarios para a hemostasia, de
forma que apds duas meias-vidas a concentragao do farmaco
na corrente sanguinea esteja proximo de 25% da inicial.
A proxima dose do anticoagulante devera ser administrada
com intervalo de tempo (dT) obtido com a subtracao do o
tempo necessario para a droga atingir o nivel plasmatico
maximo e o tempo para produzir coagulo sanguineo estavel,
considerado de oito horas (dT=8h -Tpic,). 2

Anestesia neuroaxial e uso de agentes
antiplaquetarios

As drogas antiplaquetarias consistem nos anti-inflamatorios
nao esteroidais (AINEs), tienopiridinicos (ticlopidina, clo-
pidogrel e prasugrel) e inibidores da glicoproteina Il,/lll,
(abciximab, eptifibatide e tirofiban).

Acido acetilsalicilico (AAS) e AINEs

0 AAS promove bloqueio irreversivel da funcdo plaquetaria
por inibicao da enzima ciclo-oxigenase produtora de trombo-
Xano A; (potente ativador plaquetario). Esse efeito persiste
pelo tempo de meia-vida plaquetaria, usualmente sete a 10
dias.>

Os outros AINEs também inibem a ciclo-oxigenase-1 e a
agregacao plaquetaria, mas de forma reversivel e proporci-
onal a meia-vida do agente usado. Esse processo normaliza
de 12 a 24 horas ap0ds a suspensao dos AINEs.?’ Os inibidores
seletivos da ciclo-oxigenase tipo 2 (COX-2) sao drogas anti-
inflamatorias que nao causam disfuncao plaquetaria, uma
vez que a COX-2 nado é expressa nas plaquetas.°

Os efeitos de sangramento do AAS parecem ser dose-
dependente, com maiores efeitos em pacientes que
recebem doses superiores a 100mg.dia=".>' Apesar disso,

estudos prospectivos que avaliam a seguranca do bloqueio
neuroaxial, com uso de AAS, nado apresentaram qualquer
caso de hematoma espinhal.3?~3

Embora o uso isolado de AAS pareca nao elevar a pro-
babilidade de hematoma espinhal, complicagdes tém sido
observadas, tanto em pacientes clinicos quanto cirlrgi-
cos, quando da associacdao com heparinas.'3> Dessa forma,
naqueles em uso de AAS, parece prudente administrar hepa-
rina para tromboprofilaxia no pos-operatorio, uma vez que
nao foi observada superioridade da tromboprofilaxia quando
a dose de heparina é feita no pré-operatério (B).>° Ja a
administracao de baixas doses de AAS associado ao dipirida-
mol parece nao aumentar o risco de formacao de hematoma
espinhal.?

Em pacientes com historia de sindrome coronariana
aguda (SCA), acidente vascular encefalico (AVE) ou doenca
arterial periférica oclusiva, o AAS reduz o risco de evento
cardiovascular recorrente em 30% e de mortalidade em
aproximadamente 15%.3” Recentes estudos sugerem que a
morbidade e a mortalidade, particularmente em pacientes
com stents coronarianos recém-implantados ou sindrome
coronariana instavel, € marcadamente aumentada se o
AAS for suspenso antes de um procedimento cir(rgico.3?-
Fendémeno rebote também tem sido descrito.*' O risco de
trombose tardia é maior em pacientes com stents farma-
coldgicos. Em resumo, a suspensao perioperatoria de AAS é
desnecessaria na maioria dos casos e esta associada a um
maior risco de trombose aguda. E recomendado que pacien-
tes com SCA ou implante de stent devem continuar a usar
AAS ao longo de toda a vida.*> O American College of Chest
Physicians (ACCP) nao recomenda a avaliacao da funcao pla-
quetaria antes de procedimentos invasivos porque nao ha
correlacdo aparente com sangramento (D).

Recomendacdes

1. Os AINEs parecem nao representar risco significante adi-
cional para o desenvolvimento de hematoma espinhal em
pacientes submetidos a anestesia peridural ou subarac-
noidea. Os AINEs (incluindo o AAS) nao criam um nivel
de risco que interfira na feitura dos bloqueios neuroa-
xiais. Em pacientes que recebem essas medicacoes, nao
ha preocupacdes especificas quanto ao intervalo entre
puncdo espinhal/peridural ou insercao de cateter e a
Ultima dose administrada da droga, ou necessidade de
monitorizacao pos-operatoria e intervalo para a retirada
do cateter ou para a administracao pos-operatéria da
droga (A).632-34

2. O uso concomitante de medicacoes que afetam outros
componentes do mecanismo de coagulacao, tais como
anticoagulantes orais, heparina nao fracionada ou hepa-
rina de baixo peso molecular, aumenta o risco de
complicacdées hemorragicas em pacientes em uso de
AINEs. Nesses pacientes em uso de AAS, recomenda-se
administrar a dose de heparina para tromboprofilaxia no
pos-operatorio (B).3° Nesses pacientes, caso a heparina
de baixo peso molecular (HBPM) seja administrada no
pré-operatorio, deve-se aguardar 24 horas para a feitura
do bloqueio ou retirada do cateter peridural por causa
do aumento do risco de sangramento (C).°
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3. Os inibidores de ciclo-oxigenase tipo 2 (COX-2) tém
minimo efeito na funcdo plaquetaria e devem ser
preferidos em pacientes que necessitam de terapia anti-
inflamatoria na presenca de anticoagulacdo (D). Faltam
evidéncias que comprovem efeito na capacidade de
agregacao plaquetaria ou tendéncia aumentada ao san-
gramento (D).’

4. Em pacientes com stent coronariano que recebem tera-
pia plaquetaria dupla (AAS + tienopiridinico) e que
necessitam de procedimento cirlrgico, é recomendado
adiar a cirurgia por pelo menos seis semanas no caso de
stents metalicos ou pelo menos por seis meses no caso
de stents farmacoldgicos (D);** caso necessitem de cirur-
gia dentro das seis semanas apos stent metalico ou seis
meses apos stent farmacologico, a terapia antiplaqueta-
ria dupla deve ser mantida e é contraindicada anestesia
regional pelo neuroeixo (D).*

5. Uso de analgésicos como dipirona e paracetamol nao con-
traindica anestesia regional pelo neuroeixo, pois nao ha
até o momento casos relacionados ao hematoma espinhal
(D).2

Tienopiridinicos

Ticlopidina (Ticlid®), clopidogrel (Plavix®) e prasugrel
(Efient®) sao inibidores plaquetarios pertencentes a classe
dos tienopiridinicos. Sao pré-drogas clivadas in vivo no
figado em metabdlitos ativos que antagonizam o recep-
tor plaquetario de adenosina dinucleotideo fosfato (ADP)
(receptor P2Y12) e interferem na ativacao e na agregacao
plaquetarias, efeito esse que nao pode ser antagonizado e é
irreversivel."?

Nao ha estudo prospectivo que avalie a seguranca das
técnicas neuroaxiais na presenca de tratamento com drogas
tienopiridinicas. Entretanto, casos de hematoma espinhal
tém sido descritos apds anestesia neuroaxial em usuarios
dessas medicacées.*

Ticlopidina (Ticlid®)

A ticlopidina tem meia-vida de eliminacao de 30 a 50 horas,
que aumenta para acima de 96 horas se em uso rotineiro
por mais de 14 dias.? A disfuncao plaquetaria com o uso de
ticlopidina permanece por 10 a 14 dias apos suspensao da
medicacdo.’ Ao contrario do clopidogrel, a ticlopidina pode
levar a neutropenia em mais de 1% dos pacientes, o que é
fator limitante do uso.?

Recomendacdes

O bloqueio do neuroeixo ou a retirada do cateter peridural
somente podera ser feito apo6s 10 a 14 dias de suspensao da
ticlopidina (D).>°

Clopidogrel (Plavix®)

O clopidogrel tem meia-vida de eliminacao de 120 horas.
Entretanto, a de seu metabolito ativo é de apenas oito
horas.? Com uso oral de 75mg de clopidogrel, a inibicao
maxima da funcao plaquetaria ocorre apos trés a sete dias

ou aproximadamente 12 a 24 horas ap6s uma dose de ataque
inicial de 300-600 mg. A recuperacao da funcao plaquetaria
ocorre apenas seis a sete dias ap6s o fim da administracao
com o clopidogrel.*> Em pacientes com alto risco de recor-
réncia de angina, a descontinuacao por cinco dias tem sido
sugerida para evitar morbidade cardiovascular.*

Recomendacdes

O bloqueio neuroaxial ou a retirada de cateter peridural
em pacientes em uso de clopidogrel somente deve ser feito
apds no minimo sete dias de suspensdo da droga (D).> No
caso de pacientes com alto risco de recorréncia de angina,
o intervalo de suspensao de cinco dias tem sido sugerido
(D).°

Prasugrel (Efient®)

Novo tienopiridinico. Assim como os outros, dependente
de conversao hepatica em metabolito ativo para se ligar
ao receptor P2Y12 plaquetario (onde se liga o ADP para a
ativacao plaquetaria) e desempenhar a sua atividade inibi-
toria. Essa droga tem rapido inicio de acao (30 a 60 minutos)
e é 10 vezes mais potente do que o clopidogrel.?” O efeito
antiplaquetario dessa droga € igual a vida da plaqueta e a
funcao plaquetaria pré-tratamento é restaurada de sete a
10 dias ap6s descontinuacao da droga.?

Estudo que compara prasugrel e clopidogrel em 13.608
pacientes com diagnostico de sindrome coronariana aguda
submetidos a intervencdo coronariana percutanea mostrou
reducao significativa nos eventos isquémicos tratados com
prasugrel, mas também maior risco de sangramento e oca-
sionalmente fatal.*®

Recomendacdes

Nao ha estudo disponivel que avalie a combinacao do pra-
sugrel com a anestesia do neuroeixo. Entretanto, parece
razoavel que o tratamento com prasugrel seja interrompido
pelo menos sete a 10 dias antes do bloqueio neuroaxial ou
da retirada de cateter peridural (D).’

Inibidores da glicoproteina lib/llla

Os inibidores da glicoproteina Ilb/llla incluem abciximab
(Reopro®), eptifibatide (Integrilin®) e tirofiban (Aggrastat®).
Sao atualmente as drogas disponiveis mais efetivas para a
inibicao da agregacdo plaquetaria. Bloqueiam a glicopro-
teina IIb/Illa plaquetaria, local de ligacao do fibrinogénio
entre as plaquetas, portanto a via final comum da agregacao
plaquetaria.? Sao exclusivamente disponiveis para uso
intravenoso. Os efeitos antiplaquetarios sao reversiveis
e desaparecerao em oito, 24 a 48 horas, respectiva-
mente, apos a descontinuacao do eptifibatide/tirofiban e
abciximab. Os efeitos colaterais mais comuns sao tromboci-
topenia e sangramento® e manifestam-se em 0,3-1% com o
abciximab.*’ Observa-se melhor eficiéncia medicamentosa
do abciximab em relacao ao tirofiban e ao eptifibatide.”’
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Recomendacbes

1. De acordo com as propriedades farmacologicas dessas
drogas, recomenda-se insercao peridural/subaracndidea
da agulha/cateter ou a remocao de cateter peridural
somente ap6s completa recuperacdo da agregacao pla-
quetaria, ou seja, com descontinuacao de 8 a 10 horas
para tirofiban/eptifibatide e 48 horas para o abciximab
e excluida qualquer trombocitopenia por meio de uma
contagem plaquetaria recente (D);?

2. Osinibidores da GP lIb/llla sdao 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 contraindica qualquer blo-
queio neuroaxial (D).?

Outros antiplaquetarios
Ticagrelor (Brilinta®)

Em contraste com os tienopiridinicos, o ticagrelor age
diretamente no receptor P2Y12 e nao necessita de
biotransformacao hepatica em metabélitos ativos pelo cito-
cromo P450, apesar de os metabolitos serem também ativos.
Como o prasugrel, o ticagrelor produz inibicdo muito rapida
(<2h), intensa (aproximadamente 70%) e consistente do
receptor P2Y12, que é maior do que o do clopidogrel (30-
40%).“” Tem rapido inicio de acdo, com ligacéo reversivel e
curta duracao (48-72h), e necessita de administracao oral
em duas tomadas. O efeito inicial na agregacao plaqueta-
ria é observado em 30 minutos apds a dose de ataque. Com
interrupcao do tratamento, a funcao plaquetaria é restabe-
lecida com 4,5 dias.>?

Recomendacdes

Nao ha dados disponiveis quanto ao uso perioperatdrio
desse agente. Teoricamente, seu efeito antiplaquetario
curto e reversivel pode facilitar o manejo perioperatério.
Entretanto, a anestesia neuroaxial deve ser desencorajada
durante o tratamento com o ticagrelor, a menos que seja
suspenso pelo menos cinco dias antes do procedimento
anestésico, para que a funcao plaquetaria possa retornar
a normalidade (D).3

Cilostazol (Vasogard®, Cebralat®, Pletal®)

O cilostazol produz inibicao seletiva da fosfodiesterase llla
(PDEIlla). Aumenta, assim, o nivel intracelular de adeno-
sina monofosfato ciclico (AMPc) e leva a fraca inibicao da
agregacao plaquetaria.>*>* Como o musculo liso vascular
contém PDEllla, o cilostazol também produz vasodilatacao
arterial direta. Nao obstante, o mecanismo de acao do cilos-
tazol ndo esta completamente esclarecido. E indicado para
o uso em doenca arterial periférica e claudicacdo intermi-
tente naqueles que ndo respondem a terapia com exercicios
e com baixa possibilidade de intervencao cirurgica.>”

A posologia é por via oral na dose de 100 mg duas vezes
ao dia e o nivel plasmatico maximo é obtido em 2,7 a

3,6 horas. O composto é eliminado predominantemente
por metabolismo hepatico e subsequente excrecao urina-
ria de metabolitos. A meia-vida de eliminacao terminal do
cilostazol e dos seus metabdlitos ativos é de aproximada-
mente 21 horas e alguns dos seus metabolitos inibem a
agregacao plaquetaria em maior intensidade do que o com-
posto principal.®*

Recente relato de caso mostrou hematoma espinal apds
a retirada de cateter peridural durante tratamento com
cilostazol®®, mas em geral ndo ha dado prospectivo sobre o
uso perioperatorio da droga e seu efeito sobre a incidéncia
de sangramento é desconhecido.

Recomendacdes

O bloqueio neuroaxial e a remocao do cateter podem ser
feitos com respeito ao intervalo minimo de duas meias-vidas
de eliminagao entre o bloqueio e a Ultima dose do cilosta-
zol (i.e., 42 horas), embora o laboratério recomende cinco
dias de suspensdo.® A proxima dose de cilostazol deve ser
administrada apenas cinco horas apds a remocao do cateter
peridural (D).?8%

Heparinas

Heparina nao fracionada (HNF)

O principal efeito anticoagulante da HNF é devido ao pentas-
sacarideo presente em um terco das moléculas de heparina,
que liga a antitrombina Ill (ATIIl).® Apéds essa ligacdo, a HNF
catalisa a inativacao dos fatores lla (trombina), Xa e IXa
e, em menor extensdo, Xla e Xlla.” Na auséncia da hepa-
rina, a antitrombina Ill tem baixa afinidade pela trombina.
Entretanto, quando a HNF liga-se a ATIII, a taxa de ligacédo a
trombina é acelerada de cem a mil vezes, semelhantemente
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 biodisponibilidade, farmaco-
cinética imprecisa e trombocitopenia induzida por heparina
(TIH).%®

A atividade anticoagulante da HNF depende tanto do
numero de moléculas de heparina com a cadeia pentassaca-
ridica em sua composicao quanto do tamanho das moléculas
que contém o pentassacarideo. As moléculas de heparina
com alto peso molecular irao catalisar a inibicao dos fato-
res lla e Xa. Ja as moléculas de heparina com baixo peso
molecular irdo inibir apenas o fator Xa.>®>

Administracdo intravenosa de HNF resulta em
anticoagulacao imediata, enquanto a administracao
subcutanea resulta em inicio de acdo em uma a duas
horas. O efeito anticoagulante é dependente do peso
molecular e da dose administrada, de forma nao linear, e
aumenta desproporcionalmente com a elevacdo da dose.®
A meia-vida bioldgica da heparina aumenta de 30 minutos
com 25 Ul.kg™ IV para 60 minutos com 100 Ul.kg™" e para
150 minutos com 400 Ul.kg™*.>°

Quando administrada em doses terapéuticas, a
anticoagulacdo da HNF é monitorada com o tempo de
tromboplastina parcial ativado (TTPa). Durante a circulacao
extracorporea, a inibicdo da coagulacao por altas doses de
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heparina € monitorada pelo tempo de coagulacdo ativado
(TCA). A administracdo de pequenas doses subcutaneas
(5 mil Ul) para profilaxia de trombose venosa profunda
(TVP) geralmente nao altera o TTPa. Uma das vantagens da
anticoagulagao pela heparina é a reversao pela protamina.
Cada miligrama de protamina pode neutralizar 100 Ul de
heparina.>®

Estudo de revisao com mais de 9 mil pacientes submeti-
dos a blogueio neuroaxial na presenca de doses profilaticas
para TVP com heparina ndao mostrou casos de hemato-
mas espinhais.®® Entretanto, casos isolados foram descritos
posteriormente a essa revisao.”¢10.61-63 Em pacientes que
recebem o esquema de duas doses diarias de HNF subcu-
tanea de 5 mil Ul ndo ha contraindicacdo para o uso de
técnicas neuroaxiais.® Entretanto, nao ha dados suficientes
que demonstrem seguranca para usar técnicas neuroaxiais
na posologia de trés doses diarias, apesar de ser a mais
eficiente na prevencao de TVP.%

Em contraste com o esquema profilatico da HNF, a
anticoagulacao terapéutica é definitivamente associada a
risco aumentado de hematoma espinhal.* Estudo prospec-
tivo (n=342) que comparou a incidéncia de hematoma
espinhal em pacientes que usam ou nao HNF em doses
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 uma hora
entre o inicio da heparinizacao e a puncao lombar; (ii) uso
concomitante de AAS no momento da puncao lombar e (iii)
procedimento traumatico.’ Recentemente, dois casos de
hematoma peridural foram descritos em associacao a HNF
terapéutica e bloqueio neuroaxial.®>%¢

A heparinizagao intraoperatoria envolve o uso de cinco
a 10 mil Ul de heparina intravenosa durante o procedi-
mento cirGrgico, particularmente em cirurgias vasculares,
a fim de prevenir trombose durante o clampeamento de
vasos arteriais.”® A maioria das séries de casos publicada
usa as mesmas diretrizes para o manejo da anestesia neu-
roaxial desses pacientes, baseada na exclusao de pacientes
de alto risco (coagulopatia preexistente) e feitura do pro-
cedimento neuroaxial com pelo menos uma hora antes
da administracdo da heparina.®® Stafford-Smith mostrou
aumento na incidéncia de sangramento nos pacientes em uso
de AAS associado com heparina intravenosa intraoperato-
ria. O risco de hematoma espinal/peridural (HEP) aumentou
para 1:8.500 ap6s puncao peridural e para 1:12.000 ap6s
anestesia subaracndidea, mesmo quando a anestesia neu-
roaxial e a heparinizacdo subsequente ocorreram apos
intervalo de uma hora.*

Em cirurgias cardiacas, os beneficios da anestesia peri-
dural toracica na fungdo pulmonar e na analgesia sao evi-
dentes, com menor intensidade no controle das arritmias e
sem efeitos no tempo de internacdo, UTI e mortalidade.®”%®
Entretanto, os beneficios devem ser avaliados em relacao ao
alto risco de HEP. A probabilidade de hematoma espinhal em
pacientes submetidos a cirurgia cardiaca com heparinizacao
completa é de 1:1.528 com técnicas peridurais e 1:3.610
com as subaracnéideas.®”’° Recomenda-se que o bloqueio do
neuroeixo seja feito no dia anterior a cirurgia por causa da
heparinizacao cirGrgica completa.?>’"7? Pelo fato de o blo-
queio neuroaxial em cirurgia cardiaca mostrar riscos signifi-
cantes, sem melhoria da morbidade e da mortalidade, é dis-
cutido se anestesia subaracnodidea ou peridural é justificada,

provavelmente com recomendacdo de abandono da técnica
nesse grupo.’?

Recomendacdes

1. Em pacientes com profilaxia de duas doses diarias de 5
mil Ul de HNF, ndo ha contraindicacdes para bloqueio de
neuroeixo (D);®

2. A seguranca do bloqueio neuroaxial em pacientes que
recebem doses profilaticas de HNF acima de 10 mil Ul
ou acima de duas doses diarias ndo esta estabelecida.
Embora a posologia de trés tomadas diarias possa levar a
aumento do sangramento cirrgico, nao esta claro se ha
risco aumentado para o desenvolvimento de hematoma
espinhal (D);°

3. Como pode ocorrer trombocitopenia induzida por hepa-
rina (TIH) durante a administracao da HNF, a contagem
plaquetaria deve ser feita antes de técnica neuroaxial ou
da remocao de cateter, se o paciente estiver em uso de
HNF por cinco ou mais dias (B);?

4. Aguardar intervalo minimo de quatro horas entre a Gltima
dose profilatica da HNF e a puncao espinhal/peridural
ou retirada do cateter peridural. A proxima dose de HNF
profilatica devera ser administrada pelo menos uma hora
apds a anestesia neuroaxial ou a remocao do cateter
peridural (D);?

5. Se HNF for usada em doses terapéuticas, para exe-
cutar anestesia no neuroeixo, a administracao da
heparinizacdo terapéutica intravenosa continua deve ser
interrompida no minimo quatro horas antes da puncéao
ou remocao do cateter e é necessaria comprovacao do
retorno da coagulacao normal por meio da dosagem do
TTPa ou TCA (D);?

6. Em situacdes de heparinizagado intraoperatéria, devem-
se considerar as seguintes recomendacdes: (1) intervalo
minimo de uma hora entre a puncdo ou colocacao do
cateter e a heparinizacdo; (2) nao executar bloqueio
do neuroeixo em pacientes portadores de coagulopa-
tias ou em uso de anticoagulantes; (3) aguardar quatro
horas entre uUltima dose e a retirada do cateter peri-
dural, preferencialmente com avaliacao laboratorial da
coagulacao; (4) apos a retirada do cateter, aguardar uma
hora para a aplicacao da dose de HNF; (5) embora a ocor-
réncia de puncéo dificil ou com saida de sangue pela
agulha da puncao possa aumentar o risco de hematoma
espinhal, ndo ha dados que justifique o cancelamento da
cirurgia (A).°

Heparina de baixo peso molecular (HBPM)

A HBPM vem se tornando o tratamento de escolha, tanto
para prevencao quanto para tratamento de TVP, por causa da
maior biodisponibilidade (quase 100%) apds administracdo
subcutanea, o que resulta em efeito anticoagulante supe-
rior sem aumentar a tendéncia ao sangramento e no uso
facilitado, sem necessidade de monitoracao da coagulacao
sanguinea.’

A farmacologia da HBPM difere daquela da HNF. As prin-
contra o fator Xa comparado com a trombina (lla), difi-
culdade de monitoracdao do efeito anticoagulante (niveis
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do fator Xa), meia-vida de eliminacado prolongada e ausén-
cia de reversibilidade completa com protamina.’® Com
administracdo subcutanea os niveis plasmaticos maximos sao
atingidos em aproximadamente trés a quatro horas e a meia-
vida de eliminacao, com funcao renal normal, é de quatro a
seis horas.”>’4 Entretanto, mantém atividade antifator Xa
consideravel (50%) apo6s 10 a 12 horas da administracao.
Se o clearance de creatinina cair abaixo de 30mL.min’", a
meia-vida de eliminacdo dobra.”* Comparada com a HNF,
ha risco 10 vezes menor da ocorréncia de trombocitopenia
(TIH). Entretanto, sao contraindicadas na TIH pelo alto risco,
aproximadamente 90%, de reacdo cruzada.”®

Se a tromboprofilaxia com HBPM for prescrita em duas
doses diarias (30mg), comparada ao regime de uma dose
diaria, o risco de hematoma espinhal pode ser aumentado,
pois os niveis minimos de atividade anti-Xa sdo maiores.’®

0O uso da HBPM em pacientes submetidos a bloqueio de
neuroeixo foi adotado na Europa em 1987. Usavam-se 20
a 40mg em dose Unica 12 horas antes do procedimento
cirdrgico. Para evitar a ocorréncia de hematoma espinhal,
recomendacgdes orientavam a insercao/remocao do cateter
peridural com intervalo minimo de 10 a 12 horas apds a
Ultima dose de HBPM. A dose subsequente era reiniciada
apos oito a 12 horas.> ¢ Dessa forma, revisdes que envolvem
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 hematoma espinhal descrito.”””®

Por outro lado, nos Estados Unidos, a enoxaprina introdu-
zida em 1993 nao teve recomendacao em relacao ao tempo
entre a administracdo e feitura do bloqueio neuroaxial
ou remocao de cateter. A enoxaparina era rotineiramente
administrada imediatamente no pos-operatdrio na dose de
30 mg duas vezes ao dia. Apos cinco anos de uso, a Food and
Drug Administration (FDA) acumulava relatos de 43 pacien-
tes submetidos a bloqueios neuroaxiais que desenvolveram
hematoma espinhal.”” Em 1998, 13 casos de hematoma espi-
nhal associados a HBPM tinham sido descritos na Europa,
enquanto nos Estados Unidos atingia 60 casos.”* As razoes
para as elevadas taxas foram atribuidas a: (i) prescricao
de maior dose diaria de HBPM; (ii) doses mais frequen-
tes, que possivelmente levaram a niveis minimos sanguineos
mais elevados durante a insercao/remocao do cateter; (iii)
falta de diretrizes praticas do bloqueio do neuroeixo e da
administracao da HBPM e (iv) maior casuistica.'®*

Apods a resolucdo de 2003 do segundo consenso da Ameri-
can Society of Regional Anesthesia (Asra), 10 casos foram
relatados na literatura de lingua inglesa relacionados a
combinacao de hematoma espinhal e HBPM. Cinco casos adi-
cionais foram reportados pelo consenso do Royal College of
Anaesthetists no Reino Unido em 97.925 bloqueios peridu-
rais, porém sem comprovada evidéncia com associacao com
medicacdo anticoagulante.?

Recomendacdes

1. Drogas antiplaquetarias e anticoagulantes orais adminis-
trados concomitantemente a HBPM aumentam o risco de
hematoma espinhal e nessas condicdes o bloqueio é pros-
crito. Nos pacientes em uso de AAS, parece prudente
administrar a dose de heparina para tromboprofilaxia no
pds-operatério (B).3* Nesses pacientes, caso a HBPM seja

administrada no pré-operatorio, aguardar 24 horas para
a feitura do bloqueio ou retirada do cateter peridural
pelo risco aumentado de sangramento (C);°

2. Ocorréncia de sangramento durante a introducéo da agu-
lha ou cateter nao justifica o cancelamento da cirurgia.
0 inicio da terapia com HBPM nessa circunstancia deve
ocorrer 24 horas apo6s o fim da cirurgia (D);®

3. Em pacientes em tromboprofilaxia pré-operatoria com
HBPM é recomendado bloqueio neuroaxial apds 10 a 12
horas da ultima dose de HBPM (D);°

4. Em 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
Ul.kg" por dia, é recomendado intervalo de pelo menos
24 horas entre a uUltima dose e o bloqueio neuroaxial,
para assegurar hemostasia normal (D);®

5. Em pacientes em esquema profilatico de 12 em 12 horas
de HBPM profilatica (enoxaparina 30mg duas vezes ao
dia), dever-se-a omitir uma dose, para possibilitar inter-
valo de 24 horas antes do bloqueio neuroaxial ou retirada
do cateter (D);?

6. Para uso pos-operatorio de HBPM, a primeira dose deve
ser administrada seis a oito horas apo6s a cirurgia. A
segunda dose de HBPM nao deve ser administrada antes
de 24 horas da primeira dose. Dessa forma, o cateter
peridural podera ser mantido com seguranca. Entre-
tanto, a retirada do cateter peridural deve ser feita
somente apo6s 10 a 12 horas da ultima dose. A dose
subsequente de HBPM, apo6s a retirada do cateter, deve
ser depois de duas horas. Nenhuma droga que altere a
hemostasia deve ser administrada, pelo risco de efeitos
aditivos (D);®

7. No esquema de posologia com duas doses diarias ha maior
risco de hematoma espinhal e recomenda-se vigilancia
continua. A primeira dose de HBPM deve ser administrada
apos 24 horas do fim da cirurgia, independentemente da
técnica anestésica, e apenas na presenca de hemostasia
cirlrgica adequada. O cateter peridural deve ser remo-
vido antes do retorno ao esquema de HBPM. Se a opcao
for por técnica continua de analgesia, o cateter pode
ser mantido até a manha do dia subsequente a cirurgia,
desde que removido antes da primeira dose de HBPM,
que podera ser administrada duas horas apds a remogéao
do cateter (D).°

Antagonistas da vitamina K (cumarinicos)

Incluem acenocumarol, femprocumona e warfarinas. Essas
drogas inibem a sintese e a gama-carboxilagcao dos fatores
dependentes da vitamina K: II, VII, IX, X, proteinaCeS§S, o que
os torna incapazes de ligarem a membranas fosfolipidicas
plaquetarias durante a coagulagao. O tempo de protrombina
(TP) e o indice normalizado internacional (RNI) sao os testes
mais usados para monitorar essas drogas e refletem a ativi-
dade plasmatica de trés dos quatro fatores de coagulacao
(I, VIl e X). Experiéncias clinicas sugerem que o nivel de
atividade de 40% de cada fator é adequado para hemostasia
normal ou proximo do normal.®’ RNI de 1,5 esta associado a
atividade do fator VIl de 40%.8' Como o fator VII tem meia-
vida mais curta (aproximadamente seis horas), o aumento
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inicial do RNI quando os cumarinicos sao usados reflete a
perda da atividade do fator VII. Entretanto, o efeito tera-
péutico dessas drogas € mais dependente da reducao dos
fatores Il ou X, que tém meias-vidas relativamente mais
longas, 60 a 72 horas e 24 a 36 horas, respectivamente.
Apods interrupcao do uso da warfarina, o fator Il é o Ultimo
a normalizar.8? Assim, ap6s interrupcao dessas drogas, o RNI
pode retornar a valores proximos dos normais, por causa da
restauracao da atividade do fator VII. Entretanto, os fatores
Il e X podem nao ter sido restaurados a niveis hemostaticos
normais.®' Seu efeito anticoagulante pode ser efetivamente
evitado por meio da administracao de vitamina K, plasma
fresco congelado ou complexo protrombinico total (fatores
I, VII, IX e X).2

Embora a ASRA tenha recomendado remoc¢ao do cate-
ter peridural com RNI menor do que 1,5 esse valor
tem sido questionado como conservador. Relatos mostram
remocao de cateteres peridurais com RNI mais alto e sem
intercorréncias.?3% Se ocorrer nas primeiras 48 horas do
uso da medicacao, é provavel que haja niveis adequados
de atividade de fatores de coagulacdo, particularmente dos
fatores Il e X. Além desse periodo, todos os fatores depen-
dentes da vitamina K serao afetados. Nao ha relato de caso
de hematoma espinhal, em 11.235 pacientes que receberam
analgesia peridural apos artroplastia total de joelho, trata-
dos com warfarina (5-10mg) 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 (0,9-4,3). O RNI foi menor do que 1,5 em
aproximadamente 40% dos casos. Essas séries sugerem que
nao apenas o valor do RNI deve ser considerado no manejo
do cateter peridural, mas também a duracao da terapia com
warfarina, 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-
operatério continua controverso. As recomendacdes sao
baseadas na farmacologia da droga, relevancia clinica dos
niveis e deficiéncia dos fatores de coagulacao dependen-
tes da vitamina K, séries de casos e relatos de hematoma
espinhal.®

Recomendacdes

1. Fazer o bloqueio do neuroeixo somente quatro a cinco
dias apos interrupcao do uso das drogas e confirmado
com RNI normal. Considerar que nos primeiros trés dias
apos a suspensao da droga, a coagulacao (refletida prin-
cipalmente pelos niveis dos fatores Il e X) pode nao estar
adequada para hemostasia, apesar de reducao do RNI
(que indica retorno da atividade do fator VII). Niveis
adequados dos fatores II, VI, IX e X podem nao estar
presentes até que o RNI esteja dentro dos limites de
referéncia (B);®

2. Caso a tromboprofilaxia com warfarina tenha sido ini-
ciada no pos-operatorio, retirar o cateter neuroaxial
quando o RNI estiver menor do que 1,5. Esse valor foi
obtido a partir de estudos que correlacionaram hemos-
tasia com niveis de atividade dos fatores de coagulacdo
superiores a 40%. Nesses, a monitorizacdo neuroldgica
deve ser feita por pelo menos 24 horas apds retirada do
cateter (D);°

3. Quando ocorrer substituicdo dos cumarinicos no
pré-operatério por HBPM ou HNF, considerar as
recomendacdes feitas para HNF e HBPM para feitura do
bloqueio neuroaxial (D);?

4. Se o paciente estiver em uso de baixas doses de warfarina
durante analgesia peridural, monitorizar RNI diariamente
(D).6

Inibidores do fator Xa
Fondaparinux (Arixtra®)

O fondaparinux é um pentassacarideo sintético que inibe
indiretamente o fator Xa de forma seletiva. Ao contra-
rio da HBPM, nao tem efeito sobre o fator Illa (trombina).
A agregacdo plaquetaria ndo é afetada.® Esse composto
tem biodisponibilidade de aproximadamente 100% apds
administracao subcutanea e meia-vida de eliminagao de 18
a 21 horas e é removido principalmente pelos rins. A meia-
vida de eliminacéo é prolongada para 36 a 42 horas quando
o clearance de creatinina é menor do que 50mL.min" e é
contraindicado nos pacientes com clearance menor do que
30ml.min™.% A dose profilatica é de 2,5mg por via subcu-
tanea uma vez ao dia.

Habitualmente é administrado seis a 12 horas apos a
cirurgia, uma vez que quando usado no pré-operatorio pode
aumentar o risco do sangramento cirtrgico sem melhorar a
eficacia antitrombética.® Em virtude do uso pos-operatorio,
nao ha problemas com anestesia neuroaxial de puncéao Unica.
Entretanto, se o cateter for inserido, deve ser removido
apenas na auséncia de niveis plasmaticos de fondaparinux.
As recomendacdes para o manejo do cateter peridural em
pacientes em uso de fondaparinux obedecem as condigcoes
usadas no estudo de Singelyn e col.?” Esse estudo avaliou
5.387 pacientes, 1.428 foram submetidos a procedimentos
anestésicos regionais e a dose Unica do fondaparinux era
omitida da noite anterior a retirada do cateter. Dessa forma,
foi assegurado intervalo de 36 horas entre a ultima dose da
droga e a remocao do cateter e 12 horas entre o tempo
de remocao do cateter e a proxima dose do fondaparinux.
Nenhum caso de hematoma espinhal foi descrito e nao houve
aumento do risco de TVP.¥

Pelo American College of Chest Physicians (ACCP),
mesmo com dois casos descritos de TIH com uso do fondapa-
rinux, sugere-se a droga nos pacientes com historia de TIH
como opcao a HBPM ou HNF.%8

Recomendacées

1. Com posologia profilatica (2,5mg) no pds-operatorio, a
anestesia neuroaxial pode ser usada se atraumatica. Caso
seja usado, o cateter peridural deve ser retirado ape-
nas apds 36 horas da ultima dose do fondaparinux e a
dose subsequente deve ser administrada somente apods
12 horas da retirada (D);?

2. A anestesia neuroaxial é contraindicada quando fonda-
parinux (5-10 mg.dia™") for usado em doses terapéuticas,
em virtude do risco de efeito residual imprevisivel no
organismo (D).?
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Rivaroxaban (Xarelto®)

O rivaroxaban é inibidor seletivo do fator Xa. Administrado
por via oral e aprovado para a prevencao de TVP apds cirur-
gia de prétese total de joelho e quadril. O tratamento é
iniciado seis a oito horas apo0s a cirurgia e com dose Unica de
10 mg os niveis plasmaticos maximos sao atingidos em duas
a quatro horas. Estudos mostram melhor eficacia em relacao
a enoxaparina para a tromboprofilaxia®® e da mesma forma
quando comparada com as heparinas e os antagonistas da
vitamina K no tratamento da TVP.”

O rivaroxaban tem meia-vida de eliminacao de cinco a
nove horas, pouco influenciada pela funcao renal (33% da
eliminacéo ocorre por via renal), uma vez que também tem
eliminacdo hepatica. Entretanto, em idosos, a meia-vida
pode ser prolongada para 11 a 13 horas.?

O rivaroxaban 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 pelo rivaroxaban em dose
dependente, em correlacao estreita com as concentracoes
plasmaticas,”” e deve ser medido em segundos, e nao pelo
RNI. Entretanto, a monitoracao rotineira nao é considerada
necessaria. Assim como a maioria dos novos anticoagulantes,
o rivaroxaban nao pode ser antagonizado.?

Recomendacées

1. Pela falta de estudos prospectivos, recomenda-se inter-
valo acima de duas meias-vidas de eliminacao (24 horas)
para fazer o bloqueio neuroaxial ou a retirada do cateter
peridural;?®

2. Como o pico plasmatico ocorre em duas a quatro horas,
a dose subsequente deve ser dada de quatro a seis horas
apods a retirada do cateter peridural (D);?

3. Caso ocorra puncao traumatica com sangramento, o riva-
roxaban deve ser adiado por 24 horas (D).”!

Apixaban (Eliquis®)

Inibidor direto do fator Xa, administrado por via oral. Tem
biodisponibilidade de 60% e nao requer biotransformacao
para sua ativacdo.” Em contraste com os antagonistas da
vitamina K, nao tem interacdao com alimentos. Niveis plas-
maticos maximos sao obtidos em trés horas e meia-vida
aproximada de 12 horas (10 a 15 horas) e é necessaria poso-
logia em duas doses diarias.”> Nao requer monitoracao
rotineira da coagulacao. Apenas 25% sao eliminados por via
renal e 75% por metabolismo hepatico e biliar, que é excre-
tado por via intestinal.

Estudos randomizados tém mostrado a eficacia e a
seguranca do apixaban apos cirurgias de protese de joelho
e quadril.”>-?7 Avaliacao de 18.201 individuos com fibrilacdo
atrial, que comparou o apixaban com a warfarina, mostrou
que o apixaban foi superior na tromboprofilaxia e com baixo
risco de sangramento e menor indice de mortalidade.’® Com
base nesses estudos, é provavel que o apixaban conseguira
aprovacao para anticoagulacao na fibrilacao atrial nao valvu-
lar e para tromboprofilaxia nas cirurgias de quadril e joelho.

Recomendacdes

1. Usar as mesmas regras para os novos anticoagulantes, ou
seja, intervalo acima de duas meias-vidas de eliminacao
(20 a 30 horas) para fazer bloqueio neuroaxial ou retirada
do cateter peridural (D);?

2. Apdsretirada do cateter, reintroduzir o apixaban em qua-
tro a seis horas (D).?

Inibidores da trombina
Dabigatran (Pradaxa®)

Dabigatran é um novo inibidor reversivel da trombina,
administrado por via oral e recentemente aprovado para
profilaxia de TVP em pacientes submetidos a cirurgia de
protese de quadril ou joelho.”” O dabigatran é adminis-
trado sob forma da pré-droga dabigatran etexilato, a qual
é convertida em dabigatran por esterases plasmaticas. Esse
composto tem meia-vida de 12 a 17 horas, é eliminado prin-
cipalmente por via renal e ndo pode ser antagonizado. Apds
sua administracao, os niveis plasmaticos maximos sao atin-
gidos em duas a quatro horas. Os efeitos da droga em uso
continuo podem persistir por cinco a sete dias, a depender
da funcao renal.’

0 tratamento é iniciado uma a quatro horas apds a cirur-
gia, com doses que variam de 75 mg (clearance de creatinina
entre 30 a 50mL.min") a 110 mg (funcdo renal normal). A
dose é aumentada para 150mg a 220mg nos dias subse-
quentes. O dabigatran prolonga o TTPa, sem efeito linear.
O tempo de trombina (TT) é particularmente sensivel e
referéncia para controle da anticoagulacdo, com lineari-
dade entre dose-resposta nas concentracoes terapéuticas.’
A reversao da anticoagulacdo é teoricamente possivel por
meio da administracao de fator Vlla recombinante, embora
isso nao tenha sido clinicamente testado.'®

A eficacia do dabigatran (220 mg) na prevencao da TVP é
comparavel com a enoxaparina (40 mg.dia') e sem aumento
do sangramento.'?! Estudos preliminares com o dabigatran e
o bloqueio neuroaxial fora feitos com respeito a remocao do
cateter peridural com quatro a seis horas antes da primeira
dose. Nao ha estudo com pacientes em uso de dabigatran e
uso de cateteres peridurais.

Recomendacées

1. Como a profilaxia de TVP com o dabigatran é iniciada no
pos-operatorio, nao ha limitacao ao bloqueio neuroaxial
simples (D);?

2. Ainterrupcao do tratamento com dabigatran deve ser de
pelo menos sete dias antes do bloqueio neuroaxial, para
permitir o retorno da coagulacao normal (D);'

3. A meia-vida de 12 a 17 horas do dabigatran sugere inter-
valo de 34 horas entre a Ultima dose e a manipulacdo ou
a retirada do cateter. Entretanto, o fabricante'” reco-
menda evitar o cateter peridural em pacientes em uso
dessa droga e que a primeira dose deve ser administrada
pelo menos com duas horas apds remocao do cateter
(D);*
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4. Entretanto, como o nivel plasmatico maximo pode ser
atingido em duas horas, é prudente respeitar intervalo
minimo de seis horas apods a retirada do cateter para
iniciar a droga (D).?

Argatroban (Argatra®)

O argatroban é inibidor direto reversivel da trombina que
se liga as diferentes formas de trombina.'%*'% O argatroban
¢ indicado para pacientes com trombose associada a trom-
bocitopenia induzida por heparina (TIH) pela auséncia de
interacdo com o fator plaquetario 4 (FP4).?

O argatroban é administrado intravenosamente de forma
continua, é eliminado exclusivamente pelo figado e pode ser
usado na insuficiéncia renal. A dose de 0,5-2 ug.kg.min" é
ajustada para manter o TTPa entre 1,5 a 3 do valor normal.
Em pacientes com boa funcao hepatica, a normalizacao do
TTPa ocorre com duas a quatro horas do fim da infusao, em
virtude da meia-vida curta, de 35 a 45 minutos.'®

Recomendacdes

1. A insercao subaracnédidea/peridural da agulha/cateter
deve ser feita pelo menos quatro horas apos a
interrupcao da droga. O retorno com a droga apo6s o blo-
queio ou a retirada do cateter é de duas horas e sempre
se exclui efeito coagulante residual por meio da dosagem
do TTPa ou TCA (D);?

2. Se o paciente estiver em uso do argatroban terapéutico
por causa do diagnéstico de TIH aguda, o tratamento nao
deve ser descontinuado, em virtude do risco de trom-
boembolismo; portanto, o bloqueio esta contraindicado
(D).

Desirudin (Iprivask®) e lepirudin (Refludan®)

As hirudinas recombinantes, desirudin e lepirudin, sao da
primeira geracao dos inibidores diretos da trombina e admi-
nistradas por via parenteral. Nao apresentam interacao com
o fator plaquetario 4 (FP4) e, portanto, nao desencadeiam
trombocitopenia induzida por heparina (TIH). A desirudin é
indicada para a profilaxia de TVP e a lepirudin para trata-
mento de TVP em pacientes com histéria de TIH.3

Tanto a lepirudin quanto a desirudin tém meia-vidade 1,3
a duas horas, mas aumentam significantemente na insufici-
éncia renal. Por causa do risco potencial de sangramentos, o
efeito anticoagulante das hirudinas deve ser rotineiramente
monitorado com TTPa ou ECT (Ecarin Clotting Time)."%

Recomendacdes

1. Aguardar oito a 10 horas da ultima dose, em pacientes
com funcao renal normal, para fazer bloqueio neuroaxial
com instalacdo ou nao de cateter peridural (D);?

2. Aguardar oito a 10 horas da ultima dose, em pacien-
tes com funcao renal normal, para a retirada do cateter
peridural (D);?

3. Aguardar duas a quatro horas para reiniciar essas drogas
ap6s a puncdo ou retirada do cateter peridural (D);’

4. Sempre confirmar a inexisténcia de efeito anticoagulante
residual por dosagem do TTPa e ECT (D).}

Bloqueio neuroaxial e exames laboratoriais

Consensos e diretrizes atuais determinam que o bloqueio
neuroaxial nao deve ser feito em pacientes com trombo-
citopenia; entretanto, nenhum deles determina o limite
minimo do nimero de plaquetas para se fazer o bloqueio
neuroaxial.*

A funcao plaquetaria parece ser mais importante do que
o numero isolado de plaquetas'”’ e pesquisadores sugerem
como aceitavel a contagem maior do que 50 mil.mm=3 com
funcao preservada, enquanto contagem maior do que 100
mil.mm? é aceitavel sem considerar teste de avaliacdo da
funcdo plaquetaria.'0%1%

Estudo recente mostrou que na auséncia de fatores de
risco a contagem de plaquetas acima de 80 mil.mm3 é
considerada segura para feitura de bloqueios subaracnoi-
deos/peridurais e a contagem acima de 40 mil.mm para
puncao lombar simples.'"°

Quanto a hemostasia secundaria, o nivel de atividade de
40% de cada fator é adequado para hemostasia normal ou
préximo do normal.?’ RNI de 1,5 esta 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.®'

Recomendacdes

1. Bloqueios subaracndideos ou peridurais, na auséncia de
fatores de risco para sangramento, poderao ser feitos
com contagem plaquetaria acima de 80 mil.mm (D);"°

2. Considerar RNI < 1,5 para feitura com seguranca de blo-
queios do neuroeixo (D).°

Bloqueios de nervos periféricos e
anticoagulantes

Embora o hematoma espinhal seja a maior complicacao
hemorragica da anestesia regional, por causa da natureza
catastrofica de sangramento em espaco restrito e ndo com-
pressivel, o risco associado apos bloqueios de plexo e nervos
periféricos permanece indefinido.

A presenca de hematoma pode aumentar a morbidade e a
mortalidade e ha casos relatados que envolvem hematoma
retroperitoneal apds bloqueio de plexo lombar durante o
uso de enoxaparina ou clopidogrel. Em um desses relatos o
cateter introduzido no plexo lombar foi removido 1,5 hora
apos a ultima dose de heparina.''" "

Embora a maioria dos casos tenha evoluido sem dano neu-
rologico, houve prolongamento da estada hospitalar, com
prejuizo e insatisfacao do paciente, assim como necessidade
de transfusao de concentrados de hemacias. Alguns apre-
sentaram déficits motores e sensitivos, insuficiéncia renal e
morte por hemorragia.''-'"?

A Sociedade Alema de Anestesiologia e Medicina Intensiva
adota as mesmas recomendacdes para bloqueios neuroaxi-
ais e bloqueios de nervo periférico ou plexo em pacientes
em uso de drogas antitromboticas.'™ A Sociedade Austriaca
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diferencia os blogueios neuroaxiais dos periféricos profun-
dos ou superficiais.'"> Esses Gltimos, como bloqueio de plexo
braquial via axilar, bloqueio de nervo femoral ou bloqueio
ciatico em abordagens mais distais, podem ser feitos na
presenca de AAS e anticoagulantes.'"

Com o uso cada vez maior da ultrassonografia para

auxilio de bloqueios periféricos e de plexo, o niUmero de
complicacdes, como puncao vascular, diminuiu por causa da
visualizacdo dinamica das estruturas adjacentes ao nervo
a ser bloqueado.'® Dessa forma, provavelmente evidéncias
demonstrarao a real diminuicao de taxas de complicacoes
com essa técnica e, assim, recomendarao o uso relativa-
mente seguro em pacientes anticoagulados dos bloqueios
periféricos guiados por ultrassonografia.

Recomendacdes

1. Respeitar intervalo entre administracdo da HBPM e
insercao/retirada de cateteres semelhante aos aplicados
aos bloqueios neuroaxiais (D);?

2. Nao retirar qualquer cateter no periodo de maior ativi-
dade do anticoagulante (D);?

3. Em virtude da morbidade associada ao hematoma retro-
peritoneal, os bloqueios paravertebrais ou de plexo
lombar recebem as mesmas recomendacoes usadas nos
bloqueios neuroaxiais (D);'"®

4. Bloqueios superficiais, como axilar, femoral ou ciatico

distal, podem ser feitos na presenca de terapia anticoa-
gulante ou antiplaquetaria (D).'"”
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