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RESUMO

' Médica especializanda em Anestesiologiado O nimero de pacientes em uso de firmacos anticoagulantes ou que alteram a hemosta-
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risco de sangramento e hematoma espinhal. Apesar da incidéncia estimada de compli-
cagoes hemorragicas associadas a bloqueios neuroaxiais ser baixa, além de imprecisa,
a gravidade de suas consequéncias torna imperativo o desenvolvimento de estratégias
que aumentem a seguranga no procedimento anestésico desses pacientes. Entretanto, as
recomendagoes baseadas em evidéncias sao fracas, pois se baseiam principalmente em
relatos de casos, pequenos estudos e farmacocinética das drogas. Neste artigo, revisa-
mos a literatura sobre técnicas neuroaxiais realizadas em pacientes em uso de drogas
anticoagulantes e/ou que alteram a hemostasia, com o objetivo de auxiliar o anestesiolo-
gista no manejo mais seguro e de qualidade para os pacientes.

Palavras-chave: Anestesia por Conducao; Raqueanestesia; Anticoagulantes, Inibidores
da Agregacao de Plaquetas; Hematoma Epidural Espinal.

ABSTRACT

The number of patients using anticoagulants or drugs that alter hemostasis has increased because

of increased life expectancy, advent of safer medicines, and increased prevalence of cardiovascular
diseases. In these patients, anesthesia by neuraxial blockade brings the risk of bleeding and spinal
hematoma. Despite the estimated incidence of hemorrhagic complications associated with neur-

axial blockade being low and inaccurate, the gravity of its consequences makes the development of
strategies that increase the safety in the anesthetic procedures in these patients imperative. Howeuver,
evidence-based recommendations are weak because they are based primarily on case reports, small
studies, and drugs pharmacokinetics. In this article, we reviewed the literature on neuraxial techniques
performed in patients using anticoagulant drugs, and/or those that alter hemostasis, with the objective
of assisting the anesthesiologist to improve the quality and safety in these patients’ management.

Key words: Anesthesia, Conduction; Anesthesia, Spinal; Anesthesia, Epidural; Anticoagulants;
Platelet Aggregation Inhibitors; Hematoma, Epidural, Spinal.

INTRODUGAO

O bloqueio neuroaxial é rotineiramente utilizado para anestesia cirirgica e anal-
nstituicao: g gin pbs-operatoria. Essa modalidade anestésica apresenta vantagens sobre outras
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frequentes, mas implicam consequéncias desastro-
sas. O hematoma espinhal (HEP), definido como san-
gramento no interior do neuroeixo, € um evento raro,
porém catastréfico, que pode ocorrer como compli-
cacao hemorragica mais grave associada a anestesia
subaracnéidea ou peridural.! O sangramento dentro
do canal medular pode resultar em dano neurologi-
co irreversivel com paraplegia.? A real incidéncia de
disfuncdes neuroldgicas advindas de complicacoes
hemorragicas associadas a bloqueios do neuroeixo
é desconhecida.’® Em revisao da literatura, TRYBA*
estimou a incidéncia 1:150.000 anestesias peridurais
e 1:222.000 em anestesias subaracnoéideas.?*

O sangramento no canal medular origina rapi-
damente uma mielopatia compressiva. O desenvol-
vimento de coagulo e a reacao inflamatéria com-
prometem o fluxo sanguineo da medula e raizes
nervosas espinhais, com consequente isquemia e
lesao nervosa. O HEP manifesta-se inicialmente por
regressao incompleta ou ausente do bloqueio motor
ou sensitivo; retorno de déficit sensitivo ou motor
apos regressao completa; dor na regiao do dorso e
retencao urindria.?®> O HEP é uma emergéncia neu-
rocirirgica que demanda intervencao imediata. A
descompressao cirtirgica precoce (6-12 horas apos
o desenvolvimento dos primeiros sintomas) esta di-
retamente relacionada ao prognostico da lesao neu-
rolégica.® Dessa forma, frente a suspeita de HEP, o
paciente deve ser submetido a ressonancia nuclear
magnética, considerada o exame padrao-ouro para
diagnostico e acompanhamento ou, na indisponibi-
lidade desta, realizar tomografia computadorizada.?

A causa mais comum de HEP é a espontanea,
seguida de complicagao hemorragica de bloqueio
neuroaxial e em terceiro lugar secundario as mal-
formacoes vasculares.? Os fatores de risco associa-
dos ao HEP estao relacionados a idade do paciente
(mais frequente em idosos); sexo feminino; coagu-
lopatias; trombocitopenias; alteracoes da anatomia
espinhal; multiplas tentativas de punc¢ao neuroa-
xial; sangue no cateter epidural durante sua inser-
c¢ao ou remoc¢ao; uso de drogas anticoagulantes,
antiplaquetarias ou fibrinoliticas; e uso de terapia
anticoagulante/antiplaquetaria dupla."*%%1* Em re-
lacao ao HEP associado a bloqueios neuroaxiais,
a insercao de cateter peridural estd em primeiro
lugar, seguida da punc¢ao peridural simples e, por
dltimo, a puncao subaracndidea.?

Em decorréncia do reduzido nimero de casos
relatados referentes a hematoma espinhal ap6s blo-
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queios neuroaxiais, as recomendacoes nao se ba-
seiam em estudos prospectivos randomizados, mas
em opinides de especialistas e relatos de casos.”” A
recomendacao adotada pela maioria das socieda-
des tem sido estabelecer um intervalo de tempo,
entre a interrupcao da medicacao e o bloqueio do
neuroeixo, de duas vezes a meia-vida de eliminagao
do farmaco.'

HEPARINA NAQ FRACIONADA

Usada para tratamento de trombose venosa pro-
funda (TVP), para profilaxia antitrombética, em cir-
culacao extracorporea para cirurgia cardiaca e em
cirurgia vascular.? Em dose terapéutica, a anticoagu-
lacao é monitorada com tempo de tromboplastina
parcial ativado (TTPa). Sua anticoagulacao pode ser
revertida com protamina; 1 mg de heparina (protami-
na) neutraliza 100 Ul de heparina. Doses para profila-
xia de TVP geralmente nao alteram o TTPA.*

O uso de doses profilaticas (duas doses diérias de
5.000 UI) nao contraindica a realizacao de bloqueio
do neuroeixo.? Em decorréncia do risco de trombo-
citopenia induzida pela heparina em pacientes que
usam HNF por mais de quatro dias, a contagem de
plaquetas deve ser realizada nesses pacientes antes
do bloqueio de neuroeixo e da remogao do cateter."”

O intervalo entre a administracao de HNF e o blo-
queio de neuroeixo ou remocao de cateter peridural
deve ser de 4-6 horas.” A préxima dose de HNF profi-
latica deve ser realizada no minimo uma hora apoés a
anestesia ou a remocgao do cateter.?

A heparinizagao intraoperatéria nao representa
necessariamente uma contraindicacao para blo-
queio do neuroeixo®. No entanto, algumas recomen-
dacodes sao sugeridas. Deve-se aguardar intervalo de
no minimo uma hora entre a puncao/colocacgao de
cateter e a heparinizacao. O bloqueio nao deve ser
realizado se o paciente estiver em uso de anticoa-
gulantes ou apresentar coagulopatias. E necessério
aguardar intervalo de quatro horas entre a dose de
heparina e a retirada do cateter. Ap6s a remogao do
cateter, aguardar uma hora para nova dose de HNF.!'"®

Pacientes em uso de doses terapéuticas devem
apresentar valores normais de TTPa ou TCP (tempo
de coagulacao ativado) antes da pung¢ao ou remog¢ao
do cateter. Esses pacientes devem ter a droga suspen-
sa por no minimo quatro horas antes do bloqueio
neuroaxial ou remocao do cateter.?
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HEPARINA DE BAIX0O PESO MOLECULAR _

Heparina de baixo peso molecular (HBPM) é usada
para profilaxia e tratamento de trombose venosa pro-
funda (TVP), bem como na terap€utica de substitui¢cao
nos doentes cronicamente medicados com varfarina,
tais como gravidas, doentes com préteses valvares ou
com histdria de fibrilagao atrial”. Sua vantagem em rela-
¢ao a heparina nao fracionada é a maior biodisponibili-
dade ap6s administracao subcutanea, o que resulta em
efeito anticoagulante superior, sem aumentar a tendén-
cia ao sangramento e sua longa meia-vida de 4-7 horas,
que permite a administracao da droga apenas uma vez
ao dia. Seu efeito resulta da ativacao da antitrombina III
com efeito inibitério marcado do fator Xa em relacao a
trombina. O tempo de coagulacao ativado e o tempo de
tromboplastina parcial ativado podem permanecer inal-
terados com o uso da HBPM e sua acao anticoagulante
€ monitorada pela dosagem plasmatica da atividade do
fator Xa. Ao contrario da heparina nao fracionada, sua
atividade nao pode ser revertida pela protamina.

A HBPM ¢ excretada pela via renal e, por isso, é con-
traindicada em pacientes com clearance de creatinina <30
mL/min.® Apés administracdo subcutanea, seu pico de
acao ocorre em aproximadamente 3-4 horas e a meia-vida
de eliminacao nos pacientes com funcao renal normal
€ de 4-6 horas. Naqueles com insuficiéncia renal grave a
meia-vida de eliminacao pode ser superior a 16 horas.*

Na Europa, a dose profilatica de HBPM administrada
é de 40 mg uma vez ao dia, sendo a primeira dose ad-
ministrada 12 horas antes da cirurgia; e nos EUA a admi-
nistracao € feita duas vezes ao dia na dose de 30 mg. As
diversas sociedades de anestesiologia sao coerentes em
relacdo ao intervalo de seguranca recomendado entre
a ultima dose de HBPM - dose profilatica de uma vez
ao dia — e o bloqueio do neuroeixo/remocao do cateter,
com intervalos superiores a 10 a 12 horas.”” Em pacien-
tes com esquema profilatico de 12/12 horas, dever-se-a
omitir uma dose, para possibilitar intervalo de 24 horas
antes do BNE ou retirada do cateter. Naqueles com do-
ses terapéuticas de HBPM, como enoxaparina 1 mg/
kg a cada 12 horas ou 1,5 mg/kg/dia, é recomendado
intervalo de pelo menos 24 horas entre a tltima dose e
o bloqueio neuroaxial®. Para uso pés-operatorio, a pri-
meira dose deve ser administrada seis a oito horas apos
a cirurgia e a segunda nao deve ser administrada antes
de 24 horas da primeira. A retirada do cateter peridural
deve ser feita somente ap6s 10 a 12 horas da ultima dose;
e a dose subsequente de HBPM, ap6s a retirada do cate-
ter, deve ser feita depois de duas horas.
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ANTAGONISTAS DA VITAMINA K
(ACENOCOUMAROL, FLUINDIONA,
FENPROCOUMON, VARFARINA)

Anticoagulagao terapéutica com cumarinicos
representa contraindicacao absoluta para bloqueio
neuroaxial.” O uso concomitante de medicamentos
que afetam outros mecanismos de coagulacao, como
AINES, ticlopina e clopidogrel, aumenta o risco de
complicagdes hemorragicas nos pacientes em uso
de anticoagulantes orais."?

Antes do bloqueio, a terapia anticoagulante deve
ser interrompida por 4-5 dias e o retorno da coagu-
lacao normal deve ser verificado usando-se o indice
normalizado internacional (RNI).'*" RNI de 1,5 esta re-
lacionado a atividade do fator VII de 40%. Dessa forma,
para pacientes que estao recebendo analgesia peridu-
ral e que foi iniciada a terapia profilatica com varfarina
no poés-operatorio, é recomendado pela ASRA que a
remocao do cateter seja feita apenas ap6s valores in-
feriores a 1,5 de RNI.'? Esses pacientes devem ser ava-
liados por testes neuroldgicos de funcao sensorial e
motora rotineiramente durante a analgesia peridural.!

AGENTES ANTIPLAQUETARIOS

Pertencem a esse grupo: AINEs, tienopiridinico (ti-
clopidina e clopidogrel) e inibidores de GP IIb/ Illa (ab-
ciximab, eptifibatide, tirofibano). Tais drogas exercem
diversos efeitos sobre a funcao plaquetaria e apresen-
tam diferencas farmacolégicas, tornando impossiveis
recomendacoes Unicas em relacao as técnicas anes-
tésicas e ao uso dos farmacos. Nao ha qualquer exa-
me, incluindo o tempo de sangramento, que oriente a
terapia antiplaquetaria. Dessa forma, deve ser realiza-
da avaliagao pré-operatéria para identificar fatores de
risco que contribuem para alteracoes hemorréagicas.
Entre os fatores, sao citados: histéria de facil sangra-
mento excessivo, sexo feminino e idade avancada.!

AAS e AINEs

Nao representam risco adicional para o desenvolvi-
mento de hematoma espinhal em pacientes submetidos
a bloqueio de neuroeixo."*'** Nao existem preocupa-
coes em relacdo ao tempo entre a administracao da dro-
ga e o bloqueio de neuroeixo ou remocgao do cateter.'?



Nao é necessario aguardar intervalo entre o bloqueio ou
remocao do cateter e a dose pés-operatéria do farmaco.?

Ticlopidina

O efeito maximo de inibicao da agregacao € al-
cangado ap6s 8-11 dias, durante uso de 500 mg por
dia. A meia-vida de eliminacao é de 24-32 horas e au-
menta para mais de 90 horas com a administracao a
longo prazo. A disfuncao plaquetaria permanece por
10 a 14 dias ap6s suspensao do farmaco.

O intervalo entre a Gltima dose da droga e o blo-
queio neuroaxial ou a retirada do cateter deve ser de
10 a 14 dias.!?®

Clopidogrel

O efeito maximo de inibicao plaquetaria apos uso
oral de 75 mg é observado depois de 3-7 dias ou de-
pois de aproximadamente 12-24 horas ap6s a adminis-
tracao de bolus inicial de 300-600 mg. A recuperacgao
da funcao plaquetaria ocorre apenas 6-7 dias ap6s o
fim da administracao de clopidogrel.>">?'?2 Dessa ma-
neira, o bloqueio do neuroeixo e a remocao do cate-
ter devem ser feitos apoés sete dias da dltima dose.!*

Prasugrel

Seu inicio de agao é rapido, de 30 a 60 min. Apos
interrupcao do farmaco, a funcao plaquetaria € res-
taurada em 10 dias. A anestesia neuroaxial é forte-
mente desencorajada durante o tratamento com
prasugrel. Deve ser aguardado intervalo de tempo de
7-10 dias entre a Gltima dose do farmaco e o bloqueio
ou remocgao do cateter.!?

Inibidores de glicoproteina llb/llla
(abciximab, eptifibatibe e tirofiban)

Sao as drogas mais efetivas para a inibi¢ao pla-
quetaria. Os efeitos antiplaquetarios sao reversiveis
e desaparecem em oito horas (para o eptifibatibe e
o tirofiban) e 24-48 horas (para o abciximab), apos
descontinuacdao do uso. Sao farmacos comumente
usados em sindromes coronarianas agudas, em com-
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binagdo com anticoagulantes e aspirina. Nos proce-
dimentos emergenciais realizados nesses pacientes,
o bloqueio do neuroeixo esta contraindicado.>"

A remocao de cateter ou bloqueio de neuroeixo
deve ser feita apo6s interrupg¢ao de 8-10 horas para o
tirofiban/epifibatibe e 48 horas para o abciximab. A
contagem plaquetaria também deve ser realizada an-
teriormente para excluir trombocitopenia.>!>%

Ticagrelor

Réapido inicio de a¢ao e curta duracao (48-72 ho-
ras). E utilizado em duas doses orais diarias. Os efeitos
na agregacao plaquetaria ocorrem cerca de 30 minutos
ap6s a dose de ataque. Cessando o tratamento, a fun-
¢ao plaquetaria normal € recuperada em 4,5 dias.2*

Admite-se que o curto e reversivel efeito antipla-
quetario facilita o manejo perioperatério. No entanto,
o intervalo entre a dltima dose da droga e a aneste-
sia do neuroeixo deve ser de pelo menos cinco dias,
visto que nao existem dados conclusivos sobre o uso
perioperatorio da droga.?

Cilostazol

E utilizado por via oral na dose de 100 mg duas ve-
zes ao dia. Apo6s a ingestao oral, os niveis plasmaticos
méaximos sao atingidos apos 2,7-3,6 horas. A meia-
-vida de eliminagao da droga e de seus metabolitos
ativos é em torno de 21 horas.>”®

As técnicas de neuroeixo durante o uso do far-
maco sao desencorajadas. O bloqueio neuroaxial e
a remocao do cateter s6 devem ser realizados apos,
no minimo, 42 horas de interrup¢ao do farmaco, o
que corresponde a duas meias-vidas de eliminagcao
da droga. O intervalo recomendado pelo fabricante,
no entanto, é de pelo menos cinco dias. A dose sub-
sequente a retirada do cateter peridural deve ser ad-
ministrada apds cinco horas.>®

INIBIDORES DO FATORXA

Fondaparinux

O risco real de hematoma espinhal com fondapa-
rinux é desconhecido. Consensos sao baseados no
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efeito antitrombotico sustentado e irreversivel e rela-
tos de casos clinicos sao publicados®. Possui meia-
-vida plasmatica de 21 horas.! E administrado seis a
12 horas ap6s a cirurgia.>’®? Quando utilizado em
dose profilatica (2,5 mg uma vez por dia) no pés-ope-
ratério, a anestesia do neuroeixo atraumatica pode
ser realizada. O intervalo entre a retirada do cateter
peridural e a ultima dose do farmaco deve ser de 36
horas. A nova dose do fondaparinux apés remocao
do cateter deve respeitar o intervalo de 12 horas.>®

Rivaroxaban

Utilizado para profilaxia de TVP apés cirurgias
ortopédicas (artroplastia total de joelho e coxofemo-
ral). A primeira dose, que corresponde a 10 mg de ri-
varoxaban, € administrada 6—8 h ap6s o procedimen-
to cirdrgico. A meia-vida plasmaética é de 5-9 horas e
prolongada, de acordo com o fabricante, para 11 a 13
horas em idosos.

O intervalo entre a tltima dose e o bloqueio neuro-
axial ou a retirada de cateter deve ser de 22 a 26 horas.
Apos a retirada do cateter e a dose subsequente de
rivaroxaban, deve-se aguardar quatro a seis horas.?”®

Apixaban

Utilizado em duas doses diarias e nao requer mo-
nitorizacao da anticoagulacao. Niveis plasmaticos
maximos sao obtidos com trés horas e a meia-vida é
de 10 a 15 horas. O intervalo entre a Gltima dose e o
bloqueio neuroaxial ou retirada de cateter deve ser
de 20 a 30 horas. Apos a retirada de cateter, aguardar
quatro a seis horas para nova dose de apixaban.?!

INIBIDORESDETROMBINA

Dabigatran

Utilizado como profilaxia contra trombose ve-
nosa periférica profunda (TVP) em pacientes que
realizam cirurgias ortopédicas (artroplastia total de
joelho e coxofemoral)2 E iniciado quatro horas apés
a cirurgia. A meia-vida é de 12 a 17 horas e os niveis
plasméticos maximos sao obtidos em duas a quatro
horas ap6és sua administragao.>!
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O intervalo entre a Gltima dose da droga e o blo-
queio neuroaxial deve ser de sete dias. O cateter nao
deve ser retirado antes de 36 horas (minimo de duas
meias-vidas) ap6s a ultima dose do farmaco. A proxi-
ma dose do dabigatran deve ser 12 horas apos a reti-
rada do cateter.'s

Argatroban

E administrado por via intravenosa na dose de 0,5-
2,0 ug/kg/min e a dose € ajustada para manter o TTPA
entre 1,5 e trés vezes o normal. A meia-vida é curta, de
35 a 45 minutos. A normalizag¢ao do TTPa ocorre apods
duas a quatro horas da interrupg¢ao da infusao.?

O intervalo minimo de quatro horas deve ser res-
peitado entre a interrupc¢ao da droga e o bloqueio
neuroaxial ou a inser¢do do cateter peridural.?

Apés o bloqueio neuroaxial ou retirada do cate-
ter, a nova dose da droga deve ser administrada no
minimo duas horas depois e ap6s confirmacao da
inexisténcia de efeito anticoagulante residual por
meio da dosagem do TTPa ou TCA.?

MANEJO ANESTESICO DO PACIENTE
RECEBENDO TERAPIA FITOTERAPICA

E descrito aumento do nimero de pacientes cirtr-
gicos que utilizam medicamentos fitoterapicos e muitas
vezes a utilizacao de desses farmacos nao € relatada.
Ainda nao existe algum exame laboratorial para ava-
liar hemostasia adequada nos pacientes que utilizam
tais medicagcoes. A morbimortalidade associada ao
uso de ervas medicinais no perioperatério estd mais
associada a polifarmacia. O uso concomitante de ervas
medicinais e farmacos como anticoagulantes orais ou
heparina deve ser investigado, pois nesses casos ha au-
mento do risco de complicagoes hemorragicas.

Em resumo, tais medicamentos isoladamente nao
estdo relacionados ao aumento no risco de desenvol-
vimento de hematoma espinhal secundario a aneste-
sia espinhal ou peridural. A interrup¢ao de sua utili-
zacao ou o cancelamento de cirurgias em funcao de
uso de ervas medicinais nao sao mandatorios. Nao
existe consenso quanto a necessidade de aguardar
intervalo de tempo entre a tltima dose do farmaco e
a realizacao de bloqueio neuroaxial, remocao de ca-
teter ou monitorizagao neurolégica pés-operatoria.'?



Alho

E uma das plantas medicinais mais pesquisadas.
Modifica o risco potencial de desenvolvimento de ate-
rosclerose a partir da reducao dos valores de pressao
arterial, da formacao de trombos e da redugcao nos
niveis séricos de lipides e colesterol. Causa inibicao
plaquetaria dose-dependente. A dose usualmente re-
comendada é de 4 gramas por dia do bulbo fresco
(aproximadamente dois dentes) ou o equivalente em
extrato. Tem o potencial de aumentar o sangramento
peroperatoério, principalmente quando utilizado com
outras medicag¢oes que inibem a agregacao plaqueta-
ria. O tempo para retorno da hemostasia normal ap6s
interrupcao do seu uso é de sete dias. E relatado na
literatura um caso de hematoma peridural esponta-
neo atribuido ao uso exagerado de alho.!

Ginko

E utilizado para tratamento de desordens cogniti-
vas, doenca vascular periférica, degeneracao macu-
lar relacionada a idade, disfungao erétil, vertigem e
zumbido. A dose utilizada usualmente é de 120-240
mg do extrato por dia divididos em duas ou trés do-
ses. E responsavel pela inibicao do fator ativador pla-
quetario. Sao descritos quatro casos de sangramento
espontaneo intracraniano que foram atribuidos ao
uso de ginko. O tempo para retorno da hemostasia
normal apés interrupgao de seu uso € de 36 horas.!

Ginseng

A dose rotineiramente utilizada é de 200 mg do ex-
trato por dia. Causa inibicao da agregacao plaquetéria
in vitro e prolonga tanto o tempo de trombina quanto
o tempo de tromboplastina parcial ativada em ratos.
O tempo necessario para retorno da hemostasia nor-
mal ap6s descontinuagao de seu uso é de 24 horas.!
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