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RESUMO

Objetivo: Comparar a eficicia e seguranca de ri-
varoxaban com a enoxaparina na profilaxia de
trombose venosa profunda (TVP) apds artroplastia
total de quadril. Métodos: No periodo de setembro
de 2006 a abril de 2007, no Servico de Ortopedia e
Traumatologia do Complexo Hospitalar da Santa
Casa de Porto Alegre/RS, foi realizado um ensaio
clinico randomizado, duplo-cego, em que foram
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selecionados 67 pacientes, todos submetidos a ar-
troplastia total de quadril (ATQ). Desses, foram ex-
cluidos dois pacientes por falta de adesao a profila-
xia proposta apos a alta hospitalar. Para um dos
grupos foi administrada enoxaparina 40mg, sub-
cutinea seis a oito horas antes da cirurgia e, depois
desta, foi adicionado um comprimido de placebo,
via oral, durante os primeiros 32 a 36 dias, uma vez
ao dia. O outro grupo recebeu rivaroxaban 10mg,
via oral, uma vez ao dia, durante os primeiros 32 a
36 dias pos-operatorios. Para fazer o cegamento dos
grupos foi administrada uma injecao de placebo
subcutaneo seis a oito horas antes da cirurgia e nos
32 a 36 dias subseqiientes. O desfecho principal es-
tudado foi a eficacia na prevenciao de TVP, que foi
avaliada através de venografia bilateral realizada
entre os dias 32 e 36 de pdés-operatorio e/ou através
de sintomas documentados de trombose venosa pro-
funda ou tromboembolismo pulmonar (TEP). O des-
fecho secundario estudado foi seguranca na poso-
logia, avaliada através de sangramento importante
e/ou hepatotoxicidade. Resultados: Rivaroxaban e
enoxaparina tiveram resultados semelhantes (as di-
ferencas nao foram estatisticamente significativas),
quando comparados quanto a reducio da incidén-
cia de TVP até o 36° dia pos-operatorio. Nao houve
diferenca quanto a perda sanguinea e a hepatoto-
xicidade, quando comparadas as drogas. Conclu-
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sdo: Em pacientes submetidos a artroplastia total
de quadril, o rivaroxaban mostrou-se igualmente
eficaz e seguro quanto a enoxaparina na prevenciao
de trombose venosa profunda e tromboembolismo
pulmonar.

Descritores — Trombose venosa/prevengdo & controle; Em-
bolia pulmonar/prevencio & controle; Artro-
plastia de quadril; Enoxaparina; Heparina; Es-
tudo comparativo

ABSTRACT

Objective: To compare the effectiveness and safety
of rivaroxaban to those of enoxaparin for the
prophylaxis of deep venous thrombosis (DVT) after
total hip arthroplasty. Methods: From September
2006 to April 2007, at the Orthopedics and
Traumatology Clinic of the Hospital Complex of the
Santa Casa of Porto Alegre, State of Rio Grande do
Sul, a randomized, double-blind clinical trial was
carried out in which 67 patients were selected (n =
67), all of them submitted to total hip arthroplasty
(ATQ). Of these patients, two were excluded for lack of
adherence to the prophylaxis proposed after hospital
release (n = 65). One of the groups was given
subcutaneous 40 mg enoxaparin 6 hours to 8 hours
before surgery, and after surgery a placebo pill was
added, for once a day oral intake, during the first 32
to 36 days. The other group was given oral 10 mg
rivaroxaban, once a day, during the first 32 to 36
post-operative days. In order to have the double-blind
feature of the study, a subcutaneous placebo injection
was given 6 hours to 8 hours before surgery and on
the 32 to 36 days following surgery. The main
outcome aimed at was the effectiveness in preventing
DVT, which was evaluated by bilateral venography
carried out between days 32 and 36 after surgery, or
through documented symptoms of deep venous
thrombosis or pulmonary thromboembolism (PTE).
The secondary outcome studied was administration
safety, that was evaluated through major bleeding or
liver toxicity. Results: Rivaroxaban and enoxaparin
showed similar results (the differences were not
statistically significant) when compared for the
reduction of DVT incidence till the 36" post-operative
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day. There was no difference in blood loss and liver
toxicity when the drugs were compared. Conclusion:
In patients submitted to total hip arthroplasty,
rivaroxaban showed as effective and safe as
enoxaparin to prevent deep venous thrombosis and
pulmonary thromboembolism.

Keywords — Venous thrombosis/prevention & control;
Pulmonary embolism/prevention & control;
Arthroplasty, replacement, hip; Enoxaparin,
Heparin; Comparative study

INTRODUCAO

A artroplastia total de quadril (ATQ) é considerada
um dos procedimentos cirirgicos mais bem sucedidos
da ortopedia. Proporciona alivio da dor e recuperacio
da mobilidade da articulacdo do quadril, melhorando
sensivelmente a qualidade de vida do paciente.

Apesar dos beneficios indiscutiveis do procedimen-
to, complicagdes locais e sistémicas podem ocorrer.
As complicagdes locais mais citadas sdo: lesdes vas-
culonervosas, luxacdes da prétese, fraturas do fémur e
infecgao®.

Fendmenos tromboembdlicos representam a princi-
pal complicagdo sist€émica de ATQ®??. Trombose ve-
nosa profunda (TVP) ocorre em aproximadamente 40-
70% dos pacientes submetidos a artroplastia dos
membros inferiores que nao fazem uso de medidas
profildticas®?. Pequeno nimero de pacientes, entre 1
e 3%, que desenvolve TVP ird evoluir para tromboem-
bolia pulmonar (TEP), que € a maior causa de morte
nos trés primeiros meses apds a operagdo, represen-
tando mais de 50% da mortalidade pés-operatdria®’”®).

Inimeros estudos tém sido feitos na busca de um
método eficaz e seguro na profilaxia de eventos trom-
boembodlicos nas cirurgias de grande porte, como € o
caso da ATQ. O surgimento de métodos cientificamen-
te eficazes para esse propdsito propiciou diminui¢ao
significativa do risco cirtrgico e dos custos hospitala-
res e, conseqiientemente, maior segurancga para o pa-
ciente e para o cirurgido. No entanto, ainda nio hi
consenso na literatura sobre qual o mais eficiente far-
maco a ser indicado para a profilaxia dos fendmenos
tromboembolicos associados a ATQ.
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O objetivo deste trabalho € avaliar a eficédcia e segu-
ranga de rivaroxaban 10mg por dia, via oral, na profi-
laxia do tromboembolismo venoso em pacientes sub-
metidos a ATQ, quando comparado com a enoxaparina
40mg, via subcutanea, uma vez ao dia.

METODOS

No periodo de setembro de 2006 a abril de 2007, no
Servico de Ortopedia e Traumatologia do Complexo
Hospitalar Santa Casa de Porto Alegre, foi realizado
ensaio clinico randomizado, duplo-cego. Seleciona-
ram-se 67 pacientes, os quais foram submetidos a ar-
troplastia total de quadril (ATQ). Para um dos grupos
foi administrada enoxaparina, 40mg, por via subcuta-
nea de seis a oito horas antes da cirurgia e, depois des-
ta, foi adicionado um comprimido de placebo, por via
oral, uma vez ao dia, durante os primeiros 32 a 36 dias
(grupo ENO). Outro grupo recebeu rivaroxaban 10mg,
por via oral, uma vez ao dia, durante os primeiros 32 a
36 dias de pds-operatérios. O mascaramento deste gru-
po foi feito pela administracdo de uma injecao de pla-
cebo via subcutanea seis a oito horas antes da cirurgia
e nos 32 a 36 dias subseqiientes (grupo RIV). Durante
a evolucdo do estudo, dois pacientes foram excluidos
devido a ndo adesdo a profilaxia proposta apds a alta
hospitalar. Com isso, a populagdo efetiva do estudo
foi de 65 pacientes, sendo 33 no grupo RIV e 32 no
grupo ENO.

Dados demograficos — Dentre os pacientes selecio-
nados para o estudo, houve predominancia do sexo
masculino, tanto no grupo RIV quanto no grupo ENO
(55% e 56%, respectivamente), cor branca (88% e
94%) (tabela 1). Dados clinicos — Os dados clinicos
analisados foram idade, peso, altura, indice de massa
corporal (IMC), pressdo arterial sistdlica (PAS), pres-
sao arterial diast6lica (PAD) e freqii€ncia cardiaca (FC).
A média de idade foi de 54,5 anos no grupo RIV e 61,3
anos no grupo ENO. O paciente mais jovem do estudo
tinha 20 anos e o mais velho, 82 anos (tabela 2). In-
clusdo de pacientes — Foram selecionados para o pre-
sente estudo pacientes que atendiam aos seguintes cri-
térios de inclusdo: a) 18 anos de idade ou mais; b)
protese de quadril com indicagdo de cirurgia eletiva;
c) pacientes que assinaram termo de consentimento.

TABELA 1
Caracterizacdao da amostra

Grupo rivaroxaban Grupo enoxaparina

(n =33) (n =32)

n (%) n (%)

Sexo Masculino 18 (55) 18 (56)
Feminino 15 (45) 14 (44)

Cor Branco 29 (88) 30 (94)
Negro 4 (12) 2 (6)

Fonte: CEDOP — Complexo Hospitalar Santa Casa de Porto Alegre
* Valor p < 0,05

TABELA 2
Descricao do perfil demografico

Grupo Grupo
rivaroxaban enoxaparina

(n =33) (n =32)

X (DP) X (DP)
Idade (anos) 54,5 (13,9) 61,3 (12,8)
Peso (kg) 68,8 (13,9) 76,1 (15,3)
Estatura (metros) 1,63 (0,1) 1,65 (0,1)
IMC (kg/m?) 255 (4,3) 27,6 (5,5)
Pressao arterial sistélica (mmHg)  130,1 (15,5)  133,2 (17,0)
Presséo arterial diastélica (mmHg) 80,5 (10,5) 82,4 (10,6)
Frequiéncia cardiaca (bpm) 73,3 (9,7) 73,4 (10,0)

Fonte: CEDOP - Complexo Hospitalar Santa Casa de Porto Alegre

* Valor p < 0,05

Exclusao de pacientes — Nao participaram do estudo
pacientes que se enquadravam em pelo menos um dos
seguintes critérios: a) programados para cirurgia ele-
tiva de protese de quadril bilateral; b) com sangramento
ativo ou alto risco de sangramento, contra-indicando
o tratamento com heparina de baixo peso molecular;
c) portadores de contra-indicagdo relacionada a droga
a ser usada ou condi¢do que impedisse o tratamento
com anticoagulante; d) portadores de condi¢do que
contra-indicasse a realiza¢do de flebografia bilateral;
e) gravida ou lactante; f) mulheres em idade fértil que
ndo estivessem utilizando métodos anticoncepcionais
adequados; g) viciados em drogas ou dlcool; h) em
uso concomitante de inibidores da protease do HIV; 1)
em vigéncia de terapia com outro produto em estudo
dentro do periodo de 30 dias antes do inicio da pesqui-
sa clinica; j) em uso de compressdo pneumadtica inter-
mitente durante o periodo de tratamento ativo; k) sub-
metidos concomitantemente a outra pesquisa clinica
ou estudo; 1) em terapia com outro tipo de anticoagu-
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lante que ndo pode ser interrompida ou outra medica-
¢do ndo permitida; m) doenca hepdtica importante.
Dados laboratoriais pré-operatérios — Foram ava-
liados no pré-operatério os seguintes exames labora-
toriais: hemograma completo, sédio, potdssio, creati-
nina, glicemia em jejum, TGO, TGP, fosfatase alcalina,
bilirrubinas total e direta, lipase, amilase e desidroge-
nase ldtica (tabela 3). Diagnéstico pré-operatorio —
Foram considerados os seguintes diagndsticos pré-
operatorios entre os pacientes do estudo: osteoartrite
do quadril, necrose avascular da cabeca do fémur, se-
qiiela de fratura do colo do fémur, displasia do desen-
volvimento do quadril, espondilite anquilosante, ar-
trite reumatoide e outros. Osteoartrite do quadril foi o
diagnostico mais prevalente, sendo encontrada em 17
pacientes no grupo RIV e em 22 no grupo ENO (tabela
4). Fatores de risco — Os fatores de risco considera-
dos para a anélise em questdo foram: obesidade, tendo
como base o célculo de indice de massa corporal (IMC)
maior que 30kg/cm? e tabagismo (tabela 5).

Antes da cirurgia os pacientes foram avaliados cli-
nica e laboratorialmente e submetidos a triagem dos
critérios de inclusao e exclusdo. Além disso, foram
esclarecidos sobre os propdsitos e implicagdes do es-
tudo; apds todos terem assinado o termo de consenti-

TABELA 3
Descricao dos exames laboratoriais no pré-operatério

Grupo Grupo Valor
rivaroxaban enoxaparina dep

(n =33) (n =32)

X (DP) X (DP)
Hemoglobina (g/dL) 13,4 (1,3) 13,5 (1,6) 0,413
Hematocrito (%) 38,6 (3,70 389 (4,5) 0,386
Leucécitos (x 103/mms) 8,0 (3,0 7,0 (2,0) 0,128
Plaguetas (x 103/mm?) 261 (70,0) 247 (60,0) 0,198
Sodio (mEq/L) 140,8 (4,8) 139,7 (2,1) 0,129
Potéassio (mEq/L) 4,1 (0,4) 4,1 (0,3) 0,451
Creatinina (mg/dL) 1,0 (0,3) 1,17 (0,3) 0,067
Glicemia jejum (mg/dL) 86,6 (12,4) 95,1 (33,9) 0,089
TGO (U/L) 20,3 (7,3) 19,3 (4,4) 0,257
TGP (U/L) 22,4 (7,3) 22,1(13,1) 0,449
GGT (U/L) 58,0 (23,9) 30,4 (24,1) 0,495

Bilirrubina total (mg/dL) 0,4 (0,2) 0,3 (0,2) 0,226
Bilirrubina direta (mg/dL) 0,2 (0,2) 0,2 (0,1) 0,196
Fosfatase alcalina (U/L) 83,5 (28,9) 76,1 (21,4) 0,122

Fonte: CEDOP - Complexo Hospitalar Santa Casa de Porto Alegre
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mento informado, foram incluidos e randomizados em
dois grupos.

Os pacientes foram internados um dia antes da ci-
rurgia: dia 0 do estudo, para serem preparados. Du-
rante esse dia foram coletadas amostras de sangue para
exames laboratoriais, realizados eletrocardiograma e
radiografia de térax, para avaliacdo pré-operatédria.
Entre seis e oito horas antes da cirurgia foi adminis-
trada uma ampola por via subcutanea; no grupo ENO,
continha 40mg de enoxaparina e, no grupo RIV, pla-
cebo.

No dia seguinte, os pacientes foram submetidos a
artroplastia total de quadril, considerado o dia 1. A via
de acesso antero-lateral foi a mais utilizada em ambos
os grupos, sendo 82% no grupo RIV e 72% no grupo
ENO. No grupo RIV o lado mais operado foi o direito
(58%), enquanto no grupo ENO, o lado esquerdo (59%).
Em ambos os grupos, a protese cimentada foi a mais
utilizada, sendo 70% no grupo RIV e 72% no grupo
ENO; o tipo de anestesia mais realizada foi a raquidia-
na, sendo 64% no grupo RIV e 56% no grupo ENO. O

TABELA 4
Valores de ocorréncia do diagnéstico no pré-operatorio
Grupo Grupo
rivaroxaban enoxaparina

(n=33) (n=32)

n (%) n (%)

Osteoartrite 17 (52) 22 (69)
Necrose avascular 8 (24) 3 (9)
Sequiela de fratura de colo de fémur 2 (6) 3 (9)
Displasia do desenvolvimento do quadril 2 (6) 2 (7)
Espondilite anquilosante 2 (6) 1 (3)
Artrite reumatdide 1 (3) 1 (3)
Outros 1 (3) 0 (-)

Fonte: CEDOP - Complexo Hospitalar Santa Casa de Porto Alegre
* Valor p < 0,05

TABELA 5
Valores de ocorréncia de fatores de risco no pré-operatério

Grupo rivaroxaban Grupo enoxaparina

(n =33) (n=32)

n (%) n (%)

Obesidade 5 (15) 7 (22)
Tabagismo 11 (33) 15 (47)

Fonte: CEDOP - Complexo Hospitalar Santa Casa de Porto Alegre
* Valor p < 0,05
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tempo de cirurgia variou entre 55 e 170 minutos no
grupo RIV, e 65 e 200 minutos no grupo ENO, com tem-
po médio de 91,8 minutos e 102,9 minutos, respecti-
vamente. O sangramento médio no transoperatorio foi
de 439,3ml no grupo RIV e 477,5ml no grupo ENO.
Nao houve necessidade de transfusdo em nenhum pa-
ciente durante o transoperatorio (tabela 6).

TABELA 6
Variaveis relacionadas ao procedimento cirargico
Grupo Grupo
rivaroxaban  enoxaparina
(n=33) (n=32)
n (%) n (%)
Lado operado Direito 19 (58) 13 (41)
Esquerdo 14 (42) 19 (59)
Tipo de prétese  Cimentada 23 (70) 23 (72)
N&o cimentada 9 (27) 1 (3)
Hibrida 1 (3) 8 (25)
Tipo de anestesia Raquidiana 21 (64) 18 (56)
Geral 12 (36) 14 (44)
Via de acesso Antero-lateral 27 (82) 23 (72)
Posterior 6 (18) 9 (28)
X (DP) X (DP)
Tempo de cirurgia (minutos) 91,8 (23,1) 1029 (27,61)
Perda sanguinea (ml) 439,3 (141,2) 477,65 (249,5)

Fonte: CEDOP - Complexo Hospitalar Santa Casa de Porto Alegre
* Andlise por teste do qui-quadrado, valor p < 0,05

Todos os pacientes ficaram internados, até o quinto
dia pés-operatorio, dia 6 do estudo, quando foi coleta-
da nova amostra de sangue para andlise. Durante a in-
ternacdo receberam visitas didrias dos investigadores,
nas quais foram avaliados sinais e sintomas de TVP/
TEP (calor, dor, edema, rigidez ou empastamento da
musculatura da panturrilha), sangramento ativo (pela
ferida operatdria e pela drenagem tipo “porto vac”), e
quaisquer outros eventos adversos que viessem a in-
terferir no tratamento em estudo (infec¢ao, reacdes a
medicagdo, descompensacdo de comorbidades, etc.).

Na alta hospitalar, os pacientes recebiam orienta-
cOes quanto aos cuidados no pés-operatorio, juntamen-
te com o kit contendo as drogas, para seguimento do
tratamento domiciliar.

No dia 13, os pacientes retornaram ao ambulatério
do hospital para retirada de pontos. Durante a consul-

ta, foi avaliada a ferida operatéria quanto a sinais flo-
gisticos e presenga de sangramento ativo, sinais clini-
cos de TVP/TEP, e encaminhados a fisioterapia para
treino de marcha.

Entre os dias 32 e 36, os pacientes retornaram ao
hospital para realizacdo de flebografia bilateral com
contraste em membros inferiores, no Servico de Ra-
diologia do Complexo Hospitalar Santa Casa de Porto
Alegre/RS. No dia 36 e 65 foram coletadas novas amos-
tras de sangue para realizagdo dos exames laborato-
riais de controle.

RESULTADOS

Neste estudo, cinco pacientes desenvolveram trom-
bose venosa profunda no pés-operatdrio da artroplas-
tia total do quadril; trés pertenciam ao grupo RIV e
dois, ao grupo ENO. Nenhum caso de tromboembolia
pulmonar foi diagnosticado. Todos os casos de TVP
foram detectados por meio da flebografia entre o 32° e
362 dia pds-operatério; nenhum paciente desenvolveu
sintomas clinicos sugestivos de TVP (tabela 7).

TABELA 7
Valores de ocorréncia de TVP
Grupo Grupo
rivaroxaban enoxaparina
(n=33) (n=32)
n (%) n (%)
Flebografia TVP + 3 (9 2 (6)
TVP - 30 (91) 30 (94)
Lado afetado pela TVP Ipsilateral 3 (9 2 (6)
Contralateral - -
Sintomatologia Ausente 33 (100) 32 (100)
Presente - -

Fonte: CEDOP - Complexo Hospitalar Santa Casa de Porto Alegre
* Andlise por teste do qui-quadrado, valor p < 0,05

Os exames laboratoriais realizados ao longo do es-
tudo ndo demonstraram diferengas estatisticas (p <
0,05) nos itens estudados para avaliar seguranca. A
perda sanguinea foi avaliada por meio da dosagem da
hemoglobina e do hematdcrito nos dias 0, 1, 6, 13 e 36
e da perda sanguinea transoperatoria e pela drenagem
sanguinea pds-operatéria medida pelo “porto vac”. Ja
a toxicidade hepdtica foi avaliada pela dosagem das
enzimas hepdticas (tabela §).
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TABELA 8
Analise descritiva da evolucao dos casos
Grupo Grupo Valor
rivaroxaban enoxaparina de p
(n=33) (n=32)
X (DP) X (DP)
Hb (g/dL) 6° PO 9,7 (1,6) 10,1 (1,4) 0,059
132 PO 11,0 (1,2) 11,0 (1,5) 0,277
362 PO 12,9 (2,8) 12,6  (1,4) 0,327
Ht (%) 62 PO 28,1 (4,6) 29,2 (3,9) 0,149
132 PO 31,7 (4,3) 32,4 (4,2) 0,278
362 PO 36,4 (4,4) 36,8 (3,6) 0,367
TGO (U/L) 6° PO 19,0 (28,6) 31,4 (15,2) 0,214
132 PO 18,5 (11,8) 24,1 (9,9) 0,278
362 PO 15,0 (11,7) 22,7 (13,5) 0,366
652 PO 17,5 (9,8) 21,4 (16,7) 0,426
TGP (U/L) 6° PO 17,0 (23,6) 19,4 (17,8) 0,201
132 PO 16,5 (19,3) 24,7 (18,1) 0,263
362 PO 18,5 (10,3) 20,8 (12,4) 0,293
652 PO 27,0 (18,1) 23,9 (25,9) 0,345
GGT (U/L) 6° PO 71,5 (89,2) 83,1 (102,9) 0,313
132 PO 62,5 (85,2) 81,7 (85,7) 0,241
362 PO 97,5 (42,4) 38,1 (31,2) 0,445
65° PO 55,5 (47,3) 35,0 (29,2) 0,245
FA (U/L) 62 PO 111,5 (43,1) 80,2 (41,1) 0,491
132 PO 111,5 (23,3) 95,7 (36,2) 0,351
362 PO 122,0 (38,1) 85,6 (22,9) 0,175
652 PO 117,0 (8,4) 90,4 (29,2) 0,386

Fonte: CEDOP - Complexo Hospitalar Santa Casa de Porto Alegre

DISCUSSAO

A artroplastia total de quadril € procedimento orto-
pédico de grande porte e, na maioria das vezes, eleti-
vo, exceto quando por fratura do colo do fémur. Nao
sendo um procedimento de urgéncia, é imperativa a
reducdo médxima do risco de complicacdes as quais 0s
pacientes estio sujeitos. E sabido que os pacientes sub-
metidos a essa cirurgia apresentam risco aumentado
para muitas complicagdes locais e sistémicas!®. Os
fendmenos tromboembdlicos representam os eventos
adversos sistémicos mais comuns de ATQ e sdo a maior
causa de morte nos trés primeiros meses apos a opera-
¢do, respondendo por mais de 50% da mortalidade p6s-
operatoria-2>10. A TVP € responsavel por alto nime-
ro de mortes subitas que ocorrem no pds-operatério
imediato devido a embolia pulmonar, que na maioria
das vezes nao é diagnosticada, além de graves lesdes
que podem manifestar-se tardiamente. E a principal
causa de morbidade e de mortalidade nas fraturas do
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colo do fémur. Estudos demonstram que 10% dos pa-
cientes com esse tipo de fratura morrem no primeiro
més e 25%, apés um ano®?. De acordo com o estudo
de Cassone et al, a metade das mortes que ocorre no
pos-operatdrio imediato de ATQ resulta de complica-
¢des tromboembdlicas, principalmente embolia pul-
monar e infarto do miocdrdio; acidentes ndo fatais ocor-
rem em torno de 5 a 10% dos pacientes; e um terco
dos pacientes desenvolve trombose venosa profunda®.

A sindrome da TVP aparece com maior freqii€éncia
nos primeiros dias apds o ato cirtrgico. A ocorréncia
de TVP aumenta até o quarto dia pds-operatorio, de-
pois vai diminuindo; a partir do nono dia, o risco €
minimo. Mesmo assim, tém sido observados eventos
de TVP, embora pouco freqiientes, até o 17¢ dia pds-
operatério®#>11-12 A incidéncia de TEP na protese to-
tal do quadril oscila em torno de 6% e pode surgir até
a quarta semana®®. Fredin et al verificaram que o ris-
co maximo de desenvolvimento de embolia pulmonar
fatal ocorreu durante a segunda e a terceira semanas
de p6s-operatério'?. Sem a adequada profilaxia, a TVP
pode ocorrer em 40% a 70% dos pacientes submeti-
dos a ATQ!-7%19_ Ela evolui para embolia pulmonar
fatal em 0,5% a 2% desses pacientes>%19, Sabe-se que
a incidéncia de TVP e de TEP aumenta com a idade.
Nos pacientes da faixa etdria de 60 anos, a incidéncia
varia de 30 a 35%, enquanto nos acima de 70 anos é
de 50 a 70%, mesmo quando foram submetidos a al-
gum tipo de profilaxia®3719. Em nosso estudo, a mé-
dia de idade dos pacientes que desenvolveram TVP foi
de 59,2 anos; o paciente mais novo tinha apenas 30
anos.

A formacdo de trombose estd associada a presenca
dos fendmenos conhecidos como triade de Virchow:
estase venosa, lesdo endotelial e hipercoagulabilida-
de®. Cerca de 20% a 30% dos codgulos podem ter
origem primdria no segmento venoso iliofemoral, sem
relacdo com trombos provenientes da panturrilha.
Aproximadamente 80% a 90% das tromboses ocor-
rem no membro operado®3!!12, Em sua maioria, 0s
codgulos da panturrilha sdo pequenos e clinicamente
insignificantes. Segundo Cassone et al, o diagndstico
de TVP baseado apenas na sintomatologia é pouco pre-
ciso, tendo alta incidéncia de falso-positivos e falso-
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negativos®. Ha falha diagndstica em 50% a 90% dos
exames clinicos e € feito diagnéstico falso-positivo de
TVP em 50% das suspeitas clinicas®-1?,

Em nosso estudo, em todos os pacientes que apre-
sentaram TVP, ela ocorreu no lado operado; a origem
do trombo foi em 80% dos casos no segmento iliofe-
moral e apenas 20% nas veias profundas da panturri-
lha. Corroborando os achados de Cassone et al®, ne-
nhum dos pacientes com diagndstico de TVP apresentou
sintomatologia clinica.

O estudo de Albuquerque et al, relagdo entre o tem-
po decorrido a partir da operag@o e o inicio do desen-
volvimento das complica¢des tromboembdlicas: 29%
dos trombos desenvolvem-se nos primeiros 12 dias
apos a cirurgia e 23% entre o 12° e o 24¢ dias; o risco
maximo de desenvolvimento de embolia pulmonar fa-
tal ocorreu durante a segunda e a terceira semanas de
pés-operatorio®.

Virios fatores relacionados a técnica cirdrgica de
ATQ estdo associados ao desenvolvimento da TVP/TEP!-
313 Estase venosa pode ocorrer como resultado do
posicionamento do membro durante o procedimento,
do edema pds-operatorio localizado, da mobilidade
reduzida ap0s a cirurgia e da redugdo substancial do
fluxo venoso dos membros inferiores no transoperato-
rio!314, A lesdo do endotélio pode ocorrer como re-
sultado do posicionamento e da manipulagdo do mem-
bro inferior na mesa cirudrgica ou da reacdo térmica
causada pela cimenta¢do dos componentes da prote-
se'¥. A hipercoagulabilidade pode resultar do trauma
associado a ATQ que ativa os fatores trombogénicos
que apresentardo tropismo por dreas de lesdo vascular
e estase venosa®!13, A perda sanguinea associada ao
procedimento cirdrgico pode reduzir os niveis de anti-
trombina III e inibir o sistema fibrinolitico endégeno,
permitindo, assim, a formagao e o crescimento do trom-
bo, que ocorre em vasos da pelve, coxa e panturrilha®!'"-
12).

Sao fatores de risco para o desenvolvimento de TVP:
individuos com idade superior a 40 anos (incidéncia
aumenta com a idade), obesidade (IMC > 30kg/m?),
varizes e cirurgias venosas e ortopédicas prévias, his-
téria de tromboembolismo (cariter recorrente), ocor-
réncia em membros da familia (hereditariedade), por-

tadores de anormalidade genética do sistema de coa-
gulacdo, uso de anticoncepcionais orais (sobretudo em
mulheres fumantes), terapia de reposi¢do hormonal,
cancer e quimioterapia, gravidez, puerpério e periodo
pos-parto, doencas respiratorias ou cardiacas graves,
infeccdes graves, traumatismos, cirurgias de grande
porte, anestesia de longa duracdo, periodo pds-opera-
tério, perda excessiva de sangue, transfusdo, hospita-
lizacdo prolongada, imobilizacdo no leito, viagens de
longa duragdo (sindrome da classe turistica)®@3!1-13,

Devido ao rigor da sele¢do dos pacientes em nosso
estudo, muitos dos fatores de risco para o desenvolvi-
mento de TVP foram eliminados por enquadrarem-se
nos critérios de exclusdo. Dentre os pacientes do estu-
do com diagnéstico de TVP por flebografia, 80% ti-
nham mais de 40 anos, nenhum era tabagista ou obeso
e apenas um apresentava varizes em membros inferio-
res. Em todas essas cirurgias foi utilizada a via de aces-
so antero-lateral e a prétese foi cimentada. Os niveis
de hemoglobina de 80% dos pacientes estavam abaixo
do normal; 60% dos pacientes com diagnésticos de
TVP apresentaram queda de 2g/dl ou mais nos niveis
de hemoglobina no pés-operatério; contudo, nenhum
paciente com flebografia positiva para TVP recebeu
transfusdo sanguinea no transoperatério ou pos-ope-
ratorio. Devido ao grande niimero de fatores de risco
existentes para o desenvolvimento de TVP, sua profila-
Xia torna-se extremamente importante!!5-2D,

Atualmente, utilizam-se para esses fins drogas como
a heparina nao fracionada, a heparina de baixo peso
molecular (como a enoxaparina)®*?¥ e os antagonis-
tas da vitamina K©®19253D Apesar de esses farmacos
serem eficazes em diminuir a incidéncia de TVP e TEP
apos cirurgia ortopédica, certas limitagdes restringem
seu uso. Os antagonistas da vitamina K, apesar de ad-
ministrados por via oral, apresentam inicio de acdo
lento, alta variabilidade entre a resposta dos pacientes
adroga, necessidade de monitorizacao laboratorial fre-
giiente, para evitar superdosagens, além de potencial
intera¢do com outras drogas®!#19. Por sua vez, ambas
as heparinas necessitam ser administradas por via pa-
renteral, o que poderia ser considerado um fator para
diminuir a adesdo ao tratamento, além do desconforto
da Via(4’14’28_33).
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O rivaroxaban € um anticoagulante oral que age ini-
bindo diretamente a acdo do fator de coagulacdo X
ativado (FXa)(434-3%  Sua concentragdo plasmatica
maxima € atingida duas a quatro horas apds a admi-
nistracdo oral e sua biodisponibilidade varia de 60 a
80%+3. Ele apresenta rapido inicio de acdo e sua
farmacocinética e farmacodinamica sdo previsiveis®®.
O rivaroxaban € excretado por via renal (66% da dose
total) e biliar (28%); 36% sao excretados inalterados
na urina4343639_ Além disso, por apresentar ampla
janela terapéutica, ndo necessita monitorizacdo labo-
ratorial de rotina e pode ser administrado em dose tni-
Ca(14,35—38,40—42)_

Este trabalho tem como objetivo comparar a efica-
cia e a segurancga de rivaroxaban e da enoxaparina na
profilaxia de TVP apds ATQ. Nao houve reducio esta-
tisticamente significativa (p < 0,05) na prevenc¢ado de
TVP quando comparadas as duas drogas.

A seguranga do tratamento em estudo foi analisada
por meio da perda sanguinea, que foi avaliada através
dos seguintes critérios: a) queda de 2g/dl ou mais dos
niveis de hemoglobina (Hb) do pré-operatério em re-
lac@o ao pds'319; b) necessidade de duas ou mais uni-
dades de concentrado de hemadcias (CHAD)*49, No
grupo RIV, 14 pacientes necessitaram de transfusdo de
duas ou mais unidades de CHAD no pés-operatorio; no
grupo ENO, 12 pacientes necessitaram de transfusio
de duas ou mais unidades de CHAD. O grupo RIV apre-
sentou diminuicdo média na Hb de 1g/dl durante o
seguimento do tratamento e o grupo ENO, queda de
0,8g/dl, o que nos permite verificar que as medica-
coes sdo semelhantes no que se refere a seguranca do
tratamento (p < 0,05). Eriksson et al observaram, em
estudo comparativo entre rivaroxaban e enoxaparina,
que as taxas de sangramento clinicamente relevantes
durante o periodo de tratamento com tais drogas fo-
ram menores no grupo rivaroxaban; entretanto, as ta-
xas de transfusdo sanguinea e o volume transfundido
mostraram-se similares entre os dois grupos!¥.

Foram verificadas alteracdes nos valores laborato-
riais das enzimas hepdticas em ambos os grupos. A
incidéncia de elevacdo nos valores de ALT no grupo
RIV ficou em torno de 3% e, no grupo ENO, 10%; a
elevacdo verificada ndo foi dose-dependente. Os valo-
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res de AST também apresentaram-se alterados em am-
bos os grupos, com elevagdo em torno de 6% no grupo
RIV e 10% no grupo ENO. As alteracdes foram verifi-
cadas a partir do 7° dia de administracao das medica-
cdes e ndo houve repercussao clinica sugestiva de pre-
juizo da fun¢do hepética em nenhum dos pacientes que
apresentaram tais alteragcdes!43Y,

Segundo os estudos de Eriksson et al, o rivaroxaban
apresentou, na fase final de testes, taxas de ocorréncia
de TVP/TEP de 1,1%, que, em comparacdo com as ta-
xas de 3,7% apresentadas pelo grupo em uso de eno-
xaparina, evidenciaram reducio relativa de risco de
88% (p < 0,001) na ocorréncia dos eventos tromboem-
bdlicos®?. Devido a facilidade na posologia e ao rapi-
do inicio de a¢@o, o rivaroxaban — e s devido a essas
caracteristicas — pode vir a ser considerado excelente
substituto da enoxaparina na prevencdo de eventos
tromboembdlicos nas cirurgias ortopédicas de grande
porte.

CONCLUSAO

Ap6s a realizacdo deste estudo, duplo-cego, rando-
mizado e comparativo entre rivaroxaban (RIV) e eno-
xaparina (ENO), para avaliacdo de eficicia e seguran-
ca na profilaxia da trombose venosa profunda e do
tromboembolismo pulmonar em 65 pacientes subme-
tidos a artroplastia total do quadril, concluimos que
ndo houve diferenga estatisticamente significante (p <
0,05), quando comparadas eficicia e seguranga entre
os farmacos rivaroxaban e enoxaparina.
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