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INFORMAQ@ES SOBRE O ARTIGO RESUMO

Histérico do artigo: Objetivos: Comparar a eficicia e a seguranca da aspirina e rivaroxabana na prevencao de

Recebido em 6 de outubro de 2016 tromboembolismo venoso (TEV) apds a artroplastia total de joelho (AT)).

Aceito em 15 de dezembro de 2016 Meétodos: Foram selecionados 32 pacientes com osteoartrite do joelho e indicac¢ao de artro-

On-line em 19 de junho de 2017 plastia do joelho. Os pacientes operados foram randomizados em dois grupos (A e B). Os
pacientes do grupo A receberam 300mg de 4cido acetilsalicilico (aspirina) e os do grupo

Palavras-chave: B receberam 10 mg de rivaroxabana didrios durante 14 dias. O acompanhamento foi feito

joelho semanalmente durante quatro semanas e avaliaram-se a presenca de sinais e sintomas de

Artroplastia TVP, a cicatrizacdo da ferida cirtrgica e possiveis complica¢des locais, como hematomas e

Ostoartrose infecgdo superficial ou profunda que necessitasse de abordagem cirtrgica.

Resultados: Foi verificado que nao houve diferencas entre grupos (rivaroxabana e aspirina)
quanto a género, idade e lateralidade (p>0,05). Apés a aplicacdo do teste General Linear
Model (GLM), verificou-se uma queda dos niveis de Hb e Ht pré-operatérios e a um, trés,
sete e 14 dias (Hb: p=1,334 x 10-%; Ht: p=1,362 x 10-28). Entretanto, ndo se observaram
diferencas quanto ao tipo de medicacao (Hb: p=0,152; Ht: p=0,661). Nao foram identifi-
cadas diferencgas entre os grupos (rivaroxabana e aspirina) quanto a complicag¢oes locais,
complicagdes sistémicas, TVP, reinternacao, reoperagao e ébito (p>0,05).
Conclusbes: Tanto a aspirina como a rivaroxabana podem ser considerados tUteis dentro das
medicagdes disponiveis para a prevencgdo de TEV apés ATJ.
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Venous thromboembolism prophylaxis after total knee arthroplasty
(TKA): aspirin vs. rivaroxaban

ABSTRACT

Objectives: To compare the efficacy and safety of aspirin and rivaroxaban in preventing
venous thromboembolism (VTE) after total knee arthroplasty (TKA).

Methods: Thirty-two patients with osteoarthritis of the knee and knee arthroplasty indica-
tion were selected. The operated patients were randomized into two groups (A and B). Group
A received 300 mg of acetylsalicylic acid (aspirin) and Group B received 10 mg of rivaroxaban
daily for 14 days. Follow-up was performed weekly for four weeks and evaluated the pre-
sence of signs and symptoms of DVT, the healing of the surgical wound, and possible local
complications such as hematoma, and superficial or deep infection that required surgical

Results: It was verified that there were no differences between groups (rivaroxaban and
aspirin) regarding gender, age, and (p>0.05). After using the general linear model (GLM)
test, it was found that there was a decrease in Hb and Ht levels, preoperatively and at one,
three, seven, and 14 days (Hb: p=1.334 x 1073%; Ht: p=1.362 x 10-28). However, they did not
differ as to the type of medication (Hb: p=0.152; Ht: p=0.661). There were no identifiable
differences in local complications, systemic complications, deep vein thrombosis (DVT),
readmission to hospital, reoperation, or death (p>0.05) between groups (rivaroxaban and

Conclusions: Both aspirin and rivaroxaban can be considered useful among drugs available

© 2017 Sociedade Brasileira de Ortopedia e Traumatologia. Published by Elsevier Editora
Ltda. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://

creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Introducao

A artroplastia total de joelho (ATJ) é um procedimento bastante
seguro.! No entanto, pacientes submetidos a esse proce-
dimento sdo considerados sob risco de tromboembolismo
venoso (TEV), a trombose venosa profunda (TVP) e a embo-
lia pulmonar sdo as formas mais comuns de manifestacdo.’
Quando medidas preventivas nio sio usadas, a incidéncia de
TVP pode chegar a 60% até 90 dias apds a cirurgia® e a incidén-
cia de embolia pulmonar fatal pode chegar a 1,5%.*

Os guidelines da American Association of Orthopaedic Surgeons
(AAOS) e do American College of Chest Physicians (ACCP) reco-
mendam amplamente o uso de anticoagulantes apds ATJ e
artroplastia total de quadril (ATQ). Enquanto o guideline da
AAOQS nao recomenda especificamente a aspirina, o do ACCP
endossa fortemente (grau 1B - evidéncia de qualidade mode-
rada) o seu uso como um agente efetivo na profilaxia de TEV
apos as artroplastias totais.?

Atualmente, ndo existe um consenso sobre qual a melhor
forma de prevencdo farmacolégica, as drogas mais comu-
mente usadas tém sido a enoxaparina, uma heparina de
baixo peso molecular (HBPM), e a rivaroxabana, um inibi-
dor do fator Xa. No entanto, a efetiva profilaxia do TEV
alcancada estd associada a uma incidéncia aumentada de
complicacOes pés-operatérias locais (hematomas, infeccdo
superficial e profunda) e sistémicas (sangramento nasal, gen-
gival e intracraniano).””

O uso da aspirina como prevencéo efetiva de TEV apds ATJ
e ATQ tem sido amplamente relatado, porém seu uso rotineiro
como medicacdo de escolha permanece controverso.? Estudos

recentes tém demonstrando que a aspirina é um agente efe-
tivo na prevencdo do TEV com menor risco de complicacoes
do que outros anticoagulantes mais agressivos podem cau-
sar como saida de secrecdo na ferida cirdrgica, sangramento,
alto indice de reinternacao, reoperacao, infeccao periprotética
e até da mortalidade.’~'! Outro beneficio da aspirina citado em
alguns estudos recentes esta relacionado ao custo-efetividade
quando comparada com as HBPMs.'? Portanto, o presente
estudo foi desenvolvido para comparar a eficicia e a seguranca
da aspirina e rivaroxana na prevencao de TEV apds a ATJ.

Métodos

O estudo foi feito apés aprovacdo do comité de ética em pes-
quisa da nossa instituicdo. Todos os pacientes receberam e
assinaram o TCLE.

O estudo foi feito de maneira prospectiva. Foram sele-
cionados 32 pacientes com osteoartrite do joelho e com
indicacdo de ATJ por osteoartrose primdria. Foram exclui-
dos os pacientes com alergia a uma das medicac¢oes, com
distirbios de coagulacdo ou hepatopatias, com anteceden-
tes de hemorragias, em uso de outros anticoagulantes e
pacientes com risco alto ou muito alto de desenvolver even-
tos tromboembdlicos, como obesidade, deambulacdo muito
limitada antes da cirurgia, antecedente de trombose venosa
profunda (TVP) ou tromboembolismo pulmonar (TEP), esta-
dos de hipercoagulacdo conhecidos como uso de estrégeno e
antecedente de neoplasia maligna recente.

Os pacientes foram submetidos a cirurgia de AT] por
cirurgides diferentes apés bloqueio anestésico em espago
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raquidiano, com uso de garrote, via de acesso mediana no
joelho com artrotomia parapatelar medial, corte femoral com
uso de guia intramedular e corte tibial com guia extramedular,
fixacdo da prétese através de técnica de cimentagdo conven-
cional. Apés a cirurgia foi instalado um dreno aspirativo e o
fechamento dos planos e da pele feito antes da retirada do
garrote.

Apés a cirurgia os pacientes foram randomizados em
dois grupos através de uma tabela gerada por um computa-
dor (Microsoft Office Excel 2010; Microsoft Corp, Redmond,
Washington, USA). Apés 12h do bloqueio anestésico foi ini-
ciada a profilaxia medicamentosa com anticoagulantes. No
grupo A os pacientes receberam 300mg de acido acetil sali-
cilico (AAS) divididos em duas doses diarias de 150 mg cada e
no grupo B os pacientes receberam 10 mg de rivaroxabana em
uma dose didria. Em ambos os grupos os pacientes usaram
a mesma medicacdo ap6s completar 14 dias de uso contados
desde a primeira dose.

Todos os pacientes seguiram o mesmo protocolo de
reabilitacdo pés-operatério. No primeiro dia de pés-operatério
foram estimulados e orientados a fazer movimentacao ativa
dos tornozelos e joelho. No segundo dia, apés a retirada do
dreno aspirativo foram orientados a deambular com auxilio
de andador e no terceiro dia receberam alta hospitalar nos
casos que ndo ocorreu complicac¢do clinica ou relacionada a
cirurgia.

Os pacientes foram monitorados periodicamente com o
intuito de detectar a presenca de complicacdes decorrentes
do uso de anticoagulantes e/ou sinais e sintomas de eventos
tromboembodlicos.

Exames laboratoriais de rotina foram feitos um dia, trés
dias, sete dias e 14 dias apds a cirurgia. Anotaram-se os valores
de hemoglobina (Hb) e hematdcrito (Ht). O volume de débito do
dreno aspirativo foi registrado com 24 e 48 horas ap6ds a cirur-
gia, quando foi retirado. A perda sanguinea dos dois grupos foi
calculada baseada na Férmula de Gross conforme preconizado
por Sehat et al.'® e Nadler et al.'*

Todos os pacientes foram acompanhados semanalmente,
apos a alta hospitalar, e durante quatro semanas avaliou-se
a presenca de sinais e sintomas de TVP, a cicatrizacdo da
ferida cirtrgica e possiveis complicagoes locais como hema-
tomas, infeccdo superficial ou profunda que necessitasse de
abordagem cirtrgica. Portanto, qualquer evidéncia de saida
de secrecdo, hiperemia ou celulite ao redor da ferida cirdrgica
identificada pela equipe médica foi considerada como uma
complicacdo da cicatrizacao.

Os pacientes com suspeita clinica de TVP foram sub-
metidos a ultrassonografia com doppler para confirmacdo

diagnéstica e tratamento adequado nos casos nos quais foi
confirmada a presenca de trombos em veias profundas.

Todos os pardmetros analisados foram submetidos a ana-
lise estatistica com o intuito de avaliar a seguranca de cada
medicacdo em relacdo a prevencao de eventos tromboembdli-
cos, bem como os riscos de complicac¢oes relacionadas ao uso
delas.

Resultados

A amostra selecionada foi composta por 32 pacientes, cinco
homens 15,62% e 27 mulheres (84,37%). Os pacientes foram
divididos em dois grupos. Um usou aspirina (A) e o outro
rivaroxabana (B). O grupo A foi constituido por um homem
(7,1%) e 13 mulheres (92,9%) e o grupo B foi constituido por
quatro homens (22,2%) e 14 mulheres (77,8%). A idade média
dos pacientes no grupo A foi de 71,21+6,35 anos e 67,11
+7,65 anos no grupo B. A lateralidade no grupo A foi com-
posta por seis joelhos direitos (42,9%) e oito esquerdos (57,1%).
No grupo B foram oito joelhos esquerdos (44,4%) e 10 direitos
(55,6%) (tabela 1).

Foi verificado que se ndo existem diferencas entre grupos
(rivaroxabana e aspirina) quanto a género, idade e lateralidade,
usamos os testes exato de Fisher para as variaveis categdéricas
(género e lateralidade) e de Mann-Whitney para as conti-
nuas (idade). Os grupos nao foram estatisticamente diferentes
quanto a essas variaveis (p > 0,05).

O grupo A apresentou um caso de infeccdo profunda
(7,1%), uma de deiscéncia (7,1%) e em 12 casos ndo ocorreram
complicacgbes locais (85,8%). O grupo B apresentou um caso de
infeccdo profunda (5,5%), trés de deiscéncia (16,7%) e em 14
ndo ocorreram complicacOes sistémicas (77,8%). No grupo A
ocorreu um caso de complicacdo sistémica (7,1%). O grupo B
ndo apresentou caso de complicagdes sistémicas (tabela 2).

A ocorréncia de TVP foi de um caso no grupo A (7,1%) e
de dois no grupo B (11%). No grupo A ocorreram dois casos
de reinternacdo e um de reoperagao (14,3% e 7,1%, respectiva-
mente) e no grupo B ocorreram dois casos de reinternacgao e
dois de reoperacao, (11,1% e 11,1%, respectivamente). Um caso
de 6bito ocorreu no grupo B (5,6%) 0 mesmo néo se repetiu no
grupo A (tabela 2).

Com o teste exato de Fisher ndo foram identifica-
das diferencas entre os grupos (rivaroxabana e aspirina)
quanto a complicacdes locais, complicacoes sistémicas, TVP,
reinternacdo, reoperacao e ébito (p >0,05).

O tempo de garrote (média+DP) no grupo A foi de
119,00 £5,59 e no B de 122,72+ 8,44. O débito do dreno com

Tabela 1 - Distribuicdo conforme género e lateralidade

Grupo rivaroxabana Grupo aspirina p-valor
(n=18) (n=14)
Género Masculino =4 (22,2%) Masculino=1 (7,1%) 0,355
Feminino =14 (77,8%) Feminino =13 (92,9%)
Lateralidade Esquerdo =10 (55,6%) Esquerdo =6 (42,9%) 0,722
Direito =8 (44,4%) Direito=8 (57,1%)
Idade em anos (média + DP) 67,11+7,65 71,21+6,35 0,148

n, tamanho amostral; DP, desvio-padrao.
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Tabela 2 - ComplicacGes pés-operatdrias

Grupo rivaroxabana Grupo aspirina p-valor
(n=18) (n=14)

Complicacées locais Nao=14 (77,8%) Nao=12 (85,8%) 0,803
Deiscéncia=3 (16,7%) Deiscéncia=1 (7,1%)
Infeccao profunda=1 (5,5%) Infeccdo profunda=1 (7,1%)

Complicagdes sistémicas Nao =18 (100,0%) Nao =13 (92,9%) 0,437
Sim=0 (0,0%) Sim=1(7,1%)

TVP N&ao=16 (88,9%) Nao =13 (92,9%) 1,000
Sim=2 (11,1%) Sim=1(7,1%)

Reinternagado Nao =16 (83,9%) Nao=12 (85,7%) 1,000
Sim=2 (11,1%) Sim=2 (14,3%)

Reoperacao Nao =16 (83,9%) Nao=13 (92,9%) 1,000
Sim=2 (11,1%) Sim=1(7,1%)

Obito N&o =17 (94,4%) N&o =14 (100,0%) 1,000

Sim=1 (5,6%)

Sim =0 (0,0%)

n, tamanho da amostra; TVP, trombose venosa profunda.

Tabela 3 - Resultados perioperatérios

Grupo rivaroxabana Grupo aspirina p-valor
(n=18) (n=14)
Tempo de garrote (média + DP) 122,72 +8,44 119,00+5,59 0,371
Débito de dreno com 24 h (média & DP) 354,444 276,72 305,71+196,10 0,834
Débito de dreno com 48 h (média & DP) 104,78 + 75,69 124,214+92,33 0,985
HB pré-3 dias (média + DP) —2,98+1,48 —-3,30+£1,13 0,732
HT pré-3 dias (média & DP) —9,47 £4,75 —10,18+-4,48 0,790
HB pré-14 dias (média + DP) —-2,38+1,24 —2,71+£1,19 0,717
HT pré-14 dias (média + DP) —6,89+3,55 —8,04 £5,55 0,372

n, tamanho da amostra; DP, desvio-padrao; TVP, trombose venosa profunda; HB, hemoglobina; HT, hematdcrito.

24h (média+DP) no grupo A foi de 305,71+196,10 e no B
de 354,44 +276,72. O débito do dreno com 48h (média + DP)
no grupo A foi de 124,21+92,33 e no B de 104,78 +75,69.
Os valores de HB pré-operatérios (média+DP) foram de
3,30+1,13 no grupo A e no B de 2,98+ 1,48. Os valores de
HB com 14 dias de pés-operatério (média+DP) foram de
2,71+1,19 e no grupo A e de 2,38+1,24 no B. Os valo-
res de HT pré-operatérios (média + DP) foram de 10,18 +4,48
no grupo A e no B de 9,47 +4,75. Os valores de HT com
14 dias de pés-operatério (média + DP) foram de 8,04 + 5,55 no
grupo A e 6,89 + 3,55 no B. Foi usado o teste de Mann-Whitney
e ndo foi encontrada diferenca estatistica entre os dois grupos
quanto a essas variaveis (p >0,05) (tabela 3).

Apbs o uso do teste General Linear Model (GLM) para medidas
repetidas, foi verificado que houve uma queda dos niveis de
HB e HT pés-operatérios, 1, 3, 7 e 14 dias (HB: p=1,334 x 10~30;
HT: p=1,362 x 10~28). Entretanto isso ndo difere quanto ao tipo
de medicacdo (HB: p=0,152; HT: p=0,661) (figs. 1 e 2).

Discussao

E de extrema importancia a preocupacdo da comunidade orto-
pédica com os casos de tromboembolismo venoso (TEV) aps
procedimentos ortopédicos.™ A incidéncia de TVP pode che-
gar a 60% e a de embolia pulmonar fatal a 1,5% em até 90 dias
ap6s ATJ se medidas preventivas nio forem usadas.>* Atu-
almente, ndo ha consenso sobre a melhor estratégia para a
prevencéo de TEV apés artroplastia de joelho e quadril.'® Este

estudo foi feito com intuito de comparar a aspirina e a riva-
roxabana na prevencédo de TEV e em rela¢do a incidéncia de
complicacoes apds a AT]J.

Em nosso estudo, quando avaliamos a incidéncia de TEV,
ndo encontramos diferenca estatistica significante entre os
grupos (p = 1,000), assim como Drescher et al.,'® que em meta-
ndlise recente avaliaram apenas estudos randomizados que
comparavam a aspirina com um ou mais anticoagulantes,
concluiram que a eficicia da aspirina é a mesma quando
comparada com outros anticoagulantes no controle de san-
gramento e incidéncia de TEV.

Préoperatorio 1 dia 3 dias 7 dias 14 dias

—e— Rivaroxabana —e— Aspirina

Figura 1 - Analise de alteracdo do nivel de hemoglobina
(HB).
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Préoperatorio 1 dia 3 dias 7 dias 14 dias

| ——Rivaroxabana —— Aspirina |

Figura 2 - Analise de alteracdo do nivel de hematdcrito (HT).

Alguns estudos afirmam que a aspirina é eficaz para a
prevencao de TEV e tem um menor risco de complicacoes
quando comparada com outros anticoagulantes mais
agressivos.’® Vulcano et al,' em estudo com 1.947 paci-
entes submetidos a ATJ e artroplastia total de quadril (ATQ),
compararam o uso da aspirina em relacdo a warfarina para
a incidéncia de TEV e sangramento e encontraram, respecti-
vamente, 1,2% e 0,3% com uso de aspirina e 1,4% e 1,6% com
uso da warfarina (n=1947).

Portanto, a incidéncia aumentada de sangramento local ou
sistémico trata-se de outra preocupacdo quando usamos anti-
coagulantes e alguns estudos tém demonstrado uma possivel
tendéncia de menor risco de sangramento com aspirina.’®
Em nossa série de 32 pacientes, nio tivemos complica¢tes
relacionadas a sangramentos sistémicos e na avaliacdo do
sangramento local através de controle de Hb, Ht e do débito
do dreno no pés-operatério, ndo encontramos diferencas esta-
tisticamente significantes entre os grupos A e B (p= 0,717,
p=0,372 e p=0,985, respectivamente) (tabela 3).

Diversos estudos concluiram que o uso de rivaroxabana
quando comparado com outros anticoagulantes aumenta o
risco de complicacdes relacionadas a cicatrizacdo da ferida
operatéria.®’'® No entanto, em nosso trabalho, encontramos
um numero maior de pacientes com complicac¢des locais no
grupo que fez uso de rivaroxabana (n=3) em relagcdo ao grupo
que fez uso de aspirina (n = 1), porém sem diferenca estatistica
significante entre os grupos (p=0,803).

A presenca de alteragdes relacionadas a cicatrizacdo e
ao aumento do sangramento pode evoluir para infeccdo
profunda. Em nosso estudo, dois pacientes apresentaram
deiscéncia de ferida operatéria com evolucdo para infeccdo
profunda com necessidade de reinternacdo e intervencao
cirtrgica para limpeza, desbridamento e troca do polietileno,
um paciente em cada grupo. No entanto, o paciente do grupo B
(rivaroxabana) permaneceu com sinais infecciosos, necessitou
de uma segunda cirurgia para remocao da protese e colocacdo
de espacador e evoluiu para septicemia e ébito.

A aspirina ja é considerada uma droga efetiva na prevencédo
de doencas isquémicas cardiovasculares e cerebrais.'® O gui-
deline da ACCP (American College of Chest Physicians) de
2008 recomenda o uso da aspirina apés artroplastias totais.
No entanto, o de 2012 traz a aspirina como pouco recomen-
dada (Grau 2 C), porém diversos estudos tém demonstrado que
quando usada em pacientes considerados de baixo risco para
TEV, pode ser efetiva e segura apds artroplastias totais.!®1°

Portanto, a incidéncia semelhante de complicac¢des locais e
sistémicas entre a aspirina e a rivaroxabana encontrada em
nossa série de pacientes pode colaborar na comprovacdo de
que a aspirina trata-se de droga segura para uso na prevencao
de TEV em pacientes submetidos a ATJ.

Este estudo prospectivo e randomizado tem como fato-
res limitantes um numero limitado de pacientes, pois a
amostra insuficiente provavelmente influenciou no grau de
significancia estatistica com valores de p>0,05. O tempo de
acompanhamento menor do que 30 dias de pés-operatério
pode ser considerado curto se tivermos em vista que o TEV
pode ocorrer em até 90 dias de pds-operatdrio se nio for feita
terapia antitrombdtica.>* Por isso alguns estudos que ava-
liam os métodos de profilaxia antitrombética p6s-AT] fazem
o acompanhamento dos pacientes por pelo menos 90 dias, o
que constitui um fator limitante para fazer comparac¢oes dos
resultados.

Conclusao

Tanto a aspirina como a rivaroxabana podem ser considera-
das drogas uteis dentro das medicagdes disponiveis para a
prevencdo de TEV apés AT]J.
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