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Introducao

A artroplastia total de joelho (ATJ) é um procedimento
cirargico seguro para alivio da dor e melhoria de limita¢Ges
funcionais causadas pela artrose severa, nos casos em que o
tratamento clinico ndo é mais efetivo. Entretanto, algumas
complicag¢des podem ocorrer. Uma complicagdo potencial é a
trombose venosa profunda (TVP). Existem alguns fatores de
risco para a ocorréncia da TVP: idade acima de 60 anos,
obesidade, uso de contraceptivos orais ou por adesivos,
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terapia de reposicdo hormonal, veias varicosas, doenca
inflamatoéria intestinal, histérico de TVP ou embolia pulmo-
nar (EP), histérico familiar de trombose e tempo prolongado
de garroteamento, se esse for usado na artroplastia.

Song et al. fizeram um estudo observacional prospectivo
com flebografia bilateral de membros inferiores em 109
pacientes, dentro de uma semana apés a AT] unilateral
primaria. Eles relataram que a incidéncia de TVP sintomatica
e TVP assintomatica, ap6s o procedimento cirdrgico, foi de
4,6 e 18,3%, respectivamente.1

Basicamente, existem os métodos mecanicos e farmaco-
l6gicos usados para prevencdo de TVP.

Métodos Mecanicos

A mobilizacdo precoce do paciente é a medida mais simples e
barata para prevenir a formagdo de trombos. Existem outras
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modalidades de prevencdo da TVP por métodos mecanicos. A
compressdo pneumatica intermitente é usada para diminuir
a estase venosa, aumentar a velocidade do fluxo sanguineo e
aumentar o nivel de fibrinolisinas circulantes. As bombas
venosas podais podem simular a acdo fisiolégica de bombe-
amento sobre o plexo venoso que ocorre ao ficar de pé e
durante a caminhada e, portanto, podem aumentar o fluxo
venoso. Meias de compressdo graduada promovem suave
pressdo nas pernas para prevenir o acimulo de sangue.

Contudo, a compressdo mecanica é geralmente menos
eficaz para diminuir a prevaléncia da TVP do que os métodos
farmacolégicos. Os métodos mecanicos podem ser usados
em pacientes com risco elevado de hemorragia ou combina-
dos com métodos farmacolégicos.

Blanchard et al. avaliaram a ocorréncia de TVP em 108
pacientes apos AT], com flebografia feita oito a 12 dias ap6s a
cirurgia. A prevenc¢do da TVP foi feita em 60 deles com heparina
de baixo peso molecular (HBPM) e em 48 a preven¢do meca-
nica foi feita com a compressdo pneumatica intermitente do
pé. Quarenta e sete TVPs foram diagnosticadas em todos os
pacientes, 16 (26,7%) no grupo de HBPM e 31 (64,6%) no grupo
de profilaxia mecanica. A diferenca entre os dois grupos foi
considerada altamente significativa (p < 0,001 ).2

Lachiewicz et al.,, em um estudo prospectivo randomi-
zado, compararam dois métodos de compressdo da panturri-
lha para profilaxia de tromboembolismo apés a AT]: uma
compressdo assimétrica com insuflagdo rapida (CAIR) e um
dispositivo circunferencial sequencial (DCS). Ap6s artroplas-
tia total unilateral primdria, a incidéncia de trombos foi de
8,4% para o grupo CAIR e 16,8% para o grupo DCS (p = 0,03).A
incidéncia de trombos em pacientes com AT] bilateral foi de
4% para o grupo CAIR, em comparagcdo com 22,7% para o
grupo DCS (p = 0,05 por joelho). Eles concluiram que a CAIR
apresentou uma diminuicdo significativa da taxa de
tromboembolismo.

He et al., em um estudo de metanalise, demonstraram a
auséncia de eficacia da terapia de movimento passivo conti-
nuo na prevencdo de doenga tromboembélica venosa pro-
funda, em pacientes apés ATJ.4

Métodos Farmacolagicos

Algumas especialidades médicas tentaram criar um guia
clinico pratico para prevenir a ocorréncia de TVP. O primeiro
foi feito pelo American College of Chest Physicians (ACCP),
em 1985. Esse guia tinha dois niveis de recomendacdo. O
mais eficaz foi baseado em ensaios clinicos randomizados
com resultados consistentes. Os farmacos que corresponde-
ram a essas indicagdes foram a varfarina, com uma relagao
internacional normalizada (INR) de 2 a 3, a heparina de baixo
peso molecular e o fondaparinux.

Por outro lado, existe a preocupacdo de que INRde 2 a3
pode ser elevado para cirurgias ortopédicas e o uso de drogas
indicadas para obter esse nivel, independentemente do perfil
de risco dos pacientes, poderia colocar alguém com baixo
risco relativo de TVP em um risco elevado de sangramento.’
Havia também uma correlagdo muito baixa entre a presenga
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de TVP e a ocorréncias de EP e, ainda, o significado da TVP
assintomatica foi questionado.®

Em 2012, a American Academy of Orthopaedic Surgeons
(AAOS) publicou uma diretriz sobre a prevencdo de TVP em
pacientes submetidos a artroplastia eletiva de quadril e
joelho. Foi relatado que esses pacientes estdo em risco de
hemorragia e complicagdes associadas ao sangramento. Sua
recomendacdo foi o uso de agentes farmacolégicos efou
dispositivos mecanicos de compressdo para a prevencao de
TVP em pacientes que ndo tém risco elevado para trom-
boembolismo ou sangramento venoso, além do procedi-
mento cirtrgico propriamente dito. Para pacientes com
histérico de TVP prévio estdo indicados a profilaxia farma-
colégica e dispositivos de compressio mecanica; ja para
aqueles com distdrbio hemorragico conhecido e/ou doenga
hepatica ativa, sugere-se o uso de dispositivos de compressio
mecanica, apenas.’

As drogas prescritas para prevenir a formacdo ou o
crescimento de trombos sdo chamadas antitrombéticas e
consistem em farmacos antiplaquetarios e anticoagulantes.

A aspirina é uma droga antiplaquetaria eficaz. Em 2006,
Lotke e Lonner publicaram seus resultados com o uso da
aspirina combinada com mobilizagdo precoce, anestesia regi-
onal e bombas podais para a prevencdo de eventos tromboem-
bélicos em 3.473 pacientes submetidos a AT]. A prevaléncia de
EP ndo fatal e trombose venosa proximal foi de 0,26% e 0,2%,
respectivamente. Eles concluiram que a aspirina é mais segura
e igualmente eficaz do que outros agentes quimioprofilaticos
para a prevencio de TVP ap6s ATJ.2

Callaghan et al., em 2008, relataram que a incidéncia de
TVP em uma populacdo de AT] de baixo risco foi de 2,6% com o
uso profilatico de aspirina, deambulag¢do precoce e bombas
podais. Eles consideraram a eficacia da prevencdo extrema-
mente bem-sucedida.’

Em 2010, Bozic et al. compararam a aspirina com a
varfarina ou HBPM para a prevencdo do tromboembolismo
venoso em pacientes com ATJ. A ocorréncia de TVP ou EP
entre pessoas tratadas com aspirina foi de 2,3%, comparada a
3,1% para os pacientes do grupo de HBPM e 4% para os
individuos do grupo da varfarina (p = 0,0037 para a aspirina
versus HBPM e p < 0,001 para a aspirina versus varfarina).'®

A prescricdo de aspirina recomendada é de 325 mg duas
vezes ao dia. No entanto, uma publica¢do recente relatou que
81 mg duas vezes ao dia ndo é inferior a dosagem anterior-
mente recomendada de aspirina para profilaxia de trom-
boembolismo venoso, apés artroplastia total.'!

Os cumarinicos (varfarina) sdo antagonistas da vitamina K
(droga anticoagulante oral). Existem algumas desvantagens
do uso da varfarina: muito tempo para inicio da a¢do, meia-
vida longa, necessidade de controle do INR e a interacdo entre
cumarinicos e dieta.

As HBPM sdo farmacos anticoagulantes que tém elevada
atividade antifator Xa e baixa atividade anti-Ila ou antitrom-
bina. Liu et al. avaliaram dois protocolos para prevencao de
TVP com 40 mg de enoxaparina subcutanea, depois de AT]J.
Um grupo de pacientes iniciou o uso da medicac¢do 12 horas
ap6s o fechamento da ferida, o outro, 24 horas apés. O
tratamento foi mantido por 10 a 14 dias. Os dois regimes
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tiveram resultados similares para prevencdo de TVP, mas o
grupo que iniciou o tratamento 24 horas apés o fechamento
da incisdo cirdrgica apresentou resultados mais seguros
quanto ao sangramento (p < 0,05).12

Arsoy et al. compararam o uso de HBPM com compressdo
mecanica e aspirina, depois de proteses totais de quadril ou
joelho. Concluiram que o uso dos tltimos diminuiu as taxas
de reinternacdo, grandes complicacdes e problemas com o
ferimento, depois de artroplastias totais primérias.13

O fondaparinux é um pentassacarideo sintético inibidor
especifico do fator Xa. Bauer et al., em um estudo duplo cego,
compararam doses subcutaneas de 2,5 mg de fondaparinux
com 30 mg de enoxaparina duas vezes por dia, em pacientes
submetidos a grandes cirurgias eletivas de joelho. No 110 dia
o grupo tratado com fondaparinux apresentou uma incidén-
cia significativamente menor de tromboembolismo venoso
(12,5%) comparado com o grupo tratado com enoxaparina
(27,8%), correspondeu a uma reducdo de 55,2% no risco
(p < 0,001), mas um sangramento maior e significativo
ocorreu no grupo do fondaparinux (p = 0,006).4

A rivaroxabana é um inibidor direto do fator Xa. Num
estudo randomizado duplo-cego, Lassen et al. compararam a
rivaroxabana oral, na dosagem de 10 mg uma vez ao dia,
administrada seis a oito horas ap6s a cirurgia, com enoxa-
parina subcutanea, na dosagem de 40 mg uma vez por dia,
prescrita 12 horas antes da cirurgia, em 2.531 pacientes
submetidos a ATJ]. Um tromboembolismo venoso maior
ocorreu em 1,0% dos pacientes do grupo da rivaroxabana e
em 2,6% dos pacientes do grupo da enoxaparina (reducdo do
risco absoluto, 1,6%; p = 0,01). Ocorreu sangramento impor-
tante em 0,6% dos pacientes tratados com rivaroxabana e em
0,5% dos tratados com enoxaparina.15

A rivaroxabana foi comparada a enoxaparina nos estudos
Record. Ocorreu menos sangramento no local cirdrgico nas
ATJ com o uso da rivaroxabana, mas esse foi semelhante nas
préteses totais de quadril.'®

A dabigatrana é um inibidor direto da trombina. A dosa-
gem preconizada é de 110 mg, uma a quatro horas apés a
cirurgia; depois 110 mg, duas vezes por dia, durante 10 dias,
para a AT]. Em um estudo com 1.728 pacientes submetidos a
substituicdo articular primadria, o uso da dabigatrana levou a
um aumento de 20% no sangramento da ferida em compa-
racdo com um aumento de 5% encontrado em um regime
multimodal, composto de HBPM durante a interna¢do e
aspirina por tempo estendido (p < 0,001). A taxa de trom-
boembolismo no grupo de pacientes com dabigatrana foi de
1,3% em comparag¢do com 0,3% nos pacientes que receberam
o0 esquema de tromboprofilaxia multimodal (p = 0,047)."”

Os resultados dos ensaios clinicos RE-Novate, RE-Model e
RE-Mobilize avaliaram o uso da dabigatrana, tanto no regime
europeu (40 mg/dia) e americano (30 mg a cada 12 horas),
nas cirurgias de grande porte do quadril e joelho e mostra-
ram resultados nao inferiores aqueles obtidos com a enoxa-
parina para prevencdo da TVP.'8

A apixabana é um inibidor do fator Xa. A dose sugerida é
de 2,5 mg duas vezes por dia, comeca 12 a 24 horas apés a
operacdo, continuada durante 12 dias ( &+ 2) ap6s AT] e 35
dias ( + 3) ap6s artroplastia total de quadril. Raskob et al.
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Fizeram uma analise combinada de dois estudos randomi-
zados duplo-cegos previamente reportados que incluiu
8.464 pacientes, compararam 2,5 mg de apixabana, duas
vezes por dia, e 40 mg de enoxaparina didria. Um trom-
boembolismo venoso maior ocorreu em 0,7% e 1,5% nos
pacientes tratados com apixabana e enoxaparina, respecti-
vamente (diferenca de risco, apixabana menos enoxaparina
= -0,8%, p = 0,001 para superioridade). Sangramentos mai-
ores aconteceram em 0,7% e 0,8% nos pacientes tratados com
apixabana e enoxaparina, respectivamente (diferenca de
risco -0,02%). Sangramentos maiores somados aos clinica-
mente relevantes ndo maiores ocorreram em 14,4% dos
pacientes que receberam a apixabana e em 4,9% dos pacien-
tes tratados com enoxaparina (diferenca de risco - 0,6%). Eles
concluiram que a apixabana é mais eficaz do que a enoxa-
parina, sem aumentar o sangramento.'®

Uma revisdo sistemdatica de metandlise e comparacdo
indireta de tratamento confrontou o uso da rivaroxabana,
apixabana e dabigatrana versus a enoxaparina para profila-
xia contra TVP apés artroplastia total de quadril ou joelho. Os
riscos relativos e seus respectivos intervalos de confianca de
95% foram calculados para cada estudo e para os estudos
combinados, para cada um dos anticoagulantes. Os autores
relataram que o risco relativo de sangramento clinicamente
relevante foi maior com rivaroxabana, semelhante com o
dabigatrano e menor com apixabana. Comparado com a
enoxaparina, o risco de tromboembolismo venoso sintoma-
tico foi menor com a rivaroxabana e similar com a dabiga-
trana e a apixabana.20

Por outro lado, Revankar et al., em uma avaliacdo econd-
mica do uso de apixabana, mostrou que essa droga é uma
opcdo benéfica para a prevencdo de TVP poés-cirirgico, em
comparagio com a enoxaparina.’’

A edoxabana é um inibidor direto oral do fator Xa. O
estudo STAR E-3 comparou 30 mg de edoxabana uma vez ao
dia, cominicio seis a 24 horas apés a cirurgia, ou enoxaparina
20 mg, subcutaneo, duas vezes ao dia, comeca 24 a 36 horas
ap6s a cirurgia por 11 a 14 dias depois de ATJ, em pacientes
no Japdo e Taiwan. Embolia pulmonar e TVP sintomaticas ou
TVP assintomaticas ocorreram em 7,4% dos que receberam
edoxabana e 13,9% dos pacientes que receberam enoxaparina
(redugdo do risco relativo, 46,8%), demonstrou ndo inferio-
ridade (p < 0,001) e superioridade (p = 0,01) da edoxabana
relativo a enoxaparina. A incidéncia de todos os eventos
hemorragicos (sangramentos maiores, sangramentos maio-
res clinicamente ndo relevantes e sangramentos menores) foi
de 22,3% e 18,9%, nos grupos de tratamento com edoxabana e
enoxaparina, respectivamente (p = 0,265), sugeriu que a
eficacia superior da edoxabana ndo foi associada a uma maior
incidéncia de eventos hemorragicos.?? A betrixabana é um
inibidor direto oral do fator Xa. Seu uso, nas dosagens de
15 mg duas vezes ao dia e 40 mg duas vezes ao dia, foi
comparado a 30 mg de enoxaparina duas vezes ao dia, no
ensaio clinico Expert. A incidéncia de TVP para a betrixabana
15 mg duas vezes ao dia, betrixabana 40 mg duas vezes ao
dia e enoxaparina duas vezes ao dia foi de 20%, 15% e 10%,
respectivamente. Nao houve relato de sangramentos com o
betrixabana 15 mg duas vezes ao dia. Com o uso da
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betrixabana, na dosagem de 40 mg duas vezes ao dia, ocorreu
sangramento em 2,4% dos casos. Ja com uso da enoxaparina
aconteceram 4,5% de sangramentos ndo maiores clinica-
mente significantes e 2,3% de sangramentos maiores clinica-
mente significantes. No entanto, os autores informaram que
o estudo teve o tamanho da amostra relativamente pequeno;
portanto, comparac, des estatisticas formais entre os grupos
ou entre as doses nio foram planejadas.?

Parvizi et al., em um estudo retrospectivo de 26.415 artro-
plastias primadrias e de revisdo, feitas em sua institui¢do entre
2000 e 2010, recomendaram que os esfor¢os devem ser feitos
para minimizar o risco de EP durante as duas primeiras
semanas apds o procedimento, ja que 81% dos casos docu-
mentados de EP sintomaticos ocorreram dentro de trés dias de
pés-operatério, 89% dentro de uma semana de p6s-operatério
e 94% dentro de duas semanas no pés-operatorio.2*

Existem alguns fatores de risco associados com a possibi-
lidade de EP apds a AT]: quantidade total de sangramento na
cirurgia, > idade > 70, sexo feminino, maior indice de massa
corporal,?® atraso na administracio de tromboprofilaxia pés-
cirﬁrgica27 e em pacientes com tipagem sanguinea AB.28

Em resumo, ao fazer cirurgias de AT] o cirurgido deve estar
ciente do potencial risco da ocorréncia de TVP e EP. A
mobiliza¢do precoce e os métodos mecanicos de prevenc¢do
podem ser usados. O risco e o beneficio dos métodos farma-
colégicos devem ser discutidos com os pacientes. Se, por um
lado, o objetivo é prevenir a ocorréncia de TVP, inversamente,
evitar complicagdes advindas do sangramento é essencial.
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