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Resumo
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Objetivo A aspirina (acido acetilsalicilico, AAS) e a rivaroxabana sdo anticoagulantes
que vém ganhando popularidade devido a facilidade de uso na prevencao do
tromboembolismo venoso (TEV) apds artroplastia total do joelho (AT)). Este estudo
teve como objetivo avaliar a eficacia do AAS em comparagdo com a da rivaroxabana na
profilaxia de TEV em pacientes submetidos a AT].

Método Quarenta pacientes com osteoartrite primaria do joelho, que seriam sub-
metidos a AT|, foram randomizados em dois grupos. No total, 20 pacientes do grupo
AAS usaram aspirina oral, na dose de 300 mg/dia, para a profilaxia do TEV ap6s ATJ; e 20
pacientes do grupo rivaroxabana receberam uma dose oral de 10 mg/dia. No 4° e 14°
dias do pos-operatorio, trombose venosa profunda (TVP) dos membros inferiores no
lado da cirurgia foi detectada por meio de ultrassonografia duplex. Foram registradas
outras complicacbes durante catorze dias.

Resultados Nao foram detectados achados positivos de TVP com a ultrassonografia
duplex nos grupos de pacientes, e nao se observou a ocorréncia de embolia pulmonar.
No total, 4 pacientes apresentaram equimose subcutdnea no 4° dia do pés-operatério
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(2 pacientes no grupo AAS e 2 pacientes no grupo rivaroxabana; p=1,0), e outros 4
pacientes, no 14° dia do pés-operatério (1 paciente no grupo AAS e 3 pacientes no
grupo rivaroxabana; p =0,292). Nenhum paciente da amostra apresentou hematoma
da ferida cirdrgica, sangramento de 6rgao importante, infeccao da ferida, ou necessi-
dade de nova cirurgia.

Conclusao A aspirina e a rivaroxabana apresentaram eficacia comparavel na preven-
¢do do TEV, sem aumentar a incidéncia de complicacoes da ferida e sangramento apds
AT).

Objective Aspirin (acetylsalicylic acid, ASA) and rivaroxaban are anticoagulants that
have increased in popularity due to ease of use in the prevention of venous
thromboembolism (VTE) after total knee arthroplasty (TKA). The present study aimed
to evaluate the efficacy of ASA compared with that of rivaroxaban on VTE prophylaxis in
patients who underwent TKA.

Method Forty patients who had primary knee osteoarthritis and would undergo TKA
were randomized into two groups. In total, 20 patients in the ASA group used oral
aspirin, at a dose of 300 mg/day, for VTE prophylaxis after TKA, while 20 patients in the
rivaroxaban group received oral rivaroxaban, at a dose of 10 mg/day. On days 4 and 14
after the operation, deep vein thrombosis (DVT) in the lower limbs on the operated side
was detected through duplex ultrasonography. Other complications were recorded for
14 days.

Results There were no positive findings of DVT detected with duplex ultrasonography
in the groups of patients, and the occurrence of pulmonary embolism was not
observed. In total, 4 patients had subcutaneous ecchymosis on the fourth postopera-
tive day (2 patients in the ASA group and 2 patients in the rivaroxaban group; p=1.0),
and another 4 patients on the fourteenth postoperative day (1 patient in the ASA group
and 3 patients in the rivaroxaban group; p=0.292). No cases of wound hematoma,
major organ bleeding, wound infection, or reoperation were observed in the sample.
Conclusion Aspirin and rivaroxaban had comparable efficacy to prevent VTE, without
increasing the incidence of wound complications and bleeding after TKA.

complicagdes hemorragicas com o seu uso, como hematoma
de ferida operatéria ou sangramento de 6rgdo interno, em

O tromboembolismo venoso (TEV) é uma complicacdo que
pode ocorrer apés a artroplastia total do joelho (AT]).!
Existem muitas modalidades para prevenir o TEV, como os
dispositivos mecanicos, protocolo de deambulag¢do precoce,
e anticoagulantes.” Atualmente, os anticoagulantes estdo
incluidos nos protocolos de tratamento padrdo para quase
todos os pacientes, exceto para aqueles que tém alguma
contraindica¢gdo, como sangramento recente de Orgdo
interno.> Muitos anticoagulantes sio prescritos para preve-
nir o TEV; entretanto, a aspirina (acido acetilsalicilico, AAS) e
arivaroxabana sdo anticoagulantes que tém tido uma grande
aceitagio em virtude da facilidade de uso.*> Esses anticoa-
gulantes vém na forma oral, e ndo exigem um monitora-
mento da coagulacdo sanguinea. Além disso, o AAS e a
rivaroxabana apresentam eficicia na preven¢do do TEV
ap6s ATJ.%7

A aspirina tem a vantagem de ter baixo custo e ser de facil
administragdo, e hd um estudo® que relata menor risco de
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comparag¢do com o uso de outros anticoagulantes. A rivaro-
xabana é um inibidor do fator Xa, com a vantagem de ser um
potente anticoagulante e de facil administra(;.ilo.9 Alguns
estudos compararam a eficicia e a seguranca do AAS e da
rivaroxabana em pacientes submetidos a AT]. Além disso, em
um pequeno ensaio clinico randomizado e controlado,'® os
autores constataram que ndo havia diferenca na incidéncia
de trombose venosa profunda (TVP) sintomatica e compli-
cacgdes locais e sistémicas entre os pacientes que receberam
AAS e rivaroxabana. No entanto, em outro ensaio clinico
randomizado e controlado,'' os autores relataram uma
menor incidéncia de TVP em pacientes que receberam riva-
roxabana em compara¢do com os que receberam AAS.™
Devido as limitagdes dos ensaios clinicos randomizados e
controlados que comparam a eficacia do AAS e da rivaroxa-
bana, combinadas com a falta de consenso quanto aos
resultados dos estudos anteriores, este estudo teve como
objetivo avaliar, em pacientes submetidos a AT], a eficacia do
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AAS em comparagdo com a rivaroxabana na profilaxia de
TEV. Os autores levantaram a hip6tese de que o AAS poderia
prevenir a incidéncia do TEV apés AT] de forma tao eficaz
quanto a rivaroxabana.

Métodos

Este ensaio clinico prospectivo, randomizado, e controlado
foi realizado com um grupo dividido em 2 bragos, com uma
propor¢do de alocagdo de 1:1, em um ambiente hospitalar
com alta tecnologia, no periodo de 10 de agosto de 2016 a 31
de dezembro de 2018. O estudo foi aprovado pelo comité de
ética e conselho de revisdo institucional. O protocolo do
estudo foi realizado de acordo com os principios éticos da
Declaragdo de Helsinque para pesquisas médicas envolvendo
participantes humanos. O termo de consentimento livre e
esclarecido foi assinado de forma individual por todos os
participantes. Registro de ensaios clinicos (http://www.cli-
nicaltrials.in.th): TCTR20201226005.

Hongnaparak et al.

Ao todo, 47 pacientes com osteoartrite primaria do joelho,
com mais de 50 anos de idade e com indica¢do de AT]J, foram
abordados para possivel inclusdo. Os critérios de exclusiao
foram pacientes com histérico de coagulopatias, de TEV, uso
recente de anticoagulantes, azoéis e inibidores de proteinase,
antecedentes de alergia aos farmacos usados neste estudo,
alergia ao material de contraste para a realizacdo de tomo-
grafia computadorizada, doenca renal cronica grave, cirrose
e asma. No total, 7 pacientes foram excluidos do estudo: 2
pacientes tinham histérico de TEV, 2 tinham doenga renal
cronica, 1 tinha cirrose, e 2 se recusaram a participar do
estudo. Por fim, 40 pacientes foram incluidos no estudo
(~Fig. 1).

Os pacientes foram alocados em dois grupos: no grupo
AAS, 20 pacientes receberam 300 mg de AAS para a profilaxia
de TEV, ao passo que, no grupo rivaroxabana, 20 pacientes
receberam 10mg de rivaroxabana com o mesmo fim. Os
pacientes de ambos os grupos tomaram os medicamentos
uma vez ao dia, apés o café da manh3, durante 14 dias, a

Avaliados para
eligibilidade
(n =47 pacientes)

Excluidos (n =7)
-Histérico de TVE (n = 2)

-Doenga renal cronica (n = 2)
-Cirrose (n =1)

-Recusram-se a participar (n =
2)

Randomizados

(n =40 padientes)

Aspirina
(n =20 pacientes)

Rivaroxaban
(n =20 pacientes)

Perda de seguimento
(n = 0 pacientes)

Perda de seguimento
(n = 0 pacientes)

Analisados
(n = 20 pacientes)

Analisados
(n =20 pacientes)

Fig. 1 Fluxograma do estudo.
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Tabela 1 Dados demogréficos da amostra do estudo

Hongnaparak et al.

Caracteristica Grupo rivaroxabana: n=20 | Grupo acido acetilsalicilico (AAS): n=20 | Valor de p
Idade (anos) 70,5 +7,25" 68,15+7,43" 0,318
Género (masculino:feminino) 3:17 7:13 0,144
Lado (direito:esquerdo) 12:8 11:9 0,749
indice de massa corporal (kg/m?) | 26,91 +3,66* 29,15 +4,49" 0,092
Hematoécrito pré-operatorio (%) 38,42 +4,57 38,41+4,13 0,994
Plaquetas (células/mm?) 272,350+ 106,355 261,760+ 116,594 0,766
Tempo do torniquete (minutos) 117,6 £39,22 121,6 £24,41 0,701
Tempo cirtrgico (minutos) 163,65 +43,16 167 +£29,84 0,777

Nota: *Médias e desvios padrao.

partir do dia seguinte a ATJ. Todos os pacientes foram
submetidos a cirurgia de prétese total do joelho cimentada
com estabilizacdo posterior, com o emprego da mesma
técnica cirtrgica, mediante torniquete pneumatico inflado
durante toda a cirurgia. Cefazolina foi usada na profilaxia da
infeccdo cirdrgica. No caso de alergias a penicilina ou a
cefalosporina, foi usado o farmaco clindamicina. Utilizou-
se um dreno de succdo de sistema fechado antes do fecha-
mento da ferida, que foi removido 48 horas apds a cirurgia. Os
pacientes foram autorizados a realizar exercicios isométricos
de quadriceps e bombeamento de tornozelo imediatamente
ap6s a operagdo, e iniciaram uma série de exercicios de
movimento e deambulacdo com um dispositivo de apoio
no dia seguinte a cirurgia.

O hematdécrito foi dosado 6 horas apés a cirurgia, assim
como no 4° e 14° dias de p6s-operatério. No 4° e 14° dias de
pos-operatoério, um radiologista musculoesquelético experi-
ente realizou o diagnéstico de TVP dos membros inferiores
foirealizado por meio de ultrassonografia duplex. No caso de
algum paciente apresentar qualquer suspeita clinica de
embolia pulmonar, fez-se uma tomografia computadorizada
em espiral do térax, a fim de confirmar o diagnéstico. As
ocorréncias p6s-operatérias, como complicacdes da ferida e
sangramento inesperado, foram acompanhadas atentamente
durante 14 dias ap6s a cirurgia.

Os pacientes foram alocados com randomizagdo em blo-
cos de quatro, por meio de uma sequéncia numeérica aleatéria
gerada por computador, que foi depositada em envelopes
opacos lacrados. O envelope foi aberto na manha do dia da
cirurgia por um farmacéutico na farmacia do ambulatério. Os
pacientes, o médico e o avaliador desconheciam os grupos de
pacientes.

Analise Estatistica

Para a andlise dos dados, usou-se o programa R (R Foundation
for Statistical Computing, Viena, Austria), versido 3.1.0. Por
meio do teste t, foram avaliados os dados demograficos dos
pacientes, como idade, indice de massa corporal (IMC),
hematdcrito pré e pés-operatérios, contagem de plaquetas,
e o tempo de aplicacdo do torniquete e o tempo cirdrgico (em
minutos). O teste do qui-quadrado de Pearson foi utilizado
para comparar género, lado, taxa de transfusdo de sangue,
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incidéncia de TVP, embolia pulmonar, complica¢do da ferida
cirrgica, sangramento, e outras ocorréncias. A significancia
estatistica foi assumida com valores de p menores do que
0,05.

Resultados

As caracteristicas demograficas, incluindo idade, género,
lado operado, IMC, hematécrito pré-operatério, contagem
de plaquetas, tempo de aplicacdo do torniquete, e o tempo
cirargico ndo foram significativamente diferentes entre os
dois grupos (p >0,05) (~Tabela 1).

Ndo foram detectados achados positivos de TVP com a
ultrassonografia duplex em ambos os grupos, e tampouco se
observou a ocorréncia de pacientes com sintomas de embolia
pulmonar. O hematécrito p6s-operatério nao foi diferente
entre os grupos apoés 6 horas (AAS: 33,69 +4,01%; rivaroxa-
bana: 32,79 +3,48%; p=0,453), 24 horas (AAS: 31,33 +3,3%;
rivaroxabana: 29,93 +£2,99%; p=0,17), e 2 semanas (AAS:
34,33 4+4,75%; rivaroxabana: 33,75+ 3,07%; p=0,649) do
pbs-operatoério. Cinco pacientes no grupo AAS e seis no grupo
rivaroxabana receberam transfusdes de sangue alogénico
(p=0,723). Ao todo, 4 pacientes apresentaram equimoses
subcutdneas no 4° dia do pés-operatério (2 pacientes no
grupo AAS e 2 no grupo rivaroxabana; p = 1,0), e outros 4, no
14° dia do pds-operatério (1 paciente no grupo AAS e 3
pacientes no grupo rivaroxabana; p=0,292). Na amostra,
ndo houve pacientes com hematoma da ferida, sangramento
de 6rgdo importante, infeccdo da ferida, ou nova cirurgia.

Discussao
A aspirina e a rivaroxabana sdo amplamente utilizadas na
prevencio de TEV apds ATJ. Estudos anteriores'>™'% que

compararam a eficdcia e a seguranca do AAS e da rivaroxa-
bana demonstraram ndo haver diferenca nas taxas de TEV,
complicagdes hemorragicas, complica¢des da ferida, e rein-
ternacdo hospitalar. No entanto, um estudo retrospectivo'”
relatou que pacientes que fizeram uso do AAS apresentaram
um risco maior de desenvolver TEV, embolia pulmonar, e
reinternacdo.

Os autores decidiram realizar o presente estudo em
virtude das limita¢6es dos ensaios clinicos randomizados e
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controlados que compararam o AAS e a rivaroxabana na
prevencdo do TEV ap6s AT]J, e dos estudos anteriores em que
ndo houve consenso quanto aos resultados. Nossos resulta-
dos demonstraram que o uso de AAS ou rivaroxabana nio
acarreta diferencas na incidéncia de TEV, de TVP na triagem
por ultrassonografia duplex, e de embolia pulmonar, e nas
taxas de transfusdo de sangue, risco de sangramento, e
complicages da ferida cirdrgica.

Este estudo apresenta algumas limita¢des. Em primeiro
lugar, o namero limitado de participantes, que poderia ser
insuficiente para detectar diferencas com relacdo ao TEV. Em
segundo lugar, havia uma proporc¢dao maior de pacientes do
sexo feminino acima do peso pelos calculos do IMC. Por fim,
todos os pacientes do estudo eram de etnia asiatica, que
apresentam uma taxa menor de TEV em comparagdo com as
populacdes ocidentais.'® No entanto, acreditamos que nos-
sos achados poderiam ser aplicados a pacientes ocidentais e
do sexo masculino, assim como aos que se encontram em
outras faixas do IMC.

Este estudo demonstrou que ndo houve diferenca nas
incidéncias de TEV, e de TVP na triagem por ultrassonografia
duplex; também ndo houve diferenca com relagao a embolia
pulmonare nos dois grupos de pacientes apds AT]. Nossos
resultados sdo apoiados por um estudo do Brasil. Colleoni
et al.’% realizaram um pequeno ensaio clinico randomizado,
com 32 pacientes, para comparar doses de 300 mg de AAS
com dose de 20mg de rivaroxabana, e ndo observaram
diferenca na taxa de TVP entre os grupos. No entanto, um
ensaio clinico randomizado, controlado e prospectivo ante-
rior contradiz esses resultados: Zou et al.'" relataram que
pacientes que usaram 10mg/dia de rivaroxabana tiveram
uma menor incidéncia de TVP, do que os pacientes que
usaram 100 mg/dia de AAS oral. Nossa hipdtese é a de que
a dose menor de AAS no estudo de Zou et al."! pode ter sido
um fator que contribuiu para um resultado diferente tanto do
presente estudo quanto do estudo de Colleoni et al.'®

Quanto as complica¢des do uso da medicagdo, este estudo
demonstrou complicagdes menores com o uso de AAS e de
rivaroxabana: equimoses subcutaneas pés-operatorias, que
ndo diferiram em termos de incidéncia entre os grupos. Ndo
houve complica¢des importantes, como infeccdo da ferida,
complicag¢des hemorragicas, e necessidade de reintervenc¢ao
cirGrgica. Nossos achados coincidem com os de Colleoni
et al,,'% que relataram ndo haver diferenca na deiscéncia da
ferida, e nas taxas de infeccdo profunda e de reintervencao
cirGrgica entre os pacientes que fizeram uso de AAS e de
rivaroxabana. Em contradi¢cdo com os nossos achados, Zou
etal.!" observaram que o uso de rivaroxabana acarretou uma
incidéncia maior de complica¢des das feridas e equimoses
subcutaneas do que o de AAS. No entanto, os pacientes do
estudo de Zou et al.'" ndo apresentaram hemorragia intra-
craniana ou do trato gastrointestinal, o que coincidiu com os
achados do nosso estudo.

Conclusao

A aspirina e a rivaroxabana apresentaram eficacia compara-
vel na preven¢do do TEV, sem aumentar a incidéncia de

Hongnaparak et al.

complicagdes da ferida e sangramento ap6s ATJ]. Na AT]
primaria, o AAS e a rivaroxabana podem ser empregados
na prevencao do TEV. Estudos adicionais devem ser realiza-
dos com uma populagdo maior, com o objetivo de fornecer
resultados mais precisos e informacgdes mais Gteis.
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