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Resumo Objetivo O tromboembolismo venoso (TEV) ainda é um grande desafio ap6s grandes
cirurgias ortopédicas, incluindo a artroplastia total do joelho (AT]). O objetivo deste
estudo foi estimar o risco de TEV com profilaxia farmacolégica apenas com éacido
acetilsalicilico ou anticoagulante oral direto (AOD) ap6s a cirurgia primaria de AT|.
Métodos O estudo incluiu 476 pacientes submetidos a AT| primaria de 2016 a 2020.
Todos os pacientes receberam tromboprofilaxia com AOD (grupo AOD) (n=267) ou
acido acetilsalicilico (AAS) (grupo AAS) (n=209). Os desfechos clinicos foram avalia-
dos e comparados entre aqueles que receberam AOD e AAS. O desfecho primario foi a
incidéncia de TEV. O desfecho secundario foi a ocorréncia de complica¢bes da ferida.

Palavras-chave Resultado O AAS e o AOD foram comparaveis na prevencao de TEV em pacientes

= anticoagulantes submetidos a AT primaria. A incidéncia de trombose venosa profunda foi semelhante

= artroplastia do joelho nosgrupos AAS (10%) e AOD (10,1%, p=0,98), sem nenhum caso de embolia pulmonar

= tromboembolia em ambos os grupos. Nao houve diferenca significativa entre os grupos AAS (1,4%) e
venosa AOD (1,5%) em relacao as complicacoes da ferida (p=0,95).

Trabalho desenvolvido no Departamento de Cirurgia Ortopédica,
St. Carolus Hospital, Jakarta, Indonésia.
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Conclusao Atromboprofilaxia pés-operatéria apenas com AAS nao foi associada a um
maior risco de TEV pos-operatério em comparacao a AOD apds ATJ. Considerando a
ampla disponibilidade e custo-beneficio, o AAS pode ser uma alternativa promissora ao
AOD para a profilaxia de TEV.

Objective Venous thromboembolism (VTE) is still a major challenge after major
orthopaedic surgery, including total knee replacement (TKR). The aim of this study was
to estimate the risk of VTE with aspirin-only pharmacologic prophylaxis following
primary TKR surgery versus direct oral anticoagulant (DOAC).

Methods The study included 476 patients who underwent primary TKR from 2016 to
2020. All patients received thromboprophylaxis with DOAC (DOAC group) (n = 267) or
aspirin (aspirin group) (n=209). Clinical outcomes were evaluated and compared
between those who received DOAC and aspirin. The primary outcome was the
incidence of VTE. The secondary outcome was wound complications.

Result Aspirin and DOAC were comparable in preventing VTE in patients who
underwent primary TKR. The incidence of deep vein thrombosis was similar in the
aspirin (10%) and factor Xa inhibitor groups (10.1%), (p=0.98) with zero case of
pulmonary emboli in both groups. There was no significant difference between the
aspirin (1.4%) and DOAC groups (1.5%) regarding wound complication (p=0.95).
Conclusion Postoperative thromboprophylaxis with aspirin only was not associated
with a higher risk of postoperative VTE compared with DOAC following TKR. Consider-
ing the wide availability and cost-effectiveness, aspirin may serve as a promising

thromboembolism

Introducao

A atroplastia total do joelho (AT]) é uma das intervencdes
ortopédicas de maior sucesso e impacto na melhoria da
qualidade de vida. Estudos de projecdo sugerem que a
demanda por ATJ primaria aumentara constantemente nos
préximos anos.! No entanto, o procedimento de ATJ também
apresenta algumas complica¢des pds-operatérias. Uma das
complica¢des mais comuns, mas grave, é o tromboembo-
lismo venoso (TEV). O TEV é uma complicac¢do conhecida das
cirurgias ortopédicas de grande porte, incluindo artroplastia
de joelho ou quadril. %3

Diversos estudos examinaram a eficicia de varios medi-
camentos antitrombéticos ao longo dos anos, bem como seus
perfis de efeitos colaterais, inclusive exsudacdo prolongada
de feridas, sangramento e infec¢io.*> Os agentes mais usa-
dos para tromboprofilaxia sdo antiplaquetarios (acido ace-
tilsalicilico [AAS]) ou anticoagulantes orais diretos (AOD),
como os inibidores do fator Xa (rivaroxabana ou edoxabana).
Contudo, reconhece-se hoje que o AAS é preferivel a outros
anticoagulantes devido ao seu baixo risco de hemorragia
grave.%” 0 AAS pode ser um agente tromboprofilatico alter-
nativo apés a ATJ primdria ou artroplastia primaria do
quadril, em especial em individuos com risco elevado de
hemorragia. Outras vantagens do AAS sobre os AODs incluem
a facilidade de administracdo, a auséncia de necessidade de
monitoramento e o baixo custo.?

Rev Bras Ortop  Vol. 59 No. 6/2024 © 2024. The Author(s).

alternative to DOAC for VTE prophylaxis.

A Indonésia é um dos paises de renda média-baixa de
acordo com o Banco Mundial.’ Portanto, é necessario encon-
trar a tromboprofilaxia mais eficaz e segura com o custo mais
razoavel. O presente estudo tem como objetivo avaliar a
eficacia clinica e seguranca do AAS em compara¢do ao
AOD para profilaxia de TEV apds ATJ em uma tGnica institui-
¢do. Nossa hip6tese é que ndo ha diferenca significativa entre
AAS e AOD na prevencdo de TEV ap6s procedimento de AT].

Métodos

Fonte de dados e coorte do estudo
O Comité de Etica de nossa instituicdo aprovou este estudo
sob o ndmero 940/RSSC-5B/AL/IX/DIRUT/2022. Dados
retrospectivos de 476 ATJs primarias foram extraidos de
cinco anos (2016-2020) de relatos anuais de dados de
registro de ATJ] em nossa institui¢do. Os critérios de inclusdo
foram os seguintes: (1) pacientes submetidos a cirurgia
primdria de ATJ; e (2) pacientes que receberam AAS ou
AOD para profilaxia de TEV. Os critérios de exclusdo foram
os seguintes: (1) doenca hemorragica prévia; (2) histérico de
estado de hipercoagulacdo; (3) histérico de malignidade; (4)
histérico de insuficiéncia venosa; (5) AT] bilateral; (6) com-
ponente tibial posterior ndo metalico. A =Fig. 1 mostra a
selecdo da amostra do estudo.

O desfecho primario foi TEV sintomatico p6s-operatério
ocorrido durante a internagdo indice ou responsavel por



784 ATJ primarias entre
2016 e 2020

308 pacientes excluidos
* 48 ATJ bilaterais
_ e 212 componentes tibiais posteriores
nao metalicos
* 36 perdas ao acompanhamento

* 12 dbitos por causas néo
476 ATJ primarias relacionadas

v

v

¢ 209 pacientes receberam AAS
* 267 pacientes receberam AOD

Fig. 1 Fluxograma de selecao da amostra do estudo. AAS, acido
acetilsalicilico; AT, artroplastia total de joelho; AOD, anticoagulante
oral direto.

readmissdao dentro de 30 dias ou consulta ambulatorial em
90 dias ap6s a alta porque o aumento do risco tromboembd-
lico persiste até 3 meses de pds-operatério. O desfecho
secundario foi a ocorréncia de complica¢do da ferida. Todos
os pacientes foram submetidos a mesma técnica cirdrgica
(abordagem parapatelar medial e aplicacdo de torniquete
com 150 mmHg acima da pressdo arterial diastélica) e pro-
tocolo perioperatério (medicagdo para dor perioperatéria e
2 g de cefazolina intravenosa como antibiético profilatico). A
profilaxia mecanica consistiu no bombeamento periédico do
tornozelo com inicio 6 horas apés a cirurgia e a aplica¢do de
dispositivo de compressdo pneumatica intermitente (DICP).
Todos os pacientes receberam tromboprofilaxia quimica com
160 mg de AAS (grupo AAS) ou inibidores do fator Xa (grupo
AOD), ou seja, 10 mg de rivaroxabana (Xarelto; Bayer Phar-
maceutical, Leverkusen, Alemanha) ou 30 mg de edoxabana
(Lixiana; Kalbe Farma, Jacarta, Indonésia) 12 horas apés a
cirurgia e mantida por 14 dias. Todos os implantes utilizados
neste estudo foram PFC Sigma ou Attune (DePuy Synthes,
Raynham, MA, EUA). As investigacdes para deteccdo de
trombose venosa profunda (TVP) foram iniciadas em pacien-
tes sintomaticos no exame de acompanhamento de rotina. O

Tabela 1 Dados demograficos dos pacientes

diagnéstico de TEV foi baseado na confirmacdo da TVP na
veia poplitea ou nas veias mais proximais da perna (incluindo
as veias femoral, femoral comum e iliaca) por ultrassono-
grafia realizada por um radiologista. A complicac¢do da ferida
foi definida pela necessidade de irrigacdo e desbridamento,
com ou sem troca de componentes. Todos os dados foram
coletados em prontudrios por dois médicos do servico de
ortopedia que ndo participaram da cirurgia.

Analise estatistica

Todos os dados experimentais foram analisados estatistica-
mente utilizando o software SPSS Statistics for Windows,
versdo 26.0 (IBM Corp, Armonk, NY, EUA). A analise bivariada
foi utilizada para testar a associacdo entre a tromboprofilaxia
individual e os principais desfechos clinicos de TEV pés-
operatério por meio do teste qui-quadrado. A significancia
estatistica foi estabelecida em p < 0,05.

Resultado

A =Tabela 1 mostrou a auséncia de diferencas demograficas
significativas entre os dois grupos. Os 2 grupos eram com-
postos majoritariamente por mulheres (80% versus 81%).
Mais de % dos pacientes em ambos os grupos tinham
comorbidades. Ambos os grupos apresentam perfis de
comorbidades semelhantes, sendo a hipertensdo a comorbi-
dade mais comum (45,4% e 51,3% no grupo AAS e no grupo
AOD, respectivamente). O tempo de interna¢cdo nos grupos
AAS e AOD foi equivalente (4,4 versus 4,6 dias).

Houve 21 casos de TVP (10%) no grupo AAS em compa-
ragdo a 27 casos (10,1%) no grupo AOD (p=0,98). Compli-
cacoes da ferida foram observadas em 3 casos do grupo AAS
(1,4%) e 4 casos do grupo AOD (1,5%) (p=0,95). Apenas dois
casos necessitaram de troca de componentes devido a
infeccdo articular protética, um de cada grupo. Os demais
casos foram tratados com irrigacdo e desbridamento.
A =Fig. 2 mostra o nimero semelhante de incidéncia de
TVP e complicagdes da ferida ap6s a AT] entre os grupos AAS
e AOD.

Caracteristica Grupo AAS Grupo AOD Valor de p
N =209 (45%) N =267 (55%)

Idade média (anos) 68,3 67,9 0,32

Sexo: masculino/feminino (%) 43/166 (20/80) 53/214 (19/81) 0,06

Comorbidades 0,94

Hipertensao (%) 95 (45,4) 137 (51,3)

Diabetes mellitus tipo 2 (%) 32 (15,3) 39 (14,6)

Doenca cardiovascular (%) 29 (13,8) 28 (10,4)

Doenga renal (%) 7 (3,3) 2(0,7)

Doenca cerebrovascular (%) 3(1,4) 3(1,1)

Doenca hepética (%) 3(1,4) 3(1,1)

Tempo médio de internacdo (desvio-padrdo) 4,4 (2,7) 4,6 (2,1) 0,09

Abreviaturas: AAS, dcido acetilsalicilico; AOD, anticoagulante oral direto.
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Incidéncia de TVP e complicacdes da ferida nos grupos tratados com
AAS ou AOD

27

4
3

Incidéncia de TVP Complicagdes da ferida

= Grupo AAS = Grupo AOD

Fig.2 Incidéncia de trombose venosa profunda (TVP) e complicagdes
da ferida nos grupos tratados com acido acetilsalicilico (AAS) ou
anticoagulante oral direto (AOD).

Discussao

Nosso estudo revela que o AAS e o AOD (rivaroxabana ou
edoxabana) foram comparaveis na preven¢ao de TEV em
pacientes submetidos a AT]. Aincidéncia de TVP foi semelhante
nos 2 grupos (10% versus 10,1%, respectivamente), sem ocor-
réncia de émbolos pulmonares (EP) em ambos os grupos. Nao
houve associagdo entre o tipo de agente profilatico de TEV com
orisco de complicagdes da ferida em pacientes p6s-AT] porque
as incidéncias nos grupos AAS e AOD (1,4% versus 1,5%,
respectivamente) também foram semelhantes.

Aincidéncia exata de TVP e EP ainda é controversa.'® Sem
qualquer protocolo de profilaxia, as taxas de incidéncia
foram superiores a 50% apés a artroplastia.'’ A incidéncia
diminuiu drasticamente gracas a mobilizacdo precoce, uso
de dispositivos de compressdo mecanica e profilaxia qui-
mica."" Hi um debate substancial sobre o agente profilatico
quimico preferido (AAS, enoxaparina, varfarina e AOD) ao
avaliar a eficacia da profilaxia de TEV em relacdo ao risco de
sangramento.'> Os AODs sdo melhores na profilaxia de TEV
em comparacdo a outros anticoagulantes, com menor taxa de
complicagdes, como a necessidade de transfusdo de sangue e
drenagem prolongada de feridas.'> O AAS é bastante utili-
zado na prevencdo primdria ou secundaria de doencas
cardiovasculares pois inibe a agregacdo plaquetaria pela
acetilagdo irreversivel da cicloxigenase, interferindo assim
na capacidade de producdo de prostaglandinas pelas plaque-
tas. O AAS também foi comparavel ao AOD na profilaxia de
TEV.'214 Recentemente, alguns estudos recomendaram o
uso de AAS como op¢do para profilaxia de TEV, além de
AOD ou heparina de baixo peso molecular (HBPM) na artro-
plastia eletiva, incluindo ATJ, combinado a profilaxia meca-
nica até a alta hospitalar.'”

Este estudo mostrou que a incidéncia de TEV ndo foi
influenciada pelo tipo de tromboprofilaxia utilizada, o que
é corroborado pela literatura recente. Diversos estudos tam-
bém concluiram que o uso de AAS apds a AT] estava associado
a baixas taxas de eventos tromboembdlicos, semelhantes as
taxas observadas nos pacientes tratados com AOD.'*'> O
AAS leva a uma baixa taxa de TEV, sem diferenca em
comparagdo a enoxaparina apés a ATJ.16 Venker et al.'’

Rev Bras Ortop  Vol. 59 No. 6/2024 © 2024. The Author(s).

mostraram que o AOD foi superior a enoxaparina na pre-
vencdo da TVP. Outros estudos clinicos randomizados de Le
etal.’® e Xu et al.'® relataram que ndo houve diferenca entre
AOD (rivaroxabana) e AAS na profilaxia de TEV apés a AT]J,
consistente com nossos achados. A administragdo de profi-
laxia para TEV também apresenta varias desvantagens, como
sangramento poés-operatério e drenagem prolongada da
ferida.'® O sangramento pés-operatério é uma das principais
preocupacdes da profilaxia da TEV. Quanto mais potente o
agente farmacolégico, maior o risco que representa.?? Des-
cobriu-se que o AAS apresenta menor risco de sangramento
comparado com outros agentes para profilaxia de TEV, como
relatado por Wilson et al.>' Da mesma forma, o AOD também
apresenta baixo risco de sangramento em compara¢do a
enoxaparina e varfarina, especialmente se administrado
em dose baixa.'*> Outra desvantagem da profilaxia de TEV
sdo as complica¢des pds-operatorias da ferida. Um estudo
conduzido por Lassen et al.?? relatou que a administracdo de
rivaroxabana aumentou as complica¢des da ferida apds a AT]J,
embora essas complicacdes ndo tenham sido tdo graves
quanto aquelas observadas em pacientes em uso de heparina
de baixo peso molecular (HBPM), conforme relatado por
Kulsrestha et al.23 Singh et al.%* demonstraram que 0 uso
de AAS reduz a taxa de drenagem prolongada da ferida em
pacientes p6s-AT], diminuindo, portanto, o risco de desen-
volvimento de qualquer possivel complicacdo da ferida,
incluindo infec¢do superficial e profunda. Da mesma forma,
outro estudo de Garfinkel et al.>° relatou que pacientes que
receberam AOD, como apixabana, para profilaxia de TEV apds
a artroplastia, apresentaram taxa significativamente maior
de complica¢des da ferida e sangramento. Curiosamente,
nosso estudo descobriu que ndo houve diferenca estatistica
entre AAS e AOD em termos de complica¢des da ferida.

0 AAS é um medicamento antiplaquetario genérico, de
custo baixo e ampla disponibilidade. Portanto, o uso de AAS
como profilaxia de TEV pode ser uma escolha com boa
relagio custo-beneficio.’® Como ji afirmado, a Indonésia
ainda esta entre os paises de renda média-baixa, de acordo
com a Organizacdo Mundial da Satide. O catilogo eletronico
do Ministério da Satide da Indonésia cita que o custo do AAS é
de Rp 116,-/comprimido (0,79 ¢), enquanto o preco da
rivaroxabana é de Rp 23.500,-/comprimido ($ 1,39).27
Logo, dado o efeito comparavel do AOD como agente de
tromboprofilaxia, o AAS continua a ser o agente trombofi-
latico de melhor custo-beneficio, especialmente quando
comparado ao inibidor do fator Xa.

Este estudo apresenta algumas limita¢des. Primeiro, por
ser um estudo retrospectivo, a forca da evidéncia é menor. Os
resultados ainda precisam ser confirmados com futuros
ensaios prospectivos e maior nivel de evidéncia. Em segundo
lugar, existem selecdes inerentes e vieses do observador,
uma vez que os pacientes eram de um nico hospital. Apesar
dessas limitacdes, nossos achados sdo clinicamente impor-
tantes. As amostras em nosso estudo sdo grandes e, assim,
podem ser adequadas para mostrar que o AAS nao é inferior
em comparacdo a rivaroxabana. Futuros ensaios multicén-
tricos sdo necessarios para reduzir os vieses.



Conclusao

Pacientes submetidos a cirurgias ortopédicas de grande porte,
como AT]J, apresentam maior risco de desenvolver TEV durante
e apos a hospitaliza¢do. O presente estudo mostrou que ndo
houve diferenca significativa entre AAS e AOD na prevencao de
TEV apés ATJ. Na escolha da profilaxia para TEV em pacientes
submetidos a cirurgia de ATJ, dada a segurancga, ampla dispo-
nibilidade e custo-efetividade, o AAS pode ser considerado
uma alternativa promissora ao AOD para a profilaxia de TEV.
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