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Resumo

RESUMO

Pereira JARM. Edema e perda sanguinea apds artroplastia total do joelho com
tromboprofilaxia mecanica ou enoxaparina: estudo clinico randomizado [tese].

Sao0 Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2022.

Ensaio clinico randomizado que objetiva avaliar o edema no membro inferior
operado e a perda sanguinea apos artroplastia total do joelho (ATJ) em
pacientes submetidos a dois métodos de tromboprofilaxia: um farmacolégico
(enoxaparina) comparado com outro mecanico (dispositivo de compressao
pneumatica intermitente, DCPI) portatil. Foram incluidos 150 pacientes
submetidos a ATJ primaria unilateral por quaisquer causas. Nao foram incluidos
aqueles com histdria prévia ou familiar de tromboembolismo venoso (trombose
venosa profunda ou embolia pulmonar), disturbios de coagulagao, hepatopatias
prévias, indice de massa corpérea maior que 40, menores de idade e os
submetidos a artroplastia bilateral simultdnea. Foram excluidos aqueles que
faltaram as consultas de retorno. Todos foram operados pela mesma técnica
com protese postero-estabilizada, sem substituicdo da patela, pelo mesmo
cirurgido principal e randomizados em dois grupos: o grupo E, cuja profilaxia era
exclusivamente medicamentosa com enoxaparina, 40 mg por 10 dias; e o grupo
M, com profilaxia exclusivamente mecanica por meio de um DCPI portatil de uso
continuo, apenas no lado operado e abaixo do joelho, desde o final da cirurgia
até o 10°.dia de pds-operatério (PO). A deambulagao foi iniciada no mesmo dia
da cirurgia, em média com seis horas de PO nos dois grupos. O edema foi
avaliado por meio da medida da circunferéncia da coxa, perna e do tornozelo
entre o pré-operatdério e o terceiro dia de PO. A perda sanguinea foi mensurada
pelo volume do débito do dreno de succdo em 48h e pela variagdo da taxa de
hemoglobina (Hb) e do hematdcrito (Ht) entre o pré-operatério e o segundo dia
de PO. Apds a alta hospitalar, os participantes foram acompanhados em trés
consultas (10, 45 e 90 dias de PO). Cinco pacientes foram excluidos por néo
compareceram as consultas de retorno (trés no grupo E e dois no M). Nao houve
nenhum caso de tromboembolismo venoso sintomatico em nenhum dos grupos.
O edema nos pacientes do grupo E foi maior que o dos do grupo M nos trés
locais medidos: coxa, perna e tornozelo, porém esta variagao foi estatisticamente
significante apenas na perna (p = 0,002) e tornozelo (p < 0,001). A perda
sanguinea foi estatisticamente maior no grupo E, onde tanto o volume do dreno
(p<0,001), como a queda de Hb (p=0,001) e Ht (p=0,001) foram maiores. Com
base nos resultados deste estudo, conclui-se que a profilaxia exclusivamente
mecanica com DCPI portatil unilateral reduz o edema na perna e tornozelo e
também a perda sanguinea no pds-operatério da ATJ, quando comparada a
profilaxia exclusivamente farmacoldgica com enoxaparina.

Descritores: Artroplastia do joelho; Embolia e trombose; Tromboembolia

venosa; Trombose venosa; Edema; Hemorragia pds-operatéria; Enoxaparina;
Dispositivos de Compressao Pneumatica Intermitente.
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Abstract

ABSTRACT

Pereira JARM. Edema and blood loss after total knee arthroplasty with
mechanical (portable intermittent pneumatic compression device) or
pharmacological (enoxaparin) thromboprophylaxis: randomized clinical trial

[thesis]. S&o Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2022.

This is a randomized clinical trial aiming to evaluate edema in the operated lower
limb and blood loss after total knee arthroplasty (TKA) in patients undergoing two
methods of thromboprophylaxis: pharmacological (enoxaparin) compared with
mechanical (a portable intermittent pneumatic compression device, IPCD). We
included 150 adult patients who underwent unilateral primary TKA for any cause;
we did not include those with a previous or family history of venous
thromboembolism (deep venous thrombosis or pulmonary embolism),
coagulation disorders, previous liver disease or body mass index higher than 40
kg/m?, as well as those undergoing bilateral surgery. Patients who missed follow-
up visits were excluded. All were operated by the same technique with posteriorly
stabilized prosthesis, without replacement of the patella, by the same main
surgeon. They were randomized into two groups: group E, whose prophylaxis
was exclusively pharmacological, with 40 mg of enoxaparin for 10 days, started
12 h after the end of surgery; and group M, with exclusively mechanical
prophylaxis, using a portable IPCD continuously, only at the operated side and
below the knee, from the end of surgery until the 10" postoperative (PO) day.
Patients began walking on the same day of surgery, at an average of six hours
postoperatively in both groups. Edema was assessed by measuring the
circumference of the thigh, leg and ankle, between the preoperative period and
the third PO day. Blood loss was evaluated by the volume of the suction drain
output in 48 h and by the variation in the hemoglobin (Hb) and hematocrit (Ht)
rates between the preoperative period and the second PO day. After hospital
discharge, the participants were followed up in three consultations (10, 45 and
90 days of PO). Five patients were excluded because they did not attend follow-
up visits (three in group E and two in M). Edema was greater in patients in group
E than in group M at the three measured sites: thigh, leg and ankle, but this
variation was statistically significant only in the leg (p = 0.002) and ankle (p <
0.001). Regarding blood loss, the drain volume was statistically higher in group
E (p <0.001), as well as the drop in Hb (p = 0.001) and Ht (p = 0.001). Based on
the results of this study, we concluded that exclusively mechanical prophylaxis
with a portable unilateral IPCD reduces leg and ankle edema and also blood loss
in the postoperative period of TKA, when compared to exclusively
pharmacological prophylaxis with enoxaparin.

Descriptors: Arthroplasty, replacement, knee; Embolism and thrombosis;

Venous thromboembolism; Venous thrombosis; Edema; Postoperative
hemorrhage; Enoxaparin; Intermittent Pneumatic Compression Devices.
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Introducdo

1  INTRODUGAO

O tromboembolismo venoso (TEV), incluindo a trombose venosa profunda
(TVP) e a embolia pulmonar (EP), € uma complicagéo potencialmente letal que
pode ocorrer apos a artroplastia total do joelho (ATJ). Revisdo sistematica de
Sobieraj et al.! relata que, sem prevencgao, a incidéncia de TVP é de 53% e a de
embolia pulmonar, 1%.

Classicamente ha duas formas de tromboprofilaxia: a farmacoldgica e a
mecanica. Dependendo do caso, podem ser utilizadas em conjunto ou
isoladamente. A farmacoldgica é eficaz na prevencéao da TVP, porém sem os
mesmos resultados na profilaxia da embolia pulmonar?4. Ha ainda a
preocupagao de que alguns pacientes com baixo risco de TEV recebam
anticoagulagdo excessiva, e que isso acarrete maior sangramento e
complicacdes da ferida operatoria®”.

Nao ha ainda um consenso sobre a melhor forma de profilaxia. O que se
busca € um método de prevencédo do TEV ao mesmo tempo seguro, isto é, que
evite sangramentos, e eficaz, ou seja, que previna a ocorréncia da embolia
pulmonar sintomatica.

A tromboprofilaxia mecanica é segura e passou a ser aceita como uma
opcgao de profilaxia isolada na artroplastia do joelho, tanto na ultima diretriz da
Academia Americana de Cirurgides Ortopédicos (AAOS) quanto na do Colégio
Americano de Médicos Toracicos (ACCP)22. Esta ultima recomenda, contudo,
que a profilaxia mecanica seja feita especificamente por meio de dispositivo de
compressao pneumatica intermitente (DCPI) portatil por no minimo 18 horas ao
dia e durante pelo menos 10 dias. A AAOS recomenda que a profilaxia mecanica
seja utilizada em conjunto com a farmacolégica em pacientes com historia prévia
de TEV. Ja para aqueles sem historico de TEV, sem coagulopatias ou
hepatopatias, fica a critério do cirurgido definir qual método utilizar e se
isoladamente ou em conjunto. Estudos demonstram que, nesse grupo de
pacientes, a eficacia na prevengao do TEV é semelhante com os dois métodos

de profilaxia'®16. Parte-se entdo para investigar a influéncia que os métodos
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Introducdo

mecanico e farmacoldgico tém sobre duas outras possiveis complicagdes da
cirurgia: o edema e a perda sanguinea.

O edema pos-operatdrio na ATJ esta associado a fraqueza do quadriceps,
redugcdo da velocidade da marcha e pior desempenho funcional'”'8. A perda
sanguinea, além de causar astenia e retardo na reabilitagdo, predispde a
necessidade de transfusdo sanguinea, o que, por sua vez, causa
imunossupressao, favorece a infecgao e também se associa a maior chance de
TVP19-21 Apesar disso, sdo ainda escassos os estudos de qualidade na literatura
comparando a profilaxia mecéanica isolada (com o DCPI portatil atualmente
preconizado pelo ACCP) e a farmacoldgica, nédo s6 em termos de eficacia quanto
a profilaxia do TEV sintomatico, mas também em relac&o a seus efeitos sobre o
edema e o sangramento. Nenhum estudo até o momento avaliou DCPI portatil
comparado com enoxaparina em relacdo ao edema’®. A maioria das pesquisas
sobre o tema compara a tromboprofilaxia com anticoagulante isolado em relagéo
a prevengdo combinada (DCPI mais anticoagulante)!3:14, 22-26

Assim, visando ao auxilio desta tomada de decisao, optou-se por estudar
a influéncia desses dois métodos de prevencao, utilizados isoladamente, sobre

0 edema e a perda sanguinea no pos-operatorio da artroplastia total do joelho.

1.1 Hipoéteses

o H(0): A tromboprofilaxia mecénica com um dispositivo portatil de
compressao pneumatica intermitente causa o mesmo edema que a

enoxaparina no pés-operatério da artroplastia total do joelho.

o H(1): A tromboprofilaxia mecénica com um dispositivo portatil de
compressao pneumatica intermitente causa menos edema que a

enoxaparina no pés-operatério da artroplastia total do joelho.
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Introducdo

H(0): A tromboprofilaxia mecanica com um dispositivo portatil de
compressao pneumatica intermitente causa o mesmo sangramento

que a enoxaparina no pos-operatorio da artroplastia total do joelho.

H(1): A tromboprofilaxia mecénica com um dispositivo portatil de
compressao pneumatica intermitente causa menos sangramento que

a enoxaparina no pés-operatério da artroplastia total do joelho.
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5
Objetivos

2 OBJETIVOS

Avaliar comparativamente o edema no membro inferior operado e a perda
sanguinea apoés artroplastia total do joelho em pacientes submetidos a dois
métodos de tromboprofilaxia: um farmacolégico (enoxaparina) e outro mecanico
(dispositivo de compressao pneumatica intermitente portatil) apenas na perna

operada.
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Revisdao da Literatura

3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Tromboembolismo venoso

O tromboembolismo venoso compreende a trombose venosa profunda e a
embolia pulmonar. A TVP ocorre quando se formam trombos no sistema venoso.
A triade de Virchow, descrita em 1856, compreende os trés fatores mais
importantes envolvidos na sua formagao: estase venosa, lesao endotelial e estado
de hipercoagulabilidade. As condigdes clinicas mais frequentemente associadas
a TVP sao fundamentalmente relacionadas a essa triade, incluindo: cirurgia ou
trauma, malignidade, imobilidade prolongada, gestagao, insuficiéncia cardiaca
congestiva, veias varicosas, obesidade, idade avangada e histéria de TVP?%.

A TVP pode ser periférica ou central. Na periférica, comprometem-se os
vasos dos membros superiores ou inferiores. Tais comprometimentos podem ser
superficiais (flebites) ou profundos (trombose venosa profunda). A TVP é
classificada como proximal ou distal tendo como ponto anatdémico de referéncia
a veia poplitea: quando acomete esta veia ou proximal a ela & proximal; do
contrario, € denominada de distal?®?°. A TVP pode ser total ou parcialmente
oclusiva. Pode permanecer restrita a determinados segmentos, evoluir por
contiguidade a segmentos adjacentes ou migrar a regides mais distantes — as
chamadas embolias, como por exemplo o tromboembolismo pulmonar30-32,

A TVP é o ponto de partida para o surgimento da EP relacionada a cirurgia.
Sua ocorréncia, portanto, aumenta o risco de EP8, que se caracteriza por uma
obstrugcdo da artéria pulmonar ou de seus ramos geralmente por um trombo
embodlico. Além de morte, pode resultar também em complicagcdes cronicas de
mau prognostico, como a hipertensdo pulmonar tromboembalica32-34,

A forma proximal de TVP evolui para embolia com mais frequéncia que a
distal®>. Além disso, entre 5% e 10% dos pacientes com TVP sintomatica
desenvolvem sindrome pdos-trombatica grave, que pode incluir ulceras venosas,

edema intratavel e dor croénica32-36,
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Segundo alguns autores, ha diferenga na incidéncia do TEV em relagéo
aos grupos étnicos®”38, White e Keenan38, avaliando a populagdo da Califérnia,
um dos estados norte-americanos com a maior diversidade de racas e etnias,
relatam que a maior incidéncia de TEV ocorre entre os afro-americanos
(141/100.000/an0), seguidos pelos brancos (103/100.000/ano). As menores
incidéncias sao observadas entre os hispanicos (61,5/100.000/ano) e menores
ainda nos asiaticos e habitantes das ilhas do Pacifico (29/100.000/ano). A

incidéncia aumenta exponencialmente com a idade em todos os grupos raciais.

3.2 Tromboembolismo na artroplastia total do joelho

Em 1984, Insall®*® afirma que a prevencgéo da TVP e da EP deve ser um dos
objetivos principais de todo cirurgido ortopédico que realiza artroplastia total do
joelho. No mesmo ano, Stulberg et al.? relatam incidéncia de 84% de TVP em
pacientes pos ATJ sem nenhum tipo de profilaxia. Estima-se que, sem profilaxia,
a ocorréncia de TEV nas cirurgias ortopédicas maiores (artroplastias totais de
quadril e joelho e cirurgias para fraturas do quadril) seja superior a 40%°. Em
revisdo sistematica publicada em 2012, Sobieraj et al.! relatam incidéncia de
53% de TVP, 1% de EP, 3% de sangramento maior e 5% de sangramento menor
em grupos placebo ou controle de ensaios clinicos sobre prevencao de
tromboembolismo na ATJ. O ACCP estima que sem prevencao a prevaléncia de
TEV sintomatico seja de 4,3% nos primeiros 35 dias (2,8% de TVP e 1,5% de
EP). Para essa estimativa, leva em consideragao os estudos publicados a partir
de 2003, ano a partir do qual considera ter ocorrido melhora significativa das
técnicas cirurgicas em dire¢gao as modalidades menos invasivas e possivelmente
menos trombogénicas®.

Os casos de TVP apds ATJ, na maioria, sdo distais e assintomaticos*! 42,
Em 2002, Kim et al.#! avaliam com venograma a incidéncia de TVP apods
artroplastia total de joelho em 111 pacientes sem profilaxia. Relataram incidéncia
total de 41,4%. Destas, 78% eram assintomaticas. 65,2% dos trombos

localizavam-se na panturrilha (TVP distal). Ha controvérsia na literatura sobre
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sua melhor abordagem. Estudos mostram que esses trombos distais resolvem
espontaneamente com o tempo, ainda que sem tratamento farmacoldgico3241:43,

Ja em 2019, outra pesquisa mostra incidéncia bem menor na mesma
populagdo submetida a ATJ também sem profilaxia*?. Por meio de venografia
por tomografia computadorizada, relatam, em 420 ATJs, incidéncia total de TVP
de 14,8%, mas ainda com predominancia de casos assintomaticos (95% das
TVPs) e distais (87% dos trombos). Esta reducéo de 41,4% para 14,8% em
populagdo do mesmo pais (Coreia do Sul) pode estar relacionada, como
defendido nas diretrizes do ACCP®, a uma melhora na técnica cirlrgica e
deambulacdo pods-operatoria mais precoce. O primeiro estudo avalia casos
operados entre 1998 e 199941, enquanto o Ultimo avalia entre 2009 e 201642

As cirurgias ortopédicas de grande porte, em particular as artroplastias do
quadril e joelho e as cirurgias para fratura do quadril, carregam grande risco de
TEV®. Este, nos procedimentos ortopédicos, é reconhecidamente mais refratario
a profilaxia convencional que em outras cirurgias. Isto se deve a redugéo da
antitrombina Il circulante (uma proteina intermediaria necessaria a efetividade
clinica das heparinas) e de outros reagentes de fase aguda consumidos apds o
trauma esquelético ou manipulacdo do canal medular, como ocorre nas
artroplastias*4.

A patofisiologia do TEV na artroplastia total do joelho depende da
penetracdo de tecido gorduroso e elementos da medular éssea nos seios
venosos do canal intramedular e, destes, a arvore venosa. Esta entrada de
gordura nos vasos € um potente ativador da cascata de coagulagéo e induz um
estado sistémico de hipercoagulabilidade. Os pulmdes atuam como filtros deste
material embdlico, seja proveniente da medular 6ssea, seja trombo venoso. A
resposta pulmonar a este insulto embdlico depende da composicado do émbolo.
Na sindrome da embolia gordurosa, o material embdlico consiste basicamente
de adipdcitos e elementos da medula dssea misturados a plaquetas; enquanto
na embolia pulmonar, o contetido é basicamente de coagulo sanguineo*4. Assim,
na ATJ, a utilizagdo de guias intramedulares assim como a preparagéo e
pressurizagdo do canal medular (como durante a colocagdo do componente

tibial) sado potenciais ativadores da cascata de coagulagao.
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Ecocardiografia transesofagica realizada logo apds a soltura do torniquete
na ATJ demonstra padrao sonografico tipico de material embdlico; elementos da
medula 6ssea, gordura e trombos foram colhidos em amostras de sangue da
veia femoral durante o procedimento?s. A ativagédo desta cascata de coagulagao
na ATJ é ainda reforgcada por Maynard et al., ao revelarem que 70% dos
pacientes com TVP apds a ATJ apresentam venografia contrastada positiva ja
nas primeiras 24h apds a cirurgia“.

A hiperflexdo do joelho, rotineiramente realizada a implantagdo dos
componentes, corrobora com a estase pela possibilidade de obstrucao da veia
poplitea e, consequentemente, do fluxo venoso, mesmo sem o uso do torniquete.
A anteriorizagao da tibia para a implantacdo do componente tibial, assim como
o “acotovelamento” das veias femoral e poplitea, podem produzir lesdo da
camada intima endotelial e oferecer um sitio propenso a formagéao e propagacgéao
de coagulos, sobretudo neste ambiente de estase*4.

O papel do torniquete na génese dos trombos é controverso. Seria indutor
ao promover a estase venosa. Por outro lado, a fibrindlise mediada pelas células
endoteliais poderia mitigar este efeito e ser responsavel por menor prevaléncia
de trombose que a observada nas ATJ sem torniquete*’. Hernandez et al.*®
analisam a influéncia do torniquete e do tempo cirurgico sobre a ocorréncia de
TVP na ATJ, com venografia. Nao observam diferenga estatistica com o tempo
do garrote, porém a incidéncia de TVP é estatisticamente maior nas cirurgias
com mais de 120 minutos de duracédo, ou seja, nas quais o joelho permanece
mais tempo hiperfletido.

A predominancia de trombos proximais na ATQ e de distais na ATJ pode
ser explicada pelo predominio de diferentes componentes da triade de Virchow
em cada cirurgia. Os trombos proximais sao provavelmente resultado da leséo
da camada intima da veia femoral, que sofre uma torcdo durante o acesso e
preparo do canal medular e colocagao dos componentes na ATQ, independente
da via de acesso*®. Esta lesdo da intima é melhor tratada pelos anticoagulantes
potentes, que marcadamente vém reduzindo a prevaléncia desses trombos
proximais apos a ATQ%.

Ja na ATJ, a prevaléncia de trombos distais pode ser melhor explicada

como resultado da estase secundaria ao acotovelamento e oclusdo da veia
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poplitea, ocorrida durante a exposigdo do joelho*?. A utilizagdo ou nio do
torniquete ndo tem afetado essa topografia dos trombos p6s-ATJ. Estes trombos
distais, resultantes sobretudo da estase, sdo mais refratarios a profilaxia isolada
com anticoagulantes potentes.

A TVP distal p6s-ATJ tem se mostrado evitavel apenas pelo uso solitario
dos DCPI ou pelas técnicas de bloqueio anestésico regionais, capazes de reduzir
os efeitos da estase no membro inferior5®-52, Por outro lado, na ATQ, os DCPI
como profilaxia isolada reduzem apenas a TVP distal, com persisténcia ou
mesmo aumento da prevaléncia da trombose na veia femoral (TVP proximal)®3
55, Arabi et al.% em ensaio clinico randomizado com 2.003 pacientes criticos na
UTI, também observam que o acréscimo de tromboprofilaxia mecanica com
DCPI nao reduz a TVP proximal mais do que a profilaxia farmacoldgica isolada.

Sculco et al.%” relatam que a prevaléncia de embolia pulmonar clinicamente
importante era menor nas artroplastias do joelho que nas do quadril. Isso se deve
a distribuicdo dos trombos proximais, notadamente mais frequentes a época na
ATQ que nas ATJ. Tais trombos sdo geralmente mais volumosos e com mais
probabilidade de resultarem em embolia, com maiores consequéncias
hemodinamicas ao chegarem aos pulmdes.

Contudo, a prevaléncia de TEV nas artroplastias do joelho e quadril vem
mudando desde a publicagdo de Sculco et al.5”. Revisdo sistematica de 2012,
avaliando TEV sintomatico em cerca de 45.000 pacientes submetidos a ATJ e
ATQ, mostra um percentual de TVP e EP duas vezes maior na ATJ do que na
ATQ5%8. Importante frisar que esta revisdo avaliou apenas as ocorréncias durante
a internagdo. Sabe-se, contudo, que a ocorréncia de TEV €, na maioria das
vezes, mais tardia. Quando se avalia a prevaléncia cumulativa aos trés meses,
encontra-se taxa de TVP sintomatica e EP apdés ATQ de 2,5% a 3,4% e 1,1%,
respectivamente, comparada com 1,8% a 2,4% e 0,8% na ATJ5%9:60,

Pellegrini Jr.4* comenta sobre a mudanca do perfil epidemioldgico do TEV
entre as artroplastias do quadril e joelho na ultima década, observada nos
Estados Unidos. Segundo o autor, ela pode ser atribuida tanto a melhor agao
dos anticoagulantes contra trombos originados por lesdo endotelial do vaso
(mais caracteristico na ATQ) — em outras palavras, na maior eficacia da

profilaxia farmacoldgica na artroplastia do quadril que na do joelho (onde a causa
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principal do trombo é a estase) — quanto a maior frequéncia de realizagao da
ATJ (duas a trés vezes maior) que a do quadril naquele pais.

Alguns autores, porém, questionam a teoria da propaga¢ado mecanica do
trombo como explicagdo a génese da EP nas artroplastias. Parvizi et al.%! ndo
encontram associagao estatistica entre a EP e presenca de TVP proximal. Em
um estudo retrospectivo com 4.572 pacientes submetidos a ATJ ou ATQ
(primarias e revisdes), 50 foram diagnosticados com EP (pela angiotomografia
ou pela cintilografia de ventilagdo/perfusdo). Todos estes foram investigados
também quanto a TVP por ultrassonografia com Doppler, porém havia evidéncia
de TVP em apenas um. Os autores concluem que, nas artroplastias, TVP e EP
podem ser eventos independentes e que avaliar a eficacia da tromboprofilaxia
utilizando como desfecho a TVP pode nao refletir sua eficacia na prevencao da
EP. Em outro estudo, desta vez testando a relacdo entre TVP distal e embolia
pulmonar, também nao se encontrou associagdo entre TVP e EP%2. Esta linha de
raciocinio encontra respaldo nas publicagdes que relatam que o emprego de
anticoagulantes em frequéncia cada vez maior na pratica ortopédica reduz os
indices de TVP, enquanto a ocorréncia de EP permanece inalterada?4.

O tipo de anestesia tem influéncia no TEV. Estudo retrospectivo sobre ATJ
e ATQ, avaliando EP fatal durante a internagdo, mostra taxa de 0,12% em
pacientes operados com anestesia geral entre 1981 e 1986, ao passo que,
quando sob anestesia peridural, entre 1987 e 1991, esta taxa caiu para 0,02%?83.
Estudos mostram que na ATJ, em comparagdo a anestesia geral, a peridural
continua reduz os trombos proximais em aproximadamente 50%, mas os distais
em cerca 20%%%4. Atribui-se esta reducdo ao aumento do retorno venoso devido
a vasodilatacdo secundaria ao efeito de simpatectomia®. Nao ha, contudo,
evidéncia de alguma influéncia direta da anestesia regional sobre a
trombogénese intraoperatoria, embora o estimulo a fibrindlise possa ser
incrementado pela vasodilatagdo que ela promove*. Assim, de modo geral, a
anestesia regional € preferida nas ATJs pelo seu efeito benéfico de redugao da
TVP.

Ha pouca informagao sobre os efeitos dos bloqueios regionais periféricos,
como o do canal adutor, hoje muito utilizado nas ATJ, sobre a TEV. Ja que neles

nao ha o efeito da simpatectomia profunda, ndo se espera influéncia importante
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sobre a trombogénese*4. Talvez sua contribuigdo seja a de, ao reduzir a dor pos-
operatdria, permitir mobilidade e deambulacido mais precoces, isto sim de

extrema relevancia na tromboprofilaxia apds a artroplastia total do joelho.
3.3 Métodos de tromboprofilaxia

Ha duas formas de prevencdo ao tromboembolismo venoso: a profilaxia

farmacologica e a mecanica.
3.3.1 Profilaxia farmacolégica

As drogas utilizadas na prevencdo do TEV sdo chamadas de
antitrombdéticas e englobam os anticoagulantes e os antiagregantes plaquetarios
(ou antiplaquetarios). Os anticoagulantes utilizados abrangem a heparina nao
fracionada (HNF), a heparina de baixo peso molecular (HBPM), antagonistas da
vitamina K, inibidores do fator Xa e inibidores diretos da trombina. Os
antiplaquetarios incluem sobretudo o acido acetilsalicilico (AAS) e o clopidogrel.

A HNF é um dos mais antigos agentes utilizados na tromboprofilaxia.
Contudo, devido a seu inconveniente método de administragcdo (injecdes
subcutaneas duas a trés vezes ao dia) e complicagdes, como a trombocitopenia,
sua popularidade tém diminuido e raramente a droga tem sido incluida em
estudos recentes®®.

As HBPM sao derivadas da HNF. Dentre elas, temos a enoxaparina, a
dalteparina e a tinzaparina — as duas primeiras indicadas nas cirurgias
ortopédicas maiores®”’. A enoxaparina € seu principal e mais estudado
representante. E o anticoagulante mais indicado nas diretrizes do ACCP?. A
eficacia e seguranga da enoxaparina ja estdo bem estabelecidas®89.

As HBPM tém meia-vida longa e boa biodisponibilidade, sdo administradas

por via subcutdnea em geral como dose diaria, ndo requerem monitorizagao
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laboratorial, como a varfarina, nem ajuste de dose. Sao seguras e efetivas para
profilaxia extra-hospitalar estendida apés ATJ ou ATQ?. Como desvantagens,
destacam-se a via de administragdo subcutdnea e consequente risco de menor
ades3o pelo paciente, o preco e o potencial para trombocitopenia’!-"2.

A varfarina € um antagonista da vitamina K. Foi o primeiro anticoagulante
via oral, e ainda hoje é bastante utilizada nos Estados Unidos, com varias
indicagdes. Porém, seu uso é restrito pelo risco de sangramento, potencial
interacdo com outras drogas e necessidade de monitorizagdo laboratorial
constante da relagéo internacional normalizada (INR)"3. Khatod et al.” avaliando
registro de mais de 30.000 ATJs, afirmam que, na prevencao da EP apés a ATJ,
apenas a varfarina é superior a profilaxia mecanica e que as outras drogas
anticoagulantes ndo mostram diferenga significante.

Os inibidores do fator Xa e os inibidores da trombina sdo os anticoagulantes
de administragcdo via oral mais recentes, também chamados de novos
anticoagulantes. Dentre os inibidores do fator Xa, temos os de acao indireta,
como o fondaparinux, e os de acao direta, como a rivaroxabana, a edoxabana,
a apixabana e betrixabana. Dentre os inibidores da trombina, a dabigatrana.

A dabigatrana nao requer monitorizagao, € reversivel e tem inicio de agao
lento; por isso, permite que o processo hemostatico pds-operatorio ocorra antes
do inicio do efeito anticoagulante’. Baseado em resultados de estudos
comparativos com a enoxaparina’®’’, o ACCP conclui que as duas sao
comparaveis em termos de eficacia e riscos de sangramento®. Bloch et al.”®
relatam significativo aumento da secrec¢ao da ferida operatoria e da permanéncia
hospitalar nos pacientes em que se utiliza a dabigatrana como tromboprofilaxia,
em comparagao com esquema multimodal de HBPM na internagao seguida de
AAS domiciliar. Diante disso, os autores interromperam seu uso para esse fim.

A rivaroxabana € um inibidor direto do fator Xa que também nao requer
monitorizacdo. Tem baixo potencial de interacdo com outras drogas. E
administrada em dose fixa, independentemente da populacéo (idade, sexo,
comorbidades). Em ensaio clinico de comparagado a enoxaparina (40 mg) na
ATJ, mostra-se mais eficaz na prevencdo composta do TEV e de mortalidades
por todas as causas, mas nao €& superior na reducdo do TEV sintomatico.

Quando comparada a enoxaparina no regime de duas doses diarias de 30 mg,
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a rivaroxabana também apresenta menor incidéncia de TEV total e mortalidade
(redugao do risco absoluto 3,19%; com intervalo de confianca de 95%, IC 95%,
de 0,71-5,67; p = 0,011). Em nenhuma das duas condi¢des, ha diferengca em
relagéo a episodios de sangramento maior”®:8°,

A apixabana é um dos anticoagulantes mais recentes utilizados na
tromboprofilaxia da ATJ e ATQ. Em ensaio clinico, sua dose de 2,5 mg, duas
vezes ao dia mostra-se mais efetiva na reducdo do TEV apds ATJ que a
enoxaparina, 40 mg ao dia®’.

O fondaparinux é administrado por via subcutanea. Em metanalise que o
compara a enoxaparina, apresenta maior reducido estatistica dos eventos
tromboembdlicos em todos os estudos. Apesar de maior incidéncia de eventos
de sangramento maior, ndo ha diferenga em relagdo a sangramentos em 6rgaos
criticos ou que levam a morte®2. O ACCP também recomenda o fondaparinux na
profilaxia da ATJ e ATQ, porém sugere critério em seu uso baseado no risco de
sangramento do paciente®.

Em metanalise de 2017 com 18 ensaios clinicos, Venker et al.83 avaliam a
eficacia e complicagdes dos novos anticoagulantes nas artroplastias. Apixabana,
rivaroxabana, edoxabana e fondaparinux reduzem o risco de TEV pds-operatério
em relacdo a enoxaparina. Destes, apenas o0s ensaios com apixabana
demonstram reducgéo dos riscos de sangramento. Os dados dos ensaios com a
rivaroxabana demonstram aumento de 27% dos riscos de sangramento. Os
ensaios com a edoxabana e fondaparinux também apresentam risco aumentado
de sangramento, porém esta elevagao néo obteve significancia estatistica.

Outra metanalise investiga a incidéncia de TVP assintomatica, detectada
somente por venografia, e da TVP sintomatica nas artroplastias. Em pacientes
em profilaxia com enoxaparina apés ATJ, a incidéncia de TVP assintomatica foi
de 38%. Para cada caso sintomatico de TEV até 90 dias, foram registrados 21
casos de TVP assintomatica®*. J& um estudo observacional de 109 ATJs
primarias em pacientes em uso de enoxaparina ou rivaroxabana (sem profilaxia
mecanica), avaliadas com venografia e angiotomografia computadorizada apés
3 a 7 dias de pos-operatdrio, relata incidéncia diferente. As taxas de TVP
sintomatica e assintomatica foram de 4,6% e 18,3%, respectivamente. A de EP

foi a mesma para os casos assintomaticos e sintomaticos: 1,8%. Do total de sua
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amostra de 109 pacientes, o estudo detectou TVP a partir da perna ndao operada
em seis participantes (5,5%)8°.

A diretriz do ACCP recomenda a HBPM como droga preferencial na
tromboprofilaxia, ja que considera que o aumento da eficacia dos inibidores da
trombina e do fator Xa vem acompanhado de maior risco de sangramento®. Ja a
diretriz da AAOS nao aponta preferéncia para nenhum agente Unico®. No Brasil,
Maradei-Pereira et al.®¢, em estudo sobre as preferéncias e praticas de
tromboprofilaxia de ortopedistas brasileiros na ATJ, relatam a enoxaparina como
a droga de escolha durante a internagéo (87,2%), porém em 63,2% das vezes é
substituida por outra para uso domiciliar apds a alta do hospital (rivaroxabana
em 64,7% das vezes) e com duragao de até duas semanas (64,1%).

Lu e Lin%” em metanalise comparando a HBPM com os inibidores do fator
Xa e da trombina em 21 ensaios clinicos randomizados, concluem que a HBPM,
em relacdo ao placebo, apresenta menor risco de TVP e de TEV, mas risco
similar de EP. Na ATJ, em relac&do aos inibidores do fator Xa, apresenta maior
risco de TVP e de TEV, mas risco similar de EP e de sangramento maior. Ja em
relagdo aos inibidores da trombina, os riscos de TEV, TVP, EP e sangramento
séo similares. Estes resultados sdo semelhantes aos da metanalise conduzida
por Sun et al. ” em que a HBPM, em relac&o aos inibidores da trombina, também
demonstra a mesma eficacia na prevencdo da TVP e EP — mas, quando
comparada aos inibidores do fator Xa, apresenta maior taxa de TEV.

O momento de inicio da profilaxia com a HBPM é controverso. Enquanto o
estudo de Liu et al.88 afirma ser melhor iniciar 24 h apds a cirurgia pelo menor
sangramento e equivalente eficacia, Plante et al.8% advogam que o inicio apds
24 h tem eficacia menor na tromboprofilaxia que apds 12 h. A diretriz do ACCP
advoga que a HBPM nao deve ser iniciada com menos de 12 h apds a cirurgia®.

A utilizagdo do AAS, a droga antiplaguetaria mais conhecida, vem
ganhando forga nos ultimos anos, sobretudo apés o estudo PEP, que mostra que
ela reduz o risco de EP e TVP nas cirurgias de fratura do quadril e artroplastias
em pelo menos um tergo em relagédo ao placebo®. Varios outros estudos desde
entdo vém dando suporte a seu uso®?4. A familiaridade dos médicos com o
medicamento, a administragdo oral, baixo risco de sangramento, baixo custo,

uso amplo por varias causas nao ortopédicas e longa histéria na farmacopeia
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humana sao alguns fatores que impulsionam sua utilizagdo na tromboprofilaxia
pos artroplastias®.

Shah et al.®® relatam uma significativa mudanga na prescricdo dos
ortopedistas em dire¢cao ao uso do AAS como monoterapia, especialmente apos
a convergéncia das diretrizes do ACCP e da AAOS respaldando sua validade na
tromboprofilaxia da ATJ. Alguns autores, porém, sugerem que o AAS seja
utilizado em conjunto com profilaxia mecanica com DCPI, ao evidenciarem
menor ocorréncia de TVP quando as duas formas de profilaxia sdo associadas
em comparagéo com a monoterapia isolada com o AAS. Woon et al.® reportam
que o AAS isoladamente ndo é tao eficaz quanto a enoxaparina e a varfarina em
evitar o TEV assintomatico e sintomatico, avaliado por ultrassonografia de rotina.
Estes achados se somam a outras pesquisas que sugerem que a monoterapia
isolada com AAS seja acrescida de profilaxia mecanica com DCPI ou que seja
utilizada somente apds estratificagédo de risco?297-100,

Runner et al.’® revisam o banco de dados do American Board of
Orthopedic Surgery sobre ATJ e ATQ entre 2014 e 2016. Classificam as
estratégias de tromboprofilaxia como menos agressivas (AAS e/ou DCPI) ou
mais agressivas (enoxaparina, varfarina, rivaroxabana, fondaparinux ou outras
drogas). A estratégia menos agressiva foi utilizada em 45,4% dos casos; a mais
agressiva em 54,6%. Quando se optou pela estratégia menos agressiva, 0,41%
dos cirurgides utilizaram apenas DCPI; 14,8% apenas AAS; ja a combinagao
AAS+DCPI foi utilizada em 84,8% dos casos. Na estratégia mais agressiva,
80,1% dos casos também utilizaram DCPI associada a profilaxia farmacologica.
A opcao pela profilaxia menos agressiva esteve mais associada a pacientes sem

complicagdes (95,5% versus 93,0%; p < 0,001).
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3.3.2 Profilaxia mecanica

A profilaxia mais segura e barata contra a formagdo de trombos é a
mobilidade precoce do paciente'??, Pearse et al.'% comparam duas coortes em
relacdo ao momento do inicio da deambulagéo: uma iniciava no segundo dia de
pos-operatorio enquanto a outra nas primeiras 24 h. Observam redugao na
incidéncia de TVP de 27,6% para 1,0% (p < 0,001). A deambulagao precoce
representou reducao de 30 vezes no risco de TVP.

Chandrasekaran et al.® demonstram, no pds-operatério da ATJ, uma
relagao direta e inversa entre a distancia caminhada no primeiro dia de pds-
operatério e a incidéncia de TVP. As chances de desenvolver TVP eram
reduzidas em um terco nos pacientes que caminhavam mais de 1 m no primeiro
dia de pds-operatério, e nado houve TVP em nenhum dos pacientes que
deambularam mais de 5 m neste primeiro dia. Os autores relatam incidéncia
significativamente menor de complicagdes tromboembdlicas nos pacientes que
deambulam nas primeiras 24 h de pds-operatorio em relagdo aos que iniciam a
deambulagdo no segundo dia. Nessa pesquisa, todos os pacientes eram
submetidos a ultrassonografia com Doppler no quarto dia de pds-operatério.

Os métodos de profilaxia mecéanica incluem as meias de compressao
graduada (MCG) e os dispositivos de compressao pneumatica intermitente
(DCPI). Estes se subdividem de acordo com a regido do corpo em que sao
aplicados em: acima do joelho (coxa e perna), abaixo do joelho (perna) e no pé.
Os DCPI sao ainda classificados pelo seu tamanho em fixos ou portateis. Os
fixos incluem os dispositivos de compressao intermitente sequencial simétrica
(DCISS) e os dispositivos de insuflagdo assimétrica rapida (DIAR). Ja os
portateis incluem os de compressao simétrica (DPCS) e os de compressao
sincronizada ao fluxo de fase venosa da respiragdo (DPCFV)1%,

Em relagao a utilizagdo da maquina de movimento passivo continuo (CPM),
metanalise conduzida por He et al. demonstra ndo possuir eficacia na
tromboprofilaxia na ATJ1%6,

As meias de compressao graduada diferem dos dispositivos de

compressdo pneumatica intermitente por aplicarem pressdo constante aos
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membros inferiores, reduzindo a estase venosa'®’. Porém, nem a diretriz do
ACCP nem a da AAOS as recomendam como método de tromboprofilaxia
mecanica pos-artroplastia®®. Pesquisas mostram que elas n&o séo efetivas para
este fim se comparadas aos DCPI'%108199 Quando, porém, comparadas a
grupos controle sem uso de quaisquer meias ou dispositivos pneumaticos, a
utilizacdo da MCG reduz a incidéncia de TEV nas cirurgias ortopédicas
maiores’?. As diretrizes da Sociedade Europeia de Anestesiologia e da
Sociedade Americana de Hematologia também recomendam os DPCI ao invés
das MCG como método de tromboprofilaxia mecénica'11:112,

Os dispositivos de compressao pneumatica intermitente atuam contra dois
fatores da triade de Virchow: a estase e a hipercoagulabilidade. Reduzem a
estase promovendo o aumento da velocidade do fluxo venoso. Sua acéo contra
a hipercoagulabilidade ocorre devido ao estimulo a fibrindlise gerado pela
compressao intermitente!'3115. Knight e Dawson''® demonstram que a
compressao intermitente dos bracos reduz a incidéncia de TVP nas pernas.

Sadaguianloo e Dardik'1® afirmam ainda nao haver definigdo de que utilizar
o DCPI em ambas as pernas seria superior a seu uso unilateral. Stulberg et al.4?,
relatam 3,2% de TVP oriunda da perna nao operada em amostra de 280
pacientes submetidos a ATJ unilateral e avaliados com venografia bilateral entre
0 quarto e quinto dia de PO. O método de tromboprofilaxia ndo era uniforme
(AAS, heparina, varfarina e mesmo sem profilaxia) e em média a deambulagao
se iniciava apenas no quinto dia de PO. Utilizando apenas profilaxia
farmacolégica (HBPM ou rivaroxabana), Song et al.?® relatam 5,5% de TVP
proveniente da perna nao operada, sem detalhar o momento do inicio da
deambulagéo. Ja Chang et al.1'” utilizando apenas profilaxia mecénica com
DCPI em ambas as pernas, relatam 3,7% de incidéncia de TVP na perna
contralateral quatro dias apdés a ATJ. Neste ultimo estudo, a deambulacéo era
iniciada no segundo dia de pds-operatério. Apesar de ainda nao haver na
literatura pesquisa comparando a utilizagdo do DCPI apenas na perna operada
em relagao a seu uso bilateral, em todos os estudos até aqui a utilizagao tem
sido bilateral.

As bombas podais foram inicialmente apresentadas em 1983, quando

Gardner e Fox sugeriram que, utilizando uma forma simétrica de compressao ao
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redor do plexo venoso do pé, a velocidade venosa na perna aumentaria'!8.
Estudos demonstram a eficacia das bombas podais na reducdo dos eventos
sintomaticos. Na maioria deles, elas sdo combinadas ao AAS ou a outro tipo de
profilaxia farmacoldgica®%119.

Windisch et al.'?® demonstram, em ensaio clinico randomizado, redugéo
significativa do edema no centro do joelho e na coxa (a 10 e 20 cm acima da
linha articular do joelho) apds oito dias com a utilizagdo de uma bomba de
compressao pneumatica plantar combinada a 40 mg de enoxaparina em relagéo
a droga utilizada isoladamente. A adesao média do paciente ao dispositivo foi de
cerca de nove horas ao dia. Os autores ndo notaram reducédo significativa nos
outros seis pontos de medida mais distais (15 cm abaixo da linha articular do
joelho, a menor circunferéncia da perna, tornozelo, dorso do pé e regiao
metatarsal). Notaram também uma maior amplitude de movimento (ADM) no
grupo da bomba. Ressalta-se que, nesse estudo alem&o, a bomba podal foi
utilizada em associagdo com meia elastica da coxa aos pés e nao permitia
deambulacao concomitante.

Tamir et al.’! realizaram estudo randomizado comparando dor e edema
entre dois grupos apés ATJ: um com bomba podal (por 7 dias) mais enoxaparina
(40 mg) e um grupo controle apenas com enoxaparina (40 mg). Ao final desse
periodo, realizava-se, em todos, ultrassonografia com Doppler para rastrear
TVP. A adesao média foi de 16 h por dia. Nenhum paciente apresentou TVP na
ultrassonografia. Em todos se utilizou o dispositivo de movimento passivo
continuo (CPM). Ao final do sétimo dia, a dor era avaliada pela escala visual
analdgica e as circunferéncias medidas com fita métrica em quatro regidées: no
ponto mais alto do arco longitudinal plantar do pé, 1 cm acima dos maléolos
(tornozelo), 15 cm abaixo da linha média da patela (perna) e 15 cm acima desta
linha (coxa). O grupo com a bomba, apds sete dias de operado, apresentou
significativamente menos dor (Qquase metade da do grupo controle) e edema (pé,
tornozelo, perna e coxa) em relagdo ao grupo com apenas enoxaparina.

Westrich e Sculco®2 também avaliam a influéncia da bomba de compresséo
plantar sobre a incidéncia de TVP, o edema e perda sanguinea pés-operatérios
na ATJ. Em ensaio clinico, randomizaram dois grupos: um com a bomba podal

associada ao AAS e outro apenas com o AAS. O dreno de succéo era retirado
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com 24h. O joelho mantido imobilizado em extens&o nas primeiras 24 h, apds as
quais o paciente era mantido em CPM. A deambulagao era iniciada apds 48 h
da cirurgia. O edema avaliado no quinto dia de pds-operatério. O grupo com a
bomba apresentou incidéncia de TVP estatisticamente menor que o grupo sem
(27% versus 59%; p < 0,001). A perda sanguinea também foi menor no grupo da
bomba, assim como o edema na coxa e perna. Os pacientes sem TVP utilizaram
a bomba por mais tempo (média de 19,2 h) que os que desenvolveram TVP
(média de 13,4 h).

Sabe-se que a eficacia da tromboprofilaxia mecanica esta diretamente
associada ao tempo de uso do dispositivo®%2. E este é justamente o principal
problema dessas bombas: a baixa adesao dos pacientes, que se queixam da
impossibilidade de andar e da perturbagao no sono. A adesao gira em torno de
37 a 40%1%2123,

Os dispositivos de compressao acima do joelho se estendem do tornozelo
a coxa e sao basicamente utilizados em procedimentos do quadril, seja na ATQ
ou nas cirurgias por fratura. Estudos, porém, mostram que n&o sao tao eficazes
quanto os que ficam apenas abaixo do joelho (na perna) 24 125. Nao ha estudos
de eficacia e adesao desses modelos na ATJ. Pierce et al.'%, por isso, sugerem
seu uso apenas apo6s ATQ, mas por ndo mostrarem eficacia comparada a de
outros dispositivos, ndo os recomendam fortemente.

Os dispositivos de compressao abaixo do joelho sdo mais utilizados que os
que com extensdo a coxa'?®. Além disso, como a perna possui cerca de trés
vezes 0 volume sanguineo do pé, quando comprimida, o potencial de aumento
do fluxo venoso é também maior que o obtido com a bombas podais'?®. Porém,
os primeiros DCPIs abaixo do joelho ndo eram portateis e, assim como as
bombas podais, também apresentavam a desvantagem de n&o permitir
deambulagéo concomitante do paciente enquanto em funcionamento?26.

Chin et al.’®, em ensaio clinico randomizado, comparam a eficacia do tipo
de DCPI abaixo do joelho (n = 110) em pacientes sem profilaxia (n = 110), com
meias de compressao até acima do joelho (n = 110) e com enoxaparina (n =
110). A profilaxia era mantida entre cinco e sete dias. O desfecho principal foi a
ocorréncia de TVP ou EP sintomaticas. Em um més de acompanhamento, a

incidéncia foi de 6% no grupo da enoxaparina, 8% no do DCPI, 13% no grupo
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da meia de compresséao e 22% no sem profilaxia (22%) (p = 0,001). O desfecho
secundario avaliado foram complicagbes hemorragicas. Os autores
classificaram como maior a ocorréncia de hemartrose, requerendo aspiragao ou
artrotomia; e menor a de equimose extensa ao redor da ferida (com extensao a
regiao poplitea, regido média da perna ou coxa) ou hemartrose sem intervengao.
Avaliaram também a perda sanguinea pelo débito do dreno, queda da taxa de
hemoglobina (o artigo ndo especifica o tempo de permanéncia do dreno ou o
momento de dosagem da hemoglobina) e transfusdes sanguineas recebidas. O
grupo da enoxaparina apresentou a maior perda sanguinea pelo dreno e maior
gueda de hemoglobina, porém sem diferenga estatistica (p = 0,115). A proporgéo
de pacientes que receberam transfusao nao diferiu significativamente entre os
grupos, mas o volume de unidades transfundidas por paciente no grupo da
enoxaparina foi trés vezes superior ao do grupo controle sem profilaxia (0,1
versus 0,34 unidades; p = 0,029). Cinco pacientes (dois no grupo controle, dois
no grupo da meia e um do DCPI) foram reinternados devido a infec¢ao
superficial; um do grupo meia foi também readmitido devido a AVC mas sem
TVP em nenhuma das pernas’®.

Lachiewicz e Soileau'?” avaliam prospectivamente 702 ATJs em que se
utilizou DCPI abaixo do joelho e ndo portatil com AAS. Os autores relatam taxa
de mortalidade de 0,14% em 90 dias (n = 1), EP sintomatica em 0,5% (n=3) e
TVP sintomatica em 1,5% (n = 9), taxas comparaveis as encontradas com
anticoagulantes utilizados isoladamente.

Kim et al.#> comparam retrospectivamente 1.259 ATJs separadas em trés
grupos: o controle sem profilaxia; o com quimioprofilaxia com fondaparinux (2,5
mgq) iniciada de 6 a 8 h apds a cirurgia e mantida por 5 dias; e o de profilaxia
mecanica com DCPI usado em ambas as pernas, mas ndo nos momentos de
deambulacdo, por 6 dias durante sua internacdo. A incidéncia de TVP total foi
de 14,8% no grupo controle, 6,3% no da quimioprofilaxia e 11,3% no grupo do
DCPI (p < 0,001); porém em relagdo a TVP sintomatica ndo houve diferenca:
0,7%, 0 e 0,7%, nos grupos respectivamente. Nenhum grupo apresentou
embolia pulmonar. Nao houve diferenga estatistica entre o débito do dreno e a
queda de hemoglobina entre os trés grupos. O grupo da quimioprofilaxia

apresentou estatisticamente mais equimose (p < 0,001) e mais hemartrose (6,8%
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versus 4,8% no controle e 3,8% no DCPI), esta ultima, porém, sem diferenga
estatistica. Concluiram que este DCPI como profilaxia isolada nao oferece
vantagem em relagao a quimioprofilaxia com fondaparinux.

Chang et al.’” avaliam a incidéncia de TVP duas semanas antes e quatro
dias apos a ATJ em pacientes com profilaxia exclusivamente mecanica com
DCPI, por meio de angiotomografia. O DCPI era utilizado no periodo em que o
paciente estava deitado no leito. A deambulagao era iniciada no segundo dia de
pos-operatorio. No pré-operatorio 2,6% dos pacientes apresentavam TVP; no
pos-operatorio a incidéncia foi de 66% nos submetidos a ATJ unilateral e de 72%
no bilateral. Porém, apenas dois pacientes (1,3%) apresentavam sintomas (um
com TVP distal e outro com proximal) e apenas um caso de embolia pulmonar
sintomatica (0,65%). Dos casos de TVP, 9,8% eram proximais.

Os dispositivos de insuflagdo assimétrica rapida (DIAR), diferentes dos
DCISS, comprimem apenas a face posterior do membro, promovendo maiores
picos de velocidade venosa'?. Eisele et al.'?® comparam, em estudo clinico
randomizado, DIAR com e sem HBPM em diferentes procedimentos ortopédicos.
Em média de trés dias de pds-operatorio, o grupo com quimioprofilaxia isolada
apresenta incidéncia maior de TVP que o grupo DIAR combinada a HBPM (1,7
versus 0,4%; p = 0,007). Concluem que a eficacia da quimioprofilaxia pode ser
melhorada com o acréscimo do DIAR. Embora promissores, ha ainda poucos
estudos de qualidade que embasem o uso rotineiro do DIAR na ATJ.

A introducdo dos DCPI portateis representou um marco importante na
tromboprofilaxia mecanica. Pela primeira vez foi possivel utilizar um DCPI
também durante a deambulag¢ao do paciente, facilitando seu uso doméstico apos
a alta hospitalar e também aumentando a adesao™3°.

Ao comparar a adesado dos pacientes ao DCPI portatil em relagdo aos
convencionais, Murakami et al.’3! encontram diferencga significativa a favor do
portatil (78% versus 59%; p = 0,04). E na tromboprofilaxia mecanica, a adesao
do paciente é fator destacado pela diretrizdo ACCP?, que condiciona a profilaxia
mecanica ao uso de DCPI portateis capazes de registrar a adesao do paciente.
Esta ndo deve ser inferior a 18 h por dia.

Gelfer et al.2* comparam um DCPI portatil e 100 mg de AAS (n = 61

pacientes) a enoxaparina 40 mg por dia (n = 60 pacientes), nas ATQ e ATJ. Apds
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seguimento de 5 a 8 dias, o grupo do DCPI + AAS apresentou na venografia
menos TVP (6,6%) que o da enoxaparina (28,3%). Apds analise multivariada, a
coorte da enoxaparina apresentou 6,5 vezes mais chance de apresentar TVP (IC
95%; 1,95 a 21,4; p = 0,002). Nao houve diferenga entre os grupos em relagéo
ao débito do dreno, queda de hemoglobina ou no indice de perda sanguinea.

Froimson et al.’3 encontram em pacientes utilizando DCPI portatil
comparados aos com DCPI convencional fixo (n&o portatil), menos TVP (1,3%
versus 3,6%; p < 0,05) e menos EP clinicamente importante (0 versus 0,66%; p
< 0,05) apos tanto ATJ quanto ATQ. A adesao é significativamente maior no
grupo portatil (83 versus 49%).

Edwards et al.2> comparam o DCPI portatil associado a enoxaparina com a
enoxaparina isolada em 153 ATJs randomizadas prospectivamente. Em todos
os participantes, realizava-se ultrassonografia na alta hospitalar. A incidéncia de
TEV foi estatisticamente menor no grupo de DCPI mais enoxaparina (6,6%; 5 de
76 pacientes) que no grupo enoxaparina isolada (19,5%; 15 de 77 pacientes; p
= 0,018). No grupo de tromboprofilaxia combinada, houve um caso de EP
sintomatica com 29 dias de pds-operatorio. No grupo da enoxaparina isolada,
houve 14 TVP e uma EP. Esta embolia ocorreu no segundo dia de pds-operatorio
em um paciente sem alteragdo na ultrassonografia. Os pacientes sem TVP
usaram o DCPI em média por 20,0 horas ao dia; ja nos cinco que apresentaram
TVP a adesao foi em média de 18,6 horas diarias.

Arsoy et al.26 comparam a seguranga da tromboprofilaxia entre dois grupos:
profilaxia com DCPI portatil mais AAS por 14 dias versus HBPM (dalteparina) por
14 dias, submetidos a ATJ e ATQ. O DCPI foi utilizado nas duas pernas. Os
autores verificaram incidéncia de reinternagées por TEV e sangramento,
incidéncia de complicagbes por sangramento da ferida operatoria, frequéncia de
eventos de sangramento sistémico e incidéncia de TEV sintomatico. Avaliando
apenas os casos de ATJ (n = 376), apresentaram os seguintes resultados: maior
numero de reinternagdes em seis semanas no grupo da HBPM devido a
complicagao por sangramento, infeccédo da ferida operatéria ou desenvolvimento
de TEV (6,8% no grupo HBPM versus 1,5% no do DCPI; p = 0,015); maior
frequéncia de complicagdes de sangramento da ferida ou infecgédo no grupo da

HBPM (3,9% versus 0,5%; p = 0,028); maiores taxas de sangramento sistémico
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ou complicagdes secundarias a administracdo da HBPM (2,8% versus 0% no
grupo do DCPI); ndo houve diferenca na taxa de TEV sintomatico (HBPM 1,1%
versus 0% no grupo do DCPI).

Mais tarde foram desenvolvidos DCPI portateis com compressao
sincronizada a fase do fluxo venoso relacionada a respiracéo: os DPCFV. O
dispositivo causa compressdao durante a expiragdo do paciente. Esta
sincronizagéo visa melhorar o perfil do retorno venoso'32. Dois estudos, porém,
nao demonstraram diferenga na sua eficacia em comparagdo a profilaxia
farmacologica na ATJ'416,

Em estudo clinico randomizado multicéntrico, com dados de sete centros4,
as taxas de TEV foram avaliadas em pacientes usando DPCFV tanto com AAS
(67%) quanto sem (33%) apos ATJ (n = 1.551) e ATQ (n = 1.509). O indice de
TEV sintomatico nos pacientes com o dispositivo (0,92%) foi ndo inferior (dentro
de 1%) aos indices relatados com a profilaxia farmacolégica em estudos
anteriores na literatura.

Sharfman et al.’® estudam o impacto da eliminagdo da enoxaparina e da
autodoagdo prévia de sangue associadas a adogao da tromboprofilaxia
mecanica com um DPCFV e acido tranexamico em pacientes submetidos a ATJ
ou ATQ. Quatro coortes prospectivas foram estudadas: enoxaparina, DPCFV
isolado, DPCFV com acido tranexamico (estes trés primeiros grupos fizeram pré-
doagao sanguinea de uma unidade) e DPCFV com &cido tranexamico sem
doagao sanguinea prévia. Ndo houve eventos tromboembdlicos sintomaticos
maiores em nenhum grupo, porém a quantidade de transfusdo foi
estatisticamente diferente entre os grupos: 34% no grupo da enoxaparina; 14,9%
no grupo DPCFV; 9,3% no DPCFV mais acido tranexamico; 0% no grupo DPCFV
mais acido tranexamico sem doacéao prévia. Os autores concluem que substituir
a tromboprofilaxia com enoxaparina por outra com DPCFV + acido tranexamico
e sem autodoacédo prévia de sangue eliminou a necessidade de transfusédo na
ATJ e ATQ sem nenhum aumento de TEV.

Em estudo retrospectivo, Odeh et al.?2 comparam os pacientes tratados
com quimioprofilaxia agressiva (enoxaparina, varfarina ou rivaroxabana) com
pacientes tratados segundo estratificagado de risco, em que os com risco padrao

sdo tratados com AAS e DPCFV, e os com alto risco recebem quimioprofilaxia
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agressiva (enoxaparina, varfarina ou rivaroxabana). Em relagdo a prevengao do
TEV, os resultados nas duas coortes sdo equivalentes. Ha uma reducao de
efeitos adversos e reinternagdes na coorte de risco estratificado, apesar de nao
alcancar significancia estatistica. Dentro da coorte de risco estratificado, o grupo
AAS+DPCFV representa reducdo de custo estatisticamente significante em
relacdo a anticoagulagao agressiva.

Levy et al.'*® comparam a profilaxia apenas com o DPCFV em pacientes
submetidos a ATJ bilateral simultdnea em relagdo a unilateral. O desfecho
avaliado é o TEV sintomatico, analisado com ultrassonografia com Doppler das
duas pernas na suspeita de TVP ou tomografia computadorizada (TC) espiral na
suspeita de EP. Os pacientes submetidos a ATJ bilateral apresentam incidéncia
de TEV mais de duas vezes maior que os casos unilaterais (10,9% versus 3,1%).
Os autores da pesquisa sugerem que outros estudos avaliem se a adigdo de
agentes farmacolégicos ou mesmo a utilizacdo isolada da profilaxia
farmacolégica poderiam melhorar este resultado.

Seguindo esta sugestdo, Nam et al.?® conduzem estudo retrospectivo nas
ATJ bilaterais simultdneas sobre dois tipos de tromboprofilaxia: 47 pacientes
com DPCFV (10 dias) mais AAS (6 semanas) versus 49 pacientes com varfarina
por 4 semanas. Um caso de TEV sintomatico foi observado no grupo da
varfarina. Em trés meses de acompanhamento, um paciente no grupo DPCFV +
AAS foi reinternado comparado a trés no grupo varfarina. Os pesquisadores
concluem que, em pacientes adequadamente selecionados, o DPCFV associado
ao AAS se mostra promissor na tromboprofilaxia da ATJ bilateral simultanea.

Duas revisdes sistematicas comparando diferentes tipos de DCPI néao
identificam vantagem, em termos de resultados, de nenhum dispositivo em
relacdo aos demais'?6:134, Pavon et al.’?® concluem que, em 2016, ndo havia
evidéncia clara que comprove vantagem de algum DCPI sobre outro em relagéo
a resultados clinicos, e que sua utilizacdo poderia reduzir os riscos de
sangramento maior se comparados aos anticoagulantes. Quando associados a
HBPM, os dispositivos poderiam reduzir o risco de TEV.

Elbuluk et al.’3% conduzem revisdo sistematica e metanalise comparando
especificamente os DCPI ndo sincronizados a fase da respiragdo com os DCPI

portateis sincronizados ao ciclo respiratorio (DPCFV). Quando comparados a
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grupos controle com profilaxia exclusivamente farmacolégica, o risco relativo
(RR) de desenvolver TVP foi de 0,51 com os DCPI nao sincronizados (IC 95%;
0,39-0,67) e de 0,47 com os sincronizados (IC 95%; 0,27-0,80). O RR para
desenvolver EP nos grupos foi de, respectivamente, 0,24 (IC 95%; 0,04-1,47%)
versus 0,62 (95% IC; 0,29-1,32). Os autores da reviséo atribuem essa ocorréncia
maior de EP nos dispositivos sincronizados a utilizacdo, com maior frequéncia,
de tomografia computadorizada espiral nos estudos que a avaliam. Concluem
também que, comparados a profilaxia farmacolégica isolada, os DCPI parecem
reduzir a incidéncia de todos os TEV apd6s ATJ e ATQ, apesar de a significancia
estatistica ser observada somente na profilaxia da TVP. A adigcdo desses
dispositivos a algum agente de quimioprofilaxia (como AAS, HBPM ou varfarina)
reduz a taxa geral de eventos tromboembdlicos. O trabalho relata ainda que,
embora o tempo de utilizagdo dos DPCFV em dias tenha sido em média quase
o dobro do observado no dispositivo n&o sincronizado (10 versus 5 dias), em

ambos sao relatadas taxas semelhantes de ocorréncia de TVP.

3.4 Diretrizes de prevengao do tromboembolismo venoso na artroplastia

total do joelho

Algumas entidades desenvolveram diretrizes visando uma melhor
abordagem da tromboprofilaxia nas cirurgias ortopédicas. Sao enfatizadas,
nesta revisao, as recomendacoes referentes a ATJ nas trés diretrizes mais
citadas na literatura: AAOS, ACCP e NICE (National Institute for Health and Care

Excellence).
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3.41 American Academy of Orthopaedic Surgeons (AAOS)

A diretriz da AAOS foi publicada em 20118 e foca na prevengdo do TEV
sintomatico. Foi um contraponto a pendultima diretriz do ACCP (2008)'3¢, que
visava a prevencdo de qualquer evento tromboembdlico, ainda que
assintomatico. A diretriz da AAOS passou a considerar também as
preocupagdes dos cirurgides com o sangramento e eventuais complicagdes da
ferida — ndo abordadas na diretriz do ACCP de entdo. As recomendacgdes a
seguir se referem aos pacientes que serdao submetidos a artroplastia eletiva, seja
de quadril ou de joelho.

A AAOS nao recomenda a realizagao de ultrassonografia com Doppler de
rotina no pdés-operatério. Sugerem a interrupgdo das drogas antiplaquetarias
antes da cirurgia.

A AAOS recomenda a utilizagdo de agentes farmacologicos e/ou
dispositivos de compressao mecanica para a preveng¢ao do TEV em pacientes
que nao apresentem risco mais elevado do que o da propria cirurgia para
tromboembolismo ou sangramento. Diante de poucas evidéncias confiaveis em
2011 sobre a melhor estratégia, sugeriram que os pacientes discutam a duragéo
da profilaxia com seu médico assistente. Ndo recomendam nenhum agente
farmacolégico especifico nem nenhum dispositivo mecanico em particular.

Em pacientes que apresentem algum disturbio de sangramento (como
hemofilia) e/ou hepatopatia ativa, a AAOS recomenda a tromboprofilaxia com
dispositivos mecanicos de compressao, ja que, nesses casos, a profilaxia
farmacoloégica pode exacerbar o risco de sangramento. Consulta com
hematologista ou outro especialista pode ser necessaria quando o paciente
apresentar alto risco de sangramento e alto risco de TEV.

Aos pacientes que tenham apresentado TEV prévio, a AAOS recomenda a
profilaxia combinada com agentes farmacoldgicos e dispositivos mecanicos de
compressdo. Também recomenda mobilizacdo pds-operatoria precoce. Tal

medida é de baixo custo e de minimo risco ao paciente.
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A AAOS recomenda a utilizagdo de anestesia neuraxial (isto €, intratecal,
peridural ou raquidiana) para ajudar a limitar a perda sanguinea, embora a
diretriz sugira que a anestesia neuraxial ndo influencie a ocorréncia de TEV.

A diretriz ndo foi capaz de recomendar contra ou a favor da utilizagao dos
filtros veia cava inferior nos pacientes que tenham contraindicagao a profilaxia
farmacolégica e/ou tromboembolismo venoso residual conhecido.

Esta diretriz da AAOS foi publicada em 2011 e, no proprio artigo, afirmou

que seria atualizada em cinco anos, porém tal atualizagao ainda nao ocorreu.

3.4.2 American College of Chest Physicians (ACCP)

As recomendacdes da ultima diretriz do ACCP, publicada em 20129, tém
como foco a prevengao da EP e TVP sintomaticas, equilibrada contra o risco do
aumento dos eventos de sangramento.

Aos pacientes que serdo submetidos a ATJ ou ATQ o ACCP recomenda a
utilizagao, ao invés de nenhuma profilaxia antitrombaética, de um dos seguintes
durante no minimo 10 a 14 dias: HBPM, fondaparinux, apixabana, dabigatrana,
rivaroxabana, baixas doses de heparina ndo fracionada, antagonistas da
vitamina K com dose ajustada, AAS ou um dispositivo de compresséo
pneumatica intermitente.

Em relagdo ao DCPI, o ACCP recomenda que seja exclusivamente um
modelo portatil, a bateria, capaz de registrar e relatar seu tempo de utilizagao
diaria pelo paciente dentro e fora do hospital. Esta adesdo deve ser de, no
minimo, 18 horas por dia.

Aos pacientes a serem submetidos a ATJ ou ATQ, independentemente do
uso concomitante de DCPI ou da duracédo do tratamento, o ACCP recomenda
preferencialmente a HBPM em relagdo a outros agentes alternativos como:
fondaparinux, apixabana, dabigatrana, rivaroxabana, HNF, antagonistas da

vitamina K com dose ajustada ou aspirina.
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Em pacientes prestes a serem submetidos a ATJ, ATQ ou cirurgia para
fratura do quadril, o College recomenda que a tromboprofilaxia com HBPM seja
iniciada ou apds 12 h da cirurgia ou com mais de 12 h antes da operacgéo.

O American College recomenda aos pacientes a serem submetidos a
procedimentos ortopédicos maiores (ATJ, ATQ ou fratura do quadril) o
prolongamento da tromboprofilaxia por um periodo de até 35 dias a partir da data
da cirurgia, ao invés de apenas 10 a 14 dias. Durante a internagao hospitalar,
sugere a adogao de profilaxia combinada com DCPI e agente antitrombético.
Aos pacientes a serem submetidos a procedimento ortopédicos maiores e com
risco aumentado de sangramento, sugere o DCPI ou nenhuma profilaxia, no
lugar do tratamento farmacoldégico.

Aos pacientes a serem submetidos a procedimento ortopédicos maiores e
que recusem ou nao cooperem com inje¢gdes ou com DCPI, o ACCP recomenda
utilizar apixabana ou dabigatrana (alternativamente rivaroxabana ou antagonista
da vitamina K com ajuste de dose, caso apixabana ou dabigatrana nao estejam
disponiveis) ao invés de formas alternativas de profilaxia.

O ACCP nao recomenda a colocacgao do filtro da veia cava inferior como
prevencao primaria no lugar de nao se realizar tromboprofilaxia em pacientes
com risco aumentado de sangramento ou com contraindicagdes a ambas as
modalidades de profilaxia: farmacoldgica e mecanica.

O ACCP também nao recomenda a realizagdo de ultrassonografia com

Doppler em pacientes assintomaticos antes da alta hospitalar.

3.4.3 National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

O Instituto Nacional para Saude e Cuidado de Exceléncia do Reino Unido
(NICE) publicou suas ultimas diretrizes em mar¢co de 2018, com ultima
atualizagdo em agosto de 2019'¥. Diferente das outras diretrizes (AAOS e
ACCP), o NICE faz recomendacgdes especificas para a ATJ.

Para os pacientes a serem submetidos a ATJ, nos quais os riscos de TEV

sejam maiores que os de sangramento, o NICE sugere uma das trés seguintes
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opgdes: AAS (75 ou 150 mg) por 14 dias; HBPM por 14 dias associada a meias
antiembolismo até a alta; rivaroxabana. Caso nenhuma das trés opcdes acima

esteja disponivel, sugere apixabana ou dabigatrana.

Aos pacientes com contraindicagao para profilaxia farmacolégica, o NICE
recomenda DCPI até a pessoa deambular.
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4 METODOS

4.1 Local, aprovagao ética e registro

Esta pesquisa foi realizada no Hospital Maradei em Belém, Para, em
convénio com a Universidade Federal do Para. Todos os participantes foram
estudados segundo os preceitos da Declaragdo de Helsinque e do Cédigo de
Nuremberg, respeitadas as Normas de Pesquisa Envolvendo Seres Humanos
(Res. CNS 196/96) do Conselho Nacional de Saude, apds aprovagao pela
Comisséo Cientifica do Instituto de Ortopedia e Traumatologia, Hospital das
Clinicas, Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo (HCFMUSP), pela
Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Para (ANEXO A) e pelo
Comité de Etica da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
(protocolo na Plataforma Brasil CAAE: 95636718.9.0000.0065; ANEXO B).
Este estudo foi também registrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos
(REBEC) com o codigo RBR-8k2vpx. Foi obtido, de todos os pacientes incluidos,
termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE, APENDICE A).

4.2 Financiamento

Este estudo foi financiado com recursos proprios do pesquisador

executante, sem contribuicdo de agéncias de fomento ou de empresas privadas.
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4.3 Desenho do estudo

A pesquisa consiste em um estudo clinico, prospectivo, randomizado,
paralelo, aberto, com dois bragos. Os participantes foram randomizados em dois
grupos na proporc¢ao de 1:1 quanto ao tipo de tromboprofilaxia apos a artroplastia
total do joelho: a farmacolégica com enoxaparina ou a mecéanica com dispositivo
de compressao pneumatico intermitente (DCPI) portatil. Este estudo clinico esta
reportado de acordo com o roteiro para redagao de artigos cientificos conhecido
como CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials)'38.

Apds o registro da pesquisa, foram feitas e registradas as seguintes
alteracdes ao protocolo. Os desfechos primario e secundario foram invertidos:
antes o desfecho primario era perda sanguinea e o secundario edema. Foi
realizado novo calculo de tamanho amostral em consonancia com esta decisao.
Adicionaram-se aos critérios de nao inclusio: participantes com indice de massa
corpérea (IMC) maior ou igual a 40, ja que tais pacientes com obesidade morbida
exigem artroplastias com maior trauma cirdrgico e consequente maior
sangramento e edema; os submetidos a artroplastia bilateral simultédnea, pela
impossibilidade de comparagao da perda sanguinea com os casos unilaterais; e
os que faziam uso cronico de anticoagulantes, por possiveis interferéncias na

coagulagao.

4.4 Participantes

Foram incluidos neste estudo pacientes submetidos, no mesmo hospital, a
artroplastia total primaria do joelho, por quaisquer causas, entre 05 de junho de
2019 e 31 de margo de 2021.
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441 Critérios de inclusao

e Pacientes a partir de 18 anos de idade, de ambos os sexos;
e Pacientes submetidos a mesma técnica de cirurgia de artroplastia total

primaria de joelho unilateral.

4.4.2 Critérios de nao inclusao

 Indice de massa corpérea maior que 40 kg/m?;

e Histéria pregressa de TEV (TVP ou EP);

e Histéria familiar de TEV (TVP ou EP);

e Disturbios de coagulagao;

e Hepatopatias;

e Hemorragia gastrintestinal, cerebral ou outra nos ultimos trés meses;
e Alergia a enoxaparina;

e Uso crénico de anticoagulantes;

e Tumores malignos diagnosticados;

e Pacientes submetidos a artroplastia bilateral simultanea dos joelhos.

4.4.3 Critérios de exclusao

e Pacientes que nao compareceram a suas consultas de retorno;

e Participantes que por iniciativa prépria solicitaram sua remoc¢ao da
pesquisa;

o Obito por causa nao relacionada a tromboembolismo venoso (TVP
ou EP);
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« Obito por causa n3o relacionada a complicagbes da cirurgia ou do

método de tromboprofilaxia.

4.5 Descrigdo da técnica cirargica

Todos os participantes foram submetidos a bloqueio do neuroeixo por meio
de anestesia raquidiana (com 15 mg de bupivacaina hiperbarica a 0,5% e
morfina na dose de 0,1 mg). Em todos os casos, foi realizada artroplastia total
primaria cimentada do joelho, por via de acesso parapatelar medial
transquadricipital com eversao da patela, com substituicdo do ligamento cruzado
posterior e sem substituicdo da patela, utilizando o mesmo tipo de prétese AKS
PS (Baumer, Mogi Mirim, Sdo Paulo, Brasil). Todos os pacientes foram operados
pelo mesmo cirurgido (pesquisador executante), pela manha.

Em todos os pacientes, utilizou-se torniquete pneumatico na coxa com
pressao regulada e tempo de uso controlado exibido em display, permitindo seu
registro, ajustando-se a pressao a 150 mmHg acima da pressao sistdlica, do
inicio da cirurgia até a cimentacgéo da prétese. O tempo de uso do torniquete foi
registrado. Foi utilizado, em todos os pacientes, dreno de sucgao de 3,2 mm com
2 vias, retirado apoés 48 horas.

Como profilaxia antibidtica foi utilizada a cefuroxima sédica (1,5 g a cada
12 horas durante 24 horas), iniciada na indugéo anestésica. O acido tranexamico
intravenoso foi administrado na dose de 20 mg/kg dividida em dois momentos:
na indugdo anestésica (10 mg/Kg) e 15 minutos antes da soltura do torniquete
(10 mg/Kg), para todos os pacientes. Ao final da cirurgia, o paciente foi
submetido a bloqueio anestésico do nervo safeno no canal adutor da coxa
guiado por ultrassonografia. O bloqueio foi feito com bupivacaina a 0,5% com
vasoconstritor (15 ml) mais agua destilada (15 ml), perfazendo um volume de 30
ml, com concentragao final de bupivacaina de 0,25%.

Os exercicios de reabilitagdo, envolvendo ganho de amplitude de
movimento (ADM) e treino de marcha, eram iniciados no final do mesmo dia da

cirurgia (cerca de seis horas apds), pela equipe de fisioterapia do hospital com
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os profissionais treinados da mesma forma. O treino de marcha era realizado
com auxilio de um andador, em média durante 10 minutos, neste dia e
incrementado na manha seguinte de acordo com a dor do paciente. O treino de
marcha era suspenso apenas se o paciente apresentasse hipotensao postural
persistente ou recusa voluntaria. A alta hospitalar era planejada para o terceiro
dia de pods-operatorio, desde que o paciente fosse capaz de deambular com
apoio e apresentasse boas condi¢des clinicas. No momento da alta, recebia
orientagdes da equipe de fisioterapia em relagéo a exercicios para ganho de

ADM e treino de marcha.
4.6 Intervengdes para tromboprofilaxia

Os participantes foram randomizados em dois grupos que receberam
diferentes formas de tromboprofilaxia apds a artroplastia total do joelho: o grupo
E (enoxaparina) e o grupo M (mecénica). Para os pacientes do grupo E, foi
utilizada profilaxia farmacolégica a base de 40 mg de enoxaparina subcutanea
(dose igual em todos os pacientes e independente do peso) iniciada 12 h apds o
final da cirurgia e mantida com dose diaria até o décimo dia de pds-operatorio.

O grupo M recebeu profilaxia exclusivamente mecanica com DCPI portatil
(WizAir, Medical Compression Systems, Or Akiva, Israel) de uso continuo por 10
dias, instalado imediatamente ao final da cirurgia, logo apés o curativo. Por ser
portatil, movido a bateria, o paciente continuava utilizando-o mesmo durante a
deambulacdo, quando o levava suspenso na altura da cintura.

O dispositivo € composto por um pequeno console pesando 690g e
medindo cerca de 15 x 13 x 5 cm (altura, largura e profundidade) (Figura 1) ao
qual se podem conectar, por meio de mangueiras, meias de compressao em trés
opcgoes: aos pés, apenas as pernas ou a coxa e perna, tanto uni quanto bilaterais
(Figura 2). Nesta pesquisa utilizou-se meia apenas na perna e unicamente no
lado operado (unilateral) (Figura 3). Assim, do console do dispositivo parte uma
mangueira até a meia que o paciente veste em sua perna (que se estende de

logo acima do tornozelo até préximo a tuberosidade da tibia). Tal meia possui
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trés camaras independentes de ar, insufladas pela mangueira de modo
ascendente, progressivo e intermitente. Para a realizagdo deste estudo, havia
quatro tamanhos disponiveis da meia de acordo com circunferéncia da perna do
paciente (pequeno, meédio, grande e extragrande).

O participante era orientado a utilizar o DCPI 24 h por dia, retirando-o
apenas para tomar banho. Apés a alta hospitalar, o levava consigo para casa e

o devolvia na primeira consulta de retorno com 10 dias.

Figura 1 — Dimensdes do console do dispositivo de compressao pneumatica
intermitente portatil utilizado no estudo (WizAir, Medical Compression
Systems, Or Akiva, Israel)
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Figura 2 — Console do dispositivo conectado a meia para uma perna (com trés
camaras de ar) por meio de mangueira
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Figura 3 — Paciente do grupo M, no segundo dia de pds-operatério, utilizando o
dispositivo de profilaxia mecéanica unilateral durante treino de marcha.
(fotografia autorizada)
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4.7 Desfechos

471 Edema (desfecho primario)

O edema foi mensurado em centimetros pela circunferéncia da coxa (10
cm proximal ao polo superior da patela), perna (10 cm distal ao polo inferior da
patela) e tornozelo (bimaleolar) no pré-operatério. A medida da circunferéncia
antes da cirurgia foi comparada com as medidas no terceiro dia de pés-
operatério. Estas medidas foram realizadas pela mesma avaliadora
(fisioterapeuta do hospital) nos dois momentos e nao foi realizado cegamento
desta avaliagdo (ja que o profissional podia ver a que grupo o paciente
pertencia).

Eram também registradas, pelo pesquisador principal, eventuais alteragdes
cutaneas, como flictenas ou necrose de pele pelo edema. Tais alteragcbes eram

verificadas nos exames clinicos de rotina — também sem cegamento.

4.7.2 Perda sanguinea (desfecho secundario)

A perda sanguinea foi avaliada pelo débito do dreno de sucgao e pelos
valores de hemoglobina (Hb) e hematdcrito (Ht). O dreno foi mantido durante 48
h apds a cirurgia e o débito sanguineo total, em mililitros, considerando todo o
periodo, foi colhido da anotagdo da enfermagem no prontuario. Hemogramas
foram realizados na manha da cirurgia (pré-operatério) e 48 horas apds a
cirurgia, e forneceram a variagao dos valores da taxa de Hb (g/dl) e Ht (%). Estes

exames foram todos realizados pelo mesmo laboratério do hospital.
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4.7.3 Complicagoes e outras variaveis

Foram registradas eventuais transfusdes e complicagbes referentes a
sangramento (conforme recomendagdo do ACCP?®, classificadas como
sangramento fatal ou sangramento requerendo reoperacdo), infeccdo e
reinternacgoes.

Foi registrado o tempo de uso do garrote. Esta variavel foi coletada

diretamente do console do torniquete, que mostra seu tempo de uso.

4.8 Acompanhamento dos participantes

No momento da alta hospitalar, os participantes do grupo M e seus
acompanhantes eram orientados em relagdo ao uso do dispositivo por 24 h ao
dia, retirando apenas para o banho. Era explicada a necessidade de
carregamento da bateria do aparelho assim que o visor do DCPI alertasse para
esta necessidade. Caso tivessem algum problema com sua utilizagdo, eram
orientados a entrar em contato por telefone com a equipe de pesquisa, para
instrucdes ou mesmo troca do aparelho. Quatro participantes assim o fizeram
devido a duvidas quanto ao carregamento domiciliar da bateria, que foram
sanadas por instrugdes telefénicas. Nenhum paciente relatou nao ter conseguido
utilizar o DCPI pelos dez dias preconizados.

Os participantes do grupo de profilaxia farmacolégica e acompanhantes,
durante a administragao da enoxaparina no hospital, recebiam as orientacées da
equipe de enfermagem sobre como repeti-las em casa.

Todos os participantes eram orientados a retornar para consulta aos 10, 45
e 90 dias de péds-operatério no ambulatério do hospital. Todos tinham a
disposicdo o pronto-socorro para quaisquer intercorréncias. O paciente era
orientado a retornar a qualquer momento em caso de endurecimento da
panturrilha, dor e alteragao da coloragéo da perna (sintomas de TVP) ou em caso

de falta de ar, dor toracica e tosse (sintomas EP). Se apresentasse algum desses
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sintomas, era submetido a ultrassonografia com Doppler em caso de suspeita
de TVP e a tomografia computadorizada em caso de suspeita de EP.
Todos os pacientes foram analisados conforme a intervencdo de fato

realizada.
4.9 Calculo do tamanho da amostra

O célculo do tamanho amostral para este estudo clinico baseou-se no
desfecho principal, edema, indicado pela medida da circunferéncia da perna. Foi
realizado estudo piloto com os primeiros 20 casos avaliados, em que se
observou a alteragéo (pds/pré-operatério) da medida entre os grupos. Sabendo
que a variabilidade nessa alteracido da circunferéncia da perna foi de 1,49 cm
(desvio padrao = 1,49 cm), calculou-se, supondo diferenga média de pelo menos
0,90 cm, com poder de 80% e confianga de 95%, que a amostra necessaria para
a realizacao do estudo seria de 44 pacientes em cada grupo. Ainda assim, optou-
se por uma amostra maior, de 150 pacientes, com 75 em cada grupo, prevendo-

se possiveis perdas.
410 Randomizagao

O processo de randomizacéo dos pacientes para este estudo foi feito por
um profissional estatistico independente. O estatistico inicialmente gerou uma
sequéncia numérica randémica simples, sem agrupamentos, utilizando o
programa Bio Estat versdo 5.3, com 150 numeros e seus respectivos grupos (M
ou E). De posse da ordem de alocagdo dos pacientes, ele preparou 150
envelopes opacos com a numeragao sequencial grafada no exterior e a alocagéo
(M ou E) em um papel no interior.

Cada envelope era aberto somente dentro do centro cirdrgico pelo

enfermeiro de plantédo, cada vez que um paciente era admitido para a cirurgia no
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bloco, e na ordem sequencial numérica. O cirurgido assistente, portanto, s6
conhecia a alocagao do paciente no grupo no momento da cirurgia, informado
pelo enfermeiro. A alocagao era revelada neste momento para que o cirurgiao
(pesquisador principal) pudesse, caso necessario, solicitar imediatamente a
farmacia do hospital o envio do DCPI ao centro cirurgico para que fosse aplicado

ao final da cirurgia.

4.11 Analise estatistica

As variaveis categoricas foram descritas segundo grupos com uso de
frequéncias absolutas e relativas e foi verificada a associagcdo com os grupos
com uso de testes qui-quadrado. As medidas quantitativas foram descritas com
uso de medidas resumo (média, desvio padrdo, mediana, minimo e maximo) e
comparadas entre os grupos com uso do teste t de Student, pois o teste de
Kolmogorov-Smirnov indicou normalidade de distribuigéo.

O tempo de garrote e sangramento foram comparados entre 0os grupos
controlando as caracteristicas que apresentaram diferenca no pré-operatorio
com uso de modelos lineares gerais (com ajuste para idade).

Todas as medidas realizadas em dois momentos (no pré-operatoério e apos
48 horas, no caso do sangramento, e no pré-operatério e no terceiro dia, no caso
do edema) foram descritas segundo grupos e momentos e comparadas com uso
de equagdes de estimacédo generalizadas (EEG) com distribuicdo normal e
funcao de ligagao identidade, supondo matriz de correlagdes autorregressiva de
primeira ordem entre os momentos. As analises foram seguidas de comparagdes
multiplas de Bonferroni para verificar entre quais grupos e momentos ocorreram
as diferencas e criados os contrastes para identificar as diferencas entre as
diferencgas pré e pés-operatérias dos grupos.

Para realizacdo das analises, foi utilizado o software IBM-SPSS for
Windows versao 20.0 e, para tabulagdo dos dados, foi utilizado o software
Microsoft Excel 2003. Os testes foram realizados considerando nivel de

significancia de 5%.
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5 RESULTADOS

Entre 5 de junho de 2019 e 31 de margo de 2021 foram recrutados 161
pacientes. Destes, 11 ndo foram incluidos apds avaliacido inicial: dois por
apresentarem historia prévia de TEV, quatro por uso continuo de AAS, dois com
hemofilia e trés com IMC acima de 40 kg/m?. Assim, foram incluidos os 150
pacientes inicialmente planejados. No decorrer do estudo, cinco foram excluidos
por ndo compareceram as consultas pés-operatérias estipuladas (trés no grupo
E e dois no M), restando na pesquisa 145 pacientes (Figura 4). Nenhum paciente

recusou-se a receber as injegdes de enoxaparina ou a usar o DCPI.
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Figura 4 — Fluxograma de inclusao e exclusdo de pacientes da pesquisa, elaborado
conforme a recomendacdo CONSORT"3.

Dos cinco pacientes excluidos por faltarem as consultas de retorno, foi
possivel entrar em contato via telefone com quatro, que reportaram estarem
bem, entretanto com dificuldades de transporte de sua cidade a Belém — motivo
da falta as consultas. Com apenas um paciente, do grupo E, n&o se conseguiu

contato.
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A Tabela 1 mostra que os grupos foram estatisticamente semelhantes

segundo as caracteristicas pessoais e antropométricas (p > 0,05) iniciais.

Tabela 1 — Descricdo das caracteristicas pessoais e antropométricas nos dois
grupos e resultado dos testes estatisticos

Variavel Grupo Total b

E (n =75) M (n = 75) (n =150)
Sexo, n (%) 0,379*
Feminino 49 (65,3) 4 (72) 103 (68,7)
Masculino 26 (34,7) 21 (28) 47 (31,3)
Lado, n (%) 0,870*
Direito 41 (54,7) 40 (53,3) 81 (54)
Esquerdo 34 (45,3) 35 (46,7) 69 (46)
Idade (anos) 0,098
média + DP 67,1+8,6 64,8 +8,2 65,9 +8,4
mediana (min.; max.) 67 (50; 87) 64 (48; 88) 66 (48; 88)
Altura (m) 0,557
média + DP 1,56 £0,08 1,55 +£0,09 1,56 £0,08
mediana (min.; max.) 1,54 (1,4;1,8) 1,53 (1,4; 1,8) 1,54 (1,4;1,8)
Peso (Kg) 0,743
média = DP 72,3+10,4 729 +11,9 72,6 £11,1
mediana (min.; max.) 73 (51; 100) 72 (47; 115) 72 (47; 115)
IMC (Kg/m?) 0,348
média + DP 29,7 +3,5 30,3+4,7 30142
mediana (min.; max.) 29,2 (22,7;38,7) 29,2 (21,2;44,9) 29,2 (21,2;44,9)

Teste t-Student; * Teste qui-quadrado

O tempo médio de garrote no grupo E foi de 79,8 minutos; no M de 76,8

minutos, sem diferenga estatistica (p = 0,188).
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A Tabela 2 mostra que, no pré-operatoério, a hemoglobina e o0 hematdcrito

dos pacientes do grupo M foram em média estatisticamente menores que os do

grupo E (p = 0,002 e p = 0,009 respectivamente).

Tabela 2. Descrigdo dos parametros pré-operatérios (hemoglobina, hematdcrito
e circunferéncias da coxa, perna e tornozelo) de todos os pacientes
selecionados no estudo e resultado dos testes comparativos entre os

grupos
Variavel Grupo Total p
E (n=75) M (n =75) (n =150)
Hb (g/dl) 0,002
média + DP 132+1,2 12,6 £1,1 12,9+1,2
mediana (min.; max.) 13,3 (10,3; 15,9) 12,6 (10,1;15,5) 12,8 (10,1; 15,9)
Ht (%) 0,009
média + DP 40,1+3,8 38,5+3,5 39,3+3,7
mediana (min.; max.) 40 (31; 50) 38 (31; 48) 39 (31; 50)
C coxa (cm) 0,573
média + DP 46,7 £5,2 47,2+55 46,9+54
mediana (min.; max.) 47 (37; 58) 47 (34; 60) 47 (34; 60)
C perna (cm) 0,787
média + DP 34,3 £ 3,1 34,4132 34,3 +3,1
mediana (min.; max.) 34 (28; 42) 34 (26; 41) 34 (26; 42)
C tornozelo (cm) 0,597
média + DP 23,7+1,9 23,6 +1,7 23,6+1,8
mediana (min.; max.) 23,5 (20; 31) 23,5 (20; 28) 23,5 (20; 31)

Teste t-Student
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A Tabela 3 mostra que as medidas média e mediana do edema
aumentaram estatisticamente do pré ao terceiro dia de pds-operatorio
independentemente do grupo (pmomento < 0,001). A diferenca entre os grupos néo
foi estatisticamente significativa (pcrupo > 0.05). Considerando em conjunto as
diferencas entre os grupos e os dois momentos (pré e poés-operatoério), as
medidas do edema do tornozelo e da perna foram diferentes estatisticamente (p
interagio < 0,05). Porém, o mesmo n&o foi observado para a coxa. As diferengas
das medidas da coxa, de fato, ndo chegaram a 2 cm de circunferéncia. A
circunferéncia da perna aumentou cerca de 2 cm para 0 grupo enoxaparina e
cerca de 1.5 cm no grupo usando DCPI. E o aumento da circunferéncia do

tornozelo, que no grupo E foi de cerca de 1.5 cm, beirou a zero no grupo M.

Tabela 3 — Descricao do edema, avaliado pelas medidas da circunferéncia (C)
da coxa, perna e tornozelo, segundo grupos e momentos de
avaliacao e resultado dos testes comparativos®

Grupo E (n=72) Grupo M (n =73)

Medida
Pre-op Post-op Pre-op Post-op pG pM pl

C coxa (cm)
Média + DP 46,6 £53 48153 472+56 485155 0.543 <0.001 0.436
Mediana 46,5 47,8 47 48,8
(M;M) (37;58) (37;63) (34;60) (35;61)
C perna (cm)
Média + DP 342+31 364+36 344+32 357+33 (0614 <0.001 0.001
Mediana 34 36 34 35,5
(M;M) (28;42) (30;48,5) (26;41) (28;44)
C tornozelo (cm)
Média + DP 23,7+19 252+21 23617 23812 0.009 <0.001 <0.001
Mediana 23,5 25 23,5 23,5
(M;M) (20;31) (21;33) (20,;28) (20;30)

pG: pGrupo; pM: pMomento; pl: pinteragédo; DP: desvio-padrao; M;M: valores minimo e maximo.

* Valores de p calculados por equagdes de estimagao generalizadas (EEG) com distribuigdo normal e funcéo de ligagao identidade.
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A Tabela 4 mostra que os valores de hemoglobina e hematdcrito

apresentaram comportamento médio estatisticamente diferente dos grupos ao

longo dos momentos de avaliagdo (P interagsgo < 0,05), refletindo maior perda

sanguinea no grupo de profilaxia farmacoldgica.

Tabela 4 — Descricdo dos valores de hemoglobina (Hb) e hematécrito (Ht),
segundo grupos e momentos de avaliagao e resultado dos testes

comparativos
Variavel Pré_OC;rupO E (n = 7:2,)8_0[) Pré_c):rupo M (n-7|3C'))S—Op pGrupc P Momento plntera‘;éo
Hb (g/dI) 0,090 <0,001 0,001
média + DP 13,2+1,2 10,2+1,3 12,6 £1,2 10,2+1,3
mediana (min.; max.) 13,4 (10,3; 15,9) 10,2 (6,7; 12,9) 12,5(10,1; 15,5) 10,3 (7,8; 12,9)
Ht (%) 0,140 <0,001 0,001
média £ DP 40,1 +3,8 30,3 +3,7 38,3+3,4 30,6 £3,7
mediana (min.; max.) 40 (31; 50) 30 (20; 39) 38 (31; 48) 31 (23; 38)

EEG com distribuigdo normal e fungdo de ligagéo identidade
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Na Tabela 5, observam-se os resultados das comparacdes multiplas dos
valores de hemoglobina, hematdcrito e edema (circunferéncias da coxa, perna e
tornozelo) entre os grupos (E e M) e momentos (pré e pos-operatorio). Os valores
de hemoglobina e hematdcrito diminuiram do pré para o pds-operatoério, em
média, significativamente em ambos os grupos (p < 0,001). As trés medidas de
circunferéncia, por sua vez, aumentaram também em ambos os grupos (p <
0,001). Ao compararmos estas variagdes entre os grupos (E e M), observamos
que as quedas dos niveis de hemoglobina e hematdcrito foram
significativamente maiores no grupo E, com p = 0,001. O edema nos pacientes
que receberam profilaxia exclusivamente farmacologica também foi maior que o
dos pacientes do grupo M nos trés locais medidos: coxa, perna e tornozelo,
porém esta variagao foi estatisticamente significante apenas na perna (p = 0,002)

e tornozelo (p < 0,001), n&o na coxa (p=0,509).
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Tabela 5 — Resultado das comparagdées multiplas dos valores de hemoglobina
(Hb), hematdcrito (Ht) e edema (circunferéncias da coxa, perna e
tornozelo) entre os grupos (E e M) e momentos (pré e pos-operatorio)

Varia ~ Diferenca Erro
ariavel Comparacao média padrio gl p

E pré - E pos 3,04 0,13 1 <0,001
M pré - M pds 2,41 0,13 1 <0,001
Hb (g/dl) E pré - Mpré 0,62 0,20 1 0,013
E pés - M pos -0,01 0,20 1 >0,999
E (pré-pés) - M (pré-pos)* 0,63 0,18 143 0,001
E pré - E pos 9,74 0,42 1 <0,001
M pré - M pds 7,75 0,42 1 <0,001
Ht (%) E pré - Mpré 1,78 0,61 1 0,021
E pés - M pos -0,21 0,61 1  >0,999
E (pré-pés) - M (pré-pos)* 1,99 0,60 143 0,001
E pés - E pré 1,44 0,17 1 <0,001
M pés - M pré 1,26 0,17 1 <0,001
C coxa (cm) E pré- Mpré -0,63 0,90 1 >0,999
E pés - M pos -0,45 0,90 1 >0,999
E (pés-pré) - M (pos-pré)* 0,19 0,28 143 0,509
E pds - E pré 2,14 0,17 1 <0,001
C perna M pés - M pré 1,32 0,17 1 <0,001
(cm) E pré - Mpré -0,14 0,55 1 >0,999
E pés - M pos 0,68 0,55 1 >0,999
E (p6s-pré) - M (pés-pré)* 0,83 0,26 143 0,002
E pds - E pré 1,53 0,12 1 <0,001
C tormozelo M pés - M pré 0,21 0,12 1 0,447
(cm) E pré - Mpré 0,16 0,32 1 >0,999
E pés - M pos 1,47 0,32 1 <0,001
E (pés-pré) - M (p6s-pré)* 1,32 0,17 143 <0,001

Comparagées multiplas de Bonferroni; * Contraste das diferengas pds e pré entre os grupos.
gl = graus de liberdade; C = circunferéncia.

Pela Tabela 6, tem-se que o volume de sangue acumulado pelo dreno de
succgao durante as primeiras 48 horas foi significativamente maior no grupo E
(profilaxia farmacolégica) que no M (mecanica), independentemente da idade do

paciente (p<0,001).
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Tabela 6 — Descrigao do volume do sangue coletado no dreno durante 48 horas
segundo os grupos e resultado dos testes comparativos nao
ajustados e ajustados pela idade

Variavel Grupo TOTAL p* o™+
E(n=72) M (n =73) (n =150)

Sangramento dreno

(ml)

Média + DP 566,1 +174,5 420,8 +142,5 493+174,6 <0,001 <0,001

Mediana (min.; max.) 565 (160; 1000) 410 (150; 900) 480 (150; 1000)

*Teste t de Student; ** Resultados ajustados pela idade.
DP = desvio padréo.

Apenas em uma paciente de 67 anos e que pertencia ao grupo M houve
suspeita de TVP. Ela apresentou edema acentuado na perna e retornou ao
pronto-socorro com 20 dias de operada. Foi entdo submetida a ultrassonografia
com Doppler, que descartou TVP, sendo diagnosticado linfedema. Nenhum
paciente acompanhado apresentou EP sintomatica.

Um paciente do grupo E, de 61 anos, apresentou infecgdo aguda no 122
dia de pds-operatoério. Foi atendido no pronto-socorro do hospital, onde foi
realizada puncdo do joelho com cultura, que se revelou positiva para
Enterococcus faecalis. Foi entdo submetido a nova cirurgia com desbridamento
e troca do polietleno, permaneceu duas semanas internado com
antibioticoterapia endovenosa e, apés alta, manteve antibioticoterapia via oral
por mais quatro semanas, com resolug¢ao do quadro.

Outra paciente do grupo E, de 59 anos, apresentou hemartrose, que foi
puncionada no 132 dia de pods-operatorio (44 ml). A cultura do sangue
puncionado foi negativa, mas ainda assim foi prescrito antibiético empirico via
oral (ciprofloxacina, 500 mg, por via oral de 12/12h) por 14 dias, com boa
evolugao.

Uma paciente de 53 anos, diabética e hipertensa, do grupo M, apresentou
acidente vascular cerebral no sétimo dia de pds-operatério. Foi internada e
tratada em hospital de referéncia para onde foi levada por sua familia. Em seu
ultimo retorno ao nosso centro, com 90 dias, apresentava leve hemiparesia e
dificuldade de marcha.

Receberam transfusdo sanguinea quatro pacientes: um no grupo M e trés

no grupo E. Todos receberam o sangue no segundo dia de poés-operatoério. O
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parametro para indicagao foi o fato de apresentarem taxa de hemoglobina menor
que 8 g/dl, ou valores entra 8 e 9 g/dl se acompanhados de sintomas clinicos de
anemia. Todos receberam apenas uma bolsa de concentrado de hemacias,
cada. Nenhum paciente apresentou sangramento fatal ou que requeresse nova
cirurgia.

Apenas quatro participantes (2,6%), trés do grupo M e um do grupo E, ndo

deambularam nas primeiras 24h de cirurgia por queixas de nauseas e astenia.
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6 DISCUSSAO

Em nossa pesquisa a tromboprofilaxia exclusivamente mecanica, em
comparagao a farmacoldgica, reduziu o0 edema na perna e tornozelo, assim como
a perda sanguinea, na artroplastia total do joelho. Nado houve casos de TEV
sintomatico em nenhum dos grupos.

Este tipo de comparagao da influéncia do tipo de tromboprofilaxia isolada, sem
combinagdo de métodos, sobre 0 edema e perda sanguinea foi amparado pelas
recomendacdes das ultimas diretrizes da AAOS e do ACCP, que passam a
reconhecer a forma de prevencido exclusivamente mecanica com DCPI portatil
como opg&o nas artroplastias de quadril e joelho.?°

A AAOS recomenda nos casos sem historia prévia de TEV, sem disturbios
de sangramento e sem hepatopatia ativa, poder-se optar entre a profilaxia
farmacoldgica e/ou mecanicad. Em virtude disso, ndo incluimos em nosso estudo
os pacientes que apresentassem quaisquer dessas condigdes. O ACCP, por sua
vez, embora recomende as duas formas de profilaxia de modo semelhante a
AAOS, sugere que, no periodo de internagdo hospitalar, o paciente receba
concomitantemente os dois tipos de profilaxia®. Seguimos a recomendacgéo da
AAOS, com uma opgéao para cada grupo, para que pudéssemos adequadamente
comparar a influéncia pura de cada modalidade de profilaxia sobre os desfechos,
ja que nossos pacientes tinham caracteristicas que assim o permitiam.

Diante da baixa incidéncia de EP na ATJ, n&o foi nosso escopo avaliar a
eficacia dos dois regimes sobre a ocorréncia de TEV, ja que isso demanda uma
quantidade muito grande de pacientes, mais caracteristicos de se obter em
estudos multicéntricos. Por outro lado, apesar da reconhecida importancia do
edema sobre a reabilitagdo pos-operatéria na ATJ1718 sua relagédo com o tipo de
tromboprofilaxia ainda é pouco estudada. Na literatura as poucas pesquisas a
respeito utilizaram bombas de compressdo plantar como tromboprofilaxia
mecanica®>120121. E em todos, a sua utilizagdo foi associada a algum
anticoagulante e entdo comparada a um grupo controle com profilaxia
exclusivamente farmacolégica com este mesmo anticoagulante. Em suas ultimas

atualizacoes, as diretrizes da AAOS e do ACCP recomendam, como profilaxia
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mecanica, exclusivamente o DCPI portatil. No entanto, ndo encontramos estudos
da influéncia deste modelo sobre o edema, o que motivou a realizagao desta
pesquisa.

Optamos por nao utilizar as meias de compressao graduada por ndo serem
tao efetivas como os DCPI na tromboprofilaxia mecanica da ATJ15108109 gyg
utilizacdo como método de tromboprofilaxia isolada para estas cirurgias nao
possui respaldo nas diretrizes internacionais®9%111:112,137,

A enoxaparina é a droga de escolha na tromboprofilaxia farmacolégica da
ATJ segundo o ACCP? e também a mais utilizada pelos ortopedistas
brasileiros®13°, o que nos fez adota-la como padrdo em nosso grupo de
profilaxia medicamentosa.

A diretriz da AAOS recomenda que a duragdo da tromboprofilaxia seja
baseada em discussdo com o paciente®. A do ACCP recomenda uma duragéo
minima entre 10 e 14 dias, mas sugere que o prolongamento da profilaxia para
35 dias reduziria ainda mais a incidéncia de TEV sintomatico sem aumentar o
sangramento®. Contudo, € importante enfatizar que ambas fazem as mesmas
recomendagdes tanto para as artroplastias de joelho como de quadril, apesar de
estas apresentarem caracteristicas fisiopatolégicas distintas. Assim, a
recomendagao do ACCP sobre o prolongamento da duragdo da profilaxia se
baseia predominantemente nos estudos de ATQ. Quando focamos na ATJ, resta
ainda controvérsia. Ha poucos estudos especificos sobre o joelho. Em duas
revisoes sistematicas também né&o foi possivel concluir em favor dos beneficios
de se estender a profilaxia na ATJ, apenas nas ATQ'0141 Ha trés ensaios
clinicos randomizados sobre o tema: um que mostra vantagem de se estender a
duragdo para 35 dias'?, enquanto outros dois ndo conseguem provar as
mesmas vantagens no aumento do tempo de profilaxia na ATJ143144, J3 a diretriz
do NICE, especifica para artroplastia do joelho, recomenda 14 dias de profilaxia,
mas sugere a necessidade de novas pesquisas sobre a duragao ideal'?’. Diante
da escassez de estudos sobre este tépico e levando em consideracdo a
reconhecida eficacia dos protocolos de deambulagdo precoce (como o aqui
empregado) na redugdo do TEV na ATJ19319%4 optamos pela profilaxia durante

10 dias em ambos os grupos.
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O principal foco na prevencao do TEV na ATJ recai sobre o combate a
estase venosa'®®'%  Em nossa pesquisa, exceto quando clinicamente
contraindicado (em geral por astenia e nauseas por hipotensao postural), os
participantes, na maioria (146 dos 150), deambularam no mesmo dia, cerca de
6 h apds o término do procedimento. Isso foi possivel em grande parte pela
analgesia promovida pelo bloqueio do nervo safeno no canal adutor da coxa,
puramente sensitivo sem causar paralisia motora, realizado logo apds o final da
cirurgia. Esta reabilitagdo precoce, assim como nos estudos de Pearse et al.1%3
e Chandrasekaran et al.'%, pode ter tido influéncia importante na auséncia de
TEV sintomatico em nossos pacientes. Sabe-se que a maioria dos casos de TVP
pos-ATJ é assintomatica, contudo optamos por seguir as recomendagdes do
ACCP e da AAOS??, e n3o realizar ultrassonografia com Doppler rotineiro em
todos os participantes, mas sim apenas naqueles com sintomas clinicos de TEV,
ja que a avaliagado da eficacia da tromboprofilaxia n&o era escopo da corrente
pesquisa.

A compressdo pneumatica auxilia ndo s6 na reducdo da estase como
também da hipercoagulabilidade'?%113114 Estudos mostram que a compressao
estimula a fibrindlise sistémica''®114, e isso acontece independentemente do
sitio, como observado por estudo de Knight e Dawson''%, que relatam redugéo
da TVP nas pernas quando se realiza compressao pneumatica no braco. Apesar
de a maioria dos estudos envolvendo o DCPI o utilizarem em ambas as pernas,
Sadaghianloo e Dardik''® afirmam ainda nao haver uma definigdo sobre a melhor
forma de utiliza-lo: se em uma ou nas duas. Em situacbes em que o paciente
segue sem deambular precocemente como em algumas neurocirurgias e
politraumas, a utilizagdo da meia nas 2 pernas parece ldgica. J& em nossa
amostra, a deambulacdo se iniciava dentro de seis horas apds o término da
cirurgia e a perna nao operada possuia mobilidade normal, cuja movimentagéo
ativa era estimulada tdo logo cessasse o efeito da anestesia raquidiana. Ainda
que haja uma incidéncia relatada na literatura entre 3,2 e 5,5% de TVP na perna
contralateral®85117 g opgéo pela meia apenas no lado operado nos parece
justificavel. A colocagdo do DCPI em apenas uma perna permitiu ainda uma
significativa reducéo no custo do método, além de oferecer maior conforto ao

paciente. Nao encontramos estudos na literatura comparando o uso do DCPI
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somente na perna operada em relacdo a utilizagdo nas duas, mas diante de
nossos resultados, sem caso de TEV sintomatica, nos encorajamos a sugerir
este tipo de conduta.

Optamos pelo DCPI com meia abaixo do joelho, ja que duas revisdes
sistematicas concluem nao haver diferenca nos resultados entre os modelos com
meia acima do joelho (coxa e perna) e abaixo (apenas na perna) 126134 Em nossa
pesquisa, utilizamos um DCPI portatil ndo sincronizado a fase respiratoria.
Elbuluk et al.’® em revisdo sistematica e metanalise comparando os DCPI
sincronizados ou nado a fase respiratoria, ndo encontram diferenca significativa
entre os dois modelos em relagao a tromboprofilaxia.

Os participantes da nossa pesquisa randomizados para uso do DCPI eram
orientados a utiliza-lo durante as 24 h do dia, por 10 dias, retirando-os apenas
para tomar banho. As diretrizes do ACCP recomendam pelo menos 18h de
ades3o ao dia®. Mas, como se sabe que a eficacia de tromboprofilaxia mecénica
¢ diretamente proporcional a seu tempo de uso no dia®%?, recomendamos a
nossos participantes retira-lo apenas para tomar banho. Por ser portatil, seu
funcionamento era ininterrupto, promovendo compressdo pneumatica na perna
mesmo durante a deambulagdo do paciente, como também preconizado pelo
ACCP?.

Assim como em nosso estudo, outros pesquisadores também observam,
em ensaios clinicos randomizados, reducao do edema com o método mecanico
de profilaxia, mas em suas analises acrescentam a bomba de compressao podal
a medicagao (enoxaparina ou AAS)5%120.121 Tamir et al.'?! relatam redugéo do
edema no pé, tornozelo, panturrilha e na coxa, além de menor dor no grupo com
profilaxia mecanica. Da mesma forma, Westrich e Sculco também observam
redugdo do edema na coxa e perna com o uso da bomba podal®2. J4 Windisch
et al.’?0 notam redugdo do edema no joelho e na coxa, mas ndo nas medidas
mais distais ao joelho (duas na perna, uma no tornozelo e duas no pé€) com a
bomba podal.

Ha varias diferencas nestes estudos em relagcdo ao nosso: a composicao
dos grupos (mecéanico sempre combinado ao farmacolégico), o tipo de aparelho
(bomba podal que nao permitia deambulagdo durante seu uso), locais

especificos de mensuracdo do edema, o momento de medida das
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circunferéncias (entre 5 e 8 dias de pos-operatorio) e tempo de adeséo (variando
de 9 a 19h ao dia). Acreditamos que a maior adesdo obtida em nosso estudo
reflita uma vantagem importante dos dispositivos portateis em relagdo aos
convencionais, como também observado por Murakami et al.'3'. Ao contrario dos
trés estudos que relatam diminuicdo também das medidas da coxa®?120:121 em
nossa pesquisa essa redugado nao foi estatisticamente significante. Talvez, o
momento de medicdo do edema tenha sido também responsavel por esta
diferenca. Nossa medida foi feita no terceiro dia de pds-operatorio, enquanto no
estudo de Tamir et al.1?1, no sétimo dia, Windisch et al.'?% no oitavo e Westrich e
Sculco®? no quinto. Por termos feito essa medi¢gdo mais precoce, o edema da
coxa pode ter regredido menos, devido ao trauma ainda recente causado pelo
torniquete durante a cirurgia.

A perda sanguinea também é fator importante no pds-operatério da ATJ.
Sabe-se que uma maior perda sanguinea predispbde a necessidade de
transfusdo sanguinea, o que, por sua vez, causa imunossupressao, favorece a
infecgdo e também se associa a maior chance de TVP'%-21, Varias estratégias
para reducao dessa perda tém sido preconizadas. A mais efetiva, nos ultimos
anos, foi a incorporagao do acido tranexamico a rotina das ATJ, também utilizado
em todos os participantes de nossa pesquisa’#.

A literatura cita como uma grande vantagem dos métodos mecanicos de
tromboprofilaxia uma menor perda sanguinea se comparados aos métodos
farmacolodgicos. Além disso, haveria menor incidéncia de complicagdes de ferida,
nao so por sangramento (maiores ou menores), como também infec¢gao, com os
DCPI%1516.26126 (g resultados obtidos no presente estudo, onde a perda
sanguinea foi estatisticamente menor no grupo de profilaxia exclusivamente
mecanica, ratificam estes achados e mostram que a pressao provocada pelo
equipamento nao provoca sangramento maior que o resultante do uso da
enoxaparina.

Além da avaliagdo do edema, Westrich e Sculco®® também avaliam a
influéncia da bomba de compressao plantar sobre a perda sanguinea. Assim
cComo em nossa pesquisa, os autores também notam queda significativamente
menor do hematdcrito (medido no terceiro dia de pds-operatério) no grupo que

utilizou o aparelho de profilaxia mecanica, apesar de neste também se associar
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o uso da AAS. No grupo controle, os pacientes recebiam somente AAS. Contudo,
o momento da retirada do dreno com 24 h (o nosso era retirado com 48 h) e o
inicio da deambulagao apds 48 h da cirurgia (iniciavamos apds 6h) também sao
diferengas importantes.

Trés outros estudos também relatam reducéo da perda sanguinea com o
DCPI na perna'®1626, Em ensaio clinico randomizado, Chin et al.'® relatam
necessidade de mais unidades de sangue para transfusdo no grupo que utiliza
enoxaparina em comparagao ao grupo de profilaxia mecanica com DCPI em
ambas as pernas. Aquele grupo também apresenta maior débito do dreno e
maior queda de hemoglobina, porém, sem relevancia estatistica; na pesquisa
nao detalham o momento da dosagem da hemoglobina, nem o tempo de
permanéncia do dreno. No nosso, essas ocorréncias apresentaram significancia
estatistica. Os autores também nao detalham o tipo de DCPI utilizado: se fixo ou
portatil.

Sharfman et al.’® estudam o impacto da substituicdo da enoxaparina e da
pré-doagao de sangue pela tromboprofilaxia mecanica com um DPCFV e acido
tranexamico. Ao analisarmos apenas o grupo de ATJ nessa pesquisa, a
mudancga de conduta eliminou a necessidade de transfusdo sanguinea, sem
nenhum aumento de TEV. Em nosso estudo, quatro pacientes receberam
transfusdo sanguinea: um no grupo de profilaxia mecéanica e trés no grupo da
enoxaparina. Em nenhum paciente foi utilizada a estratégia de doacéao
sanguinea pré-operatoria. Naquele estudo, porém, o grupo da enoxaparina fez
doagao sanguinea antes da cirurgia e, portanto, partiu de um valor de Hb inferior
no pré-operatério se comparado ao grupo de profilaxia mecanica. Esta variavel,
acrescida ao uso do acido tranexamico, podem ter tido relevancia na menor
perda sanguinea com a profilaxia mecanica e consequente eliminacdo da
necessidade de transfusdo.

Utilizando o mesmo dispositivo portatil de nossa pesquisa, porém em
ambas as pernas, Arsoy et al.?6 comparam a seguranga da tromboprofilaxia entre
dois grupos submetidos a ATJ e ATQ: profilaxia com DCPI portatil + AAS por 14
dias versus DCPI fixo durante a internacéo + HBPM (dalteparina) por 14 dias.
Considerando apenas os casos de ATJ (n = 376), apresentam os seguintes

resultados: maior numero de reinternagdes em seis semanas no grupo da HBPM
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devido a complicagdo por sangramento, infecgcdo da ferida operatoria ou
desenvolvimento de TEV (6,8% no grupo HBPM versus 1,5% no do DCPI portatil;
p = 0,015); maior frequéncia de complicagbes de sangramento da ferida ou
infeccéo no grupo da HBPM (3,9% versus 0,5%; p = 0,028); maiores taxas de
sangramento sistémico ou complicagbes secundarias a administragcédo da HBPM
(2,8% versus 0% no grupo do DCPI portatil). Nao houve diferenga na taxa de
TEV sintomatico. Os dados foram coletados em até seis semanas apds a
cirurgia. Ja em nossa pesquisa houve o mesmo numero de reinternagdes entre
os dois grupos: uma. No grupo E por infecgdo no 12°. dia de pds-operatorio; no
M, por AVC no sétimo. Houve apenas um caso com hemartrose (no grupo
enoxaparina) e que foi puncionado no 13°. dia de pds-op. Apenas em uma
paciente de 67 anos e que pertencia ao grupo M houve suspeita clinica de TVP
no 20° dia de poés-op. Porém, a hipbtese foi descartada apds exame de
ultrassonografia com Doppler. Nenhum paciente apresentou EP sintomatica.
Acreditamos que um fator importante nessa auséncia de TEV sintomatico em
nossa amostra foi a deambulacéo precoce. Em nossa casuistica somente quatro
pacientes (2,6%) ndo deambularam nas primeiras 24h de pés-operatério.
Outros estudos apresentaram resultados distintos dos nossos em relagao
a perda sanguinea, e nao observaram diferenga entre pacientes com
tromboprofilaxia mecanica (DCPI) e farmacoldgica?442. Kim et al.*2 comparam
retrospectivamente 1.259 ATJs separadas em trés grupos: o controle sem
profilaxia; o com quimioprofilaxia com fondaparinux; e o de profilaxia mecanica,
com DCPI usado em ambas as pernas, mas nao nos momentos de
deambulagédo. Nao houve diferenga estatistica entre o débito do dreno (24h) e a
queda de hemoglobina (48h) entre os trés grupos. O grupo da quimioprofilaxia
apresentou estatisticamente mais equimose (p < 0,001) e mais hemartrose (6,8%
versus 4,8% no controle e 3,8% no DCPI); esta ultima, porém, sem diferenga
estatistica. Os pesquisadores concluem que o DCPI como profilaxia isolada nao
oferece vantagem em relagdo a quimioprofilaxia com fondaparinux. Seu
resultado destoa do nosso, onde encontramos, sim, perda sanguinea maior no
grupo da quimioprofilaxia. Entretanto, ha diferenca nos DCPI (o nosso, portatil,

permitia a deambulagdo), na droga utilizada (enoxaparina e ndo o fondaparinux)
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e no fato de terem utilizado meias de compressdo graduada em todos os
pacientes. Isso pode explicar os achados diferentes nas duas pesquisas.

No outro estudo, Gelfer et al.2* comparam, em ensaio clinico randomizado,
o mesmo DCPI portatil utilizado em nosso estudo (mas em ambas as pernas)
associado a 100 mg de AAS (n = 61 pacientes) em relagcédo a 40 mg de
enoxaparina por dia (n = 60 pacientes) nas ATQs e ATJs. Nao encontram
diferengcas entre os grupos em relagdo ao débito do dreno, queda de
hemoglobina ou na perda sanguinea (ndo citam em que momento pds-operatorio
a deambulagéo foi iniciada ou 0 a perda sanguinea medida). Ao analisar esse
estudo, também nao é possivel separar os dados relativos ao joelho dos do
quadril. Além disso, em nosso estudo, apesar de o DCPI ser o mesmo, seu uso
nao foi associado ao do AAS. O efeito da associagao com esta droga pode ter
sido a responsavel pelo sangramento semelhante ao grupo da enoxaparina, ja
que se sabe que a associagdo de métodos (mecanico + farmacoldgico) esta
associada a maior perda sanguinea se comparada a profilaxia exclusivamente
mecanica'#®. Outra possibilidade que justificaria este sangramento diferente do
observado em nossa pesquisa pode ser o fato de, por utilizarem meias do DCPI
em ambas as pernas, seu efeito fibrinolitico ter sido intensificado em relagéo a
realizacao da compressao apenas na perna operada, como em nosso estudo.

Em nossa pesquisa optamos por avaliar a perda sanguinea por meio do
débito do dreno de sucg¢do e da queda dos valores de hemoglobina (Hb) e
hematocrito (Ht) apds 48h, da mesma forma que em outros estudos'®2442 para
se evitarem distor¢des causadas por eventual hemodiluicdo devido a reposicao
volémica comum nesse periodo'’. Ndo medimos a perda sanguinea
intraoperatodria (pesagem de compressas ou volume do aspirador) porque nesse
momento ainda n&o havia influéncia de nenhum dos métodos de
tromboprofilaxia, s6 iniciados apés o fim da artroplastia. Sabe-se que 50% do
total da perda sanguinea na ATJ acontece apds a cirurgia'#®, especialmente nas
primeiras 4 horas, sendo que 94% do sangramento pds-operatorio ocorre nas
primeiras 24 h'47. Desta forma, acreditamos que nosso método de avaliacdo da
perda sanguinea nas primeiras 48 h foi capaz de acompanhar esse principal
momento de sangramento, no qual os pacientes ja estavam sob regime de

tromboprofilaxia nos dois grupos.
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Nossa perda de pacientes foi pequena. Apenas cinco participantes (3,3%)
foram excluidos por faltarem as consultas de retorno. Para excluir eventual
ocorréncia de TEV nestes pacientes, realizamos busca ativa. Dos cinco, foi
possivel contato telefénico com quatro. Destes, nenhum relatou sinais/sintomas
sugestivos de TEV e o motivo da falta as consultas foi a dificuldade de transporte
entre sua cidade e Belém. Apenas com um participante excluido, membro do
grupo E, ndo se conseguiu contato e, portanto, ndo foi possivel descartar uma
eventual ocorréncia de TEV. Porém, acreditamos que esta possibilidade seja
pequena ja que ele era morador de Belém e, como todos os demais
participantes, estava orientado sobre a disponibilidade de retornar ao hospital a
qualquer momento em caso de intercorréncias.

Nosso estudo apresenta algumas limitagdes. O cegamento dos avaliadores
nao foi possivel ja que ndo havia como esconder o DCPI no grupo M. Esta
limitacado € inerente ao tipo de intervencido aplicada, e ndo teria como ser
contornada exceto pela aplicagao de um aparelho semelhante, porém sem efeito
— 0 que pode ser inviavel do ponto de vista de engenharia mecéanica. Contudo,
por se tratar de medidas obijetivas, acreditamos que essa falta de cegamento
nao tenha interferido de forma relevante nos resultados.

Nao foi possivel utilizar o modelo de DCPI portatil com registro das horas
de utilizagdo, como recomendado pelo ACCP? ja que no Brasil este modelo ainda
nao esta disponivel. Assim, ndo tivemos dados fidedignos quanto a seu real
periodo de utilizagdo domiciliar e isso € uma critica importante a este estudo.
Entretanto, como as medidas pds-operatérias do edema foram realizadas na
manha da alta hospitalar, foi avaliada a agdo do DCPI no periodo em que o
paciente permaneceu internado, quando entéo a vigilancia para o cumprimento
da adesao era eficiente. Nao tinhamos também como ter certeza se os pacientes
do grupo enoxaparina de fato administraram todas a doses prescritas de
anticoagulantes apos a alta hospitalar. Ambos os problemas dizem respeito a
verificacdo de aderéncia ao tratamento, um desafio consideravel no cenario do
servico publico de saude no Brasil.

Também nao foi realizado avaliacdo da opinido do paciente ou de sua

percepcao a respeito do conforto e conveniéncia do uso de uma ou outra
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intervengdo. Porém, nenhum dos participantes desistiu do método de
tromboprofilaxia a eles prescrito.

Seria interessante que avaliacbes dos desfechos fossem também
realizadas no décimo dia de pds-operatorio — logo apds o fim do periodo de
tromboprofilaxia nos dois grupos — periodo em que a influéncia da técnica
cirurgica ja seria menor e da profilaxia, maior. Esta é outra critica possivel a
nossa pesquisa e que deve motivar novos estudos.

A avaliagdo da relagdo custo-efetividade entre os dois métodos de
tromboprofilaxia em nossa realidade nacional também constitui importante tema
a ser estudado.

Outra perspectiva que surge seria avaliar a influéncia do tipo de
tromboprofilaxia sobre a reabilitacido destes pacientes. Como a acdo do DCPI
portatil neste estudo reduziu significativamente o edema pds-operatério em
relacdo a profilaxia farmacolégica, ha de se seguir pesquisando suas
repercussodes clinicas na reabilitacdo pds-operatéria como um todo.

Ainda assim, esta pesquisa, ao comparar pela primeira vez a influéncia da
tromboprofilaxia mecanica, por meio do dispositivo portatii atualmente
preconizado, sobre o edema poés-operatério em relacdo a enoxaparina, traz
novos dados relevantes e Uteis para ajudar o ortopedista e o0 paciente na escolha
da melhor estratégia a ser adotada neste campo ainda tdo controverso da

tromboprofilaxia.
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7 CONCLUSAO

Com base nos resultados deste estudo, concluimos que a profilaxia
exclusivamente mecanica com DCPI portatil reduz o edema na perna e tornozelo
e também a perda sanguinea no pés-operatério da ATJ, quando comparada a
profilaxia exclusivamente farmacol6égica com enoxaparina. Em relagdo ao edema

da coxa, ndo encontramos diferenca.
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Anexo A — Carta de Aprovagao da Faculdade de Medicina da Universidade

Federal do Para

a

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
INSTITUTO DE CIENCIAS DA SAUDE
FACULDADE DE MEDICINA

DECLARAGAO

Declaro para os devidos fins que o projeto de pesquisa “Comparagzo da
influéncia do tipo de tromboprofilaxia (mecanica ou farmacolégica) sobre a
perda sanguinea e edema pds-operatérios na artroplastia total do joelho”, de
responsabilidade do Prof. Jodo Alberto Ramos Maradei Pereira, foi aprovado
por este Instituto.

Em respeito aos requisitos da Resolugido CBS 466/12 e suas
Complementares, autorizo a execugao do referido projeto, ciente de que esta
Instituicdo tem condigbes para o desenvolvimento deste projeto.

Belém, 25 de setembro de 2017.
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Anexo B - Aprovacdo pelo Comité de Etica da Faculdade de Medicina da

Universidade de Sao Paulo

USP - FACULDADE DE
MEDICINA DA UNIVERSIDADE W“@
DE SAO PAULO - FMUSP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Comparagéo da influéncia do tipo de tromboprofilaxia (mecénica ou farmacolégica)
sobre a perda saguinea e edema pds-operatérios na artroplastia total de joelho.

Pesquisador: Marco Kawamura Demange

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 95636718.9.0000.0065

Instituicdo Proponente: Faculdade de Medicina da Universidade de Séo Paulo
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.903.986

Apresentagao do Projeto:

Boa apresentagao

Objetivo da Pesquisa:

Comparar a perda sanguinea e o edema po6s-operatorios entre dois métodos de tromboprofilaxia na
artroplastia total do joelho: o farmacolégico (enoxaparina) e o0 mecanico (dispositivo portatil de compressao
pneumatica intermitente de uso continuo)

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
Nao ha riscos. Potenciais beneficios para aplicabilidade clinica

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Desenho do estudo bem elaborado

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Adequados

Recomendacgoées:

N&o ha

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
Nao ha

Enderegco: DOUTOR ARNALDO 251 21° andar sala 36

Bairro: PACAEMBU CEP: 01.246-903
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)3893-4401 E-mail: cep.fm@usp.br
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USP - FACULDADE DE
MEDICINA DA UNIVERSIDADE WW
DE SAO PAULO - FMUSP

Continuagéo do Parecer: 2.903.986

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagédo
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 03/08/2018 Aceito
do Projeto ROJETO_1116891.pdf 09:11:07
Outros CadastroDaPesquisa1293.pdf 03/08/2018 |Marco Kawamura Aceito
09:10:48 |Demange

Folha de Rosto FR1293.pdf 03/08/2018 |Marco Kawamura Aceito
09:10:04 |Demange

Outros cartaanuenciaUFP.pdf 18/04/2018 |Marco Kawamura Aceito
13:40:42 [Demange

Outros cartaanuenciahospitamaradei.pdf 18/04/2018 |Marco Kawamura Aceito
13:39:58 [Demange

Outros Questionario.docx 18/04/2018 |Marco Kawamura Aceito
13:38:01 _[Demange

TCLE /Termos de |TCLE.docx 18/04/2018 |Marco Kawamura Aceito

Assentimento / 13:37:17 |Demange

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / | projeto.docx 18/04/2018 |Marco Kawamura Aceito

Brochura 13:36:57 |Demange

Investigador

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdao da CONEP:
Nao

SAO PAULO, 19 de Setembro de 2018

Assinado por:

Maria Aparecida Azevedo Koike Folgueira
(Coordenador(a))

Endereco: DOUTOR ARNALDO 251 21° andar sala 36

Bairro: PACAEMBU CEP: 01.246-903
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)3893-4401 E-mail: cep.fm@usp.br
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Apéndice A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Vocé esta sendo convidado(a) como voluntario(a) a participar da pesquisa
“Comparagdo da Influéncia do tipo de tromboprofilaxia (mecanica ou
farmacoldgica) sobre a perda sanguinea e edema pds-operatorios na artroplastia
total do joelho”.

Como parte dos cuidados de rotina nos pacientes que sdo submetidos a
cirurgia de artroplastia total do joelho, realiza-se a prevengdo do
tromboembolismo venoso. O tromboembolismo é quando o sangue coagula em
uma das veias da perna e prejudica sua circulagdo normal, causando inchaco.
Em cerca de 0,3% dos casos, este coagulo pode se desprender da veia e migrar
aos pulmoes, causando embolia pulmonar — uma complicagdo mais séria e que
em alguns casos, mesmo tratada, pode ser fatal.

O motivo que nos leva a estudar os tipos de prevengdo do
tromboembolismo € que ndo ha um consenso sobre qual forma € a melhor nas
artroplastias do joelho.

A literatura médica atual e os ultimos consensos tanto da Academia
Americana de Cirurgides Ortopédicos quanto do Colégio Americano de Médicos
do Térax reconhecem como eficazes tanto a prevencdo com medicamento
anticoagulante, como a prevengdo mecanica com dispositivo de compressao
pneumatica intermitente — desde que o paciente ndo apresente nem disturbios
de coagulagéo, doenca do figado ou histéria prévia de tromboembolismo (nestas
trés ultimas situagdes, o paciente ndo podera participar do estudo).

A presente pesquisa tem por objetivo comparar a perda sanguinea e o
edema entre os pacientes que utilizam a prevengcao com medicamento em
relacdo aos que recebem a prevencao com o dispositivo tipo meia ao redor da
panturrilha e que permanece massageando a perna operada 24h ao dia (retirada

apenas para o banho).
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Ressalta-se que todos os participantes receberao métodos de prevencéao
reconhecidamente eficazes. O que se pretende saber com a pesquisa é qual
método causa menos inchago e/ou menor perda sanguinea.

Os participantes serédo distribuidos por sorteio em dois grupos: o que
utilizara a medicagao (enoxaparina) e o que ficara recebendo a massagem com
a meia na perna. Em todo os pacientes, independente do grupo sorteado, sera
colhida uma amostra de sangue de sua veia na manha antes da cirurgia e no
segundo dia de pos-operatorio. Também sera medida com fita métrica a
circunferéncia de sua coxa, perna e tornozelo na manha antes da cirurgia e na
manha do terceiro dia de pds-operatério. O volume de sangue armazenado no
dreno de succio sera anotado. Os pesquisadores também terdo acesso ao
prontuario médico dos participantes.

Para o paciente, o risco seria de constrangimento ao ter suas informagdes
pessoais fornecidas aos pesquisadores, porém sua identidade estara mantida
sob sigilo absoluto e as informagdes coletadas servirdo unicamente para fins
cientificos. Ha também o de, finalizado o estudo, concluir-se que um dos
métodos utilizado ser inferior ao outro, isto é, este grupo teria se submetido a um
método de prevengao que poderia causar mais inchago ou sangramento que o
outro. Porém, é relevante ressaltar novamente que ambos os métodos sao
mundialmente reconhecidos como eficazes na preveng¢ao do tromboembolismo.
Ainda assim, ambos os grupos, mesmo recebendo tais medidas, podem vir a
desenvolver tromboembolismo. Entretanto, a avaliacdo clinica periédica e o
acesso ao pronto-atendimento do Hospital Maradei constituem formas que
buscam identificar precocemente seu surgimento e instituir seu adequado
tratamento.

Esses riscos se justificam ja que a pesquisa amplia os conhecimentos
sobre o tema visando melhorar a qualidade da preveng¢ao do tromboembolismo
nos pacientes que se submetam a cirurgia de artroplastia do joelho.

Vocé sera esclarecido(a) sobre a pesquisa em qualquer aspecto que
desejar. Vocé ¢ livre para recusar-se a participar, retirar seu consentimento ou
interromper a participacao a qualquer momento. A sua participag¢ao € voluntaria

€ a recusa em participar ndo ira acarretar qualquer penalidade ou perda de
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beneficios. O (a) participante da pesquisa tem direito a indenizagdo em caso de
danos decorrentes do estudo.

Sua identidade sera tratada com padrdes profissionais de sigilo. Os dados
coletados e os resultados do acompanhamento clinico permanecerao
confidenciais, sendo publicados de forma que impossibilite a identificacdo dos
participantes, por meio de graficos, tabelas e com o uso de testes estatisticos.

Vocé recebera uma via deste termo onde consta o telefone e o endereco
do pesquisador principal, podendo tirar suas duvidas sobre o projeto e sua
participagdo, agora ou a qualquer momento. Em caso de necessidade, vocé
pode também entrar em contato direto com o Comité de Etica em Pesquisa —
Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5°. andar — tel: (11) 3069 6442 ramais 16,
17, 18 ou 20, Fax: (11) 3069-6442 ramal 26 — email: cappesq@hcnet.usp.br.

Uma via deste consentimento informado sera arquivada pelos
pesquisadores e outra sera fornecida a vocé. A participagcdo no estudo nao
acarretara custos a vocé e ndo sera disponivel nenhuma compensacao
financeira adicional

O pesquisador responsavel é o Dr. Jodo Alberto Ramos Maradei Pereira,
cirurgido ortopédico que realizara todas as cirurgias, professor da Faculdade de
Medicina da Universidade Federal do Para e que pode ser encontrado na
Avenida Nazaré 1203, Belém, Para (Fone: 91-3321 1700). A pesquisa sera
orientada pelo Prof Dr. Marco Kawamura Demange, do Departamento de
Ortopedia e Traumatologia da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo.

Este trabalho sera realizado com recursos proprios dos autores, ndo tendo
financiamento externo. As cirurgias serdo realizadas no Hospital Maradei —
Clinica dos Acidentados, localizado a Avenida Nazaré 1203 em Belém, Par3,
onde os dados serao coletados e tera como instituicao co-participante o Hospital

das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sio Paulo.

Declaragao do(a) participante:
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Declaro que eu fui informado sobre os objetivos, riscos e beneficios de
minha participacdo na pesquisa e porque o pesquisador precisa da minha
colaboracéo, tendo entendido a explicagdo. Por isso, eu concordo em participar,
sabendo que ndo vou ganhar nada e que posso sair quando quiser. Este
documento é emitido em duas vias que serdo ambas assinadas por mim e pelo

pesquisador, ficando uma via com cada um de nos.

Data: / /

Assinatura do Participante ou Responsavel Legal

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o consentimento livre
e esclarecido deste paciente ou de seu representante legal para participagao no

presente estudo.

Data: / /

Joao Alberto Ramos Maradei Pereira

Pesquisador
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