VIRTUS IMPAVIDA
v vy

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
CENTRO DE CIENCIAS MEDICAS
PROGRAMA DE POS-GRADUAGCAO EM CIRURGIA

RAUL CARNEIRO LINS

ESTUDO CLINICO RANDOMIZADO DA ASPIRINA EM BAIXA DOSE COMO
PROFILAXIA PARA DOENCAS TROMBOEMBOLICAS EM PACIENTES
SUBMETIDOS A ARTROPLASTIA TOTAL DO QUADRIL

Recife
2023



RAUL CARNEIRO LINS

VIRTUS IMPAVIDA
[ B |

ESTUDO CLINICO RANDOMIZADO DA ASPIRINA EM BAIXA DOSE COMO
PROFILAXIA PARA DOENCAS TROMBOEMBOLICAS EM PACIENTES
SUBMETIDOS A ARTROPLASTIA TOTAL DO QUADRIL

Tese apresentada ao Programa de POs-
Graduacdo em Cirurgia da Universidade
Federal de Pernambuco, como requisito
parcial para a obtencdo do titulo de
Doutor em Cirurgia.

Area de concentracéo: Cirurgia: Clinica e
Experimental

Orientador: Prof. Dr. Epitacio Leite Rolim Filho

Recife
2023






RAUL CARNEIRO LINS

ESTUDO CLINICO RANDOMIZADO DA ASPIRINA EM BAIXA DOSE COMO
PROFILAXIA PARA DOENCAS TROMBOEMBOLICAS EM PACIENTES
SUBMETIDOS A ARTROPLASTIA TOTAL DO QUADRIL

Tese apresentada ao Programa de POs-
Graduacdo em Cirurgia da Universidade
Federal de Pernambuco, como requisito
parcial para a obtencdo do titulo de
Doutor em Cirurgia.

Area de concentracéo: Cirurgia: Clinica e
Experimental

Aprovada em: 14/07/2023.

BANCA EXAMINADORA

Prof. Dr. Epitacio Leite Rolim Filho (Orientador)
Universidade Federal de Pernambuco

Prof. Dr. Flavio Kreimer (Examinador Interno)
Universidade Federal de Pernambuco

Prof. Dr. Josemério Jodo da Silva (Examinador Interno)
Universidade Federal de Pernambuco

Prof. Dr. Emerson Kyioshi Honda (Examinador Externo)
Santa Casa de Misericérdia de S&o Paulo

Prof. Dr. Thomé Décio Pinheiro Barros Junior (Examinador Externo)
Universidade Federal de Pernambuco



Dedico esta pesquisa...
A todos os pacientes que participaram como voluntarios e que permitiram a

publicacdo de seus resultados para contribuir com a evoluc¢do da ciéncia, bem como
a todos aqueles com quem eu pude de alguma forma curar ou aliviar seus
sofrimentos. Grande parte deles de baixa renda, motivo pelo qual foi realizado o

trabalho. Portanto para eles e para todos beneficiados, meu imenso respeito.



Aos meus Pais Raul Carneiro Lins Neto e Maria Clara Cabral de Melo e minha
irma Maria Cecilia, minha tia, Sra Maria de Lourdes Cabral de Melo.

A luta néo foi facil, o caminho arenoso, desafios aos montes...

Aqui chegamos... Muito mais longe do que imaginei ... Mais perto do que
merecemos!

Ao meu tudo: Simone, Letticia e Jo&o.

“E s pensar em vocé, que muda o dia

Minha alegria, da para ver ...

Se a chuva cai ...se o sol ndo sai ... penso em vocé

Vontade de viver mais. Em paz contudo e comigo!”

Chico César
Em especial.

Maria Clara Cabral de Melo (in memorian)

Se estou aqui, foi por ti

Se cheguei aqui, foi por ti

Por onde estas, nao sei

Da saudade, cansei

Mas né&o vou desistir...

Tantos conselhos a seguir

Tantas feridas curei

So atirecorri ...

Eu vi vocé partir

Triste, ndo veras até onde cheguei.



AGRADECIMENTOS

Ao meu amigo e orientador Prof Dr. Epitacio Rolim Filho, um ser dedicado em tempo
integral a ciéncia.

A0S meus amigos que estiveram proximo nessa jornada ...

Aos meus mestres que deixaram enormes contribuicées em minha formacao ...

As irmas fofuxas Marcia e Mércia, icones do Departamento de Cirurgia da UFPE.

A0S meus residentes.



RESUMO

Estudo clinico analitico longitudinal randomizado da aspirina como profilaxia
quimica em baixa dose associada ao uso da profilaxia mecanica nos pacientes
submetidos a artroplastia total do quadril. No estudo foram comparados dois grupos
com diferentes doses de aspirina para profilaxia das doencas tromboembdlicas e
utilizando a ultrassonografia (USG) com dopplerfluxometria para rastreamento da
trombose venosa profunda (TVP) baixa. O grupo Controle recebeu 650 mg ao dia de
aspirina divididos em duas tomadas e o grupo Intervencédo recebeu 200 mg de
aspirina ao dia, ambos por 30 dias e associados ao uso de meias elasticas de
compressdo e deambulacdo precoce (24 horas de pdés-operatério). Na primeira
semana apo6s o0 procedimento, os pacientes foram submetidos a USG com
dopplerfluxometria dos membros inferiores para deteccdo de trombo abaixo da veia
poplitea. Apds as 4 semanas de uso da medicacdo nova USG foi realizada para
mesmo fim. A presenca de trombo em sistema venoso foi definida como evento
tromboembdlico assintomatico e a presenca de trombos com sintomas, classificados
como doenca tromboembodlica, podendo ser dividida em TVP ou tromboembolismo
pulmonar (TEP). Como desfecho secundario foi investigado possivel sangramento
associado ao uso da Aspirina através da dosagem pré-operatdria do hematdcrito e
hemoglobina, comparando com as dosagens das mesmas variaveis no pos-
operatorio imediato e apds 6 semanas. Todos o0s pacientes foram avaliados através
de parametros clinicos para queixa do trato gastrointestinal, sangramento de ferida
operatéria e queda da hematimetria além do esperado. Os pacientes com TVP
baixa, assintométicos, ndo foram tratados, mantendo apenas o esquema profilatico.
JA agqueles sintomaticos foram tratados com heparinizacdo plena e
acompanhamento adequado. Os dados foram analisados estatisticamente para
verificacdo da incidéncia de TVP assintomatica, doenca tromboembdlica e
complicacbes relacionadas a sangramento pelo uso da aspirina. Como resultado,
nao foram observadas diferencas significativas entre os dois grupos e n&do houve
evento de sangramento secundario ao uso da Aspirina. O estudo sugere o uso da
aspirina na dose de 200 mg ao dia como seguro e com risco de eventos

tromboembdlicos e sangramento semelhantes a doses de 650 mg.

Palavras-chave: anticoagulante; artroplastia de quadril; embolia pulmonar; aspirina;

trombose venosa; prevencao/controle.



ABSTRACT

A randomized longitudinal analytical clinical study of aspirin as a low-dose
chemical prophylaxis associated with the use of mechanical prophylaxis in patients
undergoing total hip arthroplasty. The study compared two groups with different
doses of aspirin for prophylaxis of thromboembolic diseases and using ultrasound
(USG) with Doppler flowmetry to screen for low deep vein thrombosis (DVT). The
Control group received 650 mg of aspirin a day divided into two doses and the
Intervention group received 200 mg of aspirin a day, both for 30 days and associated
with the use of elastic compression stockings and early ambulation (24 hours
postoperatively). In the first week after the procedure, the patients underwent USG
with Doppler flowmetry of the lower limbs to detect a thrombus below the popliteal
vein. After 4 weeks of taking the medication, another USG was carried out for the
same purpose. The presence of a thrombus in the venous system was defined as an
asymptomatic thromboembolic event and the presence of thrombi with symptoms
was classified as thromboembolic disease, which could be divided into DVT or
pulmonary thromboembolism (PTE). As a secondary outcome, possible bleeding
associated with the use of Aspirin was investigated through preoperative hematocrit
and hemoglobin levels, compared with the levels of the same variables in the
immediate postoperative period and after 6 weeks. All the patients were assessed
using clinical parameters for gastrointestinal complaints, bleeding from surgical
wounds and a drop in hematometry beyond what was expected. Patients with low
DVT who were asymptomatic were not treated and only the prophylactic regimen was
maintained. Symptomatic patients were treated with full heparinization and
appropriate follow-up. The data was statistically analyzed to verify the incidence of
asymptomatic DVT, thromboembolic disease and complications related to bleeding
from aspirin use. As a result, no significant differences were observed between the
two groups and there were no bleeding events secondary to aspirin use. The study
suggests that the use of aspirin at a dose of 200 mg a day is safe, with a risk of

thromboembolic events and bleeding similar to doses of 650 mg.

Keywords: anticoagulant; hip arthroplasty; pulmonary embolism; aspirin; venous

thrombosis; prevention/control.
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1.1 APRESENTACAO DO PROBLEMA

As cirurgias de substituicdo articular por proteses, chamadas de
artroplastias, aumentam a cada ano principalmente nas articulacdes do joelho e
quadril. O aumento da expectativa de vida da populacdo, as doencas degenerativas
articulares e a melhoria da qualidade dos implantes séo justificativas para o
crescimento desses procedimentos™?. Nos Estados Unidos s&o realizadas mais de
600.000 artroplastias por ano®?.

Dentre as complica¢gOes das artroplastias a trombose venosa profunda junto
com outras doencas tromboembdlicas sdo as mais temidas, com frequéncia
variando de acordo com os protocolos de profilaxia utilizados por diferentes servigos.
Até o ano de 2001, quando foram instituidas medidas profilaticas de rotina para as
artroplastias, a incidéncia de trombose venosa profunda (TVP) e doencas
tromboembodlicas podia chegar até 30%“*®. A utilizacdo das medidas profilaticas
isoladamente ou associadas reduziu a incidéncia para nimeros proximo de 2%®. Os
métodos de profilaxia podem ser divididos em quimico ou mecanico. A profilaxia
quimica como o warfarin, aspirina, heparina de baixo peso molecular, inibidores do
fator Xa, dentre outros, pode ser utilizada isoladamente ou em associagdo com a
profilaxia mecéanica através do uso de sistemas de compressdo no pos-operatorio
imediato, bem como a deambulacdo precoce nas primeiras 24 horas®”. Por outro
lado, o uso de tais substancias pode ocasionar sangramentos de magnitude variavel
no pés-operatorio, necessitando nova abordagem cirtirgica®®.

Outra questéo ainda sem consenso € o periodo de uso da profilaxia quimica
qgue, de acordo com os protocolos, podem ser de 3 a 21 dias ou, até mesmo, apenas
pelo periodo de internamento hospitalar. O tempo de aparecimento dos sinais e
sintomas de trombose venosa profunda ou tromboembolismo pulmonar varia de 3 a

34 dias pos-operatério®”). O método de profilaxia ideal deve apresentar uma baixa

* Tese formatada conforme orientagdo da Biblioteca Central e Biblioteca Setorial do Centro de
Ciéncias da Saude da UFPE: ABNT NBR 14724:2011.
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incidéncia de tromboembolismo, bem como de sangramentos pds-operatorios e ser
usada por curto periodo de tempo. O Unico consenso, por enquanto, € a
necessidade de medidas profilaticas isoladamente ou em associacgao.

A aspirina € um antiagregante plaquetario que atua na inibicdo do tromboxano
A2, diminuindo a formacédo de trombo®®. Método de baixo custo e que ndo requer
monitorizacdo laboratorial, a aspirina cresce como método profilatico em alguns
centros dos Estados Unidos principalmente em associacao com a profilaxia mecanica.
Em uma metanadlise de 2016, An et al., demonstraram que a aspirina utilizada de
maneira isolada mostrou uma incidéncia de 19,7% de trombose venosa distal (abaixo
da veia poplitea) e 11,4% de trombose venosa proximal, reforcando a néo
recomendacdo como profilaxia isolada®.

Estudos do Reino Unido levaram o National Institute of Health and Care
Excellence (NICE) a recomendar que a aspirina ndo deve ser usada isoladamente
como profilaxia quimica, mas sim, em associagdo com a profilaxia mecanica ou
algum outro agente quimico como a heparina de baixo peso molecular ou

Warfarin®%,

Por outro lado, pesquisas americanas publicadas pela American
Association of Orthopaedic Surgeons (AAOS) concluiram ndo haver dados
suficientes para tal recomendacdo inglesa, e estudos multicéntricos e com
protocolos bem definidos s&o necessarios para determinacéo do método ideal™*™*?.
O presente estudo tem como objetivo avaliar comparativamente a
efetividade da aspirina em diferentes doses para a profilaxia pés-operatéria das DTE
nas cirurgiasde artroplastias total de quadril. Como desfecho secundario, avaliar os
efeitos adversos do uso da Aspirina como incidéncia de sangramento de ferida
operatoria oudo trato gastrointestinal. A profilaxia mecéanica continua e deambulacéo
precoce nas primeiras 24 horas serdo utilizados de rotina e a ultrassonografia com
dopplerfluxometria, para investigagcdo da trombose venosa profunda baixa, sera
realizada em dois momentos do estudo: entre 0 quinto e sétimo dia e, posteriormente,

entre a quarta e sexta semana.
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1.2 JUSTIFICATIVA

Devido as elevadas incidéncias de doencas tromboembodlicas nos pacientes
submetidos a artroplastias de joelho e quadril, os métodos de profilaxia quimica e
mecanica passaram a ser empregados como rotina em tais procedimentos. No
entanto, um protocolo padréo ainda néo foi definido de forma universal. A falta de
estudos multicéntricos, padrbes heterogéneos de pacientes e as varias opcdes de
drogas com mecanismos de acao diferentes sdo alguns fatores que dificultam o
consenso a respeito do assunto. Dentre os métodos farmacologicos de profilaxia, o
Warfarin e a Heparina de baixo peso molecular tém sido mais utilizados, e mais
recentemente a Aspirina, em associacdo com métodos mecéanicos, vem sendo
utilizada em varios centros. Apesar de ser o medicamento de escolha na profilaxia,
aheparina de baixo peso molecular tem alto custo e baixa adesao ao tratamento por
parte dos pacientes. Por outro lado, o warfarin exige monitoracdo laboratorial em
funcao de risco de sangramento pds-operatorio de grande volume.

A aspirina tem como vantagens o baixo custo, permitindo a populacéo
estudadao facil acesso, ndo precisa de controle periddico com exames laboratoriais e
se mostra seguro com relacdo aos eventos de sangramento pdés-operatorio. Em
virtude da recomendacdo de ndo se usar de maneira isolada, foi associada aos
métodos mecéanicos das meias de compressédo elastica e deambulacdo dentro das
primeiras 24horas para todos os doentes.

Diante do exposto, justifica-se 0 presente estudo como uma importante
ferramenta que podera trazer grandes beneficios tanto para o profissional, no que se
refere ao conhecimento de uma profilaxia eficiente, como para o paciente, que
poderdexperimentar uma melhora na qualidade de vida apos a cirurgia, em funcao
do risco reduzido de ocorréncia de TVP, aliada ao baixo custo das medidas profilaticas
utilizadas (aspirina e meias de compresséo elastica). Os pacientes selecionados
foram previamente classificados como de baixo risco para eventos tromboembdlicos
com o objetivo tornar a amostra estudada homogénea!”. Considerando a cirurgia de
Artroplastia total do quadril ser um procedimento de grande porte e, por si sO, ja
indicar elevado risco de DTE, comorbidades adicionais atuaram também como
critérios de exclusdo dos pacientes.

A auséncia de consenso quanto a um protocolo universal, a heterogeneidade

dos grupos de pacientes e a variacdo de casuistica sédo fatores que dificultam a



17

bY

tomada de conduta quanto a melhor droga para profilaxia dos eventos
tromboembdlicos assintométicos ou com quadro de trombose venosa profunda e
tromboembolismo pulmonar. A utilizacdo de métodos mecanicos como meias
elasticas de compresséo e a deambulacdo precoce dentro das primeiras 24 horas
sdofatores importantes na profilaxia. Além da falta de consenso quanto a droga
ideal, as doses também variam entre os protocolos, conforme demonstrado por

Parvizi et al.num estudo apresentado com a eficacia da aspirina ha dose de 81mg ao
dia(14,15)

A pratica da medicina baseada em evidéncias, cujo conceito foi introduzido
por Archie Cochrane e publicado pela primeira vez em 1972, foi difundido
mundialmente com o0 objetivo de padronizar a avaliacdo e grau de evidéncias
cientificas baseados em dados matematicos e estatisticos para tomada de decisdes.
Dentre os métodos de avaliagdo dos trabalhos, o Grading of Recommedations,
Assessment, Development and Evaluation foi desenvolvido pelo GRADE group para
avaliar a forca de recomendacdo de uma trabalho cientifico desenvolvido e se
baseiaem desenho, qualidade e diretrizes e consisténcia do estudo, classificando-os
nos grupos | e Il, os quais se subdividem em A a D em ordem decrescente de
evidéncia Os ensaios clinicos randomizados e mascarados ocupam atualmente o
topo da piramide de evidéncia cientifica, sendo classificados pelo GRADE em nivel |
de evidéncia'®.

Justifica-se o estudo, portanto, com o objetivo de avaliar, através de ensaio
clinico randomizado, a aspirina nas doses de 200mg e 650mg quanto a eficacia na
profilaxia dos eventos tromboembdlicos em pacientes submetidos a artroplastia total

de quadril.
1 3 OBJETIVOS
1.3.1 Objetivo geral
Avaliar através de ensaio clinico randomizado, a efetividade da aspirina como
profilaxia de doencas tromboembdlicas em pacientes submetidos a artroplastia total

do quadril em doses diferentes e comparar os resultados obtidos nos grupos

estudados.
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1.3.2 Objetivos especificos

1)

2)

Avaliar a eficacia da Aspirina nas doses de 200 e 650mg como
profilaxia de doencas tromboembdlicas em pacientes submetidos a
artroplastia total doquadril;

Avaliar a evolugdo dos pacientes diagnosticados com TVP
assintomatica, na primeira semana de pdés-operatorio, quanto a
resolucao radiolégica do trombo, através da ultrassonografia com
dopplerfluxometria entre a quartae sexta semana de pds-operatério
sob o0 uso da aspirina;

3) Verificar a incidéncia e risco relativo de possiveis eventos de

sangramento com o uso prolongado de aspirina profilatica nas doses
de 650mg e 200mgpor dia. Portanto, avaliar se as incidéncias e riscos
de DTE em pacientes submetidos a artroplastias total de quadril que

utilizaram a aspirina como profilaxia sdo dose-dependente.
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2 LITERATURA

2.1 ARTROPLASTIA TOTAL DE QUADRIL

O quadril € uma articulacéo diartrodial do tipo “ bola e soquete”. A estabilidade
da articulacdo do quadril é alcancada por meio de uma interacdo dinamica entre 0s
componentes anatdémicos 0sseos e dos tecidos moles. Os componentes 0Sseo0s
incluem o fémur proximal e o acetdbulo, que é formado por trés centros de
ossificacdo separados (o ilio, o isquio e 0s o0ssos pubicos). O acetabulo nativo &
orientado em 15 a 20 graus de ante versao e 40 graus de abducéo. O colo femoral €
orientado em 15 a 20 graus de ante versao e angulado 125 graus em relacédo a sua
diafise. A artroplastia total da articulacdo € um dos procedimentos ortopédicos mais
comuns realizados nos Estados Unidos. Ele fornece resultados confiaveis para
pacientes que sofrem de osteoartrite degenerativa do quadrii em estagio
final. Especificamente, resulta em alivio da dor, restauragéo funcional e melhora da
qualidade de vida“”.

A artroplastia total do quadril (ATQ) é considerada uma modalidade
incontestavel como opc¢do cirdrgica terapéutica para pacientes com artrite
degenerativa. Entre as complicacdes indesejaveis desse tipo de intervencéo estdo a
trombose venosa profunda (TVP) e o tromboembolismo pulmonar (TEP)"#"). Como
se sabe, antes da instituicdo e aplicacado de protocolos para combater e evitar tais
adversidades, como o0 uso de anticoagulantes, sua incidéncia variava de 55% a
80%(18'19).

A indicacdo mais comum para ATQ inclui osteoartrite degenerativa do quadril
sintomatica em estagio final. Aléem disso, osteonecrose do quadril, disturbios
congénitos do quadril, incluindo displasia e condi¢des artriticas inflamatorias, séo
motivos comuns para a realizagdo de ATQ. A osteonecrose do quadril, em média, se
apresenta na populacédo de pacientes mais jovens (35 a 50 anos de idade) e é

responsavel por aproximadamente 10% das ATQs anuais®®*®.
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Entre as complicagbes indesejaveis desse tipo de intervencdo estdo a
trombose venosa profunda (TVP) e o tromboembolismo pulmonar (TEP) A
administracdo rotineira de métodos preventivos de trombose intravenosa em
pacientes submetidos a ATQ é consensual entre todos 0s servi¢os; entretanto, ndo
foi estabelecido nenhum protocolo universal por fatores como opg¢des de drogas
profilaticas, caréncia de estudos multicéntricos e fatores de risco individual para
TVP(8’13'19).

Em uma revisdo sistematica, por meio de 26 estudos com 2.600 individuos,
demonstrou-se que tanto a heparina de baixo peso molecular (HBPM) quanto a
heparina nao fracionada (HNF) s&o eficazes na reducdo da TVP®?. No entanto s&o
medicacfes de uso subcutaneo e de alto custo, o que limita a adeséo por parte dos

pacientes.
2.2 TROMBOSE VENOSA PROFUNDA

O tromboembolismo venoso (TEV) € o termo comumente empregado para
designar tanto a trombose venosa profunda (TVP) quanto o tromboembolismo
pulmonar (TEP) que sdo complicacdes frequentes em pacientes internados, sejam
eles cirdrgicos ou clinicos. Estes fendbmenos, ocasionados pela formacdo de
trombos, estdo relacionados com a triade de Virchow: estase venosa, lesédo
endotelial e hipercoagulabilidade®?). A partir dai esta triade de Virchow se tornou a
base para a avaliacdo dos fatores de risco para tromboembolismo, cuja causa, na
maioria das vezes, é multifatorial?.

A Triade descrita por Rudolf Virchow e publicada em 1863 é um conceito que
descreve os trés principais fatores que contribuem para o desenvolvimento de
trombose, que é a formacdo de um coagulo sanguineo dentro de um vaso. Esses
fatores séo: trauma venoso, estase venosa e hipercoagulabilidade. O trauma venoso
se refere a qualquer dano fisico aos vasos sanguineos, que pode ser causado por
cirurgia, lesdo ou trauma direto. A estase venosa se refere a diminuigdo ou cessacgao
do fluxo sanguineo, que pode ser causada por imobilizacéo prolongada, insuficiéncia
cardiaca ou compressao venosa. A hipercoagulabilidade se refere a um estado de
tendéncia a formacgédo de trombo, que pode ser causado por varias condi¢ées, como
cancer, gravidez, uso de anticoncepcionais hormonais ou fatores genéticos. A

interacdo desses trés fatores pode levar a formagcdo de um coagulo sanguineo que
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pode bloquear o fluxo levando a complicagbes graves, como embolia pulmonar,
acidente vascular cerebral ou infartodo miocérdio. O equilibrio da hemostasia normal
€ mantido por um sistema complexo de fatores pro-coagulantes e anticoagulantes
naturais, que regulam a coagulacdo sanguinea e previnem a formacéo de coagulos
indesejados. No entanto, quando h& um desequilibrio nesse sistema, pode ocorrer
uma hipercoagulabilidade que favorecea formacéo de coagulos®?420),

Figura 1 — Triade de Virchow

Estase Venosa

TRIADE
DE
VIRCHOW

Alteracdes da
Trauma venoso coagulabilidade

sanguinea

Fonte: VIRCHOW®? 1863.

A associacéao entre inflamacéo, infeccdo e trombose venosa é reconhecida ha
muito tempo; no entanto, somente nas Ultimas décadas os fatores levaram a
entender os mecanismos pelos quais 0s sistemas imunolégico e de coagulacao
interagem e se regulam respectivamente. Essas redes interconectadas montam uma
resposta eficaz a lesédo e a invasdo de patdgenos, mas, se ndo forem reguladas,
podem resultar em trombose patologica e danos aos orgaos. Neutrofilos, mondécitos
e plaquetas interagem entre si e com o endotélio na defesa do hospedeiro e também
desempenham papéis criticos na formacdo de tromboembolismo venoso. O TEV
passou a ser considerado um importante problema de salde mundial pela sua
frequéncia e repercussOes significativas de mortalidade e morbidade. Tem uma
incidéncia que varia de 1 a 3 casos em cada 1.000 habitantes por ano. Acomete

aproximadamente 100 pessoas por 100.000 a cada ano nos Estados Unidos.
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Aproximadamente um tergo dos pacientes com TEV sintomética manifestam embolia
pulmonar, enquanto dois tercos manifestam TVP isoladamente®’?°. Além de haver
obstrucdo mecanica, ocorre ainda liberacdo de fatores humorais que causam

alteracdes hemodinamicas no paciente®"3032).

Figura 2 — Trombose Venosa Profunda.

EMBOLO

TROMBO
(COAGULO)

Fonte: Gomes® (2011)

A formagéo de TVP de membros inferiores pode aumentar o sofrimento dos
pacientes, prolongar o tempo de internagdo, bem como os custos hospitalares. As
diretrizes relevantes®**® apontam que pacientes submetidos a cirurgias de grande
porte, como ATQ, sem tendéncia Obvia de sangramento, precisam usar drogas
anticoagulantes em até 24 horas ap0s a cirurgia, porém sem protocolo estabelecido
através de consenso.

Os fendbmenos tromboembolicos representam as complicagdes mais comuns
de ATQ e sdo a maior causa de morte nos trés primeiros meses ap0s a cirurgia,
respondendo por mais de 50% da mortalidade pos-operatéria. A TVP pés-operatoria
ocorre mais frequentemente nas pequenas veias das pernas em pacientes
submetidos a grandes artroplastias articulares e grandes procedimentos

cirirgicos. Esses pacientes permanecem em alto risco de eventos tromboembolicos
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venosos. Consequentemente, a tromboprofilaxia prolongada ap6s a alta deve ser
considerada e é particularmente importante ap6s a ATQ devido ao periodo de risco
prolongado para TEV©43©),

A selecdo de um método eficaz de profilaxia desses fendbmenos e um
adequado conhecimento de suas peculiaridades terapéuticas sdo, pois, parte
inerente a seguranga desse procedimento cirurgico. O risco de desenvolvimento de
tromboembolismo venoso (TEV) se estende por varias semanas apés a artroplastia
total do quadril. Se nao for tratado, o TEV pode resultar em embolia pulmonar, na

sindrome pés-trombética cronica e debilitante e até em morte stbita®”.
2.3 MANEJO DO PACIENTE SUBMETIDO A ATQ E RISCO DE TEV

A artroplastia total do quadril (ATQ) é um procedimento bastante seguro'”. No
entanto, sao considerados de alto rsco para as doencas
tromboembodlicas®®. Quando medidas preventivas ndo sdo usadas, a incidéncia de
TVP pode chegar a 60% até 90 dias apds a cirurgia® e a incidéncia de embolia
pulmonar fatal pode chegar a 1,5%%.

As Diretrizes da American Association of Orthopaedic Surgeons (AAOS) e
do American College of Chest Physicians (ACCP) recomendam fortemente (1A) o
uso de anticoagulantes apés artroplastias (ATQ). Enquanto o guideline da AAOS
nao recomenda especificamente a Aspirina, 0 do ACCP endossa fortemente (grau
1 B - evidéncia de qualidade moderada) o seu uso como um agente efetivo na
profilaxia de TEV ap6s as artroplastias totais®2%.

A era moderna das artroplastias total de quadril se iniciou com John Charnley
da década de 60 que desenvolveu o conceito das proteses de baixa friccdo fixadas ao
tecido 6sseo pelo polimetilmetacrilato (PMMA), também chamado de cimento ésseo.
Desde entdo, as artroplastias total de quadril proporcionaram excelentes resultados
permitindo deambulacéo precoce com carga total imediata apés a cirurgia. No entanto,
dentre as complicagBes mais temidas estdo a TVP ou a TEP que trouxeram a tona a

necessidade da profilaxia quimica, mecanica ou ambas. A incidéncia de TEV

sintomatico ou ndo associado ao procedimento podia chegar a 40-70%(1,8). Apods a

utilizagdo da profilaxia para os pacientes a incidéncia caiu significativamente para

menos de 2%(12). No entanto, a droga ideal e o tempo de uso ainda ndo sao
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consensos a literatura. De acordo com a ACCP até sua oitava edi¢do, a heparina de
baixo pesomolecular, os inibidores da vitamina K e os inibidores do fator Xa eram as
drogas de escolha na maioria dos estudos. Em 2012 ACCP publicou a nona edicéo
e, apos estudos controlados e randomizados, considerou o uso da aspirina como
monoterapia para pacientes submetidos a ATQ com grau 1B de recomendacao
juntamente com asoutras opcdes de profilaxia quimica®®. Estudos do Reino Unido
levaram o National Institute of Health and Care Excellence (NICE) a recomendar que
a aspirina ndo devaser usada como monoterapia na profilaxia, mas sim associada a
métodos mecanicosou algum outro agente como a heparina de baixo peso molecular
ou Varfarin®. Por outro lado, pesquisas americanas publicadas pela American
Association of Orthopedic Surgery (AAOS) concluiram ndo haver dados suficientes
para tal recomendacdo inglesa e estudos multicéntricos e com protocolos bem
definidos s&o necessarios paradefinir o método ideal®*?3:3%,

A primeira publicacdo da ACCP com recomendagédo de profilaxia de DTE em
pacientes submetidos a artroplastia total de quadril foi em 1986 e desde entdo os
protocolos sdo regularmente atualizados e baseados em evidéncias cientificas. As
recomendacdes sdo atualmente com base no Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADE), grupo de trabalho fundado em
2000 com o objetivo de analisar as condutas médicas baseadas em evidéncias. De
acordo com o grupo, o grau 1 indica forte evidéncia cientifica, onde os beneficios
claramente superam o0s riscos e custos das condutas. O grau 2 indica evidéncia
cientifica insuficiente que justifique a conduta analisada. Por sua vez, as condutas com
grau | de recomendacdo sao estratificadas em A, com ensaios randomizados,
controlados e resultados consistentes e B, com ensaios clinicos controlados
randomizados, mas com resultados inconsistentes ou com desenhos de estudo
questionaveis, além do tipo C, formado apenas por estudos observacionais“®. A
ultima edi¢do do protocolo da AACP, publicada em 2012 considera como drogas com
de recomendacao IB a heparina de baixo peso molecular, fondaparinux, apixabana,
dabigatrana, rivaroxabana, antagosnistas da vitamina K e a aspirina. Esta ultima
recebendo a graduacdo IB pela primeira vez pois nas edi¢cdes anteriores tinha
recomendacao grau 1C*+39),

A aspirina vem ganhando espaco por se mostrar segura quanto a eventos de
sangramento pés-operatdrio, ndo necessitar de controle laboratorial e por ser droga

de baixo custo e acessivel para a populacdo de baixa renda. O periodo de utilizac&o
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das drogas de 10 a 14 dias recebe grau de recomendacéao IC, fato que sugere nao
haver consenso, bem como a dose recomendada.

Estudo demonstra incidéncia duas vezes maior de complicacbes de ferida
operatoria (incluindo sangramento superficial e profundo) em grupo de pacientes em
uso de inibidores da vitamina K como profilaxia quando comparado com grupo
controle que néo recebeu quimioprofilaxia para DTE. Dessa forma, além do elevado
custo hospitalar, por requerer controle do INR e maior tempo de internamento, tais
drogas aumentam a possibilidade de eventos adversos de ferida operatéria*>4?.

Os protocolos de reabilitacdo mais atuais das artroplastias de quadril
preconizam a deambulagdo precoce ainda nas primeiras 24 horas pos-operatorias
para, além da prevencédo de eventos tromboembdlicos, restaurar mecanicamente o
movimento articular e trabalhar a propriocepcdo. Conforme descrito por Vichow, a
estase venosa participa diretamente da formacao do trombo intravascular e, desta
forma, a deambulacdo precoce participa como fator fundamental juntamente com a
medicacdo escolhida®. A incidéncia de eventos tromboembdlicos nos pacientes
cirdrgicos ortopédicos varia dentre os diversos segmentos anatémicos. Pesquisadores
relatam a incidéncia de TEV pdés-operatério nas cirurgias ortopédicas em geral de 1%
a 2%,

2.4 TEORIA DA COAGULAGAO POR VIA CELULAR

A teoria da cascata de coagulacdo descrita desde 1964 por MacFarlane,
David e Ratnoff explica a formacdo do trombo, mas n&o responde a alguns
questionamentos in vivo?'?®,

Este modelo convencional referido como "cascata" foi proposto para explicar a
fisiologia da coagulacdo do sangue, segundo o qual ocorre por meio de ativacéo
proteolitica sequencial de pro-enzimas por proteases do plasma, resultando na
formacado de trombina que, entdo, quebra a molécula de fibrinogénio em monémeros
de fibrina. Tal proposta divide a coagulacdo em uma via extrinseca (envolvendo
elementos do sangue e também elementos que usualmente ndo estao presentes no
espaco intravascular) e uma via intrinseca (iniciada por componentes presentes no
espaco intravascular), que convergem para uma via final comum com a ativacao do
fator X com este ativando a protrombina em trombina e, subsequentemente,

formacéo de fibrina/®®4Y.
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Embora o conceito da "cascata" da coagulacdo tenha representado um
modelo bem sucedido e um avancgo significativo no entendimento da coagulagéo,
observacdes experimentais e clinicas demonstram que a hipdtese da cascata nao
reflete completamente os eventos da hemostasia in vivo®®*4?_ Anteriormente foi
proposto o modelo com base em superficies celulares, no qual a hemostasia requer
substancias pré-coagulantes ativadas que permanecam localizadas no sitio da lesao
para a formacao de tamp&o plaquetario e de fibrina neste local.

Neste novo modelo, o processo de coagulacao € iniciado pela exposicédo de
fator tecidual (FT) na corrente sanguinea. O FT ndo é expresso constitutivamente
nas células endoteliais, mas esta presente nas membranas das células ao redor do
leito vascular, como células do musculo liso e fibroblastos. Dessa forma, o FT é
exposto na circulacdo sanguinea pela lesédo endotelial e de células vizinhas ou pela

ativacdo de células endoteliais ou monécitos™?

. O FT esta também presente no
sangue em microparticulas celulares provenientes de membranas fragmentadas de
varios tipos de células, como leucocitos e células endoteliais, bem como de
plaguetas. Estas microparticulas podem desempenhar importante papel nos
processos tromboticos. Sabe-se que o complexo FVila / FT ativa ndo somente o
fator X, mas também o fator IX. Além disso, estudos mostram que esse complexo é
fundamental para iniciar a coagulacdo in vivo. O entendimento atual do processo
hemostético considera a inter-relacéo dos processos fisicos, celulares e bioquimicos
gue atuam em uma série de estagios, e ndo em duas vias (intrinseca e extrinseca)
como antes e sao explicados em 4 fases: fase de iniciagdo, amplificacéo,

propagacao e finalizagao®@®*142),

2.4.1 Fase de iniciacao

A fase de iniciacdo do processo da coagulacdo ocorre quando células que
expressam o FT em sua superficie sdo expostas aos componentes do sangue no
sitio da lesdo. O FT, uma vez ligado ao FVII presente no sangue, rapidamente o
ativa em FVlla formando o complexo FVIla/FT, responsavel pela ativacdo de
pequenas quantidades de FIX e FX. O FXa associado com o seu cofator, FVa, forma
um complexo denominado protrombinas na superficie da célula que expressa o FT.
O FV pode ser ativado pelo FXa ou por proteases ndao coagulantes, resultando em

FVa necesséario para o complexo protrombinase. Esse complexo transforma
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pequenas quantidades de protrombina (Fator 1) em trombina, que sao insuficientes
para completar o processo de formagdo do coagulo de fibrina, mas sdo de

fundamental importancia para a fase de amplificacdo da coagulaggo(?62841:42),

2.4.2 Fase de amplificacéo

Devido ao grande tamanho das plaquetas e do FVIII ligado ao fator de von
Willebrand (FVW), esses somente passam para o0 compartimento extravascular
quando ha lesao vascular. Quando um vaso € lesado, plaquetas escapam de dentro
dos vasos, se ligam ao colageno e a outros componentes da matriz extracelular no
sitio da lesdo, onde sdo parcialmente ativadas, resultando em um tampao
plaguetario responsavel pela hemostasia primaria. Nesse ponto, pequenas
quantidades de trombina produzidas pelas células que expressam o FT podem
interagir com as plaquetas e o complexo FVIII/FVW. Dessa forma, inicia-se o
processo hemostatico culminando na formacédo de fibrina estavel, que consolida o
tampdo plaquetario inicial. Este processo resulta na hemostasia secundaria. Essa
pequena quantidade de trombina gerada pelas células que expressam o FT possui
varias funcdes importantes, sendo a principal a ativacdo maxima de plaquetas, que

expdem receptores e sitios de ligacdo para os fatores da coagulacéo ativados 42,

2.4.3 Fase de propagacao

A fase de propagacdo é caracterizada pelo recrutamento de um grande
namero de plaquetas para o sitio da lesé@o e pela producdo dos complexos tenase e
protrombinase na superficie das plaquetas ativadas. Primeiramente, o FIXa ativado
durante a fase de iniciacdo pode agora se ligar ao FVllla na superficie das plaquetas
formando o complexo tenase. Uma quantidade adicional de FIXa pode também ser
produzida pelo FXla ligado as plaguetas. Como o FXa nao pode se mover
efetivamente das células que expressam FT para a plaqueta ativada, maior
quantidade de FXa deve ser produzida diretamente na superficie da plagueta pelo
complexo FIXa/FVI1Ia®*Y. Finalmente, o FXa rapidamente se associa ao FVa ligado
a plaqueta durante a fase de amplificacéo, resultando na formagdo do complexo

protrombinase, o qual converte grande quantidade de protrombina em trombina.
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Esta é responsavel pela clivagem do fibrinogénio em mondémeros de fibrina, que
polimerizam para consolidar o tamp&o plaquetario inicial®?.

2.4.4 Fase de finalizacao

Uma vez formado o coagulo de fibrina sobre a area lesada, o processo de
coagulacao deve se limitar ao sitio da lesdo para se evitar a oclusao trombaética do
vaso. Para controlar a disseminacdo da ativacdo da coagulacédo, intervém quatro
anticoagulantes naturais, o inibidor da via do fator tecidual (TFPI), a proteina C (PC),
a proteina S (PS), e a antitrombina (AT). O TFPI é uma proteina secretada pelo
endotélio, que forma um complexo quaternario FT/FVlla/FXa/TFPI inativando os
fatores ativados e, portanto, limitando a coagulacdo®?. As proteinas C e S s&o dois
outros anticoagulantes naturais, com capacidade de inativar os cofatores
procoagulantes FVa e FVllla. A proteina C é uma glicoproteina plasméatica
dependente de vitamina K, cuja sintese, quando ativada, promove a proteélise dos
cofatores Va e Vllla. A proteina C (PC) é ativada pela trombina, que esta ligada a
proteina transmembranica trombomodulina (TM) na superficie das células
endoteliais intactas. A atividade da PC é aumentada por outro cofator inibidor,
também vitamina K dependente, a proteina S (PS). No plasma humano,
aproximadamente 30% da PS circula como proteina livre, consistindo na fracao que
funciona como cofator da PC ativada. Esse novo modelo da hemostasia, com base
em superficies celulares, € capaz de explicar alguns aspectos clinicos do
mecanismo hemostéatico que o modelo classico da cascata ndo permite e propiciou
um melhor entendimento do processo da coagulagéo in vivo, e apresenta maior

consisténcia com as observacges clinicas de varios distirbios da coagulacdo®+?.

2.5 DROGAS PROFILATICAS PARA O TROMBOEMBOLISMO VENOSO

Existem varios tipos de anticoagulantes utilizados para tromboprofilaxia,
incluindo a heparina nédo fracionada, a heparina de baixo peso molecular, os
antagonistas da vitamina K, os novos anticoagulantes orais (NOACS) e os inibidores
diretos da trombina. A heparina nao fracionada (HNF) é uma das formas mais
antigas de anticoagulante e atua ligando-se a antitrombina Ill, inibindo a trombina e o
fator Xa. E administrada por via intravenosa e requer monitorizacdo frequente do

tempo de coagulagcédo. A heparina de baixo peso molecular (HBPM) é uma forma
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modificada da heparina ndo fracionada e tem menor risco de causar sangramentos.
E administrada por via subcutdnea e ndo requer monitorizacdo frequente. Os
antagonistas da vitamina K, como a Varfarina, sdo usados para prevencdo de
eventos tromboembdlicos em pacientes com fibrilacdo atrial, proteses valvulares
cardiacas e outras condi¢des de alto risco. Eles atuam inibindo a sintese hepética de
fatores de coagulacdo dependentes da vitamina K***?). A Varfarina tem um tempo
de acéo prolongado e requer monitorizacdo frequente do tempo de coagulacdo. Os
novos anticoagulantes orais , como dabigatrana, rivaroxabana, apixabana e
edoxabana tém sido usados cada vez mais nos ultimos anos. Eles atuam inibindo
diretamente a trombina ou o fator Xa. Eles sdo convenientes de usar e ndo requerem
monitorizacao frequente. No entanto, o seu efeito pode ser dificil de reverter em caso
de sangramento grave. Os inibidores diretos da trombina, como bivalirudina e
argatroban, séo utilizados principalmente em contextos hospitalares para prevenir a
trombose em pacientes submetidos a interven¢gdes médicas ou cirlrgicas. Eles sédo
administrados por via intravenosa e atuam diretamente inibindo a trombina. Eles tém
um efeito curto e sdo rapidamente eliminados do organismo®“¢®.

O uso de aspirina como prevencao efetiva de TEV ap6s e ATQ tem sido
amplamente relatado, porém seu uso rotineiro como medicacdo de escolha
permanece controverso®. Pesquisadores tém demonstrado que a aspirina é um
agente efetivo na prevencdo do TEV com menor risco de complicagcbes do que
outros anticoagulantes como sangramento, alto indice de reinternacéo, reoperacao,

infeccao periprotética e até da mortalidade™®**"1®),

2.5.1 Aspirina

O uso de Aspirina como prevencdo de TEV apds a artroplastia total de quadril
(ATQ) tem sido amplamente relatado na literatura médica como uma opgéao efetiva.
No entanto, o uso rotineiro como medicacdo de escolha permanece controverso.
Estudos recentes demonstraram que a Aspirina € um agente efetivo na prevencao
do TEV e apresenta menor risco de complicacbes do que outros anticoagulantes
como sangramento, alto indice de reinternacao, reoperacéao, infeccédo periprotética e
até mesmo mortalidade. A Aspirina é um anti-agrengante plaquetario inibidor da
cicloxigensase tipo | de forma irreversivel e inibicdo da producdo do tromboxano A2,

diminuindo a agregacao plaquetaria e consequentemente, formacéo do trombo 319,
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Historicamente a aspirina tem sido uma opg¢éao para a prevencao das DTE por
ser um meétodo de baixo custo e que ndo requer monitorizacdo laboratorial.
Atualizagao publicada em 2005 pelo Journal of Bone and Joint Surgery classificava
aaspirina como droga profilatica para DTE com grau de recomendacao IC seguindo
protocolos da ACCP e AAOS. A recomendacgéo de primeira escolha ficava entre os
inibidores da vitamina K, como o Varfarin, ou as heparinas com grau de
recomendacdo IB. No entanto, em 2012 as novas recomendacfes elevaram a
aspirina para 0 mesmograu dos farmacos de primeira escolha™?.

A aspirina como agente profilatico vem sendo empregada com grau de
recomendacdo 1B desde 2012, ultima atualizacdo do protocolo da ACCP e
AAOS“Y Desde entdo varios centros americanos tém adotado a aspirina como
droga de escolha na dose de 650mg ao dia com resultados semelhantes ao uso do
Varfarin. Estudo retrospectivo comparando a aspirina e o Varfarin com mais de
28.000 pacientes demonstrou menor incidéncia de sangramento de ferida operatéria
e trombose venosa profunda sintomatica no grupo de pacientes em uso da Aspirina

commenor custo e periodo de internacdo™**®.
2.5.2 Inibidores da vitamina K

Os inibidores da vitamina K podem ser divididos em derivados da 4-
hidrocumarina, cujo principal representante é o Varfarin e inibidores do indano
1,3diona. Apresentam como mecanismo de acdo a inibicdo competitiva do
componente 1 da vitamina K ep6xido-redutase e consequetemente a producdo dos
fatores de coagulacao Il, VII, IX e X da cadeia de reacdes celulares e proteicas que
envolvem a coagulacio, sendo estes os fatores dependentes da vitamina K®.

Por mais de 40 anos o Varfarin tem sido usado como agente quimico
profilatico em pacientes submetidos a ATQ com vantagens de ser administrado
oralmente e de baixo custo, quando comparados aos anticoagulantes orais e
heparina de baixo peso molecular. No entanto o uso de tal droga apresenta algumas

limitacdes“®44:
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1) Necessidade de monitorizagdo periodica através do International Normalized Rate
(INR) e tempo de protrombina sob risco de sangramento de ferida operatéria e outros
eventos hemorragicos;

2) Apresentam retardo no tempo de acdo por atuar indiretamente na cadeia de
coagulacdo o que pode provocar eventos tromboembolicos no periodo pos-operatério
imediato;

3) Alta incidéncia de sangramento de ferida operatoria quadro comparado a outros
farmacos utilizados na profilaxia;

4) O varfarin pode ocasionar interacdo medicamentosa com outras drogas de
metabolizacdo hepatica. A combinacao do Varfarin com anti-inflamatérios hormonais e
ndo hormonais aumenta o risco de sangramento gastrointestinal e insuficiéncia

hepatica, principalmente em idosos.

De acordo com os protocolos atualizados do ACCP e AAOS o Varfarin
recebeu o grau de recomendacgéo 1B junto com a Aspirina, heparina de baixo peso
molecular e inibidores direto da trombina. No entanto o tempo de utilizagdo, a

dosagem divergem entre os protocolos?.
2.5.3 Heparina

A heparina € uma macromolécula que foi descoberta em 1916, pelo entédo
estudante de medicina, Jay McLean, durante a preparacdo de extratos de
tromboplastina de diferentes tecidos, quando observou que alguns deles tinham um
poderoso efeito anticoagulante. Anos depois, Howell e Holt descreveram pela
primeira vez as caracteristicas deste anticoagulante e o chamaram heparina (do
grego hepar=figado), devido a sua abundante concentracdo no tecido hepatico. Logo
a heparina passou a ter um valor inquestiondvel no tratamento e profilaxia da
trombose venosa, sendo o segundo farmaco natural mais utilizado no mundo
(superado apenas pela insulina)“?.

A heparina representa um polissacarideo da familia dos glicosaminoglicanos,
extraida de visceras animais, cuja principal acdo € a interacdo com a antitrombina Il
potencializando a acao inibitoria indireta de fatores de coagulagcdo como o 1Xa e Xa.
Inibe, portanto, a cascata da coagulacdo. E composta por unidades dissacarideas
repetidas compostas por acido urdbnico e um agucar aminado dispostos em

5(36:38.43.49)

configuracdo de bolas e vareta . Nao faz parte da profilaxia quimica das

doencas tromboembodlicas pelas complicacdes relativas a sangramentos de ferida
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operatoria e também por op¢cbes mais recentes e mais seguras como 0S NOVOS
inibidores do Fator Xa e a prOpria heparina de baixo peso molecular, forma
fracionada e com menor incidéncia de complicacdes.

Obtida a partir da despolimerizacdo da heparina convencional, a heparina de
baixo peso molecular atua primariamente através da inibicdo do Fator Xa. Possui
vantagens sobre a heparina convencionais tais como maior biodisponibilidade, reduz
a aglutinacdo de proteinas plasmaticas, endotélio vascular e celular, meia vida mais
prolongada e com menor incidéncia de episédios de sangramento. Apresenta as
desvantagens do alto custo da profilaxia pelo uso prolongado e via de administragao
subcutanea.

Figura 3 — Estruturas das heparinas
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2.5.4 Inibidores do Fator Xa

A cascata da coagulacéo é dividida em duas vias, uma dita intrinseca e outra
extrinseca, que convergem para uma via comum a partir da ativacao do fator X da
coagulacéo, tornando-se o fator Xa. Tal fator, juntamente com o Ca?+, o fator Va e
fosfolipideos carregados negativamente fornecidos pelas plaquetas ativadas,
catalisa a converséao do fator Il (Protrombina) no fator lla (Trombina). A trombina por
sua vez, em sinergismo com o Ca2?+, promove a ativacao do fator XlIl no fator Xllla,

que age na estabilizacdo da fibrina (Fibrina estavel). A fibrina estavel, ultimo



34

componente da cascata da coagulacdo, promove o0 processo da coagulacdo em
si®),

Os farmacos inibidores do fator Xa sdo pentassacarideos sintéticos que
podem agir de forma direta, ligando-se ao sitio ativo de acéo, ou indireta, catalisando
a acao da protrombina. Esses farmacos representa um grande progresso, e suas
indicacdes na pratica clinica tém se expandido nos ultimos anos, principalmente em
relacdo aos inibidores diretos. Estas drogas, principalmente em sua formulacao oral,
vém substituindo a Varfarina em funcdo do inconveniente relativo aos efeitos
adversos da administracdo desta®”.

O principal representante do grupo de farmacos inibidores do fator Xa é a
rivaroxabana, porém existem outros com eficacia comprovada e que ja estédo
presentes no mercado - como o fondaparinux — além de muitos outros que estido
sendo desenvolvidos e aprimorados, visando melhorar a assisténcia medica aos
pacientes com risco aumentado para tromboembolismo e aos portadores de
doencas tromboembélicas“®.

O fondaparinux € um pentassacarideo sintético analogo da heparina, que
inibe seletivamente o fator Xa, ndo se ligando as plaquetas ou ao fator plaquetario. A
sua eficacia tem sido demonstrada em pacientes com maior risco de eventos
tromboembdlicos e submetidos a cirurgias ortopédicas. Em relagcdo a heparina
convencional, o fondaparinux ndo apresenta diferencas significativas quanto aos
seus efeitos. Um estudo envolvendo 2.213 pacientes com TEP comparou a
eficiéncia da fondaparinux vs heparina convencional. A incidéncia de recidiva foi
igual nos dois grupos, e ndo houve diferengas significativas quanto a incidéncia de
sangramentos maiores, trombocitopenia ou morte*4®.

A rivaroxabana é um derivado da oxazolidona que inibe o fator Xa e tem
excelente biodisponibilidade oral e meia-vida longa. A rivaroxabana € largamente
utilizada para prevengéo de tromboembolismo venoso apos artroplastia de quadril ou
de joelho e para a prevencao de acidente vascular cerebral (AVC) e embolismo
sistémico na fibrilacdo atrial. Além disso, tem grande destaque no tratamento da
trombose venosa profunda, apresentando alta eficacia. Os efeitos adversos mais

comuns sdo sangramentos e nauseas“®.
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2.6 EXAMES DE IMAGENS PARA A DETECCAO DA TVP

Devido aos varios sinais e sintomas possiveis em um quadro clinico de TVP,
o diagnostico deve ser concluido através de exames complementares como a
flebografia, ultrassonografia com dopplerfluxometria, dosagens laboratoriais como o
D-dimero, dentre outros. A flebografia é realizada através da injecdo de contraste
venoso iodado com o membro inferior a ser estudado submetido a garroteamento e
realizado radiografia identificando a interrupcdo do fluxo venoso. Apresenta alta
sensibilidade e especificidade para o diagnéstico de TVP, mas com as desvantagens
de ser um exame invasivo, doloroso para o paciente e podendo causar reagdes ao
contraste iodado. As técnicas de imagens e ndo invasivas utilizadas, como a
angiotomografia venografia por ressonancia magnética ou ultrassonografia com
dopplerfluxometria, apresentam resultados comparaveis ao da flebografia com
especificidade acima de 95%“.

A ultrassonografia com dopplerfluxometria atualmente é o exame mais
utilizado para o diagnostico de TVP por ser de facil acesso e execucédo, de baixo
custo, ndo invasivo e nao necessitar o uso de contraste venoso, estando a
flebografia reservada para os casos de suspeita clinica onde o USG com Doppler
nao foi capaz de identificar. Baseados tanto no protocolo da ACCP quanto da AAOS,
nao se recomenda o uso de exames de imagens para o rastreamento de rotina em
pacientes submetidos a artroplastia total de quadril, estando reservado apenas para
0s casos sintoméaticos de TVP ou TEP ou de pesquisa clinica. Estudos compararam
grupos de pacientes que foram submetidos, no mesmo periodo de profilaxia a
ultrassonografia para rastreamento e diagnoéstico de trombo com grupo controle nao
submetidos ao exame de imagem. O grupo que teve diagnostico por imagem de
TVP, porém sem sintomas, foi tratado com o esquema profilatico da mesma forma
que o grupo controle. Nao houve aumento da incidéncia de TEP no grupo com
diagnaostico por imagem de TVP, néo justificando a realizagdo do exame de rotina®.

A ultrassonografia com Doppler € um exame dependente do examinador o
gue pode representar um viés do estudo. Com o objetivo de reduzir a margem de
erro, os mesmos radiologistas com experiéncia neste método realizaram todos os
exames dos pacientes envolvidos tanto no sexto dia quanto na sexta semana pos-
operatoria. E os casos identificados com trombo em sistema venoso abaixo da veia

poplitea eram imediatamente confirmados pelo segundo examinador.
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3.1 POPULACAO E LOCAL DE ESTUDO

Foram operados 30 pacientes selecionados de acordo com os critérios de
incluséo e respeitando a lista de espera do Servico de Ortopedia e Traumatologia —

Departamento de Cirurgia — HC - UFPE.

3.2 TIPO DE ESTUDO

Estudo clinico analitico longitudinal randomizado.

3.3 SELECAO

3.3.1 Critérios de incluséo

Foram selecionados 30 pacientes com diagnéstico de artrose primaria ou
secundaria de quadril e de baixo risco cardiovascular baseado nos critérios de

Goldmann (classificacéo risco | ou IlI).

3.3.2 Critérios de excluséao

Foram excluidos pacientes classificados em Il ou IV pelos critérios de
Goldmann para risco cardiovascular, assim como, pacientes com episodios recentes
de sangramento gastrointestinal, infarto agudo do miocardio, uso de antiagregante
plaguetario, cirurgias de revisdo de quadril, doencas hematoldgicas prévias, uso
cronico de corticosteroides. Os pacientes que apresentavam parecer cardiol6gico
com alguma droga ja recomendada para a profilaxia para DTE, esta era respeitada e
0 paciente excluido do estado.
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3.4 PROCEDIMENTOS

3.4.1 Procedimentos Técnicos

Os pacientes selecionados foram operados pela mesma equipe cirirgica, que
utilizou o mesmo protocolo de reabilitacdo e profilaxia para doenga tromboembdlica
com a aspirina divididos em 2 tomadas de 12/12 horas e uso de meias de
compressaoelastica de forma continua, podendo ser retiradas a noite para dormir. A
artroplastia total do quadril foi realizada em 30 doentes, utilizando o mesmo implante
cirargico, pelo acesso postero — lateral de Moore. Apds 12 horas do procedimento
cirdrgico, ospacientes foram selecionados de maneira aleatdria e mascarado do autor
principal porum dos integrantes do estudo para a administracao via oral de 325mg
ou 100mg de aspirina com intervalo de 12 horas entre as doses, totalizando 200mg
(grupo Intervengao) ou 650mg (grupo Controle). Durante o procedimento foi utilizado

0 acidoaminocaproico para diminuicdo de sangramento trans-operatorio.

Os pacientes foram submetidos ao exame de ultrassonografia com
dopplerfluxometria entre 0 quinto e sétimo dia pos-operatério e executados por dois
radiologistas com experiéncia na execucao do exame. Os casos diagnosticados como
trombose venosa profunda baixa pelo primeiro examinador foram confirmados pelo
segundo. Os pacientes diagnosticados como portadores de trombo em regido baixa
de membros inferiores (abaixo da poplitea), mas sem sintomas, foram tratados com
amanutencao da Aspirina como profilaxia pelo periodo de 30 dias. Os pacientes
diagnosticados com doenca tromboembdlica sintomatica foram tratados com
heparinade baixo peso molecular, na dose de 1mg/Kg duas vezes ao dia, e mantidos
internados até a regularizacdo do INR até 2,5 vezes o valor normal. ApGs a sexta
semana da cirurgia, periodo médio de resolucao do trombo, todos os pacientes
foram novamente reavaliados clinica e radiologicamente pela mesma técnica
ultrassonogréfica e pelos mesmos examinadores para avaliagdo da resolucdo de
trombos formados previamente, para avaliagdo de algum episodio de sangramento
sob uso de Aspirina epara verificagcdo de possiveis novos trombos. Apenas apés a
segunda avaliacdo, os pacientes foram revelados e incluidos nos grupos

Intervencéo (200mg) ou controle 650mg.
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3.4.2

Procedimentos analiticos

%

*

X/
°

Foram utilizados os Softwares STATA/SE 12.0 e o Excel 2010;

Todos os testes foram aplicados com 95% de confianca;

Os resultados estdo apresentados em forma de tabela com suas
respectivas frequéncias absoluta e relativa,;

As variaveis numéricas estao representadas pelas medidas de tendéncia
central e medidas de disperséo;

Para a verificacdo da existéncia de associagdo foram utilizados o Teste
Qui-Quadrado e o Teste Exato de Fisher para variaveis categoricas;
Teste de Normalidade de Kolmogorov-Smirnov para Vvariaveis
guantitativas;

Para comparacgao entre dois grupos foram utilizados o Teste t Student
(Distribuicdo Normal) e Mann-Whitney (Nao Normal).

3.4.3 Procedimentos éticos

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres

Humanos do Centro de Ciéncias da Saude da UFPE apds analise e aprovacao,

como também seguiu os principios que regem o Cédigo de Etica Médica vigente, na
Resolucado 466/12 do Conselho Nacional de Saude-CONEP. O estudo foi submetido
ao Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (REBec) e seguiu como orientacdo os

parametros do CONSORT para conducédo da pesquisa clinica.
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4.1 ACHADOS DEMOGRAFICOS

No periodo de maio de 2019 a maio de 2021, um total de 30 pacientes foram
submetidos ao procedimento de artroplastia total do quadril de acordo com os
critérios de inclusdo, sendo 14 no grupo Experimento (200mg) e 16 no grupo
Controle (650mg) randomizados na proporgdo de 1:1 e mascarado para o
examinador principal. Dezenove (63,3%) foram do género feminino e 11(36,7%)
masculino (p= 0,389). A idade variou entre 18 e 71 anos com média de 49,2 + 12,8.
Dezenove (63,3%) foram cirurgias realizadas no quadril direito e 11 no quadril
esquerdo (36,7%) nédo havendo cirurgia bilateral simultanea (p= 0,919). O acesso de
Moore foi realizado em todos os casos e dois pacientes do grupo Controle
necessitaram de hemotransfusdo no pds- operatério imediato (12,5%) por queda de
hematimetria abaixo de 10g/dl de Hemoglobina ou 30% de hematdécrito. No entanto,

nao houve diferenca estatisticamente significante (p = 0,485).
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Tabela 1 — Distribuicdo de frequéncia das caracteristicas clinicas e epidemioldgicas em

pacientes submetidos ao procedimento de artroplastia total do quadril

Variaveis n %

Sexo

Feminino 19 63,3

Masculino 11 36,7
HAS

Sim 17 56,7

Nao 13 43,3
DM

Sim 2 6,7
Nao 28 93,3
Média + DP Mediana (Q1; Q3) Minimo — Maximo

Idade 49,4+ 12,8 52,5 (39,0; 57,3) 18,0-71,0
IMC 27,0+ 3,8 27,5 (23,6; 30,2) 20,6 — 34,0
Dias IH 39+1,3 4,0 (3,0; 5,0) 20-7,0
DIA DO USG1 6,0+1,7 6,0 (4,0; 7,0) 4,0-10,0
HT PRE 38,1+6,5 39,6 (36,4; 41,1) 12,2 -47,0
HT POS 31,6+4,1 31,9 (28,3; 34,0) 20,7 - 40,5
HT REAV 38,3+3,7 39,2 (35,6; 41,1) 30,0-44,4
HB PRE 14,0+ 4,3 13,6 (12,7; 14,2) 9,3-35,7
HB POS 106 +1,2 10,6 (9,7; 11,3) 7,2-13,6
HB REAV 12,7+1,2 12,7 (12,0; 13,7) 9,8 -15,2

O diagnostico etiologico se distribuiu entre causas mecanicas com 19 casos
(63,3%), seis de doencas autoimune (20%) e 5 casos de Necrose Asséptica da
Cabeca Femoral idiopética (16,7%).

Para a variavel presenca de trombo detectavel ao exame de ultrassonografia
com dopplerfluxometria, os pacientes foram divididos em grupos Experimento e
Controle, sendo primeiro exame realizado com tempo médio de 7,1 dias * 1,4 para
o primeiro grupo e de 5 + 1,3 dias para o segundo, respectivamente (p < 0,001).

No grupo Intervencao (200mg) foram detectados 3 casos com trombos abaixo
da veia poplitea ao primeiro exame de USG com dopplerfluxometria, sendo todos
em membro inferior esquerdo (21,4%). Ja no grupo Controle (650 mg), 5 casos
foram identificados apds o primeiro exame, sendo 2 no membro inferior direito e 3 no
membro inferior esquerdo (31,2%). Todos 0s casos estavam assintomaticos e sem
sinais de sangramento ativo ou queda da hematimetria no momento da deteccéo
dos trombos e, portanto, seguiram o protocolo com a profilaxia apenas com a

Aspirina nas mesmas dosagens ja em uso. A presenca de trombo identificado por
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um examinador foi confirmada no mesmo momento em exame consecutivo pelo
segundo médico radiologista

Apés a sexta semana de pdés-operatdrio os pacientes foram novamente
submetidos a um exame de USG com Doppler, apds encerrado o periodo de uso de
30 dias da medicagdo. No grupo Experimento foram identificados 3 (21,4%)
pacientes com trombo abaixo da veia poplitea, sendo 1 no membro inferior direito e
2 no membro inferior esquerdo. No grupo Controle, dois (12,6%) pacientes tiveram
diagnéstico de trombo confirmados por dois radiologistas. Nenhum paciente
apresentou sinais ou sintomas clinicos de doenca tromboembodlica.

As tabelas 2 e 3 demonstra a relacdo de incidéncia de trombos

assintomaticos em ambos 0s grupos.
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Tabela 2 — Distribuicdo das variaveis entre os grupos A e B

Grupos
Variaveis Experimento Controle p-valor
n (%) n (%)

Sexo
Feminino 10 (71,4) 9 (56,2) 0,389 *
Masculino 4 (28,6) 7 (43,8)
HAS
Sim 9 (64,3) 8 (50,0) 0,431 *
N&o 5(35,7) 8 (50,0)
DM
Sim 2 (14,3) 0 (0,0) 0,209 **
Nao 12 (85,7) 16 (100,0)
Diagndstico
MEC 7 (50,0) 12 (75,0) 0,437 **
DAI 4 (28,6) 2 (12,5)
NACF 3(21,4) 2 (12,5)
Cirurgia
ATQD 9 (64,3) 10 (62,5) 0,919 *
ATQE 5(35,7) 6 (37,5)
Dreno
Sim 1(7,1) 0 (0,0) 0,277 **
Nao 13 (92,9) 16 (100,0)
Transfusé@o
Sim 0 (0,0) 2 (12,5) 0,485 **
Nao 14 (100,0) 14 (87,5)
USG 1 MID
Sim 0 (0,0) 2 (12,5) 0,485 **
Nao 14 (100,0) 14 (87,5)
USG 1 MIE
Sim 3(21,4) 3(18,8) 1,000 **
Nao 11 (78,6) 13 (81,2)
P Cardio
Grau 1 0 (0,0) 11 (68,7) < 0,001 *
Grau 2 14 (100,0) 5(31,3)
USG 2 MID
Sim 1(7,1) 1(6,3) 1,000 **
Nao 13 (92,9) 15 (93,7)
USG 2 MIE
Sim 2 (14,3) 1(6,3) 0,586 **
Nao 12 (85,7) 15 (93,7)

(*) Teste Qui-Quadrado (**) Teste Exato de Fisher
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Tabela 3 — Distribui¢cdo das varidveis quantitativas e respectivo p-valor

Grupos
Variaveis Experimento Controle p-valor
n (%) n (%)

Idade 52,0+8,8 47,1+154 0,284 *
IMC 26,8+ 3,8 27,2+4,0 0,774~
Dias IH 28+0,6 48+10 <0,001 *
Dia do USG1 7,1+1,4 50+1,3 <0,001 *
HT PRE 38,3+7,9 38,0+£5,2 0,928 *
HT POS 33,0£34 30,4+4,4 0,081 *
HT REAV 38,7+39 37937 0,601 *
HB PRE 15,2+ 6,0 13,1+1,6 0,212 **
HB POS 10,9+0,9 10,3+1/4 0,216 *
HB REAV 128+ 1,2 126+1,3 0,669 *

(*) Teste t Student (**) Teste de Mann-Whitney

Observa-se, na tabela 3, que s6 houve diferenca estatisticamente significativa
nas variaveis “Dias IH” e “Dia do USG1” em relagao aos grupos analisados.

Dentre as variaveis quantitativas hematimétricas (hematécrito e hemoglobina),
os resultados foram submetidos ao teste de Normalidade de Kolmogorov- Smirnov a
aplicados os testes t de Student quando observado o padrdo de normalidade. Os
valores estdo expressos nos graficos 1 e 2 e ndo foram observadas diferencas
significativas entre os grupos (p> 0,05). Nao houve queixa gastrointestinal de

sangramento detectavel pelo paciente ou de ferida operatéria em ambos 0s grupos.
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Gréfico 1 - Distribuicdo dos valores de Hematdcrito nos

periodos pré, pos imediato e pés-operatério tardio (Reavaliagcdo).
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Gréfico 2 — Distribuicdo dos Valores de Hemoglobina nos

periodos pré, pos imediato e pés-operatoério tardio (Reavaliagéo)
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A incidéncia relativa de trombos detectaveis ao primeiro exame em ambos 0s
grupos (30 pacientes) foi de 7 pacientes e um deles apresentou exame positivo
bilateral (23,3%). Apoés a realizacdo do segundo exame de imagem para deteccao
de trombo abaixo da veia poplitea, foi diagnosticado apenas um novo caso no grupo
Intervencédo (3,3%). Dois exames positivos na primeira avaliagcdo ndo foram
novamente identificados no segundo exame, sugerindo reabsorcdo do trombo. Nao
houve registro de sangramento de ferida operatoria, queixa gastrointestinal ou relato
de alteracao da cor das fezes sugerindo lesdo gastrointestinal.

Dentre os 8 pacientes que apresentaram exames positivos, cinco tinham como
diagnostico etioldégico doencas reumatolégicas (62,5%), 0 que sugere como
observacédo post—-horc uma possivel associacao entre tromboembolismo venoso

com doencas do sistema autoimune.
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O uso da aspirina como prevencdo efetiva de TEV apdés ATQ tem sido
amplamente relatado, porém seu uso rotineiro como medicacdo de escolha
permanece controverso®!?. Pesquisadores tém demonstrando que a aspirina € um
agente efetivo na prevencdo do TEV com menor risco de complicacbes do que
outros anticoagulantes mais agressivos podem causar como saida de secre¢do na
ferida cirargica, sangramento, alto indice de reinternagdo, reoperacado, infeccéo
periprotéticae até da mortalidade*®'"*®_ De acordo com o artigo aqui apresentado,
nao foram registrados eventos de infec¢céo, tromboembolismo pulmonar ou 6bito no
periodo de até 60 dias pos-operatdrio.

A aspirina jA € considerada uma droga efetiva na prevencado de doencas
isquémicas cardiovasculares e cerebrais.O guideline da American College of Chest
Physicians (ACCP) de 2008 recomenda o uso da aspirina apos artroplastias totais.
No entanto, o de 2012 eleva o grau de indicacdo apés trabalhos bem desenhados
para GRADE IB. Alguns estudos tém demonstrado que quando usada em pacientes
considerados de baixo risco para TEV, pode ser efetiva e segura apds artroplastias
totais®?,

Em 1973 Coventry et al., publicaram um estudo prospectivo comparando a
aspirina com placebo em 2012 pacientes submetidos a artroplastia total do quadril
com inicio da quimioprofilaxia no quinto dia pos-operatério e verificaram uma
incidéncia quase trés vezes maior de tromboembolismo pulmonar no segundo grupo
(p< 0,03). O diagnéstico, a época, foi realizado mediante radiografia contrastada dos
membros inferiores (flebografia). Descrito pelo préprio autor como um “inicio
retardado “ da aspirina no quinto dia, justificou a conduta devido a ocorréncia de 19
casos de sangramento de ferida operatéria no grupo que recebeu a medicagéo(8).
Tal fato ndo corrobora com dados apresentado neste estudo, uma vez que néo foi
detectado nenhum sinal de sangramento de ferida operatdria ou de queda de

hemoglobina baseado nos critérios do NICE. O uso de técnicas menos invasivas,
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melhora da tecnologia de hemostasia e utilizacdo de drogas como o acido
tranexdmico ou A&cido aminocapréico nos procedimentos podem explicar a
diminuicdo de evento de sangramento de ferida®.

Em 1990, Zekert et al., identificaram uma reducéo significativa em estudos de
necrépsia de pacientes que foram submetidos a cirurgia ortopédica e fizeram uso de
alguma droga como profilaxia de doencas tromboembadlicas. Os estudos historicos ja
sugeriam a alta incidéncia de eventos trombombdlicos e da necessidade de
quimioprofilaxia em pacientes submetidos a procedimentos ortopédicos de grande
porte envolvendo a articulagdo do quadril. No entanto, a falta de um padréo-ouro
para estudos comparativos continua sendo o desafio das pesquisas®®.

Este estudo corrobora com protocolos adotados em alguns paises com
Estados Unidos da América, onde a Associacdo Americana de Cirurgia Ortopédica
(AAOS), sugere o uso da aspirina com nivel de evidéncia 1b de acordo com o
GRADE. Neste mesmo guideline desenvolvido e publicado juntamente com a
Academia americana de hematologia em 2019, a AAOS sugere a associacdo de
quimioprofilaxia com métodos mecanicos como as meias de compressao elastica ou
bombas de compressdo pneumaticas de membro inferiores®.

Em estudo chinés de 2014, Zhou et al., publicaram um ensaio clinico
randomizado comparando a heparina de baixo peso molecular com a aspirina e
ambos com compressao mecanica e estudaram a incidéncia de tromboembolismo
venoso, através de USG com Doppler, prospectivamente em dois grupos num total
de 120 pacientes®®. N&o houve diferenca estatisticamente significante entre os
grupos que receberam aspirina e heparina de baixo peso molecular (p< 0.05).

Tal evidéncia corrobora com outros estudos semelhantes, porém nao
compara a diferenca de custo entre as drogas. E de conhecimento comum que no
Brasil o valor da HBPM €& bem mais alto que a aspirina, 0 que torna por vezes
inviavel o acesso da populacdo de baixa renda, publico principal da amostra deste
estudo apresentado.

Por outro lado os trabalhos ingleses, bem como o National Institute for Health
and Care Excellence (NICE), em ultima atualizacdo em 2018, ndo recomendam a
aspirina com droga de primeira escolha para pacientes submetidos a procedimentos
ortopédicos de grande porte, apesar de ser esta conduta recomendada com nivel de
evidéncia baixo, persistindo a falta de consenso quanto a droga ideal e tempo de

uso®,
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Além da falta de protocolo uniforme em centros mundiais, a dose da aspirina
a ser utilizada também se torna uma variavel sem estudos conclusivos. Parvizi et al
demonstraram em estudo de 2007 a eficacia da aspirina em cirurgias ortopédicas de
grande porte em mais de 5000 pacientes estudados na dose de 325mg duas vezes
ao dia. Por outro lado, o mesmo autor publicou ensaio clinico randomizado
mostrando a eficacia de aspirina na dose de 81mg ao dia em 2009®+%).

O estudo mostra que ndo houve diferenca estatisticamente significante entre
0S grupos que receberam as doses de 650mg ou 200 mg ao dia durante 30 dias.
Nenhum dos pacientes identificados através do exame de USG com Doppler
desenvolveu sintomas em decorréncia da presenca do trombo em veias abaixo da
poplitea.

Quanto ao exame para rastreamento da presenca de trombo, a
ultrassonografia com dopllerfluxometria vem se mostrando tdo sensivel e especifica
quanto a feblografia. Esta ultimo sendo um exame invasivo que requer contraste
venoso. Pesquisadores demonstraram através de revisdo sistematica publicada em
2004 que a utilizacdo do USG com Doppler tem acima de 95% de sensibilidade e
especificidade, sendo indicado como exame principal para rastreamento de trombo
em pacientes assintomaticos, direcionados para estudos semelhantes ao aqui
apresentado®®. A USG tem as limitacbes de ser examinador dependente e para
diminuir a possibilidade deste viés de estudo, os exames foram feitos pelos mesmos
examinadores e, ao sinal de presenca de trombo, confirmado no mesmo momento
pelo segundo médico radiologista participante da pesquisa.

Obviamente existe um viés na casuistica com 30 pacientes, necessitando de
maior numero de casos e estudos multicéntricos para estabelecer um protocolo
padrdo. Houve diferenca estatisticamente significante entre as variaveis grau de Risco

Cardiovascular (I e Il), porém nenhum paciente apresentou evento correlato com

interferéncia no procedimento cirlrgico ou no pés-operatério(53). O fator PANDEMIA
do COVID-19 interferiu negativamente na coleta de casos uma vez que o periodo
estudado coincidiu com os dois piores anos, 0 que provocou uma queda expressiva
do numero de cirurgias realizadas. Um outro viés de metodologia foi a falta de um
USG prévia a cirurgia para detectacdo de trombos assintomaticos, o que pode ser
justificado uma vez que os pacientes foram submetidos a 2 exames pds-operatdrios

em tempos diferentes.



A observacao post horc da elevada incidéncia de trombo detectaveis ao usg
em pacientes com doencas reumatoldgicas faz atentar para a associacao entre tal
variavel e 0 ndo uso de aspirina para estes pacientes. Porém estudos precisam ser

dirigidos neste sentido a fim de levantar evidéncias sobre o assunto.
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Sugere-se, baseado neste trabalho, que ndo houve diferenca de resultado da
variavel dicotdmica presenca de trombo entre os grupos de 200 e 650mg 0 que sugere
a baixa dose ter a mesma seguranca de doses altas de aspirina e com menor
potencial de eventos de sangramento relacionados, ndo sendo, portanto, um evento
dose —dependente.

N&o foi demonstrada diferenca estatisticamente significativa entre os valores
hematimétricos no pré ou pés-operatério imediato, bem como nos dados de avaliagao
apos a sexta semana, conforme os dados expostos. Nao houve registro de
sangramento gastrointestinal ou de ferida operatoria através dos critérios adotados na
pesquisa 0 que sugere a Aspirina como uma droga segura quanto a prevencao de
eventos tromboembdlicos.

Mesmo considerando o viés de casuistica, ndo se tratar de um estudo
multicéntrico e ndo haver uma padronizacao universal para a profilaxia, entende-se
gue o estudo colabora para a elaboracédo de um protocolo de profilaxia para eventos
tromboembdlicos dentro do Hospital das Clinicas da UFPE, bem como com literatura
universal sobre o assunto.

N&o foi demonstrada diferenca estatisticamente significativa entre os valores
hematimétricos no pré ou poés-operatério, nem registro de sangramento
gastrointestinal ou de ferida operatéria 0 que sugere a Aspirina como uma droga

segura quanto a prevencao de trombo e sangramento.
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Abstract:

Objective: to access the aspirin in low-dose chemical prophylaxis (200mg) associated with the use of
elastic compression stockings in patients undergoing total hip arthroplasty. Methods: the study was
carried out comparing two groups in different doses of aspirin for the prophylaxis of thromboembolic
diseases (TED) and using ultrasonography (USG) with dopplerflowmetry for screening of low deep
venous thrombosis. Group 1 received 600 mg of aspirin a day ( control ) and group 2 received 200
mg of aspirin a day ( intervention ) , both for 30 days and associated with the use of elastic
compression stockings and early walking (within 24 hours after surgery). Results: fourteen patients
were allocated in group A (200mg) and 16 in group B (600mg); In group A (200mg), 3 cases with
thrombus below the popliteal vein were detected at the first USG examination with Dopplerflowmetry.
All of them, in the left lower limb (21.4%). In group B (600 mg), 5 cases were identified after the first
exam, 2 in the right lower limb and 3 in the left lower limb (31.2%). All cases were asymptomatic and
without signs of active bleeding or drop in blood level at the time of thrombus detection and therefore
followed the protocol with prophylaxis only with Aspirin. Conclusion: In the statistical data there were
no difference for presence of thrombus between the 200 and 600mg groups, which credits the use of
low-dose aspirin in low dose ( 200mg). Hematimetric levels returned to baseline levels and suggests
there was no chronic or acute bleeding related to the use of aspirin. The manuscript was prepared by
the CONSORT guideline 2010

Keywords : prophylaxis; thromboembolism; total hip replacement; aspirin

Introduction

Knee and hip joint reconstruction increase exponentially each year. Joint replacement gives a
great improvement in life quality. The level of activity for elderly patients and the improvement in the
quality of implants are factors that explain the high demand 1,2. In the United States, more than
600,000 arthroplasties are performed per year .3

Among the complications of joint replacements , infections and thromboembolic events are the
most feared. The presence of assimptomatic thrombus in vessels distal to the popliteal vein is
estimated between 20 and 30%; however, there’s no need treatment and prophylaxis must be
maintained 1,3,6. Simptomatic deep venous thrombosis may reach an incidence close to 5% and
pulmonary thromboembolism, up to 2% in such patients 9. The ideal drug for the prophylaxis of
thromboembolic diseases needs to be highly effective, accessible in dosage and low cost with low risk
of postoperative bleeding. There is still no consensus regarding the drug or their ideal dose, and
protocols vary between services. Until 2001, when routine prophylactic chemical measures were
instituted for arthroplasties, the incidence of deep venous thrombosis and thromboembolic diseases
could reach up to 30% 1, 3, 7 Currently, the use of prophylactic measures alone or in association has
reduced the incidence close to 2%.

Prophylaxis methods can be divided into chemical or mechanical. Chemical prophylaxis such
as warfarin, aspirin, low molecular weight heparin, factor Xa inhibitors and can be used alone or in
association with mechanical prophylaxis through the use of pneumatic compression systems in the
immediate postoperative period, as well as the early walking in the first 24 hours 2,6,9. On the other
hand, the use of such substances can cause bleeding of variable magnitude in the postoperative
period, requiring a new surgical approach and, therefore, the dose to be administered also becomes a
concern for surgeons . 4.6

Another issue with no consensus is the period of use of chemical prophylaxis which,
according to the protocols, can be from 3 to 35 days or even just for the period of hospitalization. In a
meta-analysis published in 2020, Gulraj et al. evaluated 13 randomized clinical studies on the use of
aspirin associated or not with other drugs, all with different protocols of drugs and doses 9. The time of
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appearance of signs and symptoms of deep venous thrombosis or pulmonary thromboembolism
ranges from 21 to 34 days postoperatively 4 5. The ideal prophylaxis method should have a low
incidence of thromboembolism, as well as postoperative bleeding, and be used for a short period of
time.

Methods

The study was carried out with 30 patients, all operated on at the orthopedics service of
Hospital das Clinicas from May 2019 to May 2021. Goldman grade | or Il, without contraindications to
the use of aspirin. Patients classified as medium or high risk for thromboembolic disease were
excluded, as well as patients with recent episodes of gastrointestinal bleeding, acute myocardial
infarction, use of anti-platelet aggregation agents, hip revision surgeries, previous hematological
diseases, chronic use of corticosteroids.

Patients who met the inclusion criteria were operated on by the main researcher, using the
same surgical approach . The implant used was a complete metal prosthesis with transoperative use
of tranexamic acid. After the procedure, the patients were sent to the post-anesthesia recovery room
with guidance on the immediate use of elastic compression stockings and with Aspirin scheduled to
start 12 hours after the end of the surgery. Patients were divided into two groups by the assistant
researcher and blinded to the main examiner. For group A, dose of 300 mg was given twice a day .
The period of use was 30 days. Group B received only 200mg twice a day in two doses for 30 days.
The patients were randomly distributed by the assistant researcher in a 1:1 ratio, with identification of
the dosage used only at the end of the second USG doppler exam, after the sixth week in the end of
the postoperative follow-up.

The patients were discharged from the hospital with orientation to use the medication at a
dose of 200 or 600mg per day and, in the first postoperative week, were referred to the radiology
outpatient clinic of the same hospital for the first ultrasound examination with Doppler flowmetry of the
lower limbs for research purposes: thrombus below the popliteal vein. This examination was carried
out by two radiologists participating in the research and in case of asymptomatic thrombus,
prophylaxis was maintained for the same period. In the cases of patients identified as having a
thrombus and symptomatics or signs suggestive of thromboembolic disease, the therapeutic would
be adopted instead of the prophylactic one . The patients were instructed to return for the second USG
examination with Doppler flowmetry and a new medical review in the sixth week, under the same
criteria previously adopted for the diagnosis and treatment of thromboembolic diseases.

The presence of the thrombus below the popliteal vein confirmed by the 2 radiologists present
in the study was analyzed as a dichotomous variable as the primary objective of the study. Hematocrit
and hemoglobin data before, immediate and late postoperative, in addition to the symptomatological
questioning were considered for the evaluation of bleeding due to aspirin use as a secondary objective
of the study.

Data were stored using a Microsoft Excel 2010 spreadsheet and analyzed using STATA/SE
12.0 software. The tests were used with 95% confidence and the results presented in tables with their
respective frequencies. Numerical variables are presented with measures of central tendency and
dispersion. For quantitative variables, the Kolmogorov-Smirnov test was used. The chi-square test and
Fisher's exact test and Student's t test were applied to categorical variables for variables with normal
distribution. As for the variables that did not comply with the normality tests, they were submitted to the
Mann-Whitney test for comparison with groups with normal distribution.

The study was approved by the Research Ethics Committee of the Health Sciences Center
(CCS) of the Hospital das Clinicas at UFPE and the National Research Ethics Committee (CONEP)
and the Ministry of Health under CAAE number: 66155517.2.0000.5208. Obtaining the term of free
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and informed consent was carried out by the main researcher, consisting of the steps of resolution
466/12 of the Ministry of Health — Brasil

Results

From May 2019 to May 2021, a total of 30 patients underwent the total hip arthroplasty
procedure, according to the inclusion criteria, 14 in group A (200mg) and 16 in group B (600mg)
randomized in a 1:1 ratio and blinded to the main examiner. Nineteen (63.3%) were female and 11
(36.7%) were male (p= 0.389). Age ranged between 18 and 71 years old with a mean of 49.2 + 12.8.
Nineteen (63.3%) surgeries were performed on the right hip and 11 on the left hip (36.7%) with no
simultaneous bilateral surgery (p= 0.919). Moore access was performed in all cases and two patients
in group B required blood transfusion in the immediate postoperative period (12.5%) due to a drop in
blood count below 10g/dl of hemoglobin or 30% of hematocrit. However, there was no statistically
significant difference. (p=0.485).

The etiological diagnosis was distributed among mechanical causes with 19 cases (63.3%),
six from autoimmune diseases (20%) and 5 cases , idiopathic Aseptic Necrosis of the Femoral Head
(16.7%).

For the presence of a thrombus detectable on ultrasound examination with Doppler flowmetry,
the patients were divided in groups A and B, with the first examination being performed with a mean
time of 7.1 days +_ 1.4 for the first group and 5+_ 1.3 days for group B respectively (p = 0.001), with
no statistical difference between the mean time for both.

In group A (200mg) 3 assynptomatic cases with thrombus below the popliteal vein were
detected at the first USG examination with Dopplerflowmetry, all in the left lower limb (21.4%). In
group B (600 mg), 5 aassymptomatic cases were identified after the first exam, 2 in the right lower
limb and 3 in the left lower limb (31.2%). All cases were asymptomatic and without signs of active
bleeding or drop in blood count at the time of thrombus detection and therefore followed the protocol
with prophylaxis only with Aspirin in the same dosages already in use. The presence of a thrombus
identified by one examiner was confirmed at the same time in a consecutive examination by the
second radiologist.

After the sixth postoperative week, the patients came back for the second USG examination
with Doppler, after the 30-day period of medication use had ended. In group A, 3 assymptomatic
patients (21.4%) with thrombus below the popliteal vein were identified, 1 in the right lower limb and 2
in the left lower limb. In group B, two assymptomatic patients (12.6%) had a thrombus diagnosis
confirmed by two radiologists. No patient had clinical signs or symptoms of thromboembolic disease.

For the hematimetric quantitative variables (hematocrit and hemoglobin), the results were submitted
to the Kolmogorov-Smirnov Normality test and Student's t tests were applied when the normality
pattern was observed. Values are shown in graphs 1 and 2 and no significant differences were
observed between groups (p> 0.05). There were no gastrointestinal complaints of patient-detectable
bleeding or surgical wounds in either group.

The relative incidence of thrombi detectable at the first test in both groups (30 patients) was 7
patients and one of them had a positive bilateral test (23.3%). After performing the second imaging
exam to detect a thrombus below the popliteal vein, only one new case was diagnosed in group A
(3.3%) . Two positive exams in the first evaluation were not identified again in the second exam,
suggesting thrombus reabsorption. There was no record of bleeding from the surgical wound,
gastrointestinal complaint or report of change in stool color suggesting gastrointestinal injury.
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Among the 8 patients who presented positive exams, five had rheumatic diseases as
etiological diagnosis (62.5%), which suggests, as a post-horc observation, an association between
venous thromboembolism and diseases of the autoimmune system.

Discussion

In 1977 Harris et al. published a prospective study comparing aspirin with placebo in 95
patients undergoing total hip arthroplasty and found an incidence almost 3 times higher in the second
group (p< 0.03) 10 . The diagnosis, at the time, was made through contrast radiography of the lower
limbs (phlebography). Two years before Zekert et al. identified a significant reduction in necropsy
studies of patients who underwent orthopedic surgery and used some drug as prophylaxis of
thromboembolic diseases. 11 Historical studies have already suggested a high incidence of
thromboembolic events and the need for chemoprophylaxis in patients undergoing major orthopedic
procedures involving the hip joint. However, ther’s no a gold standart fot this solution .

The present study corroborates protocols adopted in some countries such as the United
States of America, where the American Association of Orthopedic Surgery ( AAOS) ( lit ) , suggests
the use of aspirin with level of evidence 1b according to GRADE . In this same guideline developed
and published together with the American Academy of Hematology in 2019, the AAOS suggests the
association of chemoprophylaxis with mechanical methods such as elastic compression stockings or
pneumatic compression pumps for the lower limbs .

In a Chinese study, Zhou et al studied the incidence of venous thromboembolism using
Doppler ultrasonography prospectively in a total of 120 randomized patients. There was no statistically
significant difference between the aspirin and low molecular weight heparin groups. Both associated
with mechanical prophylaxis (p = 0.05). 12

On the other hand, British works, as well as the National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), in the last update in 2018, do not recommend aspirin as the drug of first choice for
patients undergoing major orthopedic procedures , despite being this recommended conduct with a

low level of evidence, with a persistent lack of consensus regarding the ideal drug and duration of use.
13

In addition ,a uniform protocol in centers around the world, the dose of aspirin to be used also
becomes a variable without conclusive studies. Parvizi et al demonstrated in a 2021 study the
effectiveness of aspirin in major orthopedic surgeries in more than 5000 patients studied at a dose of
325mg twice a day. 14 On the other hand, when reducing the dose, the same author published a
randomized clinical trial showing the efficacy of aspirin at a dose of 81mg a day in 2009. 15

For the results presented in this study, there was no statistically significant difference between
the groups that received doses of 600mg or 200 mg daily for 30 days. None of the patients identified
through the USG examination with Doppler developed symptoms due to the presence of the thrombus
in veins below the popliteal.

As for the variable presence of clinical signs of gastrointestinal tract bleeding, there was no
record of a significant drop in hemocrit or hemoglobin with recovery of preoperative levels after 6
weeks of study, even with the use of aspirin. Some studies show an increased incidence of
gastrointestinal bleeding, such as that by Arboy et al. Published in 2020 showing a slightly higher
relative risk in patients using aspirin 16
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Obviously there is a bias in the number of cases with 30 patients, requiring larger and
multicenter studies to establish a standard protocol. The COVID-19 pandemic greatly slowed the
progression of the study by suspending surgical procedures. The post horc observation of the high
incidence of thrombus detectable by USG in patients with rheumatological diseases draws attention to
the association between this variable and the non-use of aspirin for these patients. However, studies
need to be directed in this direction in order to raise evidence on the subject.

Table 1

Table 1 - Gender distribution between groups A (intervention) and B (control)

Variable group A group B p -value
Genre a(%) a(%)

Female 10 (71.4) 9 (56.2 0.389*
Male 4 (28.6) 7(43.8)

Tables 2 and 3 demonstrate the relationship of incidence of asymptomatic thrombi in both
groups.

Table 2. — Incidence of thrombus identified on usg 1 (4-7 days post op)
USG 1 MID group A group B
Yes 0 (0.0) 2 (12.5) 0.485**

No 14(100) 14(87.5)

USG 1 MIE Group A Group B
Yes 3 (21.4) 3 (18.8) 1,000**

No 11 (78.6) 13(81.2)

Table 3 — Incidence of thrombus by groups after USG 2 (6 weeks)
USG 2 MID Group A Group B

Yes 1(7.1) 1 (6.3) 1,000**

No 13(92.9) 15(93.7)

USG 2 MIE Group A Group B

Yes 2(14.3) 1(6.3) 0.586**
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groups.

No 12(85.7) 15(93.7)

(*) Chi-Square Test (**) Fisher's Exact Test .

Table 1

Table 1 - Gender distribution between groups A (intervention) and B (control)

Variable group A group B p -value
Genre a(%) a(%)

Female 10 (71.4) 9 (56.2 0.389*
Male 4 (28.6) 7(43.8)

Tables 2 and 3 demonstrate the relationship of incidence of asymptomatic thrombi in both

Table 2. — Incidence of thrombus identified on usg 1 (4-7 days post op)
USG 1 MID group A group B

Yes 0 (0.0) 2 (12.5) 0.485**

No 14(100) 14(87.5)

USG 1 MIE Group A Group B

Yes 3 (21.4) 3 (18.8) 1,000%*

No 11 (78.6) 13(81.2)

Table 3 — Incidence of thrombus by groups after USG 2 (6 weeks)
USG 2 MID Group A Group B

Yes 1(7.1) 1 (6.3) 1,000**

No 13(92.9) 15(93.7)

USG 2 MIE Group A Group B

Yes 2(14.3) 1(6.3) 0.586**

No 12(85.7) 15(93.7)

(*) Chi-Square Test (**) Fisher's Exact Test .
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LA APENDICE B — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE
E ESCLARECIDO

(PARA MAIORES DE 18 ANOS OU EMANCIPADOS)

Convidamos o (a) Sr. (a) para participar como voluntario (a) da pesquisa intitulada: “Estudo Prospectivo
Randomizado da Aspirina como Profilaxia para Doengas Tromboembdlicas em Pacientes Submetidos a
Artroplastia Total do Quadril’, que est& sob a responsabilidade do pesquisador Pesquisador Responsavel: Raul
Carneiro Lins. - Enderec¢o do Pesquisador Responsavel: Rua Neto Mendonga, 230, apt 701 — CEP: 52050-100 -
Tamarineira - Recife-PE. — Telefone: (81) 99113-2202. Email: raulclins@hotmail.com , para contato do

pesquisador responsavel (inclusive ligacdes a cobrar).

Também participam desta pesquisa o pesquisador: Epitacio Leite Rolim Filho, Telefone para contato:
(81) 98804-3333, e-mail filhorolim@gmail.com.

Todas as suas duvidas podem ser esclarecidas com o responsavel por esta pesquisa. Apenas quando
todos os esclarecimentos forem dados e vocé concorde com a realizacdo do estudo, pedimos que rubrique as
folhas e assine ao final deste documento, que esta em duas vias. Uma via Ihe sera entregue e a outra ficara com

0 pesquisador responsavel.

Vocé estara livre para decidir participar ou recusar-se. Caso ndo aceite participar, ndo havera nenhum
problema, desistir € um direito seu, bem como serd possivel retirar o consentimento em qualquer fase da

pesquisa, também sem nenhuma penalidade.
INFORMAGOES SOBRE A PESQUISA:

¢ Devido as elevadas incidéncias de doencas tromboembdlicas nos pacientes submetidos a artroplastias de
joelho e quadril, os métodos de profilaxia quimica e mecanica passaram a ser empregados como rotina
em tais procedimentos. A aspirina tem como vantagens o baixo custo, permitindo a populagéo estudada o
facil acesso, nado precisa de controle periédico com exames laboratoriais e se mostra seguro com relagao
a eventos de sangramento poés-operatério. O objetivo desse estudo € avaliar de maneira prospectiva
randomizada e mascarada a efetividade da Aspirina como profilaxia de doencas tromboembdlicas em
pacientes submetidos a artroplastia total do quadril em doses diferentes e comparar os resultados obtidos
nos grupos estudados. Os pacientes selecionados no grupo de 80 operados pela mesma equipe cirlrgica,
que utilizard o mesmo protocolo de reabilitacdo e profilaxia para doenca tromboembdlica com a aspirina
divididos em 2 tomadas de 12/12 horas e uso de meias de compressédo elastica de forma continua,

podendo ser retiradas a noite para dormir. Apés 12 horas do procedimento cirargico finalizado os
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pacientes serdo selecionados de maneira aleatéria e mascarado do autor principal por um dos integrantes
do estudo para a administragdo via oral de 325mg ou 200 mg de aspirina com intervalo de 12 horas entre
as doses, totalizando 650mg (grupo 1) ou 400mg (grupo 2). Os pacientes serdo submetidos ao exame de
ultrassonografia com dopplerfluxometria entre o quinto e sétimo dia pds-operatério e executados por dois
radiologistas com experiéncia em ultrassonografia com dopplerfluxometria. Os casos diagnosticados
como trombose venosa profunda baixa pelo primeiro examinador serdo confirmados pelo segundo.

e A Ultrassonografia dos pacientes submetidos a Artroplastia total de Quadril: serdo realizados exames de

ultrassonografia dos pacientes submetidos a artroplastia total de quadril entre o quarto e sexto dia pos-
operatorio e apds a sexta semana da cirurgia para avaliar a incidéncia de TVP oculta. Os pacientes
diagnosticados como portadores de trombo em regido baixa de membros inferiores serdo tratados com a
manutencao da aspirina como profilaxia pelo periodo de 30 dias. Aqueles pacientes diagnosticados com
doenga tromboembdlica sistémica serdo tratados com heparina de baixo peso molecular, na dose de
1mg/kg, duas vezes ao dia e mantidos internados até a regularizagcdo do INR até 2,5 vezes o valor
normal. Apds a sexta semana da cirurgia, periodo médio de resolucdo do trombo, todos os pacientes
serdo novamente reavaliados clinica e radiologicamente pela mesma técnica ultrassonografica e pelos
mesmos examinadores para avaliacéo da resolucdo de trombos formados previamente, para avaliagcao de
algum episodio de sangramento sob uso de Aspirina e para verificagdo de possiveis novos trombos.
Apenas apds a segunda avaliagdo, os pacientes serdo revelados se estaréo incluidos no grupo 1 ou 2.

¢ Informo que estou ciente de que necessito do procedimento cirdrgico citado, pois fago parte do grupo de
pacientes diagnosticados com artrose do quadril uni ou bilateral, doenga que apresenta problemas sérios
a minha qualidade de vida, especialmente no que diz respeito a dificuldade de locomo¢édo em funcéo da
dor referida, especialmente, ao caminhar, Estou ciente, também, que necessito do exame de
ultrassonografia que sera realizado, uma vez que pode ser fundamental para auxiliar na reducéo do risco
de complicacdes de origens tromboembdlicas apds a cirurgia. O médico que lhe atender dara mais
explicacdes, se vocé julgar necessarias, podendo a qualquer momento fazer suas perguntas.

¢ RISCOS: Os pacientes submetidos a cirurgia que seréo tratados com a profilaxia quimica com a Aspirina
ou com a heparina de baixo peso molecular podem estar sujeitos a sangramentos gastrointestinais e de
ferida operatéria apés a cirurgia, uma vez que este medicamento tem propriedades anticoagulantes
conforme relatos do uso de aspirina em literatura. Para minimizar esse risco, o presente estudo contard
com a monitoracao clinica perioddica dos pacientes. Para reduzir ao maximo esse risco, havera a presenca
de um profissional capacitado da area de salide acompanhando a evolugdo desses pacientes em todo o
periodo de internamento pds-operatério. Os pacientes, durante a realizacdo do exame de
ultrassonografia, podem estar sujeitos a quedas da maca, risco esse que sera reduzido com a utilizagdo
de macas com grade lateral e equipe de apoio especializada. Para evitar quaisquer possiveis
constrangimentos advindos da participacdo sera permitida a saida da pesquisa a qualquer momento.

e BENEFICIOS: O beneficio sera tanto aos pacientes como aos profissionais da area médica. A profilaxia
com uso de heparina de baixo peso molecular assim como os inibidores do fator Xa sdo de alto custo
inviabilizando o acesso pela maioria dos pacientes submetidos ao procedimento de artroplastia em nosso
servico. A aspirina tem baixo custo e vem sendo estudada, apresentando resultados semelhantes quanto
a profilaxia quando comparada aos outros agentes quimicos, porém em associa¢cdo com a deambulagéo

precoce e agentes mecanicos.

Todas as informagdes desta pesquisa serdao confidenciais e serdo divulgadas apenas em eventos ou

publicac@es cientificas, ndo havendo identificagdo dos voluntarios, a ndo ser entre os responsaveis pelo estudo,
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sendo assegurado o sigilo sobre a sua participagdo. Os dados coletados nesta pesquisa (gravacdes?,
entrevistas?, fotos?, filmagens?, etc), ficardo armazenados em (pastas de arquivo? Computador pessoal?), sob
a responsabilidade do (pesquisador? Orientador?), no enderego (acima informado ou colocar o endereco do
local), pelo periodo de minimo 5 anos.

O Sr./Sra. poderé solicitar, se assim quiser, o relatério final da pesquisa que fez parte. Também, cdpias
de todos os resultados dos exames complementares realizados nesta pesquisa poderdo ser solicitadas ao
pesquisador.

Nada lhe sera pago e nem sera cobrado para participar desta pesquisa, pois a aceitacdo é voluntéria,
mas fica também garantida a indenizagdo em casos de danos, comprovadamente decorrentes da participagdo na
pesquisa, conforme decisdo judicial ou extra-judicial. Se houver necessidade, as despesas para a sua
participacdo serdo assumidas pelos pesquisadores (ressarcimento de transporte e alimentacao).

Em caso de duvidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera consultar o Comité de
Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da UFPE no endereco: (Avenida Prof. Moraes Rego s/n — 3°
Andar- Cidade Universitaria, Recife-PE, Brasil CEP: 50670-420, Tel.. (81) 2126.3743 - e-mail:
cephcufpe@gmail.com).

(assinatura do pesquisador)
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CONSENTIMENTO DA PARTICIPAGAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIO (A)

Eu, , CPF , abaixo assinado, apos a leitura

(ou a escuta da leitura) deste documento e de ter tido a oportunidade de conversar e ter esclarecido as minhas
davidas com o pesquisador responsavel, concordo em participar do estudo (colocar o nome completo da
pesquisa) , como voluntério (a). Fui devidamente informado (a) e esclarecido (a) pelo(a) pesquisador
(@) sobre a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim como o0s possiveis riscos e beneficios
decorrentes de minha participacdo. Foi-me garantido que posso retirar 0 meu consentimento a qualquer
momento, sem que isto leve a qualquer penalidade (ou interrupgdo de meu acompanhamento/

assisténcia/tratamento).

Impressao
digital

(opcional)

Local e data

Assinatura do participante:

Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa

e o0 aceite do voluntario em participar. (02 testemunhas néo ligadas a equipe de pesquisadores):

Nome: Nome:

Assinatura: Assinatura:

OBS: A folha com as assinaturas ndo pode estar em folha separada do texto do TCLE.
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ANEXO A — COMITE DE ETICA EM PESQUISA EM HUMANOS

UFPE - HOSPITAL DAS
CLINICAS DA UNIVERSIDADE W
FEDERAL DE PERNAMBUCO -

HC/UFPE

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS 0 PROJETD DE PESOLNSA
Titulo da Pesquisa: Estudo Prospeclive Randomizade da Aspirina como Profilaxia para Dosngas
Tromboembalicas am Pacienles Submetidos a Artroplastia Total do Quadril.
Pasguisador: RALUL CARNEIRD LINS
Area Tematica:
Versdo: 5
CAAF: 356869530 5.0000.8807

Instituicie Proponente: EMPRESA BRASILEIRA DE SERVICOS HOSFITALARES - EBSERH
Patrocinador Principal: Financiamenio Proprio

DaDDE DD PARECER

Mirmero do Parecer: 4.531.835

Apresentacio do Projeto:
Trata-ae de projelo de pesquisa de doulorade do professer assmtente de otopedia Raul Cameiro Ling e cujo
arientadar & o professor adjuno Epitacio Leile Rolm Filha, No

O projeto serd realizadeo no senige de ofopedia do HCUFPE.

A pesquisa ird comparar 2 doses de aspirina (200 mg ou B50 meg! &a) par 30 dias apds a eirurgia visando &
profilazia de Trombose venosa profunda [TVP) e utiizando a ulirassonografia com dopplefuxomelia para
rasireamenla da trembose venosa profunda baixa em pacienles submelidos 3 arfroplastia total do Quadsil.
As arroplasliss de guats| sfio snrgias de substituicho ateular por proleses gue aconlecem eapecilmerls
[-lia] pﬂt-iﬂl'llﬂ!- oans & lam oo ﬁtl'l"lpi.".ﬂl;-ﬁn & TVP sendd as medidas profldlicas, coms a pl‘ﬂptﬂlﬁ.
bendficas para & reducds de tal complicagdia.

Objetive da Pesguisa:

O presente esludo lem come objelive avaliar a efelividade da aspifina nas doses de 200 mg ou 50D mg | dia
na profilaxia de TVP Fl'.'ﬂ- apgeraldria das '.‘.'irllr-ﬁ!- dea anmplaahs lotal de {'.Iﬂﬂril, bam coma o8 aleilos
adversos do uso da aspEing como incidéncia de Eﬂl'lgl'lil‘l'lt'lﬂﬂ pos nparahﬂu‘in ] ﬂﬂﬂfﬂﬁ'ﬁﬂ da trala
Bﬂll‘nil'ﬂﬂﬁﬁ'lﬂl anine o quil'ﬂﬂ e galimo dia @ posleriormeants, enlre & '['.IHI"I.H & 2eyla semana pos n‘rurﬁ.

Endeapa: Ay, Professor Monaes Regs, BN, 37 andar &0 pride principal |enférmarias)

Babro: Chlafs Liniversidna CEP: 50 700G
UF: PE Municigss: RECIFE
Taledone: [81]2128-3743 Emalt  ciphodlpsfgmail com

Frigre 0 de DS
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UFPE - HOSPITAL DAS

CLINICAS DA UNIVERSIDADE \W
FEDERAL DE PERNAMBUCO - asil
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Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Segundo os autores os participantes podem estar sujeitos a sangramentos gastrointestinais e de ferida
operatdria pelo uso de aspirina. Para minimizar esse risco, o presente estudo contara com a monitoragdo
clinica periddica dos pacientes. Relatam também o risco de constrangimentos advindos da participagie na
pesquisa e que sera permitida a saida da mesma a qualguer momento.

QJuanto aos Beneficios os autores relatam que beneficio sera tanto para os pacientes quanto para aos
profissionais da area medica sendo que a aspirina por seu baixo custo viabilizara um maior numerc de

cirurgias no servigo.

Comentarios & Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um estudo prospectivo observacional e encoberto (Ensaie clinico randomizado e encoberto) que
selecionara 80 participantes que serdo aleatoriaments divididos em dois grupos utilizando 2 doses diferentes
de aspirina (200mg ou G50 mg/dia) por 30 dias para prevengio de TWP nos periodo pods operatdric de
artroplastia total de quadril. © ndmers amostral foi calculade baseado em estudo anterior do mesmao
pesquisadaor.

O pesquisador afirma que estudo sera monitorade semanalmente & em caso de aumento do numero de
eventos tromboembolicos sera interrompido imediatamente.

Os participantes serdo selecionados no Servigo de Ortopedia e Traumatologia do HC/UFPE, cujos critérios
de Inclusdo serdc agueles com diagnostico de artrose primaria ou secundaria de quadril & de baixo risco
para desenvolvimento de doenga tromboembdlica de acorde com os critérios do Colégio Brasileiro de
Cirurgides e com indicagio de tratamento cirirgico pela técnica de artroplastia total do quadril nio
cimentada.

Serdo excluidos pacientes classificados de médio ou alto risco para doenga tromboembalica, assim comao
pacientes com episddios recentes de sangramento gastrointestinal, infarto aguds do miocardio, uso de
antiagregante plaquetario, indicagio de cirurgias de revisdo de quadril. doengas hematologicas prévias e
uso crinico de corticoesterdides.

O pesquisador fala sobre o protocolo utilizado no servigo (Heparina de baixo peso molecular-clexane), mas
que ndo existe um protocolo aceito mundialments sendo que a utilizagio da aspirina & mais barata e tem se

mosirado eficaz em varios estudos sobre a prevengao de DTE associada as cirurgias de protese de quadril.

Enderegs:  Av. Professor Moraes Rego, S5/M, 3° andar 9o prédio principal (enfermarias)

Balrra: Cldade Universitana CEP: 50570901
UF: PE Municiplo: RECIFE
Telefone: (51)2128-3743 E-mall: cephcufpeigmall.com
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Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:
Todes os termos de apresentacdo obrigatoria estio adequados inclusive o TCLE que estad com linguagem

adequada ao leigo.

Recomendagoes:

Por ser um protocolo ainda ndo estabelecido, sugiro que seja solicitado ao pesquisador fazer um relatorio a
cada 3 méses sobre as complicagies ocorridas nos participantes da pesquisa durante todo o periodo de
realizagdo da pesquisa e enviar a este comité, por se tratar de complicagdes com alta incidéncia de

morbidade e mortalidade

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Aprovar o projeto e fazer a recomendagie acima.

Consideragdes Finais a critério do CEP:
PROJETO APROVADD APOS REUNIAD DO CEFP

O Protocolo foi avaliado e esta APROVADO para iniciar a coleta de dados. O pesquisador deve levar uma
copia impressa deste parecer para o local de coleta de dados. Sugerimos gue o pesquisador figue com uma

copia assinada pelo responsavel do setor onde serdo coletados os dados.

Informamos que aAF"F:G'u"AI;JE.G DEFIMITIVA do projeto 50 sera dada apds o envio da Motificagio com o
Relataric Final da pesquisa. O pesquisador devera fazer o download do medelo de Relatorio Final para
envia-lo via “Metificagio”, pela Plataforma Brasil. Siga as instrugdes do link “Para enviar Relatdrio Final”,
dispenivel no site do CEP HC/UFFE. Apds apreciagdo desse relatorio, o CEF emitira novo Farecer
Comsubstanciado definitive pelo sistema Plataforma Brasil. Informames, ainda, que o (a) pesquisador (a)
deve desenvolver a pesquisa conforme delineada neste protocolo aprovado, exceto quando perceber risco
ou dano nio previste ao voluntario pariicipante (item V.3, da Resolugio CHS/MS N° 486/12). Eventuais
modificagies nesta pesquisa devem ser solicitadas através de EMEMDA ao projeto, identificande a parte do
protocolo a ser modificada e suas justificativas. Para projetos com mais de um ano de execugdo, &
obrigatério que o pesquisador responsavel pelo Protocolo de Pesquisa apresente a este Comité de Etica,
relatérios parciais das atividades desenvelvidas no pericdo de 12 meses a contar da data de sua aprovagdo
(item X¥.1.3.b_, da Ftesnlug:in CHNSMS N? 488/12). O CEF HC/AUFFE deve ser informado de todos os efeitos
adversos cu fates relevantes que alterem o curso nomal do estudo (item V.5., da Resolugio CHSMS N?

466/12). E papel dofa pesquisador’a assegurar todas as medidas imediatas e

Enderego:  Av. Professor Morass Rego, S/M, 3° andar do predio prncipal [enfermarias)
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S

adequadas frente a evento adverso grave ocomido (mesmo gue tenha sido em ocufro centro} & ainda, enviar

notificagdo 4 ANVISA — Agéncia Macional de Vigilincia Sanitaria, junto com seu posicionamento.

Este parecer foi elaborade baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguinvg Fostagem Autor Situagdo
Informacgdes Basicas| FB_INFORMACOES_BASICAS_DO_F 03122020 Aceito
do Projeto ROJETO 15089423 pdf 15:27:40
Qutros cartaresposta. doc: 03122020 |RAUL CARNEIRD Aceito
15:28:45 [LINS

TCLE ! Termos de | TCLE.docx 03/12/2020 |RAUL CARNEIRO Aceito

Assentimento / 15:28:26 LINS

Justificativa de

Auséncia

Projete Detalhade ! |PROJETODOUTORADOATUALIZADD. | D5MOF2020 (RAUL CARMEIRD Aceito

Brochura pdf 17:01:20  [LINS

Investigador

COutros uso_dadosdochefe.jpg 23072020 (RAUL CARMEIRO Aceito
08:40:53  |LIMS

Cutros curriculopesquisador.jpg 23/07/2020 |RAUL CARNEIRD Aceito
08:19:18  |LIMS

COutros pesquisador.jpg 23072020 (RAUL CARMEIRO Aceito
08:17:04  |LIMNS

Cutros compromisso_confidencialidade. jpg 23/07/2020 |RAUL CARNEIRD Aceito
08:15:85  |LIMS

COutros compromisso.jpg 23072020 (RAUL CARMEIRO Aceito
08:15:36  |LINS

Folha de Rosto folhaderosto. pdf 23/07/2020 |RAUL CARNEIRD Aceito
08:15:02  |LIMS

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciagdoe da CONEF:

Mio

Endaregn: Ay, Professor Morass Rago, 5/M, 3% andar oo prédie pancipal (enfermanas)
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José Angelo Rizzo
(Coordenadaor{a))
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