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RESUMO

A importancia da profilaxia do tromboembolismo venoso e
de suas complicagdes em cirurgia ortopédica ¢ cada vez mais
significativa. Esta revisdo aborda as bases fisiopatologicas da
formacdo dos trombos em geral e em cirurgia ortopédica, sua
incidéncia, fatores predisponentes e complicagdes. Apresenta,
ainda, uma abordagem atualizada e critica dos meios de profi-
laxia atualmente disponiveis em nosso meio.

Descritores — Trombose Venosa/prevencao & controle; Embolia/
prevengdo & controle; Ortopedia

ABSTRACT

The relevance of prophylaxis of venous thromboembolism and its
complications in orthopedic surgery is increasingly significant.
This review discusses the pathophysiology of thrombus formation
in general and orthopedic surgery, its incidence, predisposing
factors and complications. It also presents an updated presen-
tation and critique of prophylaxis currently available in our
environment.

Keywords — Venous Thrombosis/prevention & control; Embo-
lism/prevention & control; Orthopedics

INTRODUCAO

A profilaxia para o tromboembolismo venoso (TEV)
e a embolia de pulmao (EP) nas cirurgias ortopédicas,
particularmente nas artroplastias, continua a causar um
consideravel debate entre profissionais da satde, ndo
apenas em nosso meio como em todo o mundo.

Esta realidade insere-se na percepcao crescente de
duas vertentes: por um lado da necessidade de preven-
¢do de complicacdes evitaveis e de repercussao catas-
trofica como pode ser a do TEV e da EP e por outro o
cuidado de minimizar possiveis riscos de sangramento
nas intervengdes cirurgicas.

Estudos ja de 1992 comparando a enoxiparina e pla-
cebo em artroplastias nos informam que o grupo sub-
metido a profilaxia a presenga de TVP detectada por
flebografia foi de 17%, enquanto no grupo placebo foi
de 53% (p < 0,0001). Por outro lado, a incidéncia de
sangramento maior ocorreu em 6% do grupo placebo

e em 8% do grupo com enoxiparina, sem significancia
estatistica (p = 0,71)V.

Esta realidade tem criado em alguns paises, como nos
Estados Unidos, normatizagdes cada vez mais rigidas
na exigéncia da ado¢do de mecanismos de protecdo a
pacientes em condi¢des de risco.

De fato os fendmenos tromboembolicos representam
as complicacdes mais comuns nas artroplastias, tanto os
comprometimentos em artérias® como e principalmente
0s em veias que sdo a maior causa de morte nos trés
primeiros meses apos a operagao, respondendo por mais
de 50% da mortalidade pos-operatéria®.

Esta condicdo leva a um nivel crescente de exigéncia
que ¢ incorporada aos cuidados preventivos nas grandes
cirurgias ortopédicas nos Estados Unidos™ e, paralela-
mente, nos grandes centros médicos.

A trombose pode ocorrer no processo fisioldgico
natural. Em situa¢gdes normais, existe um balanco entre
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fatores que impedem e promovem a coagulagao. Uma
alteracdo neste equilibrio pode levar a uma coagulagao
inoportuna. Por outro lado, falhas na coagulagdao podem
levar a hemorragia.

A triade de Virchow

Ha mais de 150 anos atras Rudolf Virchow apud
Merli® decresceu a triade de fatores responsaveis pela
trombogénese que incluem: a estase venosa, o dano en-
dotelial e a hipercoagulacdo. Como pode ser percebido,
este conjunto acompanha de perto os procedimentos
ortopédicos, principalmente os de grande porte como
as artroplastias.

A cascata da coagulacio

O mecanismo de coagulagdo consiste de processos
autorregulaveis que resultam na producao de um trombo
de fibrina. Estes processos sao controlados por cofatores
inativos que, quando ativados, promovem ou aceleram
a coagulacdo. Estes processos usualmente ocorrem nas
superficies das plaquetas, macrofagos ou nas células
endoteliais, sendo iniciados por duas vias especificas:
extrinseca e intrinseca.

A via extrinseca ¢ iniciada como resultado da ati-
vacdo de lipoproteinas teciduais resultante de lesdes
mecanicas como trauma e/ou cirurgia.

A via intrinseca envolve fatores plasmaticos circulantes.

Ambas as vias se encontram ao nivel do fator X,
transformado em fator Xa. Este fator promove a conver-
sdo de protrombina em trombina (fator II) que, por sua
vez, transforma o fibrinogénio em fibrina, sendo este o
passo chave para a formagao do trombo.

A plasmina digere a fibrina, além de inativar os fa-
tores V, VIII e o fibrinogénio, restaurando o fluxo san-
guineo normal.

Existem trés mecanismos anticoagulantes que previnem
a formagao dos trombos: antitrombina III (ATIII), proteinas
C e S e a inibigdo da via extrinseca (fator tecidual).

Quando ocorrem cirurgia e/ou trauma ha uma dimi-
nui¢do na circulacdo de ATIII, potencializando o pro-
cesso de coagulacdo. Estudos tém mostrado que a dimi-
nuicao de ATIII ¢ maior e permanece por mais tempo
nas artroplastias do quadril (ATQ) do que em casos de
cirurgia geral. Em pacientes com TVP diagnosticada no
pos-operatorio, os niveis de ATIII eram baixos®.

Localizacido dos trombos

A maioria dos trombos desenvolve-se, possivelmen-
te, nas veias profundas da panturrilha, ascendendo deste
nivel para a coxa; ndo obstante, até 30% dos coagulos
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podem ter origem primaria mais alta no segmento veno-
so iliofemoral, independente dos trombos eventualmente
provenientes de veias da panturrilha.

Quanto a relacdo com o membro operado, 80% das
tromboses tém ai sua origem, podendo até 20% das ve-
zes ter origem no membro sadio.

Em sua maioria, os coagulos da panturrilha sdo peque-
nos e clinicamente insignificantes. Da mesma forma, a
trombose venosa proximal pode ser ndo oclusiva e assin-
tomatica, sendo que em alguns casos havera resolucao es-
pontanea sem efeitos adversos. Entretanto, hd uma impor-
tante associagdo entre trombose venosa profunda proximal
e embolia pulmonar, e também entre trombos ndo oclusivos
silentes e embolia pulmonar sintomatica ou fatal”®.

Os riscos de tromboembolismo venoso em pacientes
hospitalizados

O risco do desenvolvimento de TVP em pacientes
hospitalizados ¢ notavelmente alto, indo desde 10 a 20%
em pacientes com afecgdes clinicas até a 80% ou mais
em pacientes com lesdo medular ou pacientes criticos®.

Entre pacientes hospitalizados e submetidos a cirur-
gias, aqueles com cirurgias por cancer e por cirurgias
ortopédicas s3o os de maior risco (Tabela 1).

Tabela 1 — Risco absoluto de TVP em pacientes hospitalizados.

Grupo de pacientes Prevaléncia (%) TVP
Pacientes clinicos 10-20
Cirurgia geral 15-40
Cirurgia ginecoldgica maior 15-40
Cirurgia urolégica maior 15-40
Neurocirurgia 15-40
Acidente vascular encefélico 20-50
Artroplastias de quadril ou joelho 40-60
Lesdo medular 60-80
Trauma maior 40-80
Pacientes criticos 10-80

Taxas baseadas para TVP em pacientes nao recebendo tromboprofilaxia.

Fonte: Adaptado de Geerts WH, et al. Prevention of venous thromboembolism: the Seventh ACCP
Conference on Antithrombotic and Thrombolytic Therapy. Chest. 2004;126(Suppl 3):338S-400S.

O tromboembolismo venoso e a cirurgia ortopédica

A natureza das afecgdes e doengas ortopédicas, como o
trauma, as artroplastias, principalmente em quadril e joe-
lho predispdem a ocorréncia de tromboembolismo venoso.

O posicionamento do membro durante a intervengao, o
edema pos-operatodrio localizado e as limitagdes a mobili-
dade no pds-operatorio imediato tém participacao na estase
venosa com a consequente reducio do fluxo sanguineo!?.

Durante a interven¢ao, a manipulacdo do membro,
a reacdo térmica secundaria ao uso do cimento ¢ outras
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agressoes podem também ativar fatores trombogénicos
que manifestardo tropismo por areas de lesdo vascu-
lar e estase!V). Por outro lado, a perda sanguinea pode
reduzir os niveis de antitrombina III e inibir o sistema
fibrinolitico endogeno, permitindo assim a formacao e
o crescimento do trombo'>!® em todos os niveis.

Na evolugdo muitos trombos assintomaticos regri-
dem espontaneamente sem tratamento, ndo havendo
extensao deste trombo ou evolucdo para EP ou sindro-
me pos-trombotica (SPT)!'¥. Apenas um em cada oito
trombos definidos pela venografia ira evoluir para TVP
sintoméatica'>, sendo que os trombos proximais (acima
da veia poplitea) t€m maior chance de ser sintomaticos.
No entanto, em torno de 10% das mortes ocorridas apos
ATQ sdo relacionadas a EP. Sabendo-se que entre 3-4%
de todos os TEV sintométicos evoluem para EP fatais®).

Na comparagdo com outras afeccdes que trazem
pacientes aos hospitais, a taxa de TVP entre pacientes
ortopédicos de alto risco € substancialmente maior, in-
clusive que pacientes internados por afecg¢des clinicas
ou mesmo outras cirurgias. Estudo de Geerts et al'”
mostraram que pacientes que nao utilizavam profilaxia
e foram submetidos a ATQ tinham uma taxa de TVP de
50-60%, sendo 20-30% proximal. A incidéncia total foi
ainda maior nos pacientes ap6s a ATJ, com uma taxa de
60-85% de TVP total, embora com taxa de TVP pro-
ximal menor, de 9-20%. Os pacientes com fraturas de
quadril tinham uma taxa total de TVP de 30-60% sendo
até 36% proximal. Nestas mesmas séries, o risco de EP
fatal foi de 0,4-12,9% (Tabela 2).

Outro dado importante pode nos ser apresentado por
Falck-Ytter et al'®, que, em seu trabalho, nos apresen-
tam graficos comparando evolugao cumulativa de TEV
nos primeiros 90 dias de pds-operatorio comparando
nao profilaxia com uso de HBPM.

Do ponto de vista temporal, estudos localizam o pico
do risco de TVP e EP por volta da terceira a quarta
semanas no pos-operatorio, para pacientes hospitaliza-
dos" (Figura 1).

Outros estudos de coorte sugerem que o pico de ma-
nifestagdo da TVP se dé& por volta do primeiro més,
podendo permanecer até a 12? semana®?.

Uma analise de 11.607 pacientes submetidos a ar-
troplastia de quadril (ATQ) entre 1976 ¢ 1985 mostrou
um risco relativo de 2,85 para a ocorréncia de TVP e
TEP como causa de morte nos primeiros trés meses
de pos-operatorio quando comparados ao restante do
primeiro ano®Y.
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Quando se estudam artroplastias primarias de quadril
e de joelho, as TVPs parecem ser mais prevalentes entre
as primeiras®? (Figura 2).

Tabela 2 — Risco de TEV ap6s cirurgia ortopédica em pacientes que nao
receberam profilaxia.

TVP total | TVP proximal | TEP total | TEP fatal
Cirurgia % % % %
ATJ 41-85 05-22 1,5-10 0,1-1,7
ATQ 42-57 18-36 0,9-28 0,1-2,0
Fratura de quadril| 46-60 23-30 03-11 0,3-7,5

Adaptado de Geerts WH, et al. Prevention of Venous Thromboembolism: American College of
Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines. Chest. 2008;381S-453S.

).
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Figura 1 — Riscos relativos de embolia pulmonar e trombose venosa pro-
funda por tempo.

Adaptada de Sweetland S, et al. Duration and magnitude of the postoperative risk of venous
thromboembolism in middle aged women: prospective cohort study. BMJ. 2009;339:b4583.
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Figura 2 — Incidéncia de eventos/dias apos artroplastias primarias de quadril
ou joelho (Kaplan-Meyer).
Adaptado de White RH, et al. Arch Intern Med. 1998;158:1525-31.

Tromboembolismo pulmonar (TEP)

Possivelmente, o tromboembolismo pulmonar ¢ a
mais temida complicagdo da TEV. Sua apresentagdo
¢ variada, podendo ir desde quadros fulminantes até a
dispneia leve ou mesmo a total auséncia de sintomas.
A taxa de letalidade acompanha esta heterogeneidade,
indo desde mais de 60% até menos de 1% dos casos®.

O diagnostico, muitas vezes, pode ser dificil em sin-
tomas variaveis, podendo ser Util o uso de algoritmos®?
(Figura 3).
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O tratamento, uma vez feito o diagnostico, deve ser
iniciado imediatamente e segue, evidentemente, parame-
tros distintos dos aplicados para a profilaxia, com fase
inicial de cinco dias que pode se estender até trés meses
ou, em casos de alto risco de recidiva, para o resto da
vida®¥ (Figura 4).

Escore de Probabilidade Clinica

Sinais e Sintomas de TEV 3.0
FC>100bpm/min 15
Imobilizacao recente/cirurgia < 4 sem. 15
TEV ou TEP prévios 15
Hemoptise 1.0
Cancer 1.0

TEP mais evidente/outros diagndsticos 3.0

[

I 1
Escore baixo (<2.0) ou Escore alto (>6.0)
intermediario (2.0-6.0) l

CT vascular

Dimero D
(alta sensibilidade)

J |

I i

Positivo —

Negativo i
Sem embolia pulmonar Embolia pulmonar
confirmada
, |
Nao tratar tratar

Figura 3 — Algoritmo diagndstico para suspeita de TEP em paciente sem
hipotensdo ou choque.
Adaptado de Konstantinides KS. Acute pulmonary embolism. N Engl J Med. 2008;395:2804-13.

Tratamento Inicial Tratamento Prolongado Tratamento Extendido
o HNF Antagonistas Vit. K Antagonistas Vit. K
INR 2.0-3.0 INR 2.0-3.0 ou 1.5-1.9
o HBPM
o Fondaparinux
o Tromboélise
o Embolectomia
mecanica percutanea
o Cirurgia
o Antagonistas Vitamina K
05 dias
03 meses
Indefinido
I—_———— %

Figura 4 — Esquema de tratamento do TEP.
Adaptado de Agnelli G, Becattini C. Acute pulmonary embolism. N Engl J Med. 2010;363:266-74.

Outras complicacdes da TVP

O TEP nao ¢ a tnica complicagdo da TVP. Um pa-
ciente que tenha TEV podera evoluir para a sindrome
pos-trombotica (SPT), uma circunstancia caracterizada
pela ulceragdo venosa por estase, dor cronica severa
da perna e um edema de tornozelo intratavel. Em um
estudo de 355 pacientes com TVP, a incidéncia de SPT
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foi de 17,5% apds um ano, 22,8% apds dois anos e 28%
ap0s cinco anos®).

Profilaxia

Por todas as caracteristicas referidas, fica patente
que a profilaxia da TVP se impde nos procedimentos
ortopédicos, de maneira mais importante — mas nao ex-
clusiva — nas artroplastias.

Nesta perspectiva, instrumentos de sensibilizacao
dos profissionais para o seguimento de diretrizes pode
representar importante papel®®.

Cirurgides ortopédicos geralmente tém demonstrado
uma grande conscientizagdo no uso da tromboprofilaxia
em comparacdo com as outras especialidades médicas.
Em 2008, um questionario feito com membros da Ame-
rican Association of Hip & Knee Surgeons (AAHKS)
mostrou que a maioria dos inquiridos (> 80%) concor-
dam com os protocolos pré-operatorios de avaliagao de
fatores de risco para TEV e com a profilaxia pos-ope-
ratoria (farmacolodgico e mecanico). Além disto, 28%
relataram que mudaram sua pratica profilatica nos ulti-
mos cinco anos, aderindo ao ACCP e/ou ao AAOS®?.

Um questionario recente da associagdo americana
de cirurgides do quadril e do joelho indicou que 100%
de seus membros utilizavam algum método de profila-
xia para TVP. Em 2003, o resultado (HIP and KNEE
Registry) mostrou que um ou mais tipos de profilaxia
foi realizado em 99% dos pacientes. Aproximadamente
89% de pacientes de ATQ e 91% de pacientes de ATJ
receberam a profilaxia de acordo com as recomendagdes
do 7°¢ ACCP®0,

Em nosso meio, em hospitais de Sdo Paulo, estudo
envolvendo 1.454 pacientes (589 cirargicos e 865 cli-
nicos) mostrou que, apesar da existéncia de diversas
diretrizes, a tromboprofilaxia ndo ¢ realizada de forma
adequada: os pacientes de alto risco sdo subtratados e
os pacientes de baixo risco sdo sobretratados®.

Esta circunstancia deve ser mudada para assegurar
que os pacientes recebam o tratamento adequado para
a prevengao do tromboembolismo.

Avaliacio de risco de TEV

Uma avaliacdo de risco simplificada pode ser 1til na
avaliagdo clinica inicial do paciente.

O projeto Diretrizes, realizado em parceria entre a
Associacdo Médica Brasileira e o Conselho Federal de
Medicina oferece um quadro bastante elucidativo sobre
a avaliagdo do risco de TVP e possiveis medidas a serem
tomadas®” (Figura 5).
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Avaliacao de risco

Risco moderado

Risco baixo Alto risco

Cirurgia maior (geral,
urolégica ou gineco-
légica) em pacientes
de 40 anos a 60
anos sem fatores adi-
cionais de risco;
Cirurgia em
pacientes de menos
de 40 anos tomando
estrégenos.

.

Operagdes em pacien-
tes de menos de 40
anos, sem outros
fatores de risco;
Operagdes menores
(de menos de 30
minutos e sem
necessidade de
repouso prolongado)
em pacientes de mais
de 40 anos sem outro
risco que nao idade;

* Trauma menor.

« Cirurgia geral em pacientes de mais de
60 anos;

Cirurgia geral em pacientes de 40-60 anos
com fatores de risco adicionais;

Cirurgia maior em pacientes com histéria
de TVP ou EP pregressa ou trombofilia;
Grandes amputagoes;

Cirurgias ortopédicas maiores;

.

Cirurgias maiores em pacientes com

neoplasias malignas;

« Cirurgia maiores em pacientes com outros
estados de hipercoagulabilidade;

* Traumas mdltiplos com fraturas de pélvis,

quadril ou membros interiores.

Risco moderado

Heparina, SC, 5.000 UI,

12/12 horas.

= Iniciar 2 - 4 horas antes
da cirurgia - se aneste-
sia geral,

- Iniciar 1 hora apés pungao
- se for bloqueio.

* HBPM, SC, dose menor,

1x ao dia.

= Iniciar 2 horas antes da
cirurgia se anestesia
geral;

= Iniciar 12 horas antes da
cirurgia se bloqueio.

Maior risco de hemorragia:

meias anti-trombéticas.

AN

Reavaliar diariamente para presenca de trombose venosa

Observagdes:

Alto Risco

HBPM - SC, maior dose profilatica

1x ao dia.

- Iniciar 12 horas antes da cirurgia

¢ Heparina SC - 5.000 Ul, 8/8 horas

- Iniciar 2 horas antes da cirurgia se
anestesia geral;

- Iniciar 1 hora apés pungao se
bloqueio

Grande risco hemorragico: compress&o

pneumatica intermitente.

Risco baixo

* Movimentag&o no leito;
* Deambular precoce.

—

O protocolo de profilaxia de trombose venosa da SBACV (Caiafa, 2001) pode auxiliar na classificagdo
do risco e definigao da profilaxia.

Doentes com risco de hemorragia utilizar meias elasticas anti-trombéticas ou compresséo pneumatica
intermitente.

As HBPM nao sao intercambidveis, ndo se devendo, portanto, alterna-las em mesmo tratamento.

As injecdes subcutaneas devem ser administradas nos quadrantes superiores e laterais do abdome,
alternando o lado a cada injegéo.

Figura 5 — Projeto Diretrizes — Diretriz de TVP. J Vasc Br. 2005;4(3):Supl 3.

Métodos de profilaxia

Apesar do uso da heparina de baixo peso molecu-
lar (HBPM) ou das heparinas ndo fracionadas (HNF)
representarem o mais comum modelo de profilaxia em
nosso meio, outras alternativas podem ser elencadas e
consideradas de maneira critica.

Inicialmente, podemos dividir a profilaxia em meca-
nica e farmacologica.

PROFILAXIA MECANICA

Deambulacio precoce

O mais simples e possivelmente mais aplicavel meio
de prevengao da estase venosa e da TVP ¢, quando pos-
sivel, a deambulagdo precoce.

A deambulagdo precoce esta associada a uma me-
nor incidéncia de TEV sintomatico p6s-ATQ®?. Além
disto, a estimulacdo a deambulagdo precoce associada
a fisioterapia motora ap0s fratura de quadril pode estar
associada a um retorno precoce a comunidade, menor
tempo de internagao hospitalar, menores complicagdes
¢ baixa mortalidade ap6s seis meses®?.

Métodos mecanicos

Meétodos como as meias elasticas de compressdo gra-
duada (MECQG), a compressao pneumatica intermitente
(CPI]) e 0 massageador venoso plantar (MVP), aumentam
a velocidade de fluxo venoso e reduzem a estase venosa.
Tais métodos tém o beneficio de ndo apresentarem risco
para sangramento, apresentando vantagens em pacientes
com risco aumentado de sangramento. Por outro lado,
estes métodos podem ser de dificil instalagdo ou manu-
tengdo pela limitagdo a movimentagao do paciente ¢ ao
desconforto que podem trazer. Tém ainda contraindicag@o
em situagdes como fratura exposta, infec¢do de membros
inferiores, insuficiéncia arterial periférica, insuficiéncia
cardiaca grave e ulceragdo em membros inferiores.

O inicio da profilaxia com métodos mecanicos pode
ser de eleicdo em pacientes com alto risco de sangramen-
to; no entanto, quando este risco ¢ temporario, deve-se
comegar a profilaxia por meios farmacoldgicos assim que
o risco diminuir. Outro fator a ser considerado ¢ a adesao
irregular a estes métodos e o treinamento para a correta
utilizacdo, devendo apenas ser removido por pouquissimo
tempo (durante a deambulag@o ou uso do banheiro).

Dados atuais (9° ACCP) sugerem a utilizacdo dos
métodos mecanicos em adicdo a profilaxia farmacold-
gica durante a internagdo em pacientes com alto risco
para TVP em cirurgias ortopédicas maiores'®,

Profilaxia farmacolégica

Até a alguns anos, a heparina e warfarina foram, na
pratica, as Unicas drogas utilizadas na terapia anticoagu-
lante. Elas sdo extensamente disponiveis, baratas, efica-
zes, e contam com antidotos especificos. No entanto, sao
consideradas problematicas por causa de sua necessidade
de monitoragdo cuidadosa.

A warfarina tem um inicio de ac¢do lento, interage
com varias drogas e alimentos, uma janela terapéutica
estreita e acdo paradoxal pro-trombdtica inicial.

A heparina necessita de monitorizagao quando utili-
zada de forma terapéutica, além de poder desenvolver
trombose e sangramento em um quadro chamado trom-
bocitopenia induzida pela heparina (HIT).

Antiagregantes plaquetarios: o acido acetilsalicilico
(AAS) e o clopidogrel

O 4cido acetilsalicilico e o clopidogrel correspondem
a medicamentos com agdo de bloqueio permanente (AAS)
ou temporario (clopidogrel) da agregacao plaquetaria.

O uso do AAS como agente profilatico parao TEV ¢
controverso. Apesar do AAS ser mais eficaz que o place-
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bo na profilaxia do TEV, 0 92 ACCP nio recomenda sua
utilizagdo como método profilatico iinico em cirurgias
ortopédicas, tanto pelas fragilidades na evidéncia de sua
agdo quanto pela possibilidade de alteragdo gastrica''®.

Se por um lado os antiagregantes plaquetarios sao de
escassa utilidade na prevencao da trombose venosa, sao
essenciais na prevencao da trombose arterial ¢ podem
representar um risco aos procedimentos ortopédicos.

De fato pode representar um desafio para a equipe or-
topédica a necessidade de abordar pacientes que facam
uso de AAS e clopidogrel na prevengao de obstrucao
corondria e uso de stents farmacoldgicos, nos quais a
suspensao da medicacdo pode representar risco de trom-
bose do stent. Nesta condicao, deve-se equilibrar os ris-
cos de cessar clopidogrel versus o risco de aumento de
sangramento que a terapia antiplaquetaria dupla gera®?.

Se o risco de sangramento ¢ demasiado elevado, a
terapia antiplaquetaria, suspensa deve ser reintegrada
logo que considerada razoavel apos a cirurgia.

warfarina

A warfarina, através do bloqueio da vitamina K, ¢ um ini-
bidor da carboxilagdo-gama de varios fatores da coagulagdo
sanguinea (fatores II, VII, IX, X, e as proteinas C e S). Nao
atua nos fatores de coagulagdo circulantes, somente na sintese
destes no figado, o que explica seu efeito tardio.

Embora fartamente utilizada na América do Norte, en-
tre nds a warfarina € pouco usada como profilaxia em ci-
rurgia ortopédica devido principalmente a sua inconstancia
terapéutica, interagdes medicamentosas amplas, interacdes
alimentares e necessidade de monitorizagao laboratorial.

Quando utilizada, a warfarina depende do controle
da atividade da protrombina através da medida da RNI
(razao normalizada internacional).

Como efeito indesejavel, a warfarina apresenta de ini-
cio um discreto efeito pro-coagulante, o que pode exigir
0 uso concomitante de heparina nas primeiras 72 horas.

tecarfarina

A tecarfarina ¢ um anticoagulante oral recente, da fa-
milia dos antagonistas da vitamina K epo6xido-redutase.
Ao contrario da warfarina, ela ¢ metabolizada pelas es-
terases, e nao pelo sistema do citocromo P450, evitan-
do, assim, interacdes medicamentosas. Por outro lado,
parece ser mais estavel ao controle pelo INR do que a
warfarina. Encontra-se no momento em fase III de es-
tudos clinicos e ainda ndo disponivel em nosso meio®?.

heparina nio fracionada (HNF)

A heparina é um ativador da enzima sanguinea anti-
trombina III. Esta enzima inibe varios fatores da coagu-
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lacao (II, IX e X) e mais significativamente a trombina,
que forma o trombo de fibrina. A heparina ndo fraciona-
da (HNF) ¢ utilizada em baixas doses por via subcutanea
(SC) podendo ser 10.000ui SC de 12/12hs ou 5.000ui
SC de 8/8hs. Um dos efeitos adversos mais temidos
¢ a trombocitopenia induzida pela heparina (TIH) em
que ocorre a formagao de anticorpos anti-heparina/fator
plaquetario, plaquetopenia, com efeito pro-trombotico,
podendo evoluir para sangramento, trombose e embolias
e até ao 6bito. Quando ha suspeita de HIT, a heparina
devera ser imediatamente suspensa.

heparina de baixo peso molecular (HBPM)

E obtida através da despolimeriza¢io da heparina

e age, principalmente, bloqueando o fator Xa. Podera
ser usada por via subcutanea, geralmente em uma Uni-
ca aplicagdo diaria, sem necessidade de monitorizagao
laboratorial. Isto permite, inclusive, a aplicagdo domi-
ciliar de forma segura e eficiente. Atualmente, as mais
utilizadas em nosso meio sdo:

* enoxaparina nas apresentacdes de 20mg (utilizadas
em paciente com clearance de creatinina >30ml/min)
ou 40mg a dosagem mais utilizada como profilaxia
nas cirurgias ortopédicas; e

+ dalteparina nas apresentacdes de 2.500UI e 5.000UI.
Apesar de também poderem desenvolver TIH, va-

rios estudos sugerem que a incidéncia de HIT durante

a profilaxia com HBPM ¢é menor quando comparada a

HNF. Por sua segurancga e eficacia, a enoxaparina hoje

¢ utilizada como comparador (gold standart) para o de-

senvolvimento de novas drogas anticoagulantes.

fondaparinux

O fondaparinux ¢ um pentassacarideo cuja atividade
antitrombdtica € o resultado da inibigao seletiva do fator
Xa mediada pela antitrombina III (ATIII). A neutrali-
zagdo do fator Xa interrompe a cascata da coagulagao
sanguinea e, assim, inibe a formagao de trombina e o
desenvolvimento do trombo.

Como um beneficio sobre as outras apresentacdes
injetaveis, ndo inativa a trombina (fator II ativado), ndo
possui efeito sobre as plaquetas e ndo reage de maneira
cruzada com o soro de pacientes com trombocitopenia
heparina-induzida.

Um total de 144.806 pacientes foram incluidos em um
estudo que mostrou menor incidéncia de TEV com fon-
daparinux (1,5%), comparado com enoxaparina (2,3%),
dalteparina (2,1%) e HNF (4,2%). Significativamente
menos pacientes no grupo fondaparinux tiveram algum
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evento ou foram readmitidos nos hospitais devido a um
evento de TEV, comparado com as outras medicagdes®?.

Pacientes com fun¢do renal rebaixada, principalmente
idosos com diabetes e aqueles com alto risco de sangramen-
to devem ter sua dose de HBPM ou fondaparinux reduzida.

Novas drogas anticoagulantes

a) rivaroxabana

A rivaroxabana € um inibidor direto, altamente se-
letivo, do fator Xa disponivel por via oral. A inibi¢ao
do fator Xa interrompe as vias intrinsecas e extrinsecas
da cascata da coagulagdo, inibindo a formacao e o de-
senvolvimento da trombina. A rivaroxabana nao inibe
a trombina (fator II ativado) e ndo tem nenhum efeito
sobre as plaquetas®®.

Mais de 9.500 pacientes (7.050 em ATQ e 2.531 em
AT]J) foram avaliados em estudos clinicos randomizados,
duplo-cegos, fase I1I, chamados RECORD-programme.
A dose utilizada foi de rivaroxabana 10mg iniciada até
6hs do fechamento da ferida cirurgica, comparada com
enoxaparina 40mg SC iniciada 12hs antes da cirurgia.

TVP total ocorreu em 79 de 824 pacientes (9,6%)
que receberam rivaroxabana e em 166 de 878 (18,9%)
que receberam enoxaparina (redug¢do do risco absolu-
to, 9,2%); TVP proximal ocorreu em nove de 908 pa-
cientes (1,0%) com rivaroxabana e 24 de 925 (2,6%)
com enoxaparina (reducdo do risco absoluto, 1,6%).
Eventos sintomdticos ocorreram menos frequentemente
com rivaroxabana do que com enoxaparina (P = 0,005).
Sangramento maior em 0,6% dos pacientes no grupo
rivaroxabana e 0,5% nos pacientes no grupo enoxapa-
rina. A incidéncia de efeitos adversos, a maioria gas-
trointestinais, foi de 12,0% com rivaroxabana e 13,0%
com enoxaparina.

b) dabigatrana

O etexilato de dabigatrana ¢ um inibidor oral direto
da trombina. Sua eficcia foi analisada em estudos que
compararam o etexilato de dabigatrana (220 ou 150mg
por dia) com a enoxaparina. O primeiro estudo®® envolveu
um total de 2.101 doentes submetidos a ATJ (150mg ou
220mg uma vez ao dia) e o segundo®” envolveu um total
de 3.494 doentes submetidos a ATQ. Em ambos os estudos,
o parametro principal de eficécia foi o nimero de TEV ou
mortes por qualquer causa durante o periodo de tratamento.

Em ambos os estudos, o etexilato de dabigatrana foi tdo
eficaz quanto a enoxaparina na prevengao TEV ou 6bito.

Recentemente, no entanto, estudos tém relatado rela-
¢do entre o uso de dabigatrana e o aumento de eventos

coronarianos, incluindo infarto do miocéardio®®, o que po-
dera colocar sua utilizagdo sob suspeita até novos estudos.

Propostas de profilaxia atuais

A nona edicao (2012) das diretrizes clinicas baseadas
em evidéncias do American College of Chest Physi-
cians'® dispde de normativas de prevengio em cirurgia
ortopédica de grande porte, a saber:

Artroplastia eletiva de quadril ou de joelho

Uso estendido apds a alta até o 35° dia apds a cirurgia
de um dos seguintes: HBPM e, alternativamente, fon-
daparinux, apixaban, dabigatrana, rivaroxabana, HNF,
antagonista Vit K, Aspirina® (polémico).

*Durante a internacdo: compressdo pneumatica intermitente (mais de

18 horas/dia).

Fratura de quadril

Uso estendido apds a alta até o 35° dia ap0s a cirurgia
de um dos seguintes: HBPM, e, alternativamente, fonda-
parinux, HNF, antagonista Vit K, Aspirina® (polémico).
*Durante a internagdo: compressdo pneumatica intermitente (mais de

18 horas/dia).

Profilaxia estendida

Em um estudo de 1998, 19.586 ATQ e 24.059 ATJ
com incidéncia cumulativa de TEV foi de 2,8% € 2,1,
respectivamente, o tempo médio do diagnostico; apos
a cirurgia, foi de 17 dias para a ATQ e sete dias para
ATJ. Embora 88% destes pacientes receberam profilaxia
enquanto internados, 76% e 74% dos eventos trombo-
embolicos foram diagnosticados apds a alta hospitalar,
e somente 32% destes pacientes continuaram com a
profilaxia em casa®.

Em um estudo multicéntrico com 15.020 pacientes
mostrou que aqueles que recebiam HBPM continua-
ram durante toda a fase do estudo, isto ¢, mesmo apods
a alta. Todavia, aproximadamente 37% dos pacientes
submetidos a ATQ que receberam inicialmente HBPM
nao continuaram a receber apos a alta, que atualmente ¢
uma recomendac¢ao da Diretriz do ACCP. Em contraste,
a duracdo da profilaxia com warfarina com ou sem CPI
foi mais curta®.

Atualmente, a recomendacdo ¢ que se mantenha a
profilaxia para TEV em pacientes submetidos a ATQ e
no poés-operatdrio da fratura de fémur por pelo menos
quatro semanas, enquanto que pacientes submetidos a
AT]J, por pelo menos 10 dias. Os pacientes que sofreram
trauma raquimedular com lesdo total da medula espinhal
devem ser anticoagulados por pelo menos seis semanas.
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Bloqueio anestésico

Revisdes sistematicas tém demonstrado que o blo-
queio neuroaxial reduz a morbidade cardiaca e pulmo-
nar e o sangramento quando comparado com a aneste-
sia geral. O controle da dor e a satisfagdo do paciente
também sdo melhores com este método. Entretanto, em
pacientes utilizando medicagdes anticoagulantes, pode
ocorrer uma rarissima — mas devastadora — complicagao:
o hematoma epidural ou medular™®.

Alguns cuidados devem ser tomados para se aumen-
tar a seguranga do bloqueio anestésico em pacientes
que estdo recebendo ou receberdo anticoagulantes, tais
como: contraindicar bloqueio anestésico em pacientes
com alteracdes da coagulagao.

Anti-inflamatérios ¢ AAS ndo parecem aumentar o
risco de hematoma subdural ou medular.

Clopidogrel devera ser suspenso por pelo menos sete
dias antes do bloqueio.

INDICACAO

Artroplastia total de joelho (ATJ)

Para os pacientes submetidos a ATJ devera ser utilizada:

» enoxaparina 40mg SC 1x ao dia, iniciada até 12h no
pré ou pos-operatorio. Na impossibilidade:

* dalteparina 5.000ui SC 1x ao dia, iniciada até 12h no
poOs-operatorio.

+ dabigatrana 110mg VO iniciada 1 a 4h no pds-ope-
ratorio, 24h apds a primeira dose dois conmprimidos
de 110mg juntos.

* rivroxabana 10mg VO 1x ao dia, iniciada de 6 a 12h
no pds-operatorio.

* Bloqueadores de vitamina K.

A profilaxia devera ser utilizada por pelo menos 10
a 14 dias, podendo ser estendida a 35 dias, dependendo
dos fatores de risco associados.

A utilizacdo de métodos mecanicos (CPI, MECG,
MVP) devera ser associada a um destes métodos far-
macoldgicos descritos acima, no periodo de internacao.

No caso de risco alto de sangramento, poder-se-ia
utilizar a CPI até poder ser introduzida uma das drogas
acima, ou como método adjuvante caso o paciente ja
tenha apresentado TVP prévia.

Nao esta indicada a utilizagdo de HNF, AAS, por
serem métodos menos eficazes e/ou seguros.

Artroplastia de quadril (ATQ)
Segundo a Diretriz de 2012 do 9° ACCP recomenda-se

Rev Bras Ortop. 2012;47(6):685-93

a profilaxia com HBPM por pelo menos quatro semanas,

devendo-se utilizar:

+ enoxaparina 40mg SC 1x ao dia, iniciada até 12h no
pré ou pos-operatorio. Na impossibilidade:

* dalteparina 5.000ui SC 1x ao dia, iniciada até¢ 12h no
pOs-operatorio.

» dabigatrana 110mg VO iniciada 1 a 4h no pds-ope-
ratorio, 24h apds a primeira dose dois comprimidos
de 110mg juntos.

* rivroxabana 10mg VO 1x ao dia, iniciada de 6 a 12h
no pods-operatorio.

* Bloqueadores de vitamina K.

Poderdo ser utilizadas meias elasticas de compres-
sdo graduada (20-30mmHg no tornozelo) por todo este
periodo, em associacdo aos métodos farmacoldgicos,
diminuindo ainda mais o risco de TEV além de melhorar
o edema, facilitando a deambulagao.

A profilaxia devera ser utilizada por pelo menos 10
a 14 dias, podendo ser estendida a 35 dias, dependendo
dos fatores de risco associados.

Artroscopia de joelho

Em cirurgias menos agressivas, como a artroscopia
de joelho, também pode ser observado o fenomeno do
TEV, em estudos utilizando USG doppler e venografia
em pacientes que ndo receberam profilaxia. Estes dados
sugerem uma incidéncia de 9,9% de TVP total e 2,1% de
TVP proximal®¥, fazendo com que a analise de risco de
TVE e eventual profilaxia possa ser interessante também
nestes pacientes.

Em pacientes jovens sem nenhum outro fator de ris-
co para TEV, deve-se apenas optar por deambulagdo
precoce. Nao estd indicado qualquer outro método para
profilaxia da TVP.

Para pacientes com algum fator de risco para TEV,
ou um procedimento complicado, devera ser discutida a
profilaxia, seja ela mecéanica ou farmacologica, podendo
ser estendida para o domicilio por até sete dias®®”.

CONSIDERACOES FINAIS

A tromboprofilaxia pode representar um dos maiores
beneficios a ser oferecido a um paciente que necessi-
te — por motivos de ordem eletiva ou de urgéncia —
uma intervencao ortopédica, particularmente as artro-
plastias de MMII.

Em estudo de andlise aberta de TEV em trés anos
de seguimento em um hospital universitario com 3.300
cirurgias e 15.000 pacientes tratados anualmente, a in-
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cidéncia de TEV nos grupos classicos de alto risco na
fratura de quadril, ATQ e ATJ foram baixas, sendo de
aproximadamente 0,6% e a de embolia pulmonar de
0,27% com dois casos de obito por embolia pulmonar
ocorridos nos dias 72 e 109 apds a cirurgia. Pacientes
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