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RESUMO

Introducdo: O risco de sangramento em cirurgias realizadas na vigéncia de
antitrombdticos preocupa o cirurgidao, em contrapartida, a suspensdo do agente
antitrombotico aumenta o risco de trombose. Esse dilema levou a realizacdo
desta reviséo.

Objetivo: avaliar, por meio de revisdo sisteméatica e metanalise, se ha ou néo
necessidade de suspender medicamentos antitrombdticos orais (varfarina,
fluindiona, acenocumarol, AAS e clopidogrel) para a realizacdo de procedimentos
eletivos de cirurgia do punho e da méo.

Métodos: revisao sistematica de estudos experimentais ou observacionais
que tenham avaliado cirurgias de méao e punho na vigéncia do agente
antitrombdtico. Foram pesquisadas as bases de dados LILACS, Pubmed,
Embase, Cochrane e Scopus, sendo selecionados series com cinco ou mais
cirurgias. Os desfechos avaliados foram: complicacdes graves (necessidade de
tratamento cirurgico) e leves (sem necessidade de tratamento cirdrgico).
Resultados: foram selecionados 10 estudos observacionais para analise
qualitativa envolvendo 2971 cirurgias. Seis desses estudos foram
selecionados para analise quantitativa, envolvendo 319 cirurgias do punho e
da mao realizadas na vigéncia de varfarina, fluindiona, acenocumarol, AAS e
clopidogrel e 629 cirurgias realizadas em pacientes sem uso dos
antitrombaticos. O risco de complicacbes leves foi maior nos pacientes
que estavam recebendo antitromboticos (RR 1,55, IC 95% 1,02 a 2,35;
I°= 23%, 948 cirurgias), e o risco de complicacdes graves foi semelhante
nos dois grupos (RR 1,83, IC 95% 0,32 a 10,29; 1°= 0%, 948 cirurgias).
Conclusdes: Pacientes em uso de anticoagulantes orais ou
antiplaquetéarios orais tem um risco maior de desenvolver complicacdes
leves, isto € aquelas que ndo necessitam de reintervencao cirdrgica,
quando submetidos a cirurgias do punho e da mao na vigéncia de

tratamento antitrombatico.

Palavras chave: cirurgia da mao, anticoagulante, varfarina, fluindiona,

acenocumarol, AAS, clopidogrel
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ABSTRACT

Introduction: The risks of bleeding in surgeries performed during the
antithrombotic period are of concern to the surgeon, and on the other hand, the
suspension of the antithrombotic agent increases the risk of thrombosis. This
dilemma led to this review.

Objective: to evaluate, through a systematic review, whether or not there is a
need to suspend antithrombotic drugs (warfarin, fluindione, acenocumarol, ASA
and clopidogrel) to perform elective procedures for wrist and hand surgery.
Methods: systematic review of experimental or observational studies that have
evaluated hand and wrist surgeries during the antithrombotic agent. The
databases LILACS, Pubmed, Embase, Cochrane and Scopus were searched, being
selected series with five or more surgeries. The outcomes evaluated were:
severe complications (need for surgical treatment) and mild complications (no
need for surgical treatment).

Results: 10 observational studies were selected for qualitative analysis involving
2971 surgeries. Six of these studies were selected for quantitative analysis,
involving 319 wrist and hand surgeries performed during warfarin, fluindione,
acenocumarol, ASA and clopidogrel and 629 surgeries performed in patients
without antithrombotic drugs. The risk of mild complications was greater in
patients receiving antithrombotic drugs (RR 1.55, 95% CI 1.02 to 2.35, I° =
23%, 948 surgeries), and the risk of severe complications was similar in both
groups (RR 1.83, 95% Cl 0.32 to 10.29, 12 = 0%, 948 surgeries).

Conclusions: Patients taking oral anticoagulants or oral antiplatelet agents may
be at increased risk of developing mild complications, that is, those that do not
require surgical reintervention, when undergoing hand and wrist surgeries during

antithrombotic treatment.

Key words: hand surgery, anticoagulant, warfarin, fluindione, acenocumarol,

ASA, clopidogrel.
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1. INTRODUCAO

A indicacdo do uso continuo de medicamentos orais antitromboticos
para tratamento ou prevencdo de doencas cardiovasculares e cerebrovasculares
aumentou nas Ultimas décadas.’” Os medicamentos antitromboticos pertencem
a dois grupos: os anticoagulantes, como a varfarina, o acenocumarol e a
fluindiona e, os antiplaguetérios, como o AAS e o clopidogrel. O acerto da dose
dos anticoagulantes, para manter o paciente anticoagulado, evitando as doencas
trombdticas e ndo causando sangramentos graves, €é terapéutica complexa e,
sua suspensao e reintroducdo sdo ainda mais dificeis, sendo necessario por
diversas vezes o controle pelo INR (International Normalazed Ratio), podendo
acarretar o surgimento de nova doenca trombdtica ou estado de anticoagulacéo,
com riscos de sangramentos. Da mesma forma a reintrodugdo dos
antiplaquetéarios orais também apresentam alto risco do surgimento de doencas
trombdticas, sendo a sua suspencao e reintroducdao, do mesmo modo, sujeitas
ao aumento do risco de tromboses ou de sangramentos.3*>°

Pacientes em uso de medicamentos antitrombdticos quando
necessitam de cirurgia colocam o0s médicos e o0s pacientes num dilema:
suspender a medicacdo antitrombdtica para evitar sangramento excessivo,
correndo o risco de doenca tromboembdlica, ou manter o antitrombdtico para
evitar o tromboembolismo, porém aumentando o risco de sangramento.
Experiéncias clinicas e estudos de metandlise indicam dois grupos de situacao:
cirurgias e procedimentos invasivos com baixo risco de sangramentos né&o
requerem suspensdo da terapéutica antitrombdtica (por exemplo, endoscopia
digestiva, cirurgia de catarata, artrocenteses e cirurgias dermatoldgicas) e,
cirurgias de risco maior de sangramentos, que necessitam suspender a
medicagdo antitrombodtica oral e realizar, dependendo do risco de trombose,
ponte de transi¢cdo com heparina®”®,

Na &area de cirurgia da mdo e do punho, Sardenberg et al.®, apds
revisdo de sete artigos, concluiram que pacientes usando varfarina ou
antiplaquetarios orais (AAS e clopidogrel) n&o necessitam suspender a
medicacdo antitromboética para serem operados. Contudo, ndo foram realizadas

metanalises, enfraguecendo a conclusdo. Esta revisdo € uma atualizacdo do

estudo de Sardenberg et al.®, realizada de forma sistematica com metanalise.
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2. OBJETIVO

Avaliar, por meio de revisdo sistematica e metanalise, se ha a
necessidade de suspender medicamentos antitrombdticos
(anticoagulantes orais e antiplaquetarios orais) para a realizacdo de

procedimentos eletivos de cirurgia da méao e do punho.
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3. METODOS

3.1 - Local do estudo

O estudo foi desenvolvido na Faculdade de Medicina de

Botucatu-UNESP, no programa de P6s Graduacdo em Medicina.

3.2 - Critérios para considerar estudos para esta revisao

Tipos de estudos: para andlise quantitativa, foram incluidos
estudos experimentais e estudos observacionais que analisaram dois
grupos de pacientes, aqueles operados na vigéncia do antitrombotico, e os
operados sem antitromboticos. Os estudos com menos de 5% dos
participantes recebendo antitrombdticos foram excluidos. Para analise
qualitativa, foram incluidos os estudos observacionais e experimentais que
analisaram pacientes operados na vigéncia de antitrombdticos, com ou
sem grupo de pacientes sem uso dos antitromboéticos, sendo excluidos os

estudos que incluiram menos de cinco pacientes.

Participantes: Individuos submetidos ao tratamento cirdrgico da
m&o ou do punho.

Intervencdo: cirurgia na vigéncia do agente antitrombatico.

Controle: suspencédo do agente antitrombdtico para realizacdo da
cirurgia ou cirurgia realizada em pacientes que nado estavam recebendo

antitrombotico.

3.3 - Desfechos:

Complicactes leves: sangramentos excessivos e hematomas que
foram tratadas somente com métodos conservadores.

Complicagcfes graves: sangramentos excessivos e hematomas

que exigiram nova cirurgia.
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Estas complicacfes foram consideradas diretamente relacionadas
ao efeito do antitrombdtico na coagulacdo sanguinea quando ocorreu

durante a cirurgia, e até seis semanas do periodo pds-operatorio.

3.4 - Estratégia de busca

Para a formulacdo da estratégia de busca (Apéndice A) foram
utilizadas as seguintes palavras chaves para pesquisa nos descritores em
Ciéncias da Saude (DeCs) da BIREME e dos termos MeSh (Medical Subject
Headings Section) do PUBMED/MEDLINE: Hand surgery and anticoagulant
or anticoagulants or indirect thrombin inhibitors or platelet aggregation
inhibitors or blood platelet antiaggregants or platelet antiaggregants or
blood platelet aggregation inhibitors or platelet inhibitors or antiplatelet
agents or antiplatelet drugs or platelet antagonists or blood platelet
antagonists or warfarin or clopidogrel or ticlopidine or aspirin or
acetylsalicylic acid.

Foram pesquisadas as bases de dados: MEDLINE (Literatura
Internacional em Ciéncias e Saude) via PUBMED, LILACS (Literatura Latino
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), SCOPUS, EMBASE,
Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) e fontes
adicionais de ensaios publicados e nédo publicados. Nao houve restricdo de
idiomas.

Os estudos identificados na busca inicial foram avaliados por dois
pesquisadores, de forma independente e cega, sendo considerados
primeiramente pelo titulo e resumo. As divergéncias sobre os artigos que
seriam selecionados para a leitura foram resolvidas por consenso, e

quando este nao foi obtido, foi solicitada a intervencgao do terceiro autor.

3.5 - Selecao dos estudos

Inicialmente os estudos foram agrupados, sendo removidos 0s
duplicados. Os titulos e os resumos foram examinados para remocédo dos

artigos irrelevantes. Foram recuperados os textos na integra dos artigos
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potencialmente relevantes, sendo os textos examinados para avaliacao
dos critérios de elegibilidade. Por fim era tomada a decisao final sobre a
inclusdo do estudo e coleta de dados. Dois pesquisadores, agindo de
forma independente, decidiram sobre a inclusdo ou exclusdo dos estudos,
com base nos formularios de inclusdo e exclusdo pré-definidos. Foi
planejado resolver quaisquer divergéncias por discussdo, e se iSsoO nao
resultasse em consenso, a opiniao do terceiro autor seria decisiva. Foram

documentadas as razdes para a exclusdo dos artigos.

3.6 - Extracao e gerenciamento de dados

Os dados dos estudos elegiveis foram extraidos
independentemente por dois pesquisadores, sendo para isso utilizado
formuléario padrédo de extracdo de dados especifico para esta revisao.
Divergéncias nessa fase foram resolvidas por discussao e consenso. Esse
formulério de extracdo de dados contem as caracteristicas do estudo, dos
participantes, intervencdes, desfechos avaliados e a duracdo do

acompanhamento.

3.7 - Avaliacao dos riscos de vieses

Foi planejado que se fossem encontrados ECR, dois autores
avaliariam independentemente o risco de viés de cada estudo. Eventuais
desacordos seriam resolvidos por consenso ou com a consulta de uma
terceira parte. Se fossem encontrados somente estudos observacionais
nao seriam feitas as avaliagcbes dos riscos de viés devido a inexisténcia de
consenso para aplicacdo desta avaliacdo nestes estudos, mas seriam

considerados passiveis de vieses e sujeitos ao efeito de confundidores.

3.8 - Quantificagao do Efeito da Intervencao

Os desfechos dicotbmicos foram apresentados como razdo de

risco com o seu correspondente intervalo de confianca (IC) a 95%.
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3.9 - Avaliacao da heterogeneidade

Foi avaliada primeiramente a heterogeneidade estatistica,
usando o teste estatistico 1> que examinou o percentual da variacdo total
entre os estudos®. Os valores de 1? abaixo de 40% indicaram um baixo
nivel de heterogeneidade justificando um modelo de efeito fixo para a
meta-analise. Os valores de 1?° entre 40% e 75% foram considerados
moderados devendo ser usando um modelo de efeitos aleatérios. Os
valores de 1° acima de 75% indicaram um elevado nivel de
heterogeneidade e, neste caso, a metanalise ndo é adequada, ndo sendo,

portanto, apresentada.

3.10 - Analise de subgrupos

Foi planejado que se fossem encontrados varios artigos com
tipos de antitromboticos seria feita analise de subgrupos com cada um

deles em separado.

3.11 - Sintese dos resultados
Foi utilizado o programa da Cochrane (RevMan 5.3) para a
realizacdo das metanalises.

3.12 - Parecer ético

O projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa em
Humanos da Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP, mesmo se

tratando de trabalho de revisao sistematica.
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4. RESULTADOS

4.1 - Resultado das buscas

A busca realizada em julho de 2017 identificou 393 artigos. Apoés
exclusdo das duplicatas foram rastreados pelos titulos e resumos 379
artigos. Destes, 12 estudos foram analisados integralmente sendo que 10
artigos foram selecionados para esta revisao e dois foram excluidos pelos
motivos apresentados na figura 1.

Nao foram localizados ensaios clinicos randomizados. Foram
encontrados estudos nos quais os pacientes utilizavam antiplaquetéarios
(AAS e Clopidogrel) e anticoagulantes (Fluindiona, Acenocumarol e
Varfarina). Nao foram localizados estudos com mencédo de uso de outros
antitrombaodticos além dos supracitados associados ao tema cirurgia do

punho e da mao.



[ Identification ]

Screening
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Eligibility
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390 estudos seleci

78 Medline
143 Embase

2 Cochrane Li

17 Cochrane Library (clinical trials)
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onados pelas bases:

brary (Reviews)
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3 estudos selecionados

por outros meios

Estudos apés remocéao das duplicatas

(n=379 )

l

33

Estudos rastreados Estudos excluidos
pelos titulos e —> (n = 367)
resumos (n=379)
Artigos completos
Artigos completos excluidos (n = 2)
avaliados para e
elegibilidade (n =12) Raz&o: Estes 2 estudos

\ 4

Estudos incluidos para
analise qualitativa (n =10)

\ 4

Estudos incluidos para
analise quantitativa
(metanalise) (n =6)

apresentaram menos de
5 pacientes por grupo

Figura 1. Fluxograma dos resultados das buscas.
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4.2 - Estudos incluidos

Os 10 estudos selecionados para esta revisao envolveram 2971
cirurgias. Destas 524 foram realizadas na vigéncia do agente
antitrombotico e 2447 sem o antitrombodtico. Os medicamentos
antitrombadticos pertencem a dois grupos: os anticoagulantes, como a
varfarina, o acenocumarol e a fluindiona e, os antiplaquetarios, como o
AAS e o clopidogrel, isolados ou em combinacao.

Sete estudos foram realizados na Europa (Smit e Hooper'' —
Reino Unido; Wallace et al.*?> — Reino Unido; Jivan et al.*®> — Reino Unido,

Tewarie e Bartels'® — Holanda; Boogaarts et al.*® — Holanda, Naito et al.*’

— Franca e Brunetti et al.'®

— Suica), dois na América do Norte
(Bogunovic et al.®> e Bogunovic et al.° — EUA) e um na Oceania (Edumunds
e Avakian'* — Australia).

As caracteristicas dos estudos encontram-se na tabela 1; a
tabela 2 apresenta a totalizacdo dos resultados dos dez artigos

selecionados na analise qualitativa.
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Tabela 1 — Caracteristicas e resumos dos dez estudos incluidos

Autores (ano) Tipo de estudo Uso de Numero de Cirurgias Complicagdes Leves Complicagdes Graves Total de

Local Torniquete Complicagdes
com AT sem AT com AT sem AT com AT sem AT

Série clinica nio
Wa.]lace et al. (2004) atrolad varfarin 2 (3,6%)
Reino Unido controfada i Nio refere 2 (hematoma) Nio refere

(com AT)

(retrospectivo) (INR 1,3 -2,9)

varfatin

Edmunds e Avakian Série clinica nio 121 (57 ¢/ vatfatina, 40 (?o@njlrclig;a?;zmg ;eﬁ
(2010) Australia controlada i (INR 1,4 -3,2) ¢/ clopidogtel e 24 ¢/ Nao refere compAASgr + Nao refere
(prospectivo) dopii‘fg;ieé Oe}gT 1:%8 + clopidogrel + AAS) clopidogrel)

1 (hematoma / 7 (5,8%)
clopidogtel) (com AT)

Nio (anestesia
Boogaarts et al. (2010) Estudo de coorte local com zeto

Holanda (retrospectivo) epincfrina) (com e sem AT)

13 1 (sangramento /
Bogunovic et al. (2013) Estudo de ;Oorte i clopidogrel, AAS ¢ 15 (hematoma) (hematoma) alta dose de AAS)
Estados Unidos (prospectivo) AAS + clopidogrel

16 (15%) com AT

13 (12,1%) sem AT

Bogunovic et al. (2015) Hstudo de coorte i varfatina (INR médio 50 (32 com varfarina e 18 14 (hematoma) 5 (hematoma) 1 (hematoma + 15 (30% com AT)
Estados Unidos (prospectivo) 2,3); 18 varfarina + com varfarina + AAS) compressio do 5 (10% sem AT)
AAS nervo mediano)

AT = Antitrombético; HBPM = Heparina de baixo peso molecular
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Tabela 2 — Totalizacao dos resultados dos dez estudos incluidos

Cirurgias em uso de antitrombdticos
(varfarina, fluindiona, acenocumarol, AAS, clopidogrel): 524
Complicacoes leves: 50 (9,5%)

Complicacfes graves: 3 (0,5%)

Cirurgias em uso de anticoagulantes

(varfarina, fluindiona e acenocumarol): 266
Complicacoes leves: 17 (6,3%)
Complicacfes graves: 1 (0,3%)

Cirurgias em uso de antiplaquetarios

(AAS e clopidogrel): 321
Complicacoes leves: 33 (10,2%)
Complicacfes graves: 2 (0,6%)

4.3 - Tipos de intervencoes

Os tipos de antitromboéticos utilizados foram: AAS, clopidogrel

acenocumarol, fluindiona e varfarina.

4.4 - Risco de Vieés

Nao foram encontrados ECR. Todos os estudos foram
observacionais prospectivos e retrospectivos, portanto todos sujeitos ao
efeito de confundidores.

Os estudos analisados nao relatavam as doencas de base para as
quais o0s pacientes utilizavam os antitrombdticos e ndo apresentavam
padronizacdo para quantificacdo do sangramento, sendo este muitas

vezes avaliado de forma subjetiva.
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4.5 - Analise qualitativa dos estudos incluidos

O estudo de Sardenberg et al.® selecionou e analisou sete artigos
(Smit e Hooper, 2014; Wallace et al., 2004; Jivan et al., 2008; Edmund e
Avakian, 2010; Boogaarts et al., 2010; Bogonovic et al., 2013; Bogonovic
et al., 2015). O presente estudo acrescentou mais trés artigos (Tewarie e
Bartels, 2010; Naito et al., 2012; Brunetti et al., 2013).

Ao analisar e descrever o0s sete estudos selecionados,
Sardenberg et al.® observaram:

“O estudo de Smit e Hooper'! foi classificado como coorte
retrospectivo. As cirurgias foram realizadas com torniquete. A amostra
(cirurgias) incluiu: 1370 sem medicacao antitrombdtica (843 de Sindrome
do tunel do carpo — STC e 527 de Dupuytren); 22 em uso de varfarina em
pacientes com INR < 3 (09 de STC e 13 de Dupuytren); 01 em uso de
clopidogrel (Dupuytren). O paciente em uso de clopidogrel e operado de
Dupuytrem apresentou sangramento excessivo tratado
conservadoramente, caraterizado como complicacdo leve. Todos os
demais pacientes operados (1370 sem uso de medicacdo antitromboética e
22 com varfarina) ndo apresentaram complicacbes de sangramentos
excessivos ou hematomas.

.12 realizaram estudo classificado como série clinica

Wallace et a
nao controlada retrospectivo. As cirurgias foram realizadas com
torniquete. A amostra (cirurgias) incluiu: 55 em uso de varfarina (INC
entre 1,3 e 2,9) (17 de STC; 12 de Dupuytren; 5 de Dedo em Gatilho e 21
de outras cirurgias). Dois pacientes (1 de STC e 1 de Trapezectomia)
desenvolveram hematoma tratado conservadoramente, indicando
complicacao leve.

O estudo de Jivan et al.*® foi classificado como caso controle. Os
pacientes foram operados com torniquete. Todos foram operados de STC,
sendo 48 sem uso de medicagcdo antitrombdtica e 48 em uso de AAS. Nao
observaram nenhuma complicacdo de sangramento ou hematoma em

ambos 0s grupos.
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Edmunds e Avakian'® realizaram estudo classificado de série
clinica ndo controlada, prospectiva. Os pacientes foram operados com
torniquete. A amostra (cirurgias) foi constituida de 57 em uso de varfarina
(INR entre 1,4 e 3,2), 40 com clopidogrel e 24 com clopidogrel e AAS. As
cirurgias foram: 59 de STC, 12 de Dupuytren, 5 de Dedo em Gatilho e 45
de outras. Seis pacientes (5 em uso de clopidogrel e 1 com clopidogrel e
AAS) apresentaram sangramentos excessivos tratados sem necessidade
de nova cirurgia, caracterizando complicacdes leves; um paciente em uso
de clopidogrel com diagnéstico de Sindrome de Vaughn-Jackson
submetido a resseccao da ulna distal, tenossinovectomia e transferéncia
tendinosa, apresentou hematoma que necessitou de tratamento cirdrgico,
caracterizado como complicacdo grave.

O estudo de Boogaarts et al.'® foi classificado de coorte
retrospectivo. Os pacientes foram operados sem torniquete, com
anestesia local com epinefrina. Todos os pacientes foram operados de STC
sendo 423 sem medicacdo antitrombdtica, 25 com a medicacédo
antiplaquetéaria suspensa e seis operados em uso de medicacao
antiplaquetéria; dos 31 pacientes com medicacdo antiplaquetaria (25
suspensos e seis ndo suspensos), 30 estavam em uso de AAS e 1 com
clopidogrel. Portanto, somente seis pacientes foram operados em uso de
AAS ou clopidogrel. Nao observaram nenhuma complicacdo de
sangramento ou hematoma em todos os pacientes operados.

Bogunovic et al.® realizaram estudo de coorte prospectivo. Os
pacientes foram operados com torniquete. A amostra (cirurgias) incluiu
107 sem medicagado antitrombdtica (39 de STC, 23 de Dedo em Gatilho e
45 de outras cirurgias) e 107 operados em uso de medicacdo
antiplaquetaria (48 de STC, 21 de Dedo em Gatilho e 38 de outras
cirurgias); nos pacientes em uso de antiplaquetarios, 76 utilizavam AAS, 5
clopidogrel e 11 clopidogrel e AAS. Nos pacientes sem medicacao
antiplaquetaria nao ocorreram complicacdes graves. Nos pacientes com
medicacdo antiplaquetaria, houve um com sangramento grave que

necessitou de reoperacéo (paciente com artrite reumatoide em uso de alta
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dose de AAS submetido a artrodese de punho e tenossinovectomia).
Hematomas de tratamento conservador, sem necessidade de cirurgia,
caracterizados como complicacdes leves, apresentaram taxas de 14% nos
pacientes sem medicacdo e 17% nos em uso de antiplaquetérios,
diferenca sem significacdo estatistica. No grupo de pacientes em uso de
antiplaquetarios né&o foi observado infeccdo ou deiscéncia de ferida
cirargica. Os parametros de tamanho de equimoses, sensibilidade digital e
Quick-Dash apresentaram resultados semelhantes estatisticamente nos
pacientes operados em uso de antiplaquetarios e nos sem
antiplaquetarios.

Bogunovic et al.® realizaram outro estudo sobre este tema,
porém relativo a varfarina, classificado de coorte prospectivo. A amostra
incluiu 50 cirurgias em uso de varfarina isoladamente (32) ou associado
ao AAS (18) (27 de STC, 2 de Dedo em Gatilho, 5 de Resseccdo de
Massas ou Cistos Sinoviais, 4 cirurgias de tendao e 12 cirurgias 0sseas) e
50 cirurgias sem uso de medicacdo antitrombdica (21 de STC, 8 de Dedo
em Gatilho, 3 cirurgias de tendao , 3 de D’Quervain, 1 de Artroscopia do
Punho, 3 cirurgias de partes moles e 11 cirurgias 6sseas). A média do
INR nos pacientes em uso de varfarina foi de 2,3. Todas as cirurgias
foram realizadas com torniguete e injetou-se anestésico local sem
epinefrina no sitio da cirurgia. Nos pacientes sem medicacao
antitrombadtica ndo ocorreram complicacdes graves. Nos pacientes em uso
de varfarina houve uma complicacdo grave que necessitou nova
intervencdo cirdrgica (paciente submetido a Carpectomia da Primeira
Fileira que evoluiu com hematoma e compressao do nervo mediano quatro
dias apods a cirurgia). Em relacdo as complicacbes leves, cujo tratamento
Nnao necessitou de internacdo ou reoperacdo, 0s pacientes em uso de
varfarina apresentaram maior incidéncia de hematoma com duas semanas
de pos-operatdrio, com regularizacdo em relagdo ao grupo sem
antitrombdtico com quatro semanas. Nao houve diferencas clinicas
relevantes entre os grupos em relacdo a dor, edema e disfuncdo do

membro superior”.
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A analise realizada, no presente estudo, dos trés artigos
acrescentados, encontra-se detalhada abaixo.

Tewarie e Bartels™ realizaram estudo coorte prospectivo. Ndo ha
referéncia ao uso de torniquete. A amostra foi constituida de 364
pacientes operados de STC, sendo 52 em uso de antitrombdticos (45 com
AAS e 7 com acenocumarol) e 312 sem uso de anticoagulantes. Nos
pacientes em uso de acenocumarol, o INR foi mantido em valores
terapéuticos, sem referéncias especificas aos valores numéricos. A
avaliacao foi realizada por meio de entrevista telefébnica com trés semanas
de pos-operatério. Somente um paciente em uso de AAS apresentou
hematoma do subcutaneo que nao precisou de qualquer tratamento para
sua resolucdo, sendo o evento classificado como complicagéao leve.

I'” realizaram estudo classificado como caso controle.

Naito et a
Todas as cirurgias foram realizadas com torniquete. A amostra foi
constituida de 21 pacientes (24 cirurgias) operados de STC; 12 cirurgias
foram realizadas em uso de anticoagulantes (10 com fluindiona e 2 com
acenocumarol) e 12 apds a suspensao do anticoagulante oral (fuindiona) e
substituicdo por heparina de baixo peso molecular. Os pacientes foram
avaliados ao longo de seis semanas de poés-operatorio em relacdo as
complicacbes (tromboembolismo, hematomas, infec¢cdo, recorréncia de
sintomas e etc.), dor, Quick Dash e forca de m&o. Nenhum paciente
apresentou tromboembolismo. Os pacientes operados em uso de
anticoagulantes orais apresentaram melhor avaliacdo em relacdo ao Quick
Dash e a forca de mao. Somente um paciente apresentou complicagdo de
hematoma, que nao necessitou de tratamento, ocorrido entre os operados
em uso de anticoagulante oral.

Brunetti et al.'® realizaram estudo classificado como coorte
prospectivo. A amostra foi constituida de 150 pacientes submetidos a
cirurgia de STC com uso de torniquete. Os pacientes foram divididos em
trés grupos: Grupo 1 com 50 pacientes em uso de 100 mg de AAS ha,
pelo menos, um ano; Grupo 2: 50 pacientes nos gquais foi suspenso o uso

de AAS e Grupo 3: 50 pacientes que nunca usaram quaisquer
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antiplaquetarios ou anticoagulantes. Os critérios de avaliacdo foram
presenca de complicacdes (tromboembolismo, hematomas e relativos a
ferida cirurgica), observados com dois, 14 e 90 dias de po&s-operatorio.
Um paciente do grupo 1 (sem suspensdo do AAS) apresentou dor toréacica
atipica; um paciente do grupo 2 (suspenso o AAS) apresentou deiscéncia
da ferida cirdrgica; um paciente do grupo 3 (nunca usou AAS) apresentou
hematoma agudo que exigiu tratamento cirdargico. Nos trés grupos houve
presenca de hematomas (10 casos no grupo 1, nove no grupo 2 € 8 no
grupo 3), sem necessidade de qualquer tratamento, caracterizados como

complicacoes leves.

4.6 - Analise quantitativa (Metanalises)

Os seis estudos selecionados para andlise quantitativa foram:
Jivan et al., 2008; Tewarie e Bartels, 2010; Naito et al., 2012; Bogonovic
et al., 2013; Brunetti et al., 2013; Bogonovic et al., 2015.
Os outros quatro estudos analisados qualitativamente n&o tiveram
critérios de inclusdo para a analise quantitativa. Dois eram estudos com
menos de 5% dos participantes recebendo antitrombdticos (Smit e
Hooper'!, Boogaarts et al.'®) e os outros dois ndo apresentaram grupo

controle (Wallace et al.** Edmunds e Avakian* )

4.7 - Desfechos avaliados

4.7.1 Complicacoes leves

Os seis estudos selecionados para metanalise avaliaram este
desfecho em 948 cirurgias. Como a heterogeneidade entre os estudos foi
menor que 40%, utilizou-se efeito fixo para a metanalise. O risco de
complicacOes leves € maior nos pacientes recebendo antitrombodtico (RR
1,55, IC 95% 1,02 a 2,35; 1?°= 23%) (Figura 2).
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Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Bogunovic 2013 15 107 13 107 434% 1.15 [0.58, 2.31) — .
Bogunovic 2015 14 50 5 50 16.7% 2.80[1.00, 7.19] —_—
Brunetti 2013 10 50 17 100 37.8% 1.18 [0.58, 2.38)
Jivan 2008 0 48 0 48 Mot estimable
Naito 2012 1 12 0 12 1.7%  3.00[0.13, 67.06)
Tewarie 2010 1 52 0 32 0.5% 17.72[0.73,429.17)
Total (95% CI) 319 629 100.0% 1.55 [1.02, 2.35] <
Total events 41 as
Heterogeneity: Chi? = 5.21, df = 4 (P = 0.27); I = 23% e a:1 ! 1:9 p,
Test for overall effect: Z = 2.05 (P = 0.04) Favours [experimental] Favours [control]

Figura 2. Grafico de floresta para as complicagcbes leves em 948 pacientes. Razao de
risco= 1,55 (IC 95% 1,02 a 2,35; 1°= 23%). O risco de complicacfes leves é maior nos
pacientes recebendo antitrombdtico.

4.7.2 ComplicacOes graves

Os seis estudos selecionados para a metanalise avaliaram este
desfecho em 948 cirurgias. Como a heterogeneidade entre os estudos foi
0%, utilizou-se efeito fixo para a metanalise. O risco de complicacdes
graves é semelhante para os dois grupos (RR 1,83, IC 95% 0,32 a 10,29;
1°= 0%) (Figura 3).

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Bogunovic 2013 1 107 0 107 249%  3.00[0.12, 72.83] b
Bogunovic 2015 1 50 0 50 24.9%  3.00[0.13 71.92) =
Brunetti 2013 0 50 1 100 502%  0.66(0.03, 15.92) ]
Jivan 2008 0 48 0 48 Mot estimable
Naito 2012 0 12 0 12 Mot estimable
Tewarie 2010 1] 52 0 32 Mot estimable
Total (95% Cl) 319 629 100.0%  1.83[0.32, 10.29] —esEREse——
Total events 2 1
Heterogeneity: Chi* = 0.58, df = 2 (P = 0.75); IF = 0% :o.m u?a : 1lu 101:1:
Test for overall effect: Z = 0.68 (P = 0.49) Favours [experimental] Favours [control]

Figura 3. Grafico de floresta para as complicagbes graves em 948 pacientes. Razao de
risco=1,83 (IC 95% 0,32 a 10,29; I°= 0%). O risco de complicacdes graves é
semelhante para os dois grupos.



@iscusséio



Digcussio 44

5. DISCUSSAO

A analise dos estudos selecionados, que tratam de cirurgias do
punho e da mao em pacientes com uso de anticoagulantes orais
(varfarina, fluidiona e acenocumarol) ou antiplaquetarios orais (AAS e
clopidogrel), indica que a frequéncia de complicacbes graves, definidas
como sangramentos ou hematomas que exigiram tratamento ciruargico, foi
extremamente baixa. As trés complicagdes graves ocorreram em
pacientes submetidos a procedimentos cirdrgicos complexos de punho
(artrodese de punho associado a tenossinovectomia, ressecao de ulna
distal associado a tenossinovectomia e transferéncia tendinosa e
carpectomia da primeira fileira), um em uso de alta dose de AAS, um com

%14 Bogunovic et al.® salientam a

clopidogrel e outro com varfarina
semelhanca das situacdes nos pacientes em uso de antiplaquetarios, nas
quais ocorreram complicacbes graves em pacientes com artrite
reumatoide submetidos a procedimentos désseos. Nas 266 cirurgias de
pacientes em uso de varfarina, fluindiona ou acenocumarol, ocorreu uma

complicacdo grave (0,3%)°. Brunetti et al.*®

notaram uma complicacao
grave (hematoma que necessitou de nova cirurgia) em grupo de 50
pacientes (2%) operados de sindrome de tunel do carpo, porém que
nunca usaram qualquer antiplaquetario ou anticoagulante.

As complicagdes leves, definidas como sangramentos ou
hematomas que ndo necessitaram de tratamento cirdrgico, ocorreram em
50 cirurgias de 524 (9,5%). Os estudos de Bogunovic et al.>®,
prospectivos e com grupo controle (pacientes sem o0 uso de
antiplaquetarios ou anticoagulantes), relataram a maior quantidade de
complicacOes leves, porém, adotaram definicio ampla para o termo
hematoma (“qualquer abaulamento com colecdo liquida palpavel, sem

1.3¥ em estudo

considerar o tamanho”). De modo semelhante Brunetti et a
prospectivo e com critérios mais especificos das complicagdes,
principalmente em relacdo aos hematomas, observaram 11,9% de

hematoma em 50 cirurgias com uso de AAS; contudo, relataram também
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17 hematomas em 50 cirurgias com suspensao de AAS e oito em 50
cirurgias em pacientes que nunca usaram antiplaquetarios. Edmunds e
Avakian'® relataram seis complicacées leves em pacientes em uso de
clopidogrel e AAS, definidas subjetivamente como “sangramento
excessivo intraoperatorio”. A andlise dos dados dos artigos referentes a
presenca de hematoma no pds-operatorio que nao necessitou de cirurgia
para a sua cura, indica que quando o estudo apresenta maior cuidado no

delineamento, ha maior observancia desta complicacdo, que ocorre

5,6,18 | 19

inclusive em cirurgias sem uso de antitrombadticos. Stone et a
analisaram o0s resultados de mais de 10000 pacientes submetidos a
grandes cirurgias arteriais em uso de clopidogrel isolado ou associado com
AAS e nado encontraram evidéncias de sangramentos excessivos
intraoperatorios.

Os quatro estudos gque relatam cirurgias em pacientes em uso de

varfaring®11-12:14

utilizaram como parametro para realizar a cirurgia sem
suspender o anticoagulante o INR igual ou menor que trés, determinado,
aparentemente, de modo subjetivo. Os quatro estudos apresentaram
variacdo do INR de 1,3 a 3,2. Wallace et al.*® relataram duas complicacdes
leves e a variacdo do INR foi de 1,3 a 2,9. O estudo de Bogunovic et al.®
apresentou uma complicacdo grave, no qual o INR era 2,1 no pré-
operatdrio e 5,4 no quarto dia de poés-operatorio, quando se detectou a
complicacdo. Apesar de a escolha do parametro de INR menor ou igual a
3 ou 3,5 ser subjetiva, os resultados observados sugerem que este limite
€ seguro.

Dois estudos relatam cirurgias em pacientes em uso de
fluindiona e acenocumarol. Sete pacientes foram operados em uso de
acenocumarol e ndo ocorreu nenhuma complicacdo; dez pacientes foram
operados em uso de fluindiona e somente um apresentou hematoma,
classificado como complicacdo leve.*>*’

Somente dois estudos realizaram a suspensao do antitrombdtico
previamente a realizacdo da cirurgia. Naito et al.'” suspenderam o uso de

fluindiona e acenocumarol em 12 pacientes e introduziram heparina de



Digcussio 46

baixo peso molecular e ndo observaram nenhuma complicacdo. Brunetti et
al.'® suspenderam o uso de AAS em 50 pacientes antes da cirurgia e
observaram nove casos de complicacdes leves (hematoma). Somente o

estudo de Brunetti et al.®

analisou as complicacbes referentes ao
tromboembolismo sistémico, relatando uma complicacdo de dor toréacica
atipica, porém no grupo de pacientes que nao suspenderam o uso do AAS.
Os riscos de doencas trombdticas, com a suspensao de anticoagulantes ou
antiplaquetarios, dependem de mudltiplos fatores e iniciam-se
imediatamente a suspensdo e, podem perdurar por meses, sendo sua
reintroducdo dificil e também sujeita a riscos. Bell et al.?°, em estudo
realizado no Canada sobre uso de medicac¢des apods cirurgias, concluiram
que pacientes em prolongado uso de varfarina apresentam risco potencial
de descontinuacdo nao intencional da medicacdo apods procedimento
cirargico eletivo. Portando, a suspensdao destes medicamentos deve ser
extremamente cautelosa.?>*’

Nao conseguimos encontrar estudo randomizado comparando
cirurgias da mdo e punho na vigéncia ou auséncia de antitrombodticos
orais. Isto se repete frequentemente quando queremos testar uma
intervencdo cirdrgica. As dificuldades na realizacdo de estudos
randomizados para intervencdes cirurgicos ja foram discutidas na
literatura. Algumas podem se encaixar também para este tema: falta de
vontade de se submeter a aleatorizacdo por parte de pacientes e
cirurgides; incapacidade de avaliadores "cegos" para as intervenc¢fes, uma
vez que estas sao visiveis; e uma incapacidade de forcar a aleatorizacgéo.
Isso nos obriga a aceitar estudos observacionais na tomada de decisdes e

também a realizar revisbes sisteméaticas com ou sem meta-analise

utilizando esses estudos observacionais?.

A inclusdo de estudos observacionais em revisfes sistematicas ja
foi feita pela Cochrane®’. Algumas particularidades dos estudos
observacionais podem reduzir o risco de viés. Por exemplo, se o grupo

controle for selecionado da mesma populacédo de casos ha baixa tendéncia
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de viés de selecdo. Nos estudos incluidos os pacientes operados na
vigéncia de antitrombdticos eram da mesma populacdo daqueles que néao
recebiam antitromboticos, isto €, pacientes internados para cirurgia de
mao ou punho. O viés de desempenho é alto, porque nao houve
mascaramento de participantes e profissionais, mas o viés de deteccéo €&
baixo, uma vez que os resultados séo retirados de prontuarios médicos,
portanto, aqueles que avaliam os desfechos séo independentes.

Como néo existem estudos aleatorizados, temos que nos valer
dos estudos observacionais para a tomada de decisbes, embora as
heterogeneidades clinicas e metodoldgicas sejam observadas devido a
natureza dos estudos observacionais (O’Neil). Assim, se néao
considerarmos o0s estudos observacionais, deixamos de lado uma
quantidade significativa de informacdes relatadas na literatura que seriam
Uteis para o clinico e o paciente que busca informacdes sobre o melhor
tratamento para sua doenca.

A analise quantitativa (metanalise de seis estudos) mostrou
diferenca entre os grupos nas complicacbes leves, sendo o risco de
ocorréncia destas complicagdes maior nos pacientes operados na vigéncia
do antitrombdtico, mas com um intervalo de confianca que quase atinge a
linha de nulidade (1,02), e se fosse utilizado efeito randdbmico na
metanalise, a linha da nulidade seria atingida (0,93), e assim nao haveria
diferenca entre os grupos. Portanto este resultado deve ser visto com
cautela, pois esta evidéncia é muito fraca, tanto pela qualidade dos
estudos que sao todos observacionais como também da razdo de risco
entre 0s grupos apresentar um intervalo de confianga proximo da linha de
nulidade (Raz&o de Risco= 1). Quanto a metandlise para as complicacdes
graves, nao houve diferenca entre os dois grupos, mas dos seis estudos
analisados, somente em trés ocorreram esse desfecho, nédo sendo
estimavel a razdo de risco entre 0os grupos para os outros trés estudos,
reduzindo bastante o numero de individuos onde o efeito foi estimado,
aumentando assim o intervalo de confiangca. Assim, este resultado

também deve ser visto com cautela, tanto pela qualidade dos estudos
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(observacionais), como pelo pequeno numero de participantes, sendo esta
também uma evidéncia fraca para este desfecho.

As limitacbes do presente estudo, originadas, em parte, das
restricbes e diversidades metodologicas dos artigos selecionados,
prejudicam conclusbes mais enfaticas em relacdo a necessidade de
suspender ou ndo medicamentos antitrombdticos para a realizagcdo de
cirurgias do punho e da méao. Contudo, os estudos analisados sugerem
que as cirurgias do punho e da méao com baixo risco de sangramentos,
que envolvam partes moles, articulacbes digitais e o0ssos tubulares,
podem ser realizadas sem suspender anticoagulantes orais (varfarina,
acenocumarol e fluindiona) ou antiplaquetarios (AAS e clopidogrel). Além
disto, os estudos sugerem as seguintes praticas no manejo cirurgico dos
pacientes em uso de antitrombéticos: para nédo suspender o0s
anticoagulantes orais (varfarina, fluidiona e acenocumarol), os pacientes
devem estar com INR menor ou igual a trés na véspera da cirurgia e,
pacientes em uso de antiplaquetarios (AAS e clopidogrel) podem
apresentar maior sangramento no intraoperatério, exigindo maiores
cuidados relativos a hemostasia. Deve-se considerar ainda que a
introducdo de tratamento antitrombdtico com associacdo entre
anticoagulantes e antiplaquetarios, assim como o advento de novos
anticoagulantes, exige também novos estudos sobres cirurgias do punho e

da mao sem a suspensdo desses medicamentos®3%4.
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6. CONCLUSOES

Pacientes em uso de anticoagulantes orais (varfarina, fluindiona
e acenocumarol) ou antiplaquetarios orais (AAS, clopidogrel) podem ter
um risco maior de desenvolver complica¢cdes leves, isto é aquelas que nao
necessitam de reintervencdo, quando submetidos a cirurgias do punho e

da mao na vigéncia de tratamento antitrombaotico.

6.1 - Implicacdes Para a Pesquisa

Ha necessidade de mais estudos randomizados e controlados,
principalmente com amostras maiores e grupos sem e com suspensao de

antitrombadticos, para elucidar este tema.

6.2 - Implicacdes Para a Pratica

Como as indicagbes para o uso dos anticoagulantes e dos
antiplaquetarios nos estudos analisados foram para tratamento de
doencas que pdem em risco a vida do paciente (fibrilacdo atrial,
cardiomiopatia, protese da valvula mitral, coarctacdo da aorta,
tromboembolismo venoso, protese valvular, comunicacao atrioventricular,
prevencao primaria de doenca coronaria, prevencao secundaria de doenca
coronaria, prevencdo secundaria combinada de doencas coronaria e
cerebrovascular, trombose pulmonar, trombose venosa profunda, doenca
trombdtica, cardiovascular, doenca vascular periférica, neurovascular), e
visto que somente as complicagcdes leves tiveram um risco maior de
ocorrer nos pacientes recebendo antitrombdticos, acreditamos que estes
pacientes podem continuar com a protecdo antitrombdtica para evitar um

mal maior.
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