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Resumo

A trombose de prétese é uma complicagdo incomum,
porém com grande mortalidade e morbidade. Mulheres jovens
em idade fértil que possuem prétese metdlica apresentam
maior risco de trombose durante a gestagao devido a alteragbes
nos fatores de coagulagdo. A anticoagulagao com controle
adequado e o acompanhamento frequente, se a gestagao
ocorrer, devem ser realizados para evitar complicacoes
relacionadas ao uso de anticoagulantes. A cirurgia permanece
como tratamento de escolha para a trombose de prétese
metélica na maioria das condicoes clinicas.

Pacientes portadoras de prétese valvar metalica
apresentam um risco estimado de 5% de trombose valvar
durante a gestagdo e de mortalidade de materna de 1,5%
relacionada ao evento. A anticoagulagdo com antagonistas
da vitamina K durante a gestacdo esta relacionada a
graus varidveis de complicagbes a cada fase do ciclo
gravidico-puerperal. A varfarina sédica atravessa a barreira
placentaria e, quando usada no primeiro trimestre, é
teratogénica, acarretando 1 a 3% de malformagdes
caracterizadas pela sindrome varfarinica-fetal, e também é
a grande causa de abortamento espontaneo em 10 a 30%
dos casos. No terceiro trimestre e parto, o uso da varfarina
estd associado a hemorragia materna e neonatal em cerca
de 5 e 15% dos casos, respectivamente. Em contrapartida,
a anticoagulacao inadequada, incluindo a suspensao do
anticoagulante oral, com intuito de protecao do feto,
apresenta um risco materno de cerca de 25% de trombose
de prétese metalica, sendo particularmente maior na
posicdo da valva mitral. Este fato deve-se também ao estado
de hipercoagulabilidade materna com a ativagao dos fatores
de coagulacao V, VI, VII, IX, X, da atividade plaquetéria e
da sintese do fibrinogénio, e a diminuicdo da proteina S.
O Registry of Pregnancy and Cardiac Disease (ROPAC) no
estudo de 212 gestantes portadoras de préteses metélicas
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mostrou que a trombose da préteses ocorreu em 4,7% dos
pacientes e hemorragia materna em 23,1%, concluindo
que somente 58% das pacientes com préteses metalicas
tiveram a gravidez livres de complicagoes'”.

Ha controvérsias sobre o melhor esquema de
anticoagulagdo durante a gravidez, parto e puerpério de
mulheres portadoras de prétese valvar metdlica. Nao existem
diretrizes no intuito da melhor opgao terapéutica isolada
ou combinada face os riscos presumidos de trombose,
porque ndo ha evidéncias quanto a eficacia materna ao
lado da protecao fetal. A recomendagao atual, apoiada na
literatura, tem sido para a substituicao da varfarina sédica
no primeiro trimestre da gravidez pela Heparina de Baixo
Peso Molecular (HBPM) até a 122 semana de gestagao.
Apbs essa idade gestacional, reintroduzimos a varfarina até
362 semana de gestagao e, posteriormente, esta é novamente
substituida pela HBPM 24 horas antes do parto®. O alvo da
relagdo normatizada internacional (RNI) durante o periodo
gestacional deve ser de 2,5 a 3,5 (média 3,0), quando prétese
mitral, e de 2,0 a 3,0, quando aértica, valores que conferem
as maiores taxas de protecdo materna (5,7% de risco de
morte ou tromboembolismo) comparada com a heparina®.
Revisdo publicada sobre desfechos de gestantes com protese
demonstrou que a varfarina confere protegao superior do que
a heparina como profilaxia de eventos tromboembélicos em
mulheres com préteses metdlicas, mas com maior risco de
embriopatia®. No entanto, estudo retrospectivo observacional
com trés regimes de anticoagulagdo (enoxaparina antes
de 6 semanas de gestagdo, entre 6 e 12 semanas ou
anticoagulante oral durante toda gestagao) observou que,
com uso de enoxaparina, as complicagdes tromboemboélicas
foram vistas em 14,9% dos casos, nos quais a maioria estava
relacionada com doses subterapéuticas verificadas por meio
da dosagem do fator Anti-Xa'®. Regime de anticoagulagdo em
niveis subterapéuticos é a principal causa de trombose de
valva, sendo encontrado em até 93%, independente do regime
usado'""2. O risco de trombose é provavelmente menor se
a dose do anticoagulante for adequada e dependente ainda
do tipo e posicdo da valva metidlica, levando também em
consideragao os fatores de risco da paciente.

Os dados da literatura'®? alertam para ineficacia do
uso da Heparina Nao Fracionada (HNF) subcutanea
na prevengao de trombose de proétese valvar metalica
durante a gravidez, devido as dificuldades de obtencao da
anticoagulacao eficaz, do seu controle e da aderéncia da
paciente ao medicamento. Porém, em servicos que optam
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por essa alternativa, recomenda-se que a HNF seja iniciada
em altas doses (17.500 a 20.000 Ul 2xd subcutanea) e
controlada pelo Tempo de Protrombina parcial Ativada
(TTPa), que deve ser duas vezes acima do valor controle,
lembrando-se de que a resposta a heparina é modificada
pelo estado fisiol6gico de hipercoagulabilidade materno.
Quando selecionada a HBPM, sua dose deve ser administrada
a cada 12 horas, subcutanea, apoiada no controle do fator
Anti-XA entre 0,8 e 1,2 U/mL, que deve ser determinado
ap6s 4 a 6 horas da aplicagao. Fatores que devem ser
levados em consideragao na decisao do melhor tratamento
anticoagulante incluem preferéncias do paciente, expertise
do médico assistente e disponibilidade de monitorizagao
dos niveis das medicagdes' " (Tabela 1).

A European Society of Cardiology contraindica o uso de Acido
Acetilsalicilico (AAS) em adigdo a anticoagulagao nos pacientes com
valvas protéticas, por ndo haver dados na literatura que comprovem
seu beneficio e seguranga'. Por outro lado, a American Heart
Association/American College of Cardiology, em sua dltima
diretriz, sugere adicionar o AAS 75 a 110 mg/dia ao regime de
anticoagulagdo em todos os pacientes com valvas metdlicas e
nos pacientes com valvas biolégicas anticoagular nos primeiros
3 meses e, apds, manter o AAS na dose de 75 a 100 mg/dia
por tempo indeterminado. A adigao de aspirina diminui a
incidéncia de fendmenos embdlicos, morte cardiovascular
e acidente vascular encefdlico, e a Sociedade Brasileira de
Cardiologia sugere sua associagdo em pacientes de alto risco
tromboembodlico (protese de modelo antigo em posigao mitral,
fibrilagao atrial, mais de uma prétese metalica etc.)*".

O uso dos novos anticoagulantes (inibidores diretos da
trombina e inibidores orais do Fator Xa) é formalmente
contraindicado em pacientes com prétese valvar metdlica.

No puerpério, deve-se usar HBPM com controle do fator
Anti-Xa e posterior suspensao apo6s atingir RNI 3,0 com
varfarina. Durante esse periodo, a trombose de valva deve
ser suspeitada quando a paciente desenvolver dispneia
progressiva, edema agudo de pulmdo, sincope, sintomas
de baixo débito cardiaco ou instabilidade hemodinamica,
excluindo as taquiarritmias como causa, especialmente em
pacientes com anticoagulagdo inadequada. Além disso,
um achado auscultatério que sugere a trombose valvar é o

Tabela 1 - Anticoagulagdo na paciente gestante

desaparecimento ou abafamento do clique de fechamento
da prétese. O ecocardiograma transesofagico parece ser o
método mais sensivel para confirmagao diagndstica'®.

O tratamento da trombose durante o periodo puerperal
deve ser o mesmo proposto para os pacientes portadores de
valva protética fora do perfodo gravidico-puerperal, levando
em consideragao sua condicao clinica, o tamanho do trombo
e alocalizacao da protese afetada. A cirurgia impoe-se como o
tratamento de escolha e deve ser indicada preferencialmente
em pacientes com dispneia classe funcional Ill e IV da New
York Heart Association (NYHA), sem contraindicacao cirdrgica,
trombose de proteses a esquerda, trombo = 10 mm ou érea
do trombo > 0,8 cm?®"”. A desvantagem da cirurgia deve-se a
alta mortalidade perioperatéria (entre 5 a 18%) estreitamente
associada a classe funcional, sendo este o principal preditor. Os
pacientes em classes funcional de I a Ill (NYHA) apresentam
4 a 7% de mortalidade, enquanto que, em classe funcional
IV, apresentam 17,5 a 31,3%. Porém, em comparagao a
trombdlise, a cirurgia apresenta as maiores taxas de sucesso
(81% vs. 70,9%)81,

O uso de trombolitico pode ser considerado em
pacientes criticos que apresentem grande risco de morte
se submetidos a cirurgia, em locais onde nao ha equipe
cirtrgica disponivel, ou trombose das valvas tricGspide ou
pulmonar®. A trombélise apresenta risco de embolizacao
sistémica de 5 a 19%, sangramentos maiores de 5 a 8%,
recorréncia de 15 a 31% e mortalidade de 6 a 12,5%.
Taxas de sucesso variam entre 64 a 89%, com alta chance
de ser eficaz se o trombo tiver presumidamente menos
de 14 dias'>"2"22. Nos casos de sucesso parcial, ou seja,
trombo residual, o paciente deve ser encaminhado a
cirurgia apds 24 horas da descontinuacao da infusao do
trombolitico. Nesse cendrio, a cirurgia deve ser considerada
de urgéncia ou emergéncia, dependendo da condicao
clinica do paciente, com altas taxas de mortalidade.
Isso reforca a importancia da escolha da terapia inicial para
os pacientes com trombose de valva, para minimizar riscos
de reintervengbes e aumentar taxa de resolugao completa™.
Monitorizagdo com ecocardiograma transesofédgico
deve ser realizada durante o procedimento. As doses
recomendadas de tromboliticos sdo: estreptoquinase

Semanas Medicamento Controle
At 6°-122 HBPM 1,0 mg/kg SC a cada 12 horas Anti-Xa: 0,8-1,2 U/mL
HNF 17.500 a 20.000 Ul SC 2 vezes ao dia TTPa 2 vezes acima do controle
s Varfarina 5 mg VO uma vez ao dia RNl entre 2,0 e 3,0, se perese a(_)mca, eentre2,5e
1236 HBPM 1,0 mglkg SC a cada 12 horas 3.5, se protese mitral
’ Anti-Xa: 0,8-1,2 U/mL
Apos 362 até o parto HBPM 1,0 mg/kg SC a cada 12 horas Anti-Xa: 0,8-1,2 U/mL
P P HNF 17.500 a 20.000 Ul SC 2 vezes ao dia TTPa duas vezes acima do controle
HBPM 1,0 mg/kg SC a cada 12 horas Anti-Xa: 0,8-1,2 U/mL
Puerpério Alcangar RNI alvo apés introdugéo de varfarina 5 mg VO RNl entre 2,0 e 3,0 se protese adrtica e entre 2,5 e

1 vez ao dia

3,5 se protese mitral

HBPM: Heparina de baixo peso molecular; SC: Subcutaneo; HNF: Heparina néo fracionada; Ul: Unidades; TTPa: Tempo de protrombina parcial ativada; VO: Via oral;

RNI: Relagéo normatizada internacional.
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1.500.000 Ul em 60 minutos sem HNF e alteplase (rT-PA)
10 mg em bélus + 90 mg em 90 minutos com HNF2°.
Recentemente, protocolo com trombolitico em baixa dose e
infusao lenta (rT-PA 25 mg infusdao endovenosa em 6 horas,
repetindo em 24 horas e, se necessario, até seis vezes,
atingindo dose méxima de 150 mg, sem bdlus ou uso de
heparina concomitante) em gestantes com trombose de
protese apresentou trombdlise eficaz, sem mortes maternas
e mortalidade fetal em torno de 20%, resultado melhor
do que as estratégias habitualmente usadas''. No entanto,
o autor compara com trabalhos antigos e, talvez, com o
aprimoramento das técnicas cirtrgicas, essa diferenca seja
menor. Portanto, ndo podemos inferir que a trombdlise seja
melhor que a estratégia cirdrgica nas gravidas.

Apés cirurgia ou trombdlise, as pacientes devem
ser anticoaguladas. A diretriz americana orienta RNI
3-4 para protese em posicao aodrtica e RNI 3,5-4,5
com adicdo de AAS em posicao mitral. Ja a diretriz
europeia norteia a anticoagulagdo de acordo com a
trombogenicidade da prétese e dos fatores de risco para
eventos tromboembélicos do paciente (troca de valva mitral
ou trictspide, tromboembolismo prévio, fibrilagao atrial,
estenose mitral, disfuncdo ventricular FE < 35%), variando
de RNI 2,5 a 3,5 para baixo risco, RNI 3,0 a 4,0 para alto
risco, independente da posicao da prétese®*.

Diante do exposto, verifica-se a importancia de alertar
as mulheres em idade fértil e que possuem prétese metélica
quanto aos riscos durante o periodo gestacional, orientando
anticoagulagdo com controle adequado e acompanhamento

frequente se a gestacdo ocorrer, preferencialmente
em centros de exceléncia em valvopatias, para evitar
complicagoes relacionadas ao uso de anticoagulantes,
tais como embriopatias, aborto, sangramentos e trombose
de prétese®. O tratamento deve ser individualizado,
dependendo das condigdes clinicas da paciente, conforme
algoritmo proposto por nossa equipe (Figura 1).
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Figura 1 - Algoritmo proposto para tratamento da trombose de protese metélica

na gestante e puérpera. CF: Classe Funcional da New York Heart Association (NYHA).
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