46

Artigo Original

Incidéncia de Trombo Intracardiaco e de
Tromboembolismo nos trés Primeiros Meses
ApOs o Implante de Bioprotese Valvar
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Sdo Paulo, SP

Objetivo

Avaliar a incidéncia de trombo intracardiaco e de tromboem-
bolismo nos trés primeiros meses ap6s a troca valvar por biopré-
tese e identificar fatores de risco para a formacéo de trombo.

Método

Incluidos 184 pacientes, entre 15 e 75 anos de idade, subme-
tidos a implante de bioprétese e realizados ecocardiogramas
transtoracico e transesofagico (ETE) na fase hospitalar, média
8,443 dias, e trés meses apos, média 97,4+21,7 dias.

Resultados

Incidéncia de trombo foi significativamente mais elevada
nos pacientes com protese em posicdo mitral ou mitroadrtica
(21,0%) do que em posigao adrtica (2,8%), p<0,001. A anali-
se de regressao logistica multivariada identificou a prétese em
posicao mitral ou mitroadrtica como a Unica variavel indepen-
dente para a formagéo de trombo. No seguimento de trés meses
0 ETE evidenciou trombo em 35 (20,7%) dos 169 pacientes
com evolugdo ecocardiografica, 31,7% nos mitrais e 3,1% nos
aorticos, p<0,001. No 3° més a analise de regresséo logistica
multivariada também identificou a protese em posicdo mitral
ou mitroadrtica como a Unica variavel independente para a for-
macao de trombo. Durante os trés meses de seguimento, trés
(1,6%) pacientes faleceram e oito (4,3%) apresentaram fené-
meno embolico, todos para territério cerebral.

Conclusao

A incidéncia de trombo nos trés primeiros meses, apds o0 im-
plante da bioprotese foi 14,1% nos 10 primeiros dias e 20,7% em
trés meses; a protese em posicao mitral ou mitroadrtica foi identi-
ficada como fator de risco para a formagéo de trombo; a incidéncia
de fendmenos embodlicos diagnosticados clinicamente foi inferior &
proporcdo de trombo atrial documentado pelo ecocardiograma.
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Embora as bioproteses sejam menos trombogénicas que as pro-
teses mecanicas, ha varios relatos de tromboembolismo relaciona-
dos ao seu emprego, sobretudo nos trés primeiros meses ap6s seu
implante. Trés mecanismos bésicos para a formacéo de trombo
intracardiaco, ap6s o implante de uma prétese, podem ser identifi-
cados: o0 1° envolve uma interagdo molecular entre 0os componen-
tes do sangue, o plasma e a superficie artificial das proteses; o 2°
depende da influéncia do fluxo transprotético e da estenose residu-
al; e o 3° refere-se a estados de hipercoagulabilidade, a perda da
contragdo atrial, a imperfeicGes na superficie das proteses e a in-
completa endotelizac&o do anel protético?. Além disto, o glutaraldeido
utilizado para preservagdo das valvas, mesmo em baixas concen-
tracOes, também, é deletério ao endotélio®.

Embora néo tenha sido comprovado seu papel independente
na formacdo de trombos, a dilatacdo das cAmaras cardiacas e a
disfuncdo ventricular esquerda estdo associadas a uma maior inci-
déncia de eventos tromboticos’. Outro fator de risco para a for-
magcao de trombo é o contraste espontaneo® encontrado sob con-
dices de baixa velocidade do sangue. Algumas arritmias, parti-
cularmente a fibrilagdo atrial, estdo associadas a formagéo de
trombo®1t. Com o advento do ecocardiograma transesofagico, os
didmetros e a funcéo da auricula puderam ser avaliados direta-
mente!? e observou-se que Independente do ritmo cardiaco, 0
desaparecimento ou a diminuigdo da velocidade de fluxo de saida
na auricula esquerda, esta associado a presenga de contraste
espontaneo e a formagéo de trombo®34,

0 impacto do implante das biopréteses na formacao do trombo
intracardiaco e nas complicagcdes embdlicas, em especial, em
pacientes em ritmo sinusal, tem sido pouco estudado de forma
prospectiva, especialmente, em nosso meio. Portanto, é necessario
o conhecimento da incidéncia de trombo nos trés primeiros meses,
apos o implante de uma bioprétese e dos fatores de risco, que
possam influenciar na sua formacao, para que se justifique a prescri-
¢do do anticoagulante oral nesta populagdo de pacientes, como
recomendam as diretrizes da American Heart Association e Ame-
rican College of Cardiology®® .

O objetivo deste estudo foi avaliar a incidéncia de trombo
intracardiaco e de tromboembolismo nos trés primeiros meses,
apos o implante de bioprétese valvar de origem porcina e identificar
fatores de risco clinicos, laboratoriais e ecocardiograficos para
formacéo de trombo, apds o implante de bioproteses.
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Métodos

Neste estudo, foram incluidos 184 pacientes, 107 (58,0%)
do sexo feminino e 77 (42,0%) do sexo masculino, com idades
entre 15 e 75 anos (média de 51,9 + 15,9 anos) dos quais,
73,4% estavam abaixo de 65 anos de idade. Cento e vinte e trés
(66,8%) pacientes foram operados para corre¢do de valvopatia
nativa e 61 (33,2%) para corre¢do de disfuncdo de protese. O
ritmo sinusal esteve presente em 131 (71,0%) pacientes, fibrilagdo
atrial em 52 (28,5%), e um (0,5%) paciente tinha marcapasso
definitivo. A bioprdtese foi implantada na posi¢do mitral isolada
ou associada a adrtica em 114 (62%) pacientes e na posi¢do
aortica isolada em 70 (38%).

O critério de inclusdo foi pacientes com idade entre 15 e 75
anos, com valvopatia mitral e ou adrtica, de qualquer etiologia ou
disfuncéo de protese, internados para implante de bioprotese e, o
de exclusdo, pacientes que complicaram com acidente vascular
cerebral transoperatdrio.

O estudo Doppler-ecocardiografico transtoracico foi realizado
em trés ocasides: antes da admisséo dos pacientes para corre¢ao
cirdrgica, na fase hospitalar do implante da protese e trés meses
apos a alta. Os diametros do atrio e ventriculo esquerdos foram
medidos pelo modo M, a partir das imagens adquiridas pelo estu-
do transtoracico. O diametro telessistolico, antero-posterior do
atrio esquerdo foi obtido pela via paraesternal esquerda, com a
imagem do eixo maior do ventriculo esquerdo. Para as medidas
dos diametros diastolico e sistdlico final do ventriculo esquerdo foi
utilizado o corte transversal dessa cavidade em nivel dos misculos
papilares. A funcéo sistolica do ventriculo esquerdo foi analisada
de maneira convencional por meio do céalculo da fracdo de eje¢éo
e da fracdo de encurtamento?®. As velocidades de fluxo de esvazia-
mento da auricula esquerda foram obtidas pelo Doppler pulsado,
colocando-se a amostra-volume na via de saida da auricula esquer-
da?. A area da prétese mitral e os gradientes de pressao foram
obtidos utilizando-se Doppler ecocardiograma, realizando-se o
célculo do “pressure half-time” e a equacdo de Bernoullil’.

O ecocardiograma transesofagico foi realizado, apés o implante
da bioprétese, em duas ocasides: na fase hospitalar do implante e
trés meses apos a alta. Para os estudos transesofagicos biplanar e
multiplanar, foram seguidas as normas e recomendacdes técnicas
de realizacdo de exames e de aquisicdo de imagens®1®,

O contraste espontaneo foi definido como uma imagem seme-
Ihante a fumaca, movendo-se de forma circular e lenta, no atrio
esquerdo. Foi graduado de zero a quatro cruzes: zero, a auséncia
de contraste espontaneo, 1+ discreta quantidade, 2+ moderada
e 3+ grande quantidade de contraste espontaneo e 4+ intenso
grau de contraste espontaneo®.

Trombo intracardiaco foi definido como a presenga de uma
massa circunscrita, com ecogenicidade diferente da parede atrial,
classificado como mural quando apresentava aspecto laminar, base
larga ocupando uma das paredes da cavidade atrial e nodular ou
pedunculado, quando se apresentava como um nédulo, movel,
fixo a parede atrial por um ponto?.

Foram definidos como eventos embolicos qualquer evento
embdlico, na auséncia de endocardite, incluindo, qualquer altera-
¢do neuroldgica, permanente ou transitdria, e a presenc¢a de quadro
clinico compativel com isquemia arterial periférica, independente
de confirmacéo laboratorial.

No 1° dia, ap6s o implante da protese, era iniciada heparina
na dose de 10.000 U, por via subcutanea, a cada 12h. No 2° dia
pos-operatorio, era iniciado anticoagulante oral nos pacientes com
condigdes socioecondmicas e geograficas, para controle adequa-
do da anticoagulagdo e que ndo apresentavam contra-indicagdo
medica para a sua prescri¢cdo. Os pacientes sem condicBes para
anticoagulacdo recebiam a partir do 2° dia p6s-operatoério,
200 mg de acido acetilsalicilico, mantido até o 3° més nos pacien-
tes sem fatores de risco para tromboembolismo e, por tempo
indeterminado, naqueles com fatores de risco.

O célculo da amostra foi realizado com base em um estudo da
literatura onde a incidéncia de trombo no periodo pés-operatdrio
imediato, ap6s o implante de bioprétese foi de 12,5%3. Considerando
uma precisdo absoluta de 5,0% e um nivel de significancia de 5,0%
o tamanho minimo da amostra foi estimado em 162 pacientes.

As variaveis quantitativas foram descritas com média e desvio-
padrdo, a comparacao das médias foi realizada pelo teste t-Student
para populacdes independentes ou para populagdes correlatas,
conforme o caso. As varidveis qualitativas e categéricas foram
apresentadas em porcentagens e suas comparagdes foram feitas
pelo teste do x2 (qui-quadrado) ou o teste exato de Fisher, quando
indicado. Para avaliar a possivel relacdo entre a variavel depen-
dente trombo e algumas variaveis independentes, foi realizada a
andlise de regressdo logistica multivariada com o teste forward
stepwise selection. As variaveis incluidas na analise multivariada
foram aquelas identificadas pela analise univariada e as que foram
consideradas de relevancia clinica. As andlises estatisticas foram
efetuadas utilizando o programa SPSS for Windows, versdo 8.0.
Foi estabelecido o nivel de significancia estatistica p=0,05 22.
Quando se levou em consideracdo o local do implante da prétese,
para fins de comparagfes entre os pacientes com e sem trombo,
os pacientes foram divididos em dois grupos: pacientes com proétese
nas posi¢cdes mitral ou mitroadrtica e na posicéo adrtica.

Resultados

O intervalo de tempo entre o implante da bioprétese e a reali-
zacdo do ecocardiograma na fase hospitalar variou de 5 a 25 dias
(média = 8,4 + 3 dias). Trombo intracardiaco foi documentado
em 26 (14,1%) dos 184 pacientes ou 1,7/100 pacientes/dia. A
incidéncia de trombo foi significativamente mais elevada nos pa-
cientes com bioprétese em posicao mitral ou mitroadrtica (21,0%)
do que naqueles com bioprétese aortica (2,8%) (fig.1). O trombo
foi evidenciado na cavidade atrial esquerda em 16 (61,5%) pacien-
tes, na prétese mitral em 6 (23,1%), na auricula em 4 (15,4%).
Nos dois pacientes adrticos em que foi evidenciado trombo, estes
se localizavam no atrio esquerdo. Trombo foi evidenciado em 18
(16,8%) das 107 mulheres e em 8 (10,4%) dos 77 homens
(p=0,21). A menor incidéncia de trombo ocorreu na faixa etaria
de 15 a 29 anos (4,5%). O nivel de fibrinogénio plasmatico foi
mais elevado nos pacientes com trombo, 409 + 126 mg/dl versus
361 + 116 mg/dl (p=0,05). Entre os 184 pacientes, 159 (86,4%)
receberam alta em uso de 4cido acetilsalicilico e 25 (13,6%) em
uso de anticoagulante oral (fig. 2).

Do ponto de vista da leséo valvar, ou do tipo de disfungéo
protética, antes do implante da prétese, 58 pacientes tinham
diagnéstico de estenose, 43 de insuficiéncia e 13 de dupla lesédo
mitral. Entre esses pacientes, na ocasido da cirurgia, foi observa-
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Fig. 1 - Incidéncia de trombo atrial no pés-operatdrio imediato em pacientes com
prétese em posicéo mitral e mitroadrtica e em posigdo adrtica. Entre parénteses

esta descrito 0 nimero absoluto de pacientes.

184
| pacientes

Com anticoagulante Com AAS
25 pacientes 159 pacientes
13,5% 86,5%

Com trombo Sem trombo Com trombo Sem trombo
8 pacientes 17 pacientes 18 pacientes 141 pacientes
32% 68% 11% 89%

AAS = Acido acetisalicilico

Fig. 2 - Fluxograma mostrando a distribui¢do dos pacientes com e sem trombo
no periodo pds-operatério imediato e dos pacientes que receberam ou néo
anticoagulante oral.

do trombo em nove (7,9%), todos com estenose valvar. A incidéncia
de trombo foi semelhante nos pacientes operados por valvopatia
nativa ou por disfung&o de prétese (13,8% versus 14,8%, p=0,86).
O ecocardiograma transesofagico pos-operatério revelou trombo
em trés (33,3%) dos nove pacientes em que foi realizada a
ressecgdo de trombo. A incidéncia de trombo foi significativamente
mais elevada nos pacientes que evoluiram com fibrilagéo atrial
paroxistica e insuficiéncia cardiaca no poés-operatério imediato
(26,7% versus 10,1%, p=0,005). Apds o implante da prétese
valvar 126 (68,5%) estavam em ritmo sinusal, 53 (28,8%) em
fibrilagdo atrial e cinco (2,7%) com bloqueio atrioventricular total.
Foi evidenciado trombo em 12 dos 53 (22,6%) pacientes em
ritmo cardiaco de fibrilagdo atrial e em 14 dos 126 (11,1%)
pacientes em ritmo sinusal (fig. 3). Quando comparados aos pacien-
tes em ritmo sinusal, os pacientes em fibrilag&o atrial apresentavam
média de idade mais elevada (55,9 *+ 13,7 versus 50,3 + 16,5
anos, p=0,03), maiores diametros atriais esquerdos, (62,8 =
15,7mm versus 48,8 &+ 9,2 mm, p<<0,0001), menores velocida-
des de fluxo na auricula esquerda (0,25 =+ 0,11m/s versus 0,44
=+ 0,16 m/s, p<0,0001), maior incidéncia de contraste esponta-
neo graus 3+ ou 4+ (82,9% versus 17,1%, p<0,0001) e maior
numero de préteses implantadas em posi¢do mitral e mitroadrtica
(42,1% versus 5,8% p<<0,0001). A analise do subgrupo dos 126
pacientes em ritmo sinusal revelou que ndo houve diferenga entre

[0 sem trombo ] com trombo
% 100- — P=0,09 —
L)
50 790/0 88—’5/0
64
401 4 112
22.6%
] 12 11,5%
) 14l
Fibrilacdo atrial Ritmo sinusal

Fig. 3 - Incidéncia de trombo atrial em pacientes com fibrilacao atrial e com ritmo
sinusal no pés-operatério imediato. Os valores demonstrados dentro das barras
correspondem ao nimero absoluto de pacientes com e sem trombo

0s pacientes com e sem trombo em relagdo a média das idades
(50,5 += 14 versus 50,3 = 16,9 anos), dos didmetros atriais
esquerdos (48,2 = 5,4cm versus 45,7 + 6,5cm) e da fracdo de
ejecdo (55 + 17,4% versus 52,3 & 12,5%). Nao foi evidenciado
trombo em nenhum dos 21 pacientes sem contraste espontéaneo,
ao contrério, o trombo foi encontrado em 11,5% dos pacientes
com contraste espontaneo grau 1+ ou 2+ e em 50,0% dos pacien-
tes com contraste espontaneo grau 3+ ou 4+ (p=0,003).

Os dados ecocardiograficos, transtoracicos obtidos, antes da
troca valvar encontram-se na tabela I. A anélise dos resultados
mostrou que ndo houve diferenga estatisticamente significativa
entre 0s pacientes com e sem trombo, em relagdo as médias dos
diametros das cavidades esquerdas, atriais e ventriculares e da
fracdo de ejecdo. Na andlise dos dados ecocardiogréaficos, obtidos
no poés-operatério imediato, observou-se que 0s pacientes com
trombo tiveram maiores diametros atriais esquerdos, menores ve-
locidades de fluxo na auricula esquerda e continuaram com seme-
Ihantes médias dos diametros ventriculares e das fragdes de ejecéo
do ventriculo esquerdo (tab. II). A média das areas das proteses
mitrais foi menor nos pacientes que desenvolveram trombo do
que nos que ndo o desenvolveram (2,2 = 0,5 cm? versus 2,5 +
0,4 cm? p=0,02). Contraste espontaneo foi evidenciado em 163
(88,5%) dos 184 pacientes em estudo. A incidéncia de trombo
Nnos pacientes com contraste espontaneo grau 1+ ou 2+ foi 10,0%
e nos pacientes com grau 3+ ou 4+ foi 37,0%. Nenhum trombo
foi diagnosticado entre os 21 pacientes sem contraste espontaneo.

Tabela | — Dados ecocardiogréficos obtidos no periodo pré-operatério
nos pacientes com e sem trombo

Variavel Com trombo Sem trombo P

26 Pacientes 158 Pacientes

Diametro atrial 56,8+12,4 52,1+13,0 NS

Esquerdo (mm)

Diametro diastélico 548+7,8 50+ 12 NS

final do ventriculo

esquerdo (mm)

Diametro sistdlico 36,9+10,3 46,5+10,4 NS

final de ventriculo

esquerdo (mm)

Fracdo de ejecdo(%) 61,9+11,7 53,8+11,8 NS

NS= sem significancia estatistica
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Tabela Il - Dados ecocardiograficos obtidos no p6s-operatério

imediato nos pacientes com e sem trombo

Variavel Com trombo Sem trombo P

26 Pacientes 158 Pacientes

Diametro atrial 52,0+7,2 48,4+ 8,6 0,05

Esquerdo (mm)

Velocidade de fluxo na 0,32 +0,17 0,41+0,17 0,03

auricula esquerda (m/s)

Diametro diastdlico 53,9+8,8 54,7+9,9 NS

final do ventriculo

esquerdo (mm)

Diametro sistélico 39,6 +11 41,1+11,4 NS

final de ventriculo

esquerdo (mm)

Fracdo de ejecdo(%) 54,1+12,8 525+12,8 NS

NS = Sem significancia estatistica

Todos os pacientes sem contraste espontaneo estavam em ritmo
sinusal, enquanto que 83,0% daqueles com contraste espontaneo
graus 3+ ou 4+ estavam em fibrilag&o atrial. A média das veloci-
dades de fluxo na auricula esquerda foi 0,51 + 0,16 m/s nos
pacientes sem contraste espontaneo, 0,42 + 0,16 com contraste
espontaneo grau 1+ ou 2+ e 0,22 = 0,12 m/s com contraste
espontaneo grau 3+ ou 4+ (p=0,004).

Na analise de regressdo logistica fizeram parte do modelo as
seguintes variaveis: ritmo cardiaco, diametro atrial esquerdo pos-
operatdrio, velocidade de fluxo na auricula, grau de contraste es-
pontaneo no atrio esquerdo, local de implante da prétese, associa-
¢do com outros procedimentos cirdrgicos, complicacdes pés-opera-
térias e niveis de fibrinogénio pré-operatérios. A bioprétese em
posicdo mitral foi a Unica variavel identificada como marcador
independente de formag&o de trombo. Quando se realizou a andli-
se de regressao logistica multivariada, no subgrupo dos 114 pacien-
tes mitrais e mitroadrticos, foram adicionados as variaveis ja cita-
das, a area da proétese e o gradiente transprotético. A area valvar
da proétese foi o Unico marcador independente de trombo identifi-
cado por esta analise.

Apos a alta hospitalar trés (1,6%) dos 184 pacientes faleceram
e 12 (6,5%) ndo aceitaram repetir o ecocardiograma transesofagi-
co, porém, compareceram a consulta médica ou foram interroga-
dos por telefone. Portanto, o seguimento ecocardiografico de trés
meses foi possivel em 169 (91,8%) pacientes. O Intervalo de tempo
entre o implante da bioprotese e a realizagdo do ecocardiograma
transesofagico variou de 49 a 193 dias (média = 97,4 + 21,7dias).
Trombo foi documentado em 35 (20,7% ou 0,21/100 pacientes/
dia) dos 169 pacientes que repetiram o ecocardiograma transeso-
fagico trés meses apds o implante da prétese; 33 dos 104 (31,7%)
pacientes com protese mitral e mitroadrtica e 2 dos 65 (3,1%)
com prétese adrtica, p<0,001. O trombo estava localizado na
prétese mitral em 18 (51,4%) pacientes, no atrio esquerdo em 9
(25,7%), na auricula em 3 (8,6%), e no atrio esquerdo e na protese
em 5 (14,3%). Dos 26 pacientes que receberam alta hospitalar
com diagndstico de trombo, 25 (96,0%) tiveram seguimento ecocar-
diogréfico em trés meses. Oito pacientes receberam alta em uso
de anticoagulante oral e 18 em uso de &cido acetilsalicilico. O
trombo foi evidenciado em dois dos pacientes em uso de anticoa-
gulante e em 11 em uso de é&cido acetilsalicilico. Entre os 158
pacientes que ndo tinham trombo no periodo hospitalar 17 recebe-
ram alta em uso de anticoagulante oral e 141 em uso de acido

acetilsalicilico. O ecocardiograma foi realizado em todos os 17
pacientes que estavam em uso de anticoagulante e evidenciou
trombo em um (5,8%). N&o foi realizado ecocardiograma em 14
dos 141 pacientes em uso de &cido acetilsalicilico porque trés
faleceram e 11 ndo compareceram. Entre os 127 com estudo
ecocardiogréafico foi evidenciado trombo em 21 (16,5%).

O trombo foi evidenciado em 17,8% dos pacientes em ritmo
sinusal e em 31,8% daqueles em fibrilag&o atrial (p=0,08). Quando
foram analisados os 120 pacientes em ritmo sinusal, observou-se
que os pacientes com e sem trombo eram semelhantes em relagéo
as médias da fragdo de ejecdo (55,7 = 15,3% versus 56,7 +
15%, p=0,76), velocidade na auricula esquerda (0,39 + 0,15
m/s versus 0,44 + 0,15 m/s, p=0,21) e diametro atrial esquerdo
(48 = 6,9 mm versus 44 + 6,5 mm, p=0,17). No entanto,
trombo foi evidenciado em 17,8% dos pacientes com contraste
espontaneo grau 1+ ou 2+, em 50,0% com grau 3+ ou 4+ e
em nenhum pacientes sem contraste espontaneo (p=0,04). Nos
dezenove pacientes em que foi realizada a exclusdo da auricula,
fluxo sangliineo no seu interior foi observado em trés (15,7%)
pacientes. Os dados ecocardiograficos obtidos demonstraram uma
incidéncia de trombo mais elevada nos pacientes com maiores
diametros atriais esquerdos e com menores velocidades de fluxo
na auricula, de acordo com os dados da tabela Ill. Entre os 169
pacientes nos quais o ecocardiograma transesofagico foi realizado
155 (91,7%) apresentavam contraste espontaneo. Trombo foi do-
cumentado em 22 (17,5%) dos 126 pacientes com contraste
espontaneo grau 1+ ou 2+ e em 13 (44,8%) dos 29 com contras-
te espontaneo grau 3+ ou 4+, p=0,001. Nao foi evidenciado
trombo nos 14 pacientes sem contraste espontaneo (fig. 4). Na
andlise de regressao logistica multivariada, as variaveis incluidas
foram selecionadas com base nos resultados obtidos na anélise
univariada. As variaveis analisadas foram: posi¢do da protese, ritmo
cardiaco, diametro atrial esquerdo pré e pos-operatorio, velocidade
de fluxo na auricula esquerda e a presenca de contraste espontaneo.
Os resultados apontaram apenas a prdtese, em posi¢do mitral,
como marcador independente de trombo. No entanto, quando foi
selecionado o subgrupo de pacientes com prétese na posi¢ao mitral
ou mitroadrtica, a analise multivariada ndo identificou nenhum
fator de risco para a formacéo de trombo em trés meses.

Fendmenos embdlicos ocorreram em oito (4,3%) pacientes;
trés no periodo hospitalar e cinco no seguimento tardio. Todos
para territério cerebral. A incidéncia linear foi de 0,05/100 pacien-

Tabela 111 — Dados ecocardiogréficos obtidos trés meses apds o
implante da prétese nos pacientes com e sem trombo
Variavel Com trombo Sem trombo P
35 Pacientes 135 Pacientes
Diametro atrial 51,8+11,9 46,6 + 8,2 0,003
esquerdo (mm)
Velocidade de fluxona 0,33+0,16 0,42+0,16 0,01
auricula esquerda (m/s)
Diametro diastélico 55,1+14,8 53,3+9,5 NS
final do ventriculo
esquerdo (mm)
Diametro sistdlico 38,1+11 37,8+10,3 NS
final de ventriculo
esquerdo (mm)
Fracdo de ejecdo(%) 55,9+14,7 55,5+14,5 NS
NS = Sem significancia estatistica
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Fig. 4 - Distribui¢&o dos pacientes com e sem trombo, sem contraste espontaneo
(CE) e com CE graus 1+ ou 2+ e 3+ ou 4+, trés meses, ap6s o implante da
bioprétese. Os valores demonstrados dentro das barras, correspondem ao
ndmero absoluto de pacientes.

tes/dia. Seis (75%) tinham prdtese em posicdo mitral, cinco
(62,5%) deles estavam em ritmo de fibrilacéo atrial e trés (37,5%)
apresentavam trombo no ecocardiograma realizado trés meses
apos a troca valvar.

Discussao

Nos trés primeiros meses, apds o implante de uma bioproétese,
a incidéncia de fendmenos embdlicos tem sido descrita em varias
publicacdes, variando de 0,2 a 10,0%/ano**. Essas variacdes de-
monstradas nos estudos, em pacientes com 0 mesmo tipo de
protese, sugerem que os fendbmenos embdlicos nao estejam relacio-
nados diretamente a prétese, e sim, as caracteristicas da populagdo
estudada, ao desenho do estudo, as defini¢des incorretas das com-
plicacdes ou ao método de coleta e andlise dos dados. A maioria
dos artigos que analisa as complicagdes trombéticas das proteses
faz referéncia as complicagdes embdlicas e ndo a presenca de
trombo intracardiaco. O estudo em discussédo é o primeiro que
avaliou a presenca de trombo intracardiaco, ap6s o implante de
uma bioprétese, utilizando ecocardiograma transesoféagica no perio-
do pos-operatorio imediato e trés meses apds seu implante. Dife-
rente da populagédo dos paises economicamente desenvolvidos,
onde a doenca valvar predomina nos homens e na valva adrtica,
com média de idade > a 60 anos*, neste estudo houve predominio
das mulheres (58,0%), com média de idade de 51,9 + 15,9
anos, sendo que 73,0% dos pacientes tinham idade < a 64 anos
e com acometimento da valva mitral em 62,0% dos casos. A
incidéncia de trombo intracardiaco foi elevada nos trés primeiros
meses, apos o implante de bioprétese nos pacientes mitrais e nos
mitroadrticos. No periodo hospitalar, a localizacéo preferencial
do trombo foi a parede do atrio esquerdo (61,5%), sugerindo que
a formacdo do trombo possa estar ligada ndo s6 as alteracBes
hemodinamicas, secundérias a valvopatia mitral, como também
as alteracdes locais na parede atrial, decorrentes da atriotomia e
da manipulacdo cirdrgica. Estas observag@es sdo concordantes
com as demonstradas em estudos de necropsia, realizados nos

primeiros 60 dias, apds implante de bioprotese®23. Por outro lado,
no 3° més, a localizagdo mais freqiilente do trombo foi sobre a
prétese mitral, seguida pelo atrio esquerdo, sugerindo que, além
dos fatores descritos acima, a protese seja o0 substrato mais impor-
tante na patogenia do trombo no periodo mais tardio. Antes da
troca valvar, os dados ecocardiograficos obtidos foram semelhantes
nos pacientes com e sem trombo. Contudo, no pds-operatério
imediato, houve uma diminui¢éo nos didmetros atriais esquerdos
em ambos 0s grupos, porém, em menor propor¢ao nos pacientes
com trombo. A disfungéo da auricula esquerda foi mais acentuada
nos pacientes com trombo. Estes resultados foram semelhantes
aos encontrados por LI e cols.® quando identificaram a velocidade
do pico de esvaziamento da auricula esquerda, como a Unica
varidvel independente para embolia arterial. A presenca e a intensi-
dade do contraste esponténeo estiveram claramente relacionadas
aformacdo de trombo. Nenhum paciente sem contraste espontaneo
desenvolveu trombo, enquanto 37,0% dos individuos com con-
traste espontaneo graus 3+ ou 4+ o desenvolveram. Na formacgéo
do trombo intracardiaco e na associagcdo com fendmenos embdli-
cos, 0 papel do contraste espontaneo ja esta bem demonstrado,
pois na maioria das vezes esta relacionado a cardiopatias, sobre-
tudo mitrais, a presenca fibrilagdo atrial, a maiores diametros
atriais esquerdos e a baixa velocidade de fluxo na auricula esquer-
da’°. No nosso estudo, 0s pacientes com contraste espontaneo
graus 3+ ou 4+ apresentaram as mais baixas velocidades de fluxo
na auricula esquerda, os maiores diametros atriais esquerdos e a
maior porcentagem de pacientes em fibrilagdo atrial do que os
pacientes sem contraste espontaneo ou com contraste espontaneo
1+ ou 2+. Quando se analisou o subgrupo de pacientes mitrais e
mitroadrticos, com a finalidade de identificar variaveis independentes
para a formacao de trombo, somente a area da protese foi selecio-
nada pela andlise multivariada. Embora a diferenca entre as médi-
as das areas valvares, nos pacientes com e sem trombo, tenha sido
pequena (2,2 + 0,5 versus 2,5 + 0,4 cm?), suas medianas foram
diferentes e 75,0% dos pacientes sem trombo apresentavam area
da prétese acima de 2,2 cm? enquanto que 50,0% dos pacientes
com trombo tinham area da protese inferior a 2,2 cm?.

O ritmo de fibrilagdo atrial tem sido descrito como um marca-
dor independente de formac&o de trombo, sobretudo, em paciente
com estenose mitral'®!, A presente pesquisa mostrou que a inci-
déncia de trombo nos pacientes em fibrilagdo atrial foi o dobro
daqueles em ritmo sinusal (21,2% x 11,5%), porém n&o alcangou
significado estatistico. Entretanto, quando foram analisados apenas
0s mitrais e 0s mitroadrticos, observou-se que 42,1% dos pacien-
tes apresentavam fibrilagdo atrial e mesmo, assim, o ritmo cardiaco
nao foi relacionado a formagdo de trombo. Quando analisamos
somente 0s pacientes em ritmo sinusal, a Unica variavel ecocar-
diogréfica relacionada & formacéo de trombo, no po6s-operatorio
imediato e no tardio foi a presencga de contraste espontaneo graus
3+ ou 4+. Estas observagdes permitem inferir que o ritmo sinusal
nao ofereceu protecdo contra a formacéo de trombo nos pacientes
com implante recente de bioprétese, por outro lado, o grau de
contraste espontaneo e as complicacbes pds-operatdrias, como
insuficiéncia cardiaca congestiva e fibrilagdo atrial paroxistica,
propiciaram a formacdo de trombo. A exclusdo da auricula tem
sido realizada na prevencgdo de formacdo de trombo em pacientes
com fibrilacdo atrial, porém, com a utilizagdo do ecocardiograma
transesofagico, sinais de comunicagéo residual entre a auricula e
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o corpo do atrio esquerdo tém sido descrito e relacionado a forma-
¢do de trombo?.

No estudo atual, entre os 114 pacientes mitrais e mitroadrticos
50,8% tinham diagndstico pré-operatdrio de estenose mitral,
37,7% de regurgitagdo mitral e 11,4% de dupla lesdo mitral. A
incidéncia de trombo detectada no ato cirurgico foi 7,8% nos
pacientes com estenose mitral e nenhum trombo foi evidenciado
em pacientes com insuficiéncia ou dupla lesdo mitral. No pds-
operatdrio, o ecocardiograma transesofagico detectou trombo em
20,9% dos pacientes com insuficiéncia mitral, 38,5% com dupla
lesdo mitral e em 17,2% com estenose mitral, demonstrando
que a incidéncia de trombo p6s-implante da prétese foi menor nos
pacientes com lesdo tipo estenose.

Embora a dosagem do fibrinogénio ndo avalie a coagulacéo
sangiiinea, este tem sido empregado nas pesquisas de trombo em
prétese. Varios mecanismos podem contribuir para o0 aumento do
fibrinogénio plasmético na doenca valvar nativa, entre eles, o au-
mento na sintese hepatica do fibrinogénio, a presenca de hemo-
concentracdo secundéria ao uso de diuréticos e a turbuléncia nédo
fisioldgica decorrente dos distdrbios hemodinamicos que levam a
alteracdo dos fatores da coagulacéo, a formagéo dos produtos de
degradacdo da fibrina, aumento da viscosidade sangiiinea e agre-
gacdo das hemacias?>2°.

Embora a relagéo entre trombo em atrio esquerdo e embolia
sistémica ainda ndo esteja totalmente clara, sabe-se que os por-
tadores de fibrilagao atrial com trombo no atrio esquerdo apre-
sentam maior nimero de fendmenos embdlicos do que aqueles
sem trombo?7:28,

A prescricdo de anticoagulante oral para prevencao de trom-
boembolismo nos trés primeiros meses, apds o implante de uma
bioprétese, tem sido largamente recomendada®®2°-3t, Porém, o0s
anticoagulantes sdo drogas que elevam o custo do tratamento por

aumentar o periodo de internacéo e necessitar de freqliente controle
laboratorial, além de elevar o risco de sangramento. Estudos ran-
domizados, warfarin versus placebo, realizados em pacientes da
América do Norte, constataram que s6 10,0% dos pacientes pude-
ram ser randomizados e que 38,0%/pacientes/ano abandonam o
tratamento®2. Na amostra atual, também, s6 foi possivel anticoa-
gular 10,0% dos pacientes. Embora esta pesquisa nao tenha sido
desenhada para avaliar a efetividade do anticoagulante oral na
prevenc¢do de trombo, apds implante de uma bioprotese, e 90,0%
dos pacientes ndo tenham recebido anticoagulante oral, pode-se
sugerir que esta medicagdo seja desnecessaria em pacientes com
implante de prétese adrtica isolada, em vista da baixa incidéncia
de trombo e auséncia de complicagdes embolicas nesse grupo de
pacientes. Estas sugestfes sdo concordantes com as de outros
autores que avaliaram pacientes com bioprétese adrtica com e
sem anticoagulante oral e ndo encontraram beneficio na prescri¢éo
desta medicagdo®. Por outro lado, nos pacientes mitrais e nos
mitroadrticos a incidéncia de trombo intracardiaco foi elevada,
mesmo na presenca do ritmo sinusal, com um risco 3,8 vezes
maior do que os adrticos e associada a fendbmenos embodlicos,
tornando necessaria a prescri¢do de anticoagulante oral nos pacien-
tes com protese na posigdo mitral.

Como limitagBes do estudo, destacamos a principal, a ndo
randomizacgdo dos pacientes em ritmo sinusal com prétese na
posicdo mitral, para uso de anticoagulante oral, antiagregante
plaquetario ou placebo. Do ponto de vista pratico, o principal
obstaculo para realizacdo deste tipo de estudo em nosso meio, foi
a dificuldade em randomizar pacientes que pudessem fazer o contro-
le adequado da anticoagulagao oral, visto que, a opc¢éo pelo implan-
te da bioprdtese em pacientes jovens, inclusive ja submetidos a
cirurgias anteriores foi decorrente de algum tipo de contra-indicacao
para anticoagulacéo.
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