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Resumo

Fundamento: As doencas oro-valvares tém prevaléncia mundial expressiva, e a cirurgia de troca valvar melhorou a
sobrevida dos pacientes.

Objetivos: Descrever aspectos clinico-laboratoriais dos pacientes submetidos a implante valvar mecanico e determinar
a incidéncia de trombose de proteses valvares (TPV).

Métodos: Estudo de coorte retrospectivo com seguimento até nove anos; as variaveis de estudo foram buscadas em
prontuarios fisicos e eletrénicos. Os célculos foram realizados pelo programa Jamovi 1.2.2.; p<0,05 foi considerado
estatisticamente significante. Foram construidas curvas de Kaplan Meier, e realizada analise de regressao de Cox para
fatores relacionados a mortalidade.

Resultados: Foram incluidos 473 pacientes com média de idade de 46,9 +11,3 anos. A doenca reumatica foi a principal
etiologia. Em média de acompanhamento de 4,43 anos, a mortalidade foi de 16,1%. Pacientes com implantes de préteses
na posicao adrtica tiveram sobrevida melhor que os portadores em posicao mitro-adrtica (p=0,026). Entre os fatores
ajustados para mortalidade, apenas classe funcional e insuficiéncia renal cronica apresentaram significancia estatistica.
A incidéncia de TPV foi de 0,24/100 pacientes/ano, com primeiro evento apés 1000 dias da cirurgia. Tabagismo e
pannus foram estatisticamente associados a TPV. Nao houve diferencas na variabilidade de INR entre pacientes com
e sem trombose por posicao protética, mas houve diferenca estatistica no INR pré-evento trombético comparado aos
que nao apresentaram trombose (INR= 2,20[1,80-2,20] vs 2,80[2,20-3,40]; p= 0,040). Identificamos 4,4% de acidentes
vasculares cerebrais e 5,2% de sangramentos.

Conclusoes: A populacao mostrou-se jovem e valvopatia reumatica foi frequente. A frequéncia de TPV foi semelhante a
descrita na literatura, apesar da baixa renda e escolaridade da amostra.

Palavras-chave: Anticoagulantes; Analise de Sobrevida; Brasil; Implante de Prétese de Valva Cardiaca; Trombose.

Abstract
Background: Valvular heart diseases are highly prevalent in the world, and surgical valve replacement has improved patients” survival.

Objectives: To describe clinical and laboratory data of patients undergoing mechanical valve replacement, and to determine the incidence of
prosthetic valve thrombosis (PVT).

Methods: Retrospective cohort study with a follow-up of up to nine years. The study variables were collected from conventional and electronic
medical charts. Statistical calculations were performed using the Jamovi software version 1.2.2.; a p<0.05 was considered statistically significant.
Kaplan Meier curves were constructed, and Cox regression analysis was performed for analysis of factors related to mortality.

Results: A total of 473 patients were included, mean age of 46.9 £11.3 years. Rheumatic disease was the most common etiology. In a mean
follow-up period of 4.43 years, mortality rate was 16.1%. Patients with aortic prosthesis showed higher survival than patients with double
implant (mitral and aortic) (p=0.026). Of the factors adjusted for mortality, only functional class and chronic renal failure showed statistically
significant association. The incidence of PVT was 0.24/100 patients/year, and the first event occurred more than 1000 days after the implant.
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Smoking and pannus formation were significantly associated with PVT. No differences were found in INR variability between patients with and
without thrombosis by prosthetic position, but significant differences were found in INR before thrombosis as compared with patients without
thrombosis (INR= 2.20 [1.80-2.20] vs. 2.80 [2.20-3.40]; p= 0.040). The incidence of stroke and bleeding was 4.4% and 5.2% respectively.

Conclusions: The study population was young, and rheumatic valve disease was common in this group. The prevalence of PVT was similar to
that described in the literature, despite the low income and low educational level of our sample.

Keywords: Anticoagulants; Survival Analysis; Brazil; Heart Valve Prosthesis Implantation; Thrombosis.

Introducao

As doengas orovalvares apresentam prevaléncia expressiva,
afetando mais de 100 milhdes de pessoas em todo o mundo.’
Em paises em desenvolvimento, como o Brasil, as valvopatias
representam uma significativa parcela das internages por doenga
cardiovascular. Nesses paises, a doenca valvar reumatica incide de
maneira preponderante? e é um problema de satide publica, com
impacto socioecondmico, atingindo sobremaneira a populagao
mais humilde e jovem.?

Embora o manejo clinico seja eficaz na maioria dos casos, em
casos mais graves de doenga valvar, a terapia cirdrrgica para reparo
ou troca da valva afetada tem indicagdo absoluta. Na substituicao
de valvula cardiaca, sao usadas préteses constituidas por material
biolégico ou nao-biolégico (mecanicas), sendo as dltimas de
extensa durabilidade e largamente utilizadas em pacientes mais
jovens.*> Contudo, comparativamente, as valvulas protéticas
mecanicas associam-se a maior probabilidade de formacdo de
trombos e eventos tromboembélicos devido a suas caracteristicas
fisicas, com incidéncia total de trombose valvar mecénica de 0,4
por 100 pacientes por ano. Importante destacar que a trombose
de prétese mecanica em posicao mitral é de 0,5 por 100 pacientes
por ano, aproximadamente cinco vezes mais frequente que em
posicao adrtica (0,1 por 100 pacientes por ano).®

Neste sentido, o acompanhamento clinico pds-operatério
deve ser rigoroso visto que a anticoagulagao inadequada pode
favorecer a trombose de prétese com consequente disfungao,
com ou sem tromboembolismo.” Logo, a preferéncia pela vélvula
mecanica deve ser individualizada mesmo em pacientes mais
jovens, considerando as varidveis: risco de sangramento, nivel
educacional e de compreensao do paciente, seu local de moradia
e distancia dos recursos médico-hospitalares na regido, desejo
do paciente quanto ao tipo de prétese e desejo de engravidar
nas mulheres.*

No Brasil, sao escassos os estudos descrevendo trombose
protética e seu manejo.*? Portanto, o presente trabalho pretende
descrever as caracteristicas demogrificas, clinicas, cirdirgicas e os
desfechos de pacientes submetidos a implante de prétese valvar
mecanica em uma instituigdo publica tercidria referéncia em
cardiologia de alta complexidade no Sistema Unico de Satide,
com énfase na incidéncia de trombose de prétese mecanica.

Métodos

Desenho do estudo

Este é um estudo do tipo coorte retrospectivo. Os pacientes
foram identificados no banco de dados do Servico de
Doengas Orovalvares e no Registro de Cirurgias do Servigo

Full texts in English - https://abccardiol.org/en/

de Cirurgia de um hospital tercidrio. As variaveis de estudo
foram coletadas dos prontuarios fisicos e eletrénicos. Todos os
pacientes operados que foram seguidos na instituigao tiveram
a verificagdo do INR (razdo normalizada internacional) a cada
quatro a seis semanas no ambulatério de anticoagulagao.
Pacientes que vinham em acompanhamento regular, mas
faltaram por mais que 12 meses seguidos, foram pesquisados
quanto a possibilidade de ébito junto ao Portal Extrajudicial
do Estado do Rio de Janeiro, uma vez que todos os pacientes
com prétese valvar mecanica tém consultas agendadas pelo
menos semestralmente no ambulatério.

Populacao de estudo

Foram estudados todos os pacientes adultos que tiveram
proteses valvares mecanicas implantadas no Instituto Nacional de
Cardiologia, Rio de Janeiro, de janeiro de 2011 a dezembro de 2017.

Variaveis de estudo

Variaveis buscadas foram sexo, idade, condicao
socioecondmica, comorbidades, medicagoes em uso,
presenca de fibrilagao atrial; local de origem por regices
do Estado do Rio de Janeiro, etiologia e tipo de lesao valvar
original, classe funcional (NYHA) na consulta ambulatorial
mais recente, dados funcionais e hemodindmicos de
ecocardiografia pés implante valvar e o mais atual, marcas e
posigoes valvares implantadas, nivel de anticoagulagao pela
mensuragdo do tempo de ativagao da protrombina (TAP) e
valores de INR seriados nos Gltimos seis meses ou prévios
ao diagndstico de trombose valvar ou ébito. Foi calculada a
incidéncia de trombose valvar, de acidente vascular cerebral
e sangramentos, e avaliado tipo de intervencao e presenga
ou nao de pannus associado a trombose.

Definicoes operacionais

Trombose de prétese valvar (TPV) foi definida como
qualquer trombo, na auséncia de infecgao, inserido ou perto
da prétese valvar, ocluindo parte do fluxo sanguineo ou
interferindo com a funcgao valvar.

Novo episédio TPV foi definido como aquele ocorrido
mais de trés meses apés intervengdo terapéutica em que foi
documentada resolucao do trombo, confirmada pela avaliagao
clinica e por métodos complementares.

Sangramento grave foi definido como aquele em que
hé risco iminente de morte, com intervencao cirtrgica
de urgéncia ou nao, com uso de hemoderivados ou nao;
sangramentos maiores foram definidos como aqueles
potencialmente graves, com internagao obrigatéria, porém
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de conduta predominantemente conservadora, com uso ou
nao de hemoderivados.

Analise de dados

Os dados foram expressos como frequéncias (varidveis
categoricas), médias e desvio padrao (variaveis continuas
com distribuicao normal) ou mediana e intervalo interquartil
(varidveis continuas sem distribuicdo normal). A andlise
estatistica foi realizada utilizando-se o software especifico
Jamovi, versao 1.2.2. As varidveis categéricas foram analisadas
pelos testes do qui-quadrado e exato de Fisher. O teste t de
Student nao pareado foi usado para comparagao entre as
varidveis continuas com distribuicdo normal, e o teste de
Mann-Whitney para as varidveis continuas sem distribuigao
normal. Foi utilizado o teste de Shapiro-Wilk para verificar a
normalidade da distribuicdo. A comparagao entre as médias
em mais de dois momentos foi realizada por andlise da
variancia (ANOVA) para medidas repetidas. A analise de
eventos (6bito e trombose de prétese) foi realizada por meio
da Curva de Kaplan-Meier. O valor de p<0,05 foi considerado
estatisticamente significante. Os efeitos de varidveis sobre
a sobrevida ap6s implante valvar foram avaliados usando-
se fndices de risco (hazard ratio, HR) ajustados (aHR) e
seus correspondentes intervalos de confianca de 95% (IC),
que foram estimados por meio dos modelos de regressao
mdltipla de risco proporcional de Cox. As suposi¢oes de
risco proporcional para os ajustes dos modelos de regressao
Cox foram testadas usando analises de correlacao e testes de
qui-quadrado baseados em residuos Schoenfeld escalonados
e tempos de sobrevivéncia transformados.

Consideracoes éticas

O estudo foi aprovado pelo Comité de Ftica e Pesquisa do
Instituto Nacional de Cardiologia em 01/08/18, sob o nimero
CAAE: 87442918.3.0000.5272, parecer no. 2.793.851.

Resultados

No periodo de estudo, o total de trocas valvares na
instituicao foi de 1901 implantes, entre préteses bioldgicas
e mecanicas. Um total de 473 (24,9%) foram implantes
de préteses metdlicas (Figura 1) e, desses, 456 foram
acompanhados até dezembro de 2019, com um seguimento
médio por paciente de 4,4 anos. Dezessete pacientes nao
continuaram seguimento na instituicao.

Foram implantadas 609 préteses mecanicas no total, sendo
49,9% na posicao adrtica, 30,2% na posicao mitral e adrtica,
e 19,9% na mitral, das marcas St. Jude® (Minneapolis, USA),
(Nn=465, 74,2%), ATS Medical® (Minnesota, USA) (n=159,
25,4%), Carbomedics® (Austin, USA) (n=1, 0,2%); modelos
nao foram especificados em 0,3% dos casos (n=2).

ATabela T apresenta as caracteristicas clinico-demogréficas
dos 473 pacientes do estudo de acordo com a posicao
protética. A média de idade foi de 46,9 + 11,3 anos. A maior
parte dos pacientes possufa o ensino fundamental (completo
ou incompleto), e renda de até trés saldrios minimos. Dentre
as comorbidades, a hipertensao arterial sistémica essencial
foi a mais frequente, em mais da metade dos casos, seguida
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de dislipidemia em cerca de um quarto, e diabetes mellitus
tipo 2. De todos os pacientes, 46,5% eram do municipio do
Rio de Janeiro, e 37,3% eram oriundos de municipios da
Baixada Fluminense.

A doenca cardiaca reumatica foi a etiologia predominante,
em 57,7% dos casos, seguida da doenca valvar degenerativa
(12,9%) e valvula aértica bictspide (12,1%). A endocardite
infecciosa apresentou-se como a principal etiologia
secunddria, motivando a segunda troca valvar em 24 (5,1%)
dos casos. A Figura 2 mostra as etiologias por categorias mitral,
aodrtica e mitro-adrtica.

Foram encontradas como lesoes graves 107 casos de
estenose adrtica (45,9%), 93 (39,9%) de insuficiéncia adrtica
e 16 (6,8%) de dupla lesdo adrtica; estenose mitral grave em
41 (44%), insuficiéncia mitral em 30 (32,2%) e dupla lesao
mitral em 8 (8,6%).

A classe funcional (CF) da New York Heart Association
(NYHA) de 422 pacientes relatada na Gltima visita ambulatorial
foi CF | em 323 (76,5%); CF Il em 85 (20,1%), CF Il em 12
(2,8%), e CF IV em apenas dois (0,5%).

A Tabela 2 mostra os dados ecocardiogréficos de exames
realizados apés o implante valvar, e dados mais recentes
obtidos no acompanhamento do paciente. Na comparagao
do ecocardiograma realizado logo apds o implante cirdrgico
com o exame mais recente, as préteses em posicao aortica
apresentaram melhora de todos os parametros hemodinamicos
(p<0,001). Nas posigoes mitral e mitro-adrtica, houve melhora
na fragdo de ejecao média e gradiente pressorico médio entre
atrio esquerdo e ventriculo esquerdo.

A Figura 3 mostra a curva de sobrevida das proteses
implantadas estratificadas por posicdo. Pacientes com
implantes de préteses na posicao adrtica tiveram sobrevida
maior que os portadores em posicao mitro-adrtica (p=0,026).
Nao houve diferencas entre as demais comparagoes. Na
curva de sobrevida, ndo houve diferencas estatisticas entre
as faixas etdrias e género (Figuras Suplementares 1 e 2).
Quando analisamos separadamente a sobrevida nos pacientes
com doenca valvar de base reumética, nao houve diferenca
entre as posicoes valvares. No entanto, em relacao aos nao
reumaticos, houve diferenca de sobrevida entre as posigdes,
mas o nimero de individuos que operaram a valvula mitral ou
a mitral e adrtica foi muito pequeno, sendo maior o nimero
de individuos operados na posicao aértica (n=127) (Figuras
Suplementares 3 e 4). Quando comparados reuméticos e nao
reumaticos para a posicao adrtica, ndo houve diferenca na
sobrevida (Figura Suplementar 5).

A regressao de Cox para varidveis relacionadas a sobrevida
mostrou que o principal fator relacionado a 6bito foi classe
funcional apés o implante valvar. Para CF Il, o aHR foi de
5,18 (2,17-12,39; p<0,001), para CF Ill, aHR foi 41,13
(14,95-113,15, p<0,001) e para CF IV, aHR=200,48 (21,60-
1861,12, p<0,001). Outro fator associado foi a presenga de
insuficiéncia renal cronica, cujo aHR foi de 3,52 (1,12-11,09;
p=0,032). As posigoes de troca valvar mecanica nao tiveram
diferenca estatisticamente significante ap6s o ajuste. Esses
resultados sao apresentados na Figura Suplementar 6.

Houve 76 (16,1%) 6bitos por todas as causas; 36 (7,4%)
pacientes morreram em 30 dias. Considerando-se ébitos por
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(5,9%) (4,5%) (25%) (62,5%) (3,8%) (5,1%) (42,9%) (7,1%) (8,6%) (5,7%) (40,6%) (9,4%)

Figura 1 - Fluxograma de inclusao de pacientes com prétese valvar e desfechos conforme localizagdo da protese valvar.

diferentes posicdes das préteses, a mortalidade em pacientes
com préteses aorticas foi de 6%, em posicao mitral de 8,2% e
em posicao mitro-adrtica de 14,2%. As causas de morte mais
frequentemente encontradas foram choque cardiogénico
(R57.0), choque hipovolémico e coagulacao intravascular
disseminada (R57.1 e D65). Dos 17 pacientes que foram
perdidos para acompanhamento na instituigdo, um foi a 6bito
segundo Portal Extrajudicial do Estado do Rio de Janeiro,
contudo ndo estava explicitada a causa mortis.

A incidéncia total de trombose por paciente foi de 1,1%
(0,24 por 100 pacientes/ano), com sete eventos trombéticos
em cinco pacientes. A ocorréncia de trombose de prétese
mecanica ocorreu em tempo tardio ao implante valvar
protético, sendo o primeiro evento a partir do quinto ano apds
cirurgia. O Quadro 1 apresenta detalhadamente os dados dos
pacientes com TPV.

Na Tabela 3, é apresentada a comparagao da variabilidade
mensal do valor de INR, do més mais recente (INR6) ao mais
distante (INRT), entre os pacientes com TPV e aqueles sem
TPV. Nao houve variabilidade significante do INR entre esses
grupos ao longo do tempo. A auséncia de valores entre os
parénteses exprime nao haver desvio padrao pela presenga

de apenas um paciente com trombose na amostra. De modo
semelhante, ndao houve diferenca na variabilidade do INR
quando os pacientes com sangramento foram comparados
aos que nao tiveram sangramento.

A Tabela 4 mostra os valores de INR nas seis coletas
anteriores ao evento de trombose, nos pacientes que
evoluiram com TPV, e nas seis coletas anteriores a dGltima
consulta, nos que nao tiveram TPV. Nao houve diferenga
estatistica entre os valores de INR entre os pacientes com
trombose e sem trombose em relagdo a posicao do implante
protético valvar. A auséncia de valores em determinados meses
dos INRs das préteses em posigao mitral e aértica impossibilita
célculos para efeito comparativo. O INR dos pacientes que
evolufram com trombose foi significativamente menor que
de pacientes que nao apresentaram trombose [mediana 2,20
(1,80-2,20) e 2,80 (2,20-3,40), respectivamente, p=0,04] no
més anterior ao evento (INR més 6), independentemente da
posigao protética. Quando separamos por posicao protética,
nao houve diferenga estatisticamente significativa entre os
INR dos pacientes que tiveram e nao tiveram TVP (Tabela 4).
Foi observada associacao entre TPV e tabagismo (2/5 dentre
os pacientes com TVP vs. 27/441 dentre os sem TPV).
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes submetidos a troca valvar mecanica, Janeiro de 2011 a Dezembro de 2017

Masculino 148(62,7%) 31 (32,3%) 51 (36,2%)
(n = 473) p<0,01
Feminino 88 (37,3%) 65 (67,7%) 90 (63,8%)
<20 0 0 0
20-29 6 (2,5%) 2 (2,1%) 3 (2,1%)
30-39 26 (11,0%) 7 (7,3%) 14 (9,9%)
EED CTI AT 40-49 35 (14,8%) 19 (19,8%) 43 (30,5%) p=0,015
(n = 473)
50-59 70 (29,6%) 36 (37,5%) 46 (32,6%)
60-69 82 (34,7%) 25 (26,0%) 32 (22,7%)
>70 17 (7,2%) 6 (6,2%) 3 (2,1%)
Analfabeto 1(0,42%) 0 1.(0,7%)
Escolaridade Ensino Fundamental 95 (40,2%) 55 (57,3%) 77 (54,6%) 000
_ p=0,003
(n=382) Ensino Médio 73 (30,9%) 16 (16,6%) 32 (22,7%)
Ensino Superior 22 (9,3%) 1(1,0%) 9 (6,3%)
Até 1 23 1 15
Renda mensal Dela?2 19 2 19
(em salarios minimos) p=0,697
e De2a3 17 0 12
(n=153)
>3 29 1 15
as Sim 143(60,6%) 48 (50,5%) 66 (46,8%) 0017
p=0,
Nio 93 (39,4%) 47 (49,5%) 75 (53,2%)
oL Sim 78 (33,6%) 25 (26,6%) 19 (13,7%) 0001
p<0,
Nio 154(66,4%) 69 (73,4%) 120 (86,3%)
o2 Sim 31 (13,6%) 16 (17,2%) 8 (5,8%) 0020
p=0,
Nao 197(86,4%) 77 (82,8%) 129 (94,2%)
. Sim 19 (8,0%) 3(3,1%) 10 (7,1%) 073
apbagismo p=u,
Nao 217(92%) 92 (96,9%) 131 (92,9%)
AVE ortu Sim 5 (2,1%) 9(9,5%) 12 (8,5%) 0006
prévio p=0,
Comorbidades Nao 229(97,9%) 86 (90,5%) 129 (91,5%)
associadas At Sim 2 (0,8%) 0 1(0,7%) 0672
p=0,
Nio 232(99,2%) 95 (100%) 139 (99,3%)
R Sim 4(1,7%) 7 (7,3%) 5 (3,6%) 0038
p=0,
Nao 232(98,3%) 89 (92,7%) 135 (96,4%)
Spoc Sim 12 (5,1%) 2 (2,1%) 3(2,1%) 0224
p=0,
Nio 223(94,9%) 93 (97,9%) 137 (97,9%)
Sim 1(0,4%) 0 0
Etilismo p=0,605
Nio 233(99,6%) 95 (100%) 140 (100%)
Sim 0 0 3 (2,1%)
Hepatopatias p=0,029
Nio 233 (100%) 94 (100%) 137(97,9%)
Fibrilagao Atrial Presente 19.(8.0%) 52 (54.2%) 62 (44%) p<0,001
(n=473) Ausente 217 (92%) 44 (45,8%) 79 (56%) '

HAS: hipertensao arterial sistémica; DLP: dislipidemia; DM2: diabetes mellitus tipo 2; AVE: acidente vascular encefalico; AlT: ataque isquémico transitorio;
DRC: doenga renal crénica; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva crénica.

Nota: Os numeros nas varidveis escolaridade, renda mensal, e comorbidades correspondem aqueles em que a informag&o estava disponivel nos prontudrios,
visto ser este um estudo retrospectivo
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Figura 2 - Etiologia de doenga valvar de base de acordo com a posigdo da
prétese mecénica inserida.

A presenga de pannus foi diagnosticada no ato cirtirgico em
11 pacientes, sendo quatro associados a trombose (p<0,001).
Dos sete eventos de TPV detectados em cinco pacientes,
ocorreu um 6bito em pés-operatério imediato de cirurgia de
troca valvar (Quadro 1).

Com relagao a eventos hemorragicos, foram identificados
23 pacientes com sangramento, sendo oito (1,7%) classificados
como grave, e 15 (3,5%) como maior. A taxa de sangramento
foi de 1,02 por 100 pacientes por ano. Ocorreram dois 6bitos
em pacientes com sangramento grave, um por tamponamento
cardfaco e outro por acidente vascular encefalico hemorragico.

Acidentes vasculares cerebrais isquémicos ocorreram em
4,4% da amostra, com incidéncia de 0,86 por 100 pacientes
por ano.

Foram identificados cinco pacientes com leak paraprotético.
Dois deles haviam tido endocardite infecciosa como motivo
da troca valvar mecanica, dois outros fizeram leak apds
retroca valvar, e um deles era um reumatico com doenga
mitro-aértica. Dos cinco, apenas um precisou ser operado
por conta do leak e foi a ébito; em dois foi feita oclusao
percutanea do leak.

Discussao

O presente estudo avaliou as caracteristicas demograficas,
clinicas, cirdrgicas e os desfechos de pacientes submetidos
a implante de prétese valvar mecanica em uma instituigao
publica terciaria de referéncia em cardiologia de alta
complexidade no Sistema Unico de Satde, com énfase na
incidéncia de trombose de prétese mecanica. Como resultados
principais, observou-se nessa amostra de 473 pacientes
proporcao semelhante entre os sexos, em consonancia com
a literatura mais recente,'' mas diferente do estudo de
Brandao et al.,® publicado ha trés décadas, no estado de Sao
Paulo, em que o género masculino correspondeu a 64,3%.
O perfil socioeconémico revelou-se baixo, com a maioria
apresentando renda mensal de até trés saldrios minimos e
ensino fundamental completo ou incompleto. A média de
idade de nossos pacientes foi 47 anos, mais baixa que os
descritos na literatura internacional,'>' mas semelhante as
médias de artigos brasileiros,’*"" o que se da essencialmente
por ser a etiologia reumatica a mais frequente causa de troca
valvar no SUS. A maior parte dos pacientes era oriunda do
municipio do Rio de Janeiro, seguida da regiao metropolitana
| (Baixada Fluminense). A importancia do local de moradia
diz respeito a possivel facilidade de acesso para um bom
seguimento ambulatorial da anticoagulagao.

A doenca valvar reumética foi a mais frequente etiologia
primdria, acometendo mais da metade dos pacientes. A
predominancia da valvopatia reumética foi semelhante a
dados nacionais, como em estudo no municipio de Salvador
e em artigo sobre dados de cirurgia de troca valvar nacional
do SUS, contrastando com paises desenvolvidos.*” Dados da
literatura brasileira, de populagdes com perfis semelhantes em
varios aspectos a da nossa amostra, mostram uma prevaléncia
de cirurgia em posigao mitral, diferentemente deste estudo,
que foi em posicao adrtica. Acreditamos que mdltiplos fatores
possam ser responsaveis por essa diferenga, sendo os mais
importantes i) a valvopatia reumética frequentemente resulta
em estenose mitral sobretudo em individuos do sexo feminino;
neste grupo, ha a preferéncia de implante de biopréteses na
fase reprodutiva das mulheres; ii) para a valvopatia mitral,
ha a possibilidade de intervencao por valvuloplastia mitral
percutdnea com baldo ou de comissurotomia cirdrgica (sem
troca); na valvula adrtica reumatica, isso ndo é possivel.
Em nossa amostra, de fato, houve casos de implante mitral
mecanico prévio a data do estudo e, na época do estudo, o
implante realizado se deu em posigao adrtica apenas. Dentre
0s 67 pacientes reumaticos que tiveram apenas a vélvula
adrtica trocada, a comissurotomia mitral cirdrgica associada ao
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Tabela 2 - Comparagao entre parametros ecocardiograficos pos-implante valvar e o mais atual conforme posicao da protese mecanica

Prétese posicao Adrtica
(n=233)

FEVE (%)
Gradiente VE/AO maximo (mmHg)

Gradiente VE/AO médio (mmHg)

Prétese posigcao Mitral
(n=93)

FEVE (%)
Gradiente AE/VE maximo (mmHg)
Gradiente AE/VE médio (mmHg)

Prétese nas posigoes Mitro-adrtico
(n=141)

FEVE (%)

Gradiente VE/AO maximo (mmHg)
Gradiente VE/AO médio (mmHg)
Gradiente AE/VE maximo (mmHg)

Gradiente AE/VE médio (mmHg)

54,1 (14,7) 62,6 (12,0) < 0,001
32,0 [25,0 - 41,8] 26,0 [20,0 - 34,0] < 0,001
18,0 [13,0 - 23,0] 14,0 [11,5 - 15,8] < 0,001
54,2 (2,7) 56,8 (13,4) 0,028
13,3 (4,55) 26,6 (4,04) 0,837
5,0 [4,0 - 6,0] 401[4,0-5,0] 0,036
55,5 (14,2) 61,2 (12,7) <0,001
30,0 [23,0 - 39,5] 29,0 [21,0 -40,5] 0,477
17,0 [11,0 -23,0] 16,0 [11,0 -22,3] 0,642
12,4 (5,05) 12,4 (5,1) 0,749
5,0[3,0 - 6,0] 401[3,0-5,0] 0,003

11Q: intervalo interquartil; FE: fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; AE: 4trio esquerdo; VE: ventriculo esquerdo; AO: aorta; Gradiente: gradiente pressorico;

teste t de Student ndo pareado e o teste de Mann-Whitney.

Curva de sobrevida geral por posi¢éo protética
1.00
075 s
o
H
H
g e
E 0.50
Q2
®
Log-rank
0.25
p=0.036
0.00
0 365 730 1095 1460 1825 2190 2555 2920 3285
Tempo (dias)
Numero em Risco
Posiggo adrtica 231 208 186 153 110 74 41 25 10 0
Posicdo mitral 94 79 56 22 5 4 4 4 0 ]
Posicao 140 112 101 81 61 44 20 8 5 0
Mitroadrtica

Figura 3 - Curva de sobrevida por posicdo valvar em pacientes submetidos
a troca valvar, Instituto Nacional de Cardiologia, Rio de Janeiro, janeiro de
2011 a dezembro de 2017.

implante valvar aértico mecanico foi realizada em sete (10,4%)
pacientes. Havia lesbes reumadticas mitrais leves associadas ao
implante aértico em 34 (50,7%) pacientes, e em dois pacientes,
observaram-se les6es mitrais moderadas concomitantes, que
nao sofreram intervengao no ato cirdirgico. As marcas ATS e
St. Jude foram quase que exclusivas nos implantes cirdrgicos.
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Verificamos melhor sobrevida nos pacientes com implante
na posicao adrtica em comparagao aqueles com dupla troca
mitro-adrtica (p=0,026), o que corrobora outros estudos.'®
Nao houve diferengas de sobrevida quanto ao género e idade
embora somente 10 pacientes (17,1%) tinham mais que 65 anos
em nossa amostra. Nossos resultados foram diferentes de um
estudo brasileiro’™ que apresentou taxa de sobrevida superior
do sexo feminino em relagao ao sexo masculino no primeiro e
quinto ano de seguimento.'® Pela andlise multivariada, os fatores
fortemente relacionados a 6bito pés troca valvar foram status
funcional cardiaco no seguimento ambulatorial e a presenca
de insuficiéncia renal crénica como comorbidade.

Nosso estudo mostrou mortalidade geral de 16%, sendo a
de 30 dias de 7,4%, sendo a mais elevada na posigao mitro-
adrtica. No estudo japonés de Tominaga et al.,"® publicado em
2005, em um acompanhamento por 10 anos em pacientes
portadores da prétese mecanica tipo bifolheto Carbomedics,
os autores relataram mortalidade precoce (hospitalar) de
2,8%, sendo 1,2% para posicao adrtica, 3,6% mitral e 3,8%
mitro-adrtica. Um artigo suigo da década de 90'* e um estudo
belga' descrevem obito intra-hospitalar de 5,7% e 5,2%
respectivamente, taxas de mortalidade um pouco inferiores
a nossa. Vale comentar que as populacbes de estudo sao
demograficamente muito diferentes, predominando idosos.
Em estudo nacional' de varios hospitais do SUS, verificou-
se taxa de mortalidade de 22,1%, superior ao nosso; em
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Quadro 1 - Aspectos clinicos e ecocardiograficos, e desfechos dos cinco pacientes, em sete eventos, diagnosticados com trombose de
protese valvar mecanica

Idade 43 44 52 38 54

Sexo Masculino Feminino Masculino Feminino Feminino
Escolaridade Fundamental Fundamental Fundamental Superior Fundamental
Renda Familiar 2 sal. 1 sal. 5 sal. 5 sal. 4 sal.

Rio de Janeiro Sim Sim Sim Néo Sim
Etiologia primaria Reumética Reumética Reumética Reumética Congénita/Bicuspide
Proteses Mitral 27 fortca 19 fortca 2! fortca 2! Aértica 19
Marca da protese ATS ATS StAJT“Sde gt jﬂgz St Jude
Fibrilagdo atrial Sim Nao Sim Nao Nao
Tempo implante x evento(s) A -5 anos A -5 anos

trombose (s) 8 anos B -7 anos B -2 anos 6 anos 5 anos
Tabagismo Nao Nao Sim Sim Nao

CF (NYHA) 1l ;_ I:I Q_ ll\I/ Il I
Acompanhamento Atual Atual Atual Atual Nao atual (6bito)
Disfuncéo de VE Sim Sim NED) Nao Nao
Pannus associado Nao Sim Sim Sim Sim
Tratamento HNF+TT 'g B 2:\:5:;: 'g ~ 2#5;;: Cirurgia Cirurgia

A e B referem-se ao primeiro e ao segundo episddio de trombose valvar protética, respectivamente, em um mesmo paciente; CF: classe funcional (NYHA);
ATS: prétese valvar mecénica bifolheto da empresa Medtronic; St. Jude: prétese valvar mecanica bifolheto da empresa Abbott; HNF: heparina nao fracionada;
TT: terapia trombolitica; Disfungdo de VE (ventriculo esquerdo): Grau de insuficiéncia do ventriculo esquerdo caracterizada como fragdo de eje¢do (FE)

calculada pelo método de Teichholz igual ou menor que 52% de acordo com a American Society of Echocardiography; Sal: salério(s).

Tabela 3 - Variabilidade do valor de INR entre pacientes com e sem trombose de prétese valvar

Sim (n=5) 470(-) 1,50 (-)

Nao (n=451) 3,09 (1,45) 3,15 (1,30)

2,37 (0,61)
2,97 (1,12)

3,00 (2,02) 2,30 (0,673) 2,06 (0,42)

0,392
2,97 (1,23)

2,82 (1,00) 2,94 (1,26)

Valores estdo expressos em média (xDP); INR: international normalized ratio,; teste ANOVA para medidas repetidas.

um intervalo de dois anos, ocorreram 12,3% O6bitos, desses
8,5% na posicao aértica, 12,2% mitral e 18,4% na posigao
mitro- adrtica. A sobrevida em seguimento em cinco anos
em nosso trabalho foi de 83,4% versus 74,5% dos pacientes
deste estudo brasileiro."

Considerando a ocorréncia de TPV, nossos dados vao ao
encontro da literatura internacional, em que a taxa anual foi
de 0,1 a 5,7% e 0,3-1,3%, respectivamente.”'” Expresso de
outra maneira, a incidéncia de trombose da nossa populagao
foi discretamente inferior aos 0,31 por 100 pacientes por ano
no estudo de Van Nooten et al., o que demonstra a baixa
taxa deste evento em nosso centro. O tempo médio para o

primeiro evento de trombose em nosso estudo foi superior ao
encontrado em estudo canadense, em que foi de 39 meses.'
Considerando o nivel socioeconémico de nossa populagao,
a baixa taxa de trombose é um resultado positivo, o que nos
encoraja a considerar a recomendacao de préteses mecanicas
para pacientes mais jovens com menos temor.

O tabagismo, que se mostrou associado a TPV de maneira
estatisticamente significativa em nosso estudo, foi identificado
por meio de prontuario médico, e sabidamente considerado
um fator de hipercoagulabilidade secundaria, contribuinte
no mecanismo pré-trombético, como descrito na literatura.”

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(5):734-744
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Tabela 4 - Analise comparativa dos valores dos INR mensais entre os pacientes com trombose e sem trombhose conforme posigao da

protese mecanica implantada

é 4,70 2,80
INRmést e [4,70 - 4,70] 255-400 T T
Valordep ~ meeeeem e 0,193 e e
- 1,50 3,15
Ll e T B [1,50 - 1,50] [2,32 -3,60] B B
Valor de p s e 0,163 e e
INRmés3 e 2,70 3,00 1,70 2,70
[2,60 - 2,80] [2,30 - 3,50] [1,70-1,70] [2,10-3,30]
Valordep e e 0,600 0,161
INR més 4 o o 1,85 2,95 5,30 2,60
[1,68 - 2,03] [2,40 - 3,73] [5,30-5,30] [2,20-3,20]
Valor de p e e 0,063 0,098
R 2,70 2,60
INR més 5 1,30 (-) 2,94 (0,981) 2,60 (0,141) 3,05 (1,10) [2,70-2,70] [2,00-3,10]
Valor de p 0,100 0,565 0,865
INR més 6 2,60 3,00 2,20 2,90 1,80 2,60
[2,60-2,60] [2,2-3,70] [1,85-2,2] [2,20 - 3,50] [1,80-1,80] [2,10-3,30]
Valor de p 0,71 0,073 0,211

Valores de Referéncia para INR de acordo com Nishimura et al.’; teste t de Student ndo pareado e o teste de Mann-Whitney; INR: international normalized ratio.

O diagnostico de TPV mecanica foi realizado por
presuncao clinica e utilizagdo de métodos complementares
disponiveis na instituicdo, sendo, para nés, o exame
ecocardiografico transesofagico o de maior importancia.
A radioscopia revelou-se de valia no auxilio diagnéstico
complementar ao ecocardiograma. As estratégias de
anticoagulagdo para préteses valvares mecdnicas nao
estdo bem definidas, havendo diferencas entre as
diretrizes europeia e americana, por exemplo. A diretriz
americana relata complicagdes relacionadas as flutuagoes
nos valores de INR com o uso da varfarina, sugerindo a
aplicagao de um indice alvo tGnico de INR." Para préteses
em posicao aortica, INR alvo de 2,5; posicao mitral ou
posicao adrtica com fatores de risco associados (fibrilagao
atrial, tromboembolismo prévio, disfuncdo ventricular
esquerda, condigao de hipercoagulabilidade), INR alvo de
3,0, associado ao uso de aspirina na dose de 75-100 mg
(classe IA). Ja a diretriz europeia determina o valor de
INR de acordo com a trombogenicidade da prétese e
fatores de risco associados do paciente, acrescentando a
aspirina se houver doenca aterosclerética concomitante
e/ou tromboembolismo apesar de INR adequado.?®
Considerando valores de INR alvo nas diretrizes (entre
2,0 e 3,5), tanto do ponto de vista de efeito protetor
antitrombotico como também o fator sangramento, nossos
pacientes com préteses mecanicas em posi¢cdo mitral ou
adrtica se apresentaram no alvo referido em apenas 40,6%
das vezes, com base nos resultados laboratoriais dos seis

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(5):734-744

meses anteriores a sua Ultima consulta. Ha vdrios artigos
que dissertam sobre o desafio que é manter o alvo de
anticoagulagao.?** A variagao dos valores de INR nos seis
Gltimos meses nao mostrou diferencas estatisticamente
significantes entre pacientes que nao tiveram TPV e
pacientes com TPV, tampouco quando comparados entre
as posicoes protéticas. J& quando todos os pacientes
com TPV foram comparados aos sem TPV, detectamos
diferenga estatistica quanto ao Gltimo INR aferido. Embora
esperdssemos mais diferengas nessas comparagoes, isso
nao ocorreu possivelmente pelo pequeno nimero de
eventos da amostra.

A formacao de pannus associou-se de maneira
estatisticamente significante a presenga de trombos. Tal
fato estd em conformidade com a literatura, em que varios
estudos sugeriram que a trombose ocorre com outras causas
de disfungao de prétese valvar, como é o caso do crescimento
do pannus. A presenca de pannus é um fator pro-trombético.”

Com relacdo ao tratamento e desfechos dos pacientes
com TPV, dos cinco pacientes, trés pacientes utilizaram
tratamento medicamentoso com heparina ndo fracionada
seguindo-se a terapia trombolitica. Ha publicagdes que
dissertam sobre a efetividade da heparina nao fracionada
de longa duragao, associada a anticoagulagao oral, em
prevenir eventos tromboembdlicos precoces em trombos
obstrutivos e pequenos (< 5 mm) apds troca valvar
mitral.?* Ha consenso para seu uso somente em trombos
ndo obstrutivos e pequenos no lado esquerdo do coragao,
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ainda assim com efetividade reduzida, com recorréncia de
trombose em 16%.%° Ja em trombos obstrutivos, comenta-
se a inefetividade da heparina.?® Em nosso estudo, trés
pacientes submeteram-se a a terapia trombolitica com o
ativador do plasminogénio tissular recombinante (rT-PA).
Houve boa resposta em todos eles, com recorréncia de
trombose em dois pacientes em intervalo de tempo de
sete meses e dois anos respectivamente. A nossa amostra
diminuta ndo permite uma comparagdo precisa com
dados da literatura. A heparina nio fracionada se mostrou
inefetiva em nossos pacientes. As diretrizes americanas
e europeias definem que o tratamento cirtirgico é o de
escolha nas TPV mecanica para pacientes com classe
funcional NYHA IIl e IV, a menos que sejam de alto risco
cirdrgico (classe Ila). Relatos de literatura tém reforgado a
ideia de que a terapia trombolitica vem se consolidando
cada vez mais no tratamento da TPV, entre eles os estudos
TROIA e o PROMETEE,? utilizando baixas doses em
infusdo lenta e ultralenta de rT-PA respectivamente. O
ato cirargico na trombose de prétese mecanica é um
procedimento de retroca valvar e seus riscos ndo podem
ser subestimados; ha relatos de indices de mortalidade
em média de 12% nessas circunstancias.?® Cirurgia na
urgéncia ou emergéncia tem sido a estratégia de escolha,
mas acompanha-se de significante mortalidade, variando
de 7,1% a 69%, dependendo do estado funcional do
paciente.?” Dois de nossos pacientes submeteram-se
diretamente ao procedimento cirlrgico, sendo em um
deles evidenciada gravidez e endocardite infecciosa
associada ao quadro.

A taxa de sangramento em nosso estudo foi semelhante
ao estudo italiano de 2018.2° Todos necessitaram internacao
hospitalar, e tratamento e acompanhamento especificos.
Ha estudo brasileiro de acompanhamento em 40,6 meses
em pacientes que implantaram prétese valvar mecanica,
observando incidéncia de sangramento de 0,95% por
paciente-ano.? Outro trabalho comenta que em paciente sob
uso de varfarina com INR na faixa de 2,5-4,5, a possibilidade
de sangramento é de 3% por paciente-ano.”

Em relagdo a eventos cerebrais vasculares isquémicos, os
valores sao semelhantes aos de dados de literatura que relata
0,9 — 3,6 por 100 pacientes por ano.?’

As limitagdes do estudo sdo ser um estudo de Gnico centro,
abrangendo populagdo atendida pelo SUS, de modo que
as conclusdes podem ndo ser aplicéveis a outros centros.
Por ser de carater retrospectivo, alguns dados nao foram
passiveis de obtencdo. Além disso, o nimero de eventos
observado foi pequeno, como a prépria trombose de prétese e
sangramentos, sendo fator limitante para a analise de variaveis
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