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RESUMO

Introducéo : As doencas orovalvares tem prevaléncia expressiva, afetando mais de
100 milhdes de pessoas no mundo. Com o implante de préteses valvares houve
clara melhora da sobrevida e qualidade de vida. Entretanto, o procedimento resultou
em novas entidades patoldgicas, como o pannus, a endocardite infecciosa e a
trombose de prétese valvar mecéanica.Objetivos:Descrever aspectos clinicos e
laboratoriais de pacientes que foram submetidos a troca valvar mecanica no periodo
de 2011 a 2017 no Instituto Nacional de Cardiologia (INC), Rio de Janeiro;
determinar a incidéncia de trombose de proéteses valvares mecanicas (TPV); tracar
o perfil dos pacientes com TPV e descrever os fatores associados a este desfecho;
descrever o tratamento dispensado aos pacientes com trombose de protese valvar
mecéanica e os desfechos desses casos. Métodos: Este é um estudo de coorte
retrospectivo com seguimento de até nove anos. Os pacientes foram identificados no
banco de dados do Servico de Doencgas Orovalvares do INC e do registro de
cirurgias do Servico de Cirurgia, INC. As variaveis de estudo foram buscadas em
prontuérios fisicos e eletrénicos. Os calculos foram feitos pelo programa Jamovi
1.2.2.; p<0,05 foi considerado estatisticamente significante. Curvas de Kaplan Meier
para oObito e trombose de protese foram construidas. Resultados: Foram incluidos
473 pacientes no periodo de estudo, sendo 231 (48,8%) homens. A idade média foi
46,9 +11,3 anos. Etiologias primarias da doenca valvar foram reumatica(57,7%),
degenerativa (12,9%) e valvula adrtica bicuspide (12,1%). Pacientes com protese
aodrtica St. Jude tiveram taxa de sobrevida estatisticamente superior aqueles com
ATS. Houve diferenca estatistica na sobrevida de préteses valvares em posicédo
aortica comparativamente a posicdo mitroadrtica. A mortalidade dos pacientes com
implante de prétese mecénica foi de 16,1% no seguimento. A incidéncia de TPV foi
de 1.4% (7 eventos), e de 1,1% por paciente (5 pacientes). A taxa anual de TPV foi
de 0,24/100 pacientes-ano, em média de acompanhamento de 4,43 anos. O primeiro
evento de TPV se deu apés 1000 dias de observacdo. O tabagismo foi
estatisticamente associado a TPV (p<0,001; IC 95%) assim como a presenca de
pannus. Houve diferenca estatistica apenas para o valor de INR do més precedendo
o evento trombose em 6 avaliacbes. Nao houve diferenca estatistica para a
variabilidade entre os valores de INR para os pacientes com e sem trombose de
protese por posicdo protética Quando comparado o INR no ultimo més de aferigdo
nos pacientes que fizeram TPV, houve diferenca estatistica ( INR de 2.20[1.80-2.20]
vs 2.80[2.20-3.40]; p 0,040). A frequéncia de acidentes vasculares cerebrais (AVC)
apos o implante protético foi de 4,4%. A frequéncia de eventos de sangramento,
maiores e menores, foi de 5,2%. Conclusdes: A populacdo do estudo mostrou-se
jovem e com prevaléncia de etiologia reumatica. Os indices de trombose valvar
protética mecanica encontram-se dentro daquelas relatadas pela literatura, e nao
houve desfecho do evento precocemente ao implante valvar.

Palavras chave: Protese valvar mecanica, trombose, cirurgia de troca valvar,
mortalidade, cirurgia cardiaca, anticoagulagéo.



ABSTRACT

Introduction: Valvular heart diseases are highly prevalent, affecting more than 100
million people worldwide. Heart valve replacement surgery with bioprosthetic or
mechanical valves clearly improved patients’ quality of life and survival. However,
the procedure resulted in new pathological entities, which can cause prosthetic
dysfunction, such as pannus, infective endocarditis and mechanical prosthetic valve
thrombosis (PVT). Objectives: To describe clinical and laboratory features of
patients who underwent heart valve replacement with mechanical valves, from 2011
to 2017, at the Instituto Nacional de Cardiologia (INC), Rio de Janeiro; to determine
the incidence of PVT,; to describe the features of patients with PVT and factors
associated to this outcome; to describe treatment strategies implemented for PVT
and related outcomes. Methods: This is a retrospective cohort study with a follow-up
time of up to nine years. Patients were identified in the Heart Valve Department
database as well as in the Cardiovascular Surgery registry at INC. Study variables
were obtained in patients’ records, both physical and electronic. A datasheet was
created for the study variables. A p value <0,05 was considered statistically
significant. Kaplan Meier curves for death and prosthetic thrombosis were
constructed. Calculations were made utilizing the Jamovi program version 1.2.2.
Results: Four hundred and seventy-three patients were included in the study period;
231(48.8%) were male and 242(51.2%) female. Mean age (+SD) was 46.9+ 11.3
years. Primary etiologies of valve disease were rheumatic (57.7%), degenerative
(12.9%), and bicuspid aortic valve (12,1%). The incidence of PVT was 1.4% (7
episodes) and 1.1% if thrombosis in patients were taken into account (5 patients had
PVT). The mean annual rate of thrombosis was 0.24%, in a 9- year follow up period.
The first episode of PVT occurred after 1000 days of valve implantation. There was
an association between smoking and PVT that reached statistical significance as well
as the presence of pannus. Differences in INR values were observed only in the last
month in the 6-month period preceding the event (2.20[1.80-2.20] for patients with
PVT vs 2.80[2.20-3.40]; p 0,040) . There was no difference in the variability of INR
values for patients with and without PVT. Patients presented INR values in the target
range (between 2.0-and 3.5) for only 40.6% of the evaluated time. The incidence of
cerebral vascular events after mechanical valve replacement was 4.4%. Bleeding
events, both major and minor, were seen in 5.1%. Overall mortality of patients with
mechanical valve replacement was 16.1%. Conclusions: Our study population was
young and had predominantly rheumatic valvulopathy as the primary cause for heart
valve surgery. The incidence of PVT was similar to the literature and was seen only
late after the implant.

Keywords: mechanical valve prosthesis; prosthetic thrombosis; cardiac surgery;
heart valve replacement surgery; mortality; anticoagulation.
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1. INTRODUCAO

As doencas orovalvares tem prevaléncia expressiva, afetando mais de 100
milhdes de pessoas em todo o mundo[l], e portanto tem apresentado atencao
crescente no campo da medicina cardiovascular, particularmente devido as
mudancas na sua apresentacao e terapéutica desde os anos 60. As caracteristicas
das doencas valvares tém sofrido uma mudanca, tanto em sua etiologia (de doencas
reumaticas para as degenerativas nos paises industrializados), como na distribuicao
dos tipos de lesdes valvares. Nao obstante, em paises em desenvolvimento, tais
como o Brasil, a doenca valvar reumatica incide de maneira preponderante [2],
sendo um problema de saude publica que tem consequéncias na saude individual,
além de impactos sociais e econbmicos, atingindo sobremaneira a populacdo mais
humilde e jovem [3]. Atualmente a prevaléncia de doencas orovalvares nos Estados
Unidos é de 2.5% da populacao geral, atingindo mais de 10% das pessoas em torno
dos 75 anos de idade, sendo a estenose aortica degenerativa a principal nessa faixa
etaria [1]. Diferentemente de paises mais desenvolvidos, a febre reumatica (FR) é a
principal etiologia das valvopatias no territorio brasileiro, responsavel por até 70%
dos casos. No Brasil, a doenca valvar representa uma significativa parcela das
internagcdes por doenca cardiovascular. Os dados brasileiros sobre FR s&o obtidos
por meio de pesquisa feita no sistema DataSUS, que se referem basicamente ao
namero de internacdes hospitalares e de intervencdes valvares, subestimando o
namero real de casos de FR, uma vez que nao inclui os pacientes que tém FR

diagnosticada ambulatorialmente e que ndo necessitaram de internacgéo.[2]

Com relacdo ao tratamento das doencas orovalvares, quando a lesédo se
demonstra grave, havendo consequente deterioracdo cardiaca na historia natural, o
implante valvar protético cirdrgico, de biopréteses ou de préteses mecanicas, se faz
necessario como terapia para impedir processo da insuficiéncia e remodelamento
cardiaco, assim como melhorar a sobrevida. As valvulas mecanicas protéticas séo
mais trombogénicas, ou seja, tém maior probabilidade de formacdo de trombos e
eventos tromboembdlicos, devido a suas caracteristicas; porém, por outro lado,
apresentam extensa durabilidade, sendo, por esse motivo, largamente utilizadas em
pacientes mais jovens [5,6]. A preferéncia pela valvula mecéanica deve ser
individualizada mesmo dentro desta populacdo, considerando as varidveis de

presenca de risco de sangramento, incluindo coagulopatias, assim como o nivel
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educacional e de compreenséo do paciente, seu local de moradia e a distancia dos
recursos médico-hospitalares na regido, desejo ao tipo de prétese pelo paciente e,

no que se refere as mulheres, se estdo em idade fértil.

As proteses mecénicas sdo bastante duraveis, com taxa de sobrevida global
atingindo aproximadamente 94% em dez anos para a bifolheto, de 85% em nove
anos para a monodisco e de 60-70% para a bola gaiola, respectivamente[4]. Ha
estudos que relatam durabilidade de prétese mecéanica acima de 30 anos[55]. As
principais indicacbes para o implante da prétese valvar mecanica sdo as lesdes
valvares mitral e aodrtica, tanto regurgitantes quanto estendticas. Como terapia
antitrombotica em préteses valvares mecéanicas, os antagonistas da vitamina K sdo
utilizados preferencialmente, sendo a varfarina a principal categoria dos
anticoagulantes orais. A adicdo de agentes antiplaquetarios a varfarina tem se
mostrado util ao reduzir os eventos embdlicos, incluindo nagueles pacientes com
concomitante fibrilagdo atrial, tromboembolismo prévio e proteses mitrais, por
adicionarem beneficios na anticoagulagdo, mas com maior incidéncia de
sangramentos menores (sem interferir a ocorréncia de sangramentos maiores). O
uso de anticoagulantes ndo vitamina K ainda ndo € recomendado para préteses
mecanicas, uma vez que estudos apresentando o uso de dabigatrana foram
interrompidos dado o aumento de acidentes vasculares encefalicos isquémicos [7]. A
anticoagulacdo inadequada pode levar a trombose de prétese, que € uma entidade
patolégica caracterizada por formacdo de trombo na estrutura protética, com
consequente disfuncdo, com ou sem tromboembolismo [6]. A disfuncéo,
consequente a reduzida mobilidade dos folhetos ou de estruturas moéveis, gera a
diminuicAio ou aumento da é&rea efetiva valvar (acarretando estenose ou
insuficiéncia, respectivamente), aumento do gradiente pressérico transvalvar ou de

regurgitacdo, com ou sem sintomas clinicos.

Héa poucos estudos que abordam a protese mecanica; no Brasil, ha estudos
de préteses mecanicas tipo monodisco, além de relatos de caso de trombose
protética aguda e seu manejo, assim como revisdes sistematicas comparando
proteses mecanicas e bioldgicas[25,38,39]. Propomos estudar as caracteristicas
demograficas, clinicas, cirargicas e os desfechos de pacientes submetidos a
implante de prétese valvar mecanica em uma instituicdo publica terciaria do Sistema

Unico de Saude voltada a cardiologia de alta complexidade, com énfase na
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incidéncia de trombose de prétese mecéanica, com intuito de conhecer melhor esse
cenario. Estes dados nos proporcionardo melhor entendimento com vistas a politicas
de manejo mais eficientes, suprindo uma lacuna de conhecimento sobre o assunto

em nosso pais.

2. REFERENCIAL TEORICO

Com o advento do implante de préteses valvares desde os anos 1960, sejam
elas mecanicas ou bioldgicas, houve clara mudanca nos indices de sobrevida e
qualidade de vida[9]. Entretanto, o procedimento resultou no desenvolvimento de
novas entidades patoldgicas, todas elas ocasionando disfungcédo protética como
consequéncia, como o0 pannus, a endocardite infecciosa e a trombose protética,
esse Ultimo em énfase em nosso trabalho. A escolha da prétese ideal, no que
concerne ao uso de préteses biolégicas ou mecanicas, tem originado Varios
guestionamentos. Existem cerca de 90.000 implantes nos Estados Unidos e 280.000
no mundo todo atualmente[6]. O total de implantes de préteses biolégicas ultrapassa
os implantes de préteses mecanicas, muito pela observacdo dos avancos de sua
confeccdo, aumento da durabilidade e por ndo requerer uso permanente de
anticoagulacdo. Uma revisdo sistematica de estudos controlados randomizados
comparando préteses mecéanicas e bioldgicas ndo encontrou diferencas quanto ao
risco de tromboembolismo, endocardite e de mortalidade entre elas, havendo,
porém, niveis de sangramento até um terco mais baixo em proéteses bioldgicas e
indices de reoperacdo trés vezes menor em préteses mecanicas[8]. A diretriz
americana de 2014 referenda préteses mecéanicas adrtica ou mitral para pacientes
com menos de 60 anos(lla, nivel B), bioprotese em torno dos 70 anos, e mecanica
ou biolégica sdo recomendadas entre 60 a 70 anos(lla, nivel B). J4 a diretriz
européia de 2012 recomenda proteses valvares mecanicas abaixo dos 60 anos em
posicdo adrtica, e abaixo dos 65 anos em posi¢cao mitral(lla, nivel C)[10-22]. As
consideracdes relacionadas a escolha, além da idade cronoldgica, sdo a expectativa
de vida, contraindicagdo absoluta ou relativa ao uso de anticoagulante,
comorbidades, desejo pessoal e pratica de atividades desportivas. De importancia
o segmento de mulheres jovens em idade fértil, em que o uso de varfarina possui 0

incoveniente de atravessar a barreira placentaria , e seu uso no primeiro trimestre
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pode resultar em embriopatias em 6,4% dos casos e a heparina de baixo peso

molecular nestas condi¢des possui um clearence e volume de distribuicdo maiores.

2.1. Tipos de protese mecéanica

As proteses mecanicas, que se dividem em trés tipos valvares basicos, quais
sejam: a) tipo bola-gaiola; b) disco simples; c) duplo folheto. Cada um desses
designs possui vantagens e desvantagens, com caracteristicas hemodinamicas
préprias[4]. Os tipos protéticos estdo representados na bola-gaiola pela Star
Edwards, na monodisco pela Medtronic-Hall e Omniscience, e as de duplo folheto
pela ATS, St Jude e Carbomedics.

Figura 1. Modelos de préteses valvares mecéanicas. A: Tipo bola gaiola; B:
Monodisco; C: Bifolheto (Oxford Medicine).

2.2. Incidéncia e patogenia de trombose de valvula mecanica

A incidéncia total de trombose valvar mecéanica é na ordem de 0,4 por 100
pacientes/ano. A incidéncia de trombose valvar mitral € de 0,5 por 100 pacientes/ano
sendo aproximadamente cinco vezes mais frequente do que a trombose valvar
aortica (0,1 por 100 pacientes/ano)[11,12]. De outra maneira, a incidéncia
anual/paciente €& expressa como sendo entre 0,3-1,3%[13]. A deposicdo de

plaquetas ocorre no anel protético de dacron nas primeiras 24 horas de implante,
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onde fluxos sanguineos néo fisiologicos como areas de alto stress ou baixa
velocidade do sangue promovem ativacao plaquetaria e trombose[14]. Ha artigos em
que, através de testes de reatividade plaguetaria em pacientes com trombose valvar
protética, quando comparados a grupo controle, apresentavam valores mais
elevados[15]. Estudo sugere que em pacientes do grupo sanguineo ndo O
apresentam maior tendéncia a eventos tromboembolicos cerebrais e trombaticos
protéticos, pois estariam relacionados a maiores niveis plasmaticos do Fator de Von
Willebrand e fator VI, quando comparados com individuos do grupo O. O mesmo

estudo, porém, apresenta limitagcdes na metodologia do trabalho[16].

Na patogénese da trombose ha varios mecanismos: O primeiro mecanismo
envolve a interagdo molecular entre os componentes corpusculares do sangue,
plasma e superficie protética, seguido a adeséo plaquetaria. O segundo mecanismo
€ dependente do fluxo sanguineo transprotético no local da formacgéao do trombo. O
fluxo turbulento aumenta o stress de cisalhamento. O terceiro mecanismo € a
anticoagulacdo ineficaz. Quanto aos fatores de hemostasia, o0 estado de
hipercoagulabilidade priméaria ou secundaria é o mecanismo da trombose menos
frequente, mas podem contribuir em pacientes de alto risco. Causas adquiridas
nesse ambito sdo comorbidades, como: doenca renal crbnica, anemia, tabagismo e
obesidade. Agressao tecidual local decorrente da cirurgia induziriam a ativacéo da
via de coagulacdo extrinseca[6]. Outros fatores protrombéticos, além dos relatados,
seriam a incompleta epitelizacdo do anel valvar, fibrilacdo atrial, atrio esquerdo
aumentado, multiplos reimplantes valvares, disfuncdo ventricular, presenca de
pannus, determinadas drogas (como contraceptivos orais combinados), doencas
sistémicas (como o lupus eritematoso sistémico e malignidade), gravidez, presenca
de anticorpos especificos (anticardiolipina, anticorpo ativador de plasminogénio anti-
tecidual, etc.), trombocitopenia induzida por heparina, e potencial causas inerentes
(methylenectra hidrofolato redutase A 1298 C e polimorfismos do fibrinogénio), esse
altimo necessitando mais estudos [12,17]. O material protético, sendo trombogénico,

ativa a cascata de coagulacao através do fator XIl, bem como de plaquetas[12].
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2.3. Diagndstico clinico e por imagem de trombose valvar

O espectro de sintomas na apresentagdo clinica de uma trombose de prétese
mecanica € amplo. A maioria dos casos apresenta-se de maneira insidiosa com
sintomas progressivos. Os pacientes com trombose valvar podem apresentar
dispnéia, diminuicdo da capacidade de exercicio, palpitacdo, dor toracica, vertigem,

acidente vascular cerebral (AVC) ou mesmo dor nos flancos.

Ha um algoritmo proposto para o uso da imagem cardiovascular em suspeita
de trombose valvar mecanica, como demonstrado na figura 1.

Aumento dos Gradiente Aumento dos Gradientes

Visualizag&do do tromb Mobilidade da valvula pouco visuali

Folheto valvar restrito Causa nao esclarecida

Trombo

Reduzida
mobilidade
do folheto
valvar

Figura 2. Algoritmo proposto para o uso de imagem em suspeita de trombose
de proétese valvar.

ETT, ecocardiograma transtoracico; ETE, ecocardiograma transesofagico; TC, tomografia
computadorizada; El, endocardite infecciosa. Adaptado de Lim W, 2017.
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Os métodos de imagem sdo de fundamental importancia, ressaltando-se que
o primeiro método utilizado € o ecocardiograma transtoracico (ETT), seguido pelo
ecocardiograma transesofagico (ETE). O ETE tridimensional (3D) € um método
efetivo de imagem complementar, provendo informacdo geométrica com mais
acuracia do que o ETE bidimensional (2D), assim como definindo areas ocultas da
base da prétese mecanica, o qual pode ter um potencial risco para
tromboembolismo, especialmente para aqueles casos de trombos ndo obstrutivos,
quando os parametros do doppler estdo dentro da normalidade[18]. E importante
ressaltar que a obstrucao da valvula resulta em um tempo de aceleracao (velocidade
de pico) retardado. Ben Zekry et al. perceberam que um tempo de aceleragéo
>100ms tinha 86% de sensibilidade e especificidade para detectar obstrucdo de
préteses valvares adrticas, consequentemente auxiliando na diferenciacdo de
préteses normofuncionantes, ou pacientes com mismatch protético e valvulas

estendticas/obstruidas[12].

Outra ferramenta importante de facil realizacdo € a cinefluoroscopia, que
complementa as imagens ecocardiograficas e ajudam a constatacdo de processo
obstrutivo na prétese valvar. A tomografia computadorizada de multideteccao
(MDCT) é uma técnica promissora para avaliacdo de préteses valvares mecanicas
bivalvares. Apesar de o ETE ser o método diagnostico mais confidvel, o MDCT pode
ser usado como ferramenta complementar em proéteses do lado esquerdo, auxiliando
a melhorar o entendimento das relac6es das estruturas cardiacas e a diferenciacao
entre trombo e pannus [6,19,20]. Em evento obstrutivo protético lembramos que a
diferenciacdo do trombo com pannus ainda é um desafio clinico e necessario com
vistas ao tratamento a ser proposto, tendo em mente as potenciais complicacdes da
utilizacao de tromboliticos, que variam entre 17 e 25% dos casos [20]. O ETE pode
visualizar melhor a face atrial de proteses mitral do que o ETT. Caracteristicas
sugestivas de trombo incluem uma grande massa de tecido mole no sitio da
obstrucdo com restricao do folheto, enquanto no pannus o folheto pode ser normal.
Sob a visdo da TC (3D), em principio o pannus localiza-se na regido subvalvar do
anel valvar protético, como uma imagem de uma massa com hipodensidade e
configuragdo anatbmica, enquanto os trombos s&o sub ou supravalvares com

anatomia irregular, presos aos folhetos e pontos de articulacdo. Dados recentes tém
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mostrado que o valor de atenuagdo da massa (medida pela unidade Hounsfield) é

atil para diferenciar entre pannus e trombo[19,20].

2.4. Estratégias de anticoagulacéo

As estratégias de anticoagulacdo ndo estdo bem definidas, havendo
diferencas entre as diretrizes européia e americana, por exemplo. A recomendac¢ao
da diretriz americana[22] relata a observacdo de complicacdes relacionadas as
flutuacBes nos valores de INR com o uso da varfarina, sugerindo dessa forma a
aplicacdo de um indice alvo unico de INR. Para proteses em posi¢cdo adrtica, INR
alvo de 2,5; posicdo mitral ou posicdo adrtica com fatores de risco associados
(fibrilacdo atrial, tromboembolismo prévio, disfuncéo ventricular esquerda, condi¢éo
de hipercoagulabilidade), INR alvo de 3,0, associado ao uso de aspirina na dose de
75-100 mg (classe IA). Ja a diretriz européia determina o valor de INR de acordo
com a trombogenicidade da protese e fatores de risco associados do paciente,
associando a aspirina se concomitante doenca aterosclerGtica e/ou

tromboembolismo apesar de adequado INR[10].

Usualmente a incidéncia das complicacbes hemorragicas € de 3,0% por
paciente/ano, quando o INR varia entre 2,5 e 4,5[16]. A incidéncia é duas vezes
maior comparado com eventos trombdticos. Em um ensaio clinico com a protese
mecanica On-X, precisamente no estudo PROACT, testou-se terapia anticoagulante
menos agressiva que o recomendado em comparacao a grupo controle. Houve 62%
de reducdo em eventos de sangramento, e ndo houve diferenca estatistica na
frequéncia de eventos trombéticos e na mortalidade. E importante ressaltar a
observacédo no estudo de que a incidéncia de tromboembolismo aumentava somente
quando o INR era menor que 1,5 [21]. Foi aprovada pela Food, drug and
associations (FDA), porém ndo dispomos desta prétese em nosso hospital e
desconhecemos sua utilizacdo em outros centros de referéncia cirdrgica em nosso
pais. Por meio da telemedicina realizou-se acompanhamento de pacientes
realizando afericdo do Tempo de Atividade da Protrombina(TAP) uma vez e duas
vezes por semana com valores considerados baixos de INR (prétese Ao : 1.8-2.8;
prétese M e dupla protese: 2.5-3.4), e muito baixos de INR (protese Ao: 1.6-2.1;

prétese M e dupla protese: 2.0-2.5). Houve demonstracdo que o risco trombotico foi
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semelhante independente de ser mensurado uma ou duas vezes por semana, com

risco de sangramento menor em valores muito baixos de INR [23].

Com relagdo a anticoagulacdo em gestantes portadoras de préteses
mecanicas, ndo ha uma indicacdo classe | das diretrizes com relacdo a
tromboprofilaxia. Gravidez é associada com aumento do risco de trombose valvar e
complica¢Bes hemorragicas. A magnitude do risco esta associada com o regime de
anticoagulacdo durante a gestacdo. Apesar de a varfarina ser considerada a melhor
estratégia, ha o incoveniente de atravessar a barreira placentaria, e seu uso no
primeiro trimestre pode resultar em embriopatias em 6,4% dos casos. A heparina é
um meétodo alternativo, pois ndo atravessa a placenta; entretanto, quando em dose
fixa ndo produz um efeito protetor ao longo da gestacéo adequado, com aumento de
eventos trombéticos protéticos. Ha estudos de uso de varfarina entre 6 a 12
semanas de gestacdo em dose <bmg diarias, em abordagem consecutiva ou
concomitante a heparina; tal estratégia produziria menor efeito teratogénico ao feto,
devido a ser efeito dose dependente, porém mais estudos sdo necessarios a esse
respeito [29,30].

2.5. Tratamento de trombose de prétese valvar mecéanica

As diretrizes americana e européia definem que o tratamento cirirgico é o de
escolha nas tromboses mecanicas protéticas para pacientes que se apresentam
clinicamente com classe funcional NYHA Il e IV, a menos que sejam de alto risco
cirdrgico (classe lla). Ha a definicdo pela Sociedade de Doencas Valvares Cardiacas
do trombolitico como primeira linha no tratamento de trombos no lado esquerdo
cardiaco, essencialmente naqueles com volume <0,8 cm2  Karthikeyan et al.
avaliaram sete estudos em uma revisdo sistemética e ndo encontraram diferencas
na cirurgia e terapia trombolitica nos desfechos restauracdo da funcdo valvar e
mortalidade. Os autores confirmam, porém, a preferéncia pela cirurgia nos casos de
urgéncia clinica[32]. A abordagem cirargica para trombose de prétese valvar
mecanica era frequentemente realizada, mas os indices de mortalidade eram de 6 a
69% (média de 12%)[32]. Deste modo, o uso de tromboliticos passou a ser
estudado. O estudo TROIA apresenta uma coorte em que foram utilizados os

tromboliticos estreptoquinase e o Ativador do Plasminogénio Tissular recombinante
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(rt-PA) de infusdes réapida e lenta guiados por ETE. Os autores obtiveram 83,2% de
sucesso na trombolise independente do trombolitico, porém com menores
complicacBes naqueles de infuséo lenta [9], como € o caso do estudo PROMETEE,
que utilizou baixas dosagens de rt-PA (25 mg) em infusdo em 25 horas intercalados
com heparina nao fracionada, de sessdes repetitivas até atingir objetivo e/ou até a
dose maxima de 200mg (8 sessdes). O valor mediano do numero das sessdes foi de
duas, com dosagem meédia de sucesso de 57+37 mg. As doses foram maiores para
trombos obstrutivos, em pacientes com classe funcional NYHA l1ll, do que para as
nao obstrutivas e em pacientes com classes funcionais NYHA | e Il respectivamente.
As taxas de insucesso foram relacionadas com maiores classes funcionais NYHA,
anticoagulacdo subodtima até 3 meses antes do evento, a area do trombo, presenca
de fibrilacdo atrial, trombos obstrutivos e em area abaixo da linha de base valvar.
Houve recorréncia do evento trombo em 6,3% em 10 meses, evento tromboembdlico
em 1,7% e sangramento intracerebral em 0,8% [33]. Em estudo comparativo de
terapia com estreptoquinase (SK) e tenecteplase (TNK) em trombose de protese
mecanica mitral, o sucesso de trombolise foi semelhante, havendo maior eficiéncia
da TNK nas primeiras 12 horas de infusdo. Sabendo das dificuldades operacionais
cirirgicas em determinados centros, além dos riscos de uma cirurgia, a terapia
trombolitica dever4 ser considerada como uma alternativa atraente [34]. Em
verdade, sem um estudo randomizado entre a lise e o tratamento cirdrgico, a

superioridade de um sobre o outro ird permanecer especulativa.

Em gestantes o tratamento segue as mesmas recomendacdes do que
pacientes ndo gestantes, observando-se nesse contexto clinico a auséncia de
estudos randomizados que possam nos guiar baseado em evidéncias bem
fundamentadas. A cirurgia esta relacionada a uma importante taxa de mortalidade
materna e fetal de 6% e 30% respectivamente, com morbidade de 24% e 9%,

respectivamente[9].

A anticoagulacao, feita com o uso de heparina ndo fracionada associado a
varfarina e aspirina, ndo tem dados definidos claramente quanto a sua eficacia.
Alguns estudos mostram resposta efetiva da heparina em infusdo prolongada em
pacientes com pequenos trombos ndo obstrutivos (<10 mm) e na capacidade de
prevenir eventos tromboembdlicos de pequenos trombos (<5mm) na fase precoce do

implante valvar protético [9] . Ja Lengyel et al. descreve o baixo indice de sucesso
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em trombos ndo obstrutivos. O uso de heparina de baixo peso molecular ndo esti
bem consolidado em trombos valvares nédo obstrutivos do lado esquerdo do coragéao.

A trombose de protese mecéanica é uma entidade patolégica presente no
NOSsSoO meio, em que mesmo com 0S avancos tecnoldgicos do material utilizado na
confeccdo das proteses, com melhora do design e hemodindmica, ainda ndo nos
oferece um produto livre de eventos tromboembdlicos, agregado a sua ja
reconhecida durabilidade. De agravante neste contexto, soma-se a auséncia de
alternativas profilaticas de tratamento, além dos anticoagulantes orais cumarinicos
tipo varfarina, que trazem tanto ao paciente quanto ao médico dificuldades no seu
manuseio a curto e longo prazo. E de esperanca nossa o surgimento de novos
agentes antitromboticos que sejam efetivos, seguros, e mais convenientes na pratica
clinica diaria. Nesse interim, nos propusemos a realizar o estudo para avaliar a
incidéncia de trombose de prétese mecéanica em um centro terciario brasileiro, a fim
de identificar os fatores associados e oportunizar estratégias de prevencao a esse

evento.

3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral

Descrever aspectos demogréficos, clinicos e laboratoriais de pacientes que
foram submetidos a troca valvar mecénica no periodo de janeiro de 2011 a

dezembro 2017 no Instituto Nacional de Cardiologia.

3.2. Objetivos especificos

Determinar a sobrevida dos pacientes submetidos a implante de valvula
mecanica de acordo com género, faixa etaria, posicdo da prétese e marca da

prétese.

Determinar a ocorréncia de trombose de préteses valvares mecanicas.
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Tragar o perfil dos pacientes com trombose de prétese e descrever os fatores
associados a este desfecho.

Descrever o tratamento dispensado aos pacientes com trombose de prétese

valvar mecéanica e os desfechos desses casos.

4. METODOS
4.1. Tipo de Estudo

Este € um estudo de coorte retrospectivo. Os pacientes foram identificados no
banco de dados do Servico de Doencas Orovalvares do INC e do registro de
cirurgias do servico de cirurgia, INC, e as variaveis de estudo foram buscadas em
prontuéarios fisicos e eletrénicos. Foram coletados informacdes junto ao Portal
Extrajudicial do Estado do Rio de Janeiro referente a Obito em pacientes que
perderam seguimento no INC. Foi criada planilha propria com as variaveis descritas

a sequir.

4.2. Local e periodo do estudo

Foram estudados retrospectivamente todos os pacientes adultos que tiveram
préteses valvares mecanicas implantadas de janeiro de 2011 a dezembro de 2017

no Instituto Nacional de Cardiologia.

4.3. Variaveis do Estudo

e Perfil do paciente: sexo, idade e condicdo socioecondmica, comorbidades,
uso de medicacdo associada: Amiodarona e AAS. Incidéncia de fibrilacdo
atrial.

e Localidade de origem dos pacientes divididos nas regides do estado do Rio
de Janeiro.

e Etiologia da lesédo valvar (degenerativa e/ou calcifica, reumatica, bicuspide,

endocardite infecciosa, outras).
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e LesOes valvares de base : Insuficiéncia aortica, estenose aortica, insuficiéncia
mitral, estenose mitral, as classificadas como graves.

e Avaliacao recente da classe funcional (NYHA) em prontudrio médico.

e Posicdo da valvula implantada: mitral, adrtica ou mitro-adrtica; marca do
fabricante.

e Tipo de prétese: St Jude, ATS, Carbomedics.

e Avaliacdo de comportamento hemodindmico através de estudo
ecocardiografico apds cirurgia pré alta hospitalar e exame mais recente.

e Obito /Data do 6bito. Andlise de sobrevida conforme marca da prétese e
observacdo comparativa.

e Obtencdo do nivel de anticoagulacéo pela quantificacdo do tempo de ativacao
da protrombina (TAP), através dos valores de INR adquiridos de forma
seriada nos ultimos 6 meses ou prévios ao diagnostico de trombose. Analise
da variabilidade do INR.

e Anticoagulacdo realizada para o evento trombose, cirurgia para o0 evento
trombose, desfechos relativos ao evento, presenca de pannus associado a
trombose ou néo.

e Sangramentos.

4.4. Critérios de Inclusdo

Foram incluidos todos os pacientes adultos com implantes de proteses

valvares mecénicas no INC no periodo de janeiro de 2011 a dezembro de 2017.

4.5. Critérios de Exclusao

Pacientes cuja préotese valvar mecéanica ndo tenha sido implantada no INC,

menores de 18 anos.
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4.6. Aspectos éticos

O estudo foi submetido a apreciacdo do Comité de Etica e Pesquisa do INC,
sendo aprovado pelo CEP em 01/08/18, sob niumero CAAE: 87442918.3.0000.5272,
parecer no. 2.793.851.

4.7. Definigdes Operacionais

Trombose valvar protética: Qualquer trombo, na auséncia de infeccéo,
inserido ou perto da prétese valvar, ocluindo parte do fluxo sanguineo ou interferindo

com a funcéo valvar[36].

Novo episddio de trombose valvar mecanica: pacientes que apresentaram
trombose da prétese avaliada por método de imagem com melhora hemodinamica
apos intervencdo medicamentosa, mas que incidiram em novo evento trombético
protetico diagnosticado; definimos um intervalo ao evento anterior maior que 3
meses. OBS: Nao encontramos na literatura um valor de intervalo de tempo definido

para considerar retrombose.

Pannus: Definido histopatologicamente por material removido da cirurgia
demonstrando exagerada reacdo biolégica ao corpo estranho implantado,
caracterizada por proliferacéo fibroblastica e deposi¢cdo na matriz extracelular sobre
os folhetos protéticos[6].

Mismatch: Diminuicdo da area efetiva do orificio valvar provocada por préotese
desproporcionalmente pequena em relacdo a superficie corporea a esses na
posicdo de implante, provocando gradientes transvalvares elevados, com area do

orificio efetivo valvar indexado < 0,85 cm?/mz2, e protese normofuncionante[38].

Intervencéo na trombose:
Medicamentosa: Tromboliticos e/ou heparina ndo fracionada plena

Nova cirurgia: Troca ou limpeza cirlrgica da protese valvar.
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Sangramento grave: Aquelas nas quais ha risco iminente de morte, com

intervencao cirurgica de urgéncia, com uso de hemoderivados ou nao

Sangramento maior: Sangramento potencialmente grave, com internacao
obrigatoria, porém de conduta predominantemente conservadora, de intervencao

clinica, com uso ou ndo de hemoderivados.

As comorbidades como DPOC, diabetes mellitus, hipertensdo arterial,
dislipidemia, acidente vascular encefélico, ataque isquémico transitorio, fibrilagdo
atrial, hepatopatia e doenca renal cronica foram baseados em relato ou descrigdo
das mesmas nos prontuarios médicos do paciente. Os habitos tabagismo e etilismo

também foram baseados nas informac¢des de prontuario médico.

5. ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram expressos frequéncias, médias + desvio padrédo, valores
minimos e maximos e medianas. Na analise bivariada foram usados os testes do
Chi-quadrado e Fisher. Para tabelas de contingéncia com pelo menos 25% dos
valores menores ou iguais a 5, teste exato de Fisher foi utilizado. Para as variaveis
continuas, foi utilizado o teste t de Student. Para varidveis com distribuicdo ndo
paramétrica, foi usado o teste de Mann-Whitney. Um valor de p<0,05 foi considerado
estatisticamente significante. Curvas de Kaplan Meier para Obito e trombose de
prétese foram construidas. Foi utilizado analise da variancia (ANOVA) para medidas
repetidas (INR). Os calculos foram feitos por estatistico pelo programa Jamovi

versao 1.2.2.
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6. RESULTADOS

Foram incluidos 473 pacientes que realizaram troca valvar mecéanica no
periodo de janeiro de 2011 a dezembro de 2017, acompanhados no ambulatério de
nosso hospital até dezembro de 2019, com um seguimento médio por paciente de
4,43 anos. Dezessete pacientes ndo seguiram em nosso ambulatério, estando em
acompanhamento médico em outras localidades. Foram implantadas 609 proteses
mecanicas em 473 pacientes, sendo 49.9% na posicado aortica isolada, 30,2% nas

posicdes mitroadrtica e 19,9% em posicao mitral.

Na tabela 1, estdo mostradas as caracteristicas demograficas e clinicas dos
pacientes. Na tabela 2 os pacientes foram alocados conforme sua localidade de

origem.
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Tabela 1. Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes submetidos a

troca valvar mecanica, INC jan 2011 a dez 2017.

Variavel, n em que foi obtida N (%)
Género Masculino 231 (48.8%)
N=473 Feminino 242 (51.2%)

Menos de 20 2 (0.4%)
20-29 38 (8%)
Idade em anos 2039 80 (16.9%)
N=473 40-49 136 (28.8%)
50-59 147 (31.1%)
60-69 69 (14.6%)
70 ou mais 1(0.2%)
Analfabeto 2 (0.5%)
Escolaridade Fundamental 227 (59.4%)
N=380 Medio 121 (31.7%)
Superior 32 (8.4%)
Até 1l 39 (25.5%)
Renda f:’;\rpiliar’m.ensal em Dela? 40 (26.1%)
saldrios minimos 5e2a3 29 (19%)
N=143
>3 45 (29.4%)
HAS 257 (54.3%)
DLP 123 (26%)
DM 55 (11.6%)
Tabagismo 32 (6.8%)
AVC pré implante 24 (5.1%)
valvar
AVC pés implante
Comorbidades IDvalvar!o 21 (4.4%)
N=473 DRC 21 (4.4%)
DPOC 17 (3.6%)
Etilismo 7 (1.5%)
Hepatopatia 3 (0,6%)
AIT pds implante 3 (0,6%)
valvar
AIT pré implante 1(0,2%)
valvar
Medicamentos AAS 23 (5,3%)
N=431 Amiodarona 40 (9,3%)
Flbr":ijl‘;:mal Presente 132 (28%)

HAS=Hipertensdo arterial

sistétmica; DLP=Dislipidemia; DM=Diabetes Mellitus;

AVC=Acidente

vascular cerebral; DRC=Doen¢a renal cronica; DPOC=Doenc¢a pulmonar obstrutiva cronica; AlT=

ataque isquémico transitorio; AAS=Acido acetilsalicilico.
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A média de idade foi de 46,9+11,3 anos. A maior parte dos pacientes incluidos
nas informacdes coletadas possuiam o ensino fundamental (completo ou

incompleto), e 70,6% ganhavam até 3 salarios minimos.

Tabela 2. Localidade de origem dos pacientes analisado em regides do estado
do Rio de Janeiro, INC Jan 2011-Dez 2017.

Local de moradia Valor absoluto e em % do total

Municipio do Rio de Janeiro 220 (46,5%)

Regido Metropolitana | 177 (37,3%)
Regido Metropolitana Il 44 (9,3%)
Regido Baixada Litoranea 11 (2,2%)
Regido Serrana 10 (2,0%)
Regido Baixada Ilha Grande 4 (0,8%)
Baixada Médio Paraiba 4 (0,8%)
Regiao Centro Sul 1 (0,2%)
Regido Noroeste 1 (0,2%)

A regido metropolitana | compreende os municipios da Baixada Fluminense. A
regido metropolitana Il abrange os municipios de Niter6i e Sdo Gong¢alo como

principais representantes.

No gréfico 1, estdo apresentadas as etiologias priméarias da doenca valvar que

motivou a troca para protese mecanica.
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Etiologia Primaria

Endocardite Outros Calcificagdo/
Bacteriana 8,2% Degenerativa

5,3%\ AN 12,9%
12,1%

Bicuspide
determinada
3,8% ) A/
Doenca
Reumatica
57,7%

Grafico 1. Distribuicdo das Etiologias Primarias de doenca valvar que
motivaram a inserc¢éo de protese mecanica, INC 2011-2017.

Nao

Quanto as etiologias primarias da doenga valvar, a etiologia reuméatica
predominou com 57,7% dos casos, seguida da etiologia degenerativa e em 3° lugar,
valvula adrtica bictspide. E interessante ressaltar que a endocardite infecciosa
apresentou-se como etiologia secundaria, isto €, motivou a segunda troca valvar em
24 casos (5,1%).

A tabela 3 apresenta a classe funcional NYHA caracterizada em prontuéario da
Gltima consulta médica efetuada em 422 pacientes acompanhados até dez/2019.
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Tabela 3. Frequéncia de Classe Funcional (NYHA) - LILIII ou IV em 422
pacientes, INC Jan 2011-Dez 2019

Classe N % do Total Cumulativo %
| 323 76.5%
[l 85 96.7 %
Il 12 99.5%
Y] 2 100.0 %

Apoés o implante cirdrgico da protese mecanica, 76,5% encontravam-se em

classe funcional NYHA | na dltima consulta.

Tabela 4. Graduacao da Classe Funcional (NYHA) nos 422 pacientes definidas
em consulta médica recente divididas por posi¢cdes de implante da protese

mecéanica, INC Jan 2011- Dez 20109.

Classe funcional Z?rtt?fzss Proteses Mitrais Proteses
NYHA _ n=98 Mitroadrticas n=141
n=234
I 80.5% 66.7% 76.7%
I 18.1% 26.2% 19.2%
11 6.9% 6.0% 4.2%
v 0.5% 1.2% -

Lesdes valvares definidas como graves foram estenose na valvula adrtica em
107 (45,9%), insuficiéncia adrtica em 93 (39,9%) e dupla lesdo em 16 (6,8%). Dentre

as lesbes mitrais graves, 41 (44%) foram estenose, 30 (32,2%) insuficiéncia e 8

(8,6%) dupla lesdo. Nos implantes de préteses mitroadrticas identificamos que 40

pacientes (28,3%) apresentavam lesdes graves concomitantes nas valvulas mitral e

aortica.

A tabela 5 refere-se aos dados ecocardiogréficos (fracdo de ejecao,

gradientes pressoricos valvar transprotéticos maximos e medios) comparativos pos

implante cirargico valvar (pré alta hospitalar) e o exame mais recente realizado no

paciente conforme posic¢ao valvar da protese.
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Tabela 5. Comparacdo de dados de ecocardiografia pds implante valvar e o

mais atual conforme posicao da prétese mecanica, INC Jan 2011 — Dez 2019.

Protese posicao Adrtica

Ecocardiograma
pos implante

Ecocardiograma

em mmHg

n=233 valvar (pré alta mais recente Valor de p
hospitalar)
Fracdo de ejecdo em %
(médiatDP) 54.1 (14.7) 62.6 (12.0) <0.001
Grad. pressorico VE/AQ | 35 1250 41.8] | 26.0[20.0-34.0] | <0.001
maximo em mmHg
Grad. pressorico VEJAO medio | g 61130.23.0] | 14.0[11.5-158] | <0.001
em mmHg
Ecocardiograma
Protese posicao Mitral pos implante Ecocardiograma Valor de
n=93 valvar (pré alta mais recente P
hospitalar)
Fracdo de ejecdo em %
(médiatDP) 54.2 (2.7) 56.8 (13.4) 0,028
Grad. pressorico AE/VE
max.(médiatDP) em mmHg 13.3(4.55) 26.6 (4.04) 0,837
Grad. pressorico AEIVE medio | ¢ 5414 00 -6.00] | 4.00[4.00-5.00] | 0,036
em mmHg
Ecocardiograma
Protese posicdes pés implante Ecocardiograma valor de
Mitroadrtico n= 141 valvar (pré alta mais atual b
hospitalar)
Fracdo de ejecdo em %
(média+DP) 55.5 (14.2) 61.2 (12.7) <0,001
Grad. pressorico VE/AO
maximo(médiatDP) 30.0[23.0 - 39.5] 29.0 [21.0 -40.5] 0,477
Grad. pressorico VE/AO medio | 17 5119 0 23.0] | 16.0[11.0-22.3] | 0,642
em mmHg
Grad. pressorico AE/VE
maximo (média+DP) em mmHg 12.4 (5.05) 12.4 (5.15) 0,749
Grad. pressorico AEIVE medio | ¢ 5413 00 6.00] | 4.00[3.00-5.00] | 0,003

AE= Atrio esquerdo; VE= Ventriculo esquerdo; AO= Aorta; Grad.= Gradiente

Nas proteses em posicao aortica houve melhora da fracdo de ejecao e queda

dos gradientes pressoricos VE/A0o maximo e meédio. Na posicdo mitral houve

aumento da fragdo de ejecdo e queda do gradiente médio AE/VE;

nos
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ecocardiogramas com proteses em posi¢cdo mitroadrtica houve aumento da fracao
de ejecdo e queda no gradiente pressorico médio AE/VE estatisticamente

significante.
A tabela 6 nos mostra as marcas de proteses utilizadas nas posi¢cdes adrtica e

mitral.

Tabela 6. Marcas das proteses e incidéncia no local de implante cirurgico, INC
Jan 2011- Dez 2017.

Marca Posicao adrtica Posicao mitral
N= 375 N= 234
ATS 109(29%) 43(18.4%)
St Jude 265(70.6%) 191(81.6%)
Carbomedics 1(3.7%) -

A grande maioria das proteses utilizadas no periodo foram da marca St. Jude.
O gréfico 2 avalia a sobrevida dos pacientes relacionadas as marcas das

préteses implantadas em posicao aortica.

Grafico 2. Sobrevida de préteses implantadas em posicao adrtica das marcas
ATS e St. Jude, INC Jan 2011- Dez 2019.
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Isentos  Eventos N Proporcéo
ATS 77 29 106 27.4%
St. Jude 228 33 261 12.6 %

Comparacéo entre
sobrevida de valvulas ATS \" SE
e St Jude

St. Log-

ATS Jude rank

7.69 3.56

2.161 0.031

A andlise da comparacgéo de sobrevida entre as marcas demonstra uma taxa

de sobrevida maior da marca St. Jude em comparacdo a ATS com p significante na

posicdo adrtica.

No grafico 3 é demonstrado a comparacdo de sobrevida entre as duas

marcas de préteses na posi¢ao mitral.
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Gréfico 3. Sobrevida de proteses implantadas em posicéo mitral das marcas
ATS e St. Jude, INC Jan 2011-Dez 2019.
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Analise de sobrevida das préteses em posi¢cdo mitral
Isentos Eventos N Proporcéao Mediana
ATS 32 10 42 23.8% -
St. Jude 154 33 187 17.6 % -
Teste de sobrevida mitral % SE z p
Log-

ATS/ St.Jude 1.31 2.63 0.500 0.617

rank

Na posicdao mitral, houve predominancia da marca St. Jude; nao foi

constatado diferencas de sobrevida entre as marcas ATS e St. Jude.
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No gréfico 4 sdo analisados a curva de sobrevida da populacdo de acordo
com as posi¢cOes adrtica, mitral e mitroadrtica dos implantes valvares protéticos, e

estudo comparativo entre 0S mesmos.

Gréfico 4. Curva de sobrevida das proteses implantadas na populacéo

divididas nas posi¢cdes aortica, mitral e mitroadrtica, INC 2011-Dez 20109.
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Analise de sobrevida em relacéo as posicfes das proteses

metalicas
Isentos  Eventos N Proporcgéo
Adrtica 197 31 228 13.6 %
Mitral 78 12 90 13.3%

Mitro-Adrtica 108 31 139 22.3%
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Comparacao da sobrevida entre as posicdes de implante.

v SE z p
Adrtica Mitral Log-rank 1.61 2.76 0.585 0.559
Adrtica Mitroadrtica Log-rank 8.41 3.78 2.223 0.026
Mitral Mitroadrtica Log-rank 3.72 3.09 1.207 0.228

Na analise estatistica de sobrevida os pacientes com implantes de proteses
na posicdo aodrtica tiveram sobrevida melhor que os portadores em posicao

mitroadrtica. Nao houve diferencas entre as demais comparacoes.

Na tabela 7 sdo apresentados os indices de Obitos precoces e tardios ao

implante cirargico, divididos conforme a posi¢ao protética.

Tabela 7. Incidéncia de 6bito conforme a posi¢cdo da protese e o total da
amostra em até dois anos de implante cirurgico, INC Jan 2011- Dez 2019.

Posi¢do Aortica (n=234) 5 dias 30 dias 90 dias 1ano 2 anos
o L o

N (.ie obitos até o final do 4 12 14 19 20

periodo

Pac.lentes vivos ao final do 230 299 290 915 214

periodo

Taxa de Obito 1.7% 5.1% 6.0% 8.1% 8.5%

Posi¢do Mitral (n=98) 5 dias 30 dias 90 dias 1ano 2 anos
o s T

N fie obitos até o final do 5 7 3 12 12

periodo

Pac'lentes vivos ao final do 93 91 90 86 86

periodo

Taxa de Obito 5.1% 7.1% 8.2% 12.2% 12.2%

Posi¢dao Mitroadrtica(n=141) 5 dias 30 dias 90 dias 1 ano 2 anos
o L "

N c.:le obitos até o final do 11 16 20 24 26

periodo

Pac.lentes vivos ao final do 130 125 121 117 115

periodo

Taxa de Obito 7.8% 11.3% 14.2% 17.0% 18.4%
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Todos os pacientes (n=473) 5 dias 30 dias 90 dias 1 ano 2 anos
Nur:nero de 6bitos até o final do 20 35 42 55 cg
periodo

Pac.lentes vivos ao final do 438 438 431 418 415
periodo

Taxa de Obito 4,4% 7,4% 8,9% 11,6% 12,3%

Na tabela acima foi avaliado o acompanhamento pdés-cirdrgico pelo tempo

médio minimo, onde toda populacdo do estudo pode ser incluida. Nesta andlise

observa-se maior mortalidade em todos os momentos avaliados dos pacientes com

préoteses mitroadrticas.

O grafico 5 demonstra a curva de sobrevida dos pacientes que se

submeteram ao implante valvar protético ao longo do periodo estratificados por

idade até os 59 anos em comparacao idade igual ou maior que 60 anos.

Gréfico 5. Curvas de sobrevida ao implante protético cirdrgico conforme
idade, INC Jan 2011- Dez 2019.
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N&o houve diferencas estatisticas entre as faixas etarias em termo de
sobrevida.

O grafico 6 nos mostra a curva de sobrevida ao implante valvar protético

estratificado por género.

Gréfico 6. Curvas de sobrevida ao implante valvar protético conforme o
género, INC Jan 2011- Dez 2019.
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Log-rank 6.54 3.63 1.801 0.072

O grafico mostra que ndo houve diferencas com significAncia estatistica em

sobrevida entre os géneros.

Nos pacientes do estudo ao longo do periodo compreendido de janeiro do
primeiro ano de implante (2011) até dezembro de 2019, ocorreram 76 6bitos (16,1%)

por todas as causas. Foram observados 12 Obitos em pds operatorio imediato
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somando-se mais 30 6bitos em até 3 meses de pos operatério, sendo os demais
depois de trés meses apds o implante cirargico. Desses o6bitos tardios ( apos 3
meses da cirurgia ), doze ocorreram em nosso hospital, sendo dois associados a
neoplasia, um apos cirurgia de implante de protese valvar tricuspide bioldgica, com a
protese valvar mecénica aortica normofuncionante; quatro pacientes por
insuficiéncia cardiaca, sendo um com associacdo de tromboembolismo pulmonar;
um secundario a osteomielite cronica; quatro apresentaram disfuncdo protética
mecanica, sendo dois por endocardite infecciosa, um por trombose da protese e um
por estrutura aderida aos folhetos protéticos potenciamente emboligénica segundo
relato cirdrgico. Neste ultimo, ndo houve diagnéstico de trombose de protese visto
gue os dados de prontuario, citopatolégico e descricdo cirdrgica nao definiram a
patologia. O restante dos Obitos foi identificado através do portal extrajudicial do

estado do Rio de Janeiro.

A incidéncia total de trombose por paciente de 2011 a 2019 foi de 1,1%. Em
um espaco de tempo cumulativo de nove anos e tempo médio de 4,43 anos de
acompanhamento, houve indice de trombose de protese mecanica de 0,24 por 100
pacientes-ano. A ocorréncia de trombose de prétese mecanica ocorreu em tempo

tardio ao implante valvar protético, sendo o primeiro evento ap6s 5 anos de implante.

A tabela 8 faz comparacdo da variabilidade do valor de INR ao longo do
tempo, sendo o INR 6 o valor mais recente, e o INR 1 o valor mais distante, entre os

pacientes que apresentaram trombose e 0s que néo tiveram trombose.

Tabela 8. Dados comparativos da variabilidade do valor de INR dos pacientes

com trombose e sem trombose INC Jan 2011- Dez 2019

INR INR més INR més INR més | INR més | INR més valor de
Trombose | més 1 2 3 (n=256) 4 5 6
(n=52) | (n=144) - (n=335) | (n=381) | (n=407) P
. 3.00 2.30 2.06
Sim 4.70(-)| 1.50(-) |2.37 (0.61) (2.02) 0.673) 0.42)
3.09 3.15 2.97 2.82 2.94 0.392
N&o 45 | (1.30) |27 @11 (153 | (100) | (1.26)

Valores estdo expressos em média(xDP)
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N&o houve variabilidade estatisticamente significante do valor de INR entre os

grupos que fizeram trombose e os que nao fizeram trombose ao longo do tempo,

avaliados por ANOVA. A auséncia de valores entre os parénteses refere-se que néo

houve desvio padrdo devido a presenca de amostra de um paciente com trombose

apenas.

especificadas conforme a posicao da protese.

A tabela 9 demonstra os valores de INR em pacientes com e sem trombose e

Tabela 9. Andlise comparativa dos valores dos INR mensais entre os pacientes

com trombose e sem trombose conforme posicdo da prOtese mecénica
implantada, INC Jan 2011- Dez 2019.

Protese/Posicao Mitral Mitroadrtica Adrtica
Trombose Sim N&o Sim N&o Sim N&o
" 4.70 2.80
INRmes 1| oo o [4.70-4.70] | [255-4.00] | T | T
Valordep | - | -omemeee- 0.193 | e | e
" 1.50 3.15
R T T — [1.50-1.50] | [2.32-360] | 7 | T
Valordep | - | - 0.163 | e | -
INRMES 3 | oo | 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 | - | - 0.600 0.161
INR &S 4 | oo | e 1.85 2.95 5.30 2.60
[1.68 - 2.03] | [2.40 -3.73] | [5.30-5.30] | [2.20-3.20]
Valordep | - | - 0.063 0.098
INR més 5 1.30 (-) |2.94(0.981)| 2.60 (0.141) | 3.05(1.10) 2.70 2.60
' ' ' ' ' ' ' [2.70-2.70] | [2.00-3.10]
Valor de p 0.100 0.565 0.865
2.60
A 3.00 2.20 2.90 1.80 2.60
INR mes 6 [22'28]' [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

Os valores de INR entre os pacientes com trombose e sem trombose

levando-se em consideragdo a posicdo do implante protético valvar ndo se

apresentaram com diferencas estatisticas significantes. A auséncia de

nameros observados em INRs das proteses em posicdo mitral e aodrtica
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impossibilita haver valores para efeito comparativo. Entretanto, em
comparacao dos valores de INR nos pacientes que apresentaram trombose
com 0s pacientes sem trombose no més prévio ao evento ou 0 mais atual
(INR més 6), verificamos haver diferencas de significancia estatistica,

conforme expressado na Tabela 10.

Tabela 10. Anédlise comparativa do valor de INR entre os pacientes com
trombose e sem trombose no més prévio ao evento ou o mais atual (INR
més 6), INC Jan 2011- Dez 2019.

Trombose Sim Nao Valor de p

INR més 6 2.20[1.80-2.20] 2.80[2.20-3.40] p 0,040

Tabela 11. Frequéncia de tabagismo na amostra dos pacientes portadores de
proétese mecanica comparando-se 0s pacientes com e sem trombose de
protese, INC 2011-2017

Trombose Trombose

Variaves Valor ~ Valor de p
sim nao
Tabagismo Ausente 3 441 <0,001
Presente 2 27

A tabela 11 mostra a frequéncia de tabagismo entre os pacientes com
préteses mecanicas que evoluiram e que ndo evoluiram para trombose de protese.
Houve associacdo de trombose de protese valvar mecéanica e tabagismo em que se
observou significancia estatistica (2/5 vs 27/441 respectivamente); embora haja
plausibilidade biologica para tal, a imprecisdo na quantificacdo da carga tabagica, na
dificuldade da confiabilidade da informacdo do habito e o tamanho pequeno da

amostra, ndo permitem conclusdes definitivas.

Na tabela 12 demonstra-se associacao significativa de pannus e trombose.
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Tabela 12. Comparativo da presenca de pannus em paciente com trombose de
protese valvar versus auséncia de trombose, INC 2011-2017.

Trombose Trombose

Variavel Valor . ~ Valor de p
sim n&o
Ausente (0) 1 461
Pannus <0,001
Presente (1) 4 7

A presenca de pannus foi diagnosticada no ato cirdrgico, seja como fator
anico da disfuncao protética, ou associada as tromboses, nestes casos como evento

apenas secundario na causa do mecanismo obstrutivo valvar protético.

Em analise da frequéncia de coletas mensais do INR dos pacientes do
estudo ocorreu um decréscimo na assiduidade em avaliacdo regressiva dos meses
em medicdo mais recente (més n° 6) ao mais antigo (més 1), ou seja, 76% ,71%,
63%, 48%, 26%, 10% de coleta . Quando impomos niveis alvo de INR entre 2,0 a
3,5 para toda a nossa populacdo, independente de posicdo protética, constatamos
valores de afericdo de INR ( do més 6 ao més 1) de 39,8%, 37,8%, 34,8%, 35,7%,
41,2%, 54,5% respectivamente, estando na média de 40,6% desta populacéo
dentro do alvo estabelecido. Os valores de INR aqui escolhidos em nosso estudo
foi compreendido quanto a razoabilidade de protecdo anticoagulante para riscos de
trombose valvar protética e a baixa probabilidade de sangramentos por acidente

cumarinico[41].

O grafico 7 demonstra a presenc¢a do evento trombose estratificado quanto a

género.



Gréfico 7. Prevaléncia do evento trombose relacionado ao género, INC Jan
2011- Dez 2017.
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N&o houve diferengas entre os géneros na incidéncia de trombose.
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O gréafico 8 nos mostra a relagéo evento de trombose estratificado de acordo

com as faixas etarias até 59 anos e o0s iguais ou maiores que 60 anos.
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Gréfico 8. Prevaléncia do evento trombose conforme faixa etaria, INC 2011-
2017.

1.00 4 =\_\_\_\_

0.75 7
@ Até 59
8 anos
i) - — 5im

0.50
= — Nio
Qo
b
|_

0.25 7

0.00 7

0 1000 2000 3000
Tempo (dias)

Idade até 59 anos: vermelho; maior ou igual 60 anos: verde

Resultado do teste de Log-rank

N SE Z p
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N&o ocorreu nenhum evento na faixa etaria igual ou maior que 60 anos, e

nao houve diferencas estatisticas significativas na amostra dos nossos pacientes.

O grafico 9 nos demonstra o tempo transcorrido desde o implante protético

cirdrgico a incidéncia do evento trombose na populacdo acometida.
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Gréafico 9. Tempo de implante valvar protético cirdrgico e evento trombose,
INC Jan 2011- Dez 2019.
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O quadro 1 detalha os diversos aspectos nos pacientes que evoluiram com

trombose de prétese mecanica.
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Quadro 1. Aspectos clinicos, ecocardiograficos e desfechos dos cinco
pacientes, em 7 eventos, diagnosticados com trombose de prétese valvar
mecanica, INC Jan 2011- Dez 2019.

Paciente 1 2 3 4 5
Idade 43 44 52 38 54
Sexo Masculino Feminino Masculino Feminino Feminino

Escolaridade Fundamental Fundamental Fundamental Superior Fundamental

Renda familiar 2 sal. 1sal. 5 sal. 5 sal. 4 sal.

Rio de Janeiro Sim Sim Sim Nao Sim
EtI,OIQg!a Reumatica Reumatica Reumatica Reumatica Congen.|ta/ Bicus
Primaria pide

, ) Adrtica 18 Adrtica 21 Adrtica 21 L
Préteses Mitral 27 Mitral 27 Mitral 27 Mitral 29 Aortica 19
Marca da St Jude St Jude

i ATS ATS St Jud
protese ATS St Jude uce

Fibrilagdo atrial Sim Nao Sim Nédo Nao
Tempo implante A- 5 anos A-5 anos
X evento(s) 8anos 6 anos 5 anos
trombose(s) B- 7 meses B- 2 anos
Tabagismo Nao Nao Sim Sim Nao
A-1 A-ll
CF (NYHA) 1l Il Il
B- lll B-1V
Acompatl:hamen Atual Atual Atual Atual N3o atual(cbito)
Disfuncdo de VE Sim Sim Ndo Ndo Nao
Pannus Nio Sim Sim sim sim
associado
A-HNFTT A- HNF+TT
Tratamento HNF+TT B-Cirurgia o Cirurgia Cirurgia
B- Cirurgia

A e B referem-se aos episddios de trombose valvar protética em primeiro e segundo eventos,
respectivamente, em um mesmo paciente; CF: Classe funcional (NYHA); ATS: Protese valvar
mecanica bifolheto da empresa Medtronic; St. Jude: protese valvar mecéanica bifolheto da empresa
Abott; HNF: Heparina ndo fracionada; TT: Terapia trombolitica; Disfuncdo de VE: Grau de
insuficiéncia do ventriculo esquerdo caracterizada como fragcdo de ejecdo (FE) calculada pelo
método de Teicholz igual ou menor que 52% de acordo com a American Society of

Echocardiography.
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Quadro 2. Dados ecocardiograficos seriada pré e pos intervencao

medicamentosa (trombolitica).

Trombose (Paciente 1)

Grad médio .
Medidas AE (cm) " T;Eholz) PSAP (mmHg) GE:’;:’M AEIVE °bser;’.a9°e?
b 9) (mmHg) | ecocardiografia
ECO 1 47 32% 80 17 L”;btggzjéigge
ECO 2 47 37% 49 10

Os valores de INR (INR6 a INR1) realizados nos ultimos 6 meses pré
evento: 2,5 -1,3 - 1,1 - 1,8. Tratamento proposto: Heparina nao fracionada (HNF)
por 6 dias, com insucesso. Trombolitico (rt-PA) com sucesso. Nota: Paciente de

alto risco cirurgico.
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Quadro 3. Dados ecocardiograficos pré e poOs intervencdo cirargica e/ou
trombolitica.

Trombose (Paciente 2)

1° Evento FE (% Grad VEIAo Grad AEVE Observagoes
AE (cm) L PSAP (mmHg) max/med max/med agoes
(A) Teicholz) ecocardiografia
(mmHg) (mmHg)
Ao - imagem
ECO 1 50 48 36 63/41 17/9 ma_":lgu”;?
“strands”
ECO2 48 45 27 45025 813 B°;ET;E2'$'E
Grad VE/Ao | Grad AE/VE Observacées
2°Evento (B) | AE(cm) FE (% Teicholz) | PSAP (mmHg) | max/med max/med ecocar diog rafia
(mmHg) | (mmHg) 9
ECO 1 55 77 46/21 3119 I:ﬁrgr:c’ d|s10c(>bin ?t’rsal

1°Evento (A): Valores de INR realizados (INR6 a INR1) nos ultimos 6 meses

pré evento: 2,2 - 2,5 - 2,2 - 2,5. Tratamento proposto: Heparina néo fracionada com

melhora parcial; trombolitico com sucesso total.

2°Evento (B): Valores de INR realizados ( INR6 a INR1) nos ultimos 6
meses pré evento: 1,8 - 28 - 2,8 - 3,0 - 2,5 - 7,9. Tratamento proposto: Cirurgia.

Limpeza de trombos em prétese mitral e AE. Nota: Presencga de pannus em anel da

prétese mitral.
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Quadro 4. Dados ecocardiograficos pré e poOs intervencgdo cirargica e/ou
trombolitica.

Trombose (Paciente 3)

Grad VE/Ao Grad AE/VE Observacées
1°Evento (A) AE (cm) FE (% Teicholz) | PSAP (mmHg) max/med max/med ag0es
ecocardiografia
(mmHg) (mmHag)
ECO1 39 64 18 58/34 16/9 Irr]agem anel
mitral 0,8 cm
ECO2 61 30 127 —-/5
2°Evento (B) S 65 25 120 TrombOC“n:"ra' 10

1°Evento (A): Valores de INR (INR6 a INR1) realizados nos ultimos 6 meses

pré evento: 2,7 -15-2,9-1,5.

Tratamento proposto: Heparina ndo fracionada (8 dias) seguido de

trombolitico (rt-PA) com sucesso.

2°Evento (B): Valores de INR (INR6 a INR1) realizados nos ultimos 6 meses

pré evento: 2,1-2,2-3,1-45-2,1-2,8.
Tratamento proposto: Cirdrgico com implante de protese valvar mitral.

Nota: Presenca de trombos + pannus em protese.

Quadro 5. Dados ecocardiograficos pré intervencédo cirargica.

Trombose (Paciente 4)

Grad VE/Ao Grad AEIVE Observaces
Evento AE (cm) FE (%Teicholz) | PSAP (mmHg) max/med max/med ) !
ecocardiografia
(mmHg) (mmHg)
Ao-1disco
imovel
ECO1 43 68 118/72 3414 M - Imagem em
face atrial de
anel de sutura.

Valores de INR (INR6 a INR1) realizados nos ultimos 6 meses pré evento:

1,5. Neste caso o0 paciente apresentava apenas um valor ( ha pré admissao ao
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evento). Tratamento proposto: Cirlrgico, com implante de préteses mitroadrtica
mecanicas. Nota: Paciente gestante 8 semanas, apresentando quadro de
endocardite infecciosa associada; ocorreu abortamento fetal pds-operatério

espontaneo.

Quadro 6. Dados ecocardiogréaficos pré intervencgao cirargica.

Trombose (Paciente 5)

Grad VE/Ao
Evento AE (cm) FE (%Teicholz) |  max/med Grad AEIVE
(mmHg)
(mmHg)
ECO 1 32 70 120090 | e

Valores de INR (INR6 a INR1) realizados nos ultimos 6 meses pré evento:
3,1-2,1-1.8.

Tratamento proposto: Heparina de baixo peso molecular (HBPM) seguindo-
se de implante de tubo valvado adrtico mecéanico. Nota: Trombos entre os discos da
protese adrtica com pannus subvalvar. Paciente com histérico de graves
complicagBes cirirgicas em abordagem anterior (2014), com revascularizacao
miocardica associada ao implante protético adrtico na ocasido, evoluindo com
sepse, trombose precoce da protese valvar e amputacdo de membro superior
esquerdo por isquemia. Em segunda intervencdo ocorreu O6bito no periodo

transoperatério.

Dos dados de coleta em prontuario foram identificados 23 pacientes com
episodio de sangramento, sendo 8 (1,7%) por sangramento grave, e 15 (3,5%) por
sangramento maior. Dos pacientes em uso de amiodarona de maneira provisoéria
ou permanente, quatro apresentaram sangramento tipo maior e nenhum grave;
houve um paciente com episddio grave em uso de acido acetilsalicilico. Ocorreram
dois Obitos com sangramento grave, sendo um em nosso hospital por
tamponamento cardiaco e outro transferido a hospital referendado por evento

hemorragico encefalico.
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Dos sete eventos de trombose de prétese valvar detectados em cinco
pacientes, ocorreu um Obito em pos-operatorio imediato na retroca cirtrgica. No
periodo de estudo, foram detectados mais quatro pacientes que apresentaram
episodio de trombose de prétese mecanica, que ndo foram incluidos na presente

andlise devido a data de implante valvar ter sido anterior a do estudo.

7. DISCUSSAO

Foram coletados dados no Instituto Nacional de Cardiologia (INC) de 473
pacientes que realizaram implante de proteses valvares mecanicas no periodo de
janeiro de 2011 a dezembro 2017, com seguimento clinico dos mesmos até
dezembro de 2019, com média de acompanhamento de 4,43 anos. A proporgao
entre os sexos foi semelhante, comparavel a outros artigos nacionais mais recentes
[62,63], mas diferente de estudo brasileiro de Branddo et al.,, publicado ha 3
décadas, no estado de S&o Paulo, onde o género masculino correspondeu a 64,3%
dos pacientes [39]. O perfil s6cio- econdmico de nossa amostra nos revelou nivel
sécio econdmico baixo, em que 70,6% ganhavam até 3 salarios minimos e a grande
maioria possuia até o ensino fundamental, completo ou incompleto. Os pacientes
foram mais jovens que os descritos na literatura internacional [53,58,60], com média
de idade foi de 46,9 + 11,3 anos, semelhante as médias de artigos brasileiros
[62,63]. A maioria da populacdo estudada era oriunda da cidade do Rio de Janeiro
(46,4%), seguida da regido metropolitana | que compreende a Baixada Fluminense
(37,3%). A importancia do local de moradia diz respeito a possivel facilidade de
acesso para um bom seguimento ambulatorial da anticoagulacéo dos pacientes.

A doenca reumética foi prevalente na etiologia primaria da valvopatia
(57,7%), seguindo-se as degenerativas/calcificas com 12,9% e aorta bicuspide
12,1%. A predominancia da valvopatia reuméatica é semelhante a dados nacionais
como em estudo no municipio de Salvador de 2012 e em artigo de Aquino Xavier et
al, de uma grande coorte de pacientes operados para troca valvar no ambito do
SUS, que demonstram a prevaléncia da etiologia reumatica como causa das
cirurgias de proteses valvares em 60,3% e 53,7% respectivamente[62,63],
contrastando com paises desenvolvidos[1,2,6] . Esses dados vém a confirmar a
baixa condicdo social e econdmica dos pacientes. Das proteses relatadas em

prontuario verificamos 608 proteses mecanicas implantadas em 468 pacientes,
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sendo 50,1% (234) na posicdo aodrtica isolada, 30,1% (141) nas posicoes
mitroadrtica e 9,8% (98) em posicdo mitral. A maioria dos pacientes encontrava-se
em classe funcional (NYHA) | (323 pacientes-76,5%) e classe funcional 1l (85
pacientes-20,1%) apOs a troca valvar. Todos os parametros ecocardiograficos
apontaram  melhora hemodinamica transprotética e da fracdo de ejecdo ao
compararmos os valores dos ecocardiogramas realizados pré alta hospitalar e o
mais recente realizado, divididos por posicao protética, excetuando-se o gradiente
pressorico maximo entre o atrio esquerdo e ventriculo esquerdo (AE/VE max.) nas
posi¢cdes mitral e mitroadrtica, e do gradiente pressérico médio entre ventriculo
esquerdo e aorta (VE/Ao med.).

Dois tipos de proteses, a ATS e a St Jude, foram as marcas quase que
exclusivas utilizadas no periodo, com prevaléncia da ultima. Nao foi constatado
diferencas significativas quanto a mortalidade em posicdo mitral, diferente da
comparacdo em posicdo aortica onde pacientes com protese St. Jude tiveram
melhor sobrevida (p =0,031). Bernet et al. em seu artigo do ano de 2007 na
comparacao entre as marcas ATS e St. Jude nao verificaram diferencas estatisticas.
Em nossa populacdo a grande maioria das préteses implantadas nos dois primeiros
anos de estudo, principalmente nos anos 2011, foram da marca ATS, portanto as de
maior tempo de acompanhamento, de certa forma poderia influenciar tal diferenca
na mortalidade; também n&o temos o comparativo em relacdo a geracdo das
préteses, e portanto conhecimento do material e design da ATS e St. Jude, podendo
haver uma geragédo da marca de proteses mais nova do que a outra. A andlise da
posicdo das proteses implantadas e sobrevida desde as cirurgias em 2011 e
acompanhamento até 2019, verificamos melhor sobrevida dos pacientes com
implante na posicdo adrtica em comparacao aqueles com dupla troca mitroadrtica (
p 0,026 ), o que corrobora outros estudos na literatura[58,59,61]. N&o houve
diferencas de sobrevida quando ao género e idade menor de 59 ou maior que 60
anos, contudo nossa populacdo tem média de idade mais baixa, como ja enfatizado.
Na faixa etaria acima de 60 anos, 46 pacientes (82,1%) situavam-se entre 61 a 65
anos, e somente 10 (17,1%) estavam acima de 65 anos. A auséncia de uma
diferenca de idade significativa na faixa etaria dita idosa, associado a um
acompanhamento médio de 4,43 anos, pode explicar ter sido a taxa de sobrevida

similar nesta populacdo. Em relagdo ao género, estudo brasileiro apresentou taxa de
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sobrevida estatisticamente superior ao sexo feminino no primeiro e quinto ano de
seguimento[62], diferente de nossos resultados, que foi igualitario.

Houve 16,1% de Obitos por todas as causas, alguns destes tendo ocorrido
fora de nossa instituicdo. Em estudo nacional de coletas de dados de varios
hospitais do SUS (Sistema Unico de Satde), em seguimento méaximo de 7 anos e
médio de 2,8 anos, que incluiu tanto implante protético quanto reparo valvar
cirdrgico, verificou-se taxa de mortalidade de 22,1% [63]. Tivemos 42 pacientes
(8,9%) que morreram em até 3 meses apO0s o implante cirargico, dos quais 35
pacientes (7,4%) com O6bito no primeiro més de cirurgia. Nesses trés meses
ocorreram: 14 Obitos em posicao aortica (mortalidade de 6%), 8 pacientes em
posicdo mitral (mortalidade de 8,2%), e 20 em posicdo mitroadrtica (mortalidade de
14,2%). Por ndo obtermos todas as datas exatas da alta hospitalar, ndo poderiamos
afirmar que todos os Obitos teriam sido durante o periodo intra hospitalar, mas em
uma procura mais detalhada individual, houve nitida compreensdo de que o0s trés
primeiros meses contiveram a quase totalidade da populacdo em questdo. Tominaga
et al., em um acompanhamento por 10 anos em pacientes portadores da protese
mecanica tipo bifolheto Carbomedics em 2005 no Japdo descreve no periodo de
mortalidade precoce (hospitalar) uma taxa de 2,8%, sendo 1,2% para posicao
aortica, 3,6% mitral e 3,8% mitroadrtica, demonstrando ser uma taxa de mortalidade
inferior a nossa. Outro artigo , na década de 90, na Suica, descreve a taxa de 6bito
hospitalar de 5,7% [59]. J& van Nooten et al. no seu artigo belga de 2012 descrevem
uma mortalidade intra-hospitalar de 5,2%. Nesse artigo, a média de idade era maior
gue nossa populacéo (57 anos), e 23% dos pacientes tinham tido retroca valvar
protética, versus 61 re-trocas valvares (28,8%) do nosso trabalho; além disso, os
Obitos do nosso estudo caracterizados acima ocorreram em 25 pacientes que eram
portadores de disfuncdo protética, endocardite infecciosa ou associacao
concomitantes destas duas entidades, além de terem sido submetidos a cirurgias
combinadas com revascularizacdo miocardica, que explicaria desta maneira a
diferenca na mortalidade sob o aspecto da gravidade de doenca pré operatdria. Ao
compararmos com dados na literatura brasileira, tendo perfis da populacéo
semelhantes em varios aspectos, verificamos a prevaléncia de cirurgia em posicao
mitral , diferentemente de nds, em que houve predominancia valvar adrtica, € no
artigo de Salvador de 2012 houve 12% de mortalidade intra-hospitalar[62]. Em artigo

também brasileiro de Aquino Xavier et al. de 2017 a mortalidade intra-hospitalar foi
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de 7,6%][63], comparavel a porcentagem de mortes em 1 més apds o implante de
nossa populacdo (7,3%), porém menor do que o0s trés meses de Obitos apos a
cirurgia definida como periodo intra-hospitalar adotado em nosso estudo[63]. Em
seguimento desde a cirurgia até o periodo dois anos, que contempla toda a amostra
populacional de 2011 a 2017 (473 pacientes), ocorreram 58 Obitos (12,3% de todos
os pacientes) divididos em 20 (8,5% de todos os pacientes) na posi¢do adrtica, 12
(12,2% de todos os pacientes) mitral e 26 (18,4% de todos 0s pacientes) na posi¢cao
mitroaortica. Aqui houve uma taxa de sobrevida apés a cirurgia de 87,7%, contra 0s
81,9% de Aquino Xavier et al. neste intervalo de tempo. Em um tempo de
seguimento de 5 anos, que é aproximada com a média de tempo de implante
protético (4,43 anos) é possivel projetar uma taxa de 6bito de 16,6%, com 14,2% na
posicdo aortica e 21,2% na mitroadrtica. Na posicdo mitral ndo foi possivel a
averiguacado, por limitagdes de amostra desta populacdo. Em artigo dos Estados
Unidos de 2006 com uso da protese Carbomedics, a sobrevida em
acompanhamento de 5 anos pos implante valvar foi de 79% para posicdo aortica e
64% para mitroadrtica[59]; aqui expressado de outra maneira, a taxa de sobrevida
de nossos pacientes neste intervalo de tempo foi de 85,8% na posicao aortica e 79%
na posicao mitroadrtica, neste caso uma melhor sobrevida que o do trabalho norte
americano. lgualmente em andlise de sobrevida dos pacientes submetidos a cirurgia
neste intervalo de tempo, houve 83,4% versus 74,5% dos pacientes do estudo
brasileiro [63]. Vale comentar a limitacdo dessa avaliacdo de Obitos em 5 anos, uma
vez que os implantes realizados em 2015, 2016 e 2017, assim como o numero de
amostra da posi¢cao mitral, ndo puderam ser computados.

A frequéncia global de eventos trombose de protese mecanica foi 1,1%, e de
1,4% se considerarmos duas recidivas de tromboses ocorridas tardiamente ao
primeiro evento trombotico. A nossa taxa anual de trombose foi de 1,06%. Estes
dados vao ao encontro com a literatura internacional de taxa anual de 0,1 a 5,7% [6];
outros artigos apresentam trombose de prétese valvar obstrutiva em incidéncia anual
de 0,3-1,3% por paciente[51]. Em uma projecdo de incidéncia de trombose/100
pacientes-ano, levando-se em consideracdo a média de tempo de acompanhamento
dos pacientes de 4,43 anos e seguimento por nove anos, a incidéncia de trombose
da nossa populacao apresentou 0,24 por 100 pacientes-ano. A literatura nos fala em
incidéncia global na ordem de 0,4 por 100 pacientes-ano[12], e outro artigo em 0,31

por 100 pacientes-ano[60], o que mostra que foi baixa a taxa deste evento em nosso
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hospital. A média de tempo apo6s implante valvar e primeiro evento de trombose foi
de 70,4 £14,3 meses. Ja o estudo de acompanhamento de Montreal acusou o tempo
médio de primeiro evento de 39 *42 meses, demonstrando um tempo mais
prolongado do aparecimento desta complicacdo em nosso estudo[50]. A baixa taxa
de trombose, considerando o nivel sécio econdbmico de nossa populagdo, é um

resultado positivo.

Ha relatos de que em muitos casos a formacao do trombo em pds operatorio
que se mantém nao detectada. Em um estudo com 680 pacientes que se
submeteram a um ecocardiograma transesofagico de rotina nove dias apos o
implante de proteses mecéanicas em posicao mitral identificaram trombos em 64
pacientes(9,4%)[6]. Geralmente nesses casos, 0 trombo é pequeno e ndo obstrutivo,
com resolucdo a anticoagulacdo, muitas vezes sO detectado com ecocardiografia
transesofagica, e em 10% dos casos. Ainda de acordo com artigo, o primeiro ano
pos operatdrio € marcado por 24% de incidéncia de trombose. Sobre os eventos de
trombose em até 30 dias ou primeiro ano, ambos apdés alta hospitalar, nenhum caso
€ conhecido em nosso banco de dados. Quando observamos as orientacdes
ministradas ao paciente quando de sual alta hospitalar, assim como o0 rigoroso
cuidado nas avaliacbes do INR no intuito de manté-lo dentro dos valores alvo
preconizados para a sua protese através de consultas seriadas nas primeiras

semanas pos alta, compreendemos que o0 evento trombose neste periodo foi nulo.

O tabagismo, visto como estatisticamente significante em associagcdo com
trombose de prétese em nosso estudo, foi identificado através de prontuario médico.
N&o havia descricdo de carga tabagica. Pelo exposto, h4 o entendimento do
tabagismo possa ser um fator de hipercoagulabilidade secundaria, contribuinte no

mecanismo pro-trombotico, como descrito na literatura[6].

Todos os pacientes foram diagnosticados como apresentando trombose de
protese mecanica por presuncao clinica e utilizacdo dos métodos complementares
que o INC dispde, sendo para nés o exame ecocardiografico transtoracico e
transesofagico o de maior valia. Na literatura a radioscopia concomitante é
apresentada como um meétodo auxiliar extremamente Gtil ao raciocinio e no
direcionamento de diagnostico e estratégias de tratamento, sendo considerado

método de primeira linha para o diagnostico[6,22], e em nossos casos, foi bastante
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utiizada como exame complementar na ajuda diagnostica ao ecocardiograma,
conforme observacgdes do prontuario médico. Na linha de imagens que melhoram a
acuidade de diagnostico das lesbes valvares a ecocardiografia tridimensional (3D)
vem se mostrando ferramenta importante, pois possui uma informacdo geométrica
com maior resolucdo das patologias da valvula mitral do que o ETE(2D)[20]. Este
método ndo esteve disponibilizado para a maioria dos pacientes, principalmente nos
eventos de trombose mais antigos, e ndo dispomos da informagdo do numero de
pacientes submetidos ao ecocardiograma tridimensional. Ainda assim, o diagnéstico
preciso de uma obstrucdo protética valvar continua sendo um desafio para o clinico,
e propostas como a tomografia computadorizada de multideteccdo(MDTC) podem
trazer informacdes mais minuciosas[6,19], sendo para ndés um meétodo ainda

indisponivel.

A literatura de uma forma geral discute sobre qual valores de INR seriam mais
adequadas, ndo havendo consenso em alguns aspectos [19]. H& estudos que
referem valores de INR menores que o habitualmente preconizados, com bons
resultados de protecdo para o0 evento tromboético, e menor incidéncia de
sangramentos [19,26], estes ultimos, em verdade, sdo duas vezes mais frequentes
gque os fendmenos tromboticos[15]. Artigos de novas geracbes de proteses
demonstraram a efetividade de valores mais baixos de INR em préteses valvares em
posicdo aortica, na faixa de 1,5-2,0, e que associado a baixa dose de aspirina,
resultou em menor risco de sangramento do que os valores habituais de 2,0-3,0,
sem um significante aumento nos eventos tromboembdlicos, os quais foram mais
comuns quando os valores de INR eram <1,5 , e diminuicdo de 62% de reducao de
sangramentos em comparativo com o grupo controle[21]. Contudo, na préatica do
SUS, ndo temos acesso a essas proteses de novas geracdes. As diretrizes definem
valores de INR alvo, tanto do ponto de vista de efeito protetor anti trombo6tico como
também o fator sangramentos, englobando as proteses mecanicas em posi¢cao mitral
ou aortica, em valores adequados de INR entre 2,0 e 3,5[13,39]. Nossos pacientes,
além de apresentarem uma baixa frequéncia de afericdo do valor da anticoagulacéo,
apresentaram valor de INR alvo referido acima em apenas 40,6% das vezes no
periodo em que os estudamos. Ha varias descri¢cdes de artigos, inclusive em paises
desenvolvidos, que relatam o grande desafio que é manter o controle alvo de

anticoagulacdo[19,23]. Fazendo uma comparacédo da variabilidade dos valores do
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INR nos seis Ultimos meses mais recentes nos pacientes que nao fizeram trombose
de protese com os valores de pacientes antes do episodio de trombose, ndo houve
diferencas estatisticamentes significantes (p= 0,392). Tampouco 0 estudo da
variabilidade do INR ndo apresentou diferencas estatisticas entre as posicoes
protéticas. Somente quando comparamos todos os pacientes que fizeram trombose
com aqueles que nao fizeram € que detectamos diferenca quanto ao ultimo INR
aferido. Embora esperassemos mais diferencas nessas comparacgoes,

possivelmente pelo pequeno nimero de eventos da amostra isso nao foi possivel.

A presencga de pannus associado ao trombo foi de presenga estatisticamente
significante em conformidade com a literatura [19]. Varios estudos sugerem que a
trombose ocorre em conjunto com outras causas de disfuncdo de prétese valvar,
como é o caso do crescimento do pannus, ocasionada por uma exagerada reacao
bioldgica a presenca do corpo estranho implantado, caracterizada por proliferacéo
fibroblastica e deposicdo em matriz extracelular sobre os folhetos protéticos. A

presenca de pannus é um fator pré-trombatico [6,9].

Com relagédo ao tratamento e desfechos dos pacientes com trombose de
protese, ressaltamos que dos cinco pacientes e sete episédios, trés pacientes
utilizaram tratamento medicamentoso, ambos com uso de heparina ndo fracionada
(HNF) seguindo-se a terapia trombolitica. Ha publicacdes que dissertam sobre a
efetividade da heparina ndo fracionada, havendo consenso para seu uso somente
em trombos nao obstrutivos e pequenos (<5mm) no lado esquerdo do coracéao,
ainda assim com efetividade reduzida, havendo recorréncia da trombose em
17%[12,35]. JA& em trombos obstrutivos comenta-se a inefetividade da heparina em
alguns artigos[36]. No caso de nossos pacientes, todos se submeteram a terapia
trombolitica com sucesso, subsequente a heparina néo fracionada, que nao foi
efetiva. Quatro dos pacientes tinham etiologia reumatica, e um doenga congénita,
todos com lesBes valvares primarias e de primeira troca valvar. Houve recorréncia
de trombose valvar em dois dos pacientes, em intervalo de tempo de sete meses e
dois anos respectivamente, sendo os pacientes entdo submetidos ao tratamento
cirargico definitivo ao segundo evento. Ha a descricdo de recorréncia de trombose
protética de 24%[19]. A nossa amostra diminuta ndo permite uma comparacao
precisa com dados da literatura. Os dois pacientes com o segundo episédio de

trombose foram encaminhados a tratamento cirirgico e um deles foi a Obito. O
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trombolitico utilizado em nosso hospital foi a alteplase, tendo promovido sucesso no
desfecho melhora hemodindmica do processo trombotico nos trés casos utilizados,
todavia com recorréncia da trombose em dois destes. Sem duvida, os relatos de
literatura nos reforcam a idéia de que a terapia trombolitica cada vez mais vem se
consolidando no tratamento da trombose valvar protética. Gupta et al. disserta sobre
a eficicia e seguranca ao uso da estreptoquinase em infusédo lenta em tromboses do
lado esquerdo do coracdo, assim como os estudos TROIA e o PROMETEE[33],
ambos utilizando baixas doses em infusdo lenta e ultralenta de rT-PA
respectivamente, guardada as limitacdes da apresentacdo clinica e hemodinamica.
O ato cirdrgico na trombose de prétese mecanica € um procedimento de retroca
valvar e seus riscos ndo podem ser subestimados; ha relatos de indices de
mortalidade variando de 6 a 69% (média de 12%) nestas circunstancias[32]. Dois de
Nnossos pacientes submeteram-se ao procedimento cirdrgico, sendo em um deles
evidenciada endocardite infecciosa associada ao quadro. Em analise dos desfechos
ao exame ecocardiografico pré e pdés implante valvar protético, houve melhora
hemodindmica observada através da melhora da funcdo ventricular esquerda,
diminuicdo dos gradientes transvalvares, bem como subjetivos através da percepc¢ao
da classe funcional pelo paciente.

Com relagdo a eventos de sangramento, estes ocorreram no total de 23
episédios (5,2%), sendo quinze maior (3,2%), e nove graves (1,7%). Todos
necessitaram internacdo hospitalar, tratamento e acompanhamento especifico. Dos
pacientes que utilizavam amiodarona, medicacdo que interage de modo importante
com a varfarina, ndo houve a associagdo com sangramento do tipo grave.
Ocorreram dois 0Obitos por sangramento grave sendo um em nosso hospital por
tamponamento cardiaco e o segundo transferido a hospital de referencia por
episodio de hemorragia intracraniana. Ha estudo brasileiro de acompanhamento em
40,6 meses em pacientes que implantaram protese valvar mecanica, observando
incidéncia de sangramento de 0,95% pacientes/ano[26]. Outro trabalho comenta
gue paciente sob uso de varfarina com INR na faixa de 2,5-4,5, a possibilidade de
sangramento é de 3% por paciente-ano[23]. Ocorreu 4,4% de acidente vascular
cerebral (AVC). A literatura relata 0,9 — 3,6% pacientes/ano[23]. N&o foi possivel
precisar a data dos episddios de ambos quadros patoldgicos, sangramento e AVC, e

desta forma confrontar adequadamente com os dados de literatura.
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Os desafios na tentativa de melhorar os cuidados assistenciais a pacientes
portadores de préteses mecanicas fazem parte de nosso cotidiano, tais como
diminuir os deslocamentos do paciente para consulta ambulatorial (que envolve
tempo e custos), a descentralizacdo do atendimento desafogando 0S nossos
ambulatorios, contribuindo com maiores intervalos para o retorno as consultas. O
nosso estudo nos leva a conhecer melhor o perfil do nosso paciente,
consequentemente entendendo melhor as dificuldades de seu manejo e

possivelmente melhorando a qualidade de seu atendimento.

8. CONCLUSAO

Nossa populacao é jovem e tem histérico de trocas valvares cirdrgicas em
uma ou duas instancias anteriores por serem, em maior parte, portadores de

valvopatia reumatica como etiologia prevalente da doenca valvar.

No comparativo entre os tipos protéticos, a marca St. Jude teve melhor curva
de sobrevida estatistica & marca ATS na posicao aortica, mas ndo na posicao mitral.
Em andlise de sobrevida entre as posi¢des adrtica, mitral e mitroadrtica, houve maior
sobrevida, com significancia estatistica, para a posi¢cdo aodrtica com relacdo a

posicdo mitroadrtica.

A mortalidade dos pacientes com implante de prétese mecanica, em um
seguimento médio de 4,43 anos foi de 16,1%, menor que os 22,1% de artigo
multicéntrico nacional que teve média de 2,8 anos de seguimento. A mortalidade
intra-hospitalar (até 3 meses) apresentou 42 pacientes (8,9%), em incidéncia maior
gue a descricdo de literatura internacional; e na faixa de 7,4 a 12% de dois artigos

nacionais.

A incidéncia de trombose valvar protética foi de 1,1% (0,24/100 pacientes-
ano), em conformidade com a literatura mundial, e foram eventos que ocorreram

mais de 1000 dias apoés o implante.

Apesar dos pacientes encontrarem-se dentro de valores de INR alvo (entre
2,0-3,5) em apenas 40,6% das vezes, ndo foram encontradas variabilidade com

significAncia estatistica em valores de INR entre pacientes que evoluiram com
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trombose de prétese com os que ndo evoluiram, nem nos valores individualizados
por tipo de prétese nos ultimos 6 meses anteriores ao evento ou ao momento de

coleta dos dados.

O tabagismo foi estatisticamente associado a trombose de prétese valvar
mecanica, o que tem plausibilidade biolégica, porém o nimero pequeno de eventos
e a correta quantificagdo de tabagismo pode n&o conferir valor real a essa
associacdo. A presenca de pannus em associagdo com o0 evento trombose foi

estatisticamente significante.

A frequéncia de acidentes vasculares cerebrais (AVC) apds o implante
protético foi de 4,4%. A frequéncia total de eventos de sangramento, maiores e

menores, foi de 5,2%.
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de 18 anos, gravidas, pacientes sem seguimento ap6s 1 ano de implante valvar com os quais nao se
consequiu contato.

Perfil do paciente: sexo, idade e condigéo socioecondmica, comorbidades , uso

de medicagdes, motivo original da troca valvar. Avaliagdo do nivel de anticoagulagao pelo valor do tempo de
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Tracar o perfil do paciente portador desta disfungéo protética e os fatores associados a este desfecho

Avaliagado dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Minimo, provavel inclusdo de algum dado pessoal do paciente, ou falta de dados para incluir no estudo
Beneficios:

Tragar a incidéncia de trombose protética valvar mecanica em nosso meio, € comparar aos estudos
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B COMO DEVO AGIR EM RELACAO AOS OUTROS
REMEDIOS?
Vérias medicacbes interferem na acdo do
anticoagulante. Sempre que seu médico suspender,
alterar adose ou prescreverum novo medicamento,
vocé deverd comparecer e informar ao Ambulatério
de Anticoagulacdo, a fim de que o mesmo tome as
providéncias necessdrias.

I QUAIS ALIMENTOS INTERFEREM?
Alguns alimentos como fohas verdes, azeite e
figado, tem acdo contréria ao anticoagulante ,
porém ndo impede que vocé os Inclua em sua
dimentacdo, desde que seja de uma maneira
regular

I 0QUE FAZER CASO EU ESQUECA DE TOMAR A
MEDICACAO?
Mantenhaas dosagens prescritas, NAQ INGERINDO
doseadiclonal devido aoesquecimento.

B COMO DEVO PROCEDER QUANDO NECESSITAR
TRATAMENTODENTARIO?
Avisar ao dentista que usa anticoagulante. Ele iré
avaliar sobre asuspensdooundo da medicacdo.

Em caso de duvidas ou
maiores informagdes,
entrar em contato

AMBULATORIO DE
ANTICOAGULACAO

(2. 6a. FEIRA das 7:30 AS 16:00)

Rua das Laranjelras, 374 - Laranjeiras
Rio de Janelro- Rl - BRASIL
Tel: 55 213037-2213
www.inc.saude.govbr

POP ANTICOAGULAGAO

ORIENTAGAO DIETETICA
DURANTE 0 TRATAMENTO COM
ANTICOAGULANTE ORAL

\V/ Comer em dias fixos (2 0u3 dias na semana) e sempre

namesma quantidade os alimentoslistados aseguir:

v Acelga, agrido, alface, almelrdo, aspargos, bertalha,
brécolis, caruru, chicoria, couve, couve de Bruxelas,
couve flor, endivia, ervilha fresca, espinafre,
mostardaverde, repolho erticula.

\/ Retirar daalimentacdo:

+ Figado de bol, defrango e deporco.

+ Friturase preparagdes gordurosas, malonese.

+ Alimentos conservados em 6leo e molhos
Industrializados.

+ Chd verdes, preto e demais infusdes de folhas e
ervas.

+ Suco verde, pepino com casca, kiwl, maca verde,
algas marinhas,

V Consumir com moderagio:

+ Abacate, pimentas vermelhas, chiae finhaca.

+ Temperos verdes: salsa, cebolinha,coentro, horteld,
louro,

+ Leguminosas: ervilha seca, gréo de bico, lentilha,

sofa.

8.. + Ndo consumir bebidasakcodlicas.
o (8 Cozinhar com pouco 6leo de milho ou de
girassole usar pouco azeite extra virgem em
g preparagbesfrias esaladas (acldez<0,5%)
+ Suplementos nutricionals e vitaminicos, s0
é comorfentacdo do médico ou nutricionista.
+ Permitido o consumo de ché de erva-doce e
frutas.

0 SUCESSO DO TRATAMENTO TAMBEM
DEPENDE DE SUA ALIMENTAGAO.
SIGA AS RECOMENDAGOES ACIMA.
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ANEXO 2 - PROTOCOLO DO INR (ALVO TERAPEUTICO)

1. Iniciar o tratamento com anticoagulante oral apds a realizacdo dos exames a
seguir: TAP/INR, PTTa, contagem de plaquetas e hepatograma;

2. Iniciar o tratamento com uma dose de 2,5 a 5,0 mg/dia de warfarina sédica
para pacientes adultos. Criangas e adolescentes com menos de 50 kg deveréo
receber uma dose inicial de 0,09 mg/kg/dia do medicamento;

3. Realizar o 1° exame de controle do INR entre 0 5° e 7° dia apds o inicio do
uso do medicamento;

4. Realizar controle clinico-laboratorial a cada 2 semanas no primeiro més de
tratamento e a cada 4-7 semanas nos meses subsequentes, caso o0 INR alvo
terapéutico tenha sido alcancado, em funcéo da patologia de base do paciente;

5. Orientar o paciente a procurar o Ambulatério de Anticoagulacao do INC, fora
da consulta agendada, caso apresente sinais e/ou sintomas de sangramento
anormal ou trombose, sem alterar a dose prescrita ou suspender a medicacao por
conta proépria;

6. Realizar os ajustes da dosagem do warfarin caso o INR - alvo terapéutico nao
tenha sido alcangado, em conformidade com o Anexo 3;

7. Verificar, nesta situacdo, a existéncia de fatores contribuintes para flutuacao
do INR encontrado, avaliando a necessidade de alteracdo da dose prescrita:

7.1 Alteracédo da dieta;

7.2 Nova associacdo medicamentosa e alteracdo de dose dos medicamentos
associados;

7.3 Uso de &alcool

7.4 Doencas associadas: insuficiéncia cardiaca congestiva, doenca hepatica,
doenca gastrointestinal, disturbios tireoidianos, viroses respiratorias e intestinais
(principalmente em criangas);

7.5 USO IRREGULAR OU INDEVIDO DA MEDICACAO

8. INR - Alvo Terapéutico
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ANEXO 3 - PROTOCOLO DE AJUSTE DE DOSE DE WARFARIN

1. INR ABAIXO DO ALVO TERAPEUTICO (abaixo de 10% do limite inferior
do INR alvo terapéutico):

1.1  Investigar sinais e sintomas clinicos de eventos tromboembdlicos (AVC, TEP,
TVP, etc). Caso suspeita de evento tromboembdlico, encaminhar o paciente para
atendimento imediato na UD do INC, onde seréo requisitados os exames de
imagens pertinentes.

Caso ausentes, investigar causas de falha terapéutica, conforme Anexo 2;

1.2 Avaliar aumento da dose total semanal do warfarin em 10 — 20%;

1.3  Agendar retorno para reavaliacdo em 8 -15 dias;

1.4  Aumentar mais 10% da dose total semanal, caso ap0s a reavaliacdo, o INR
ainda estiver abaixo do alvo terapéutico, com controle a cada 8 -15 dias, até atingir o
INR alvo, corrigindo sempre de acordo com esse esquema,

1.5 Manter a dose prescrita caso tenha alcancado o INR alvo, e marcar nova
avaliacdo em 04 semanas.

2. INR ACIMA DO INR ALVO TERAPEUTICO CURSANDO SEM
SANGRAMENTOS MAIORES (hemorragia digestiva, hematliria macica,
hemorragia pulmonar, hemorragia cerebral, epistaxe volumosa, hemartrose).
Considerar como sangramentos menores 0S seguintes eventos: epistaxe
discreta, gengivorragia, equimoses, hematomas, escarro hemoptdico,
hipermenorréia. Estes achados deverdo ser correlacionados com os dados
clinico-hematolégicos do paciente, a fim de caracteriza-los adequadamente.

2.1 Avaliar a presenca de sangramentos, lembrando que as complicacbes
hemorragicas ndo costumam ocorrer com INR abaixo de 5,0;

2.2 Avaliar as condi¢des de risco acrescido para sangramentos em presenca de

INR acima do alvo desejado, ao tracar conduta terapéutica:

o Paciente com mais de 70 anos
o Sexo feminino
o Uso concomitante de varias medicacgfes, incluindo os antiagregantes

plaquetérios
. Insuficiéncia Renal

o Insuficiéncia Cardiaca Congestiva
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o Doenca Hepatica

o Historia prévia de hemorragias graves

3. INR ATE 5,0 SEM RISCO ACRESCIDO DE SANGRAMENTO OU
SANGRAMENTOS MENORES

3.1 Reduzir a dose total semanal em 10% nos pacientes com INR até 3,9;

3.2  Suspender o anticoagulante por 1 dia e reduzir a dose total de warfarin em 10
- 20% nos pacientes com INR entre 4 — 5;

3.3 Retornar em 8 -15 dias para controle;

3.4 Manter esta dosagem e marcar consulta em 2 semanas caso tenha alcancado
o INR alvo;

3.5 Reduzir a dose total semanal em 10%, se persistir com o INR acima do limite
superior desejado, retornando semanalmente para controle clinico-laboratorial até

atingir o INR alvo terapéutico.

4. INR ATE 50 COM RISCO ACRESCIDO DE SANGRAMENTO OU
SANGRAMENTOS MENORES

4.1 Administrar 1 mg de Vitamina K por via oral, sabendo-se que a ampola de 1 ml
contém 10 mg (aspirar 0,1 ml com seringa de insulina e administrar com agua);

4.2 Suspender o anticoagulante;

4.3 Repetir o INR em 24 horas, o0 qual deveréa estar dentro de niveis terapéuticos;
4.4 Seguir, entdo, conduta descrita acima em item 2.1;

4.5 suspender o anticoagulante por 1 dia e reiniciar conforme o item 2.1 caso o
paciente ndo tenha disponibilidade para repetir o exame em 24 horas;

4.6 O paciente devera ser orientado para realizar investigacdo de patologia
subjacente precipitando sangramentos, lembrando as condicdes que podem
determinar plaquetopenia e/ou plaquetopatia.

5. INR ENTRE 5,0 - 9,9 SEM RISCO ACRESCIDO DE SANGRAMENTO OU
SANGRAMENTOS MENORES

5.1 Administrar 1 a 2 mg de Vitamina K ( 0,1 - 0,2 ml da ampola ) por via oral;

5.2 Suspender medicamento por 1 dia;

5.3 Repetir o INR em 24 horas;

5.4 Reintroduzir warfarin com reducédo de 20 — 30% da dose total semanal se o INR

estiver dentro do alvo desejado;
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5.5 Suspender o anticoagulante por 2 dias, Caso 0 paciente n&do tenha
disponibilidade para repetir o exame em 24 horas, e reiniciar com reducéao de 20 -
30% da dose total semanal;

5.6 Reavaliar em 8 -15 dias;

5.7 Reduzir a dose total semanal em 10%, se o INR ainda estiver acima do alvo
terapéutico, retornando semanalmente para controle clinico-laboratorial até atingir o
INR alvo terapéutico.

6. INR ENTRE 5,0 — 9,9 COM RISCO ACRESCIDO DE SANGRAMENTO OU
SANGRAMENTOS MENORES

6.1 Administrar 1 a 2 mg de Vitamina K ( 0,1 - 0,2 ml da ampola ) por via oral;

6.2 Suspender medicamento;

6.3 Repetir o INR em 24 horas;

6.4 Repetir aplicagdo de Vitamina K por via oral na dose de 1 — 2 mg caso o INR
permaneca acima de alvo terapéutico;

6.5 Liberar o paciente com prescricdo de warfarin com reducédo de 20 a 30% da
dose total semanal ao alcancar o alvo terapéutico;

6.6 Agendar retorno impreterivelmente em 7-8 dias;

6.7 Entregar orientacdo ao paciente conforme Anexo 6;

6.8 Reduzir a dose total semanal em 10%, se o INR ainda estiver acima do alvo
terapéutico, retornando semanalmente para controle clinico-laboratorial até atingir o
INR alvo terapéutico.

6.9 O paciente deverd ser orientado para realizar investigacdo de patologia
subjacente precipitando sangramentos, lembrando as condicdes que podem
determinar plaquetopenia e/ou plaquetopatia.

7.0 INR ACIMA DE 10,0 SEM RISCO ACRESCIDO DE SANGRAMENTO OU
SANGRAMENTOS MENORES

7.1 Administrar 2 a 3 mg de Vitamina K (0,2 - 0,3 ml da ampola ) por via oral,

7.2 Suspender medicamento por 1 dia;

7.3 Repetir, impreterivelmente, o INR em 24 horas;

7.4 Reintroduzir warfarin com reducao de 30 - 40% da dose total semanal se o INR
estiver dentro do alvo desejado;

7.5 Reavaliar impreterivelmente em 8 dias;

7.6 Se o INR ainda estiver acima do alvo terapéutico, podera repetir conduta

conforme protocolos anteriores;
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7.7 Naqueles pacientes que, a despeito do seguimento dos protocolos
mencionados acima, ainda mantiverem o INR acima do alvo, considerar a
necessidade de realizacdo de hepatograma, funcédo tireoidiana, exames de
hemostasia complementares e investigacdo das condi¢des clinicas cursando com
sindromes disabsortivas.

8.0 INR ACIMA DE 10,0 COM RISCO ACRESCIDO DE SANGRAMENTO OU
SANGRAMENTOS MENORES

8.1 Administrar 5 mg de Vitamina K ( 0,5 ml da ampola ) por via oral;

8.2 Suspender medicamento;

8.3 Realizar de hemograma com contagem de plaguetas para avaliagdo de
indicacdo de transfusdo de Concentrado de Hemacias — hemoglobina abaixo de 7
g/dl e/ou instabilidade hemodinamica - e de Concentrado de Plaquetas — contagem
abaixo de 50.000 em vigéncia de sangramento ativo na auséncia do uso
concomitante de antiagregante plaquetéario. O uso de antiagregantes plaguetarios
podera desencadear sangramentos ainda com contagem normal de plaquetas;

8.4 Repetir exame para controle de INR em 6 a 8 horas, através de
encaminhamento & UD do INC;

8.5 Repetir aplicacdo de Vitamina K por via oral na dose de 1 — 2 mg caso o INR
permaneca acima de alvo terapéutico;

8.6 Liberar paciente com prescricdo de warfarin com reducdo de 30-50% da dose
total semanal, ao alcancar o alvo terapéutico, com agendamento de retorno em 8
dias;

8.7 O paciente deverd ser orientado para realizar investigacdo de patologia
subjacente precipitando sangramentos, lembrando as condicdes que podem
determinar plaquetopenia e/ou plaquetopatia;

8.8 Naqueles pacientes que, a despeito do seguimento dos protocolos
mencionados acima, mantiverem o INR acima do alvo terapéutico, considerar a
necessidade de realizacdo de hepatograma, fungcédo tireoidiana, exames de
hemostasia complementares e investigacdo das condi¢cfes clinicas cursando com

sindromes disabsortivas.
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9. SANGRAMENTOS MAIORES (PRESENCA DE HEMORRAGIA DIGESTIVA,
CEREBRAL E/OU PULMONAR, HEMATURIA VOLUMOSA E DERRAME
PERICARDIO COM QUALQUER INR E SOB RISCO DE VIDA)

9.1 Suspender o Warfarin;

9.2 Encaminhar para internagéo atraveés da UD, onde devera ser medicado
com:

> Complexo Protrombinico: 25 Ul/kg; correr conforme a orientacdo do
fabricante, ou

> Plasma Fresco Congelado (PFC): 15 a 20 ml/kg até de 8/8horas

> Vitamina K na dose de 10 mg - IV diluida em 50 ml de SF 0,9%; correr
em 30 a 60 minutos

9.3 Realizar hemograma com contagem de plaquetas para avaliacdo de
indicagdo de transfusdo de Concentrado de Hemécias — Hemoglobina abaixo de 7
g/dl e/ou instabilidade hemodinamica - e de Concentrado de Plaquetas — contagem
abaixo de 50.000 em vigéncia de sangramento ativo;

9.4 Repetir exame para controle de INR em 6 a 8 horas;

9.5 Na presenca de INR ainda elevado e sangramento ativo, repetir transfuséo
de PFC em dose terapéutica associado a Vitamina K;

9.6 Na auséncia de sangramento ativo e INR elevado, administrar dose de
Vitamina K oral;

9.7 Indicar investigacGes de patologia de base em caso de sangramentos —
leséo ulcerada de tubo digestivo, doencga de trato urinario, de arvore respiratoria, etc;
9.8 Quando cessado o sangramento e alcancado o INR alvo, reiniciar o
Warfarin com 50% da dose total semanal prescrita anteriormente, e retornarem 5 - 7
dias.

9.9 Notificar o ambulatério de Anticoagulacéo para segmento deste paciente.
10. MANUSEIO DO PACIENTE PARA REALIZAQAO DE PROCEDIMENTO
CIRURGICO DE EMERGENCIA

10.1Suspender o anticoagulante oral;

10.2. Reverter a anticoagulacdo de acordo com conduta abaixo:

. Complexo Protrombinico: administrar caso o paciente possua contra-
indicacdo para receber grandes volumes 1V, na dose de 25 Ul/kg; ou

o Plasma fresco congelado: 15 a 20 ml/kg até de 8/8 horas, associado ou nédo

a furosemida - a critério do médico assistente;
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o Vitamina K: na dose de 1-2 mg — VO

10.3 O paciente podera ser liberado para cirurgia quando INR alcancar niveis de
1,3 a 1,5, caso haja baixo risco de sangramento cirurgico;

11. MANUSEIO DO PACIENTE PARA REALIZAQAO DE PROCEDIMENTO
CIRURGICO ELETIVO

11.1 A conduta sera estabelecida em funcéo do risco tromboembadlico do paciente:
o Baixo risco — suspender warfarin 3 a 5 dias antes do procedimento,
reintroduzindo-o no pos-operatorio caso ndo haja sangramento;

o Médio risco/ Alto risco — suspender warfarin 3 a 5 dias antes do
procedimento, iniciando uso de heparina de baixo peso molecular SC, na dose de
40-80 mg/dia, até 12 horas antes do procedimento. Manter a heparina no pos-
operatorio, reiniciando 12-24 horas apOs cirurgia, caso ndo haja sangramento,
seguida da reintroducao do warfarin e alcance do INR alvo terapéutico por dois dias

consecutivos, com suspenséo da heparina,

12. NOTA:

12.1 A via ideal para o uso de Vitamina K € a oral; o seu emprego pela via
intravenosa devera ser feito com cautela, visto ser frequente reacdes adversas
associadas a essa via, em particular as reacdes anafilaticas, que podem colocar o
paciente sob risco de vida.

12.2 Quanto maior a dose de Vitamina K empregada, maior a chance de o doente
desenvolver resisténcia ao cumarinico, por até 1 semana.

12.3 Em pacientes com alto risco tromboembodlico, devera ser considerado o uso
concomitante de heparina apos o0 emprego de altas doses de Vitamina K.

12.4 As pacientes gravidas ou com suspeita de gravidez deverdo ter a
warfarina suspensa e iniciada heparina de baixo peso molecular por via
subcutanea, além de ser avaliadas pelo cardiologista clinico responsavel, a fim
de serem encaminhadas ao Ambulatério de Gestante de Alto Risco em servigco

especializado (encaminhar através do Nucleo Interno de Regulacao).

13. PACIENTES COM RESISTENCIA AO WARFARIN:
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Pacientes que tomam mais de 15 a 20 mg/dia de Warfarina e ndo apresentam
resposta ao medicamento, permanecendo com INR abaixo do alvo desejado por um
periodo de 6 meses, € realizada a substituicdo de Warfarina por Marcoumar,
iniciando na dose de 3 mg /dia, se crianca e 6 mg/dia, se adulto. Repetir exames
apos 3 dias, reajustando conforme necessario.

E indicado fazer uso associado de AAS - 200mg/dia.



ANEXO 4 PROTOCOLO DE PRODUTOS QUE INTERFEREM NA

Ag. antitireoidianos
Barbituricos
Carbamazepina
Clordiazepoéxido
Colestiramina
Contraceptivos orais
Corticosterdides
Dicloxacina
Diclorofenazona
Estrégenos
Espironolactona
Etclorvinl
Fenitoina
Glutetimida
Griseofulvina
Haloperidol
Heptabarbital
Mecaptopurinal
Nafcilina
Penicilina
Rifampicina
Sucralfato

Inibidores serotonina

ATIVIDADE DOS CUMARINICOS

Alcool

Alopurinol

Amiodarona
Antidepresivos triciclicos
Acido Etacrinico

Acido Mefenamico
Antiagr. plaquetarios
Azaprazona
Cefamandol

Cefmetazol
Cefoperazona
Cefotetano

Cetoconazol / Fluconazol
Itraconazol

Cetoprofen

Cimetidina

Clofibrato
Cloropromazina
Cloroquina

Colchicina

Dissulfiram

Danazol

Esterdides anabolizantes

Fenilbutazona

Fibrinoliticos
Feniramidol
Feprazona
Fitato
Glucagon
Heparina
Hidrato de cloral
Hormonios tireoidianos
Indometacina
Lovastatina
Metronidazol
Lovastatina
Metronidazol
Oximetalona
Omeprazol
Propafenona
Pronebicida
Propanolol
Quinidina / Quinina
Reserpina
Salicilatos
Sulfinpirazona
Sulfonamida

Tolbutamidas
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Antiinflamatérios ndo hormonais

Antibiéticos em geral
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Couve de Bruxelas Gréo de bico Couve-flor
Couve Espinafre Brocolis
Beterraba Alface Agriao
Nabo Repolho Ervilha
Vagem Aspargo Abacate

Cha Verde Figado animal Outros vegetais folhosos
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AVC

Ajustar dose
do ACO em
15%

Sem Sinais ou Sintomas

Agendar
retorno para
8-15 dias

Déficit

A

Motor

Com Sinais e Sintomas
de Tromboembolismo

TEP

Encaminhar L\ _um%.,._mmm
para UD Subita
TVP
Dor e Edema |
em membros

Reduzir
dose em

Retornar
em 15 dias Administrar Img
INR até 5,0 de Vit. KV.O.
Suspender 1 dia;
Repetir INR em 24h

/l\l

INR até 3,9

A

Com risco de
sangramento

Sem risco de
sangramento

Suspender 1 _ INRentre4 -5
Retornar

dia; Reduzir

entre dose entre acrescido acrescido
8 e 15 dias 15% Administrar 2mg
de Vit. K, V.O.
Suspender 1 dia;
INR entre "] Repetir INR em 24h
Administrar 2mg de 50 e 90 /I\\l
Vit. K, V.O. < INR entre
Suspender 1 dia; = 50e 90
SelNRIES |« Repetir INR em 24h Administrar 2mg de Se INR ainda
dentoido, /I\\I Vit. K, V.O. forado Alvo |
o Suspender 1 dia; [ (acimade [*
reiniciar/ACO Repetir INR em 24h 50)
(\I /\I P
Se INR ainda e T e~
fora ._.o Alvo Administrar Img de Se INR ainda
Retornar reduzir dose Retornar | _ Vit. K, V.0. P fora do Alvo
entre 2 em 10%do entre Suspender 1 dia; (abaixo de
8 e 15 dias ACO 8 e15 dias Repetir INR em 24h 50)
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