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A Escolha da Protese Valvar para o Sucesso da Gravidez. A “Ponta
do Iceberg” para uma Doenca de Evolucao Complexa

Choosing a Valve Prosthesis for a Successful Pregnancy. The “Tip of the Iceberg” for a Disease of
Complex Evolution

Walkiria Samuel Avila,"™ Daniel Vinicius Rodrigues Pinto," Jessica Sol Brugnara,’ Marilia Moro," Talita Carla Stratti
Moreira," Isabelle Borges," Nana Miura," Flavio Tarasoutchi’
Instituto do Coracao do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo,” Sao Paulo, SP — Brasil

Resumo

Fundamento: Escolher prétese valvar no planejamento de gravidez, ainda é controverso. Tanto as préteses
biolégicas quanto as mecanicas tém limitacoes para o sucesso da gravidez.

Objetivos: Estudar o indice de sucesso da gravidez apds o implante de prétese valvar, e identificar as variaveis
relacionadas aos desfechos maternos.

Métodos: Estudo prospectivo de 78 gestantes com prétese de pericardio bovino (Grupo PB) e 50 com prétese
mecanica (Grupo PM) quanto ao indice de sucesso da gravidez, considerado na auséncia de complicacdes cardiacas,
obstétricas e/ou fetais.

Resultados: O sucesso foi alcancado em 64 (50,0%) pacientes, e nao foi diferente entre os grupos (PB 56,4% vs.
PM 40,0% - p=0,103). O grupo PB teve maior frequéncia de eventos cardiacos e de disfuncao de prétese (43,6%
vs. 16,0% p<0,001; 26,9% vs. 2,0% p<0,001), contudo perdas fetais (14,1% vs. 24,0% p=0,165) e complicacdes
obstétricas (28,2% vs. 42% p=0,127) nao foram diferentes entre os grupos. A insuficiéncia cardiaca (odds ratio 8,5;
Cl195% [1,4; 50,71; p=0,019), fibrilacao atrial (odds ratio 16,7; Cl 95% [5,7; 49,1]; p<0,001) e disfuncao da prétese
biolégica (odds ratio 12,6; Cl 95% [3,0; 52,7]; p=0,001) anteriores a gestacao foram as variaveis de predicao de
insucesso da gravidez.

Conclusées: Mulheres com préteses valvares tiveram baixo éxito materno-fetal decorrentes de fatores complicadores
da doenca valvar, da limitada sobrevida estrutural das préteses biolégicas e da inexisténcia de anticoagulantes que
assegurem uma gestacao. A escolha da prétese valvar para a gravidez, nao deve ser isolada, mas deve fazer parte
de uma doenca cardiaca de evolucao complexa.

Palavras-chave: Proteses Valvares Cardiacas; Gravidez; Morte materna; Anticoagulantes.

Abstract

Background: The choice of valve prosthesis in women planning a pregnancy is still controversial. The durability of biological prostheses and
the characteristic thrombogenic of mechanical prostheses are limitations to the pregnancy’s successful

Objectives: To study the pregnancy success rate after valve prosthesis implantation, and identify the variables related to maternal outcomes.

Methods: Prospective study with 78 pregnant women with bovine pericardial prosthesis (Group BP) and 50 with a mechanical prosthesis
o]
(Group MP), who received prior guidance on the risks of pregnancy. The pregnancy success rate was considered in the absence of
o S el
(:omp/icatiom (cardiac, obstetric and/or fetal).

Results: Successful pregnancy was achieved in 64 (50.0%) patients, not differing between groups (BP 56.4% vs MP 40.0% - p=0.103). The
BP group had a higher cardiac events rate and prosthesis dysfunction (43.6% vs 16.0% p<0.001; 26.9% vs 2.0% p<0.001). The frequency
of fetal losses (14.1% vs 24.0% p=0.165) and obstetric complications (28.2% vs 42% p=0.127) were not different between the BP and MP
groups. The pre-existence of heart failure (odds ratio 8.5; 95% Cl [1.4; 50.7]; p=0.019), atrial fibrillation (odds ratio 16.7; 95% CI [5.7;
49 .1]; p<0.001) and dysfunction of the biological prosthesis (odds ratio 12.6;, 95% CI [3.0; 52.7]; p=0.001) were the variables predicting
complications and/or deaths
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Conclusions: Patients with valve prostheses had low maternal-fetal success due to the complicating factors of valve disease, the limited
structural survival of biological prostheses and the lack of anticoagulants to guarantee pregnancy. The choice of valve prosthesis, whether
biological or mechanical, should not be considered an isolated decision, but rather a consequence of a complex outcome of the heart disease.

Keywords: Heart Valve Prosthesis; Pregnancy; Maternal Death; Anticoagulants.

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

Doenca de Evolugao Complexa

Figura Central: A Escolha da Prétese Valvar para o Sucesso da Gravidez. A “Ponta do Iceberg” para uma

Prétese Biologica versus Prétese Mecanica
Evolucao na Gestagdo e 12 meses apds o parto

d_

Sucesso 44/78 (56,4%) 20/50 (46,0%)
Complicagdes cardiacas 34 (43,6%)* 24 (32,0%) 8 (16,6%)* 9 (18,8%)
Complicagdes obstétricas 22 (28,2%) - 21 (42,0%) -
Perdas fetais 1(14,1%) - 12 (24,0%) -
Complicacdes neonatais 18 (26,9%) - 11(289%) -
Disfungéo da protese valvar 20 (26,7%)* 6 (10,8%) 2 (4,0%)* 2 (4,2%)
Mortalidade materna 3(38%) - 2(4,0%) e

*p < 0,01
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Introducao

O implante de prétese valvar tem possibilitado o
desenvolvimento da gestagdo em pacientes com lesoes
cardiacas estruturais graves, consequentes a doenga valvar
de etiologias, reumatica e congénita.

A escolha do substituto valvar para mulheres em idade
reprodutiva deve considerar que ambas as préteses, biolégica
(PB) e mecanica (PM), apresentam particularidades que
determinam riscos materno e fetal, tendo em vista uma
futura gravidez.

A durabilidade limitada da PB em mulheres jovens e a
necessidade de reoperagao sdo os grandes entraves para essa
escolha na faixa etéria reprodutiva. Em contrapartida, a natureza
trombogénica da PM e o estado de hipercoagulabilidade do
ciclo gravidico-puerperal, requerem o uso de anticoagulantes
permanente e eficaz, a despeito dos sérios efeitos adversos
para a gravidez.

As limitagoes inerentes a maioria dos estudos sobre
proteses valvares e gestagdo, sao relacionadas ao seu cardter
retrospectivo, a casuistica heterogénea e as imperfeigbes na

metodologia, o que impedem a acurdcia ideal em validar
conclusdes.’

Essas imprecisoes, motivaram este estudo sobre gestagoes
em mulheres apés o implante de prétese valvar, que seguiram
critérios rigidos de padronizagdo do substituto valvar, da
conduta assistencial prévia a gestagao e até 12 meses ap6s o
parto, e do protocolo para o uso de anticoagulantes.

O objetivo principal do estudo, foi avaliar a gestagao e até
12 meses ap6s o parto, mulheres apés o implante de prétese
valvar e comparar a evolugao, entre PB e PM. Os objetivos
secunddrios foram: analisar as complicagbes maternas
imediatas e tardias nas PB e PM; estudar os desfechos
maternos e fetais de acordo os anticoagulantes utilizados na
gestagdo e, por fim, identificar as varidveis relacionadas as
complicagbes cardiacas e ébito materno.

Métodos

Trata-se de um estudo clinico prospectivo de uma coorte de
128 portadoras de préteses valvares matriculadas na Unidade
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de Cardiopatias Valvares do Instituto do Coragao-HCFMUSP
que foram consecutivamente incluidas no Registro-InCor de
Cardiopatia e Gravidez, entre 2017 e 2021, apds a confirmagao
da gestacao.

Setenta e oito pacientes apresentavam protese de pericardio
bovino e formaram o grupo PB e as demais 50, tinham prétese
St Jude Medical e compuseram o grupo PM. Dentre as 128
pacientes, 71 (55,4%) faziam uso de anticoagulantes antes
da gestacao, sendo 49 do grupo PM e 22 do grupo PB que
apresentavam fibrilagao atrial permanente (grupo PB+FA).
Todas as pacientes tiveram aconselhamento reprodutivo prévio
e foram informadas sobre os riscos da gestagao e o protocolo a
ser seguido na eventual ocorréncia da gravidez.

As pacientes que planejaram a gravidez foram orientadas
em adotar o protocolo sequencial de anticoagulantes, como
mostra a Figura 1. Nessa orientacdo a heparina de baixo peso
molecular (HBPM) foi empregada na dose de 1 mg/kg a cada
12hrs, e monitorada pela dosagem do fator anti Xa, semanal,
com alvo terapéutico entre 0,6 e 1,1 ug/ml; enquanto a dose
de varfarina foi monitorada pelo International Normalized Ratio
(INR), quinzenal, com metas entre 2.5 a 3.5.

Na 12 consulta da gestagdo, considerou-se as seguintes
caracteristicas basais: idade materna, posicao anatdmica da
prétese, tempo decorrido entre o implante da protese valvar e
a gestagdo (AT), etiologia da doenca valvar, eventos cardiacos
pré-existentes a gestacao (insuficiéncia cardiaca, acidente
tromboembdlico, fibrilagao atrial e endocardite infecciosa),
funcdo da protese valvar, disfungdo ventricular esquerda e o
tipo de anticoagulante em uso. Nessa questao, pacientes que
planejaram a gravidez e adotaram o protocolo sequencial de
anticoagulante formaram o subgrupo PG e as demais formaram
o subgrupo NP

O ecocardiograma transtoracico e/ou transesofagico foi
realizado durante o estudo com objetivo de analisar o estado
funcional da protese (degeneragao/calcificagao ou trombose)

de acordo com os critérios convencionais; e a presenga ou
nao de disfungao ventricular esquerda considerada discreta
(FEVE>45%), moderada (FEVE 35 a 45%) e importante
(< FEVE 35%).

O sucesso da gravidez foi considerado quando a gestagao
alcangou o termo (parto =37 semanas), e o puerpério
(< 42 dias pds-parto) ocorreram na auséncia de complicagoes
maternas e fetais. As complicagdes cardiacas maternas estudadas
foram: insuficiéncia cardiaca; tromboembolismo; fibrilagao atrial,
endocardite infecciosa; necessidade de hospitalizagao para
tratamento de complicagbes cardiacas, disfungao de prétese,
necessidade de reoperacao para substituicao da prétese, morte
materna até 42 dias apés o parto e tardia (até 12 meses apds
o parto). Dentre as complicagbes obstétricas considerou-se
abortamento espontaneo (gravidez interrompida < 22 semanas),
parto prematuro (idade gestacional < 37 semanas), preeclampsia
e hemorragia pés-parto. Entre as complicagdes do recém
nascidos considerou-se o ébito neonatal, a prematuridade,
malformagdes relacionadas a embriopatia varfarinica e a
incidéncia de cardiopatias congénitas.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Ftica em Pesquisa
SDC 4563/17/063 do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo.

Analise estatistica

Os célculos foram realizados com auxilio do software R 4.2.0,°
e os graficos foram construidos com apoio do ggplot2.” A anlise
descritiva para variaveis quantitativas sdo apresentadas como
médias e desvios padroes (média = desvio padrao) ou medianas
e intervalos interquartis (mediana [Q1; Q3]) quando as variaveis
nao apresentam distribuicdo normal pelo teste de Kolmogorov-
Smirnov; para as varidveis qualitativas foram consideradas as
frequéncias absolutas e relativas. Para testar associagao entre
as variaveis (qualitativas) foram realizados testes de Fisher ou
Qui-quadrado, quando as varidveis possuem mais que duas

Subgrupo PG — gravidez planejada
Subgrupo NP- gravidez ndo planejada

Concepgao 122 36 Parto Puerpério
semana de gestagao
Subgrupo
: PSS 20 vartra
gikg |-h sodica II:I
. | L - - )
s e12n  h-12 pos- 48 hrs
- parto Varfarina
HNF/IV
18UlKkgrh parto HNF/IV sédica
yarferi™? ou HBPM/SC 18Ulikg/h
Subgrupo 1mg/kg/dose ou HBPM/SC
NP 1mg/kg/dose

HBPM - heparina de baixo peso ; HNF - heparina ndo fracionada

Controle de dose: HBPM - anti Xa na faixa 0,6ug/ml-1.1ug/ml
HNF-TTPA: 1,5 a 2 vezes o valor normal

Varfarina sédica: INR na faixa terapéutica de 2,5 - 3,0

Figura 1 - Protocolo para o uso de Anticoagulantes Gravidez e Puerpério. Protese mecanica e Protese Bioldgica + Fibrilagdo atrial permanente (PB+FA).
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categorias. Para a comparagdo das varidveis quantitativas foi
utilizado teste-t, quando apresentaram distribuicio normal ou
Wilcoxon-Mann-Whitney (quando a distribuicao da variével nao
foi normal, verificada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov). Para
os testes estatisticos, foi adotado um nivel de significancia de 5%
e todos foram considerados como bicaudais.

Ajustou-se o modelo de regressao logistica binaria (ocorréncia
ou ndo ocorréncia de pelo menos um dos eventos mencionados)
com o objetivo de verificar em conjunto, as varidveis associadas
a ocorréncia de complicagoes cardiacas, disfungao da
prétese, intervengao e/ou 6bito durante e/ou apés a gestagao.
Inicialmente, foram selecionadas varidveis que apresentaram no
teste de associagdo com o desfecho o p-valor < 0,15, através
da andlise univariada

A andlise univariada foi aplicada para uma selegao inicial
de variaveis que apresentaram o p-valor < 0,15 no teste de
associagao com o desfecho. Foram também consideradas como
variavel agrupada a ocorréncia de algum evento cardiaco e/ou
disfuncao da prétese anteriores a gestagao. A selecao do melhor

Tabela 1 - Caracteristicas basais na 1? consulta durante a gestagao

subconjunto de varidveis (com melhor ajuste) foi baseada na
aplicacdo do método stepwise, utilizando o critério de Akaike.?

Resultados

Analise comparativa das caracteristicas de base entre os
grupos: A média da idade foi maior do grupo PB (p = 0,021),
o tempo transcorrido entre o implante da prétese valvar e a
gestacao foi maior (p < 0,001) no grupo PM; houve diferenca
na distribuigao por etiologia com prevaléncia maior da etiologia
reumatica no grupo PB (75,6% versus 50,0%, p < 0,001);
evento cardiaco e/ou disfuncao de prétese foi mais frequente
no PB (p < 0,001) (Tabela 1).

Analise dos eventos clinicos e/ou disfuncao de prétese
anteriores a gestacao entre os grupos: O sucesso da gravidez,
foi alcangado em 64 (50,0%) pacientes dentre as quais 29
nao apresentavam eventos cardiacos e/ou disfuncao antes da
gravidez, e nao houve diferenga entre os grupos (PB 56,4%
versus PM 40,0% - p = 0,103). (Tabela 2)

Nao

Sim

105/128 (82,0%)
23/128 (18,0%)

62178 (79,5%)
16/78 (20,5%)

43/50 (86,0%)
7/50 (14,0%)

Medida 'I})tal Prétese_biolégica Protese _mecﬁnica p-valor
(n=128) (n=78) (n=50)
Idade da paciente (anos) 30,3+6,2 31,3£54 286+7,0 0,021
Posicdo anatomica da protese 0,329
Mitral 74/128 (57,8%) 45/78 (57,7%) 29/50 (58,0%)
Adrtica 34/128 (26,6%) 20/78 (25,6%) 14/50 (28,0%)
Mitral + Adrtica 14/128 (10,9%) 7178 (9,0%) 7/50 (14,0%)
Pulmonar 3/128 (2,3%) 3/78 (3,8%) 0/50 (0,0%)
Tricuspide 3/128 (2,3%) 3/78 (3,8%) 0/50 (0,0%)
AT Implante de Préotese-Gestagao 7,3+6,4 5,5+ 4,1 10,2+ 8,2 <0,001
Etiologia da doenca valvar < 0,001
Doenga reumética 84/128 (65,6%) 59/78 (75,6%) 25/50 (50,0%)
Cardiopatia congénita 39/128 (30,5%) 14/78 (17,9%) 25/50 (50,0%)
Endocardite infecciosa 5128 (3,9%) 5/78 (6,4%) 0/50 (0,0%)
Evento cardiaco anterior a gestacao
Insuficiéncia cardiaca 14/128 (10,8%) 11/78 (14,1%) 3/50 (6,1%) 0,245
Acidente Tromboembolico 9/128 (7,0%) 6/78 (7,7%) 3/50 (6,0%) > 0,999
Fibrilaggo atrial 35/128 (27,3%) 26/78 (33,3%) 9/50 (18,0%) 0,067
Endocardite infecciosa 15/128 (11,7%) 14178 (17,9%) 1/50 (2,0%) 0,005
Algum evento cardiaco anterior a gestagao 59/128 (46,1%) 45/78 (57,7%) 14/50 (28,0%) 0,001
Funcao da Prétese < 0,001
com disfungéo 21/128 (16,4%) 21/78 (26.9%) 0/50 (0,0%)
sem disfungéo 107/128 (83,6%) 57/78 (73.1%) 50/50 (100,0%)
Algum evento cardiaco/disfuncdo da prétese anterior a gestagao 66/128 (51,6%) 52/78 (66,7%) 14/50 (28,0%) < 0,001
Disfuncao ventricular esquerda 0,480

A T: tempo transcorrido do implante da protese a gestagdo em estudo.
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Houve 55 (43,0%) casos de pacientes com complicagoes
cardiacas ef/ou ébitos maternos, sendo que 46 (35,9%) foram
registradas em pacientes que iniciaram a gravidez com eventos
prévios e/ou disfuncdo da prétese, proporcionalmente maior
no grupo PB (p < 0,001) (Tabela 2). Cinco ébitos maternos
ocorreram em pacientes com eventos cardiacos prévios e
concomitantes com complicagdes obstétricas e/ou fetais.

Andlise das complicacoes cardiacas/6bitos do grupo PB
durante a gestacao e 12 meses pos-parto: Dezessete (21,8%)
pacientes apresentaram insuficiéncia cardiaca na gestagao, nove
delas ja apresentavam antes da gestagao. Os casos de IC foram

associados a fibrilagdo atrial permanente, a disfuncdo ventricular e
a disfungao da prétese valvar. Houve um (1,3%) caso de embolia
corondria em paciente com fibrilacdo atrial permanente, em uso
de HBPM, na 162 semana de gestagao, que evoluiu para aborto
espontaneo. Outra (1,3%) paciente apresentou endocardite
infecciosa na 222 semana de gestagao, por agente do grupo HACEK
(H. parainfluenza), evoluiu com choque séptico, e obteve boa
resposta ao tratamento convencional, e alcance do parto cesdrea
com 37 semanas, sem intercorréncias e recém-nascido saudavel.
Foram registrados trés ébitos maternos associados a choque
cardiogénico em pacientes com prétese biolégica calcificada e

Tabela 2 - Evolugao materno-fetal durante a gestacao e 12 meses pds-parto

Medida

Desfechos finais
Sucesso da gravidez
Complicacdes Cardiacas ou 6bito materno

Complicacgdes cardiacas/disfuncdo de protese anterior e
mantidas durante a/ apds gestacao

Evolugdo da gestacao até 42 dias pos-parto
Insuficiéncia cardiaca
Tromboembolismo
Fibrilagdo atrial
Endocardite infecciosa
Pelo menos um evento cardiaco (dentre os quatro acima)
Uso de medicagdo cardiovascular
Necessidade de hospitalizagdo
Obito materno
Complicagdes obstétricas
Tipo de parto
Vaginal
Cesarea

Perdas fetais

Peso do RN vivo (gramas)

Idade gestacional do parto (semanas)

Complicagdes do RN

Evolugdo 12 meses pds-parto/aborto (desconsiderando os 5 obitos)

Insuficiéncia cardiaca
Tromboembolismo
Fibrilagdo atrial
Endocardite infecciosa

Pelo menos um evento cardiaco (dentre os quatro acima)

Funcao da Prétese — 12 meses pds-parto/aborto (desconsiderando os 5 dbitos)

com disfungdo

sem disfuncédo

Total Prétese biolégica Prétese mecanica
(n=128) (n=78) (n=50) prvalor
64/128 (50,0%) 44/78 (56,4%) 20/50 (40,0%) 0,103
55/128 (43,0%) 41/78 (52,6%) 14/50 (28,0%) 0,007
46/128 (35,9%) 37178 (47,4%) 9/50 (18,0%) < 0,001
21/128 (16,4%) 17/78 (21,8%) 4/50 (8,0%) 0,050
3/128 (2,3%) 1/78 (1,3%) 2/50 (4,0%) 0,560
29/128 (22,7%) 24178 (30,8%) 5/50 (10,0%) 0,009
1/128 (0,8%) 1/78 (1,3%) 0/50 (0,0%) > 0,999
42/128 (32,8%) 34/78 (43,6%) 8/50 (16,0%) 0,001
57/128 (44,5%) 44178 (56,4%) 13/50 (26,0%) < 0,001
33/128 (25,7%) 19/78 (24,4%) 14/50 (28,0%) 0,682
5/128 (3,9%) 3/78 (3,8%) 2/49 (4,0%) > 0,999
43/128 (33,6%) 22/78 (28,2%) 21/50 (42,0%) 0,127
0,191
31/107 (29,0%) 17/69 (24,6%) 14/38 (36,8%)
76/107 (71,0%) 52/69 (75,4%) 24/38 (63,2%)
23/128 (18,0%) 11/78 (14,1%) 12/50 (24,0%) 0,165
2748 + 528 2771 £ 576 2708 + 437 0.530
(n=103) (n=65) (n=38) ’
37,0 [36,0; 38,0] 37,0 [37,0; 37,0] 37,0 [36,0; 38,0] 0.860
(n=111) (n=73) (n=38) ’
29/105 (27,6%) 18/67 (26,9%) 11/38 (28,9%) 0,824
22/123 (17,9%) 16/75 (21,3%) 6/48 (12,5%) 0,238
3/123 (2,4%) 0/75 (0,0%) 3/48 (6,2%) 0,057
16/123 (13,0%) 12/75 (16,0%) 4/48 (8,3%) 0,278
1/123 (0,8%) 1175 (1,3%) 0/48 (0,0%) > 0,999
33/123 (26,8%) 24175 (32,0%) 9/48 (18,8%) 0,144
0,003
21/123 (17,1%) 19/75 (25,3%) 2/48 (4,2%)
102/123 (82,9%) 56/75 (74,7%) 46/48 (95,8%)

(1) auséncia de: complicagbes obstétricas, complicagdes do RN, dbito, eventos cardiacos ou disfungdo para quem néo tinha eventos anteriores a gravidez.
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estenose grave, dois durante a gestacdo e outro no pds-parto
imediato. O seguimento ao longo de 12 meses pés-parto, houve
um caso de endocardite infecciosa apés 3 meses do parto por
Coxiella Bunetti, que teve boa evolugao clinica com tratamento
convencional, contudo evoluiu com disfungao da protese.

Andlise estrutural da prétese no grupo PB: Vinte uma (26,9%)
pacientes iniciaram a gravidez com disfuncao da prétese biolégica,
nove delas que apresentavam estenose com calcificagao, tiveram
ma evolugdo clinica, incluindo dois 6bitos maternos, duas cirurgias
cardfacas de emergéncia de troca valvar e um procedimento de
valve invalve. Houve seis casos (6/57 —10,5%) de “nova” disfuncao
da prétese ao longo de 12 meses pés-parto.

Andlise das complicacées cardiacas e ébitos do grupo PM
durante a gestacao e 12 meses —parto: Quatro (8,0%) pacientes
apresentaram insuficiéncia cardiaca durante a gestagao, das quais,
trés tinham disfuncao ventricular importante e, duas apresentavam
insuficiéncia cardiaca antes da gestagdo. Houve dois (4,0%) casos
de tromboembolismo, ambos com HBPM, e dois 6bitos maternos,
um por trombose de prétese e outro por insuficiéncia cardiaca
em paciente com disfungdo ventricular. Nos 12 meses pés-parto,
houve trés (6,2%) casos de tromboembolismo, dois deles com
trombose da prétese, um dos quais evolui para 6bito.

Andlise estrutural da prétese no grupo PM: Houve trés casos
de disfungao da PM causada por trombose da prétese, um caso
durante a gestacao que evoluiu para 6bito materno e, dois outros
casos, respectivamente no 48° e 642 dia apds o parto, requerendo
cirurgia cardiaca de emergéncia

Analise das complicagoes obstétricas e fetais nos grupos
PB e PM: A incidéncia de complicagbes obstétricas e nos recém
nascidos vivos ndo foram diferentes entre os grupos (Tabela 2).
No grupo PB foram registrados nove (11,5%) abortamentos
espontaneos, quatro (5,1%) casos de pré-eclampsia, 19 (24,4%)
partos prematuros e trés (6,4%) casos de hemorragia pés-parto.
Além dos abortos, ocorreram dois natimortos e duas mortes
no periodo neonatal. Dentre os recém-nascidos vivos, trés
apresentaram malformagoes que corresponderam a 1) paralisia
cerebral de grau leve (mae submetida a troca valvar durante
a gravidez); 2) comunicagdo interventricular e agenesia renal,
e 3) comunicagao ventricular. No grupo PM, houve 12 (24%)
abortamentos espontaneos, seis (12%) partos prematuros e cinco
(10%) casos de hemorragia materna pés-parto. Dos 12 abortos,
sete foram em pacientes com HBPM e quatro em pacientes com
varfarina sédica. Dos 38 recém-nascidos vivos, quatro (10,5%)
apresentavam cardiopatias congénitas e outro (2,6%) apresentou
hemorragia intraparenquimatosa cerebral identificada na 292
semana de gestacdo, na vigéncia de varfarina sédica.

Andlise das complicacoes materna e fetais de acordo com
o uso de anticoagulantes: Setenta e uma (55,4%) pacientes
utilizaram anticoagulantes, 45 (63,4%) pacientes do subgrupo
PG em esquema sequencial e 26 (36,6%) pacientes do subgrupo
NP (Tabela 4). Houve menor frequéncia de perdas fetais (8,9%
versus 46,2% - p < 0,001) no subgrupo PG (Tabela 4A). Vinte
e duas pacientes do grupo PB+FA tiveram menor percentual,
embora ndo significativo, de sucesso da gravidez comparado ao
grupo PB (Tabela 4B).

A andlise univariada selecionou o tipo da prétese (biolégica
ou mecdnica) (odds ratio 0,35; Cl 95% [0,16; 0,74]; p = 0,007),
A T implante da prétese (odds ratio 0,94; Cl 95% [0,88; 0,99];

p = 0,045), etiologia da doenga valvar (reumdtica ou outra) (odds
ratio 1,8; C1 95% [0,8; 3,8]; p = 0,144), pré-existéncia a gestacao
de insuficiéncia cardiaca (odds ratio 9,9; Cl 95% [2,6; 65,6];
p = 0,004), fibrilagao atrial (odds ratio 12,5; Cl 95% [4,9; 36,5];
p < 0,001), disfungao da prétese (odds ratio 11,4; Cl 95% [3,6;
50,7]; p < 0,001), disfungao ventricular esquerda (odds ratio 2,4;
Cl1 95% [0,98; 6,3]; p = 0,06), e o uso de anticoagulantes (odds
ratio 2,1; C1 95% [1,0; 4,3]; p = 0,05), como variaveis preditivas
de complicagbes cardiacas e 6bito materno (Tabela 3 - Figura 2A).

A analise multivariada mostrou que no modelo conjunto, a
pré-existéncia de insuficiéncia cardiaca (odds ratio 8,5; Cl 95%
[1,4; 50,7]; p = 0,019), fibrilacao atrial (odds ratio 16,7; Cl 95%
[5,7; 49,1]; p < 0,001) e disfungdo da protese bioldgica (odds
ratio 12,6; Cl 95% [3,0; 52,7]; p = 0,001) foram as varidveis de
maior forca de predicao de complicagdes e/ou 6bitos maternos
(Tabela 5 - Figura 2B).

Discussao

O presente estudo, que analisou 128 gestantes portadoras de
préteses valvares, mostrou que a taxa de gestagoes a termo, sem
complicagoes cardiacas, obstétricas e/ou fetais, ndo ultrapassou a
metade dos casos estudados.

Esses resultados reforcam o conceito da literatura mundial de
que mulheres com préteses valvares, sejam elas quais forem, tém
baixa taxa de sucesso na gestagao,>**? o que pode ser atribuido
a fatores, tais como, complicagbes naturais da doenga valvar,
disfuncao estrutural da protese e riscos relacionados ao uso de
anticoagulantes.

O destaque desta coorte, foi a proporgao de 65% de casos de
etiologia reumdtica, indicativo de uma realidade persistente no
Brasil, aonde a ocorréncia de doenga valvar em mulheres jovens
tem forte associacao com a doenca reumdtica.

E oportuno lembrar, que a sobrecarga cardiocirculatéria e o
estado de hipercoagulabilidade, fisiolégicos da gestacao e do
puerpério,'®'" sqo os determinantes de impacto na ocorréncia
de complicagdes em mulheres portadoras de préteses valvares.

Neste estudo, a padronizagao da prétese biolégica de
pericardio bovino em 78 mulheres e a mecanica de duplo folheto
(St.Jude Medical) nas demais 50 pacientes, seguiu uma pratica
protocolar da Instituigdo, considerando as condigdes clinicas
no momento da cirurgia, os melhores resultados em termos de
sobrevida livre de disfungao da prétese e a decisao compartilhada
com a paciente.'*™

Evolucao clinica e estrutural da prétese biolégica (Grupo
PB): Foi notavel que a prevaléncia de 75,6% de reumaticas no
grupo PB, certamente justificou a alta frequéncia e a combinagao
de eventos cardiacos pré-existentes a gestagao, tais como fibrilacao
atrial e insuficiéncia cardiaca, sequelas atribuiveis a evolugao lenta
e insidiosa da pancardite reumatismal, ao longo de décadas."

Entre as caracteristicas do grupo PB apresentadas na Tabela 1,
nota-se que as pacientes iniciaram a gravidez com um “estigma”
clinico desfavoravel para a evolugao da gestagao, o que acarretou
um ndmero maior de complicagdes maternas nesse grupo
(p = 0,007 - Tabela 3). De fato, o presente estudo também
demonstrou que eventos cardiacos pré-existentes foram fatores
de predigao das complicagoes cardiacas e 6bito materno, durante
a gestagdo e apds o parto. (Tabela 5 - Figura 2)
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Tabela 3 - Complicacoes cardiacas e dbito materno de acordo com as caracteristicas de base antes da gestacao

Préotese
Biolégica
Mecénica
Idade da paciente (anos)
Posigao anatomica da prétese
Mitral
Adrtica
Mitral + Adrtica
Pulmonar
Tricuspide
AT Implante de Protese-Gestagdo
Etiologia da doenca valvar
Doenga reumatica
Cardiopatia congénita
Endocardite infecciosa
Evento cardiaco anterior a gestacao
Insuficiéncia cardiaca
Acidente Tromboembolico
Fibrilagéo atrial
Endocardite infecciosa
Funcao da Protese
com disfuncéo
sem disfungédo
Algum evento cardiaco/disfuncdo da prétese anterior a gestagao
Disfuncao ventricular esquerda
Néao
Sim
Uso de anticoagulante
Nao

Sim

0,007
78/128 (60,9%) 37173 (50,7%) 41/55 (74,5%)
50/128 (39,1%) 36/73 (49,3%) 14/55 (25,5%)
30,3 £ 6,2 29,9+ 6,7 30,8 % 5,4 0,156
0,157
741128 (57,8%) 37173 (50,7%) 37/55 (67,3%)
34/128 (26,6%) 21173 (28,8%) 13/55 (23,6%)
14/128 (10,9%) 9173 (12,3%) 5/55 (9,1%)
31128 (2,3%) 3173 (4,1%) 0/55 (0,0%)
3/128 (2,3%) 3173 (4,1%) 0/55 (0,0%)
7,364 83+6,7 6,0%58 0,051
0,089
84/128 (65,6%) 44173 (60,3%) 40/55 (72,7%)
39/128 (30,5%) 24173 (32,9%) 15/55 (27,3%)
5/128 (3,9%) 5/73 (6,8%) 0/55 (0,0%)

14/128 (10,9%) 2073 (2,7%) 12/55 (21,8%) <0,001
9/128 (7,0%) 3173 (4,1%) 6/55 (10,9%) 0,171
35/128 (27,3%) 6/73 (8,2%) 29/55 (52,7%) <0,001
15/128 (11,7%) 10/73 (13,7%) 5/55 (9,1%) 0,581

< 0,001
21/128 (16,4%) 3073 (4,1%) 18/55 (32,7%)
107/128 (83,6%)  70/73 (95,9%) 37/55 (67,3%)
66/128 (51,6%) 20173 (27.4%) 46/55 (83.6%) <0,001
0,066
105/128 (82,0%) 64173 (87,7%) 41/55 (74,5%)
23/128 (18,0%) 9/73 (12,3%) 14/55 (25,5%)
0,072
57/128 (44,5%) 38173 (52,1%) 19/55 (34,5%)
71128 (55,5%) 3573 (47,9%) 36/55 (65,5%)

A T: tempo transcorrido do implante da protese a gestagdo em estudo.

E destaque na literatura mundial, o pior prognéstico
materno e fetal de gestantes portadoras de cardiopatias
que vivem em paises emergentes com baixo e médio nivel
socioeconomico e cultural da populagao.'®'” Nesse cenario, o
Registro Indiano de Cardiopatia e Gravidez (M-Pac) mostrou
uma prevaléncia de 42,1% de doenga valvar reumatica entre
1029 gestantes portadoras de cardiopatias, e documentou
um percentual de morte materna (8,6%) e de complicagdes
cardiacas (34,3%) significativamente maior entre as portadoras
de préteses valvares quando comparado a outras lesoes
cardfacas estruturais.'®
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No entanto, o estudo holandés de Lameijer et al.” que
incluiu 78 gestantes com proteses valvares somente de
etiologia congénita, mostrou 17% de complicagdes cardiacas
com predominio nas préteses mecanicas, e chamou a atengao
para a disfungao de prétese biolégicas pré-existente a gestagao
como marcador de alto risco para as complicagoes na gravidez.

Do ponto de vista estrutural, o presente estudo verificou
um pior desempenho das préteses biolégicas, dado que
no tempo médio de cinco anos apds o implante, foi
documentado 27% de disfungdes estruturais das proteses
identificadas na primeira consulta da gestagao, e que tiveram
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Figura 2 - Regressao logistico da anélise univariada (Fig 2A) e multivariada (Fig 2B) para complicagbes cardiacas e obito materno, considerando as varidveis

anteriores a gestagao.

alta significancia no valor preditivo de ma evolugao materna
(Figura 2).

Esses resultados, foram concordantes com Wichert-Schmitt
et al.,” que registraram 27% de disfungoes de préteses
biolégicas no infcio da gestacdo de uma coorte de 125
pacientes, com significativa correlagao entre a disfuncéo e a
pior evolugao materno-fetal, particularmente com as préteses
localizadas a esquerda do coragao.

Ademais, o ponto crucial do presente estudo, foram as
graves consequéncias das disfuncdes calcificadas nas proteses
biolégicas, o que resultou em trés 6bitos maternos consequentes
ao choque cardiogénico. Diante desses resultados, a atual
opinido dos especialistas, € favoravel a cirurgia de reoperagao
para substituigao da prétese bioldgica, quando calcificada, seja
durante a gestagao, mas idealmente no planejamento de “nova”
gravidez, mesmo em pacientes assintomaticas.?'

Este estudo também trouxe a tona uma discussao
controversa ao evidenciar cinco casos de disfuncdo “nova”
da protese ao longo de 12 meses pés-parto, uma delas
causada pela endocardite infecciosa, trés meses apés o
parto. Este resultado deve ser atribuido a sobrevida natural
da prétese biolégica ao longo dos anos, uma vez que ja
ficou demonstrado que gravidez nao exerce influéncia na
durabilidade das préteses biologicas.?*%*

Evolucao clinica e estrutural da prétese mecanica
(Grupo PM): Como contrapartida, as pacientes do grupo
PM eram mais jovens, 50% delas tinham etiologia congénita,
e a despeito do maior tempo decorrido desde o implante
da prétese, essas pacientes iniciaram a gravidez com menos
fatores complicadores, o que a principio indicava um curso
clinico mais favoravel (Tabela 3).

No entanto, a despeito da auséncia de disfungao da prétese
mecanica prévia e das caracteristicas clinicas mais favoraveis
no inicio da gestacao, somente 40% alcangaram o sucesso
da gravidez, lembrando as trés ocorréncias de trombose de
prétese, uma no primeiro trimestre da gestagao com desfecho
fatal, e duas ap6s o parto, exigindo intervencgao cirtrgica
de emergéncia. A complexidade desta situagao reforca a
importancia da supervisio que nao se limita a gestagdo, mas
deve-se estender ao periodo pés-parto.

Estima-se que 5 a 20% das pacientes apresentam complicagbes
tromboembodlicas e/ou hemorrégicas durante gestagao, parto ou
puerpério, por conta do uso dos anticoagulantes.?*” O Registro
Europeu de Cardiopatia e Cravidez da Sociedade Europeia de
Cardiologia-ROPAC, que incluiu 212 gestantes com proteses
mecanicas, mostrou que apenas 58% delas tiveram gravidez sem
complicagoes, sendo que a trombose da prétese ocorreu em
4,7% (IC 95%, 3,06-7,26) dos casos com uma taxa de 18% de
morte materna.?®

A vista disso, o Posicionamento de Cardiopatia e Gravidez da
Sociedade Brasileira de Cardiologia*' e a Organizagao Mundial
de Salde classifica pacientes com préteses mecanicas em alto
risco para a gravidez (Classe 1lI-OMSm)* e recomenda que essas
gestagbes devam ser acompanhadas em hospital terciario com
equipe multidisciplinar especializada.

Protocolo para o uso dos anticoagulantes: A orientacao
sobre o uso de anticoagulantes na gravidez envolve a ponderacao
entre os riscos da trombose e hemorragia materna, e os riscos
teratogénicos e hemorragicos do feto. Atualmente, ndao ha um
posicionamento sobre o melhor esquema de anticoagulantes para
a gestantes portadoras de cardiopatias, visto que nenhuma opgao
farmacoldgica, isolada ou combinada, fornece evidéncias sobre
a eficacia em ndo acarretar efeitos adversos a mae e/ou ao feto

O protocolo adotado neste estudo, foi apoiado na literatura
cientifica, validada pelos melhores resultados e embasada na
experiéncia da Instituicdo.’**" Do ponto de vista da bioética,
houve a preocupagao constante em manter o beneficio materno
dos anticoagulantes, e evitar o maleficio dos seus efeitos
teratogénicos (Figura 1).

Nesse sentido, os estudos clinicos defendem a eficacia da
varfarina sddica na prevengao de tromboembolismo nas proteses
mecanicas ou doenca valvar com fibrilagdo atrial e, a0 mesmo
tempo, desencorajam o uso da HBPM dada sua associagao com a
altaincidéncia de eventos tromboembdlicos e morte materna.?>2”

De fato, o presente estudo registrou 6,5% de casos de trombose
de prétese com uso de HBPM, a despeito do ajuste das doses de
acordo com os niveis plasméticos entre 1,0 e 1,2 Ul/ml da atividade
do fator anti-Xa. Na prdtica, hd sérias dificuldades para o alcance
das metas terapéuticas com HBPM, vez que os niveis do fator anti
Xa sofrem importantes flutuagoes nas 24 horas.*?
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O estudo prospectivo que incluiu 15 gestantes em uso
de doses terapéutica de enoxaparina, mostrou que os niveis
médios de atividade anti fator Xa foram subterapéuticos em
73% (11/15) dos casos, condicao que pode explicar os eventos
trombéticos associados a HBPM.*?

Vale comentar que a orientagao que as pacientes receberam
no pés-operatério do implante da prétese, quanto aos riscos
das eventuais complicagbes e o esquema recomendado
perante a ocorréncia de gravidez, foi a diferencial neste
estudo. O aconselhamento antes da concepgao adequado,
incluindo a orientagdo a contracepgdo, ndo é a realidade,
estima-se que apenas 5% das mulheres com proteses valvares
cardfacas sao orientadas para o uso de métodos contraceptivos
e que cerca de 5% a 10% das mulheres tem a conscientizagao
do diagnéstico da sua cardiopatia.''®2®

Mesmo com a orientacdo previa obtida em nosso
estudo, 26 (36,6%) das pacientes nao utilizaram o esquema
sequencial recomendado, seja pelo acontecimento da
gravidez ndo programada ou por decisdes pessoais,
e acabaram sofrendo um nimero maior de abortos
espontaneos (Tabela 4A). Curiosamente as complicagbes
cardiacas e 6ébitos maternos ndo foram maiores entre as
pacientes que usaram anticoagulantes (Tabela 3). No entanto
as perdas fetais e as complicagdes cardiacas entre essas
pacientes foram maiores no subgrupo NP e grupo PB+FA,
respectivamente (Tabela 4A e 4B).

Complicacbes obstétricas e fetais: E provavel que
alta incidéncia de complicagdes obstétricas e fetais,
especialmente no grupo que nao seguiu o esquema
sequencial (Tabela 4B), seja a consequéncia do uso da
varfarina sédica, que pode causar abortos espontaneos
em cerca de 10% a 30% dos casos.’* Além disso, a
varfarina s6dica é mencionada como teratogénica e causa
malformacdes conhecidas como sindrome do “varfarina
fetal,” independente da dose, ndo obstante, nao tenha sido
identificada em nenhum caso neste estudo.?-’

Outra complicagdo, é hemorragia intracraniana fetal,
pouco frequente, geralmente acontece no segundo trimestre
da gestacao e nas faixas terapéuticas da anticoagulagdo com
a varfarina sédica.*® Embora seja fatal na maioria dos casos,
esses acidentes hemorragicos, podem causar sequelas graves
nos recém-nascidos sobreviventes, como ocorreu no presente
estudo. Vale lembrar que a farmacocinética da varfarina
sédica resulta em uma alta concentragao sanguinea no feto,
que nao pode ser estimada com precisio em exames do
sangue materno.*

Outro dado que chamou a atengéo foi a identificagao
de 5,8% de cardiopatias congénitas nos recém-nascido
vivos, taxa cinco vezes superior a prevaléncia de 0,8% a
1,0% na populacdo geral.** Talvez, o carater hereditario
das cardiopatias congénitas presente nesta casuistica tenha
contribuido para essa alta incidéncia, além do uso da varfarina
sédica que nao pode ser descartada.

Ainda merece destaque a ocorréncia de um caso de
comprometimento neuroldgico do feto decorrente da
cirurgia cardiaca durante o segundo trimestre da gestagao.
Esta grave complicacdo, ja descrita na literatura, tem como
a hipotese a sequela neuroldgica causada pela anoxia
cerebral transitéria intradtero em resposta ao fluxo ndo
pulsétil e laminar, a hemodiluigao e a hipotermia utilizadas
na circulagao extracorpérea.*!

Consideracoées finais

O nilimero de participantes deste estudo nao foi grande,
e, por ser conduzido em um Gnico centro de referéncia
em cardiologia, nao é isento de influéncias de selecao
nas pacientes. Contudo, é possivel destacar diferengas na
metodologia que realcam a qualidade e a abrangéncia desta
pesquisa, tais como: 1) acompanhamento das pacientes
desde o implante da prétese valvar; 2) o aconselhamento
reprodutivo antes da gestagao; 3) orientagdo sobre o
esquema de anticoagulantes a ser seguido no inicio da
gestacdo; 4) a padronizagdo das préteses na consisténcia
dos resultados; 5) seguimento das pacientes até 12 meses
ap6s o parto, periodo considerado morte materna tardia, e
6) periodo de estudo foi limitado a cinco anos para evitar
mudangas na prdtica clinica ao longo do tempo.

Conclusoes

Portadoras de préteses valvares tem baixo indice de sucesso
na gravidez. Os fatores complicadores da doenga valvar,
a sobrevida estrutural limitada das préteses biolégicas e a
inexisténcia de anticoagulantes que assegurem a evolugao da
gestagdo, sao os grandes obstaculos ao éxito materno/fetal.
A escolha da prétese na intengao de uma futura gravidez,
nao pode ser vista como uma decisdo isolada, mas sim fazer
parte integrante de cardiopatias que apresentam evolugao
complexa. O baixo indice de sucesso demonstrado neste
estudo, merece reflexdes no planejamento de uma gestagao e
motiva a continuidade das pesquisas em mulheres portadoras
de doenca valvar em idade reprodutiva.

Tabela 4 - Proporgao de pacientes e adesdo aos esquemas de antiogulantes

Anticoagulante - sim

Esquema utilizado
Protocolo sequencial (subgrupo PG)
HBPM durante a gestacéao (subgrupo NP)

Varfarina durante a gestagéo (subgrupo NP)

711128 (55,4%)

45071 (63,4%)
1171 (15,5%)
1571 (21,1%)

22/78 (28,2%) 49/50 (98,0%) <0,001
0,003
12/22 (54,5%) 33/49 (67,3%)
8/22 (36,4%) 3/49 (6,1%)
2/22 (9,1%) 13/49 (26,5%)

Arq Bras Cardiol. 2025; 122(1):e20240163



Avila et al.
Sucesso da Gravidez em Portadoras de Protese Valvar

Artigo Original

Tabela 4-A - Analise das complicagoes materno fetais nos subgrupos PG vs. NP

Prétese 0,425
Biologica 22/71 (31,0%) 12/45 (26,7%) 10/26 (38,5%)
Mecanica 49/71 (69,0%) 33/45 (73,3%) 16/26 (61,5%)
Complicagées maternas (incluindo 6bito) 36/71 (50,7%) 21/45 (46,7%) 15/26 (57,7%) 0,462
Perdas fetais 16/71 (22,5%) 4/45 (8,9%) 12/26 (46,2%) <0,001
Complicagdes do recém-nascido 17/55 (30,9%) 12/41 (29,3%) 5/14 (35,7%) 0,742
Sucesso na gravidez 30/71 (42,3%) 22/45 (48,9%) 8/26 (30,8%) 0,212

Tabela 4-B - Analise das complicagdes materno-fetais no grupo PB versus PB+FA

Complicagdes maternas (incluindo 6bito) 41/78 (52,6%) 19/56 (33,9%) 22/22 (100,0%) < 0,001
Perdas fetais 11/78 (14,1%) 6/56 (10,7%) 5122 (22,7%) 0,276
Complicagdes do recém-nascido 18/67 (26,9%) 12/50 (24,0%) 6/17 (35,3%) 0,364
Sucesso na gravidez 44/78 (56,4%) 34/56 (60,7%) 10/22 (45,5%) 0,311

Protocolo sequencial - HBPM no primeiro trimestre, varfarina sddica, do sequndo trimestre & 36° semana de gestagdo, Grupo PG — planejou a gravidez;
Grupo NP - néo planejou gravidez; HBPM - heparina de baixo peso molecular, grupo PB - protese biologica sem uso de anticoagulante grupo PB+FA protese

bioldgica associada a fibrilagdo atrial em uso de anticoagulante.

Tabela 5 - Resultado do modelo final para atividade remunerada

Intercepto -1,6 0,3 < 0,001
Insuficiéncia cardiaca - sim 2,1 0,9 8,5 1,4 50,7 0,019
Fibrilagdo atrial - sim 2,8 0,6 16,7 57 49,1 < 0,001
Funcéo da Protese - com disfungao 2,5 0,7 12,6 3,0 52,7 0,001
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