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Atualizacao

Terapéutica Trombolitica em Trombose de

Protese Valvar

Thrombolytic Therapy in Prosthetic Valve Thrombosis
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Os avancos tecnolégicos da medicina atual permitem uma
maior longevidade a populagao. Especificamente, em relacdo as
valvopatias, a expectativa de vida aumentada proporciona ao indivi-
duo intervengdes cirdrgicas repetidas, com uma indicagao cada
vez maior do implante de préteses valvares metalicas. A trombo-
se de proétese valvar é uma complicacdo infrequente, com grande
letalidade!, sendo que as equipes de emergéncia cardiolégica
tém pouca experiéncia no manejo da trombdlise de prétese valvar.
Desta forma, o objetivo desta atualizagao é revisar as principais
alternativas frente a uma situagao de trombose, apresentando, de
modo pratico, o tratamento trombolitico, como alternativa factivel
e eficaz, quando bem indicado.

Trombose de prétese valvar: desafio diagndstico e terapéutico
- A incidéncia de trombose varia de acordo com a eficacia da
anticoagulagado, com o tipo e localizagdo da prétese implantada,
e com a presencga de fibrilacdo atrial'%. Em uma metanélise pu-
blicada em 199425, com 13.000 portadores de protese metélica,
a incidéncia anual de trombose foi de 0,2%, com eventos trom-
boembdlicos ocorridos em 1,8% ao ano. Essa incidéncia foi bem
maior nos pacientes que tomavam somente agentes antiplaque-
tarios, ocorrendo em 1,6% para trombose e 8,2% para trom-
boembolia. Em relagéo a localizacéo, pacientes com prétese mitral
apresentavam risco dobrado para trombose, quando comparados
a portadores de protese adrtica, sendo que protese metélica em
posicao triclspide apresentava maior trombogenicidade. A protese
metélica de “gaiola” foi a mais trombogénica.

A obstrucdo da prétese é mais frequente no 1° ano apds a
cirurgia. A apresentacao clinica é varidvel, desde pacientes assin-
tomaticos, até quadros extremos de choque cardiogénico. Mais
comumente, apresentam dispnéia progressiva aos esforcos, lipo-
timia, sincope. A embolizacdo sistémica e o edema agudo dos
pulmdes podem ser a primeira manifestacao do paciente.

0 exame fisico revela novos sopros ou mudanga do padréo do
sopro antigo®. O melhor exame complementar, para refinar o
diagndstico de trombose é o ecocardiograma transesofagico, que
permite a elucidacdo da massa obstrutiva, levando a um diagndstico
mais acurado®®.
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A reoperacdo, nesses casos, apresenta risco aumentado, com
taxas de mortalidade variando entre 10% e 15% em algumas
séries>*%19, Este risco cirtrgico pode ser incrementado quando o
paciente apresenta-se em condigbes clinicas desfavoraveis, como
instabilidade hemodinamica. A trombdlise surge como alternativa
de tratamento.

Trombdlise de prétese valvar: histérico - Luluaga e cols. foram
os pioneiros, em 1971, na aplicagao de terapia trombolitica em
trombose de protese valvar!'l. Estreptoquinase foi utilizada em
trombose de protese tricUspide. Trés anos mais tarde, Baile e
cols. descreveram o uso de trombolitico em prétese adrtica'?.
Desde entao diversos relatos de trombdlise em préteses foram
feitos, com taxas de sucesso e complicagdes variaveis.

Uma revisao de aproximadamente 200 relatos de trombélise
em préteses valvares esquerdas* mostrou uma taxa de sucesso
inicial de 82%, eventos tromboembolicos em 12%, acidente
vascular cerebral em 5 a 10 %, mortalidade de 6%, sangramentos
maiores em 5% e, recorréncia de trombose em 11%. Um resumo
desses relatos pode ser observado na tabela I.

Em 2000, Gupta e cols.! publicaram uma série de 110 portado-
res de trombose de prétese mitral (96 pacientes) e adrtica (14 pa-
cientes), submetidos a trombdlise, sendo que, 108 receberam
estreptoquinase e 2 uroquinase. A dose de infusao da estreptoqui-
nase foi 250.000 U em bolus em 30min, seguido por 100.000 U/h.
O ecocardiograma com Doppler foi utilizado para monitorizar o tempo
de infus@o do trombolitico e avaliar a eficacia. Os critérios para inter-
rupcdo da infusdo foram melhora hemodindmica, avaliada pelo
ecocardiograma, ocorréncia de sangramentos maiores ou acidente
vascular cerebral hemorragico e tempo de infuséo igual a 72 horas.
As caracteristicas clinicas desses pacientes, antes da trombdlise,
eram bem varidveis. Dos 110 pacientes, 3,6% encontravam-se em
classe funcional | (New York Heart Association), 19,1% em classe
funcional I, 46,4% em classe funcional I, 24,5% em classe funci-
onal IV, e 6,4% em choque cardiogénico ou edema agudo pulmonar.
Fibrilagao atrial esteve presente em 31,8%. O tempo médio de im-
plante da prétese foi 24 meses e o tempo médio de inicio dos sinto-
mas foi de 14 dias.

Foi observada melhora hemodindmica completa em 81,8%
dos pacientes, melhora parcial em 10% e falha de tratamento
em 8,2%. Em 19,1% dos pacientes ocorreu evento embdlico
durante o tratamento. O sucesso da trombdlise ndo sofreu interfe-
réncias da idade dos pacientes, do tempo de inicio dos sintomas,
do tempo de cirurgia, do tipo ou posigao da prétese valvar. Apenas
fibrilagao atrial foi um preditor de eventos emboélicos.
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Tabela | - Tratamento trombolitico em préteses valvares mitral e adrtica trombosadas

Data relato Ne°. Ptes Ne. Episodios Mitral/aértica Embolia Reop. Obito trombolise Obito pos-op.
1988 58 62 23/39 11 14 6 4
1992 63 74 33/41 11 11 9 2
1993 12 12 93 0 0 0 0
1994 33 44 540 0 0 5 0
1994 8 8 177 1 0 0 0
Total 179 200 71/30 23 (12%) 25 20 6

N°. = nUmero; Reop. = reoperacdo; Pos-op. = pds operatorio. Adaptado de Lengyel e cols.*

A experiéncia em literatura com trombélise de prétese tricls-
pide e pulmonar é menor, mas mostra seguranga do procedimento,
colocando-o como boa opgao de tratamento nos portadores destas
condicoes!1314, Os relatos de trombdlise da prétese mecanica em
posicao tricuspide tem altas taxas de sucesso com baixos indices
de complicacgéo.

Trombdlise de prétese valvar: indicacao - Em 1998, foi publi-
cado o consenso americano, sobre valvopatias!®. Embora o con-
senso ndo contra-indique a trombolise valvar, as recomendacgoes
sao limitadas e as indicagdes acabam restringindo-se a numero
pequeno de pacientes. A selecdo dos candidatos a tromboélise
muitas vezes é complicada, faltando elementos significativos que
possam predizer sucesso versus complicagdes do procedimento.

Neste contexto, estudos mais recentes®'17 visam a melhor
selecdo do candidato a trombdlise. A ecocardiografia, particular-
mente o ecocardiograma transesofagico tem demonstrado grande
importancia na decisao diagnoéstica e terapéutica®®78.

O maior estudo, analisando o papel da ecocardiografia na trom-
bolise de prétese valvar, foi publicado recentemente (2004)3. Con-
siderando que o ecocardiograma transesofagico é o exame de
escolha para avaliar préteses valvares metélicas, permitindo detec-
tar e caracterizar trombos, o objetivo desse estudo foi determinar
a capacidade do transesofagico em predizer a seguranca e eficacia
da trombdlise de préteses valvares e estabelecer caracteristicas
do trombo que aumentassem o risco da trombdlise.

Um registro multicéntrico de pacientes, em ambito internacio-
nal, envolvendo os Estados Unidos, de 1985 a 2001, foi analisado.
Nesse registro, portadores de trombose de prétese valvar foram
submetidos a trombdlise, sendo que, em todos, antes da terapia,
foi realizado ecocardiograma transesofagico. O registro constou
de 107 pacientes, sendo que 79 apresentavam envolvimento mitral,
13 envolvimento adrtico, e 15 acometimento da tricUspide.

Os agentes utilizados para a fibrinélise foram estreptoquinase
(54,7%), uroquinase (17%), e rt-PA (28,9%). Todos os fibrinoliticos
foram administrados por tempo mais prolongado, sendo que a
estreptoquinase chegou a ser utilizada por 120 horas. A dose do
rt-PA foi 10 mg em bolus, seguido por 90 mg em 2 a 6 horas.

Todos os pacientes submetidos a trombolise realizaram um
ecocardiograma transesofagico antes do procedimento. Trombos
foram visualizados em 86% dos casos, sendo que no restante dos
pacientes, o critério de inclusdo foi obstrucdo valvar detectada
pelo Doppler. Os trombos foram rigorosamente avaliados e sua
area calculada.

A trombdlise foi realizada com sucesso em 85% dos casos,
sendo que em 17,8% (19 pacientes) foram observadas complica-
¢oes, com O6bito em 5,6%. Dos pacientes que apresentaram
complicagdes, 18 tinham acometimento mitral e um acometi-

mento adrtico. Nao foram observadas no estudo complicacoes
nos portadores de trombose de valva tricispide. (tab. II).

Critérios clinicos e ecocardiograficos foram analisados como
preditores de complicagéo pds trombdlise. Antecedente de acidente
vascular cerebral e tamanho do trombo observado pelo ecocar-
diograma foram preditores independentes de complicagao relacio-
nada ao procedimento. Para cada aumento de 1 cm? na area do
trombo, houve um aumento na taxa de complicacoes em 2,4
vezes. O antecedente de acidente vascular cerebral aumentou o
risco de eventos adversos em 4,5 vezes.

A analise estatistica permitiu estabelecer um corte para o tama-
nho do trombo cujo valor foi de 0,8 cm?, ou seja, pacientes que
apresentavam trombo com &rea menor que este valor, tiveram suces-
so na trombdlise, sem efeitos adversos importantes. A presenca de
trombo com éarea >0,8 cm? foi preditor de complicagdo com sen-
sibilidade de 79% e especificidade de 68%. O tamanho do trombo
<0,8 cm? foi o preditor de sucesso, independente da classe funcio-
nal em que se encontrava o paciente. A figura 1 apresenta a rela-
¢ao entre as dimensodes do trombo e a taxa de complicacoes.

A correlagao entre as dimensodes do trombo e a taxa de eventos
adversos tem grande importancia no manejo do paciente. A indica-

Tabela Il - Complicagdes da terapia trombolitica em prétese valvares

Tipo de complicagao N (%)
Embolia periférica 3,7%
Sangramento em SNC 1,9%
AVC 2,8%
AIT 2,8%
Embolia coronariana 2,8%
Sangramento com transfusao 3,7%
Obito 5,6%
Complicagdes embolicas 14%

Qualquer complicacéao 17,8%

AVC = acidente vascular cerebral, AIT = ataque isquémico transitorio
SNC = sistema nervoso central. Adaptado de Tong e cols.?
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Fig. 1 - Adaptado de Tong e cols., PRO-TEE Registry, J Am Coll Cardiol. 2004; 43:1.
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¢ao de trombolise sempre levou em conta a classe funcional do
paciente e as caracteristicas do trombo*!®. No entanto, a partir
dos resultados deste estudo, fica evidente que o elemento mais
importante na decisao terapéutica é o proprio trombo, permitindo
que a selegao dos candidatos a trombdlise seja mais ampla, abran-
gendo pacientes em todas as classes funcionais.

Trombodlise de préteses valvares: o racional - Como exposto, a
trombose de prétese permite tratamento clinico, com terapia trom-
bolitica ou cirtrgico. Cabera ao médico a decisao terapéutica. Quan-
do a trombose envolver valva triclspide e, bem mais raramente,
valva pulmonar, a trombdlise é terapia de escolha. Os trabalhos
mostram baixas complicagdes neste grupo de pacientes!!131418
independente da apresentacao clinica, assintomaticos, oligossinto-
maticos ou em franca insuficiéncia cardiaca. Quando a trombose
envolver valvas a esquerda (mitral e adrtica), algumas consideracoes
deverao ser feitas para a escolha do melhor tratamento. Todos os
pacientes deverao realizar ecocardiograma transesofagico antes do
tratamento definitivo®. A caracteristica do trombo deveréa ser avaliada.
Trombo <0,8 cm? prediz sucesso da trombdlise3. Portanto para
pacientes nestas condigdes, independente da classe funcional, ou
seja, desde assintomaticos até em choque cardiogénico, indepen-
dente do tempo de instalacdo da trombose no paciente, a terapia
trombolitica pode ser considerada como primeira escolha. Esta
consideragdo néo é vélida caso o paciente tenha antecedente de

acidente vascular cerebral ou apresente fibrilacdo atrial, pois o risco
de complicacoes é maior. Quando o paciente tiver um trombo >0,8
cm?, a cirurgia devera ser considerada como escolha inicial, a
menos que as condigdes clinicas sejam desfavoraveis, como por
exemplo, choque cardiogénico, com risco cirlirgico elevado, tor-
nando a trombolise, embora potencialmente complicada, justificada
para o paciente. Também em casos em que ndo se dispde de
cirurgia cardiaca, a trombolise pode ser uma opcéo, principalmen-
te se houver extrema gravidade clinica, onde conduta expectante
deixa de ser recomendada.

Em se optando por trombdlise, a maior experiéncia em agentes
fibrinoliticos coloca a estreptoguinase como primeira opgao'®. A
dose deve ser 250.000 U em bolus em 30 minutos, seguido por
100.000 U/h. O ecocardiograma com Doppler devera ser utilizado
para monitorizar o tempo de infusdo do trombolitico e avaliar a
eficacia. O trombolitico serd interrompido com 24 horas, caso
nao haja melhora hemodindmica (melhora do gradiente). Sera
interrompido apds 72 horas mesmo que a melhora seja parcial,
ou sera interrompido, precocemente, em casos de melhora he-
modinamica completa, ou seja, retorno do gradiente transvalvar
aos valores basais admitidos como normais para préteses
mecanicas. Apds a trombodlise, os pacientes deverao ser anticoa-
gulados com warfarina para se atingir um INR entre 3 e 4 para
prétese adrtica e entre 3,5 a 4,5 para protese mitral'®.
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