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Abstract

Introduction: Patients with mechanical heart valve
prostheses must continuously be treated with oral anticoagulants
to prevent thromboembolic events related to prosthetesis. These
patients should be continually evaluated for the control of oral
anticoagulation.

Objective: To compare the occurrence of thromboembolic
and hemorragic complications in patients with mechanical
heart valve prosthesis with one (mono) and two (bi) leaflets in
the mitral position in anticoagulant therapy.

Methods: We studied the 10-year interval, 117 patients with
prosthesis in the mitral position, 48 with prosthetic single leaflet
and 69 with two leaflets. We evaluated the occurrence of throm-
boembolic and hemorrhagic major and minor degree under
gravity. The results are presented in an actuarial study and the
frequency of occurrence of linear events.

Results: The actuarial survival curves showed that over
time, patients with prosthetic heart valve with one leaflet were
less free of thromboembolic complications than patients with
two leaflet prosthetic valve, while the latter (two leaflet) were
less free of hemorrhagic accidents. The linearized frequency of
occurrence of thromboembolism were higher in patients with
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mono leaflet prosthesis. Bleeding rates were higher for patients
with bi leaflet prosthetic valve.

Conclusion: Patients with mono leaflet prosthetic heart
valve showed that they are more prone to the occurrence of se-
rious thromboembolic events compared to those with bi leaflet
prosthetic valve. Patients with bi leaflet prosthetic valve had
more bleeding than patients with mono leaflet prosthetic valve,
however this difference was restricted to the bleeding of minor
nature.

Descriptors: Anticoagulants. Embolism and Thrombosis.
Hemorrhage. Heart Valve Prosthesis.

Resumo

Introducdo: Pacientes portadores de préteses valvares car-
diacas mecinicas devem medicados continuamente com anti-
coagulantes orais para evitar acidentes tromboembédlicos. Estes
pacientes sdo avaliados continuamente para o controle da anti-
coagulagio oral.

Objetivo: Comparar a ocorréncia de complicacdes trombo-
embdlicas e hemorragicas em portadores de proteses valvares
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Abreviaturas, acronimos & simbolos

AVCI Acidentes vasculares cerebrais isquémicos

Bi Protese Bifolheto

EP Erro padrio do intervalo

LHE Pacientes livres de eventos hemorragicos e
potencialmente hemorragicos

LHM Pacientes livres de eventos hemorragicos maiores

LHm Pacientes livres de eventos hemorragicos menores

LIIC95% Limite inferior do Intervalo de Confian¢a 95%

LQE Pacientes livres de qualquer tipo de evento

LSIC95% Limite Superior do Intervalo de Confianga 95%

LT Pacientes livres de eventos tromboembolicos

LT™M Pacientes livres de eventos tromboembolicos maiores

LTm Pacientes livres de eventos tromboembolicos menores

Mo Protese Monofolheto

PH Pacientes livres de eventos potencialmente hemorragicos

RNI Razdo de Normatizagdo Internacional

cardiacas mecanicas de um (mono) e de dois (bi) folhetos na
posiciao mitral em terapéutica anticoagulante.

Meétodos: Foram estudados, no intervalo de 10 anos, 117 pa-
cientes portadores de protese na posicio mitral, sendo 48 com

INTRODUCAO

O implante de protese valvar cardiaca mecanica requer
a necessidade do uso continuo de anticoagulantes orais por
seu potencial de trombogenicidade e tromboembolismo [1].

Uma abordagem individualizada no acompanhamento do
paciente portador de protese valvar cardiaca mecénica rece-
bendo anticoagulante oral ¢ essencial para que se obtenham
resultados satisfatorios no controle da anticoagulagdo oral.
Além do tipo de protese utilizada, também sdo importantes
os riscos proprios de cada paciente para tromboembolismo,
sangramento, ¢ a posi¢do anatomica da protese [2].

As proteses valvares cardiacas mecanicas foram produzi-
das desde a década de 1950 sendo constituidas primeiramen-
te de metal e depois de liga de carbono, sendo classificadas
como proteses tipo gaiola-bola, disco unico (ou monofolheto
ou unifolheto) e de duplo disco (ou bifolheto). As de maior
potencial trombogénico sdo as gaiola-bola e as de menor
trombogenicidade sdo as de bifolheto, ficando as proteses
valvares unifolheto em posi¢do intermediaria entre as duas
anteriores. No entanto, em pacientes com anticoagulag@o
adequada, a incidéncia de trombose é semelhante para os trés
tipos de proteses mecanicas [3].

Para Lavitola et al. [4] em certas situa¢des, nos pacien-
tes com protese bioldgica mitral na presenca de fibrilagao
atrial, onde estd comumente indicada profilaxia com o uso

proteses de folheto uinico e 69 de folheto duplo. Avaliou-se a ocor-
réncia de complicacdes tromboembolicas e hemorragicas de grau
maior e menor de acordo com a gravidade. Os resultados estio
apresentados sob forma de estudo atuarial e de frequéncia linea-
rizada de ocorréncia de eventos.

Resultados: As curvas atuariais mostraram que, ao longo do
tempo, os pacientes portadores de proteses valvares monofolhe-
to estiveram menos livres de complica¢ées tromboembdlicas que
os pacientes com proteses bifolheto, enquanto que, estes ultimos
(bifolheto) estiveram menos livres de acidentes hemorragicos.
As frequéncias linearizadas de ocorréncia para tromboembolis-
mo foram maiores nos pacientes com préteses monofolheto. Nos
episodios hemorragicos as taxas foram maiores para os porta-
dores de préteses bifolheto.

Conclusdo: Os portadores de proteses valvares cardiacas mo-
nofolheto mostraram-se mais propensos a ocorréncia de acidentes
tromboembdlicos graves em relacio aos com préteses bi folheto.
Os pacientes com protese bifolheto apresentaram maior sangra-
mento que os pacientes com protese monofolheto, no entanto, esta
diferenca se restringiu aos sangramentos de pouca gravidade.

Descritores: Anticoagulantes. Embolia e Trombose. Hemor-
ragia. Préteses Valvulares Cardiacas.

de anticoagulante oral, poderia ser considerada a substituicado
do anticoagulante por acido acetilsalicilico. No entanto para
préteses mecanicas, a administragdo continua de antivitami-
na K oral seria sempre indispensavel, com ou sem fibrilagdo
atrial concomitante.

Bussey [5] afirma que muitos estudos nao consideram al-
guns fatores que influenciam a trombogenicidade, entre eles,
a estrutura (tipo) de protese.

Atualmente, o emprego de proteses valvares cardiacas
mecanicas se faz quase que em sua totalidade com proteses
de duplo folheto. As proteses monofolheto foram saindo de
uso na cirurgia cardiaca valvar por problemas de desempe-
nho e outras complicagdes em alguns modelos mais do que
em outros. Em 1986, por exemplo, a protese Bjork-Shiley
convexo-concava parou de ser utilizada devido aos relatos de
fratura no anel, resultando em deslocamento e embolizagio
do disco [3].

Ha muitos anos, a protese mecanica monofolheto nao tem
sido empregada em nosso servigo de cirurgia cardiovascu-
lar, o que fez diminuir paulatinamente o numero de pacientes
portadores deste tipo de protese em relagdo aos com proteses
bifolheto. No entanto, boa parte dos pacientes acompanhados
ambulatorialmente para controle de anticoagulagdo ¢ porta-
dora de protese com disco unico e continuara com esta con-
duta permanentemente.

Varios estudos avaliaram ocorréncias de complicagdes
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tromboembolicas e hemorragicas em portadores de proteses
valvares cardiacas mecanicas monofolheto [6-9] e duplo fo-
lheto duplo [10,11], no entanto, sem comparar os dois tipos
de proétese.

Realizamos, entdo, um estudo comparando especialmen-
te os pacientes portadores de proteses mono e bifolhetos na
posicao mitral, haja vista que ndao possuimos pacientes gaiola-
-bola nesta posicao. Questionamos se uma proétese de modelo
diferente, supostamente desenvolvida com tecnologia mais
avangada poderia, de fato, causar menos complicagdes trom-
boembolicas e hemorragicas em relagdo a outra de modelo
mais antigo.

METODOS

Foram obtidos os dados ambulatoriais e registros hospita-
lares de pacientes portadores de proteses valvares cardiacas
mecanicas na posi¢ao mitral, acompanhados no Ambulatério
de Controle de Anticoagulagdo do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Botucatu-UNESP. Devido a en-
trada em desuso, em nosso servico, das proteses mecanicas
monofolheto (ou unifolheto ou disco tinico) no ano 1995, de-
terminou-se o intervalo entre 1 de janeiro de 1993 a 31 de
dezembro de 2002 (dez anos) por tratar-se de um periodo
no qual o nimero de pacientes portadores dos dois tipos de
préteses, com consultas regulares no ambulatdrio, permitia
uma melhor comparac¢ao dos dados. Apoés o periodo citado,
somente entraram em acompanhamento pacientes portadores
de proéteses de duplo folheto (ou bifolheto), o que limitou a
entrada de novos pacientes e a ampliacao do periodo de ob-
servacdo. Todos os dados foram colhidos e organizados pelo
mesmo pesquisador.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pes-
quisa da Faculdade de Medicina de Botucatu — Universida-
de Estadual Paulista — UNESP, com o registro OF605/2006
CEP. Os pacientes assinaram o termo de consentimento de
utilizacdo de seus registros nos prontudrios e fichas de aten-
dimento antes do inicio da coleta de dados, como exigido
pelo Comité de Etica e Pesquisa.

Pacientes

Numero de Pacientes

Foram incluidos, no estudo, 117 pacientes portadores de
prétese na posi¢ao mitral, sendo 48 com proteses monofolhe-
to e 69 de bifolheto (Quadro 1).

Durante o periodo estudado, os pacientes fizeram uso de
dois tipos de anticoagulantes: fenprocumona e warfarina.

Idade e Sexo

Como o estudo fez acompanhamento dos pacientes em
um periodo de tempo, foi considerada de referéncia para cada
paciente, sua idade na data da cirurgia de implante da prote-
se. A média de idade dos pacientes foi de 40,97 anos.

Quadro 1 - Modelos de proteses valvares cardiacas mecanicas,
implantadas.

Modelo Mitral
Bicarbon 46
St Jude Medical 23
Omnicarbon 17
Omniscience 15
Sorin-mono 13
Lillichi-Kaster 1
Edwards 1
Hall-Kaster 1
TOTAL 117

Participaram 84 mulheres e 33 homens. Média de idade
para mulheres de 41,12 anos e para os homens de 40,58 anos.

Pacientes excluidos do estudo

Foram excluidos deste trabalho os pacientes nos quais
ndo foi possivel a obteng¢do de dados suficientes ou confia-
veis para o estudo.

O ambulatério de controle de anticoagulacio

Durante as consultas, sdo reforgadas as orientagdes sobre
cuidados e importancia da anticoagulag@o, procurando nio
deixar duvidas na compreensdo da dose de anticoagulante a
ser utilizada.

Os pacientes sao alertados sobre sinais de sangramento, e
caso isso ocorra, deverdo procurar o Pronto Socorro do Hos-
pital das Clinicas imediatamente.

Pacientes com queixas ou sinais importantes relacionados
a anticoagulag@o, bem como RNI muito aumentadas (mesmo
sem sangramento), sdo internados na enfermaria de Cirurgia
Cardiovascular. Quando ndo ¢ necessaria internag¢ao, porém
ha queixas de pequenos sangramentos ou outras alteragdes
menos relevantes, ¢ marcado retorno para mais breve, con-
forme a necessidade do caso.

Quando a RNI do paciente esta bem controlada, marca-se
retorno mensal. Desvios da RNI exigem retornos em espagos
menores de tempo. Em geral, os pacientes que tiverem cerca
de quatro retornos com RNI satisfatoria (quatro meses), pas-
sardo a ter retornos a cada dois meses. Os pacientes que, por
algum motivo, vierem em busca de atendimento sdo atendi-
dos, mesmo que nao estejam agendados para aquele dia.

Consideraram-se os intervalos da RNI desejados em cada
consulta, para os portadores de proteses valvares na posicao
mitral a RNI 2,50-3,50.

Grupos

Os portadores de protese valvar mecanica na posi¢do mi-
tral foram divididos em dois grupos: 1) Mono: portadores de
proteses de monofolheto (ou folheto tnico), e 2) Bi: porta-
dores de proteses bifolheto ou com dois folhetos (ou folheto
duplo).
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Complicacdes

Tipo de complicagoes

As complica¢des foram divididas em tromboembolicas
(maior e menor) e hemorragicas (maior ¢ menor).

Complicagdo Tromboembdlica: Todo tipo de complica-
¢do em que os registros do paciente permitiram constatar a
ocorréncia de episddio tromboembdlico.

Complicagdo Tromboembolica maior: episodios graves,
que necessitaram tratamento com interna¢ao hospitalar, po-
dendo ou ndo ter deixado sequelas. Tipos de ocorréncia: aci-
dente vascular cerebral isquémico, oclusdo arterial aguda em
membros, trombose de protese valvar cardiaca.

Complicag¢@o Tromboembolica menor: episddios de pou-
ca gravidade, que permitiram tratamento e acompanhamento
ambulatorial. Tipo de ocorréncia: ataque isquémico cerebral
transitorio.

Complicagdo Hemorragica: Todo tipo de complicagdo em
que os registros do paciente permitiram constatar a ocorrén-
cia de episodio hemorragico.

Complicagao Hemorragica maior: episodios graves que ne-
cessitaram tratamento com internagdo hospitalar, podendo ou
ndo ter deixado sequelas. Tipos de ocorréncia: hematuria inten-
sa, sangramento muscular em MMII (hematomas), sangramento
vaginal (uterino), hemoperitonio, hemopericardio, hemorragia
digestiva alta, acidente vascular cerebral hemorragico, enteror-
ragia, hematoma retroperitonial e sangramento grave em lingua.

Complicagdo Hemorragica menor: episodios de pouca
gravidade que, geralmente, permitiram tratamento e acom-
panhamento ambulatorial. Tipos de ocorréncia: manchas
roxas na pele, epistaxe, hematuria, sangramento vaginal,
sangramento discreto nas fezes, sangramento ocular discre-
to, hemoptise discreta, sangramento gengival, hematoma em
incisdo cirirgica pds-marca-passo, sangramento gastrico dis-
creto, consultas ambulatorias em que foram constatados RNI
igual ou maior a 7,0, sem sangramento efetivo.

Complicagoes Potencialmente Hemorragicas As consultas
ambulatdrias, em que foram constatados RNI igual ou maior
a 7,0, foram consideradas como episodio potencialmente he-
morragico, embora ndo tenha ocorrido sangramento efetivo.

Complicacées — Cdlculos e Curvas Atuariais.

No estudo da ocorréncia de complicagdes, foram usados,
também, calculos e curvas atuariais, que demonstraram o
porcentual de pacientes livres de eventos durantes os anos
de estudo. Para auxilio nos calculos atuariais, empregou-se
o programa Célculos Estatisticos For Windows V. 1.8, de-
senvolvido por Dr. Domingo Marcolino Braile e Dr. Moacir
Fernandes de Godoy e implementado em Power Builder 6.5
por M. Sc. Djalma Domingos da Silva. Para construgao das
Curvas Atuariais, foi utilizado o programa Microsoft Excel.

Divisao dos pacientes segundo a ocorréncia de compli-
cacgoes, para o estudo atuarial

Para o estudo atuarial, os pacientes foram divididos se-
gundo a ocorréncia de complicacdes da seguinte forma:

Pacientes livres de qualquer evento: livres de eventos trom-
boembdlicos hemorragicos e potencialmente hemorragicos.

Pacientes livres de eventos tromboembdlicos: livres de
eventos com complicacdes tromboembodlicas maiores ou
menores.

Pacientes livres de eventos tromboembolicos maiores: li-
vres de eventos com complicagdes tromboembolicas maiores.

Pacientes livres de eventos tromboembolicos menores: li-
vres de eventos com complicagdes tromboembolicas menores.

Pacientes livres de eventos hemorragicos ou potencial-
mente hemorrdgicos: livres de eventos com complicagdes
hemorragicas maiores ou menores.

Ressalta-se que os pacientes, os quais apesar de nao se
ter constatado sangramento efetivo, a ocorréncia de episddio
com RNI igual ou maior a 7,0 em consulta do Ambulatdrio de
Controle de Anticoagulagao foi considerada como complica-
¢do. No estudo atuarial, devido ao uso dos termos “livres de
eventos”, preferiu-se, aqui, denominar estes episédios como:
“episodios ou eventos potencialmente hemorragicos”.

Pacientes livres de eventos hemorragicos maiores: livres
de eventos com complicagdes hemorragicas maiores.

Pacientes livres de eventos hemorragicos menores ou po-
tencialmente hemorragicos: considerando-se aqui o aumento
de TP igual ou maior a 7,0 uma complicacdo menor, compa-
rada aos sangramentos importantes, agruparam-se entao os
pacientes livres desse tipo de evento aos livres de eventos
hemorragicos menores.

Pacientes livres de eventos hemorrdgicos menores: pa-
cientes que, efetivamente, ndo apresentaram eventos hemor-
ragicos menores.

Cdlculos atuariais

Para os estudos atuariais, foram feitos os seguintes cal-
culos, apresentados em tabelas, juntamente as curvas: Por-
centagem de livres do evento (PLE%); Erro padrao do inter-
valo (EP%) Limite inferior do Intervalo de confianca 95%
(LIIC95%) e Limite superior do Intervalo de confianca 95%
(LSIC95%).

Complicacées — Taxas linearizadas de ocorréncia de
eventos — cdlculos de niimero de eventos pacientes -ano

No célculo de complicagdes paciente-ano, consideramos
o numero de eventos ocorridos. Destacamos que um mesmo
paciente pode ter contribuido para mais de um evento. Cada
paciente contribuiu com diferentes intervalos de tempo no
estudo. A soma de anos de acompanhamento de cada pacien-
te foi 505,77 anos, com 129 eventos ocorridos no total.

Foram calculadas as Taxas Linearizadas de Ocorréncia de
Eventos em:

Eventos tromboembolicos

Eventos tromboembolicos maiores
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Eventos tromboembolicos menores

Eventos hemorragicos ou potencialmente hemorragicos
Eventos hemorragicos maiores

Eventos hemorragicos menores ou potencialmente
hemorrégicos

Eventos hemorragicos menores

Eventos potencialmente hemorragicos

Para comparar proteses mono e bifolhetos para nimero
de eventos por 100 pacientes/ano, foi ajustado um modelo li-
near generalizado com distribui¢ao de Poisson, considerando
os efeitos de tromboembolismo hemorragia com suas sub-
divisdes, segundo o teste de comparagao multipla de Wald.

Observacoes - As definicdes sobre os eventos sao as
mesmas das encontradas no que se refere aos Calculos e Cur-
vas atuariais.

- Para os Calculos de Eventos Paciente-Ano, incluiu-
se mais uma subdivisdo das complicacdes hemorragicas:
“Eventos potencialmente hemorragicos” isoladamente, isto
¢, consultas ambulatorias em que foram constatados RNI
igual ou maior a 7,0, sem sangramento efetivo.

100

¢ LICOS% LGE Mo

—+—LQEMo
- HEEN bR T o

RESULTADOS

A Figura 1 mostra as curvas e célculos atuariais para
os pacientes livres de qualquer tipo de evento permitindo a
comparagdo entre os portadores de proteses de monofolheto
e bifolheto.

Nas Figuras 2, 3 e 4 encontramos as curvas e calculos
atuarias para os pacientes livres de qualquer evento trombo-
embolico, eventos tromboembdlicas maiores € menores, res-
pectivamente para os portadores proteses de monofolheto e
de bifolheto.

Os resultados com o estudo atuarial com as curvas e cal-
culos atuariais para os eventos hemorragicos e potencialmen-
te hemorragicos com suas subdivisdes em eventos hemorra-
gicos maiores, menores ou potencialmente hemorragicos e
menores, para os dois tipos de proteses estudados estao apre-
sentados nas Figuras 5, 6, 7 e 8.

Na Tabela 1, apresentamos as taxas linearizadas de ocor-
réncia de eventos para as complicacdes e suas subdivisdes
em numero de eventos por 100 pacientes/ano para os porta-
dores de protese monofolheto e préteses bifolheto.

PACIENTES LIVRES DE QUALQUER TIPODE EVENTO (LG
PROT ESES MON O FOLHETO PROTESES BI FOLHETO

anos _ PLE% EP% ___ LICO5% _ LSICH% PLE% EP% __ LIICI%% _ LSICO6%

1 8737 482 7,92 96,82 65,41 5383 52,98 76,84
2 78,85 594 67,20 90,50 4842 633 36,02 60,82
3 63,52 707 29,66 7738 27,37 615 15,31 3943
4 56,19 741 .65 70,72 2395 626 11,68 3622
5 5649 74 1,66 7072 2395 626 1,68 3622
& 4708 7,86 31,68 6248 1026 6,58 0,00 2374
7 2923 828 23,00 5546 1026 658 0,00 2374
8 2496 962 6,11 4381

9 2496 962 6,11 4381

10

Fig. 1 - Curvas e dados atuariais, mostrando a porcentagem de
pacientes livres de qualquer tipo de evento LOE (ordenada) com o
tempo — anos (abscissa) para os dois tipos de proteses estudados.

Mo= Protese Monofolheto, Bi= Protese Bifolheto; EP= Erro padrdo
do intervalo; LIIC95%= Limite inferior do Intervalo de Confianga
95% e LSIC95%= Limite Superior do Intervalo de Confian¢a 95%

50
—+—LTMo ¢ LNC9S% LT Mo —— LSIC95% LT Mo
—a— L TBi o LHC9S% LT B o LSICOSh LT B
Anos
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
PACIENTES LIVRES DE EVENTOS TROMBOEMBOLICOS [LT)
| PROTESES MONO FOLHETO PROTESES BI FOLAETO
anos _ PLE% EP%  LUCI5% ~ LSIC95% PLE% EP% _ LICO5% LSICoH%
1 57,89 2,08 9,81 100 98,47 1,51 95,50 100
2 9359 358 86,57 100 9847 1,51 95,50 100
3 9133 414 08,21 99,45 98,47 1,54 95,50 100
4 9133 414 2,21 99,45 98,47 1,51 95,50 100
5 8843 492 78,78 98,08 9847 1,51 85,50 100
6 8843 492 78,78 98,08 98,47 1,51 96,50 100
7 8401 636 71,55 96,47 98,47 1,54 95,50 100
8 84,01 636 71,55 96,47 98,47 1,51 95,50 100
9 8401 636 71,56 96,47 98,47 1,51 96,50 100
10 8847 151 85 50 100

Fig. 2 - Curvas e dados atuariais, mostrando a porcentagem de
pacientes livres de eventos tromboembolicos LT (ordenada) com o
tempo — anos (abscissa) para os dois tipos de proteses estudados.

Mo= Protese Monofolheto, Bi= Protese Bifolheto; EP= Erro padrdo
do intervalo; LIIC95%= Limite inferior do Intervalo de Confianca
95% e LSICY95%= Limite Superior do Intervalo de Confianca 95%
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anos _ PLE% EP% _ LIC95% LSIC95% PLE% EP%  LIC95% LSICS5% anos _ PLE% EP% _ LICO5%  LSIC95% PLE% EP% __ LICS5%  LSICSH%
1 9789 208 93,81 100 100 0,00 100 100 1 100 0,00 100 100 98,47 1,51 95,50 100
2 9574 2,95 89,97 100 100 0,00 100 100 2 9735 213 93,68 100 98,47 1,51 95,50 100
3 9349 364 86,36 100 97,80 247 93,54 100 3 9725 213 93,68 100 9847 1,51 95,50 100
4 9349 364 26,36 100 97,20 217 93,54 100 4 9785 243 93,68 100 9847 1,51 95,50 100
5 9081 452 81,75 9947 97,80 247 9354 100 5 9785 213 93,68 100 9847 1,51 95,50 100
6 8061 452 21,75 89,47 97,80 217 92,54 100 8 9785 213 93,68 100 9847 1,51 95,50 100
7 86,19 6,09 7425 98,13 97,80 217 53,54 100 7 97,85 213 93,68 100 98,47 1,51 95,50 100
8 86,19 6,09 7425 98,13 97,80 217 93,54 100 8 97385 213 93,68 100 98,47 1,51 95,50 100
9 86,19 6,09 7426 98,13 97,30 217 93,54 100 9 9785 213 93,62 100 9847 1,51 95,50 100
10 97,80 247 93,54 100 10 9847 1,51 95,50 100

Fig. 3 - Curvas e dados atuariais, mostrando a porcentagem de
pacientes livres de eventos tromboembolicos maiores LTM (ordenada)
com o tempo — anos (abscissa) para os dois tipos de proteses
estudados.

Mo= Protese Monofolheto, Bi= Protese Bifolheto; EP= Erro padrdo
do intervalo; LIIC95%= Limite inferior do Intervalo de Confianga
95% e LSIC95%= Limite Superior do Intervalo de Confian¢a 95%

Tabela 1. Numero de eventos por ano pacientes /ano. Dados obtidos
pela inclusdo de todos os pacientes do estudo.

Numero de eventos por 100 pacientes/ano
Prétese Mono folheto Protese Bi folheto P

NTE 20,95 30,42 0,1890
Total 2,67 1,23 0,4769
T Maior 1,90 0,82 0,5248
Menor 0,7 0,41 0,7856
Total 18,22 29,19 0,1144
Maior 3,05 3,29 0,9241
H Menor ou Ph 15,24 25,90 0,1005
Menor 5,71 11,51 0,1708
Ph 9,25 14,39 0,2944

NTE: total de eventos; T: eventos tromboembidlicos, H: eventos
hemorragicos, Ph.: evento potencialmente hemorrdagico (RNI igual
ou maior a 7,0). P=significancia (P<0,05)

DISCUSSAO

Segundo “2008 focused update incorpored into the ACC/
AHA 2006 - Guidelines for the manegament of Patientes
with valvar heart disease” [1] nos pacientes com proteses
mecanicas na posi¢ao mitral esta recomendado maior nivel
de anticoagulacdo que os pacientes com proteses na posi¢ao

Fig. 4 - Curvas e dados atuariais, mostrando a porcentagem de
pacientes livres de eventos tromboembolicos menores LTm (ordenada)
com o tempo — anos (abscissa) para os dois tipos de proteses
estudados.

Mo= Protese Monofolheto, Bi= Protese Bifolheto; EP= Erro padrdo
do intervalo; LIIC95%: Limite inferior do Intervalo de Confianca
95% e LSIC95%= Limite Superior do Intervalo de Confian¢a 95%

adrtica baseado no maior risco de trombogenicidade nesta
localizacdo, sendo que em qualquer tipo de protese valvar
mecanica mitral deve se manter o TP (RNI) entre 2,5 e 3,5;
conduta esta adotada em nosso ambulatorio.

Viemos estudando os resultados da anticoagulacdo oral
no Ambulatério de Controle de Anticoagulagdo Oral da Fa-
culdade de Medicina de Botucatu — UNESP por um periodo
de 10 anos sobre varios aspectos, entre os quais, constatamos
que somente cerca de um ter¢co dos pacientes permanecem
com o Tempo de Protrombina (TP) e Razdo de Normatiza-
¢do Internacional (RNI) dentro do intervalo desejado em pelo
menos metade de suas consultas, ¢ que, estes pacientes esti-
veram mais livres de ocorréncia de complicagdes tromboem-
boélicas e hemorragicas, com menor nimero desses eventos
em relagdo aos outros [12].

A ocorréncia de oscilagdes temporarias nos niveis de anti-
coagulacao profilatica nos portadores de protese valvar cardi-
aca mecanica leva ao maior risco de embolia, pois o trombo
se forma mais facilmente. Quando ocorrem quedas de an-
ticoagulante a niveis subterapéuticos, seguido de aumentos
para os niveis desejados, o trombo se torna menos aderente a
superficie da valva, podendo embolizar mais facilmente [13].

A anticoagulagdo oral em pacientes portadores de proteses
valvares cardiacas mecanicas visando a profilaxia antitrombo-
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aos _ PLE% EP% LICo5% _ LSICS5% PLE% EP%  LICO% LSICH% anos _ PLE% EP%. LICS5% _ LSICH% PLE% EP% LIICS5% _ LSICS5%

1 8947 445 80,74 98,20 68,42 570 5725 7959 1 5789 2,08 93,81 100 96,95 213 2,78 100

2 8308 545 72,39 93,77 51,53 6,32 39,15 6391 2 8789 2,08 92,81 100 93,42 319 747 9967
3 6778 6,36 54,33 81,23 28,88 622 16,67 4105 3 9564 301 8,73 100 89,07 427 20,70 9744
4 6052 720 4522 7482 25,65 6320 42,30 3800 4 93,16 383 ,66 100 89,07 427 80,70 9744
5 5783 TA5 4322 7244 2565 6,30 13,30 38,00 5 9318 383 85,66 100 89,07 427 80,70 9744
6 4893 788 33,49 64,37 1283 715 0,00 2684 8 89,89 4389 80,30 99,48 88,07 427 30,70 9744
7 38,06 826 21,87 5425 1283 715 0,00 2624 s 8133 726 67,09 95,57 89,07 427 80,70 9744
8 2537 9,18 741 4333 8 7176 11,04 50,13 93,39 89,07 427 80,70 9744
9 2537 916 741 4333 9 7476 11,04 50,13 93,39 89,07 427 80,70 9744
10 10 89,07 4,27 80,70 9744

Fig. 5 - Curvas e dados atuariais, mostrando a porcentagem
de pacientes livres de eventos hemorrdgicos e potencialmente
hemorragicos LHE (ordenada) com o tempo — anos (abscissa) para
os dois tipos de proteses estudados.

Mo= Protese Monofolheto, Bi= Protese Bifolheto; EP= Erro padrdo
do intervalo; LIIC95%= Limite inferior do Intervalo de Confian¢a
95% e LSIC95%= Limite Superior do Intervalo de Confianga 95%

tica exige controle diferenciado do tempo de protrombina (TP-
-RNI ou Razdo de Normatizagédo Internacional) de acordo com
a posicao da protese. Na posigdo adrtica, o fluxo pela valva ¢
comparativamente mais rapido ¢ causa maior estresse quan-
do comparado a posigdo mitral, principalmente nos casos de
estenose mitral com aumento de atrio esquerdo pré-existente
ao implante. No caso de fluxo com aceleragdo acentuada do
sangue (posicao aortica), as plaquetas sdo ativadas sendo que
as membranas dos eritrocitos sdo lesadas, ocorrendo a libera-
¢do de ADP com intensificagdo da ativacdo e agregacao pla-
quetaria, sendo de papel secundario a participagdo dos fatores
de coagulacdo no potencial trombdtico. Nas proteses em posi-
¢do mitral, onde o fluxo pela valva ¢ comparativamente lento
ocorrem maior estase e contato prolongado dos fatores de co-
agulagdo com a superficie da protese, neste caso com menor
importancia a contribui¢do das plaquetas em relacdo os fatores
de coagulagdo no potencial trombogénico [14].

Nas proteses valvares cardiacas, os trombos, em sua
maioria, sdo formados no anel de sutura, no local de maior
crescimento tecidual, em diregdo a abertura valvar, podendo
resultar em embolia. Em proteses de gaiola, o trombo podera
se formar também no apex da gaiola. Com o repetido im-
pacto da bola, pedagos do trombo podem se soltar, causan-

Fig. 6 - Curvas e dados atuariais, mostrando a porcentagem de
pacientes livres de eventos hemorragicos maiores LHM (ordenada)
com o tempo — anos (abscissa) para os dois tipos de proteses
estudados.

Mo= Protese Monofolheto, Bi= Protese Bifolheto; EP= Erro padrdo
do intervalo; LIIC95%= Limite inferior do Intervalo de Confianca
95% e LSIC95%= Limite Superior do Intervalo de Confian¢a 95%

do episodios embdlicos de repetigdo, sendo que, neste tipo
de protese, a trombose com imobilizacdo da bola ¢ menos
comum. Nas proteses de disco tnico e de duplo disco, en-
tretanto, o trombo pode se estender para os locais de suporte
e articulacdes, causando o seu travamento, sendo a embolia
menos frequente [15-17].

Na literatura, as avaliagcdes da ocorréncia de complica-
¢Oes por anticoagulagdo oral em portadores de proteses val-
vares cardiacas, sdo, em sua maioria, retrospectivas devido a
questdo ética e ao tempo de observancia para ocorréncia de
complicagdes. No caso do envolvimento de préoteses de disco
unico, muitas vezes, foram feitas coletas de dados referentes
a periodos bem anteriores, isto ¢, periodos mais proximos a
época de implante das préteses, como € o caso do estudo de
Florez et al. [6] com proteses Omnicarbon (monofolheto) nas
posi¢des aortica, mitral e mitro-adrtica, entre abril de 1985 e
maio de 1995 (10 anos).

De forma semelhante, em nosso trabalho tivemos que optar
por um periodo no qual havia maior disponibilidade de pacien-
tes portadores de proteses monofolheto com controles regula-
res da anticoagulagdo, o que permitiu melhor comparagdo com
as proteses bifolheto (de 1 de janeiro de 1993 a 31 de dezem-
bro de 2002), época esta que corresponde mais proximamen-
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Fig. 7 - Curvas e dados atuariais, mostrando a porcentagem de

pacientes livres de eventos hemorragicos menores ou potencialmente
hemorragicos LHm ou PH (ordenada) com o tempo — anos (abscissa)
para os dois tipos de proteses estudados.

Mo= Protese Monofolheto,; Bi= Protese Bifolheto; EP= Erro padrdo
do intervalo; LIIC95%= Limite inferior do Intervalo de Confian¢a
95% e LSIC95%= Limite Superior do Intervalo de Confianga 95%

te aos implantes rotineiros também das proteses unifolheto.
Ponderamos que a importancia desta comparagado entre os dois
tipos de proteses reside principalmente no fato de que muitos
pacientes portadores das préteses de disco tnico continuarem
e continuardo a frequentar nosso ambulatério.

Neste estudo, quando comparamos as curvas atuariais
das proteses mitrais mecanicas mono e bifolhetos (Figura
1) observamos que os portadores de proteses monofolheto
(LQEMo) estiveram mais livres de qualquer tipo de evento
com o passar do tempo, que os portadores de proteses bifo-
lhetos (LQE Bi).

Quando analisamos somente o total de eventos trombo-
embolicos (T) (Figura 2), a posicao das curvas se inverte,
ficando os portadores de proteses bifolhetos mais livres des-
tes eventos. A mesma configuragdo se mantém para as curvas
que consideram apenas os eventos tromboembodlicos maiores
(TM) (Figura 3). No caso dos eventos tromboembolicos me-
nores (Tm) (Figura 4), as curvas estdo muito proximas, de-
vendo ser considerado, aqui, o pequeno niimero de pacientes,
o que pode ter prejudicado esta analise.

Podemos avaliar por estas curvas que os pacientes com
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8 6158 11,25 29,52 8364
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Fig. 8 - Curvas e dados atuariais, mostrando a porcentagem de
pacientes livres de eventos hemorragicos menores LHm (ordenada)
com o tempo —anos (abscissa) para os dois tipos de proteses estudados.
Mo= Protese Monofolheto, Bi= Protese Bifolheto; EP= Erro padrdo
do intervalo; LIIC95%= Limite inferior do Intervalo de Confian¢a
95% e LSIC95%= Limite Superior do Intervalo de Confian¢a 95%

proteses bifolheto foram mais atingidos por complicagdes
em seu total, mas estiveram mais livres das complicagdes
tromboembodlicas.

Na Figura 5, observamos a curva atuarial das proteses
bifolheto estd posicionada abaixo da curva das de monofo-
lheto, indicando menor comprometimento destes ultimos
no total de complicagdes hemorragicas ou potencialmente
hemorragicas (LHE). Nas complica¢cdes hemorragicas mais
graves, isto ¢ hemorragicas maiores, houve uma alternancia
de posigdes das duas curvas, estando as duas posicionadas
proximas e na por¢ao superior do grafico, mostrando que me-
nor numero de pacientes foi atingido nesta modalidade de
complicacdes. As maiores diferencas entre os dois grupos de
proteses, em relacao aos quadros hemorragicos, ficaram mais
restritas as hemorragias menores ou potencialmente hemor-
ragicas (LHm ou PH) (Figura 7) e as hemorragias menores
(LHm) isoladamente (Figura 8), sendo que os pacientes com
proteses valvares bifolheto estiveram mais sujeitos a estas
complicacdes hemorragicas de menor gravidade.

Os resultados que encontramos ajudam a reforgar a afir-
macao de Vongpatanasin et. al. [3] de que as proteses valva-
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res cardiacas mecanicas de disco Unico teriam maior poten-
cial trombogénico que as de duplo disco.

Misawa et al. [7], avaliando a experiéncia de 14 anos de
utilizagdo de 57 préteses Omnicarbon (monofolheto) encon-
traram, ao final de 10 anos, 80% dos pacientes com protese
na posi¢ao mitral livres dede eventos tromboembdlicos.

Butchart et al. [8] apresentaram relato de 20 anos de expe-
riéncia com a protese valvar Meditronic Hall (monofolheto)
na posicao mitral em 796 casos. Ao final de 10 anos, 77% dos
pacientes permaneceram livres de eventos tromboembdlicos.

Ao final de 10 anos, Misawa et al. [8] encontraram 92%
dos pacientes com protese mitral livre de hemorragias impor-
tantes (maiores).

No estudo com proteses monofolheto (Meditronic Hall)
de Butchart et al. [9] os porcentual de pacientes livres de aci-
dentes hemorragicos maiores, apds 10 anos foi de 87% na
posicao mitral.

No estudo de Florez et. al. [6] com proteses valvares
monofolheto Omnicarbon, nas posicdes adrtica, mitral e mi-
tro-aortica, num periodo de dez anos, curiosamente somente
sdo citadas as complicag¢des tromboembolicas em pacientes
com proteses mitroaorticas, nao ocorrendo com proteses na
posicao mitral e adrtica isoladamente. 97,6% dos pacientes
mitro-aorticos estiveram livres de eventos tromboembdlicos
em 10 anos, sem nenhuma trombose de protese. Os pacien-
tes com proteses na posicao mitral também nao apresentaram
complica¢des hemorragicas, sendo que 94,2% dos pacientes
aorticos e 92,3% dos mitro-aorticos estiveram livres de he-
morragia significativa apos 10 anos.

Tkonomidis et al. [10] publicaram a experiéncia sobre im-
plante de proteses valvares cardiacas St. Jude Medical (bifo-
lheto) entre janeiro de 1979 a dezembro de 2000. Os calculos
atuariais mostraram que, ap6s 10 anos, 80% dos mitrais esti-
veram livres de qualquer evento tromboembolico; e, apos 20
anos de acompanhamento, 71%. 86% dos mitrais estiveram
livres de episddios hemorragicos (ndo especificados se totais,
maiores ou menores) apds 10 anos; e, apds 20 anos, 65%.

Podemos, entdo, comparar nossos dados atuariais com al-
guns encontrados na literatura, porém nos trabalhos citados
nao existe a comparagdo entre os dois tipos de protese meca-
nica, como foi feito no presente trabalho.

Na série de Misawa et al. [7], com proteses monofo-
lheto, as taxas de incidéncias linearizadas de eventos nos
primeiros 5 anos para qualquer evento tromboembdlico foi
2,28 por 100 pacientes-ano nos mitrais. Nos eventos hemor-
radgicos maiores apresentaram 1,02 por 100 pacientes-ano,
nos mitrais.

Butchart et al. [8] no estudo também com proteses mo-
nofolheto, apresentaram taxas de incidéncia linearizadas
para os acidentes tromboembodlicos em 20 anos de 4,0 por
100 pacientes-ano nos mitrais. Os eventos tromboembolicos
maiores foram considerados como acidentes vasculares ce-
rebrais isquémicos (AVCI), sendo, por isso, apresentadas as

taxas de incidéncia de AVCI de 0,8 por 100 pacientes-ano;
nos eventos tromboembdlicos menores: 3,2 por 100 pacien-
tes-ano e nos eventos hemorragicos maiores foram de 1,4 por
100 pacientes-ano.

Florez et al. [6], avaliando préteses monofolheto, mos-
tram taxas linearizadas de ocorréncia de eventos de 0 para
acidentes tromboembolicos para pacientes com proteses nas
posicdes mitrais e aorticas isoladamente e 0,4 por 100 pa-
cientes ano nos mitro-aorticos. Para os eventos hemorragi-
cos, as taxa foram de 0 para os mitrais, 0,6 para os adrticos e
0,8 por 100 pacientes-ano para os mitro-aorticos.

No estudo de Tkonomidis et al. [10] com préteses bifo-
lheto, as taxas linearizadas de frequéncia para eventos trom-
boembodlicos apos 20 anos foi de 3,4 por 100 pacientes-ano
para os mitrais. Nos eventos hemorragicos (ndo especifica-
dos se, maiores ou menores), ao final de 10 anos de 2,2 por
100 pacientes-ano mitrais, e, apds 20 anos: de 1,8 por 100
pacientes-ano.

Braile et al. [9], no Brasil, estudaram complica¢des em
126 préteses mitrais mecanicas monofolhetos de alguns tipos
(49 Bjork-Shiley, 71 Liliehei-Kaster, 6 Hall-Kaster), com to-
dos portadores recebendo anticoagulante oral. A incidéncia
de trombose e tromboembolismo foi 7,7 por 100 pacientes-a-
no para portadores de Bjork-Shiley, 5,6 € 6,7 por 100 pacien-
tes-ano para os com proteses Liliehei-Kaster e Hall-Kaster,
respectivamente.

As taxas linearizadas de ocorréncia de eventos encontradas
na literatura ndo compararam préteses mono e bifolhetos. Em
nossa avaliacao do niumero de ocorréncias por 100 pacientes/
ano, de acordo com a Tabela 1, apesar das diferengas numé-
ricas do valor de P, ndo se observaram diferengas estatistica-
mente significativas entre os dois tipos de proteses estudados,
considerando os efeitos tromboembolicos e hemorragicos e
suas subdivisdes, apds o ajuste estatistico de Poisson.

Devemos considerar algumas limitagdes neste estudo
por ser retrospectivo, em que parte dos pacientes ¢ portador
de um tipo de protese valvar cardiaca que praticamente nao
esta mais em uso, e que as complicagdes mais importantes,
ou graves, podem levar muito tempo para ocorrer (as vezes
anos), o que dificulta um trabalho prospectivo na area.

CONCLUSAO

Pelo estudo atuarial encontramos que os portadores de
préteses valvares cardiacas monofolheto na posi¢do mitral
mostraram-se mais propensos a ocorréncia de acidentes
tromboembdlicos graves em relacdo aos com proteses bifo-
lheto. Os pacientes com proteses valvares cardiacas mecani-
cas bifolheto na posi¢ao mitral mostraram-se menos livres de
acidentes hemorragicos que os portadores de proteses valva-
res de disco Unico. Estas diferencas, no entanto, foram mais
expressivas em episodios de sangramento de pouca gravida-

de, sem comprometimento clinico significativo.
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