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Pregnancy, mechanical heart valves
and warfarin — 3 cases, 3 outcomes
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Abstract

The authors describe three cases of women who became pregnant despite having a mechanical heart valve requiring chro-

nic anticoagulation with warfarin. Their outcomes are described and anticoagulation management during pregnancy is dis-

cussed.
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INTRODUCAO

manejo da mulher grévida portadora de vilvula

cardiaca mecinica é complexo, exigente e fre-
quentemente gerador de duvidas para cardiologistas e
obstetras, pelas potenciais repercussdes da anticoagula-
¢do sobre mie e feto. O risco de complica¢des trombé-
ticas aumenta significativamente durante a gravidez, a
necessidade de anticoagula¢do permanente eleva o ris-
co hemorrdgico e alguns anticoagulantes sio teratogé-
nicos'.

Os derivados cumarinicos, firmacos orais mais efi-
cazes e seguros na anticoagula¢do imposta pelas valvu-
las cardiacas mecinicas® tém, na gravida, seu uso reco-
nhecidamente associado a uma maior incidéncia de
malformagdes fetais no 1° trimestre, suscitando o re-
curso a alternativas terapéuticas’. Neste ambito, a pre-
feréncia por heparina de baixo peso molecular, tida
como mais inGcua para o feto, é apoiada por algum su-
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porte cientifico, mas persistem duvidas quanto a sua
real eficdcia.

Os autores apresentam 3 casos ilustrativos de desfe-
chos clinicos possiveis da anticoagula¢do na gravida
portadora de vélvula cardiaca mecanica, com o objeti-
vo de expor as implica¢bes da anticoagulagio e discutir
possibilidades terapéuticas e estratégias para melhorar
a abordagem e seguimento desta populagio.

CASOS CLINICOS

Caso 1. Mulher de 22 anos, natural da Guiné-Bissau,
portadora de prétese valvular mecanica na posigio mi-
tral (etiologia reumdtica). Antecedentes pessoais de epi-
lepsia e patologia tiroideia, polimedicada, sob anticoa-
gula¢io crénica com varfarina. Embora desaconselha-
da a engravidar, apresentou-se na Consulta de Obste-
tricia com gesta¢do de 7 semanas e 6 dias. Perante os
riscos maternos e fetais envolvidos, decidiu-se pela in-
terrup¢io médica da gravidez as 10 semanas. O exame
anatomopatoldgico fetal nio revelou alteragées.

Caso 2. Mulher de 25 anos, natural de Cabo Verde,
medicada com varfarina e portadora de dupla prétese
mecénica em posi¢do adrtica e mitral (valvulopatia reu-
mitica). Enviada do Centro de Saude por gravidez com
6 semanas e 3 dias. Primigesta, sem outra patologia co-
nhecida, suspendeu por autoiniciativa varfarina as 7 se-
manas e iniciou terapéutica anticoagulante com enoxa-
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parina na 82 por indica¢io médica. Foi internada na
nossa instituigdo as 13 semanas para otimizagio da te-
rapéutica anticoagulante (recomegou varfarina, com-
binada até INR terapéutico). A primeira avaliagio eco-
grafica (13 semanas e 3 dias) revelou feto com boa vi-
talidade, osso nasal ausente/hipoplisico, sem outra
anomalia aparente para a idade gestacional. Na avalia-
¢do morfoldgica do 2° trimestre, foi confirmada ano-
malia da face fetal, aparentando ter auséncia de osso
nasal e narinas, apresentando estrutura rudimentar no
lugar do nariz (Figura 1). Perante a possibilidade de
embriopatia varfarinica, foi proposta interrupgio mé-
dica da gravidez, que a gravida recusou. Programado o
internamento as 36 semanas para swizch para perfusao
de heparina nio fracionada (HNF), tendo o parto
ocorrido as 37 semanas, por cesariana eletiva, sem in-
tercorréncias maternas. Recém-nascido com 3.650 g,
Apgar 7 e 9 a0 1° e 5° minuto, com o diagndstico final
de hipoplasia nasal com fossas permedveis a sonda
muito fina, estenose do ter¢o médio da fossa esquerda
e estenose em 3 pontos na fossa nasal direita. Atual-
mente em seguimento pela cirurgia plastica e otorri-
nolaringologia, ainda nio tendo realizado cirurgias de
corregao.

Caso 3. Mulher de 20 anos, nulipara, natural de
Cabo Verde, com histéria de estenose mitral reumati-
ca, portadora de prétese valvular mecinica em posigio
mitral e anuloplastia tricuspide. Anticoagulada com
varfarina, sem outros antecedentes patolégicos. Por re-
ceio de dano fetal, apés diagnéstico de gravidez, sus-
pendeu anticoagulagdo. Internamento uma semana
ap6s suspensio, por taquicardia e cansago. Os ecocar-
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FIGURE 1. Ecografia morfoldgica as 21 semanas — visualiza-se
perfil fetal com auséncia de osso nasal e narinas rudimentares
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diogramas transtordcico e transesofigico revelaram
trombo auricular esquerdo com envolvimento do anel
protésico, sem interferéncia na abertura dos discos. A
ecografia obstétrica mostrou gravidez de 12 semanas e
2 dias. A anticoagulagio parentérica com HNF levou
a melhoria clinica, mas com manuten¢io de pequeno
trombo na face auricular do anel protésico. Medicada
com enoxaparina e varfarina e apés optimizagio da te-
rapéutica anticoagulante, teve alta somente com varfa-
rina. A avaliagdo ecogrifica fetal foi sempre normal e a
gravidez decorreu sem intercorréncias. Internamento
as 36 semanas para iniciar perfusio de HNF. Conside-
rando os antecedentes de trombose parcial de prétese
mecinica em posi¢do mitral, foi realizada cesariana
electiva as 37 semanas e 2 dias, sem intercorréncias ma-
terno-fetais, com recém-nascido sem malformagdes
aparentes, 2.775 g, IA: 9 e 10 ao 1° e 5° minuto. No
pos-parto, sob HNEF, apresentou hematoma da parede
abdominal, drenado cirurgicamente. Nio se verifica-
ram complicagdes trombdticas adicionais da prétese.
Teve alta sob varfarina.

DISCUSSAO

Apesar do decréscimo da incidéncia da doenga valvu-
lar reumdtica nos paises industrializados, a sua preva-
léncia ainda representa 22% das valvulopatias®. Deste
grupo, algumas mulheres em idade fértil serdo candi-
datas a implantacdo de prétese valvular mecinica. No
nosso pais, esta problemadtica assume uma importancia
acrescida devido a populagio oriunda das ex-colénias
portuguesas, refletida nos casos apresentados.

O aconselhamento pré-natal é essencial nestas mu-
lheres, dado que algumas patologias cardiacas podem
constituir-se como contraindica¢io absoluta ou relati-
va a gravidez. No caso de gravidez incidental, a inter-
rup¢io médica da gravidez dentro dos prazos legais
pode ser uma alternativa, como ilustra o Caso 1. No
entanto, atualmente cada vez mais mulheres nessas
condi¢bes optam por engravidar consciente dos riscos
e os desfechos podem variar, tal como apresentam os
autores.

A escolha do tipo de prétese valvular a implantar em
mulher em idade fértil deve ter em consideragdo que
uma prétese valvular mecénica tem maior durabilida-
de e menor taxa de substitui¢io mas obriga a anticoa-
gulagio crénica /ife long. Em mulheres jovens portado-
ras de véilvula mecanica, a anticoagulagdo tem que ser
discutida multidisciplinarmente dado os riscos mater-
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nos e fetais que implicam e devem manter a anticoa-
gulagio oral mesmo quando ji gravidas.

As préteses mecanicas estdo associadas a uma maior
morbimortalidade materna durante a gravidez, por
complica¢bes que percorrem o espectro da trombose a
hemorragia, tal como o caso 3 tio bem ilustra com o
trombo auricular esquerdo no 1° trimestre da gestagio
e a complica¢do hemorrdgica pés-parto. O risco da for-
magio de trombo valvular depende do tipo e da posi-
¢do da prétese (maior risco se mitral, multiplas préte-
ses) e de outros fatores clinicos (histéria de evento
tromboembdlico anterior e fibrilhagdo auricular)?.

Segundo o registo de gravidez e doenca cardiaca da
Sociedade Europeia de Cardiologia, as mulheres por-
tadoras de prétese valvular mecinica tém somente 58%
de probabilidade de gravidez sem complica¢ées®. A
trombose de vilvula mecinica ocorreu em 4,7% das
mulheres (metade delas no 1° trimestre) e em todos os
casos houve conversio para um tipo de heparina.

A HNF quando administrada ao longo de toda a
gravidez tem maior risco de eventos tromboembdlicos
(33%, ws varfarina <4%), estando descritas tromboses
massivas das vilvulas protésicas® e morte materna. Usa-
da isoladamente durante toda a gravidez, apresentou
maior taxa de trombose valvular (9,2%) os utilizagdo de
HNF no 1° trimestre e restante gravidez com anticoa-
gulante oral (3,9%)®. Outras preocupagdes com o seu
uso sdo a trombocitopenia e a redugio da densidade
mineral éssea da gravida e fraturas osteopordticas®’. O
excesso de morbimortalidade materna associado ao uso
prolongado da HNF durante a gravidez conduziu a uti-
lizagio de HBPM,, associada ou ndo a doses baixas de
aspirina.

No estudo de Basude ez a/? analisou-se os desfechos
fetais e maternos de gravidas com 3 regimes anticoa-
gulantes diferentes, concluindo que as mulheres que fi-
zeram HBPM e aspirina tiveram 100% de eventos ad-
versos maternos e 25% fetal, enquanto as que fizeram
somente varfarina, tiveram 13,5% maternos e a taxa
mais alta de eventos adversos fetais (77%). O regime
combinado de HBPM entre as 6-13 semanas seguida
de varfarina até a 362 semana apresentou taxas de 50%
em ambos desfechos materno e fetal.

Na série de Quinn e# 4/.%, analisados os desfechos de
gravidas com préteses mecénicas submetidas a HBPM
+ aspirina (baixa dose), foram necessirios grandes au-
mentos nas doses de HBPM para atingir a anticoagu-
lagdo eficaz durante a gravidez (aumento de 54% rela-
tiva & dose pré-parto).

A varfarina’ constitui a melhor protegio contra as
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complicagbes tromboemboélicas, no entanto atravessa
livremente a placenta devido ao seu baixo peso mole-
cular e atinge niveis significativos no feto, estando asso-
ciada a padrio especifico de anomalias - «embriopatia
varfarinica»’. A melhor alternativa para o embrido/feto
¢ a substituigdo por heparina que nio atravessa a pla-
centa, havendo preocupagio relativamente a seguran-
¢a materna (risco de trombose valvular de 9%).

A fetotoxicidade da varfarina inclui virias manifes-
tacdes desde morte fetal, aborto precoce e virios graus
de dismorfias e malformac¢des envolvendo diferentes
6rgios e sistemas. A hipoplasia nasal e o ponteado epi-
fiseal e vertebral (condrodisplasia punctata) sio as carac-
teristicas mais consistentes e cldssicas da embriopatia
varfarinica. A incidéncia varia de 0-30% nas gravidezes
expostas 4 varfarina (teratogenicidade aparentemente
dose-dependente, mais frequente e grave quando dose
necessdria é superior a S5mg/dia'®), com um risco médio
de 6%, sendo a gravidade das manifestagées e o
prognéstico varidveis.®

As alteracbes esqueléticas sdo fisiopatologicamente
explicadas por interferéncia no processo da carboxila-
¢do da osteocalcina na formagio do osso (processo vi-
tamina-K dependente)®, no periodo critico da ossifica-
¢do embrioldgica (62 2 92 semana de gestagdo)'.

Outro efeito adverso da varfarina ¢ a anticoagulagio
excessiva fetal, podendo provocar hemorragia em qual-
quer 6rgio, sendo o mais preocupante o sistema ner-
voso central (altas taxas de atraso mental (100%), ce-
gueira (54%), espasticidade (31%) e convulsées (23%)
nas criangas com patologia do sistema nervoso)’.

As guidelines da European Society of Cardiology no
que respeita a doenga cardiovascular durante a gravidez'
recomenda o regime combinado, no entanto hd estu-
dos? de elevada taxa de eventos adversos maternos sob
essa terapéutica, o que levanta questdes sobre a sua real
eficicia e seguranca.

Um dado ignorado pelas guidelines é a semivida de
eliminagio longa da varfarina: assume-se que, ao parar
a varfarina na 62 semana de gestagio, o feto estd salvo
do risco de embriopatia, no entanto néo se tem em con-
ta que a semivida pode ser tdo longa quanto 60 horas e
a droga pode ser detetédvel até 300 horas’.

O parto vaginal planeado ¢ a via de eleicdo, na au-
séncia de contraindica¢des obstétricas, com swifch pré-
vio para a heparina. A cesariana eletiva pode ser consi-
derada principalmente nos casos de alto risco de trom-
bose, como evidenciado no caso 3 (diminuindo perio-
do de tempo sem anticoagulagio)'.

Como conclusio, salienta-se que ndo hé anticoagu-
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lante ou esquema misto ideal para a mulher gravida
com proétese valvular mecanica. Nas opges disponi-
veis, enquanto a varfarina estd associada a altas taxas de
perda e alteragdes fetais (como exemplificado no Caso
2), a HBPM (com aspirina) provoca sérios eventos
adversos maternos e a HNF apresenta riscos inaceitd-
veis. Estes dados sdo importantes para informagio pré-
-concepcionalmente mas também quando a substitui-
¢do valvular cardiaca é proposta a4 mulher jovem, em
idade fértil".

O manejo destas doentes durante a gravidez leva a
necessidade de um controlo rigoroso por parte do mé-
dico e de incutir a necessidade de disciplina férrea na
gravida, de modo a minimizar os fatores de risco asso-
ciados.
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