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RESUMO

Este artigo analisou a producdo cientifica sobre mulheres gravidas portadoras de Valvula
Cardiaca Mecanica (VCM), que necessitam fazer o uso de anticoagulacdo, considerando as
melhores opcdes terapéuticas, baseado no risco do uso de cada droga durante a gestacdo. A
gravidez gera um estado de hipercoagulabilidade, que atrelado ao material sintético da protese
cardiaca, aumenta a chance de formacdo de trombo em relacdo as mulheres nédo gravidas. A
literatura indica a possibilidade da utilizag&o de Antagonista da Vitamina K (AVK) e Heparina
de Baixo Peso Molecular (HBPM), tendo 0 AVK menos efeitos adversos na gestacdo. Porém,
é aceito que o uso de heparina deve ser preconizado no primeiro trimestre de gestacdo, devido
a possibilidade do AVK transpor a barreira placentaria e gerar danos ao feto. Os resultados
apontam a necessidade de adequacdo e monitorizacéo da terapéutica desde o primeiro trimestre
até o parto, conforme o impacto do farmaco em cada periodo gestacional. Apesar de haver um
consenso sobre a necessidade das drogas, ha discussao em relacdo aos riscos do uso na gestacao,
pois a incidéncia de efeitos adversos ainda é consideravel.

Palavras-chave: anticoagulantes, proteses valvulares cardiacas, gestantes.

ABSTRACT

This article analyzed the scientific production on pregnant women with Mechanical Heart Valve
(MHV), who need anticoagulation, considering the best therapeutic options, based on the risk
of using each drug during pregnancy. Pregnancy generates a state of hypercoagulability, which,
linked with the synthetic material of the cardiac prosthesis, increases the chance of thrombus
formation in relation to non-pregnant women. The literature indicates the possibility of using
Vitamin K Antagonist (VKA) and Low Molecular Weight Heparin (LMWH), with VKA having
fewer adverse effects in pregnancy. However, it is accepted that the use of Heparin should be
recommended in the first trimester of pregnancy, due to the possibility of VKA to cross the
placental barrier and harm the fetus. The results point to the need of adequacy and monitoring
therapy from the first trimester to childbirth. Although there is consensus on the need of the
drugs, there is a discussion regarding their use in pregnancy, because there is a significant
incidence of adverse effects that still exist.

Keywords: anticoagulants, heart valve prosthesis, pregnant women.
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1 INTRODUCAO

O periodo gestacional é caracterizado como pré-coagulante, visto que ocorre aumento
do consumo de plaquetas e hemodiluicdo (ZUGAIB; FRANCISCO, 2019). Nesse sentido, a
taxa aumentada de coagulacéo eleva o risco de tromboembolismo em mulheres gravidas com
Vélvulas Cardiacas Mecanicas (VCM) e, sendo assim, faz-se necessario o uso de
anticoagulantes durante a gestacdo, como Antagonistas da Vitamina K (AVK) e Heparina de
Baixo Peso Molecular (HBPM). No entanto, sabe-se que tal uso pode ocasionar riscos ao feto
e a gestante (SOUZA et al., 2016).

Os antagonistas da vitamina k sdo capazes de passar através da placenta e,
consequentemente, podem interferir na organogénese, causando embriopatia e fetopatia, entre
a 6° e 12° semana gestacional. Seu uso a partir do segundo trimestre correlaciona-se com
aumento do risco de hemorragia intracraniana do neonato no trabalho de parto (VERHAMME;
HERREGODS; DEWERF, 2017).

Sabe-se que € imprescindivel a escolha adequada de farmacos ndo teratogénicos para
cada idade gestacional. Ademais, o planejamento da anticoagulacdo em gestantes com préteses
mecanicas ainda é uma questdo controversa. Notam-se a obrigatoriedade na manutencéo da
anticoagulacdo, a substituicdo da varfarina por heparina no primeiro trimestre e o retorno da
varfarina ao segundo trimestre. Outrossim, a partir do terceiro trimestre, recomenda-se a
anticoagulacgéo parenteral (TARASOUTCHI et al., 2020).

No que tange a incidéncia das complicac6es advindas das VCM em mulheres gravidas,
h& um risco de 1.4% para mortalidade materna e multiplas complicac@es significativas, o que
inclui um risco de 23% para hemorragia e de 18.4% para perdas fetais. Nesse grupo, ha uma
incidéncia de trombose de VCM de 4.7%, sendo que, em 50% dos casos, ela ocorre em mulheres
submetidas a transicdo do uso de AVK para o de HBPM no primeiro trimestre de gestacao
(HAGEN et al., 2015).

O objetivo do presente estudo consiste em analisar a producéo cientifica sobre o uso de
anticoagulantes em pacientes gravidas portadoras de VCM, analisando a relacdo desses
farmacos com a ocorréncia de complica¢Ges tanto maternas quanto fetais. Além disso, almeja
comparar a utilizacdo de AVK com os inibidores dos fatores de coagulagéo, como a HBPM, e
avaliar o planejamento de uso de anticoagulantes de acordo com o tempo de gestacdo nessas

pacientes.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

A gestacdo é um grande desafio para o organismo manter sua hemostasia, devido as
diversas alteracGes necessérias para nutricdo do feto e, posteriormente, o trabalho de parto. A
hipercoagulabilidade que ocorre durante a gravidez tem como principal objetivo preparar o
organismo para 0 momento do parto, a fim de evitar um estado hemorragico. Os principais
fatores de coagulacdo sofrem aumento: VIII, IX e X; da mesma forma, os niveis plasméticos
de fibrinogénio aumentam aproximadamente 50% e, em contrapartida, a fibrinolise cai. A esse
cenario soma-se a queda de anticoagulantes enddgenos: antitrombina e proteina S. Esse
panorama faz com que a mulher esteja mais propensa a desenvolver um trombo (PILLAY et
al., 2016).

Em funcgéo da trombogenicidade dos materiais utilizados na confec¢éo das VCM e dos
jatos de refluxo que danificam células sanguineas e ativam cascatas de coagulacdo, pacientes
com esse tipo de protese dependem permanentemente da terapia anticoagulante para evitar a
formacdo de coagulos sanguineos. Individuos com VCM ndo submetidos a terapia
anticoagulante possuem elevado risco de eventos tromboticos valvares e, mesmo quando
anticoagulados, os riscos sdo aparentes quando o International Normalized Ratio (INR) n&o
esta na faixa ideal de 2,0-3,0. Por outro lado, niveis de INR elevados trazem consigo riscos de
sangramento espontaneo ou sangramentos relacionados ao trauma. Mesmo pacientes muito
dedicados em manter as faixas ideais de INR estdo sujeitos a flutuagdes graves que aumentam
o risco de eventos trombéticos (HEAD et al., 2015).

Durante o periodo gestacional, o estado de hipercoagulabilidade e sobrecarga
hemodinamica gera riscos elevados de intercorréncias cardiovasculares adversas tanto para
mulheres com VCM quanto seus fetos. Podem ser observados nesse subgrupo incidéncia
aumentada de mortalidade materna e perinatal do feto, tromboembolismo, hemorragia
obstétrica, prematuridade, malformacdes congénitas e abortos. Diante desse panorama, a
aplicacdo de protocolos de anticoagulacdo em gravidas com VCM torna-se indispensavel para
a melhora prognostica (LAWLEY et al., 2015).

A vitamina K, encontrada em folhas verdes e nos 0leos vegetais, € responsavel por fazer
a ligagdo do célcio a fatores de coagulagdo dependentes dessa vitamina, como o Il, VII, IX e X,
e posterior ativagdo dos mesmos. Farmacos como a varfarina impedem a ativacéo da vitamina
K e por consequéncia a ligagéo do calcio aos fatores supracitados (KASPER, 2017).

Detalhadamente, ocorre uma inibicdo do Componente 1 da Vitamina K Epdxido
Redutase (VKORCL1, em inglés, Vitamin K Epoxide Reductase Component 1). Isso impede a

reducdo da vitamina K em sua forma ativa, a hidroquinona, sendo essa uma inibigdo competitiva
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devido a semelhanca estrutural da varfarina e da vitamina K (RANG et al., 2016). A varfarina
€ um derivado sintético da cumarina, composto encontrado em plantas. Além disso, é
antagonista da vitamina K, que age de forma a reduzir a atividade dos fatores de coagulagéo,
tendo como resultado a anticoagulacdo (HERLIHY et al., 2020).

Para o inicio da acdo desse farmaco, sdo necessarias de 8 a 12 horas. Seu efeito
anticoagulante é advindo tanto da sintese parcialmente inibida quanto da degradacg&o inalterada
dos fatores de coagulagéo dependentes da vitamina K. Sendo assim, a anticoagulagéo depende
da meia vida de degradacéo de cada fator, sendo 6, 24, 40 e 60 horas para os fatores VII, IX, X
e |1, respectivamente. Para acelerar o inicio de acdo da droga, pode-se usar até 0,75mg/kg. E
necessario que haja acompanhamento do INR, que ¢ a relacdo do tempo de protrombina do
paciente e um valor padréo do tempo de protrombina, durante o tratamento com a varfarina e
esse, em se tratando de doenca trombdtica, deve ser mantido entre 2,5 e 3,5 (KATZUNG;
MASTERS; TREVOR, 2014).

Quanto a heparina, sua descoberta aconteceu em 1916 por um estudante que pesquisava
substancias coagulantes em diversos tecidos e encontrou uma atividade anticoagulante potente.
O nome heparina foi pensado pela substancia ser encontrada, primeiramente, em tecido hepético
(RANG et al., 2016). Trata-se de um polissacarideo sulfatado, retirado dos tecidos de
mamiferos com muitos mastdcitos, e sua principal fonte de comercializacdo é derivada da
mucosa intestinal suina (KASPER, 2017).

Quanto ao mecanismo de acdo da heparina, ela se liga as células endoteliais e as
proteinas plasmaticas. A antitrombina, que é um anticoagulante enddgeno, exerce grande
influéncia na atividade bioldgica da heparina. Sendo assim, ambas se juntam, acelerando em
até 1000 vezes a degradacdo da trombina, do fator X e de véarios outros fatores. Além da
afinidade da heparina pela antitrombina, a heparina de baixo molecular também inibe o fator X
ativado, resultando em um efeito anticoagulante de eficacia igual ao das heparinas de alto peso
molecular (como a heparina ndo fracionada), com maior biodisponibilidade e maior facilidade
posoldgica, podendo ser aplicadas uma ou duas vezes por dia (KATZUNG; MASTERS;
TREVOR, 2014).

A heparina tem acdo imediata quando administrada por via endovenosa; contudo,
guando por via subcutanea, seu inicio atrasa até 60 minutos. Sua meia vida é de
aproximadamente 40-90 minutos. Para seu monitoramento, utiliza-se o Tempo de
Tromboplastina Parcial Ativada (TTPA), e ajusta-se a dose da heparina para uma faixa entre

1,5 a 2,5 vezes o controle. J& a heparina de baixo peso molecular é administrada somente por
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via subcutanea, tem meia vida mais longa do que a nédo fracionada, ndo prolonga o TTPA e, por
1SS0, ndo necessita de monitorizagao de rotina, sendo mais simples de usar (RANG et al., 2016).

S8o grandes os beneficios das valvulas cardiacas mecénicas, porém devem ser
ponderados os altos riscos de complica¢6es tromboembolicas e a necessidade de anticoagulacédo
ao longo da vida. Isso € observado, principalmente, em mulheres em idade reprodutiva, devido
ao estado pré-trombdtico da gravidez e aos efeitos teratogénicos das medicages, especialmente
em altas doses, apresentando preocupacdes Unicas em relagdo ao manejo clinico (DHILLON et
al., 2018).

Até 0 momento, ndo ha consenso sobre o regime ideal de anticoagulacdo nessas
mulheres (REGTIZ et al., 2018). Os antagonistas da vitamina K orais estdo associados a um
risco trombdtico menor do que as heparinas administradas por via parenteral, mas podem
atravessar a placenta, resultando em perda gestacional e malformacdes fetais; enquanto as
heparinas que ndo atravessam a placenta resultam em menores riscos para o feto, embora com
maior risco materno de trombose e morte (SOUZA et al., 2017). Por essas raz0es, esses dois
anticoagulantes sdo comumente usados de forma estratégica, sendo a heparina no primeiro
trimestre e os AVKSs posteriormente, o que confere beneficio materno méximo, minimizando o
risco fetal (KEEPANASSERI et al., 2021).

Durante o primeiro trimestre da gestacdo ainda é debatido qual o agente anticoagulante
de escolha para mulheres em uso de valvula cardiaca mecénica. No entanto, sabe-se o potencial
teratogénico da varfarina, restringindo seu uso durante o primeiro trimestre, apesar de sua
melhor eficacia. Dessa maneira, The American College of Cardiology e American Heart
Association indicam heparina ndo fracionada intravenosa continua ajustada a dose ou heparina
de baixo peso molecular subcutanea ajustada a dose, se dose de varfarina necessaria para INR
terapéutico maior que 5 mg/dia (ISCAN et al., 2018).

No segundo e terceiro trimestres, orienta-se o retorno da anticoagulacédo oral heparinica,
ja que abreviar o tempo de anticoagulacdo heparinica reduz a incidéncia de efeitos adversos a
gestante e risco de embriopatia. Objetiva-se manter as doses de varfarina com as metas de antes
da gestacéo, fazendo controle semanal ou quinzenal da INR. A reintroducgéo da varfarina deve
ser concomitante ao uso de HBPM ou HNF até que se atinja valores ideais de INR (AVILA et
al., 2020).

Com 36 semanas gestacionais, a hospitalizacdo para o parto deve ser programada para
que se possa utilizar HBPM por via subcutanea ou HNF por via endovenosa em doses
terapéuticas. Em casos de partos prematuros sob anticoagulacdo, deve-se optar por cesarea e

considerar o uso de complexo protrombinico. Em auséncia de complicaces 6h apds o parto,
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deve-se introduzir a anticoagulacdo similar ao do momento pré-parto. Apods 48h, a varfarina
deve ser prescrita e 0 INR acompanhado até alcancar o valor de 2, momento em que pode ser
conferida a alta hospitalar da gestante (AVILA et al., 2020).

A titulo de exemplificacdo, no Reino Unido, a incidéncia de mulheres com proteses
valvares é de 3,7 por 100.000 gestantes e ha uma taxa significativamente alta de morte materna
e morbidade materna e fetal grave (VANAUSE et al., 2017). Logo, nota-se a importancia de
identificar os principais acontecimentos que levam a esse desfecho. Para mulheres que tomam
AVK durante a gravidez, hd um risco de 2% de eventos adversos fetais/neonatais relacionados
ao anticoagulante. Embora o tratamento sequencial elimine o risco de embriopatia relacionada
ao anticoagulante, permanece o risco de 1.4% de fetopatia (SOUZA et al., 2017).

N&o h& eventos adversos fetais relacionados ao medicamento em mulheres que tomam
HBPM, pois as heparinas nao atravessam a placenta, entretanto a incidéncia de trombose valvar
no primeiro trimestre é significativamente maior nos pacientes em terapia anticoagulante com
heparina. Ademais, a incidéncia de trombose valvar no primeiro semestre foi maior nos
pacientes que fizeram anticoagulagdo com heparina do que nos que fizeram com a varfarina. Ja
quanto ao aborto espontaneo, por outro lado, a diferenca entre esses dois grupos ndo teve
significancia estatistica (WANG et al., 2017).

Em outro trabalho, foi visto que o risco de trombose na gestacdo quando se usa varfarina
é de 4%, 9% com o uso de heparina ndo fracionada no primeiro semestre e 33% s6 com heparina
ndo fracionada. Sabe-se que os efeitos colaterais da varfarina no feto sdo dose-dependentes.
Sendo assim, o risco de embriopatia foi maior que 8% nos pacientes que usaram mais de 5 mg
por dia, enquanto nos que usaram menos de 5 mg por dia foi menor que 3%. Eventos
tromboembdlicos foram vistos em 4 a 22% das mulheres gravidas tratadas com heparina de
baixo peso molecular. Por fim, a incidéncia de abortamentos espontaneos foi de 4,6 a 50 % e a
troca do tipo de droga anticoagulante ndo demonstrou melhora nos resultados fetais (ISCAN et
al., 2018).

3 CONSIDERACOES FINAIS

Diante dos dados apresentados, a AVK oral, comparada com a HBPM parenteral,
apresenta um risco menor de desfecho adverso no periodo gestacional, embora seja mais
fetotoxica por atravessar a barreira placentaria. Apesar de ambas serem utilizadas, ha
preferéncia pelo uso de heparina no 1° trimestre da gestacdo. Além disso, a monitorizacao
desses pacientes por INR ou TTPA é mandatoria. O esquema de farmacos mais utilizados ainda

¢ motivo de discussdes, devido a incidéncia de efeitos adversos significativos, como o
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abortamento e o risco de hemorragia, sendo necessario estuda-los, a fim de determinar um fator
causal que possa ser eliminado e substituido, para a adogdo de um regime terapéutico com

menores riscos.
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