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RESUMO

INTRODUCAO: A doenca cardiaca valvar é encontrada em cerca de 13% da
populacdo acima de 75 anos de idade. A principal etiologia no Brasil é a valvopatia
consequente a Febre Reumética, seguida da valvopatia degenerativa decorrente do
envelhecimento. Seguindo a historia natural da doencga, em algum momento o Unico
tratamento efetivo sera intervencionista, trocando desta forma, as consequéncias da
doenca por possiveis complicacdes relacionadas ao implante de proteses valvares.
O objetivo deste trabalho € relatar um caso de trombose de prétese valvar biolégica
como complicacdo do tratamento de valvopatia mitral, e revisar suas causas e
formas de abordagem. DESCRICAO DO CASO: Paciente do sexo feminino, 37
anos, portadora de estenose mitral reumatica, submetida a troca valvar em 2015,
evoluiu com dispneia aos médios e pequenos esforcos de evolucao progressiva.
Apos cursar com edema agudo de pulmao, realizado ecocardiograma transesofagico
gue demonstrou trombose de prétese valvar. Apdés o diagndstico, foi descoberta
gestacdo, sendo tratada com anticoagulacéo plena e evoluindo com melhora clinica.
DESENVOLVIMENTO: A trombose de prétese valvar biolégica pode abranger
diversos espectros clinicos, desde pacientes assintomaticos (14%) até choque
cardiogénico. Os principais fatores de risco séo insuficiéncia renal, obesidade,
diabetes mellitus, tabagismo e anemia, além de trauma peri-procedimento. Em geral,
a trombose de prétese valvar sera tratada com cirurgia nos pacientes instaveis e
com pior classe funcional. Ja em pacientes estaveis, a anticoagulacdo deve ser
considerada a primeira opc¢do. Diretrizes orientam manter o tratamento
anticoagulante por tempo indeterminado. CONCLUSAO: Mesmo com incidéncia e
gravidade importantes, a trombose de prétese valvar biolégica pode ser
subdiagnosticada. Por este motivo, o0s pacientes devem ser avaliados
periodicamente, mesmo se assintomaticos. O tratamento € variavel, e a melhor
forma de prevencdo é o grande ponto de discussdo. A literatura atual ainda néo
definiu o melhor antiagregante e/ou anticoagulante, nem o tempo ideal de uso

dessas drogas. Aguardamos estudos randomizados para definir diretrizes.

Palavras-chave: Valvopatias. Trombose de protese valvar. Anticoagulagéo.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Heart valve diseases occurs at around 13% of patients over 75
years of age. The main etiology in Brazil is Rheumatic Fever, followed by
esclerodegenerative valvopathy. Following the natural history of the disease, at some
point the only treatment that is presented is interventionist. The purpose of this paper
is to report a case of thrombosis of bioprosthetic valve as a complication of mitral
valvular disease treatment, and to have its causes and approaches. CASE REPORT:
A 37-year-old female patient with rheumatic mitral stenosis who underwent valve
replacement in 2015, evolving to progressive dyspnea. After acute pulmonary edema
a transesophageal echocardiogram was performed demonstrating thrombosis of a
valve prosthesis. Then gestation was found, being treated with full anticoagulation
and evolving with clinical improvement. DEVELOPMENT: Biological valve prosthesis
thrombosis can cover spectroscopic phenomena, from asymptomatic patients (14%)
to cardiogenic shock. The main risk factors are renal failure, obesity, diabetes
mellitus, smoking and anemia, in addition to trauma peri-procedure. In general, a
valve prosthesis thrombosis will be treated with surgery in unstable patients and in
stable cases anticoagulation should be considered a first choice. Guidelines
suggests anticoagulant treatment indefinitely. CONCLUSION: Even with important
incidence and severity, thrombosis of a biological valve prosthesis may
be underdiagnosed. For this reason, patients should be evaluated periodically, even
if asymptomatic. Treatment is variable, and the best form of prevention is the big
point of discussion. Current literature has not yet defined the best antiplatelet and / or
anticoagulant, nor the optimal time to use these drugs. We are awaiting randomized

studies to define guidelines.

Key words: Valvopathies. Valvular prothesis thrombosis. Anticoagulation.
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1. INTRODUCAO

A doenca cardiaca valvar (DCV) é responsavel por uma parcela significativa de
cardiopatias na populacdo com predominio em pacientes idosos, levantando
questdes importantes para a avaliacdo do risco x beneficio dos tratamentos
invasivos. As intervencdes sdo as Unicas terapias disponiveis para melhorar a

sobrevida desses pacientes.

Segundo a diretriz européia de valvopatias®, a prevaléncia de DCV moderada ou
grave ajustada por idade foi estimada em 2,5% (IC 95% 2,2—-2,7%) em uma série
de base populacional com 11.911 pacientes, diagnosticados por exame
ecocardiografico. Essa prevaléncia foi altamente dependente da idade e
aumentou acentuadamente apds os 65 anos, atingindo 13% apés 75 anos. A
distribuicdo etdria da DCV esta relacionada com a diminuicdo acentuada da
incidéncia de febre reumatica aguda e, portanto, de cardiopatia reumatica. 1sso
foi compensado por um aumento importante na prevaléncia da chamada DCV
degenerativa, um termo que abrange a fisiopatologia heterogénea das lesdes, e
compartilha um aumento da prevaléncia com a idade. As DCV’s degenerativas
sao principalmente a doenca adrtica calcificada causando estenose aértica (EA),
e a estenose mitral (EM), e tém consequéncias hemodinamicas significativas em
grande parte dos pacientes'. No Brasil, a doenca valvar representa uma
significativa parcela das internagdes por doenca cardiovascular, e diferentemente
de paises mais desenvolvidos, a febre reumatica (FR) é a principal etiologia das

valvopatias, sendo responsavel por até 70% dos casos?.

O manejo clinico da valvopatia continua dependente da escolha ideal para o
momento do tratamento intervencionista, uma vez que esse constitui a Unica
opcdo capaz de alterar a evolucdo natural da doenca valvar’. Sendo assim,
muitos pacientes terdo indicacdo de tratamento invasivo, seja este cirargico ou
percutaneo, em algum momento, como parte da evolucdo natural da doenca.
Estes tratamentos se dao através da troca da valva nativa por proteses que
podem ser mecanicas ou bioldgicas, derivadas de tecido humano ou animal. Das
> 110.000 substituicdes de valvas empreendidas anualmente dentro dos Estados

Unidos, houve um aumento gradual na mudanca do implante de proteses
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mecanicas para bioldgicas, e estas agora representam quase 80% de todas as
substituicdes cirurgicas da valva adrtica naquele pais. Isso resulta, em grande
parte, a partir da mudanca na demografia dos pacientes portadores de
valvopatias, que agora sdo mais velhos, com maiores perfis de risco, e que

também abrigam maior risco de sangramento devido a necessidade de
anticoagulacao oral (ACO) ao longo da vida, ap6s a substituicéo valvar®.

A substituicdo de uma valva cardiaca doente por uma protese troca a doenca
nativa por complicacdes relacionadas & prétese*®. As complicacdes incluem:
obstrucao de prétese valvar (incluindo trombose de protese [TPV] e formacao de
pannus), eventos embdlicos, sangramento, insuficiéncia cardiaca por disfuncéo
da prétese valvar (valvar e paravalvar), endocardite infecciosa e hemodlise
também relacionada a protese. A formacgéo de trombos em uma prétese bioldgica

pode ou nao ser obstrutiva e/ou causar eventos tromboemboélicos clinicos®.

Apesar das bioproteses serem menos trombogénicas do que seus homadlogos, a
trombose clinicamente aparente é uma entidade clinica rara, porém importante,
conhecida por ocorrer em todos 0s quatro locais de uma valva. Sua incidéncia e
relevancia clinica tém estado sob intenso interesse no contexto das avaliacdes
continuas do desempenho e durabilidade da troca valvar transcateter (TVT),
associadas ao advento da tomografia computadorizada de 4 dimensdes (TC4D)
como um novo meio de avaliacdo das vélvulas. Juntamente com o continuo
debate sobre os regimes antitrombdticos ideais em ambos o0s receptores,
cirirgicos e TVT, esses fatores reacenderam a discussdo da trombose de
bioprotese em si (TPVB). Além disso, sua verdadeira incidéncia é provavelmente
maior do que se pensava anteriormente, e sua relevancia clinica é susceptivel de
aumentar, em conjunto com o campo das tecnologias percutaneas de tratamento

que cresce rapidamente nos dias atuais®.

Neste trabalho, apresento caso clinico de paciente com diagnostico de trombose
valvar biolégica sintomatica, demonstrada por ecocardiografia e melhorada com
anticoagulacdo, seguido de revisao de literatura sobre o assunto e seu manejo

ainda controverso.
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2. DESCRICAO DO CASO

Paciente J.S.R., 37 anos, feminino, portadora de dupla lesdo valvar mitral com
predominio de estenose importante de etiologia reumatica, submetida a troca valvar
com implante de prétese biolégica nimero 29 em 09/03/2015, em Linhares — ES.
Vem para consulta no ambulatério de cardiologia do Hospital Universitario Cassiano
Antonio de Moraes em dezembro de 2017, por um quadro de dispneia progressiva
aos moderados a minimos esforcos h& cerca de cinco meses, limitando suas
atividades diarias. A mesma relatava um episédio de Edema Agudo de Pulméo em
marco de 2017, quando foi atendida em outro nosocémio. Nesta ocasido havia um
ecocardiograma transtoracico que demonstrava protese biol6gica mitral com
possivel estenose (area valvar 0,9 cm?, gradiente médio AE-VE de 10 mmHg e
velocidade de pico 2,12m/s). Ap6s melhora do quadro, obteve alta com pedido de
ecocardiograma transesofagico — exame realizado em agosto de 2017, que
demonstrou prétese mitral com espessamento importante de seu folheto posterior
com reducéo de sua mobilidade e imagem sugestiva de trombo (Imagem 1), além de
area efetiva da protese de 1,2cm? e gradiente médio 8 mmHg. Foi encaminhada
para avaliacdo de nova troca valvar, quando descobriu que estava gravida. Chega
ao nosso servico com aproximadamente 21 semanas de gestacao, com as queixas e

exames citados acima, sem tratamento especifico instituido.

Ao exame fisico, apresentava-se em bom estado geral, acianética, normotensa
(120/80 mmHg), eucardica (88 bpm), sem sopros audiveis em ausculta cardiaca,
eupneica em ar ambiente, com ausculta pulmonar sem ruidos adventicios. Abdome
gravidico, sem massas palpaveis, indolor. Apresentava edema discreto de membros
inferiores. Estava em uso de Atenolol 25mg/d, Acido Félico 5mg/d e Sulfato Ferroso
40mg/d.

Como propedéutica inicial, diante da queixa de dispneia, foi realizado
eletrocardiograma (Imagem 2), que indicou ritmo sinusal e sobrecarga atrial apenas,

e radiografia de térax, que ndo demonstrou alteracdes significativas.
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Imagem 1 — Ecocardiograma transesofagico demonstrando imagem aditiva sugestiva de trombo em
prétese (seta amarela)

2 oo

Imagem 2 — Eletrocardiograma inicial

Solicitado entdo novo ecocardiograma transtoracico em carater de urgéncia pela
hipétese de trombose de prétese, sem imagens aditivas sugestivas de trombo neste

exame, mantendo parametros de possivel estenose de prétese mitral (area valvar
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1,6 cmz?, gradiente médio 10,5 mmHg e velocidade de pico 2,5m/s). Essas altera¢cfes
foram confirmadas através de estudo transesofdgico, que revelou apenas
espessamento discreto da porcao distal das lacinias da protese (cerca de 2,0 mm,

com gradiente AE-VE de 6 mmHg), sem confirmacéo de trombos (Imagem 3).

Adult Echo
X7-2t
T
.ucm
Z14 /
2D
54%
C 50
P Off
Res

PAT T: 37.0C
TEE T< 37.0C

+ Dist 0.143 cm

s B
5 : bpm
: Dist 0.133 cm 2 14/12/2017 09:21

Imagem 3 — Ecocardiograma transesofagico sem imagem de trombo

Optado por manter conduta conservadora apds 0s exames, e a paciente foi
acompanhada ambulatorialmente apenas em uso de beta-bloqueador. ApGs cerca
de 2 meses a mesma retorna em consulta mantendo queixa de dispneia, com piora
em relacdo a ultima avaliacdo. Submetida a novo exame transtoracico, agora com
piora do espessamento das lacinias previamente demonstrado (0,96 cm), e aumento
significativo do gradiente médio AE-VE (20 mmHg) em relacdo ao exame anterior,
com velocidade de pico 3,0 m/s e area valvar estimada em 0,95cm? (Imagens 4, 5 e
6).
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Imagem 4 — Ecocardiograma transtoracico demonstrando piora dos gradientes e espessamento da
prétese
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Imagem 5 — Ecocardiograma demonstrando reducéo da area protética
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Imagem 6 — Ecocardiograma demonstrando piora dos gradientes

Diante da forte suspeita de trombose de protese, e como a paciente mantinha
estabilidade clinica, foi optado por iniciar terapia anticoagulante com antagonista da
vitamina K empiricamente, em doses ajustadas conforme a razdo internacional
normalizada (RNI). Apés 1 més de tratamento a paciente evolui com melhora clinica
e ecocardiografica, com remissdo dos sintomas e das imagens, além de melhora
dos gradientes, conforme novo exame demonstrado abaixo (Imagens 7 e 8). Desde
entdo a paciente encontra-se estavel clinicamente, assintomatica, com
ecocardiograma de controle normal, sendo acompanhada ambulatoriamente e

mantendo uso de terapia anticoagulante.



Imagem 7 — Ecocardiograma com reducdo da espessura da lacinia da prétese e sem sinais de

trombose
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Imagem 8 — Ecocardiograma com reducéo dos gradientes ap6s inicio do tratamento
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3. DESENVOLVIMENTO
3.1 REVISAO DE LITERATURA
3.1.1 Tipos de préteses bioldgicas

As préteses biolégicas sdo derivadas de tecido humano ou animal”® (Figura 1).
Valvas de tecido humano podem ser divididas em 2 categorias: aloenxertos e
autoenxertos. Os aloenxertos sdo valvas cadavéricas que sdo criopreservadas em
nitrogénio liquido até o uso e implantadas sem um stent de suporte. Os autoenxertos
sdo compostos da propria valva do paciente, sendo 0 mais comum o procedimento
de Ross, durante o qual a valva pulmonar é transplantada para a posi¢cao aortica, e
uma valva de aloenxerto é colocada na posicdo pulmonar’. Indicacdes clinicas para
0 uso de valvas de tecido humano s&o atualmente limitadas. J& as valvas de tecido
animal, conhecidas como xenoenxertos, sdo as bioproteses mais amplamente
usadas, caindo em 2 categorias: proteses com ou sem um stent de suporte, que
podem ser porcinas ou bovinas. As valvas sem stent tendem a ser
hemodinamicamente superiores em comparacdo com as préteses com stent’. As
valvulas sem sutura surgiram recentemente como uma opg¢ao para reduzir o tempo
de pincamento da aorta e da circulacdo extracorpérea no intraoperatério,
melhorando assim os resultados e facilitando abordagens minimamente invasivas.
Estas valvulas também podem ser especialmente adequadas para pacientes com

anel aértico pequeno, otimizando os resultados®.

A maioria das préteses transcatéter sao bioproteses implantadas com stent, usando
um sistema de implante percutaneo (Figura 1). A valva SAPIEN (Edwards
Lifesciences, Irvine, Califérnia) e suas iteracdes atuais (SAPIEN XT e SAPIEN 3),
tem sido as mais amplamente utilizadas, e consistem em folhetos de pericardio
bovino costurados em um stent com baldo expansivel®. As diferencas nas técnicas
de implante entre as bioproteses, por via cirdrgica ou transcatéter, podem influenciar
as complicacbes em longo prazo. Alteracbes superficiais consideradas sutis no
método do implante podem servir como um nicho de calcificacdo, deterioracdo
estrutural das valvulas, e subsequente formacdo de trombo. Além disso, a

montagem das valvulas dentro de um stent rigido aumenta a quantidade de estresse
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mecanico submetido nos folhetos das préteses para uso percutdneo, em
comparacdo com as cirargicas que tém maior flexibilidade dentro do stent. A
presenca de calcificacdo valvular nativa também pode tornar o implante néo ideal e
gerar vazamentos paravalvulares, que também podem aumentar o risco de falha no

funcionamento da prétese e o desenvolvimento de trombose®”°.
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FIGURE 1 Bioprosthetic Valves

’ S

(A) The general classification of bioprosthetic valves. (B) The various types of surgical and transcatheter heart valves.

Figura 1 Bioproéteses valvares (Fonte: Puri et al. JACC VOL. 69, NO. 17, 2017 Bioprosthetic Valve
Thrombosis)
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3.1.2 Defini¢éo e diagndéstico da TPVB

O diagnostico da TPVB é um desafio na pratica médica, em parte devido a falta de
consciéncia geral desta condicdo, juntamente com a falta de uma definicdo universal
para tal e, portanto, é frequentemente confundida ou diagnosticada como
“deterioracéo valvar’ . Em alguns relatérios cirdrgicos publicados, a trombose é
considerada como qualquer trombose nao relacionada a infeccao, ligada ou proxima
das valvulas per se, obstruindo assim o caminho do fluxo sanguineo, interferindo na
fungcdo da valva ou suficientemente grande para justificar o tratamento. Em
contraste, a deterioracdo da valva inclui disfungédo ou deterioracéo da protese valvar,
exclusiva de infec¢éo ou trombose, conforme determinado pela reoperacgéo, autopsia
ou investigacdo clinica. Isso geralmente envolve desgaste, fratura, calcificacao,
ruptura da linha de sutura valvar e/ou seus componentes, e assim por diante. A
disfuncéo néo estrutural refere-se a outros problemas (excluindo trombo e infecgéo)
gue indiretamente estejam envolvendo componentes da valva, e que resultam em
uma valvula disfuncional, ou seja, pannus, vazamento paravalvar (leak) ou

posicionamento inadequado®.

A avaliacdo inicial da trombose ou obstrucdo de protese bioldgica inclui a
identificacdo de pacientes com suspeita de um ou ambos os disturbios, e uma
imagem inicial (geralmente por ecocardiografia transtoracica [ETT]), incluindo a
determinacdo da presenca de obstrucdo da valva (ou regurgitacdo). A obstrucéo
valvar protética € definida como aumento médio do gradiente transvalvar em > 50%
em relacdo ao ecocardiograma identidade, ou aumento de >10 mmHg para uma
prétese aortica em comparacdo com o valor basal, apds exclusdo de outras causas
que poderiam gerar este aumento, como estados de alto débito. Uma avaliacdo
adicional é sugerida com testes posteriores ap0s a avaliacéo inicial. Essa avaliacao
deve ser rdpida em pacientes com obstrucdo da prétese valvar que tenham sintomas
moderados a graves (classe funcional Ill ou IV da New York Heart Association
[NYHA]), ou com trombo valvar esquerdo de alto risco (ou seja, trombo mével > 0,3

cm diametro ou qualquer trombo com area 21,0 cm?).

Para prosseguir a avaliacdo apds um ecocardiograma transtoracico inicial, &

sugerida a realizacdo de um ecocardiograma transesofagico (ETE) e/ou uma
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tomografia computadorizada 4D. A escolha entre os exames é feita com base na
disponibilidade, resultados de testes anteriores, caracteristicas do paciente,

localizac&o e caracteristicas das bioproteses, aléem da experiéncia do médico.

O ETE permite a avaliacdo da aparéncia, movimento e funcéo do folheto da protese
(obstrucdo e regurgitacdo), caracteristicas do trombo e causas alternativas de
émbolos. Outra modalidade é o ETE tridimensional, que é sugerido quando
disponivel, pois pode detectar trombos ndo detectados ou apenas parcialmente
visualizados por ETE bidimensional. Se a avaliacdo do ETT os gradientes da protese
valvar estiverem abaixo do ideal, o ETE esta indicado, pois pode ser til na
determinacdo mais exata dos gradientes valvares. O ETE € preferivel também para
avaliacdo de proteses em posicdo mitral e tricuspide, e ligeiramente melhor que a
TCA4D se houver suspeita de outras causas de émbolos, como trombos atriais ou

vegetacoes.

Outro método de diagnostico € a TC4D, como citada anteriormente, que permite a
avaliacdo da aparéncia e do movimento dos folhetos das vélvulas, além das
caracteristicas do trombo*®. Também é (til para diagnésticos alternativos, pois pode
identificar vegetacBes com acuracia aproximada da ETE'. A TC4D é ainda o
método de escolha para os pacientes com contraindicacdo ao ETE, e pode ser
priorizada para avaliacdo de proteses valvares adrticas e pulmonares. Também é
indicada quando as imagens da protese pelo ETE forem sub-6timas ou
inconclusivas, principalmente quando se trata de préteses implantadas por via

transcatéter'®,

Para o diagnéstico correto da TPVB, o préximo passo apds a avaliacao inicial é
afastar endocardite de protese valvar (EPV), principalmente em pacientes com
aparéncia anormal da protese ou da sua mobilidade. Geralmente esta condigdo vem
associada a sinais clinicos infecciosos como hemoculturas positivas e/ ou presenca
de vegetacdes, mas ocasionalmente pode ter uma apresentacdo oculta. Se o
diagnoéstico de EPV é incerto, uma reavaliagcdo com novo ETE em uma semana, por

exemplo, é recomendada®.
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Como demonstrado na Figura 2, Egbe et al.*?

recentemente propuseram um modelo
diagnostico para a TPVB que combina 3 fatores ecocardiograficos preditores: 1)
aumento de 50% no gradiente transvalvar em comparacdo com o basal dentro de 5
anos de cirurgia, na auséncia de insuficiéncia cardiaca recente; 2) espessura da
cuspide aumentada (> 2 mm), especialmente no aspecto a jusante da valva; e 3)
mobilidade anormal das cuspides. Aplicando este simples modelo para os 138
pacientes incluidos em seu estudo, os autores produziram taxas de 72%, 90%, 78%
e 87% de sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e negativo para o
diagnostico de TPVB, respectivamente. Embora o nimero limitado de eventos (n =
46) no estudo torna o modelo multivariado e propenso ao overfitting, até a data atual,
este modelo continua a ser o melhor disponivel para diagnosticar de forma simples e

precisa a TPVB®.

O valor diagnéstico destes trés critérios foi confirmado em um estudo prospectivo de
52 pacientes com suspeita de TPVB seguido por uma média de 86 semanas. A
presenca de todos os trés critérios previu uma resposta positiva (reducdo de 50% no
gradiente valvar médio) a terapia com antagonista da vitamina K, com sensibilidade
de 88%, especificidade de 93%, valor preditivo positivo de 91% e valor preditivo
negativo de 85%*2.
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TAEBLE 1 Clinical and Imaging Characteristics and Predictive Models of Surgical
Bioprosthetic Valve Thrombosis

Clinical and Imaging Characteristics

Clinical features +« Occurrence within 1-2 yrs of BPV implantation
Presence of risk factors: paroxysmal AF, subtherapeutic INR,
recent withdrawal of OAC, history of TE event, depressed
LVEF, known hypercoagulable condition.
« Mew-onset acute HF, progressively worsening dyspnea, new
TE event
« Regression of HF symptoms with OAC

Direct visualization of valve thrombosis in rare cases

= 50% mean gradient increase compared with the initial
post-operative evaluation

+ Increased cusp thickness (-2 mm), espedally on the downstream

aspect of the BPY (ventricular side for mitral and tricuspid

prostheses, arterial side for aortic and pulmonary prostheses)

Abnormalfreduced leaflet mobility

Regression of BPY abnormalities with DAC, usually within

1-3 months of OAC initiation

CT features « Reduced leaflet motion on 40 CT
HALT

Echocardiographic features

Predictive Models of Surgical BPVT as Proposed by Egbe et al. (16)

Variables Total Score Sensitivity (%) Specificity (%) PPV (%) NPV (%)

A. 50% mean gradient increase i 45 Ba B8 77
B. Increased cusp thickness 1 74 63 55 84
C. Abnormal cusp mobility 1 63 70 51 81
D. Paroxysmal AF i 63 73 54 B0
E. Subtherapeutic INR 1 30 92 67 73
Combination of variables

Aand B 2 86 57 50 89

A, B, and C 3 72 90 78 &7

A B C oand D 4 70 94 a7 86

A, B C D,and E 5 1 93 85 89

AF = atrial fibrillation; BFY = bioprosthetic valve; BPVT = bioprosthetic valve thrombosis; €T = computed
tomography; 40 = 4-dimensional; HALT = hypoattenuated leaflet thickening; HF = heart failure; INR = intemational
normalized ratio; LVEF = left ventricular ejedtion fraction; OAC = oral anticoagulation; TE = thromboembolic.

Figura 2. Caracteristicas clinicas e de imagem e modelo diagnéstico (Fonte: Puri et al. JACC
VOL. 69, NO. 17, 2017 Bioprosthetic Valve Thrombosis)

3.1.3 Prevaléncia

E dificil determinar a incidéncia exata da TPVB, jA que a maioria dos grandes
estudos prospectivos ndo informaram sistematicamente os casos, referindo-se a
nocdo mais geral de tromboembolismo. Em uma recente meta-analise envolvendo
receptores cirlrgicos de valva adrtica, a trombose precoce e tardia foi reportada

apenas em 3 e 13 dos 54 estudos incluidos, com taxas de 0,34% e 0,04% por ano,
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1.2 também relatou uma taxa baixissima ao

respectivamente®. Puvimanasinghe et a
ano, prevista em 0,03%. No entanto, este resultado foi derivado de apenas trés
eventos relatados em 4 estudos, abrangendo 9.925 pacientes. Outros investigadores
relataram até 6% de incidéncia da TPVB em analises retrospectivas de receptores

1518 5correndo num seguimento de 12 meses. Butnaru et al.*® descreveu

de préteses
9 casos (6%) de TPVB revisando retrospectivamente exames de ETE realizados em
149 pacientes com suspeita de disfuncdo de protese no ecocardiograma
transtoracico. A TPVB foi confirmada por anatomo-patolégico apos reoperacdo em
trés desses casos, e apos a resolucao de disfuncéo da prétese com ACO em outros
seis pacientes. Da mesma forma, Oliver et al.'® relataram 10 casos (6,2%) de TPVB,
diagnosticados em seguimento médio 83 meses apds o implante, entre 161
pacientes avaliados pelo ETE para disfuncdo de protese mitral. A patologia

confirmou a trombose em trés pacientes que foram submetidos a reoperacéo,

enquanto os outros sete pacientes foram tratados com sucesso com ACO.

Mais recentemente, Egbe et al.'? relataram a maior série de TPVB até hoje. Usando
um banco de dados de exames anatomo-patoldgicos, eles identificaram 46 casos
(11,6%) da complicagédo histologicamente comprovada entre 397 pacientes que
foram submetidos a explante da protese, entre 1997 e 2013. Curiosamente, a
prevaléncia de TPVB foi amplamente comparavel em todos os quatro locais de
valvas, com taxas de 10,9%, 12,7%, 12,1% e 11,6% nas posi¢cdes adrtica, mitral,
tricuspide e pulmonar, respectivamente. Com base no numero total de pacientes
com implantes de biopréteses e pelo menos um exame ecocardiografico de
acompanhamento durante o periodo do estudo (n = 3.161), os pesquisadores
estimaram uma incidéncia de 1,46% para a TPVB. Considerando que num relatério
anterior, 0 mesmo grupo durante o0 mesmo periodo de tempo encontrou 17 pacientes
com suspeita de TPVB em que foram administrados ACO ou terapia trombolitica e,
portanto, ndo foram submetidos a explante da prétese, a incidéncia estimada de

TPVB poderia concebivelmente ser 1,99% ou mais dentro desta base de dados®.

Um ponto crucial destacado em uma recente série de casos é o0 equivoco comum de
que o risco de TPVB é limitada aos primeiros 3 meses pés-implante'**>*’. Pislaru et
al.'’ relataram um pico de incidéncia da TPVB dos 13 aos 24 meses, enguanto

apenas 24% dos casos (n = 8 de 34 pacientes) ocorreram dentro 3 meses apos a
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cirurgia, em uma revisdo recente de Dohi et al>. Em seu relatério, Egbe et al.'?
também demonstraram um tempo mediano para explante por TPV de 24 meses,
com 15% de casos que ocorreram mais de 5 anos apos o implante. A Figura 3

mostra dois exemplos da morfologia das bioproteses explantadas.

FIGURE 3 Pathological Specimen of an Explanted Bioprosthesis

(A) An example of bioprosthetic valve thrombosss of a 25-mm Bicor prosthesis (St. Jude Medical, St Paul, Minnesota) with thrombi on the
downstream side of the cusps. Reprinted with permission from Cremer et al. (35). (B) An example of an explanted CoreValve with immobile
leaflets due to the presence of thrombi on the aortic side. Adapted with permission from Latib et al. (21).

Figura 3. Dois exemplos morfolégicos de préteses explantadas. (fonte: Puri et al. JACC VOL. 69, NO.
17, 2017 Bioprosthetic Valve Thrombosis)

3.1.4 Mecanismos fisiopatolégicos

Embora atualmente ndo tenhamos um entendimento preciso dos mecanismos que
conduzem a TPVB, os principios invariavelmente se relacionam com perturbagdes
no fluxo de sangue e ativacdo de varios fatores hemostaticos envolvendo

mecanismos comuns de trombose em varios dispositivos médicos (Figura 4).

3.1.4.1 Ativacao hemostatica

Enquanto um endotélio intacto efetivamente mantém um estado antitrombdético, o
contato do sangue com superficies artificiais promove a formacdo de coagulos e
envolve multiplos mecanismos, incluindo a adsorcdo de proteinas, bem como a
adesdo de plaquetas, leucdcitos e eritrécitos, geracdo de trombina e ativacdo do
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complemento®. A deposicdo de fibrinogénio, fibronectina e fator de Von Willebrand
medeia a adesao e ativacao plaquetaria, além da liberacao de tromboxane A2 e uma
série de outros agonistas plaquetarios que servem para ampliar este processo,
resultando em trombose e eventual consumo de plaquetas ap0s uma exposi¢ao
prolongada ao material da préotese. A adeséo de células vermelhas também ocorre,
mas segue um processo passivo, com eritrocitos aderentes liberando adenosina
difosfato, aumentando ainda mais a ativacdo plaquetaria. A adesao de leucaocitos
adicionais, juntamente com a ativacdo do complemento, serve para intensificar o

ambiente de ativacdo local de plaquetas™®.
3.1.4.2 Alteracdes no fluxo sanguineo

As condi¢des de fluxo sanguineo em torno das préteses valvares estao associadas
com dano endotelial, remodelamento vascular e trombose. Estudos avaliando o
estresse de cisalhamento da parede apds o implante sugerem que os valores de
pressdo de cisalhamento aumentam da base para os apices dos folhetos da valvula,
onde ocorre a ativagdo maxima do fluxo. Altos niveis de estresse de cisalhamento
estimulam a trombogénese localizada por ativacdo plaquetaria e tempo de estase
sanguinea. Este tempo de estase é significativamente maior em procedimentos
percutaneos em comparacdo com as valvulas implantadas cirurgicamente, conforme
demonstrado em estudos recentes'®. A presenca de “prosthesis-patient mismatch”
(PPM) moderado ou grave ocorre quando a area da prétese de uma valva adrtica €
pequena em relacdo a area de superficie corpérea do paciente, e esta presente em
até 44% dos pacientes com troca valvar aodrtica cirdrgica, influenciando na
mortalidade p6s cirurgia®®. A taxa de cisalhamento da parede, uma medida indireta
do estresse de cisalhamento, foi significativamente maior naqueles submetidos a
TVT que demonstravam PPM comparado aqueles sem o mesmo problema. Embora
uma ligacdo direta entre PPM e TPVB ainda n&o tenha sido demonstrada, suas
diversas perturbacdes reolégicas sdo conducentes a trombose da valvula.
Gradientes transvalvulares elevados, e subsequentes alteragcdes no estresse de
cisalhamento com o PPM, alteram significativamente a atividade do fator Von
Willebrand circulante e ativam concomitantemente a cascata de coagulagéo,
predispondo a sangramento e trombose®:?. Consequentemente, os padrdes de

fluxo alterados resultam em areas de estase relativa do sangue, particularmente por
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trés dos folhetos da bioprétese, promovendo a adesdo e trombose®. A ocorréncia de
PPM em valvas implantadas cirurgicamente foi associada diretamente com o tipo de
deterioracdo estrutural da valva e supercrescimento de pannus®, o que pode
aumentar o risco de trombose. Estudos futuros sdo, portanto, necessarios para

explorar a possivel relacdo entre PPM e TPVB.

FIGURE 2 Mechanisms of Prosthetic Valve Thrombosis

Incomplete prosthesis
endothelialization
Leaflet damage

Leaflet deterioration
Stent fracture

Prosthesis malpositioning

Hemodynamic Factors Hemostatic Factors
Low cardiac output l Hyper-coagulable
Prosthesis malpositioning state*

Anatomical prosthesis Significant tissue injury
position Heparin-induced

Prosthetic hemodynamic thrombocytopenia

profile Suboptimal anticoagulationt
Hyperviscosity Platelet reactivity

*Primary hypercoagulable states include factor V Leiden, prothrombin gene mutation, and deficiency of antithrombin, protein C, or protein 5.
Secondary hypercoagulable states incude atrial fibrillation, malignancy, disseminated intravascular coagulation, antiphospholipid syndrome,
cardiomyopathy, nephrotic syndrome, high estrogen hormonal states, sickle cell anemia, and smoking (among others). TSuboptimal
anticoagulation in patients with mechanical prosthesis or surgical bioprosthesis in the early period (<3 months).

Figura 4. Mecanismos causadores de trombose de protese valvar (fonte: Dangas et al. JACC VOL
68, N 24, 2016 Prosthetic Heart Valve Thrombosis)

3.1.5 Fatores de risco para TPVB

A presenca de certas comorbidades e/ou situacdes podem predispor o paciente a
TPV (Figura 5), principalmente as que podem promover um estado de
hipercoagulabilidade. Dentre estes fatores estdo: insuficiéncia renal, obesidade,
diabetes mellitus, tabagismo, anemia, entre outros. Além disso, a ocorréncia de
algum trauma peri-procedimento ativa as vias de coagulagcdo, com exposicéo
subsequente do fator tecidual dentro do endotélio, 0 que se comporta como um

potente estimulo pro-trombotico. Os estados de baixo débito cardiaco também
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podem promover trombose. As préteses implantadas em posi¢cdes tricispide e
pulmonar (regides de fluxo relativamente mais lento em comparagdo com as valvas
aortica e mitral) estdo mais relacionadas a TPVB do que nas posi¢cOes cardiacas
esquerdas, mas até agora, a maioria dos casos relatados de tromboses de TVT
foram naqueles que receberam vélvulas adrticas com baldo expansivel®. Este
achado deve, no entanto, ser considerado preliminar, exigindo maior investigacéo e
mais relatorios clinicos, pois atualmente ndo temos compreensao dos possiveis
mecanismos subjacentes que sédo especificos para cada valva e para o fenétipo do

paciente.

Ainda como fator de risco, a deterioracdo hemodinamica valvar (definida como um
aumento >10 mmHg no gradiente médio transprotético durante o seguimento) foi
identificada em recente analise retrospectiva com mais de 1.500 receptores de TVT,
e um numero de critérios clinicos associados a este fendmeno durante um periodo
médio de 20 meses foi demonstrado®. A auséncia de ACO apés implante valvar
cirdrgico, ou procedimentos valvares percutaneos na protese previamente
implantada, juntamente com a ocorréncia de PPM, representam fatores
independentemente associados com a deterioragdo hemodinamica valvar. A
incidéncia de deterioracdo hemodinamica foi <2% naqueles que fizeram uso de ACO
apo6s TVT, em comparacdo com 6% naqueles em que o anticoagulante nao foi
prescrito. Estes resultados sugerem que o processo trombotico subjacente pés TVT,
principalmente na posicdo aortica, pode ser um fendmeno importante e mais

prevalente do que atualmente considerado®.

Além dos fatores acima descritos, as diretrizes atuais afirmam ainda que os
receptores de biopréteses com condicbes de hipercoagulabilidade, histéria de
eventos tromboembadlicos, depressdo da funcdo ventricular esquerda e fibrilacéo
atrial (FA) estdo em maior risco trombético™®. Em uma andlise multivariada, Egbe et
al.’? também mostraram que a identificacdo de anticoagulagédo sub-6tima (RNI fora
da faixa terapéutica) e a presenca de FA paroxistica podem ser preditores clinicos
de TPVB.

Dois estudos recentes sugeriram também um risco maior para TPVB com materiais

suinos em comparacao com as valvulas pericardicas, especialmente nos 3 primeiros
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meses de pos-operatério, que pode ser relacionado a um recurso no design
especifico de valvulas porcinas que poderia promover a estagnacdo do sangue em

seus folhetos?*?°,

Table 1. Predictors of BPVYT Reporied in the Literature

Patient factors Valve/surgical factors Rheolytic factors

High body mass index Small valve size Lack of anticoagulation,
Female gender TAVE. valve-mn-valve (VIV) Hypercoagulabality
Atrial fibnillation Suboptimal valve placement (TAVE) Eosinophilia

Atrial dilatation Non-resection of native valve Oral contraceptives

low cardiac fimction Aortic root morphology Polycythemia
VA-ECMO Calcified aortic annulus HIT

Calcium supplements Fondaparinux

Eounis syndrome

BPWT. bioprosthetic valve thrombosis; VA-ECMO: vencarterial extracorporeal membrane oxygenation; VIV, valve-invalve; TAVR: transcatheter
aortic valve replacement.

Figura 5. Preditores de trombose de prétese valvar (fonte: Sachdev et al. Cardiol Res. 2018;9(6):335-
342; Bioprosthetic Valve Thrombosis)

3.1.6 Apresentagéo clinica

O espectro clinico da TPVB pode variar de um achado incidental em pacientes
assintomaticos ou até em investigacdo de pacientes com sincope, insuficiéncia
cardiaca aguda e, em sua forma mais grave, choque cardiogénico devido a
obstrucdo®. A dispneia progressiva talvez seja a apresentacéo clinica mais comum.
Além disso, em alguns casos, 0s pacientes podem se apresentar com embolia
sistémica ou pulmonar, em decorréncia de trombos associados a valvas friaveis por

um processo de organizagao atrasada do trombo.

A TPVB pode ainda se apresentar de forma subclinica, o que passou a ser
identificado apOs avangos na tecnologia da TC4D, com analise de volume e formato
de imagens altamente sensiveis, produzindo insights intrigantes sobre o
comportamento (em particular o movimento dos folhetos) das biopréteses logo apés
o implante (Figura 6). Alguns autores usaram a TC4D na avaliagdo das bioproteses
em tempo variavel apos o implante, de 5 dias a 3 meses. Alteracbes como
espessamento dos folhetos, rigidez e mudanca da movimentacédo destes, aléem de
redugcé@o na area efetiva do orificio valvar foram demonstradas, associadas ou nao

ao desenvolvimento de sintomas de insuficiéncia cardiaca, sendo consideradas
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entdo como sugestivas de trombose precoce e subclinica das bioproteses. As
suspeitas inicialmente levantadas pela TC4D foram confirmadas em alguns
pacientes com ETE, que revelava movimento restrito das cuspides melhorado com
trés meses de ACO, efetivamente restaurando a funcéo prétese. Em uma série de
405 pacientes submetidos a TC p6s implante de bioprétese (além do ETE), Hansson
et al. relataram incidéncia de TPV (evidenciada por espessamento precoce de seus
folhetos) em 7%, com a maioria dos casos (23 de 28 pacientes) sendo de natureza
subclinica. A auséncia de ACO e as proteses de tamanho maior (29 mm) foram
independentemente mais associadas a trombose. A administracdo de Varfarina
reverteu a trombose em 85% dos pacientes, conforme determinado pela TC e 0 ETE

de acompanhamento®?°.

Makkar et al.?’

recentemente detalhou dados tomograficos em pacientes que
receberam a prétese percutanea ou cirdrgica tendo ganhado a maior notoriedade.

Estes dados constituem uma analise conjunta de um ensaio clinico de pacientes
submetidos a troca valvar percutanea (n = 55, mediana de tempo para TC 32 dias), e
dois registros envolvendo pacientes com troca cirdrgica ou percutanea (n = 132,
tempo médio para TC 86 dias). O movimento reduzido dos folhetos foi observado em
22 de 55 pacientes (40%) dentro do ensaio clinico e em 17 de 132 pacientes (13%)
nos dois registros, coincidindo com espessamento dos folhetos em cada um desses
pacientes. Os gradientes transaorticos em toda esta populacdo nado diferiram
significativamente em comparagdo com 0s pacientes que demonstraram movimento
normal da protese. Curiosamente, o movimento reduzido dos folhetos foi
demonstravel em ambos 0s grupos, percutaneo (14%) e cirdrgico (7%). Em
pacientes que ja estdo recebendo ACO, a incidéncia de movimento reduzido dos
folhetos foi significativamente menor. Além disso, a incidéncia de acidente vascular
cerebral ou ataque isquémico transitério foi significativamente maior nagueles com
movimentagdo alterada dos folhetos, comparado com aqueles com movimento
normal (18% vs. 1%, p<0,01), embora o numero absoluto de eventos tenha sido
baixo (4 de 132 pacientes), tornando a relevancia clinica destes dados um pouco

inconclusivas.

Naqueles pacientes reavaliados com TC seriada, a ACO restaurou o0 movimento dos

folhetos em todos os pacientes (n = 11), em comparagcéo com 1 de 10 pacientes que
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ndo recebeu o tratamento (p <0,001). Em outra recente série com 890 pacientes,
sendo 752 submetidos a procedimento percutaneo e 138 cirdrgicos, a trombose
valvar subclinica foi diagnosticada em 12% dos casos, sendo mais frequente apos a
realizacdo de TVT em comparacdo com os cirurgicos (13% vs. 4%; p = 0,001), e
menos frequente naqueles pacientes que receberam anticoagulantes em
comparacdo com aqueles que receberam terapia antiplaquetéria (4% vs. 15%; p
<0,001). Em todos os casos a terapia ACO com Varfarina ou novos anticoagulantes
orais (NOAC) resolveu essas alteracdoes, sem diferencas na eficacia entre as

drogas®.

Coletivamente esses dados destacam a importancia da TC4D, possivelmente na
avaliacdo precoce da TPVB subclinica, muito antes do que quaisquer potenciais
alteracbes hemodinamicas detectaveis com ETT. Apesar destas correlacdes
anatdémico-funcionais e clinicas permanecerem incertas, € concebivel, apés a
confirmacdo em conjunto de dados prospectivos maiores, que a deteccdo precoce
de trombose subclinica n&o obstrutiva possa ser (til para permitir a terapia
preventiva (isto €, um ciclo curto de terapia ACO). Em contrapartida, a realizacéo de
TCA4D de rotina para triagem de TPVB ndo pode ser justificada, haja vista as davidas

no tempo ideal para realizacdo e a possibilidade de artefatos de imagem (até 30%).
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FIGURE 4 Four-Dimensional Computed Tomographic Images of Subclinical Bioprosthetic Valve Thrombosis

A

Two-dimensional computed tomographic (CT) images (grayscale images, A and D) and volume-rendered CT images (color) for a CoreValve
(A to O and a Portico valve (D to F). Amows depict hypoattenuating opacities during diastole and systole. Leaflets with reduced motion are
depicted by wedge-shaped or semilunar opacities during the cardiac cycle. Adapted and reprinted with permission from Makkar et al. (50).

Figura 6. Imagens de TC4D mostrando trombose da véalvula bioldgica subclinica. (fonte: Puri et al
JACC VOL. 69, NO. 17, 2017 Bioprosthetic Valve Thrombosis)



35

3.1.2 Tratamento da TPVB

O manejo da TPVB e/ou tromboembolismo envolve a abordagem do quadro agudo e
a escolha da terapia para o tratamento em longo prazo. A avaliacdo da obstrucéo
valvar biolégica esta intimamente ligada ao seu manejo, ja que algumas terapias
(como cirurgia valvar ou terapia anticoagulante) podem tanto identificar a causa da
obstrucdo da protese quanto tratad-la. Os fatores que influenciam a escolha da
terapia incluem a presenca de obstrucdo sintomatica, a causa da obstrucdo, a
localizacdo da prétese (esquerda ou direita), o0 tamanho do trombo e a presenca de
mobilidade™>®. Embora o tamanho do trombo seja comumente usado como um fator
de orientacdo e escolha do método de tratamento, deve-se notar que é dificlil
qguantificar o seu tamanho devido ao artefato de imagem da protese e outras

limitagBes técnicas.

As opcbOes convencionais de tratamento incluem cirurgia, fibrindlise e
anticoagulacdo® e a escolha de cada método deve ser avaliada individualmente,
conforme demonstrado na Figura 7. E importante ressaltar que dados controlados e
randomizados para o tratamento da TPVB nédo estdo disponiveis, e cada opc¢éo
terapéutica tem limitacbes importantes, incluindo risco de morbimortalidade
perioperatdria com cirurgia valvar ou intervencéao transcatéter, risco de sangramento
e embolizacdo sistémica com terapia fibrinolitica e risco de falha na melhora clinica

com anticoagulantes™?,

A presenca de um Heart Team pode auxiliar na escolha adequada de cada opcéo de
abordagem, de forma individualizada para cada paciente, e levando em
consideracdo as particularidades de cada método e a exclusdo de endocardite

infecciosa, como demonstrado abaixo:

e Fatores que favorecem a fibrindlise no tratamento da TPVB aguda de
urgéncia: diagndéstico presuntivo de trombo, alto risco cirargico, auséncia de
contraindicacdo absoluta para fibrindlise, episddio inicial de trombose valvar,
classe funcional NYHA IIl ou IV, coagulo pequeno (1,0 cm em area) ou
trombo mével <0,3 cm de diametro, auséncia de trombo atrial esquerdo,

auséncia de outras indicacdes para cirurgia cardiaca (por exemplo, cirurgia de
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revascularizacdo do miocardio ou outra cirurgia valvar), e sem indicacédo de

protese valvar direita.

e Fatores que favorecem a cirurgia: caracteristicas de imagem consistentes
com pannus, baixo risco cirargico, trombo grande (> 1,0 cm) ou trombo moével
20,3 cm de diametro, trombo atrial esquerdo, indicagcdo concomitante de
cirurgia cardiaca por outros motivos (como exemplificado acima), contra-

indicacao a fibrindlise, e equipe cirdrgica disponivel.

e Fatores que favorecem a intervengéo transcateter (procedimento valve-in-
valve): caracteristicas de imagem consistentes com pannus, alto risco
cirargico, auséncia de trombose valvar e/ou trombo atrial esquerdo, auséncia
de indicacdo de cirurgia cardiaca, sem evidéncia de endocardite e

disponibilidade de equipe intervencionista especializada.

e Para pacientes com indicacdo de intervencdo cirirgica ou transcateter, em
gue a expectativa de vida seja <1 ano, ou se ndo for esperado que a
qualidade de vida do paciente melhore com a intervencdo, os cuidados

paliativos podem ser apropriados.

3.1.2.1 Tratamento em situac¢des de urgéncia

O manejo de urgéncia da TPVB moderada a grave sintomética (classe funcional
NYHA 1l ou IV), ou trombo valvar esquerdo de alto risco (isto €, um trombo > 0,3 cm
de didmetro ou qualquer trombo com area 21,0 cm?) necessita avaliacdo rapida e
urgente da equipe de cirurgia cardiaca para orientar possiveis cuidados adicionais e
indicar ou nao terapia intervencionista, seja ela cirargica ou percutanea. O
tratamento de suporte para este tipo de obstrucdo valvar bioldgica sintomatica inclui:
suporte respiratorio conforme necessario, tratamento cauteloso da hipertenséo, e
tratamento da insuficiéncia cardiaca (IC) com uso parcimonioso de diuréticos para
tratar a sobrecarga de volume, tendo em mente que diuréticos e anti-hipertensivos

apresentam o risco de desestabilizar o paciente com obstrucéo sintomatica?.
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Em pacientes com TPVB que necessitam de abordagem de urgéncia, a heparina

nao fracionada IV é adicionada assim que a trombose é reconhecida e mantido até a

definicdo do tratamento intervencionista.

| Perform TTE

v

Either mobile thrombus >0.3 em
or any thrombus 21.0 cm27 OR
MNYHA class III to IV symptoms
caused by valve obstruction &7

es

1
No

| Urgent TEE or 4D CT% |

| Mon-urgent TEE or 40 cT® |

v

v

Is IE praent?ﬁ

Is prosthetic valve
adequately visualized?

I—I—l

Mo Yes fes No

¥ ¥

Urgent referral to Heart Valve Team to guide
choice of therapy ¥ among:
= Yalve surgery (for thrembus including
high-risk thrombus1 or pannus)
= Transcatheter valve-in-valve
intervention (for pannus™®)

Treat IETT

¥

Parform alternate test
(TEE or 4D CT), whichever
was not performed previously

l

= Fibrinolysis (for thrombus, but surgery
is generally preferred in this settingT)

Is IE present?8 |

= pPalliative care consultation **

Yes Mo
¥ ¥
Based on all imaging, are both
criteria mat?
) —_—
Treat IETT 1. Restricted cusp |:r1|c:n|:||||_1:5|r
2. Cusp mass or thickening
consistent with thrembus
with mild or ne calcification
I
I 1
Yes Mo
¥ ¥

Probable valve thrombosis:
= Treat with anticoagulanti4
plus ASA 75 to 100 mg with
reassessment of valve gradient
and appearance every 30 days&

v

Worsening symptoms of obstructiond,
imcreasing transvalvular gradient, AND
lack of resolution of thrombus?

T I 1
Mo Yes

¥ ¥

Probable pannus
and for calcification

¥

Symptomatic valve
obstruction? 4

I—I—l

Yes Mo

¥ ¥

Continue anticoagulation &4
and reassess every 30 days %%

Referral to Heart Valve Team to guide choice
of therapy¥ among:
= Valve surgery (for thrombus or pannus)
® Transcatheter valve-in-valve intervention
{for pannus¥)
= Fibrinalysis {for thrombusT})
= Palliative care consultation**

Follow-up 88

Figura 7. Algoritmo de abordagem na suspeita de trombose ou obstrucéo valvar do lado esquerdo.

(Fonte UPTODATE).
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3.1.2.1.1 Trombose obstrutiva

a_

Lado esquerdo: Os pacientes com diagnostico de TPVB a esquerda e
sintomas de classe lll a IV da NYHA requerem intervencdo urgente. Para a
maioria desses pacientes, atualmente, o tratamento cirargico é preferido em
relacdo a fibrindlise. Essa recomendacao baseia-se em evidéncias indiretas
de estudos observacionais em pacientes com TPV mecéanica que demonstram
baixa eficacia e altos indices de complicacbes naqueles com sintomas
moderados a graves tratados com terapia fibrinolitica. A mortalidade cirargica
é relacionada diretamente com a classe funcional: 4% para pacientes em
classe | da NYHA versus 18% naqueles com sintomas classe IV, e mesmo
podendo ser eficaz em cerca de 80% das ocasides, a fibrinélise ainda carrega
uma mortalidade de aproximadamente 10% a 15% com taxa de 12% de
embolia sistémica. Sendo assim, a fibrindlise € hoje considerada uma terapia

de segunda linha reservada para pacientes com contra-indicagées cirdrgicas®.

Lado direito: Os pacientes com TPVB obstrutiva do lado direito que também
cursam com sintomas de classe Il ou IV da NYHA necessitam de tratamento
de urgéncia, porém, para a maioria desses pacientes é sugerida fibrindlise em
vez de cirurgia, com taxas aceitaveis de complicacfes, sendo o procedimento

invasivo reservado para a falha fibrinolitica®.

3.1.2.1.2 Trombo mével ou grande

Os pacientes com TPVB do lado esquerdo (obstrutiva ou ndo obstrutiva) com um

trombo moével 20,3 cm de didmetro ou um grande trombo ndao moével (21,0 cm?)

necessitam de tratamento de urgéncia. Para a maioria desses pacientes, a cirurgia

também é preferida em relacéo a fibrindlise, sendo esta recomendacgéao baseada em

evidéncias indiretas de estudos observacionais em pacientes com trombose da

valvula mecanica do lado esquerdo™?®.
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3.1.2.1.3 Trombo com pannus ou calcificacao

Se identificada obstrucdo valvar sintomatica moderada a grave (NYHA IlI/IV) com
caracteristicas clinicas e de imagem consistentes com trombo valvar protético
associado a pannus, as opc¢des de tratamento sdo fibrindlise ou cirurgia. Neste
cenario, a cirurgia é geralmente preferida porque a fibrindlise ndo tem efeito sob o
pannus, e € improvavel que resulte em resolucdo completa da obstrucdo. A
fibrindlise sera uma opcéo apenas para pacientes hemodinamicamente estaveis que

apresentam evidéncias claras de trombo predominante®.
3.1.2.2 Tratamento sem situacdes de urgéncia

Para pacientes com obstrucéo de prétese bioldgica assintomaticos ou com sintomas
leves (NYHA | ou Il), e sem caracteristicas de alto risco, o tratamento visa
abordagem dos sintomas da IC e a resolucdo da obstrucédo (seja por trombo ou
pannus). Na abordagem da IC sintomatica, como ja mencionado, € recomendado o
uso cauteloso de diuréticos e agentes anti-hipertensivos (por exemplo, inibidor da
enzima conversora da angiotensina), dado o risco de instabilidade hemodinamica
com a tentativa de tratamento, seguindo as orientacdes habituais das diretrizes
vigentes para IC. Ja o tratamento da obstrucédo, depende da causa presumida e da

gravidade dos sintomas, como segue abaixo.
3.1.2.2.1 Trombose obstrutiva

a. Lado esquerdo: Para pacientes com TPVB obstrutiva deste lado, é
recomendada tentativa de ACO por no minimo 30 dias com antagonista da
vitamina K, associado ao uso de Aspirina 75 a 100 mg/dia com reavaliacdes
periodicas e controle de INR dentro da faixa terapéutica. Alguns especialistas
usam anticoagulantes orais diretos (inibidores diretos da trombina oral e
inibidores do fator Xa) em pacientes com proéteses biolégicas, embora haja

poucos dados disponiveis sobre esse uso.
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b. Lado direito: Para pacientes com TPVB obstrutiva do lado direito, a terapia
fibrinolitica € preferivel em relagdo a ACO, apesar das evidéncias limitadas e

indiretas de estudos observacionais em pacientes com trombose a direita.

3.1.2.2.2 Trombose com pannus ou calcificacao

Como ja mencionado e semelhante as situaces de urgéncia, para 0s pacientes que
se apresentam com trombose associada a presenca de pannus ou calcificacdo, as
opcbes de tratamento sdo fibrindlise ou cirurgia, sendo a cirurgia geralmente
priorizada pelo efeito improvavel da fibrindlise sobre o pannus. Vale destacar que a
presenca de trombo €é uma contra-indicacdo relativa para realizacdo de

procedimento valve in valve®.

As reavaliacdes clinicas dos sinais e sintomas de obstrucdo, e as imagens pelo
ETT/ETE, ou ainda TC4D para reavaliar o gradiente valvar e a aparéncia valvar sao
recomendadas apods pelo menos 30 dias de anticoagulacao terapéutica. Se ainda
houver obstrucdo sintomatica e reducao inadequada do gradiente valvar (definida
como reducdo menor que 50% no gradiente médio), a adequacgéo da anticoagulagéo
deve ser avaliada e:

e Se 0 paciente estiver estdvel e o gradiente transvalvar ndo estiver
aumentando, a anticoagulacdo pode ser continuada por intervalos sucessivos
de 30 dias, seguida pela reavaliacao do gradiente e da aparéncia valvar.

e Se houver piora dos sintomas da obstrucdo, aumento do gradiente
transvalvar juntamente com a falta de resolucédo do trombo apdés um ou mais
periodos de 30 dias de ACO, o paciente deve ser avaliado para possibilidade
de cirurgia valvar. Alguns especialistas também consideram um
procedimento TVT nesses casos. Alternativamente, outros especialistas
oferecem terapia fibrinolitica para pacientes que falharam com a
anticoagulacdo, porém, € importante lembrar, que € improvavel que a terapia
fibrinolitica melhore o estado clinico de pacientes com valvula biologica que
falharam em um periodo de 30 dias de ACO, e dados escassos estao
disponiveis sobre a duracdo ideal da anticoagulagdo antes de indicar a

terapia fibrinolitica.
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Se houver TPVB com obstrucdo assintomética ou sem obstrucdo, e houver uma
resposta inadequada a anticoagulacdo, a adequacdo da anticoagulacdo deve ser
reavaliada, e os sinais e sintomas do paciente, a aparéncia valvar e o seu gradiente
devem ser acompanhados de perto (a cada 30 dias) mantendo a ACO em todo
periodo.

Em resumo, na maioria dos casos a TPVB tem sido geralmente tratada com ACO,
com melhora significativa na repercusséo clinica e hemodindmica e normalizagao
dos gradientes transvalvares ap0s 2 meses de terapia, na grande maioria dos casos.
A duracdo da ACO permanece incerta e deve ser determinada individualmente,
levando em consideracdo os riscos de eventos de sangramento versus trombose

recorrente, e em longo prazo pode ser a estratégia mais indicada®.

Alguns detalhes da terapia antitromboética devem ser lembrados na avaliacdo desses
pacientes. Se antes da TPVB os pacientes ja usavam AAS 75 a 100 mg/dia, a
Warfarina pode ser associada, com duracgdo incerta como ja foi dito, porém mantida
por pelo menos seis meses apds a resolugcdo do trombo. Se o paciente tem baixo
risco de sangramento, a terapia com ACO pode ser mantida ao longo da vida, visto
gue os episodios de trombose valvar podem recorrer na auséncia do uso destas
medicacfes. J& para os pacientes com TPVB que foram previamente anticoagulados
mas nao receberam antiagregante, a recomendacdo é associar o AAS na mesma
dose citada acima. Se o paciente tem uma TPVB na vigéncia de anticoagulacdo e
antiagregacao, a meta de INR aumenta para 3, e se ocorre jA com este valor de INR,
a meta eleva-se para 3,5 a 4,5, segundo as orientacbes da American Heart
Association e o American College of Cardiology (AHA/ACC).

No caso de interrupcao do anticoagulante, a terapia antiagregante plaquetaria deve
sempre ser iniciada, e a ecocardiografia de controle deve ser realizada

periodicamente®,

3.1.2.3 Outros achados nao diagndosticos de trombose

Alguns pacientes com suspeita de TPVB e/ou obstrugdo podem apresentar achados

inespecificos, ou que ndo permitam dar o diagnéstico definitivo da condi¢do. Alguns
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desses achados sdo demonstrados abaixo, seguidos do manejo sugerido pelas

referéncias™?®:

e Espessamento ou massa da cuspide fortemente sugestiva de trombo porém
com movimento normal da cuspide e sem obstrugcdo valvar — nesses casos é
sugerido o mesmo tratamento da TPVB, considerando um diagndstico
presuntivo de trombose.

e Limitacdo do movimento das cuspides na auséncia de espessamento ou
massa, e sem gradiente obstrutivo — A imobilidade da valvula por si s6 nao é
diagnoéstica de trombose. Esses pacientes devem continuar a tomar aspirina
em baixas doses e devem ser monitorados dentro de trés meses clinica e
ecocardiograficamente, considerando o desenvolvimento de sintomas ou
mudanca na aparéncia e/ou gradiente da prétese valvar.

e Anormalidades valvares ndo especificas (espessamento da cuspide da
prétese com movimento normal e sem obstrucdo valvar) — neste caso é

recomendado apenas acompanhamento clinico dos pacientes.

3.1.3 Prevencédo da TPVB e tromboprofilaxia p6s-procedimento

Apds o implante cirdrgico de préteses bioldgicas, trés meses de ACO sdéo
recomendados independente da posicdo da valvula, periodo durante o qual a
endotelizacao da superficie da prétese geralmente ocorre. ApGs o periodo inicial de
3 meses, as diretrizes tendem a recomendar a antiagregagdo com AAS por tempo
indefinido. No entanto, se a bioprétese for adrtica, as recomendacdes permanecem
inconclusivas, decorrentes da falta de um ensaio clinico controlado e randomizado
adequadamente planejado para avaliar as terapias antitrombdéticas apds implante de
biopréteses nesta posicdo. Desta forma, até que estudos prospectivos sejam
realizados, as diretrizes clinicas tém sugerido um periodo limitado de 1 a 3 meses de
ACO com ou sem aspirina. Se ainda se tratar de troca valvar adrtica transcateter, um
periodo de dupla antiagregacdo, com AAS e Clopidogrel por exemplo, também é
aconselhavel. Depois disso, o0 tempo da terapia antitrombdética deve ser definido com
bases nas comorbidades especificas do paciente relacionadas ao seu risco
tromboembdlico e hemorragico. A Figura 8 resume as recomendacdes das diretrizes
atuais para terapia antitromboética apds cirurgia ou implante de bioproteses

transcateter®?°.
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Estudos futuros sdo necessérios para melhor elucidar a durabilidade das proteses

implantadas por cateter e identificar novos fatores de risco para episodios

tromboembdlicos, como o PPM, procedimentos valve in valve e transcatéter

implantadas em posi¢des ndo aodrticas. Uma variedade de ensaios clinicos estdo em

andamento, e serdao fundamentais para nos informar sobre o papel da Warfarina e

dos NOAC ap06s procedimentos percutaneos e cirlrgicos.

TABLE 4 Current Antithrombotic Therapeutic Recommendations for Bioprosthetic Valve Implantation

ACC/AHA Guidelines (19)

ESC/EACTS
Guidelines (57)

ACCP Guidelines (56)

ACCF/AATS/SCAI/STS
Expert Consensus (59)

CC5 Position
Statement (58)

SAVR
MVR or repair

TAVR

ASA 75-100 mg/d lifelong
(lla B) + VKA (INR of 2.5)
for the first 3 months (lla C
for MVR or repair; |Ib B for
SAVR)

ASA 75-100 mg/day
lifelong + clopidogrel
75 mg/day for the first
6 months post-TAVR
b

Low-dose ASA (lla C) or VKA
(llb C) for the first
3 months post-SAVR

VKA for the first 3 months
after MVR or repair (lla C)

DAPT (duration unspecified)

In setting of OAC, avoid triple
therapy and use warfarin
with either ASA or
clopidogrel

ASA (50-100 mg/day) over
VKA in the first 3 months
post-SAVR (grade 2C)

VKA (INR of 2.5) for the first
3 months post-MVR

ASA over no therapy after
3 months in all cases
(grade 2C)

DAPT over VKA therapy and
over no antiplatelet
therapy in the first 3
months (grade 2C)

IV heparin with an ACT goal
of 300 s during the
procedure

DAPT for 3-6 months, then
ASA 81 mg indefinitely

In setting of OAC, continue
ASA, but not
clopidogrel

DAPT for 1-3 months,
then ASA 81 mg
indefinitely

In setting of OAC, avoid
triple therapy

AATS = American Association for Thoracic Surgery; ACC = American College of Cardiology; ACCP = American College of Chest Physicians; ACT = activated clotting time; AHA = American Heart Association;
ASA = aspirin; CCS = Canadian Cardiovascular Society; EACTS = European Association for Cardio-Thoracic Surgery; ESC = European Society of Cardiology; IV = intravenous; MVR = mitral valve replacement;
SCAl = Society for Cardiovascular Angiography and Interventions; STS = Society of Thoracic Surgeons; VKA = vitamin K antagonist; other abbreviations as in Tables 1and 3.

Figura 8. Recomendagfes antitrombdéticas apos procedimentos para implante de biopréteses. (Fonte:
Puri et al. JACC VOL. 69, NO. 17, 2017 Bioprosthetic Valve Thrombosis)
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4. CONCLUSAO

A trombose de prétese valvar é uma complicacdo de incidéncia e gravidade
importantes, sendo ainda uma das principais causas de degeneragdo aguda ou
silenciosa de bioproteses. Como pode ser subclinica e por vezes até assintomatica,
frequentemente sofre um atraso no seu reconhecimento e tratamento. Para preveni-
la, a literatura tem abordado exaustivamente os riscos e beneficios da
anticoagulacdo ap6s a substituicdo valvar com prétese bioldgica, porém sem
resultados conclusivos ou recomendacdes baseadas em evidéncias. Estudos
patolégicos e observacionais indicam que o risco de trombose valvar e 0s eventos
tromboembdlicos podem ocorrer com maior frequéncia nos primeiros 3 meses apos
implante cirdrgico de proteses valvares, sugerindo que a tromboprofilaxia
anticoagulante neste periodo pode ser benéfica. A extensdo da terapia
anticoagulante além desses 3 meses, e a escolha do melhor anticoagulante e/ou
antiagregante pata tal, exige uma avaliacdo adequada e equilibrada do risco de
sangramento versus tromboembolismo individual de cada paciente. As perspectivas
atuais de tratamento e prognostico sdo variaveis de acordo com as caracteristicas
clinicas dos pacientes, da localizacao e do tipo de prétese, além da forma como foi
implantada. Como o uso de terapias valvares transcateter tem sido crescente, definir
o regime antitrombético ideal é de importancia primordial. Por esses motivos, é
necessario aguardar os grandes ensaios clinicos randomizados que ja se encontram

em andamento para formacao de diretrizes solidas sobre o assunto.



45

REFERENCIAS

1. 2017 ESC/EACTS Guidelines for the management of valvular heart disease -
European Heart Journal , volume 39, edicdo 21, 1 de junho de 2018, paginas
1980, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehx636

2. Tarasoutchi F, Montera MW, Gringerg M, Barbosa MR, Pifiero DJ, Sanchez CRM,
et al. Diretriz Brasileira de Valvopatias — SBC 2011 / | Diretriz Interamericana de
Vavopatias — SIAC 2011. Arg Bras Cardiol 2011; 97(5 supl. 3):1-67

3. Puri et al. Bioprosthetic Valve Thrombosis - J Am Coll Cardiol; Vol. 69 N°. 17;
2193-211; May 2, 2017.

4. Whitlock RP, Sun JC, Fremes SE, et al. Antithrombotic and thrombolytic therapy
for valvular disease: Antithrombotic Therapy and Prevention of Thrombosis, 9th
ed: American College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice
Guidelines. Chest 2012; 141:e576S.

5. Nishimura RA, Otto CM, Bonow RO, et al. 2014 AHA/ACC guideline for the
management of patients with valvular heart disease: a report of the American
College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice
Guidelines. J Am Coll Cardiol 2014, 63:e57.

6. Baumgartner H, Falk V, Bax JJ, et al. 2017 ESC/EACTS Guidelines for the
management of valvular heart disease. Eur Heart J 2017; 38:2739.

7. Siddiqui RF, Abraham JR, Butany J. Bioprosthetic heart valves: modes of failure.
Histopathology 2009;55:135-44.

8. Pibarot P, Dumesnil JG. Prosthetic heart valves: selection of the optimal
prosthesis and long-term management. Circulation 2009;119: 1034—48.

9. Arsalan M, Walther T. Durability of prostheses for transcatheter aortic valve
implantation. Nat Rev Cardiol 2016;13:360-7.

10.Makkar RR, Fontana G, Jilaihawi H, et al. Possible Subclinical Leaflet Thrombosis
in Bioprosthetic Aortic Valves. N Engl J Med 2015; 373:2015.

11.Feuchtner GM, Stolzmann P, Dichtl W, et al. Multislice computed tomography in
infective endocarditis: comparison with transesophageal echocardiography and
intraoperative findings. J Am Coll Cardiol 2009; 53:436.

12.Egbe AC, Pislaru SV, Pellikka PA, et al. Bioprosthetic valve thrombosis versus
structural failure: clinical and echocardiographic predictors. J Am Coll Cardiol
2015;66:2285-94.

13.Egbe AC, Connolly HM, Pellikka PA, et al. Outcomes of Warfarin Therapy for
Bioprosthetic Valve Thrombosis of Surgically Implanted Valves: A Prospective
Study. JACC Cardiovasc Interv 2017; 10:379.

14.Puvimanasinghe JP, Steyerberg EW, Takkenberg JJ, et al. Prognosis after aortic
valve replacement with a bioprosthesis: predictions based on meta-analysis and
microsimulation. Circulation 2001;103:1535-41.

15.Butnaru A, Shaheen J, Tzivoni D, Tauber R, Bitran D, Silberman S. Diagnosis and
treatment of early bioprosthetic malfunction in the mitral valve position due to
thrombus formation. Am J Cardiol 2013;112:1439-44.

16. Oliver JM, Gallego P, Gonzalez A, Dominguez FJ, Gamallo C, Mesa JM.
Bioprosthetic mitral valve thrombosis: clinical profile, transesophageal
echocardiographic features, and follow-up after anticoagulant therapy. J Am Soc
Echocardiog 1996;9:691-9.

17.Pislaru SV, Hussain |, Pellikka PA, et al. Misconceptions, diagnostic challenges
and treatment opportunities in bioprosthetic valve thrombosis: lessons from a
case series. Eur J Cardiothorac Surg 2015;47:725-32.


https://academic.oup.com/eurheartj/article/39/21/1980/4566121
https://academic.oup.com/eurheartj/article/39/21/1980/4566121
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehx636
https://www.uptodate.com/contents/diagnosis-and-management-of-bioprosthetic-valve-thrombosis-and-obstruction/abstract/1
https://www.uptodate.com/contents/diagnosis-and-management-of-bioprosthetic-valve-thrombosis-and-obstruction/abstract/1
https://www.uptodate.com/contents/diagnosis-and-management-of-bioprosthetic-valve-thrombosis-and-obstruction/abstract/1
https://www.uptodate.com/contents/diagnosis-and-management-of-bioprosthetic-valve-thrombosis-and-obstruction/abstract/1
https://www.uptodate.com/contents/diagnosis-and-management-of-bioprosthetic-valve-thrombosis-and-obstruction/abstract/2
https://www.uptodate.com/contents/diagnosis-and-management-of-bioprosthetic-valve-thrombosis-and-obstruction/abstract/2
https://www.uptodate.com/contents/diagnosis-and-management-of-bioprosthetic-valve-thrombosis-and-obstruction/abstract/2
https://www.uptodate.com/contents/diagnosis-and-management-of-bioprosthetic-valve-thrombosis-and-obstruction/abstract/2
https://www.uptodate.com/contents/diagnosis-and-management-of-bioprosthetic-valve-thrombosis-and-obstruction/abstract/3
https://www.uptodate.com/contents/diagnosis-and-management-of-bioprosthetic-valve-thrombosis-and-obstruction/abstract/3
https://www.uptodate.com/contents/diagnosis-and-management-of-bioprosthetic-valve-thrombosis-and-obstruction/abstract/9
https://www.uptodate.com/contents/diagnosis-and-management-of-bioprosthetic-valve-thrombosis-and-obstruction/abstract/9
https://www.uptodate.com/contents/diagnosis-and-management-of-bioprosthetic-valve-thrombosis-and-obstruction/abstract/10
https://www.uptodate.com/contents/diagnosis-and-management-of-bioprosthetic-valve-thrombosis-and-obstruction/abstract/10
https://www.uptodate.com/contents/diagnosis-and-management-of-bioprosthetic-valve-thrombosis-and-obstruction/abstract/10
https://www.uptodate.com/contents/diagnosis-and-management-of-bioprosthetic-valve-thrombosis-and-obstruction/abstract/17
https://www.uptodate.com/contents/diagnosis-and-management-of-bioprosthetic-valve-thrombosis-and-obstruction/abstract/17
https://www.uptodate.com/contents/diagnosis-and-management-of-bioprosthetic-valve-thrombosis-and-obstruction/abstract/17

46

18.Jaffer IH, Fredenburgh JC, Hirsh J, Weitz JI. Medical device-induced thrombosis:
what causes it and how can we prevent it? J Thromb Haemost 2015;13 Suppl
1:S72-81.

19.Vahidkhah K, Barakat M, Abbasi M, et al. Valvethrombosis following transcatheter
aortic valve replacement: significance of blood stasis on the leaflets. Eur J
Cardiothorac Surg. In press.

20.Head SJ, Mokhles MM, Osnabrugge RL, et al. The impact of prosthesis-patient
mismatch on long-term survival after aortic valve replacement: a systematic
review and meta-analysis of 34 observational studies comprising 27,186 patients
with 133,141 patient-years. Eur Heart J 2012;33: 1518-29.

21. Vincentelli A, Susen S, Le Tourneau T, et al. Acquired von Willebrand syndrome
in aortic stenosis. N Engl J Med 2003;349:343-9.

22. Yoshida K, Tobe S, Kawata M, Yamaguchi M. Acquired and reversible von
Willebrand disease with high shear stress aortic valve stenosis. Ann Thorac Surg
2006;81:490-4.

23.Flameng W, Herregods MC, Vercalsteren M, Herijgers P, Bogaerts K, Meuris B.
Prosthesispatient mismatch predicts structural valve degeneration in bioprosthetic
heart valves. Circulation 2010;121:2123-9.

24.Brown ML, Park SJ, Sundt TM, Schaff HV. Early thrombosis risk in patients with
biologic valves in the aortic position. J Thorac Cardiovasc Surg 2012; 144:108—
11.

25.Jander N, Sommer H, Pingpoh C, et al. The porcine valve type predicts
obstructive thrombosis beyond the first three postoperative months in
bioprostheses in the aortic position. Int J Cardiol 2015;199:90-5.

26.Hansson NC, Grove EL, Andersen HR, et al. Transcatheter aortic valve
thrombosis: incidence, predisposing factors, and clinical implications. J Am Coll
Cardiol 2016;68:2059-69.

27.Makkar RR, Fontana G, Jilaihawi H, et al. Possible subclinical leaflet thrombosis
in bioprosthetic aortic valves. N Engl J Med 2015;373: 2015-24.

28.Waterbury TM, Raphael CE, Padang R, et al. Not All Immobile Bioprosthetic
Valve Cusps Are Thrombosed. JACC Cardiovasc Interv 2017; 10:e117.

29.Whitlock RP, Sun JC, Fremes SE, Rubens FD, Teoh KH. Antithrombotic and
thrombolytic therapy for valvular disease: antithrombotic therapy and prevention
of thrombosis, 9th ed: American College of Chest Physicians evidence-based
clinical practice guidelines. Chest 2012;141:e576S-600S.



