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Resumo

A cardiomiopatia dilatada periparto (CMPP) é uma forma de insuficiéncia cardiaca de origem ndo identificavel, que
representa uma importante causa de mortalidade materna ndo obstétrica no mundo, ocorrendo no Gltimo més de gestacéo
ou meses seguintes apds o parto, 0 aborto ou o aborto espontaneo. Comparativamente a outras formas de cardiomiopatia,
a CMPP promove uma maior formacdo de trombos intracardiacos e sistémicos, sendo por isso recomendada a
administracdo da terapia anticoagulante como uma estratégia para a prevencdo de eventos deletérios. O presente estudo
tem como objetivo avaliar a terapia anticoagulante na CMPP. Para esta Revisdo de Escopo, realizada através das
plataformas PubMed e Science Direct, entre 2018 e 2023, os descritores escolhidos foram * Anticoagulants’’, ‘’Dilated
Cardiomyopathy”” e ‘’Peripartum Period”’. Os critérios de inclusdo consistiram em 1) ensaios clinicos, testes
controlados e randomizados, revisdes e meta-analises, 2) estudos sobre a anticoagulacdo na CMPP, 3) textos que
abordaram o manejo de pacientes portadoras de CMPP anticoaguladas 4) artigos escritos em portugués, inglés ou
espanhol. Os critérios de exclusdo incluiram inadequagdes tematicas, relatos de casos, estudos com animais e textos
fora do recorte temporal. As evidéncias encontradas sugeriram que 0s principais riscos da anticoagulacdo na CMPP sdo
o acidente vascular encefalico, a hemorragia materna e o sangramento retroplacentério. A hipertensdo arterial sistémica,
as arritmias estruturais e o choque cardiogénico sao consideradas complicacoes frequentes associadas a CMPP. Analises
clinicas acerca da toxicidade e de melhores estratégias para a suspensdo de anticoagulantes devem ser desenvolvidas,
bem como o uso de marcadores no rastreio da CMPP.

Palavras-chave: Anticoagulantes; Cardiomiopatia dilatada; Periodo periparto.
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Abstract

Peripartum dilated cardiomyopathy (PPCM) is a form of heart failure of unidentifiable origin, which represents an
important cause of non-obstetric maternal mortality in the world, occurring in the last month of pregnancy or months
after delivery, abortion or miscarriage. Compared to other forms of cardiomyopathy, PPCM promotes greater formation
of intracardiac and systemic thrombi, which is why the administration of anticoagulant therapy is recommended as a
strategy for the prevention of deleterious events. The present study aims to evaluate anticoagulant therapy in PPCM.
For this Scope Review, carried out through the PubMed and ScienceDirect platforms, between 2018 and 2023, the
chosen descriptors were "Anticoagulants”, "Dilated Cardiomyopathy" and "Peripartum Period". Inclusion criteria
consisted of 1) clinical trials, controlled and randomized tests, reviews and meta-analyses, 2) studies on anticoagulation
in PPCM, 3) texts that addressed the management of patients with anticoagulated PPCM 4) articles written in
Portuguese , English or Spanish. Exclusion criteria included thematic inadequacies, case reports, animal studies and
texts outside the time frame. The evidence found suggested that the main risks of anticoagulation in PPCM are stroke,
maternal hemorrhage and retroplacental bleeding. Systemic arterial hypertension, structural arrhythmias and
cardiogenic shock are considered frequent complications associated with PPCM. Clinical analyzes about toxicity and
better strategies for suspending anticoagulants should be developed, as well as the use of markers in the screening of
PPCM.

Keywords: Anticoagulants; Dilated cardiomyopathy; Peripartum period.

Resumen

La miocardiopatia dilatada periparto (MCPP) es una forma de insuficiencia cardiaca de origen no identificable, que
representa una importante causa de mortalidad materna no obstétrica en el mundo, ocurriendo en el Gltimo mes de
embarazo 0 meses después del parto, aborto o aborto espontaneo . En comparacion con otras formas de miocardiopatia,
la MCPP promueve una mayor formacion de trombos intracardiacos y sistémicos, por lo que se recomienda la
administracion de terapia anticoagulante como estrategia para la prevencion de eventos deletéreos. El presente estudio
tiene como objetivo evaluar la terapia anticoagulante en PPCM. Para este Scope Review, realizado a través de las
plataformas PubMed y Science Direct, entre 2018 y 2023, los descriptores elegidos fueron "Anticoagulants”, "Dilated
Cardiomyopathy" y "Peripartum Period". Los criterios de inclusién consistieron en 1) ensayos clinicos, pruebas
controladas y aleatorizadas, revisiones y metanalisis, 2) estudios sobre anticoagulacion en PPCM, 3) textos que
abordaran el manejo de pacientes con PPCM anticoagulados 4) articulos escritos en portugués, inglés o espafiol . Los
criterios de exclusion incluyeron insuficiencias tematicas, informes de casos, estudios con animales y textos fuera del
marco temporal. La evidencia encontrada sugirié que los principales riesgos de la anticoagulacion en la PPCM son el
accidente cerebrovascular, la hemorragia materna y el sangrado retroplacentario. La hipertension arterial sistémica, las
arritmias estructurales y el shock cardiogéenico se consideran complicaciones frecuentes asociadas a la PPCM. Se deben
desarrollar andlisis clinicos sobre toxicidad y mejores estrategias para la suspension de anticoagulantes, asi como el uso
de marcadores en el tamizaje de PPCM.

Palabras clave: Anticoagulantes; Cardiomiopatia dilatada; Periodo periparto.

1. Introducéo

A cardiomiopatia dilatada periparto (CMPP) é uma forma rara de cardiomiopatia de etiologia ndo isquémica que
acomete mulheres saudaveis no Gltimo més de gestacdo ou meses seguintes apds o parto, o aborto ou o aborto espontaneo, onde
nenhum outro agente causal de insuficiéncia cardiaca (IC) possa ser identificado (Ribeiro et al., 2022). Conforme o consenso
proposto pelo National Institute of Health (Instituto Nacional de Saude, ou NIH), essa doenga também pode ser definida pela
presenca de IC de causa desconhecida, gerando disfungdo do ventriculo esquerdo (VE), considerando a auséncia de cardiopatia
prévia a gestacdo e a presenca de fracdo de ejecdo reduzida (FEr) (Chaudhari, et al., 2022).

A CMPP apresenta-se com frequéncia no pds parto, principalmente na semana subsequente apds o parto (Moulig, et al.,
2019). A literatura sugere que a incidéncia dessa doenca varia entre 0s paises, as etnias e as populagdes que sao avaliadas. Nos
Estados Unidos da América (EUA), sugere-se que a incidéncia dessa condigdo clinica atinja 1 em 1300 ou 1 em 4000 nascidos
vivos (Agrawal et al., 2019). Existem paises em que a incidéncia de CMPP ¢ significativamente maior. Na Nigéria e no Haiti,
por exemplo, regides com maior predominio de afrodescendentes, estima-se que a prevaléncia de cardiomiopatia puerperal seja
de 1 a cada 100 ou 300 gestacdes (Fu et al., 2022). Entretanto, as evidéncias apontam que na Austalasia e no Brasil os indicadores

estatisticos relacionados a essa doenga ainda ndo sao precisos (Jackson et al., 2018).
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Embora a incidéncia global da cardiomiopatia dilatada periparto pareca aumentar com o avancgar dos anos, esse fato se
justifica devido a melhoria do rastreio e do diagndstico relacionado a essa condicdo (Chaudhari, et al., 2022). Acredita-se que a
CMPP possa ter um componente de envolvimento genético e familiar, e por isso, pacientes interligados através de parentesco de
primeiro grau podem apresentar maior susceptibilidade para o desenvolvimento dessa doenca (Regitz-Zagrosek et al., 2018).
Ainda assim, as analises clinicas indicam que a CMPP compartilha de alteragGes semelhantes a outras etiologias de
cardiomiopatia dilatada, incluindo a presenca de variantes génicas (Jackson et al., 2018).

Outros fatores de risco também podem estar associados ao desenvolvimento da CMPP (Da Silva, et al., 2021). A
literatura sugere que infeccGes virais, deficiéncias nutricionais e a presenca de inflamacéo podem corroborar para o surgimento
da cardiomiopatia puerperal (Sliwa et al., 2023). Semelhantemente, o avanco da idade, a multiparidade, a hipertensdo arterial
sistémica (HAS) e a pré eclampsia também constituem-se como fatores de risco que corroboram para a disfungéo cardiovascular
periparto (Shah et al., 2018).

Na maioria das vezes, a cardiomiopatia puerperal se expressa através de indicios equivalentes ao da insuficiéncia
cardiaca, incluindo presenca de edema de membros inferiores, aumento da pressdo venosa jugular associada a crepitagdes
bilaterais pulmonares, embora esse ndo represente um sinal patognoménico (Shah et al., 2018). Ainda assim, é valido pontuar
que nas formas brandas de CMPP, os achados clinicos podem ser indistinguiveis dos préprios sintomas fisioldgicos intrinsecos
a gestacdo, tornando o diagnéstico mais dificil de ser realizado (Boyle, et al., 2019). Eventualmente, pacientes que cursam com
taquipneia, ortopneia e dor tordcica podem evoluir com as formas graves dessa doenga, correlacionadas a um pior prognéstico
(Chaudhari, et al., 2022).

A literatura destaca que a cardiomiopatia dilatada periparto consiste como a principal causa de mortalidade materna ndo
obstétrica (Stergiopoulos & Lima., 2019). Comparativamente a outras etiologias de cardiomiopatia, a CMPP tem sido associada
a taxas mais elevadas de acometimento por tromboembolismo arterial, que representa a principal complicacdo de mulheres que
recebem esse diagndstico (Agrawal et al., 2019). Devido ao risco substancial de ébito por essa condicdo, as recomendagdes
cientificas atuais sobre o tema indicam a anticoagulacdo profilatica como uma estratégia para se evitar maiores agravos e
desfechos deletérios ocasionados pela CMPP (Ribeiro, et al., 2022).

Apesar das recomendacdes clinicas e protocolares que ressaltam a importancia da anticoagulacao profilatica na CMPP,
ainda ndo ha consenso definido pela comunidade cientifica acerca da melhor forma de realizagdo dessa conduta terapéutica (Lau
& Yeh., 2019). Além disso, os estudos recentes sobre essa tematica apontam a necessidade de individualizagdo terapéutica em
mulheres portadoras de cardiomiopatia periparto, uma vez que ainda existem indicac¢@es inespecificas em relacdo ao tempo ideal
de manutencdo e aos limiares aceitaveis de toxicidade da anticoagulacao (Strasserking et al., 2022). Outras lacunas presentes na
literatura cientifica também incluem o manejo de possiveis interacbes medicamentosas, assim como a auséncia de consenso no
que tange ao melhor modo de suspenséo da anticoagulagdo (LeBlanc & Johnson., 2022).

Por fim, compreendida a relevancia do cenario apresentado, sobretudo em funcéo da discrepancia ao que concerne as
formas de manejo terapéutico e a extenséo dos possiveis riscos relacionados ao uso de anticoagulantes, o presente estudo tem

por objetivo avaliar a terapia anticoagulante na cardiomiopatia dilatada puerperal (CMPP).

2. Metodologia

Para elucidar a problematica levantada, o presente estudo delimita-se como uma revisdo de escopo de literatura,
fundamentada mediante o protocolo Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta - Analyses, em sua extensdo
para Scoping Reviews (PRISMA - ScR). Destaca-se que o texto em questdo se construiu por um processo fragmentado em etapas,
sendo estas: definicdo de pesquisadores interessados; elaboracdo e registro do protocolo; delineacdo e ajuste do objetivo e das

questBes de pesquisa; definicdo e ajuste dos critérios de inclusdo e exclusdo com base nos objetivos e na questdo norteadora de
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pesquisa; descricdo do método planejado para a busca e selecdo de evidéncias; busca das evidéncias em 03 (trés) etapas; selecdo
dos estudos em 03 (trés) etapas; extracdo das evidéncias encontradas, apds a analise dos estudos; e mapeamento dos resumos e
das evidéncias apresentadas pelos textos selecionados.

A questdo norteadora do estudo foi: "quais as recomendagdes relacionadas a terapia anticoagulante para pacientes
portadoras de cardiomiopatia dilatada puerperal?". O levantamento bibliografico foi realizado de forma online, durante os anos
de 2018 a 2023, por meio das bases U.S. National Library of Medicine National Institute of Health (PubMED), ScienceDirect.
Os descritores obtidos nas ferramentas Descritores em Ciéncias da Salude (DeCS) e Medical Subject Headings (MeSH), e
selecionados para a composi¢do da presente Revisdo de Escopo foram: "Anticoagulants”, "Dilated Cardiomyopathy" e
"Peripartum Period". O protocolo de pesquisa foi realizado através da seguinte busca: (peripartum cardiomyopathy OR PPCM)
AND (warfarin OR anticoagulation OR aspirin OR apixaban OR rivaroxaban OR dabigatran OR edoxaban).

Foram adotados como critérios de inclusdo, uma busca por artigos que abordam as seguintes tematicas: (i) avaliacdo do
uso dos agentes anticoagulantes em pacientes portadoras de cardiomiopatia dilatada puerperal; (ii) estudos que avaliaram o
desenvolvimento de complicagdes materno fetais em decorréncia da anticoagulagdo na cardiomiopatia dilatada periparto; (iii)
textos que abordaram o acompanhamento, seguimento e o manejo clinico dessas pacientes sob uso de anticoagulacéo (iv) artigos
escritos em lingua portuguesa, inglesa ou em espanhol. Além disso, incluiu-se para a constituicdo dessa Revisdo Escopo a
referéncia inclusa e anexada ao total de artigos selecionados, correspondente a uma citacdo da propria revista em questdo, (Da
Silva, et al., 2021), disponivel em: https://rsdjournal.org/index.php/rsd/article/view/14913. N&o obstante, outra referéncia inclusa
e anexada ao total de artigos correspondeu a uma citacéo relacionada ao Posicionamento da Sociedade Brasileira de Cardiologia
para Gravidez e Planejamento Familiar na Mulher Portadora de Cardiopatia (Avila, et al., 2020), disponivel em:
https://www.scielo.br/j/abc/a/G44cMS57LdN9g65nyqY Sgém.

Em relacdo aos critérios de exclusdo, foram rejeitados: (i) artigos fora do limite temporal estabelecido; (ii) relatos de
casos; (iii) estudos com animais; (iv) artigos que ndo avaliaram a cardiomiopatia dilatada periparto durante as analises ou o uso
de anticoagulantes (V) textos que avaliaram outras apresentacGes de miocardiopatias, que néo a de etiologia periparto, ou outras
etiologias de doencas cardiovasculares subjacentes a gestagdo. Textos que avaliaram exclusivamente o uso de terapia
medicamentosa na CMPP sem abordagem ao uso de agentes anticoagulantes também foram excluidos.

Por meio do software Rayyan, utilizado para a sele¢éo, realizou-se a remocéo das duplicatas e triplicatas entre as bases
de dados elegiveis. Dois membros da equipe desempenharam a busca e o julgamento dos trabalhos foi realizado em dois
computadores com enderegos de protocolo de internet diferentes, utilizando os mesmos descritores e filtros. Em caso de
discrepancia entre os resultados, um terceiro pesquisador auxiliou na elaboragdo da busca, minimizando a probabilidade de
ocorréncia de vieses. Foram elencados ao todo 512 artigos. Os titulos e resumos dos artigos foram lidos e analisados quanto a
consisténcia metodoldgica e a adequacdo ao recorte tematico de terapia de anticoagulagdo em pacientes portadores de
cardiomiopatia dilatada puerperal.

Ainda na metodologia, foi adicionado e referenciado (tanto ao longo do texto, como no final, na lista de referéncias), o
principal autor responsavel pelo suporte metodoldgico para o presente estudo. No caso, determinou - se que o autor foi (Regitz-
Zagrosek et al., 2018), através da ultima Diretriz para 0 Manejo de Doencas Cardiovasculares durante a Gestagdo, estabelecida

pela Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC).

3. Resultados e Discussdo

Limitando-se o tempo de publicacdo para os Gltimos 5 anos e apés excluir o material com duplicatas, 510 artigos foram

obtidos para leitura na integra, sendo 24 artigos referentes ao PubMed e 486 artigos provenientes da plataforma ScienceDirect.
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Ao avaliar o material que ndo contemplou a tematica e a perspectiva proposta pelo estudo, foram excluidos 488 artigos.
Considerando os critérios de incluséo, e apds uma leitura minuciosa dos resumos e dos textos selecionados, 22 artigos foram
elencados para compor a amostra da presente revisdo, conforme a Figura 1. Ao todo, 10 artigos selecionados séo oriundos da
plataforma PubMed e 12 artigos oriundos do ScienceDirect, além das 2 referéncias que foram adicionadas ao quantitativo final

(Da Silva et al., 2021) e (Avila et al., 2020).

Figura 1 - Diagrama de fluxo dos resultados da pesquisa de literatura com base na declaragdo do PRISMA.
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Fonte: Autores (2023).

No tocante ao idioma,0s artigos gerados estavam predominantemente em lingua inglesa, havendo apenas um texto
proveniente da literatura francesa. Os achados foram agrupados em trés categorias, denominadas de (i) Fisiopatologia,
apresentagdo clinica e complicagBes da miocardiopatia dilatada periparto (ii) Diagndstico, exames de imagem e exames

laboratoriais (iii) Indicagdes, recomendacdes clinicas e descontinuagdo da terapia de anticoagulag&o.

3.1 Fisiopatologia, apresentacao clinica e complicagdes da miocardiopatia dilatada periparto
Chaudhari e coautores relataram em seu estudo que as alteracBes genéticas poderiam justificar os mecanismos
fisiopatoldgicos que sustentam a historia natural da CMPP. Através do mapeamento biomolecular realizado em mulheres

diagnosticadas com essa condigao, foi possivel notar que essas pacientes compartilhavam entre si de mutagdes em comum no
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DNA, especialmente em relacdo a proteina tinina (TTN), ao gene associado ao BLC2 (BAG3), a proteina relacionada ao
horménio da paratiredide (PTHLH) e ao receptor gama ativado por peroxissoma 1 - alfa (PGC - 1 alfa) (Chaudhari, et al., 2022).

Os principais fatores que tornam as gestantes hipercoagulaveis incluem a dilatacdo cardiaca, a imobilidade e a leséo
endotelial (Luthra et al., 2022.). Como ja citado anteriormente, a CMPP, em comparagdo com outras etiologias de cardiomiopatia,
possui maior risco trombético, diretamente associado a desfechos deletérios e as altas taxas de mortalidade (Chaudhari, et al.,
2022). Agrawal e colaboradores, assim como Chaudhari e coautores, corroboram que em mulheres diagnosticadas com CMPP,
o tromboembolismo arterial se configura como a complicacdo mais frequente, atingindo uma incidéncia de (6,6%) (Agrawal, et
al., 2019).

As alteracBes na cascata de coagulacdo que predominam no periodo periparto, sobretudo em relacdo ao aumento dos
niveis dos fatores VII, VIII e X e de fibrinogénio plasmatico correspondem a um dos mecanismos que tornam as gestantes
hipercoagulaveis (Kido & Guglin., 2019). Da mesma forma, a literatura documenta que a cardiomiopatia puerperal também ¢é
responsavel pela geracdo enddgena de trombina e redugdo do tempo de tromboplastina ativada (TTPA) (Avila et al., 2020).
Ainda assim, espera-se que na maioria dos casos as alteragdes de hemostasia se normalizem em torno de 4 ou 6 semanas (Agrawal,
et al., 2019).

Luthra e colaboradores observaram em seu estudo retrospectivo, a partir da avaliacdo da Amostra Nacional de Pacientes
Internados, que a incidéncia de trombose de VE na cardiomiopatia dilatada periparto pode atingir um valor de 17%. Esse estudo
também definiu a fisiopatologia da CMPP como multivariada e complexa, uma vez que a trombose ndo se restringe as camaras
cardiacas esquerdas, também podendo acometer o ventriculo direito (VD), gerando piora subjacente da fungéo pulmonar (Luthra,
et al., 2022).

Para Kumar et al., (2022), outros mecanismos que estdo vinculados a fisiopatologia da CMPP incluem as alteragdes
hormonais. Na revisdo formulada por esses autores, a secre¢do de prolactina e do horménio soldvel placentério tirosina quinase
1 (FLT1 soltvel) exerceram um papel determinante para 0 aumento do estresse oxidativo nessa forma de CMD. Sugestivamente,
pacientes portadoras de CMPP apresentaram niveis séricos maiores de ambos horménios, corroborando com o desequilibrio
angiogénico e com a lesdo endotelial. Esse estudo também endossa que, no momento em que a CMPP se manifesta, 0s niveis
séricos dessas substancias estdo significativamente maiores, demonstrando o papel que a desregulacdo hormonal exerce para a
piora da FEVE (Kumar, et al., 2022).

Jackson et al., (2018) relataram a importancia da manutencdo dos niveis de relaxina-2 para a musculatura do corag&o,
principalmente devido ao seu papel para a melhora do débito cardiaco, para a reducao da resisténcia arterial periférica, bem como
na prevencdo de eventos tromboticos. O estudo realizado por esses autores também apontou que pacientes com CMPP possuiam
niveis mais baixos de relaxina-2, de modo que esses individuos também cursaram com menores taxas de recuperacdo miocérdica
e com piora no prognoéstico (Jackson et al., 2018).

Ainda no que concerne aos mecanismos fisiopatolégicos que sugerem o desenvolvimento da CMPP, Azibani e
colaboradores, por sua vez, demonstraram que a secre¢do de osteopontina (OPN) em pacientes que recebem esse diagnostico
esta diretamente relacionada a piora da rigidez miocardica por aumento da fibrose cardiaca. Nessa coorte, 0s autores também
sugeriram que a terapia de anticoagulagdo consistente com heparina de baixo peso molecular (HPBM) é capaz de reduzir os
niveis séricos de OPN N-terminal clivado por trombina, interrompendo, dessa forma, o ciclo que fomenta a trombose e 0s
desfechos deletérios induzidos pela CMPP (Azibani, et al., 2020).

As evidéncias cientificas ainda apontam que na maioria dos casos observados, pacientes com disfuncdo cardiovascular
dilatada periparto apresentam sinais e sintomas como qualquer outra insuficiéncia cardiaca sistdlica (Fu, et al., 2022). Assim

como (Jackson, et al., 2018) e (Chaudhari, et al., 2022), Fu e colaboradores também demonstraram que a cardiomiopatia dilatada
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periparto se expressa através de sinais como a dispneia, a fadiga, o edema de membros inferiores e a congestéo hepatica. Algumas
complicacgdes tromboembadlicas também podem ser presumidas a partir da observacdo de sinais de alerta, como o déficit motor
stbito unilateral, assim como a presenca de edema assimétrico de membro inferior, eventos que podem sugerir a agravos como
acidente vascular encefalico e a isquemia aguda de membro por trombose profunda, respectivamente (Douglass & Blauwet.,
2021).

E interessante ressaltar, contudo, que apesar do tromboembolismo representar a complicagio mais comum da CMPP,
nem todos 0s pacientes que recebem esse diagnostico estdo suscetiveis a esse evento. Na revisdo elaborada por Luthra e
colaboradores, foi possivel identificar que comparativamente as pacientes portadoras de CMPP isolada, aquelas que
apresentaram trombose de VE possuiram uma historia mais preditiva para outras comorbidades, incluindo a doenga valvular
(19,47 vs 14,61, valor p 0,004) e a insuficiéncia cardiaca congestiva (63,94% vs 50,27%, valor p<0,001). Ainda com relacéo a
esse estudo, pacientes com CMPP e trombose de VE concomitante apresentaram maiores chances de evolucéo para o acidente
vascular encefalico, comparativamente ao grupo portador de CMPP isolada (10,18% vs 1,24%, respectivamente) (Luthra, et al.,
2022).

Diferentemente de outras etiologias de CMD, a CMPP tem sido associada a uma maior incidéncia de trombos
intracardiacos (Kido & Guglin., 2019). Em um estudo retrospectivo realizado na China, dentre 123 casos analisados para CMPP,
a formacéo de trombo intracardiaco foi detectada em 22 pacientes, de modo que a FEVE reduzida, assim como os niveis elevados
de hemoglobina e de agentes tromboticos foram considerados fatores de risco independentes que contribuindo para a piora do
prognéstico (Fu, et al., 2022).

Outras complicagdes também sdo relatadas pela literatura, além do préprio tromboembolismo na CMPP. No estudo
observacional de Moulig e colaboradores, realizado através do seguimento de 5 anos com 66 pacientes portadoras de CMPP, foi
possivel constatar que cerca de metade dessas pacientes desenvolveram arritmias estruturais, enquanto que 13% evoluiram com
hipertensdo arterial sistémica ap6s o diagndstico dessa disfuncdo cardiaca (Moulig, et al., 2019). Outra complicacéo
frequentemente relatada pelos estudos é o choque cardiogénico (Boyle, et al., 2019), assim como o risco de morte subita (Da
Silva, et al., 2021).

Ainda em relacéo as complicagoes, Luthra et al. (2022) também apontam que pacientes com CMPP que desenvolveram
trombose de VE estiveram mais suscetiveis a realizacéo de cateterismo cardiaco esquerdo, com incidéncia de (4,42%), enquanto
que pacientes acometidos por trombose cardiaca direita apresentaram uma incidéncia de (13,50%) para a realizagdo de
procedimentos invasivos. Ainda nessa revisao, 0s autores também apontaram que os casos de CMPP associados a trombose de
VE apresentaram maior necessidade de implantacdo de cardiodesfibrilador (CDI) (10,84%, OR 1,74, 95 IC 1,29 —2,3, valor p
<0,001) e de dispositivos de assisténcia ventricular esquerda (2,21%, OR 3,75; IC 95% 1,98 —7,10, valor p < 0,001) (Luthra, et
al., 2022).

3.2 Diagnostico, exames de imagem e avaliacdo laboratorial

O diagnostico da cardiomiopatia dilatada periparto pode ser realizado em pacientes previamente saudaveis que
desenvolvem insuficiéncia cardiaca de inicio recente, sem etiologia determinavel, de modo que essa ocorra nos Ultimos meses
de gestacdo ou em até 4 meses ap6s o parto (Chaudhari, et al., 2022). As recomendagdes clinicas indicam que a identificacdo da
CMPP seja feita a partir de um processo de exclusdo, devendo-se sempre descartar a existéncia de doenca cardiaca valvar, IC
subjacente a outra causa, além da embolia pulmonar e da dissecgéo coronariana (Regitz-Zagrosek, et al., 2018).

Sob suspeita de CMPP, a investigacao clinica deve prosseguir, apds realizagdo de um exame fisico minucioso, além da

avaliacdo eletrocardiografica (Jackson et al., 2018). Em consonancia com Jackson e colaboradores, Lee e coautores também
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corroboram acerca da importancia do eletrocardiograma atuar como um exame que auxilia no diagnoéstico mais preciso dessa
condicdo. Ainda que ndo existam achados patognomdnicos no ECG que sugiram a presenca de cardiomiopatia periparto, muitas
das pacientes que recebem esse diagndstico possuem alteragoes difusas e inespecificas do segmento ST, além da presenca de
anormalidades na onda T (Lee et al., 2022).

Para a avaliacdo da fracdo de ejecdo do VE, o ecocardiograma se revela como um dos exames nao invasivos mais
importantes, uma vez que um dos critérios de diagndstico da cardiomiopatia dilatada puerperal inclui uma FEVE<45% (Agrawal,
et al., 2019). Além de possuir utilidade para o diagnostico, a ecocardiografia também se revela Util para o progndstico clinico da
CMPP, uma vez que disfuncGes ventriculares do VD estdo associadas com a piora do prognostico e da sobrevida (Lau & Yeh.,
2019). A literatura sugere que pacientes com diametro diastdlico final do VE > 6 cm e FEVE < 30% possuem menor
responsividade a anticoagulagdo plena, possuindo maior necessidade de suporte invasivo, com consequentes maiores taxas de
mortalidade (Regitz-Zagrosek et al., 2018).

Jackson e colaboradores também apontam em sua revisdo que a regurgitagdo mitral e a presenca de trombo de VE
podem representar achados da CMPP complicada, além do préprio comprometimento da funcéo sistolica do ventriculo esquerdo.
Nesse estudo os autores apontam que em muitos casos, 0 uso da radiografia de térax pode ser Util na investigacdo inicial, uma
vez que a dispneia e 0 edema podem indicar a presenca de congestao pulmonar associada a cardiomegalia (Jackson, et al., 2018).

Ainda que ndo hajam achados caracteristicos da CMPP na ressonancia magnética cardiaca, esse exame de imagem se
revela como um método complementar ao ecocardiograma, fornecendo uma maior sensibilidade para a detec¢do de trombos
intracardiacos, além de ser considerado mais seguro na gestacdo, devido a auséncia de radiacdo ionizante (Fu et al., 2022). Os
estudos de Chaudhari e colaboradores, comparativamente, também indicam que a ressonéncia magnética cardiaca pode ser Util
para o reconhecimento de &reas cardiacas que foram alvo de fibrose, necrose, hiperemia ou lesdo intersticial. Como desvantagens
desse exame, incluem-se o alto custo, além da utilizacdo do contraste gadolinio durante a gestagdo (Chaudhari, et al., 2022).

Em relacdo a avaliacdo laboratorial, a utilizagdo do peptideo natriurético do tipo B (BNP) e do peptideo natriurético do
tipo pré BNP (NT - pro BNP) também sdo (teis para o diagndstico da CMPP, uma vez que ndo costumam estar elevados
naturalmente durante a gestacdo (Imran, et al., 2022). Outros marcadores laboratoriais frequentemente utilizados na prética
clinica incluem o uso da troponina do tipo T, cujos valores costumam permanecer inalterados na CMPP, tendo em vista a auséncia
de lesdo do midcito cardiaco (Moulig, et al., 2019). Embora ndo sejam especificos para o diagnostico dessa disfuncdo
cardiovascular, alguns outros parametros séricos podem ser solicitados a depender do quadro clinico investigado, como a proteina

C reativa (PCR) e a contagem leucocitaria, que podem estar discretamente aumentados (Fatema, et al., 2018).

3.3 Indicacdes, recomendac0es clinicas e descontinuacéo da terapia de anticoagulacdo

Como citado anteriormente, devido ao aumento consideravel de risco trombdtico ocasionado pela CMPP, as evidéncias
cientificas recomendam que a anticoagulacao profilatica seja instituida quando a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo esteja
em limiares inferiores a 25%, conforme as recomendac@es da Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC) (Kido & Guglin., 2019).
Comparativamente, a American Heart Association (AHA) recomenda o inicio da terapia anticoagulante para valores de FEVE <
30% (Chaudhari, et al., 2022).

Agrawal e colaboradores ainda enfatizam em sua revisdo que outras indicagdes para a anticoagulagdo na CMPP incluem
a presenca de fibrilacdo atrial (FA), trombo de VE, embolia sistémica, uso continuo de bromocriptina e FEVE < 30% (Agrawal,
et al., 2019). Fu e colaboradores por sua vez foi possivel observar que pacientes que possuiam uma FEVE baixa necessitam

realizar o seriamento ecocardiografico de forma mais rigorosa, permitindo a analise do didametro diastélico final do ventriculo
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esquerdo e de outros parametros estruturais. A avaliagdo dessas caracteristicas a longo prazo pode inclusive sugerir a necessidade
de anticoagulacdo precoce e profilatica (Fu, et al, 2022).

Em relacdo a escolha do anticoagulante, as recomendagdes mais recentes acerca do tema apontam o uso de heparina
ndo fracionada (HNF) e de heparina de baixo peso molecular (HBPM) como estratégias medicamentosas seguras para a gravidez
(Jackson et al., 2018). Devido ao seu potencial de reversibilidade e a sua meia vida curta, a HNF é preferivel durante a gestacéo
e apds o parto, enquanto a varfarina é proscrita durante a gestacdo, ainda que também possa ser utilizada o p6s parto (Chaudhari
et al., 2022). Assim como relatado por (Kido & Guglin., 2019) e (Boyle et al., 2019), a literatura ndo recomenda a utilizacdo dos
novos anticoagulantes orais (NOACS) durante a gestacdo, tendo em vista o risco de embriopatias.

Chaudhari e colaboradores também recomendam em sua revisdo a administracdo de anticoagulacéo profilatica em todas
as pacientes diagnosticadas com CMPP, até oito semanas apés o parto (Chaudhari, et al., 2022). Semelhantemente a esse estudo,
(Douglass & Blauwet., 2021) demonstraram que o uso de diuréticos, de betabloqueadores seletivos e de IECAs (inibidores da
enzima de conversdo da angiotensina) ou BRAs (blogueadores do receptor da angiotensina Il), quando associados a terapia
anticoagulante, representa uma estratégia importante para a redugdo da mortalidade e para a melhora do prognostico,
considerando a semelhanca terapéutica entre a CMPP e a ICFEr (insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida).

Regitz-Zagrosek e colaboradores também apontam a predilecdo clinica para o uso de heparina, em relagdo a
administracéo de antagonistas da vitamina K (AVKSs), sobretudo devido ao risco potencial que essa classe tem para o surgimento
de fetopatia (<2%) e perda fetal (<20%). Uma vez que o diagnéstico de CMPP seja feito em mulheres previamente anticoaguladas,
a literatura recomenda a descontinuacdo ajustada do AVK entre a sexta e a décima segunda semana de gestacao, considerando
substituicdo para HBPM ou HNF com dupla administracéo diéria (Regitz-Zagrosek, et al., 2018).

Além disso, um grande rol de evidéncias estipulam que a inicializagéo da dose de HBPM seja feita a partir de 1mg/kg
e 100Ul/kg para a dalteparina, duas vezes ao dia por via subcutanea (Regitz-Zagrosek, et al., 2018). O reajuste de dose dessas
drogas deve ser considerado a partir das variages dos niveis de anti - Xa, ndo sendo recomendada a adi¢&o rotineira de acido
acetilsalicilico (AAS) (Avila, et al., 2020). Uma vez sendo utilizada, a HNF requer monitoramento do coagulograma através de
TP (tempo de protrombina) e TTPA (tempo de tromboplastina parcial), com um prolongamento de > 2 vezes o controle (LeBlanc
& Johnson., 2022), (Fatema. et al., 2018).

Fu e colaboradores, assim como LeBlanc e Johnson, concordam ao afirmar que toda terapia anticoagulante esta
associada a riscos que devem ser considerados antes de sua administragdo. Na revisdo de ambos os autores, h4 consenso no que
tange ao risco de aborto espontaneo, hemorragia pds parto, e sangramento retroplacentario e acidente vascular encefalico como
complicacdes decorrentes da administracdo de farmacos dessa classe, principalmente quando utilizados por regimes terapeuticos
de longa duragdo, em mulheres de alto risco e com o uso de doses farmacoldgicas fora dos parametros de seguranca (Fu, et al.,
2018), (LeBlanc & Johnson., 2022).

Shah e colaboradores, por sua vez, evidenciaram através de seu estudo retrospectivo que o uso prolongado de
anticoagulantes (aOR 2,51, IC 95% 1,73 a 3,64), a multiparidade (aOR 2,07, 95% CI 1,09 a 3,92) e a presenca de doenga arterial
coronariana (aOR 2,28, 95% IC 1,42 a 3,67) em pacientes diagnosticadas com CMPP representaram fatores de risco
independentes e preditores de um tempo de internacdo superior a 30 dias, com consequente readmissao (Shah, et al., 2018).

Uma vez submetidas ao regime de anticoagulagéo, as pacientes portadoras de CMPP necessitam de acompanhamento
hemodinamico rigoroso préximo ao parto, sendo recomendada a afericao de pressdo arterial, de frequéncia cardiaca, além da
realizacdo de eletrocardiograma e oximetria de pulso. Além disso, as evidéncias apontam que o uso de cateteres atriais invasivos

ndo devem ser rotineiramente utilizados durante a gestacdo, sobretudo devido ao seu beneficio discutivel (Lau & Yeh., 2019).
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A diretriz de Insuficiéncia Cardiaca relacionada a CMPP aponta que a terapia de anticoagulacdo deva ser continuada
até a normalizacdo da funcdo sistélica do VE (Shah et al., 2018). Na maioria das pacientes portadoras dessa condi¢do, espera-se
que a recuperagao ecocardiografica do ventriculo esquerdo ocorra de 2 a 6 semanas ap6s o diagndstico, ainda que eventualmente
alguns casos eventuais atinjam um periodo de até 5 anos (Agrawal et al., 2019). Em relagdo ao seguimento das pacientes
portadoras de CMPP, (Kido & Guglin., 2019) recomendam a avaliacao seriada da FEVE de 6 a 12 meses ap@s a suspensao da
anticoagulacéo.

Regitz-Zagrosek e colaboradores apontam que em mulheres com CMPP e anticoaguladas com cesariana eletiva
planejada, a dose de HBPM pode ser suspensa 24 horas da realizagdo do procedimento cirtrgico. Nesse estudo, os autores ainda
sugerem que nas pacientes de alto risco, a HNF terapéutica pode ser reintroduzida apds 6 horas apés o parto. Em mulheres de
risco moderado ou baixo, uma Gnica dose profilatica de HBPM pode ser utilizada, sendo recomendada a dose de 20 mg se 0 peso
for <50 kg, 40 mg se 50-90 kg. Para as pacientes que possuirem maior indice de massa corporal, recomenda-se a administragdo
de 0,5 mg/kg, cuja dosagem pode ser administrada 6 h ap6s o parto (Regitz-Zagrosek, et al., 2018).

Uma vez que a via de parto escolhida seja natural, a literatura sugere que pacientes de moderado ou alto risco sejam
convertidas para uma infusdo de HNF com controle de coagulograma, também sendo recomendada a administracdo de sulfato
de protamina (Regitz-Zagrosek, et al., 2018). Em relacdo a reversdo da anticoagulacdo, embora ainda ndo haja consenso a partir
das Ultimas evidéncias cientificas, indica-se a administracdo de protrombina, em dose individualizada e independente do peso
materno (LeBlanc & Johnson., 2022).

4. Concluséo

Com base nos aspectos discutidos no presente estudo, destaca-se a importancia do uso da anticoagulagdo como terapia
fundamental para a cardiomiopatia dilatada puerperal, tendo em vista os efeitos benéficos promovidos para a qualidade de vida
e para a reducdo da morbimortalidade das pacientes que fazem uso dessa estratégia medicamentosa.

Os estudos analisados apontam o risco de sangramento como o principal efeito adverso decorrente dessa terapia, além
da dificuldade de manejo desses casos, principalmente em mulheres com alto risco de trombose, multiparas e portadoras de
outras doencas cardiovasculares subjacentes. Devido ao potencial trombético exercido pela CMPP, o risco de abortamento, de
hemorragia retroplacentaria e de acidente vascular encefalico também s&o complicagdes comuns relatadas através do uso dessa
terapia. Outras complicagdes decorrentes da propria CMPP incluem o desenvolvimento de hipertensdo arterial sistémica, de
trombose intracardiaca e de arritmias estruturais.

As principais limitages do presente estudo remetem ao tamanho amostral e ao curto periodo de seguimento dos
pacientes dos estudos incluidos nesta revisdo. Em decorréncia disso, optou-se por uma revisdo de escopo com o intuito de abarcar
0 maior nimero possivel de estudos e, consequentemente, uma maior populacdo estudada. Além disso, constatamos a
insuficiéncia de dados consistentes e consenso sobre o limiar de toxicidade aceitavel, a escolha das terapias para controlar os
principais eventos adversos e a decisdo pela descontinuacéo da anticoagulagdo na CMPP.

Quanto a perspectivas futuras, espera-se que mais estudos sobre o uso de longo prazo sobre o uso de anticoagulantes na
cardiomiopatia periparto sejam realizados a fim de estabelecer um consenso quanto a defini¢do, manejo da toxicidade
cardiovascular e descontinuaco dessas drogas, preenchendo-se as lacunas que limitam os atuais protocolos terapéuticos. A
medida que essa abordagem terapéutica e outras terapias direcionadas a CMPP continuam a se expandir, torna-se mais evidente
a importancia de se ofertar cuidados multidisciplinares aos pacientes, garantindo a integracéo entre a Cardiologia, a Ginecologia
e Obstetricia para que 0s eventos adversos associados ao uso de anticoagulantes sejam reduzidos e o maximo de beneficio seja

alcancado.
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