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PALAVRAS-CHAVE: RESUMO:

Cirurgia; A Trombastenia de Glanzmann (GT) é uma doenca genética, que se desenvolve com
Prostatectomia; tendéncia ao sangramento e é caracterizada pela auséncia ou diminuicdao da agrega-
Extracdo dentaria; cao plaquetaria. O sangramento cirtrgico pode ser dificil de controlar. A transfusao de
Disturbios; plaquetas é o principal tratamento, embora possa ocorrer refratariedade. Descreve-

mos o caso de um paciente com GT e refratariedade plaquetaria, que foi submetido a

Hematolégico; - . . . -
Recombinante ativado prostatectomia radical e exodontia. O tratamento perioperatério com concentrado de
fator VII plaquetas por aférese e fator sete recombinante ativado permitiu que os procedimentos

fossem realizados sem intercorréncias. Discutimos a complexidade do caso e a opcédo
de tratamento.
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Introducao

A trombastenia de Glanzmann (TG) é uma doenc¢a hemor-
ragica rara (1:1.000.000), autossdomica recessiva, caracteri-
zada pela auséncia ou decréscimo da agregacao plaqueta-
ria, com numero e morfologia das plaquetas normais. Foi
descrita pela primeira vez por um pediatra suico, Edward
Glanzmann em 1918, como uma “Trombastenia Heredi-
taria Hemorragica”.! A disfuncao plaquetdria ocorre por
uma anormalidade quantitativa e/ou qualitativa das in-
tegrinas plaquetarias oIIbB3 (anteriormente conhecidas
como glicoproteina - [GP] — IIb-/IIIa), que sao receptores
na superficie das plaquetas e que mediam a etapa final da
agregacao plaquetdria.? Clinicamente, a TG manifesta-se
por tendéncia ao sangramento muco-cutaneo ao longo da
vida. Hemorragias pés-traumadtica e pos-operatoria podem
ser particularmente sérias. Nao ha tratamento especifico.
A transfusao de plaquetas ¢ uma medida favoravel, mas em
muitos pacientes, a eficdcia desse tratamento é reduzida
devido a aloimunizacao que pode ocorrer apos transfusoes
repetidas,’? e o uso do fator sete recombinante ativado
(rFVIIa) torna-se uma alternativa viavel. O caso discutido
ilustra o planejamento e manejo perioperatério de um
paciente com TG que foi submetido a procedimentos ci-
rurgicos com potencial hemorragico. A sua apresentacao
é importante por ser uma doenca rara com conhecimen-
to e manejo perioperatério prejudicados devido a falta de
experiéncia médica e dificuldade de realizacao de ensaios
clinicos randomizados.

Relato de caso

Paciente de 62 anos, masculino, 85 kg, diagnosticado com
TG na infancia, foi programado para cirurgia de prostatec-
tomia radical aberta e extracao dentdria. Apresentava como
histérico epistaxes frequentes na infancia, quando foi fei-
to o diagnostico de TG, que evoluiu com gengivorragia e
quadro de anemia cronica. Na historia familiar, referiu ter
duas irmas com o mesmo diagnéstico. Como antecedente
anestésico, foi submetido a cirurgia para fratura de joelho
aos doze anos com necessidade de receber transfusoes san-
guineas. Ha 3 meses, realizou biépsia prostatica que com-
plicou com choque hemorragico, embora tenha recebido
preparo com transfusiao de plaquetas. Estava em uso de aci-
do tranexamico. Exames laboratoriais com série vermelha
normal, plaquetas 176x10*>.mm™ e coagulograma normal. O
preparo para as cirurgias atuais foi feito pelo hematologista
e consistiu na administracao de uma unidade de aférese de
plaquetas e rFVIIa na dosagem de 350 KUI (82,0 pg.kg-1),
ambos uma hora antes da cirurgia. E, durante o procedi-
mento cirurgico, o rFVIIa, na mesma dosagem, a cada duas
horas. A monitorizacao consistiu em oximetria de pulso,
cardioscopia, capnografia e pressao arterial invasiva, pela
puncao da artéria radial. Foi realizada anestesia geral ba-
lanceada, com a administracao de sevoflurano e remifen-
tanil em bomba de infusao alvo-controlada. A duracao dos
procedimentos cirtrgicos foi de 4 horas, com sangramento
aproximado de 500 ml. Sem intercorréncias, o paciente foi

extubado e encaminhado a UTI. Recebeu concentrado de
plaquetas a cada 12 horas por 6 dias e o rFVIIa (350 KUI)
de 3/3 h no primeiro dia de pés-operatério (PO), de 4/4
h no segundo, 6/6 h no terceiro, 8/8 h no quarto e 12/12
h no quinto PO, e a seguir, o dcido tranexamico até a alta
hospitalar, no sétimo PO. Apresentou como intercorréncias
hematiria, anemia e reacao transfusional as plaquetas.

Discussao

O caso apresentado ilustra a conduta para prevencao de
complicacoes hemorragicas no paciente cirurgico com TG.
A transfusao de plaquetas de forma profilatica ou terapéu-
tica é o tratamento padrao no perioperatorio desses pa-
cientes. Entretanto, transfusoes repetidas podem resultar
em aloimunizacao para antigenos leucocitarios humanos
(HLA) e/ou as GP IIb e Illa, criando um estado de refra-
tariedade e tornando futuras transfusoes ineficazes. Isso
aconteceu com o paciente descrito e se mostrou evidente
no procedimento de bidpsia de prostata, que foi compli-
cado com choque hemorragico, pois mesmo recebendo
profilaxia com plaquetas, ele apresentou refratariedade as
mesmas. Assim, o uso do rFVIla representa uma alterna-
tiva para prevencao e tratamento de episodios hemorragi-
cos durante cirurgias ou outros procedimentos invasivos.
Algumas pesquisas sugerem que o uso do rFVIla pode ser
efetivo, sem preocupacoes em relacao a seguranca, nos pa-
cientes com TG em ambos os casos, com anticorpos plaque-
tarios e/ou refratariedade plaquetdria, e seria a alternativa
mais eficaz.? No caso descrito, permitiu a realizacio de dois
procedimentos com grande potencial hemorragico, a pros-
tatectomia radical e a extracao dentaria. A TG € o disturbio
hereditario mais frequente do complexo receptor integrina
alIbB3 das plaquetas. Quando ha ativacao plaquetdria, oII-
b3 respondem de dentro para fora a uma sinalizacao e se
transformam do seu estado de repouso para um estado ativo
de configuracao, necessario para a ligacao do fibrinogénio
e outras proteinas adesivas."? Embora a TG seja uma doen-
ca rara, ela tem distribuicao mundial. As primeiras mani-
festacOes sao na infancia, raramente na adolescéncia. Em
uma andlise de 187 pacientes com registro da TG, a idade
de manifestacao foi antes dos 14 anos em 85%, e a média
de idade foi 5,6 anos.? O sangramento ¢ principalmente de
natureza muco-cutanea, como hematomas faceis, petéquias
e equimoses. Alguns pacientes tém somente hematomas
minimos, outros, hemorragias frequentes potencialmente
fatais. O sangramento gengival e as epistaxes sao frequen-
tes e podem ser dificeis de controlar com medidas locais e
assim, requerer transfusoes. A menorragia ocorre em quase
todas as meninas, € no parto ha risco para hemorragia gra-
ve ou mesmo fatal.

Embora, por definicao, todos os pacientes com TG
apresentem completa auséncia de agregacao plaquetaria, a
anormalidade bioquimica subjacente varia de um parente
para o outro. Em decorréncia dessas diferencas, a doenca é
classificada em 3 tipos de acordo com os niveis de proteina
alIbB3 da membrana plaquetaria. Os pacientes com TG sao
do tipo 1 (0-5% de alIbB3), que ocorre em aproximada-
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mente 75% dos pacientes; do tipo II (5-20% de oIIbB3) em
15%; e do tipo III (tipo variante, acima de 20% de oIIbB3),
que sao em torno de 10% dos pacientes.? O diagndstico da
TG é frequentemente esquecido, uma vez que a condicao
compartilha caracteristicas clinicas e laboratoriais comuns
com outras doencas plaquetarias. A selecao de exames labo-
ratoriais apropriados é essencial. Uma contagem plaqueta-
ria nos limites normais nao exclui o diagnéstico da TG, pois
os pacientes em geral apresentam valores normais. A série
vermelha pode revelar deficiéncia de ferro. O tempo de
protrombina e tromboplastina parcial ativado sao normais.
Entretanto, o tempo de sangramento sera prolongado, em-
bora deva ser desencorajado como ferramenta diagnosti-
ca, devido a falta de padronizacao, do trauma do exame
e do seu fraco valor preditivo positivo. Ha vdrios exames
laboratoriais mais especificos e direcionados, como a agre-
gometria por transmissao de luz, que representa o padrao
ouro para diagnéstico da funcao plaquetdria;® a andlise da
funcao plaquetdria (AFP) que € um teste altamente sensivel
para diagnosticar TG; a citometria de fluxo e a andlise mo-
lecular dos genes ITG2B e ITGB3. ! A raridade da TG torna
dificil realizar ensaios clinicos controlados. Dessa forma, os
relatos de casos permitem que se conheca as melhores op-
¢oes para o manejo desses pacientes. As opc¢oes terapéuti-
cas para tratamento de sangramento nos pacientes com TG
sao muito limitadas. Os episodios de sangramento podem
ser tratados com medidas locais e antifibrinoliticos. A trans-
fusao de plaquetas € o padrao de cuidado se o sangramento
nio responde a essas medidas conservadoras. E também a
profilaxia padrao nos pacientes cirurgicos, mas estima-se
que cerca de 50% dos pacientes desenvolvam anticorpos
antiplaquetarios,? resultando em destruiciao acelerada das
plaquetas e falha das transfusoes. Para reduzir esses riscos
associados, preferencialmente, deve-se utilizar plaquetas de
doador tnico compativel com antigeno leucocitario (HLA)
e plaquetas de aférese com reducao de leucocitos, como
foi o optado nesse relato. A utilizacao do rFVIla representa
uma alternativa viavel para suprir o problema relaciona-
do a refratariedade plaquetdria. O exato mecanismo da
acao hemostatica do rFVIIa nao é conhecido. Sabe-se que
o mesmo desempenha um papel fundamental na cascata
da coagulacao e, realmente, inicia o seu processo. Doses
hemostaticas do rFVIIa parecem se ligar na superficie de
plaquetas ativadas e assim hd um aumento na geracao de
trombina local e a adesao de plaquetas deficientes em GP
IIb e IIla. Com a promoc¢ao de trombina necessdria, hd a
formac¢do de um tampdo hemostitico de fibrina estavel."?
Duman e cols.* mostraram um caso de uma crianca por-
tadora de TG que apresentou sangramento durante uma
adenoidectomia e tratada com rFVIla satisfatoriamente.
Apresentou a diferenca em relacao ao presente caso de ser
utilizado para tratamento e nao para profilaxia de evento
hemorragico. Um estudo feito por Poon® analisando a efi-
cacia do rFVIIa em pacientes com TG, com ou sem refrata-
riedade plaquetaria, cirurgicos ou nao, encontrou a utiliza-
¢ao de dose média de 80 pg.kg?, em intervalos de 2 horas

para episodios de sangramento e casos cirurgicos. Embora
haja diferenca de conduta em relacao ao porte cirurgico,
o rFVIIa esta indicado tanto em procedimentos menores
quanto nos maiores, como o caso descrito. No periodo
pos-operatorio, a frequéncia de administracao € reduzida
a medida que a hemostasia se apresenta adequada, e o uso
de anti-fibrinoliticos pode ser iniciado. A associacao destes
com o rFVIIa deve ser evitada pelo risco de trombose. Os
procedimentos odontolégicos representam um risco para
esses pacientes, e muitos vezes devem ser feitos em regime
hospitalar. Nesse caso, a associacao se mostrou compreen-
sivel em virtude do risco e do custo elevado para realizacao
dos dois saparadamente. O uso do rFVIIa estd associado a
alguns riscos potenciais como eventos tromboembodlicos e
reacoes alérgicas, portanto, os cuidados devem ser tomados
seguindo as normas de administracao.

Conclusao

A TG € uma doenca rara e pode apresentar um desafio sig-
nificativo em procedimentos invasivos ou cirurgicos, devido
ao desconhecimento da doenca ou a falta de preparo ade-
quado do paciente. O planejamento pela equipe cirdrgica
com o hematologista € essencial para se evitar complicacoes
potencialmente fatais. No caso apresentado, a utilizacao do
rFVIIa como alternativa hemostatica foi considerada eficaz
e com um bom perfil de seguranca.
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