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RESUMO
Flores RPG, Bagatini A, Santos ATL, Gomes CR, Fernandes
MS, Molon RP - Hemofilia e Anestesia

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Ha mais de 25 anos néo se
discute, na Revista Brasileira de Anestesiologia, de maneira
geral, o manuseio do paciente hemofilico durante o
peri-operatério. Apesar da hemofilia ter sido definida como
doenga no inicio do século XIX, existem, até hoje, muitas
descobertas relacionadas a ela. O objetivo dessa revisdo é
apontar os cuidados relacionados ao paciente hemofilico du-
rante o periodo peri-operatério, ressaltando o manuseio da
hemofilia tipo A e o papel do anestesiologista na equipe
multidisciplinar.

CONTEUDO: Estdo definidas as caracteristicas da hemofilia
quanto a clinica e aos achados laboratoriais, a terapia
farmacolégica atual e os cuidados com o manuseio do paciente
hemofilico no intra-operatério.

CONCLUSOES: O manuseio do paciente hemofilico foi
aprimorado. Como conseqliéncia desse avango, percebe-se a
importancia e a necessidade de que novos conhecimentos,
principalmente em relagcdo a terapia de reposi¢gdo, sejam
dominados por hematologistas e por todo o corpo
clinico-cirtrgico. Quando pacientes hemofilicos submetem-se
a procedimentos cirtrgicos é necessario o envolvimento de
uma equipe multidisciplinar da qual o anestesiologista faz
parte. A este profissional cabe a responsabilidade de tomar as
condutas mais adequadas frente ao paciente hemofilico,
participando e comunicando-se ativamente com os membros
da equipe multidisciplinar.

Unitermos: ANESTESIA; Doengas coexistentes: hemofilia

SUMMARY
Flores RPG, Bagatini A, Santos ATL, Gomes CR, Fernandes
MS, Molon RP - Hemophilia and Anesthesia

BACKGROUND AND OBJECTIVES: For more than 25 years,
there has been no discussion in the Brazilian Journal of Anes-
thesiology about hemophiliac patients’ perioperative manage-
ment. Hemophilia has been described as a disease from the
early 19" Century, but still today there are many hemophilia-re-
lated breakthroughs. This review aimed at pointing hemophilia
patient-related perioperative care, focusing on hemophilia A
management and the role of the anesthesiologist as part of the
multidisciplinary team.

CONTENTS: Hemophilia features are described in terms of
clinical and laboratory findings, current pharmacological ther-
apy and intraoperative care of hemophilia patients.

CONCLUSIONS: Hemophiliac patients management has im-
proved. As a consequence of this advance, it is important that
new knowledge, especially related to replacement therapy, be
mastered not only by hematologists but also by the whole clini-
cal-surgical team. A multidisciplinary team of which the anes-
thesiologist is part has to be involved when hemophilia patients
are submitted to surgical procedures. The anesthesiologist
should be in charge of adopting most adequate approaches for
hemophilia patients, actively participating and communicating
with the members of the multidisciplinary team.
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INTRODUCAO

No Rio Grande do Sul existem 497 pacientes com diag-
nostico de hemofilia (Hemocentro de Porto Alegre; se-
tembro de 2003); estes dados podem estar subestimados
se for considerado o numero de pacientes que ndo sao diag-
nosticados por deficiéncia do sistema de saude, porque sdo
assintomaticos ou por nao terem sido submetidos a procedi-
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mentos cirurgicos. De qualquer forma, quando essa popula-
¢ao, com diagnostico, é submetida a procedimentos cirurgi-
cos merece cuidados especiais, necessitando de uma
equipe multidisciplinar de profissionais da saude, entre eles
o hematologista, o cirurgido e o anestesiologista, habilita-
dos e informados sobre sua doenca.

Ahemofiliaé umatendénciahemorragicarelacionada quase
exclusivamente aos homens (doenca recessiva ligada ao
cromossomo X). Em 85% dos casos é causada por deficién-
ciadofator VI, sendo denominada hemofiliatipo Aouhemo-
filia classica ™. Em aproximadamente 15% dos casos, ocor-
re deficiéncia do fator IX (hemofilia tipo B). Ahemofilia tipo A
ocorre em 1 entre 5000 a 10000 homens e pode ser classifi-
cada como leve, moderada ou grave. E classificada como
grave, se o nivel do fator VIl de coagulagéo for menor que
1%; moderada, se for entre 1% e 5%; leve, se for maior que
5% 2*€_Os niveis plasmaticos normais de fator VIIl variam
de 0,5 U/ml a 1,5 U/ml sendo que cada U/ml corresponde a
100% de fator Vlllencontrado em 1 mlde plasma. O diagnds-
ticolaboratorialdahemofiliatipo Aé baseadonoresultadode
TTPa prolongado e na deficiéncia do fator VIII, niveis
normais do fator IX e do fator de von Willebrand.
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Os pacientes com hemofilia podem apresentar sangramen-
tos espontaneos ourelacionados atraumas. O sangramento
espontaneo é mais comum na hemofilia grave. As articula-
¢des sdo geralmente as mais afetadas, mas qualquer outra
parte do corpo, inclusive o sistema nervoso central (SNC),
pode estar sujeito & hemorragia espontanea *”’.
Nainfancia, um sangramento pode se manifestar como man-
cha ou hematoma, mas a medida que a crianga vai ficando
mais velha a hemorragia intra-articular ou a hemartrose
ocorre commaior freqiiéncia. Aatitude dos familiares de pro-
teger essas criancas pode causar importantes transtornos
psicolégicos em algumas delas.

O tratamento da hemofilia € complexo porque a deficiéncia
de uma proteina de coagulacéo atinge muitos sistemas do
organi?rsno e reflete-se na capacidade de adaptagéo psicos-
social .

ASPECTOS IMPORTANTES NO MANUSEIO
PERI-OPERATORIO DO PACIENTE HEMOFILICO
EM CIRURGIAS ELETIVAS

Os hemofilicos podem se apresentar para uma variedade de
procedimentos cirdrgicos, desde procedimentos para aces-
so vascular como para grandes cirurgias ortopédicas *'°.
Acirurgiaemum paciente com hemofilianecessitaumaabor-
dagemmultidisciplinarquereunaa periciamédica, cirurgica,
laboratorial e fisioterapica """

O objetivo terapéutico esta em corrigir a deficiéncia do fator
adequadamente antes, durante e apds a cirurgia, porum pe-
riodo suficiente que permita a cicatrizaco das lesdes '2.

Pré-Operatério

O objetivo principal desta fase é a corregéo da deficiéncia do
fator VIIl antes do procedimento cirurgico, tarefa de respon-
sabilidade do hematologista. Deve-se saber que o paciente
necessita ter seu nivel de fator VIl corrigido para 100%, an-
tes de qualquer procedimento cirurgico e confirma-lo antes
dacirurgia >'?"3. Para cada Ul/kg infundida de concentrado
de fator VIIl ocorre um aumento de 2% no seu respectivo ni-
vel plasmatico *°.

E nessafase que o hematologistadeve também excluira pre-
senca de anticorpos inibidores de fator VIII, orientar quanto
ao ndo uso de drogas anti-plaquetarias uma semana antes
dacirurgia e assegurar a existéncia de quantidades adequa-
das de concentrado de fator VIII disponiveis durante o
peri-operatorio.

O anestesiologista, ao realizar a visita pré-operatéria deve,
na avaliacao fisica do paciente, examinar o estado das arti-
culagbes, pesquisar hematomas espontaneos, verificar as
condi¢des de intubagéao traqueal e a existéncia de lesbes na
boca (principalmente endo e periodontais, que sdo muito fre-
qglientes) %. O anestesiologista deve também tomar conheci-
mento dos procedimentos programados pelo hematologista,
discutir possiveis condutas intra-operatodria e estar vigilante
quanto a adequada monitorizagdo hemostatica desses
pacientes antes da cirurgia.
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Antes de procedimentos invasivos menores, como pungao
lombar, coleta gasométrica arterial, broncoscopia com lava-
do e bidpsia, o paciente deve receber o concentrado.
Cabe especificamente ao cirurgido, por fim, marcar o proce-
dimentonoiniciodasemanaeomaiscedodurante odiapara
facilitar o acesso aos laboratorios e aos especialistas, além
de marcar procedimentos menores préoximos aos procedi-
mentos maiores, para que ndo seja necessaria uma nova
etapa de reposigao, evitando maiores gastos e riscos °.

Intra-Operatoério

Oconsumodos fatores de coagulagdo aumenta muito duran-
teacirurgia. O anestesiologista deve tomar pequenos cuida-
dos paraqueatécnicaanestésicaniocontribuacomapossi-
bilidade de hemorragiaouhematomas foradolocalcirdrgico.
Mesmo queisso sejaimprovavel de ocorrer, se o paciente for
corretamente tratado em relagéo a reposigao de fator VIII, &
importante ressaltar algumas etapas no manuseio
anestésico:

a) Posicionamento: cuidar da posigédo do paciente na mesa
cirurgica observando suas limitagdes articulares;

b) Inducgéo: propiciar uma indugéo tranquila, em um tempo
necessario para a agéo e o efeito das drogas administra-
das. Evitar anestesia superficial ou drogas como a succi-
nilcolina para que ndo ocorram abalos musculares que
possam agravar o estado hemorragico muscular e arti-
cular do paciente;

c) Intubacdo e manuseio da via aérea: deve ser extrema-
mente cuidadosa, os tubos devem ser previamente va-
selinados para diminuir o atrito com a mucosa e deve-se
evitar intubagdo nasotraqueal. Sdo necessarios tam-
bém cuidados na colocagao de sondas e de terméme-
tros evitando lesbes traumaticas por manipulagéo, pois
sangramentos nalingua e nos musculos que envolvem a
via aérea podem rapidamente causar a sua obstrugao 6.

d) Manutengéo da anestesia: a hipertenséo arterial e a ta-
quicardia sdo indesejaveis, porque levam ao aumento
do sangramento do campo operatorio; as técnicas de hi-
potensao controlada ndo sdo recomendadas, pois impe-
dirdo o cirurgido de ligar pequenos vasos, fontes
importantes de sangramento no pés-operatoério 2 Epre-
ciso manter as condigbes hemodinamicas o mais proxi-
mas do normal;

e) Recuperacéo: é desejavel que a extubagao do paciente
seja realizada em plano anestésico, sem o reflexo de
tosse. Aaspiragao da orofaringe deve ser extremamente
cuidadosa e delicada.

Os bloqueios anestésicos estdo contra-indicados, assim
como injegées por via muscular . Porém ha relatos em que
os bloqueios anestésicos (axilares, peridurais e espinhais)
foram utilizados com sucesso em pacientes hemofilicos,
desde que os niveis de fator VIIl sejam mantidos acima de
30% durante todo o peri-operatério '*.
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No intra-operatorio, o cirurgido deve dar atengéo especial a
hemostasia de pequenos vasos que seriam deixados por
conta dos mecanismos fisiolégicos de hemostasia 2,

P6s-Operatério

O paciente hemofilico necessita de cuidados especiais no
pos-operatorio em relacao a terapia hemostatica. Até o mo-
mento, ainda ndo foram definidos valores precisos quanto ao
nivel de atividade de fator VIII e por quanto tempo devem ser
mantidos no pés-operatério. E recomendavel que o uso do fa-
tor VIl seja continuado para que seus niveis se mantenham
em torno de 50% ap6s a cirurgia >°'?"3. E adequado que se
mantenha esses niveis por até 6 semanas apés os procedi-
mentos ortopédicos e por 1 a 2 semanas nos demais procedi-
mentos °. A monitorizagéo dos niveis deve ser feita com a do-
sagem do fator VIIl de 1 a 2 vezes ao dia. Apesar de ndo ser
ideal, pode-se ainda monitorizar com a medida seriada de
TTPa, senaofordisponivel amedida seriadado fator VIII. Tor-
na-se aceitavel acoagulacaodo paciente quandoarelagdodo
TTPa do paciente e do normal nao ultrapassar 1,2 2.

E importante que a equipe médica mantenha contato com o
paciente apds a alta hospitalar, mesmo na auséncia de san-
gramentos; e ainstituicdo deve possuirquantidades disponi-
veis de reserva de fator VIlI, no caso de emergéncia
hemorragica no peri-operatorio.

TERAPIA FARMACOLOGICA

1) Plasma fresco congelado: utilizado desde a década de
50 para tratamento da hemofilia °. Contém de 175 a 250
ml de volume por bolsa com 70 a 90 U/dl de fator VI, fa-
tor IX, fator de von Willebrand e outros fatores coagulan-
tes. Consegue repor de 15% a 20% do fator VIl com 800
a 1000 ml de volume 2. Pode ser usado para tratar defi-
ciéncias conhecidas de fatores de coagulagido nos ca-
sos em que o concentrado especifico ndo esteja
disponivel *°.

2) Crioprecipitado: na década de 60, foi um grande avango
na terapia de reposicéo de fator VIII. E oriundo da bolsa
de plasma fresco congelado apds lento descongelamen-
to e centrifugagao da parte crioprecipitada, rica em fator
VIl e fibrinogénio. Nas preparagbes comuns, néo sao
submetidos a atenuagéao viral e contém de 60 a 100 uni-
dades de fator VIl e 200 a 300 mg de fibrinogénio em um
volume de 20 a 30 ml. Atualmente nao sdo recomenda-
dos, porém podem ser usados nos casos em que 0 con-
centrado de fator VIl ndo esteja disponivel ®,

3) Concentrado do fator VIII: o concentrado de fator VIl pu-
rificado (liofilizado) é o produto de escolha na terapia de
reposicdo '°®'2, Este é preferido porque é estavel, facil
de manusear e armazenar, contém quantidades padro-
nizadas de fator coagulante, e tem menor probabilidade
de transmitir doengas virais do que o crioprecipitado ou
o plasma '?. Os concentrados sdo preparados de um
pool de plasma de um grande numero de doadores ou,
como é feito mais recentemente, através do uso da tec-
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nologia de DNA recombinante, e podem ser divididos
quanto ao grau de pureza. Por exemplo: concentrados
de intermediaria-alta pureza e produtos de ultrapureza,
obtidos através de técnicas que usam cromatografia por
imunoafinidade com anticorpos monoclonais e técnicas
que usam DNA recombinante. O concentrado de fator
VIl foi comercializado a partir da década de 70 e desde
1985 é submetido a procedimentos de atenuacéo viral,
que reduziram significativamente o risco de transmisséo
do HIV e hepatite em comparagéao aos antigos produtos.

Aproximadamente entre 20% a 33% dos pacientes com
hemofilia A, moderada e grave, desenvolvem anticorpos
inibidores do fator VIIl. O desenvolvimento desses inibi-
dores complica o manuseio dos pacientes hemofilicos
porque os tornam refratarios a terapéutica com fator
VIII. Esses pacientes podem ser divididos em dois gru-
pos, os de baixa e os de alta resposta, quanto ao grau de
producgdo de inibidores. As opgdes terapéuticas nesses
pacientes incluem a reposi¢gdo com o fator VIII porcino
(Tabela l), concentrado de complexo de protrombina, te-
rapia com fator VIl ativado e, inclusive, a plasmaferese
como medida paliativa em situagcdes de emergéncia 59,

Tabela | - Calculo de Reposicéo de Fator VIII ©

Hemofilia A
Atividade inicial de Fator VIII 10%
Atividade de fator VIIl desejada 100%
Peso do paciente (kg) 80

Calculo (100 - 10) x 80 kg x 1 U/2% = 3600 U

Para cada U/kg de concentrado de fator VIl ocorre aumento de 2% no nivel
de fator VIII plasmatico
Apo6s a dose inicial as demais doses deverao ser administradas a cada 12

horas, baseado na meia-vida do fator VIII

4) Desmopressina: € um analogo sintético da vasopressi-
na, util nos pacientes com hemofilia leve que obtiverem
boa resposta apds realizagéo de um teste prévio com a
droga. A desmopressina estimula a liberagdo do fator
VIl endégeno pelas células endoteliais para circulagao
sistémica, podendo aumentar de 2 a 3 vezes os niveis do
fator VIIl. Assim, uma alternativa para hemorragias me-
nos graves em pacientes com hemofilia leve. A adminis-
tracdo pode ser por via venosa, subcutanea ou
intranasal (spray especifico para hemofilicos). A dose
por via venosa é de 0,3 pg.kg™ diluido em 30 a 50 ml de
solucao fisioldgica, infundidos em 15 a 20 minutos. A
dose intranasal ¢ de 150 pg.kg™, para individuos com
menos de 50 kg e 300 pg.kg'1, para individuos com mais
de 50 kg >'2"6.

5) Terapia antifibrinolitica: sdo importantes agentes adju-
vantes na prevencéo e tratamento de hemorragia duran-
te cirurgias orais e odontolégicas, pois atuam inibindo a
acao fibrinolitica das enzimas salivares. O acido epsilon
aminocaproico pode ser administrado por vias oral ou
venosa na dose de 200 mg.kg ™', seguido de 100 mg.kg™
a cada 6 horas (maximo 5 g/dose). O acido tranexamico
pode ser administrado na dose de 25 mg.kg’1 (maximo
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1,5g) porviaoral,ou10 mg.kg'1 (maximo 1 g), por via ve-
nosa, a cada 8 horas. As duas drogas s&o contra-indica-
das na presenga de hematliria e em pacientes com
inibidores de fator VIIl que estejam em tratamento com
concentrado de complexo de protrombina, devido ao ris-
co de tromboembolismo >'2"¢.

6) Concentrado de fator VIII porcino: usado nos pacientes
que possuem inibidores do fator VIl humano. Apés o tra-
tamento, alguns pacientes podem desenvolver inibido-
res ao fator VIII porcino.

7) Complexo concentrado de protrombina: composto por
concentrado de protrombina, fatores IX, X e quantidade
variavel de fator VIIl. Usado na hemofilia tipo A em paci-
entes com inibidores de fator VIl nas doses de 75 a 100
U/kg. Esta associado a problemas tromboembaélicos °.

CONCLUSAO

Com o passar dos anos o manuseio do paciente hemofilico
foi aprimorado. Como consequéncia desse avango, perce-
be-se aimportancia e a necessidade de que novos conheci-
mentos, principalmente em relagéo a terapia de reposicao,
sejamdominados porhematologistas e portodoo corpoclini-
co-cirurgico. De acordo com o que jafoi descrito, quando pa-
cientes hemofilicos se submetem a procedimentos cirurgi-
cos, € necessario o envolvimento de uma equipe multidisci-
plinardaqual o anestesiologistafaz parte. Aeste profissional
cabe aresponsabilidade de tomar condutas adequadas fren-
te ao paciente hemofilico e participar ativamente da equipe
meédica, mantendo a comunicagao necessaria com o clinico,
o cirurgido e o hematologista.

Hemophilia and Anesthesia

Rafael Py Gongalves Flores, M.D.; Airton Bagatini, TSA,
M.D.; Ari Tadeu Lirio dos Santos, TSA, M.D.; Claudio
Roberto Gomes, TSA, M.D.; Mario Sérgio Fernandes, M.D_;
Roger Pelini Molon, M.D.

INTRODUCTION

The State of Rio Grande do Sul has 497 hemophiliac patients
(Hemocenter, Porto Alegre; September 2003); these data
might be underestimated if we consider the number of non di-
agnosed patients due to healthcare system deficiencies, be-
cause they are asymptomatic or for not having been submit-
ted to surgical procedures. In any way, when this diagnosed
population is submitted to surgical procedures, it deserves
special care and a multidisciplinary team of health profes-
sionals informed about the disease, including qualified he-
matologist, surgeon and anesthesiologist.

Hemophiliais a hemorrhagic trend almost exclusively affect-
ing males (X-related recessive disease). In 85% of casesitis
caused by factor VIl deficiency, being called hemophilia Aor
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classichemophilia ™. Inapproximately 15% of cases there is
factor IX deficiency (hemophilia B). The incidence of hemo-
philia Ais 1in 5000 or 10000 males and may be classified as
mild, moderate or severe.

It is severe if coagulation factor VIII level is below 1%; it is
moderateifitis between 1% and 5%; and mildifitisabove 5%
1256 Normal factor VIl plasma levels vary 0.5 U/mL to 1.5
U/mLandeachU/mLcorrespondsto 100% factor VIl foundin
1 mL of plasma. Laboratory diagnosis of hemophilia A is
based on prolonged TTPa and factor VIII deficiency, normal
factor IX and von Willebrand factor levels. The hemofilic pa-
tients may present spontaneous bleedings ortrauma-related
bleeding. Spontaneous bleeding is more common in severe
hemophilia. Joints are in general the most affected, but any
other part of the body, including central nervous system
(CNS), may be subject to spontaneous hemorrhage "7.
During childhood, bleeding may manifest as macules or
hematoma, but as the child grows intra-articular hemorrhage
orhemarthrosis may be more frequent. Family attitude of pro-
tecting these children may promote severe psychological
disorders in some individuals.

Treatment of hemophilia is complex because the deficiency
of a coagulation protein affects several body systems and is
reflected in the ability to psycho-social adaptation '®

IMPORTANT ASPECTS OF PERIOPERATIVE
MANAGEMENT OF HEMOPHILIC PATIENTS
DURING ELECTIVE SURGERIES

Hemophiliac patients may be admitted for several surgical
procedures, from vascular access procedures to major or-
thopedic surgeries *'°.

Hemophiliac patients procedures need a multidisciplinary ap-
proachinvolving medical, laband physical therapy skills """.
Theaimtherapyobjective is to adequately correct factor defi-
ciency before, during and after surgery, foraperiod enoughto

allow wound healing 2.
Preoperative Period

The goalinthis stageistocorrectfactor VIl deficiency before
the procedure, which is hematologist’s responsibility. It must
be known that patients need 100% correction of their factor
VIl before any surgical procedure, and this must be con-
firmed before surgery >'>'*. For every Ul/kg of infused factor
VIl concentrate, there is 2% increase in its respective
plasma level *©.

During this stage, the hematologist should also rule out the
presence of factor VIl inhibiting antibodies, orient about the
non-use of anti-platelet drugs one week prior to surgery and
assure the presence of adequate amounts of factor VIl con-
centrate available in the perioperative period.

During preanesthetic evaluation, the anesthesiologist
should evaluate the status of joints, look for spontaneous
hematomas, check tracheal intubation conditions and the
presence of oral injuries (especially endo and periodontal in-
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juries, which are very common) 2. The anesthesiologists
should also be aware of the procedures scheduled by the he-
matologist, discuss possible intraoperative approaches and
be vigilant for adequate hemostatic monitoring of such pa-
tients before surgery.

Patients should receive concentrate before minor invasive
procedures, such as lumbar puncture, arterial blood gases
collectionorbronchoscopywithlavage materialand biopsy.
Last but notleast, itis specifically to the surgeon to schedule
the surgical procedure in the beginning of the week and as
earlyas possible duringthe daytohelp accesstolaboratories
and specialists, in addition to scheduling minor procedures
close to major procedures to prevent a new replacement
stage, thus avoiding more costs and risks .

Intraoperative Period

The coagulation consumptionfactorsis highlyincreased dur-
ing surgery. The anesthesiologist must take some minorcare
topreventthe anesthetictechnique of contributing to the pos-
sibility of hemorrhages or hematomas distant from the surgi-
cal site. Even being unlikely, if the patient is adequately
treated in terms or factor VIl replacement, it is important to
stress some anesthetic management steps:

a) Positioning: monitoring patients’ position on the opera-
ting table observing their articular limitations;

b) Induction: allowing for a relaxed induction, in a timing ne-
cessary for drugs action and effect. Avoiding superficial
anesthesia or drugs such as succinylcholine to prevent
muscle shakes which may worsen muscle and joints he-
morrhagic state;

c¢) Intubation and airway handling: this should be extremely
careful, tubes should be previously greased with vaseli-
ne to decrease attrition with the mucosa and nasotrache-
alintubation should be avoided. Care is also needed with
the insertion of probes and thermometers, preventing
trauma injuries by manipulation because tongue and air-
way muscles bleeding may rapidly lead to airway obs-
truction &

d) Maintenance of anesthesia: hypertension and tach-
ycardia are undesirable because they lead to increa-
sed surgical field bleeding; controlled hypotension
techniques are notrecommended because the will pre-
vent the surgeon to hemostasis small vessels, which
are major postoperative bleeding sources 2. It is ne-
cessary to maintain hemodynamic conditions as close
as possible to normal;

e) Recovery: it is desirable that extubation is performed
in anesthetic depth without cough reflex. Pharyngeal
aspiration should be extremely careful and delicate.
Anesthetic blocks are counterindicated as well as
muscular injections 28 There are however reports of
successful anesthetic blocks (axillary, epidural and
spinal) in hemophilic patients, provided factor VIII le-
vels were maintained above 30% throughout the perio-
perative period .
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Surgeon should give special attention to small vessels
hemostasis which would otherwise have been left for
hemostatic physiological mechanisms 2,

Postoperative Period

Hemophiliac patients need special postoperative hemostatic
therapy. Sofar, thereare noprecise values determinedforthe
level of factor VIII activity and for the period of time they
should be postoperatively maintained. It is recommended
thatfactor VIll should be continuous to maintain its postoper-
ative levels in approximately 50% %23,

These levels should be maintained for up to 6 weeks after or-
thopedic procedures and 1 to 2 weeks for other procedures e,
Monitoring should be achieved by dosing factor VIl levels
once or twice a day. Although notideal, it is also possible to
monitoring with serial TTPa measurement if serial factor VIII
measurement is not available. Patients’ coagulation will be
considered acceptable when the ratio between patients’
TTPa and normal TTPa is equal to or below 1.2 2

Itis important for the medical team to keep in touch with pa-
tients after hospital discharge, even in the absence of bleed-
ing; and the institution shall have factor VIl reserves in case
of perioperative hemorrhagic emergency.

PHARMACOLOGICAL THERAPY

1) Fresh frozen plasma: used since the 50s to treat hemop-
hilia®. It contains 175 to 250 mL of volume per bag with 70
to 90 U/dL factor VIII, factor IX, von Willebrand factor and
other coagulating factors. It is able to replace 15% to
20% factor VIl with a volume of 800 to 1000 mL 2. It may
be used to treat known coagulation factor deficiencies in
cases when the specific concentrate is not available ',

2) Cryoprecipitate: it has been a major advance in factor
VIl replacement therapy during the 60s. It is extracted
from fresh frozen plasma bags after slow thawing and
centrifugation of the cryoprecipitate part, rich in factor
VIl and fibrinogen. In normal preparations, they are not
submitted to viral attenuation and contain 60 to 100 fac-
tor VIII units and 200 to 300 mg fibrinogen in a volume of
20 to 30 mL. Currently they are not recommended, but
may be used in cases when factor VIl concentrate is not
available *°.

3) Factor VIII concentrate: purified factor VIII concentrate
(dry frozen) is the product of choice for replacement the-
rapy "%%'2 It is preferred because it is stable, easy to
handle and store, and contains standardized amounts of
coagulating factor, with lower probability of transmitting
viral diseases as compared to cryoprecipitate or plasma
2 Concentrates are prepared as from a plasma pool of a
large number of donors or, as it is done more recently,
through the use of recombinant DNA technology, and
may be classified according to their degree of purity. For
example: intermediate-high purity concentrate or ultra-
pure products obtained through techniques using chro-
matography by immunoaffinity with monoclonal
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antibodies and recombinant DNAtechniques. Factor VIII
concentrate is commercially available since the 70s, and
since 1985 it is submitted to viral attenuation procedu-
res, which significantly decrease the risk for HIV and he-
patitis transmission, as compared to older products.
Approximately 20% to 33% of moderate and severe
hemophilia A patients develop factor VIl inhibiting anti-
bodies. The development of such inhibitors complicates
the management of hemophilia patients because it
makes them refractory to factor VIII therapy. These pa-
tients may be divided in low and high response groups,
as for the production of inhibitors. Therapeutic options
for those patients include replacement with porcine fac-
tor VIII (Table 1), prothrombin complex concentrate, ther-
apy with activated factor VIl and even plamapheresis as
a palliative measure in emergency situations 59,

Table | - Factor VIII Replacement Calculation 6

Hemophilia A
Initial Factor VIII Activity 10%
Desired Factor VIII activity 100%
Patient’s Weight (kg) 80

Calculation (100-10) x80 kg x 1 U/2% = 3600 U

For each U/kg factor VIII concentrate there is 2% increase in plasma factor
VIl level.

After the initial dose, subsequent doses should be administered every 12
hours, based on factor VIII half-life

4) Desmopressin: itis a synthetic vasopressin analog, use-
ful for patients with mild hemophilia who have obtained
good response after a previous test with the drug. Des-
mopressin stimulates endogenous factor VIl release by
endothelial cells to the systemic circulation and may in-
crease 2 to 3-fold the levels of factor VIII, being an alter-
native for less severe hemorrhages in mild hemophilia
patients. Administration may be intravenous, subcutane-
ous or nasal (specific spray for hemophilics). Intrave-
nous dose is 0.3 ug.kg™ diluted in 30 to 50 mL saline,
infused in 15 to 20 minutes. Nasal dose is 150 ug.kg™ for
individuals weighing less than 50 kg and 300 pg.kg’1 for
individuals with more than 50 kg >'#"®.

5) Antifibrinolytics: these are important adjuvant agents for
hemorrhage prevention and treatment during oral and
dental surgeries because they act by inhibiting the fibri-
nolytic action of salivary enzymes. Epsilon aminocaproic
acid may be orally or intravenously administered in the
doses of 200 mg.kg™, followed by 100 mg.kg™ every 6
hours (maximum 5 g/dose). Tranexamic acid may be ad-
ministered in the oral dose of 25 mg.kg'1 (maximum 1.5
g) or in the intravenous dose of 10 mg.kg™" (maximum 1
g) every 8 hours. Both drugs are counterindicated in the
presence of hematuria and in patients with factor VIII
inhibitors being treated with prothrombin complex con-
centrate, due to the risk for thromboembolism %218,

6) Porcine factor VIII concentrate: used in patients with hu-
man factor VIl inhibitors. After treatment some patients
may develop porcine factor VIl inhibitors.
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7) Prothrombin concentrate complex: made up of prothrom-
bin concentrate, factors IX and X and variable factor VIlII
amounts. Used in hemophilia Ain patients with factor VIII
inhibitors, in the doses of 75 to 100 U/kg. It is associated
to thromboembolic problems °,

CONCLUSION

Hemophiliac patients’ management has improved along the
years. As a consequence of this advance, itis important that
new knowledge, especially related to replacement therapy,
be mastered not only by hematologists but also by the whole
clinical-surgical team. According to what has been de-
scribed, a multidisciplinary team, of which the anesthesiolo-
gistis part, has to be involved when hemophilia patients are
submitted to surgical procedures. The anesthesiologist
should be in charge of adopting most adequate approaches
forhemophiliac patients, actively participating in the medical
team, maintaining the necessary communication with clini-
cian, surgeon and hematologist.
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HEMOPHILIA AND ANESTHESIA

RESUMEN
Flores RPG, Bagatini A, Santos ATL, Gomes CR, Fernandes
MS, Molon RP - Hemofilia y Anestesia

JUSTIFICATIVA Y OBJETIVOS: Hace mas de 25 afios que en
la Revista Brasilefia de Anestesiologia, de manera general, no
se discute el manoseo del paciente hemofilico durante el
peri-operatorio. A pesar de la hemofilia haber sido definida
como enfermedad en el inicio del siglo XIX, existen hasta hoy,
muchos hallazgos relacionados a ella. El objetivo de esa
revision es apuntar las atenciones relacionadas al paciente
hemofilico durante el periodo peri-operatorio, realzando el
manoseo de la hemofilia tipo A y el papel del anestesiologista
en el equipo multidisciplinar.

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 54, N° 6, Novembro - Dezembro, 2004

CONTENIDO: Estan definidas las caracteristicas de la
hemofilia en cuanto a la clinica y a los hallazgos laboratoriales,
la terapia farmacolégica actual y las atenciones con el
manoseo del paciente hemofilico en el intra-operatorio.

CONCLUSIONES: EI manoseo del paciente hemofilico fue
perfeccionado. Como consecuencia de ese avance, se percibe
la importancia y la necesidad de que nuevos conocimientos,
principalmente con relacion a la terapia de reposicidn, sean
dominados por hematologistas y por todo el cuerpo
clinico-quirdrgico. Cuando pacientes hemofilicos se someten a
procedimientos quirtrgicos, es necesario el envolvimiento de
un equipo multidisciplinar de la cual el anestesiologista hace
parte. A este profesional cabe la responsabilidad de tomar las
conductas mas adecuadas frente al paciente hemofilico,
participando y comunicandose activamente con los miembros
del equipo multidisciplinar.
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