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von Willebrand’s Disease and Anesthesia
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RESUMO
Barbosa FT, Cunha RM, Barbosa LT — Doenga de von Willebrand e
Anestesia.

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A doenca de von Willebrand ocorre
devido a mutagdo no cromossomo 12 e é caracterizada por deficién-
cia qualitativa ou quantitativa do fator de von Willebrand. A diver-
sidade de mutagbes leva ao aparecimento das mais variadas
manifestacées clinicas possibilitando a divisdo dos pacientes em
varios tipos e subtipos clinicos. A coagulopatia se manifesta ba-
sicamente através da disfuncdo plaquetdria associada a diminuicao
dos niveis séricos do fator VIII coagulante. O objetivo dessa revi-
sao foi mostrar os cuidados relacionados aos pacientes portado-
res da doenca de von Willebrand durante o periodo perioperatdrio.

CONTEUDO: Foram definidas as caracteristicas da doenga de von
Willebrand quanto a fisiopatologia, a classificacdo, ao diagndsti-
co laboratorial, ao tratamento atual e aos cuidados com o manu-
seio do paciente no periodo perioperatdrio.

CONCLUSOES: A doenca de von Willebrand é o disttrbio he-
morrdgico hereditdrio mais comum, porém ela é subdiagnosticada
pela complexidade da prdpria doenga. A correta classificagcao do
paciente, o uso apropriado da desmopressina e a transfuséo do fa-
tor de von Willebrand sdo medidas fundamentais para a realiza-
cdo do procedimento anestésico bem-sucedido.

Unitermos: DOENCAS, Hematoldgica: doenga de von Willebrand.

SUMMARY
Barbosa FT, Cunha RM, Barbosa LT — von Willebrand’s Disease and
Anesthesia.

BACKGROUND AND OBJECTIVES: von Willebrand’s disease is
secondary to a mutation on chromosome 12, and is characterized
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by a qualitative and quantitative deficiency of the von Willebrand’s
factor. The diversity of the mutations is responsible for several diffe-
rent clinical manifestations, enabling the classification of several
types and subtypes. The coagulopathy is manifested basically
through a platelet dysfunction associated with a reduction in the
serum levels of factor VIII. The objective of this review was to present
the perioperative care of patients with von Willebrand's disease.

CONTENTS: The physiopathology, classification, laboratorial diag-
nosis, and current treatment of von Willebrand’s disease, as well
as the perioperative management of these patients are discussed.

CONCLUSIONS: von Willebrand’s disease is the most common
hereditary coagulopathy, but it is underdiagnosed due to the com-
plexity of the disease itself. The right classification, proper use of
desmopressin, and transfusion of von Willebrand’s factor are fun-
damental for a successful anesthesia.

Key Words: DISEASES, Hematologic: von Willebrand’s disease.

INTRODUGCAO

m 1926, Erich von Willebrand caracterizou uma doenca

hemorrégica que afetava ambos os sexos "2. Foi pri-
meiramente descrita em uma menina finlandesa e em 66
membros de sua familia '. Distintamente da hemofilia a do-
enga tem carater autossémico dominante na maioria dos
pacientes 22 e apresentava-se classicamente com tempo de
sangramento (TS) alargado com numero de plaquetas nor-
mais '. Hoje é conhecida como doenga de von Willebrand
(DvW) 2 ou angiohemofilia S.
Ela é a doenca hemorragica hereditaria mais comum 49,
Afeta até 2% da populagé@o "2, porém a sua verdadeira inci-
déncia é desconhecida ja que as formas leves passam des-
percebidas 4. A maioria dos casos se apresenta na forma
leve 2 e os pacientes podem apresentar exames de rotina
da coagulagdo normais ou discretamente alterados 36810,
A DvW ocorre apds mutag@o no brago curto do cromossomo
12 e se caracteriza por ser uma doenga com disfungéo
plaquetaria, com prejuizo na formagao do fator de von
Willebrand (FVW), além de ser acompanhada por diminui¢éo
dos niveis do fator VIII coagulante (F VIII:C) 2.

HEMOSTASIA PRIMARIA NORMAL
Hemostasia primaria € o processo inicial da coagulacdo de-
sencadeado pela lesdo vascular . Mecanismos locais cau-

sam vasoconstricdo e alteragdo da permeabilidade local
causando desvio do fluxo sanguineo para vasos colaterais
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com formagé@o de edema . O edema local e o sangue ex-
travasado ajudam a comprimir o vaso 5.

As plaquetas participam do processo de hemostasia através
da formacao de tampéo plaquetario nos locais de lesédo 2.
Esse mecanismo é de primordial importancia para os vasos
capilares, arteriolas e vénulas 2.

As plaquetas aderem inicialmente as fibrilas do colageno no
subendotélio do vaso lesado através do complexo glicopro-
téico la/lla presente nos receptores de superficie plaqueta-
ria 2. O FvW é deslocado ao subendotélio e sofre mudanga
conformacional '°. A aderéncia inicial das plaquetas é esta-
bilizada pelo FvW modificado apds sua ligacdo com as gli-
coproteinas Ib/IX 213, Apds esse evento biolégico, ocorre
liberagdo dos grénulos plaquetarios e o ADP ativa e modifi-
ca a conformacgdo do complexo llb/llla®. A ligagdo subse-
guente do FvW, do complexo llb/llla e do fibrinogénio é
responsavel pela agregagéo plaquetaria .

A ristocetina é um antibidtico que induz a ligacdo do FYW a
glicoproteina Ib e é utilizado para o exame diagndstico ™.

FISIOPATOLOGIA E FARMACOS QUE INTERFEREM COM A
FUNCAO PLAQUETARIA

O FvW normal é uma grande glicoproteina multimérica com
subunidades monoméricas de 22.000 daltons 2. Seu peso
molecular total pode atingir 20 milhdes de déltons e suas
propriedades de aglutinacdo sdo mediadas predominante-
mente pelos multimeros de maior peso molecular 2. E sin-
tetizado pelas células endoteliais *'°, megacaridcitos +'° e
plaquetas '°, sendo o unico fator da coagulacdo que néo é
produzido pelo figado 6. Os mecanismos reguladores ainda
nado estdo bem compreendidos °. A maior parte localiza-se
no plasma formando complexo com o F VIII:C 3, mas tam-
bém se encontra armazenado nos corpusculos de Weibel-
Palade nas células endoteliais *'*'5 e nos granulos alfa das
plaquetas ®. Pessoas do grupo sangiineo O possuem me-
nores niveis plasmaticos do FvW 21014,

O FvW possui duas fungdes principais: propiciar a adesao de
plaquetas ao subendotélio do vaso lesado 381015 ¢ formar
complexo com o F VIII:C, protegendo-o de sua ativagéao pre-
matura "5 e impedindo sua degradacgéo proteolitica 31015,
A formacgéo inadequada do FvW ou a formagao normal em
quantidade baixa leva a deficiéncia na adeséo plaquetéria
com prejuizo na hemostasia primaria e diminuicdo da meia-
vida do F VIII:C.

Alguns farmacos interferem com a fungdo plaquetaria através
de mecanismos conhecidos ou de forma ndo completamen-
te esclarecida, como acido acetilsalicilico (AAS), analogos
da prostaglandina, dipiridamol, clopidogrel, ticlopidina, ini-
bidores da glicoproteina llb/llla, heparina, antagonistas -
adrenérgicos, antibiéticos betalactamicos e vitamina E 8.
Os antiinflamatérios nao hormonais impedem a agregagao
plaquetaria, porém o AAS o faz de forma prolongada '"'® e
irreversivel 8. O AAS bloqueia a ciclooxigenase 1 e impede a
formacéao de tromboxano A2 que tem como fungéo vaso-
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constricdo e agregacao plaquetéaria 6. A inibicdo endotelial
na formagao da prostaciclina ndo é permanente porque as
células sdo capazes de regenerar novas enzimas rapida-
mente 6.

Os analogos da prostaglandina 12 inibem a agregacéao
plaguetaria e a formagao do trombo, através de sua agéao
estimuladora nos receptores especificos para essa prosta-
glandina na superficie plaquetéaria ®. Para exemplificar essa
classe de farmacos, podem ser citadas: iloprost, cicaprost
e beraprost .

O dipiridamol tem acéo vasodilatadora e antitrombdética 1618,
Seu mecanismo de agao proposto € a inibigdo da fosfodies-
terase plaquetaria com aumento do AMP ciclico e potencia-
lizagdo das acdes inibidoras da prostaglandina 12 1618,

A ticlopidina e o clopidogrel sdo derivados tienopiridinicos
que reduzem a ligagdo do ADP ao seu receptor . Outro me-
canismo de acéo proposto para a ticlopidina € o bloqueio da
interagdo do FVW e do fibrinogénio com as plaquetas .

Os inibidores do complexo glicoprotéico lIb/llla tém sido uti-
lizados com sucesso em sindromes coronarianas agudas
e estdo sendo testados em pacientes com acidente vascular
encefalico isquémico ™. O tirofibam é um antiagregante pla-
quetario que faz parte dessa classe de farmacos .

A heparina pode se ligar a uma proteina da membrana pla-
quetaria, formar complexo antigénico e induzir a formagéo
de 1gG 2°. Essa imunoglobulina agrupa as plaquetas e leva
a trombose venosa e arterial 2.

Os antagonistas B-adrenérgicos ainda ndo tém um meca-
nismo compreendido . O propranolol tem agao antiplaque-
taria somente em pacientes com insuficiéncia coronariana
e ndo em pacientes sadios, enquanto o timolol leva a agre-
gacgao plaquetaria '°.

A literatura também refere comprometimento na coagulacéao
apos o uso de alguns coldides 2'. As dextranas diminuem a
adesividade plaquetaria e deprimem a atividade do F VIII:C 2'.
O hidroxietilamido diminui os niveis séricos de FYW e de F
VIII:C, além de aumentar a fibrindlise 22. A albumina huma-
na causa minima alteracdo plasmatica nos niveis de FYW e
F VIII:C 2

As cefalosporinas podem causar anormalidades transitérias
na coagulacdo com aumento do tempo de protrombina por
inibir a carboxilacdo da vitamina K nos fatores da coagula-
¢ao dependentes dessa vitamina #. A cefotaxima pode levar
dos multimeros maiores levando a um quadro de DvW ad-
quirida 2.

DIAGNOSTICO, CLASSIFICACAO E MANIFESTACOES
CLINICAS

A doenca pode ser diagnosticada pesquisando-se o tempo
de sangramento e o tempo de tromboplastina parcial ativado
(TTPa), porém esses exames podem estar normais, por
isso, a pesquisa isolada deles pode nao conferir o diagndsti-
co da doenca °. O TTPa reflete o nivel de F VIII:C & e normal-
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mente ha suficiente fator em condi¢bes basais para norma-

lizar o exame '°. Se o TTPa estiver muito prolongado é pro-

vavel que se trate de um caso de doenca grave ©. Cohen e

col. 2* afirmaram em seu relato que o TS ajuda a definir o ris-

co e que o nivel de F VIIl acima de 60% resulta em TS nor-
mal com auséncia de tendéncia ao sangramento.

A contagem de plaquetas geralmente estd normal, mas no

subtipo 2B pode estar diminuida &.

O diagnéstico s6 pode ser confirmado apds a realizagdo de:

dosagem do F VIII:C, quantificagdo do antigeno do FVW e

pesquisa da atividade do co-fator ristocetina 238, A ativida-

de do co-fator da ristocetina é o teste mais especifico para

a fungéo plaquetaria e pode apresentar-se diminuido mes-

mo na doenga leve 2.

A DvW é uma doencga de carater autossdOmico com alteragao

da func¢ado plaquetaria ', enquanto a hemofilia é doenca liga-

da ao cromossomo X que possui alteracdo apenas no F

VIII:C 6. As mutacdes do gene von Willebrand levam ao apa-

recimento de deficiéncias qualitativas e quantitativas 2. Em

1994 varios fendtipos da doenca foram classificados por um

subcomité da Sociedade Internacional de Trombose e He-

mostasia em 31°;

e Tipo 1 — ocorre em 70 a 80% dos pacientes. E doenca
com padrao autossOmico dominante de expresséo vari-
avel. Ocorre deficiéncia quantitativa parcial com diminui-
¢ao do nivel sérico sem alteragéo estrutural do FvW.

e Tipo 2 — ocorre em aproximadamente 20% dos casos.
O padrao de transmisséo genética € autossémica domi-
nante. Ocorre deficiéncia qualitativa no FYW. O subtipo 2A
apresenta-se com auséncia dos multimeros de alto
peso molecular. O FYW é estrutural e funcionalmente
anormal. O subtipo 2B possui FvW com afinidade au-
mentada a glicoproteina Ib o que leva a trombocitopenia.
Essa trombocitopenia é agravada pelo uso da desmo-
pressina. O subtipo 2N possui FYW com afinidade dimi-
nuida pelo F VIII:C e fungéo plaquetaria normal.

e Tipo 3 — Ocorre em 0,5% dos pacientes. E doenca
autossémica recessiva. As concentragdes plasmaticas
de FvW séo indetectaveis.

e Pseudo-von Willebrand (p-vW) — Sua freqiiéncia na lite-
ratura é incerta até o momento 2. E uma doenga autos-
sbmica dominante que ocorre em decorréncia de uma
mutagéo no gene do complexo glicoprotéico 1b situado
no cromossomo 17 2. Fenotipicamente é semelhante ao
subtipo 2B .

As manifestagdes clinicas mais comuns sao: epistaxe 341,

menorragia %1%, sangramento gengival 2'°, equimose 241,

hematoma '°, hemorragia gastrintestinal 8, hemartrose 22 e

sangramento prolongado apds procedimentos cirurgicos *.

O trauma e outras situagbes de emergéncia as vezes im-

pedem a realizagdo completa dos exames, dificultando o

diagnéstico, porém alguns aspectos podem ser observados

na anamnese no sentido de nortear o diagnoéstico diferen-
cial entre disturbio dos fatores de coagulacdo e doencgas

plaquetarias .
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Os disturbios dos fatores de coagulagdo apresentam ™
histéria familiar geralmente positiva, predominio do sexo
masculino, hemorragia nas visceras, resposta ineficaz a
compressao de vaso aberto e sangramento retardado apés
trauma, porém seguido de perda sanguinea persistente.
As doencas plaquetarias apresentam " histdria familiar
geralmente negativa, mais comum no sexo feminino, pre-
senga de petéquias, purpuras, hematuria, hemorragia na
mucosa e no sistema nervoso central, a compressao do vaso
geralmente é eficaz; o sangramento é concomitante com o
trauma e é de curta duracao.

TRATAMENTO

O objetivo do tratamento consiste em corrigir a deficiéncia
na atividade do FYW para um nivel acima de 50% do normal
e da atividade do F VIII para niveis apropriados a situagéo
clinica 2. Esse objetivo é alcangado com o uso de desmo-
pressina ou pela transfusédo de fator especifico 23.

A desmopressina (DDAVP) é o farmaco de primeira escolha
para os pacientes do tipo 1 e 2A 31°_ E andlogo sintético da
vasopressina '2¢ e estimula a liberagao do FvW pelas célu-
las endoteliais 2. Pode ser administrada por via venosa na
dose de 0,3 pg.kg" em 50 mL de solugéo fisiologica a 0,9%
infundida entre 15 a 20 minutos 2326 ou 150 uyg em cada na-
rina 2. A elevagado do FvW tem efeito méximo em 30 minutos
e duragéo de 6 a 8 horas °.

Os efeitos colaterais da DDAVP ja relatados séo cefaléia ',
ruborizagao %, hipotensao arterial %7, taquicardia ', hipo-
natremia '2# e intoxicagao hidrica 24. A fim de diminuir o risco
de intoxicagao hidrica, hiponatremia e, consequiientemente,
convulsao, a ingestao de agua pelas vias oral e venosa deve
ser restrita por 4 a 6 horas apds o uso do farmaco 2.

A DDAVP também eleva o F VIII, porém na hemofilia A esse
efeito é temporario, enquanto na DvW essa elevagao persis-
te por 48 horas ™.

O crioprecipitado é originado da bolsa de plasma fresco
congelado apéds lento descongelamento e centrifugagéo da
parte crioprecipitada 262¢. Nas prepara¢gdes comuns o crio-
preciptado ndo é submetido a atenuacgéo viral %, por isso
apresenta risco aumentado para infeccao 21928 Possui F
VIII:C, FvW, fator XlII e fibrinogénio ". O crioprecipitado pode
ser usado para o diagnéstico diferencial entre p-vW e o sub-
tipo 2B, uma vez que ocorre agregagao plaquetaria somen-
te nos pacientes com p-vW 25,

O concentrado de F VIIl é preparado a partir de um pool de
plasma de um grande numero de doadores ou através de
tecnologia do DNA recombinante 2. E submetido & atenua-
¢ao viral %. Contém F VIII:C e FYW ™.

O tratamento antifibrinolitico pode ser usado na prevencao
e tratamento de hemorragia durante procedimentos cirur-
gicos orais, pois, atuam inibindo a acéo fibrinolitica das en-
zimas salivares®. Também podem ser utilizados como
tratamento coadjuvante ao DDAVP 2. Esta contra-indicado na
hematuria 22 e na menorragia 2. O acido e-aminocaproico
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pode ser administrado pela via oral ou venosa na dose de
200 mg.kg", seguido por 100 mg.kg"' a cada 6 horas (maxi-
mo de 5 g/dose) e o &cido tranexadmico pode ser adminis-
trado na dose de 25 mg.kg"' (méaximo de 1,5 g) por via oral
ou 10 mg.kg™ (maximo de 1 g) por via venosa .

O plasma pode ser usado nos casos em que 0 concentra-
do especifico ndo esteja disponivel 2. Ele possui todos os
fatores da coagulagao .

Em caso de resposta insatisfatéria a DDAVP ou resisténcia
a transfusdo de fator, pode-se optar por transfusdo de pla-
quetas na tentativa de corrigir o defeito plaquetario™. As
plaquetas estdo indicadas como primeira escolha apenas
para os pacientes com p-vW, pois nesses pacientes o crio-
precipitado, o concentrado de fator F VIl e a DDAVP podem
levar & trombocitopenia 2.

CONSIDERAGCOES ANESTESICAS

Alguns cuidados sdao recomendados na DvW para a reali-
zacao de uma anestesia mais segura e com menor incidén-
cia de complicagdes. Dentre elas podem ser citadas:

1) Consulta prévia com o hematologista '“. Essa conduta
auxilia o tratamento profilatico tanto para intervengdes ci-
rdrgicas odontolégicas como para as de grande porte.
Nos casos indicados, tipo 1 e 2A, a DDAVP deve ser in-
fundida 60 minutos antes do procedimento cirurgico #.
Como os tipos 1 e 2A representam 95% de todos os pa-
cientes ', essa conduta é fundamental tanto para as in-
tervengdes cirdrgicas de pequeno como as de grande
porte. Os procedimentos cirurgicos odontoldgicos e os
de pequeno porte podem ser realizados somente com
DDAVP ' embora seja recomendavel a internagéo para
observagao pds-operatoria 3. Os pacientes resistentes,
aqueles do subtipo 2B e do tipo 3, necessitam de trans-
fusdo de fator antes da realizagdo das intervencdes ci-
rdrgicas 2.

2) Apds o uso da DDAVP, deve-se pesquisar a normalizagéo
do TS e a melhora dos niveis de F VIII antes da interven-
¢ao cirdrgica para aqueles pacientes que possuem esses
exames alterados 2°. Até 10% dos pacientes do tipo 1
ndo séo responsivos 2, e os individuos do subtipo 2A
podem apresentar resposta variavel .

3) Preferir anestesia geral. Pacientes com coagulopatia
que sdo submetidos a bloqueio no neuroeixo tém risco
elevado para formagédo de hematoma e compresséao de
estruturas neuroldgicas. O diagndstico definitivo é dado
pela tomografia computadorizada e pela ressonancia
nuclear magnética *. A radiografia de coluna nédo serve
para dar o diagndstico, por isso, nos centros menores ha
extrema dificuldade e retardo no diagndstico que pode
comprometer a resolugédo do caso, que é realizada atra-
vés da cirurgia. A laminectomia deve ser realizada até
oito horas apos a perfuragdo do vaso com aproximada-
mente 38% dos pacientes apresentando recuperag¢do
parcial ou total dos sintomas 3°. Mais importante do que
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a compressao é a velocidade com que essa compres-
séo se instala .

4) Evitar traumas durante a anestesia 3'. A punc¢éo arterial
para realizagdo de gasometria arterial é desaconselha-
da %'. O trauma de laringe durante a intubacgdo traqueal
pode causar hematoma com possibilidade de obstrugao
das vias aéreas no periodo pos-operatorio 3'. Também
estd desaconselhada a via muscular para administragéo
de medicagoes.

5) Evitar farmacos que interferem com a funcéo plaquetéria.
O acetaminofeno pode ser usado para analgesia, pois
apresenta agéo clinica insignificante na fungéo plaque-
taria 8. Para a reposi¢cao volémica intra-operatdria devem
ser preferidas solugdes cristaldides 22. Em caso de ne-
cessidade de coloide, a preferéncia é pela albumina 2.

6) Monitorizar a concentragdo sanglinea de sodio apds o uso
da DDAVP. Este farmaco é analogo sintético do hormo-
nio antidiurético e aumenta a reabsorgéo renal de agua .
A hiponatremia pode levar a convulséo '. Deve-se prefe-
rir a solugéo glicofisioldgica a solugao glicosada a 5%.

7) E recomendavel pesquisar o TS e o nivel sérico de F VIII
no pds-operatdrio pelo menos uma vez ao dia 2°. Pode ser
necessario usar a DDAVP uma vez ao dia apds a inter-
vencao cirurgica até a adequada cicatrizagao . Pacien-
tes do tipo 2B e 3 devem receber transfusdo a cada 12
horas até a completa cicatrizagao .

DOENCA DE VON WILLEBRAND E GRAVIDEZ

A DvVW ¢é a coagulopatia hemorragica hereditaria mais fre-
qliente em mulheres com idade fértil . Durante a gravidez
ocorre elevagao dos niveis de FYW e do F VIIl em 375% e
200% respectivamente 7%, associada a diminuicéo da
fibrindlise %. Complicagdes hemorragicas durante a gravidez
séo raras *. Apos 0 esvaziamento uterino os niveis de F VI
e FYW diminuem rapidamente ”'* e a incidéncia de hemor-
ragia pos-parto no tipo 1 chega a ser de 18,5%, enquanto
no tipo 2 é de 20% .

Alguns autores relataram anestesia no neuroeixo com su-
cesso 75, e outros referem esse tipo de procedimento como
alternativa possivel a anestesia geral para gestantes 3.
Esses autores recomendam alguns cuidados antes da re-
alizagcado do bloqueio em gestantes como: 1) Conhecer a
histéria natural da doenca, seu tratamento e solicitar o pa-
recer do hematologista ®; 2) Administragdo prévia da DDAVP
ou transfusao de fator °; 3) Pungdo com agulha na linha
mediana e por anestesiologista experiente com a técnica '5;
4) Em caso de uso de cateter usar anestésico antes da sua
introducéo para dilatar o espaco %; 5) Usar cateter com pon-
ta romba '%; e 6) Usar DDAVP de 7 a 10 dias apds o parto °.
Mesmo com todas essas recomendacgdes, o risco de hema-
toma em neuroeixo existe e deve ser considerado antes da
realizagcdo de qualquer pungdo. Desde que nao haja dificul-
dade para a realizagdo da intubacgéo traqueal, deve-se dar
preferéncia a anestesia geral . A paciente deve estar cien-
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te dos riscos e beneficios de qualquer das técnicas que ve-
nha a ser escolhida.

CONCLUSAO

A doenga de von Willebrand é o disturbio hemorragico here-
ditério mais comum, porém é subdiagnosticada pela com-
plexidade da prépria doencga. A correta classificagao do
paciente, o uso apropriado da desmopressina e a transfu-
sédo do fator de von Willebrand sdo medidas fundamentais
para a realizagdo do procedimento anestésico bem-sucedido.

von Willebrand’s Disease and Anesthesia

Fabiano Timbé Barbosa, TSA, M.D.; Rafael Martins da Cunha,
M.D.; Luciano Timbé Barbosa, M.D.

INTRODUCTION

In 1926, Erich von Willebrand described a hemorrhagic di-
sease affecting both genders 2. It was initially described in
a Finnish girl and in 66 of her relatives '. Contrary to hemo-
philia, this disease is autosomal dominant in most patients 23
and presents, classically, with prolonged bleeding time and
normal platelets . It is known as von Willebrand’s disease
(vWD) 2 or angiohemophilia ®.

It is the most common hereditary hemorrhagic disease *5°.
It affects up to 2% of the population 24, but its real incidence
is unknown since mild cases go unnoticed 34. Most cases
are mild 2 and patients may have normal or discretely altered
routine coagulation exams 36810,

von Willebrand’s disease is secondary to a mutation on the
short arm of chromosome 12, being characterized by platelet
dysfunction, decreased production of von Willebrand’s factor
(VWF), and reduced levels of factor VIII (F VIII:C) 2.

NORMAL PRIMARY HEMOSTASIA

Primary hemostasia is the initial coagulation process trig-
gered by vascular damage . Local mechanisms lead to va-
soconstriction and change local permeability, shunting the
blood flow to collateral vessels, causing edema ™. Local ede-
ma and extravasated blood help to compress the vessel &1
Platelets participate in hemostasia by forming a platelet plug
in damaged areas 2. This mechanism is extremely impor-
tant for capillaries, arterioles, and venules 2.

Initially, platelets adhere to subendothelial collagen fibrils in
the damaged vessels through the glycoprotein complex la/lla
present in surface receptors on the platelets 2. von Wille-
brand’s factor is transported to the subendothelium and un-
dergoes a conformational change 0. The initial platelet
adherence is stabilized by the modified VWF after it binds to
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the glycoproteins Ib/IX 1213, After this biological event, platelet
granules are released and ADP activates and modifies the
conformation of the llb/llla complex 2. The subsequent bin-
ding of VWF, lIb/llla complex, and fibrinogen is responsible for
platelet aggregation .

Ristocetin is an antibiotic that induces the binding of vWF and
glycoprotein Ib, being used to diagnosis this disease °.

PHYSIOPATHOLOGY AND DRUGS THAT INTERFERE WITH
PLATELET FUNCTION

Normal vWF is a large multimeric glycoprotein with 22,000-
dalton monomeric subunits 2. Its total molecular weight might
reach 20 million daltons and its agglutinating properties are
mediated mainly by the higher molecular weight multimers 2.
It is synthesized by endothelial cells “'°, megakaryocytes *'°,
and platelets °, being the only coagulation factor that is not
produced by the liver ¢. The regulating mechanisms are not
well understood °. Most of it is in the plasma forming a com-
plex with F VIII:C 3, but it is also found in the Weibel-Palade
corpuscles of endothelial cells *'*'® and in the alpha granu-
les of the platelets 3. Individuals with type O blood group have
lower levels of vVWF210.14,

von Willebrand factor has two main functions: to facilitate sub-
endothelial platelet adhesion in damaged vessels #&101% and
to form a complex with F VIII:C, protecting it from premature
activation "5 and blocking its proteolytic degradation #1015,
Inappropriate formation of vWF or normal formation in low
amounts leads to a deficiency in platelet adhesion, hindering
primary hemostasia and decreasing the half-life of F VIII:C.
Some drugs interfere with platelet function through unknown
mechanisms or in ways that are not completely known, such
as: acetylsalicylic acid (ASA), prostaglandin analogues, di-
pyridamole, clopidogrel, ticlopidine, inhibitors of the IIb/llla
glycoprotein, heparin, B-adrenergic antagonists, betalactam
antibiotics, and vitamin E 6.

Non-steroidal anti-inflammatories block platelet aggregation,
but the effects of ASA are prolonged '"'® and unreversible .
Acetylsalicylic acid blocks cyclooxygenase 1 and the forma-
tion of thromboxane A2, which causes vasoconstriction and
platelet aggregation '®. The endothelial inhibition of pros-
tacyclin formation is not permanent because cells are ca-
pable to regenerate new enzymes promptly ©.

The analogues of prostacyclin 12 inhibit platelet aggregation
and thrombus formation by stimulating receptors specific for
this prostaglandin on the surface of the platelet *. This class
of drugs includes iloprost, cicaprost, and beraprost '°.
Dipyridamole is a vasodilator and has antithrombotic activi-
ty 1818 The proposed mechanism of action is the inhibition of
platelet phosphodiesterase, with an increase in cyclic AMP, and
potentiation of the inhibitory effects of prostaglandin [2 1618,
Ticlopidine and clopidogrel are thienopyridine derivatives that
reduce the binding of ADP to its receptor 6. Another mecha-
nism of action proposed for ticlopidine is the blockade of the
interaction of VWF and fibrinogen with platelets .
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Inhibitors of the Ilb/llla glycoprotein complex have been
successfully used in acute coronary syndromes, and are
being tested in patients with ischemic strokes . Tirofiban is
an antagonist of platelet aggregation that belongs to this
class of drugs .

Heparin can bind to a protein in the membrane of platelets,
form an antigenic complex, and induce the formation of IgG *.
This immunoglobulin aggregates the platelets, leading to
venous and arterial thrombosis #.

The mechanism of action of B-adrenergic antagonists is not
well understood . Propranolol has antiplatelet effects in
patients with coronary insufficiency but not in healthy indi-
viduals, while timolol causes platelet aggregation .

There is also reference in the literature to coagulation deficit
after using some colloidal solutions 2'. Dextran decreases
platelet adhesion and reduces the activity of F VIII:C #'. Hy-
droxiethylamide decreases serum levels of vVWF and F VIII:C,
besides increasing fibrinolysis 22. Human albumin causes
minimal changes in the plasma levels of vWF and F VIII:C %,
Cephalosporins may cause transient coagulation abnor-
malities, increasing prothrombin time by inhibiting the car-
boxylation of vitamin K on coagulation factors dependent on
that vitamin 2. Cefotaxime may lead to the immune-mediated
inhibition of VWF or accelerate the proteolysis of larger mul-
timers, causing acquired vVWD 23,

DIAGNOSIS, CLASSIFICATION, AND CLINICAL
MANIFESTATIONS

The disease can be diagnosed by the bleeding time and acti-
vated partial thromboplastin time (PTT), but they may be
normal and, for that reason, they alone cannot confirm the diag-
nosis '°. The activated partial thromboplastin time reflects
the level of F VIII:C & and usually, in baseline conditions, there
is enough factor to normalize the test '°. If the PTT is too pro-
longed, it is probably a case of severe disease °. Cohen et
al. 2 reported that bleeding time helps define the risk and
that a level of F VIII above 60% results in normal bleeding
time and absence of bleeding.
Platelet count is usually normal, but in subtype 2B it can be
decreased &.
The diagnosis can only be confirmed after determination of:
the levels of F VIII:C, quantification of the vVWF antigen, and
the activity of the ristocetin cofactor 238. The activity of the
ristocetin cofactor is the most specific exam for platelet func-
tion, and can be decreased even in mild disease 2.
von Willebrand’s disease is an autosomal disease with al-
tered platelet function ', while hemophilia is related with
chromosome X and has change only on F VIII:C ¢. Mutations
on the von Willebrand’s gene cause qualitative and quan-
titative deficiencies 2. In 1994, several phenotypes of the di-
sease were classified by a subcommittee of the International
Society of Homeostasis and Thrombosis, as follows 3°:
e Type 1 — Affects 70 to 80% of patients. It is an autoso-
mal dominant disease with variable expression. There is
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partial quantitative deficiency with reduction of the serum
level without structural changes in the vVWF.

o Type 2 — Affects approximately 20% of the patients. The
pattern of genetic transmission is autosomal dominant.
There is qualitative deficiency of the VWF. In subtype 2A,
high molecular weight multimers are absent. Von Wille-
brand’s factor is structural and functionally abnormal. In
subtype 2B, the affinity of the vVWF for glycoprotein Ib is
increased, leading to thrombocytopenia, which is worse-
ned by the use of desmopressin. In subtype 2N, the affi-
nity of the vWF for F VIII:C is decreased and platelet
function is normal.

o Type 3 — Affects 0.5% of the patients. It is an autosomal
recessive disease. Plasma levels of VWF are undetec-
table.

e Pseudo-von Willebrand disease (p-vW) — lts frequency
is unknown 2. |t is an autosomal dominant disease se-
condary to a mutation in the gene of the 1b glycoprotein
complex on chromosome 17 2. It is phenotypically simi-
lar to subtype 2B 5.

The most common clinical manifestations include: epista-
xis 3+1° menorrhagia 2*'°, gingival bleeding #'°, ecchymosis 241°,
hematoma °, gastrointestinal bleeding %, hemarthrosis 23, and
prolonged bleeding after surgeries *.
Trauma and other emergency situations sometimes do not
allow complete blood testing, making it difficult to diagnose
this condition. But some aspects can be observed in the anam-
nesis that will indicate the differential diagnosis between
coagulation factors disturbances and platelet diseases .
Patients with disturbances of coagulation factors ™ usually
have a positive family history, predominance of male gender,
visceral bleeding, ineffective response to compression of an
open vessel, and delayed bleeding after trauma followed by
persistent bleeding.
Patients with platelet disorders ™ usually have a negative
family history, more common in women, with the presence
of petechiae, purpura, hematuria, mucosal and central ner-
vous system bleeding, and vessel compression is usually
effective; bleeding is concomitant with the trauma and it is
short-lived.

TREATMENT

The objective of the treatment is to correct the deficiency of
the activity of the vVWF to a level above 50% of normal and the
activity of F VIII to levels appropriate for the clinical situation 2.
This objective is achieved using desmopressin or by the
transfusion of the specific factor 23.

Desmopressin (DDAVP) is the drug of choice for patients
with types 1 and 2A 310, |t is a synthetic analogue of vaso-
pressin % and stimulates the release of VWF by endothelial
cells %. It can be administered intravenously at a dose of 0.3
pg.kg™ in 50 mL of normal saline over 15 to 20 minutes 23% or
150 pg in each nostril 2. The increase in vVWF has a maximal
effect in 30 minutes and lasts from 6 to 8 hours .
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The side effects of DDAVP reported so far include headache 1,
rubor ¥, hypotension %, tachycardia, hyponatremia 24, and
water intoxication 24. In order to decrease water intoxication,
hyponatremia, and consequent seizures, the administration
of water, orally or intravenously, should be restricted for 4 to
6 hours after the use of the drug 2.

Desmopressin also increases the level of F VIII; however, in
hemophilia A, this effect is temporary while in vWD this ele-
vation persists for 48 hours .

Cryoprecipitate originates from the bag of fresh frozen plas-
ma after slow thawing and centrifugation 262, In the common
preparation, the cryoprecipitate is not submitted to viral
attenuation 2¢ and, therefore, poses an increased risk of in-
fection 21028 |t has F VIII:.C, vWF, factor Xlll and fibrinogen ".
It can be used for the differential diagnosis between p-vW
and subtype 2B, since only patients with p-vW show platelet
aggregation 2.

Factor VIII concentrate is prepared from the pool of plasma
from a large number of donors or through the technology of
recombinant DNA 28, It undergoes viral attenuation 26, and
contains F VIII:C and vVWF ™.

Antifibrinolytic treatment can be used for the prevention and
treatment of bleeding during oral surgeries, because it inhi-
bits the fibrinolytic action of the enzymes in the saliva %. It can
also be used as adjuvant to DDAVP 2. It is contra-indicated
in cases of hematuria 2% an menorrhagia 2. Epsilon-amino-
caproic acid may be orally or intravenously administered, at
a dose of 200 mg.kg™" followed by 100 mg.kg™ every 6 hours
(maximum of 5 g/dose), and tranexamic acid can be admi-
nistered in the oral dose of 25 mg.kg"' (maximum of 1.5 g) or
10 mg.kg™" (maximum 1 g) intravenously .

Plasma can be used in cases in which the specific concen-
trate is not available #. It has all coagulation factors ™.

In the case of unsatisfactory response to DDAVP or resis-
tance to factor transfusion, one can transfuse platelets in an
attempt to correct the platelet defect °. Platelets are the first
choice of treatment only in patients with p-vW because cryo-
precipitate, factor F VIII concentrate, and DDAVP can cause
thrombocytopenia in these patients 5.

ANESTHETIC CONSIDERATIONS

Some precautions are recommended in vWD for a safer
anesthesia, with reduced incidence of complications. Among
them we should mention:

1) Prior evaluation by a hematologist '*. This helps the
prophylactic treatment both in odontological surgeries
and major surgeries. When indicated, in types 1 and 2A,
DDAVP should be infused 60 minutes before the surgery #.
Since types 1 and 2A represent 95% of all patients ',
this approach is fundamental both for minor and major
surgeries. Odontological and minor surgeries can be
performed with the administration of DDAVP alone &5,
although hospitalization of the patient is recommended
for postoperative observation 3. Resistant patients, with
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subtype 2B and type 3, need factor transfusion before
any surgery 2;

2) After using DDAVP, normalization of the bleeding time
and improved levels of F VIII should be confirmed before
the surgery in patients in whom they were abnormal 2°.
Up to 10% of type 1-patients are non-responsive 22
while individuals with subtype 2A present a variable res-
ponse ’;

3) Give preference to general anesthesia. Patients with
coagulopathies undergoing neuroaxis block have an
increased risk of developing a hematoma and compres-
sion of neurological structures. The diagnosis is confir-
med by CT scan or MRI . Radiography of the spine are
non-diagnostic; therefore, it is extremely difficult to make
the diagnosis in small centers, and this delay may affect
the resolution of the case, which is treated surgically. La-
minectomy should be performed up to eight hours after
puncturing the vessels, and approximately 38% of the
patients show partial or complete resolution of the symp-
toms 3. The speed in which compression develops is
more important than the compression itself 2;

4) Avoid traumas during the anesthesia 3'. Arterial puncture
for determination of arterial blood gases is not recom-
mended °'. Laryngeal trauma during tracheal intubation
may cause hematoma, with the possibility of postope-
rative obstruction of the airways 3'. The intramuscular
administration of medications should also be avoided;

5) Avoid drugs that interfere with platelet function. Acetami-
nophen can be used for analgesia since it has a clinically
insignificant influence on platelet function . Crystalloid
solutions should be used for intraoperative volume repla-
cement 22, Albumin should be used whenever the ad-
ministration of a colloid is necessary %;

6) Monitor sodium serum levels after using DDAVP. This
drug is a synthetic analogue of the anti-diuretic hormone
and increases renal reabsorption of water '. Hyponatre-
mia can cause seizures . Normal saline with glucose
should be used instead of 5% glucose in water.

7) Bleeding time and serum levels of F VIII should be che-
cked at least once a day postoperatively 2. It might be ne-
cessary to use DDAVP once a day after the surgery until
the proper healing of the surgical wound 2. Patients with
types 2B and 3 should be transfused every 12 hours until
complete cicatrisation 2.

VON WILLEBRAND’S DISEASE AND PREGNANCY

von Willebrand’s disease is the most frequent hereditary he-
morrhagic coagulopathy in women in childbearing age .
During pregnancy, the levels of vWF and F VIII are increased
375% and 200%, respectively 732, associated with decreased
fibrinolysis *. Hemorrhagic complications during pregnancy
are rare 4. After uterine emptying, the levels of F VIII and vWF
decrease rapidly 7'* and the incidence of post-partum he-
morrhage in type 1 reaches 18.5% and in type 2, 20% ®.
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Some authors have reported successful neuroaxis anesthe-
sia '® and others consider this procedure a viable alternative
to general anesthesia in parturients %3%2. These authors re-
commend a few precautions before performing the block, such
as: 1) One should know the natural history of the disease, its
treatment, and request the evaluation by a hematologist %;
2) Prior administration of DDAVP or factor transfusion °; 3)
The puncture should be performed in the midline by an ex-
perienced anesthesiologist '°; 4) If a catheter is used for admi-
nistration of the anesthetic drug, the space should be dilated
before it is introducted '5; 5) Use a round tip catheter '°; and
6) Use DDAVP for 7 to 10 days after delivery °.

Even with these recommendations, there is a risk of a hema-
toma of the neuroaxis, and it should be considered before
any puncture. General anesthesia should be used if tracheal
intubation is not difficult to perform *. The patient should be
aware of the risks and benefits of any technique that might
be chosen.

CONCLUSION

von Willebrand’s disease is the most common hereditary
hemorrhagic disorder, but it is underdiagnosed due to its
complexity. The proper classification of the patient, adequate
use of desmopressin, and transfusion of von Willebrand’s
factor are fundamental for a successful anesthetic procedure.
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RESUMEN
Barbosa FT, Cunha RM, Barbosa LT — Enfermedad de von
Willebrand y Anestesia.

JUSTIFICATIVA Y OBJETIVOS: La enfermedad de von Willebrand
ocurre debido a la mutacion en el cromosoma 12 y se caracteriza
por la deficiencia cualitativa o cuantitativa del factor de von
Willebrand. La diversidad de mutaciones conlleva al aparecimiento
de las mds variadas manifestaciones clinicas posibilitando la
division de los pacientes en varios tipos y subtipos clinicos. La
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coagulopatia se manifiesta basicamente a través de la disfuncion
plaquetaria asociada con la disminucion de los niveles séricos del
factor VIII coagulante. El objetivo de esa revision fue mostrar los
cuidados relacionados con las pacientes portadoras de la enfer-
medad de von Willebrand durante el periodo perioperatorio.

CONTENIDO: Se definieron las caracteristicas de la enfermedad
de von Willebrand en cuanto a las fisiopatologias, la clasificacion,
al diagndstico laboratorial, al tratamiento actual y a los cuidados
con el manejo del paciente en el periodo perioperatorio.

CONCLUSIONES: La enfermedad de von Willebrand es el dis-
turbio hemorrdgico hereditario mas comun, sin embargo ella estd
subdiagnosticada por la complejidad de la propia enfermedad. La
correcta clasificacion del paciente, el uso apropiado de la des-
mopresina y la transfusion del factor de von Willebrand son medi-
das fundamentales para la realizacion del procedimiento anestésico
exitoso.
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