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INFORMAGAO CLINICA

Conduta no Perioperatorio de Paciente Pediatrico com
Trombastenia de Glanzmann Durante Adenoidectomia

Erdem Nail Duman ', Sedat Saylan 2, Bahanur Cekic 3

Resumo: Duman EN, Saylan S, Cekic B — Conduta no Perioperatério de Paciente Pediatrico com Trombastenia de Glanzmann Durante Adenoi-
dectomia.

Justificativa e objetivos: Trombastenia de Glanzmann (TG) é uma doenga autossdmica recessivamente hereditaria das plaquetas. Nao ha
nenhum tratamento especifico. A transfusé@o de plaquetas é atualmente o tratamento padréao quando o sangramento nao responde a medidas
locais e/ou a medicamentos antifibrinoliticos, podendo, entretanto, resultar em aloimunizagao. O fator VIl recombinante ativado (rFVlla) pode ser
usado para evitar a transfusao recorrente de plaquetas.

Relato de caso: Apresentamos um tratamento precoce com dose baixa de rFVlla associada a transfusédo de plaguetas em um caso pediatrico
(cinco anos de idade), com diagnodstico de TG e apresentando sangramento prolongado durante adenoidectomia eletiva. Uma dose total de
1.200 mg (60 pg.kg') de rFVlla obteve sucesso em estancar o sangramento, o que pode ser aceito como uma dose baixa.

Conclusoes: Relatos de casos podem encorajar o uso de tratamento precoce com baixas doses de rFVlla em hemorragias graves que nao
estacam a despeito da transfusdo de plaquetas e na prevencédo de sangramento em procedimentos cirdrgicos em pacientes com TG. Estudos
adicionais s@o necessarios para definir a dose minima eficaz. Portanto, as tentativas para determinar a dose eficaz mais baixa desse composto

devem ser incentivadas consideando o resultado deste caso em face de restri¢cdes financeiras no sistema de saude.

Unitermos: CIRURGIA, Otorrionolaringolégica; DOENCAS, Hematoldgica; Fator VII Ativado.

©2012 Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos reservados.

INTRODUCAO

A trombastenia de Glanzmann (TG) é uma doencga autosso-
mica recessiva hereditaria das plaquetas causada pela defi-
ciéncia ou anomalia da glicoproteina (GP) llb e/ou llla da mem-
brana das plaquetas '. Essa é uma doenca rara no contexto
global, mas é relativamente mais comum em populagdes nas
quais os casamentos consanguineos sao frequentes '. Em
1918, um pediatra suico chamado Glanzmann descreveu
pela primeira vez um grupo de pacientes com contagem de
plaquetas normal, mas com retracdo do coagulo prejudica-
da e tempo de sangramento prolongado '. As manifestagdes
clinicas incluem epistaxe espontanea, sangramento gengival,
equimoses faceis, purpura, menorragia, sangramento gas-
trointestinal, hematuria, hematoma muscular e hemorragia
traumatica ou pds-operatdria com uma contagem normal de
plaguetas 2. Nao ha tratamento especifico. Quando o san-
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gramento ndo responde a medidas locais e/ou a medicamen-
tos antifibrinoliticos, a transfuséo de plaquetas é o tratamento
habitual na atualidade. No entanto, o desenvolvimento de
refratariedade das plaquetas devido a aloimunizacdo a GP
(llb-1lla e/ou HLA) pode ocorrer como um problema comum
apos repetidas transfusdes de plaquetas 2. Os produtos deri-
vados do sangue também acarretam outros riscos, incluindo
infecgdes 2. O fator VII (rFVlla) recombinante ativado pode
ser usado para evitar a transfusao recorrente de plaquetas,
reduzindo a exposicao aos riscos associados, e para estan-
car o sangramento que nao responde a repetidas transfusdes
de plaquetas 34, Em uma grande pesquisa internacional, o
tratamento com rFVlla mostrou ser eficaz em 94% dos pro-
cedimentos cirurgicos e 75% dos episddios de sangramento
avaliados 2. Além disso, recomenda-se que o tratamento seja
administrado o mais precocemente possivel. Aimeida e col. °
relataram que respostas consideradas boas ou excelentes fo-
ram observadas em 71% dos sangramentos tratados dentro
de 12 horas do inicio, mas em apenas 18% daqueles trata-
dos apos 12 horas.

Apresentamos um caso pediatrico com GT que apresentou
sangramento prolongado durante a realizacao de adenoidec-
tomia eletiva e no qual uma dose baixa de rFVlla foi adminis-
trada precocemente em adicéo a transfusdo de plaquetas.

RELATO DE CASO
Um menino de cinco anos de idade, cujos pais eram con-
sanguineos, foi encaminhado ao “Departamento Cirdrgico de

Otorrinolaringologia” de nosso hospital com o diagndstico de
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GT e queixas de ronco, tonsilofaringite recorrente, episddios
de apneia do sono e respiragéo pela boca ao dormir. Devi-
do a essas queixas, adenotonsilectomia foi planejada. O pa-
ciente fora diagnosticado com GT ha dois anos, subsequente
ao desenvolvimento de hemorragias nasais e equimoses.
Na primeira internacdo, exames laboratoriais revelaram PT
(16,3 segundos), TTPa (29,2 segundos) e INR: 1,31 normais.
Ele teve um tempo de sangramento prolongado superior a
15 minutos e contagem normal de plaquetas (270x10°.L"). O
diagnéstico de GT foi estabelecido pela auséncia de agrega-
¢ao de plaquetas em resposta a ADP, colageno, epinefrina e
ristocetina.

Os resultados laboratoriais pré-operatérios do paciente fo-
ram os seguintes: tempo prolongado de hemorragia (> 15 mi-
nutos) com contagem normal de plaquetas (282x10°.L"), ni-
veis normais de PT (14,4 s) e TTPa (28,5 s) e INR 1,15. O
nivel de hemoglobina foi de 9,9 g.dL'. Ele estava recebendo
suplementagéo de ferro para anemia nos ultimos cinco meses.
Devido a um problema na analise de citometria de fluxo, nao
foi possivel verificar se o paciente tinha aloanticorpos para
plaquetas Gp lIb/llla. Ele recebeu concentrado de plaquetas
na dose de 10 cc.kg™' 30 minutos antes da cirurgia. Duas céa-
nulas de 20G foram introduzidas nas veias do antebrago. A
inducéo da anestesia foi realizada com tiopental, fentanil e
atracurio, seguida de intubagéo orotraqueal. A anestesia foi
mantida com oxigénio, oxido nitroso e sevoflurano. O sangra-
mento da ferida cirdrgica ndo estancou apds a adenoidecto-
mia, portanto, a amigdalectomia foi abandonada. O sangra-
mento nao pode ser estancado dentro de uma hora com a
transfusdo de 10 cc.kg™! de plaquetas e 7 mL.kg™! de glébulos
vermelhos. A perda sanguinea chegou a 270 cc; o nivel de
hemoglobina era de 8,8 g.dL!, e a contagem de plaquetas
de 256x10°.L", PT 14,2 s, TTPa 28,1 s. A opcao de aplicar
acido tranexamico e plasma fresco congelado néo estava dis-
ponivel naquele momento. Apenas a opcao de rFVlla (Novo
Nordisk A/S, Bagsvaerd, Dinamarca) em uma dose total de
1.200 pg (60 ng.kg™) estava disponivel, de modo que esse
tratamento foi administrado em trés minutos. O sangramento
parou em dez minutos apds a aplicacao de rFVlla; a operagéao
foi encerrada e o paciente extubado. O paciente foi transfe-
rido para a unidade de recuperagdo pos-anestesia e moni-
torado por trés horas. Os hemogramas repetidos indicaram
8,4 g.dL"" para hemoglobina e 292x10°.L-" para contagem de
plaguetas. Devido a anemia do paciente, transfusao de eri-
trécitos (5 cc.kg™) foi realizada. Ele recebeu alta no terceiro
dia pds-operatdrio e ndo teve mais complicacoes.

DISCUSSAO

TG é uma doenca rara e suas manifestacdes clinicas sao
similares a outros disturbios da funcao plaquetéaria. A trans-
fusdo de plaquetas é o tratamento habitual para hemorragia
grave e suporte cirurgico nesses pacientes. No entanto, repe-
tidas transfusdes de plaquetas podem resultar em aloimuni-
zacao, o que torna as transfusdes subsequentes ineficazes .
A hemostasia tem inicio pela formacao de um complexo entre
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o fator tecidual e o fator VIl ativado apds trauma ou lesdo. Ha
relato de que o rFVlla pode induzir hemostasia via ligagéo a
superficie de plaquetas ativadas para ativar diretamente os
fatores 1X e X, independente do fator tecidual, e, assim, au-
mentar a produgao de trombina na auséncia de FVIII e FIX.

Na literatura, foi demonstrado que rFVlla é um tratamento
alternativo para sangramento e suporte cirdrgico com menos
efeito adverso 4. O primeiro uso documentado de rFVlla
ocorreu em 1988 em um paciente com hemofilia. Em uma
série retrospectiva de casos cirurgicos relatada por O’Connell
e col. 8 uma ampla variacdo de 15-180 ng.kg' rFVlla foi
usada para hemorragia macica. Em 1996, Tengborn e Pe-
truson relataram pela primeira vez o uso bem-sucedido de
rFVlla para o tratamento da epistaxe grave em um menino
de 2 anos de idade com TG que nao respondeu ao tratamen-
to conservador 7. Depois desse relato, rFVlla foi usado por
outros pesquisadores para episodios hemorragicos ou cirur-
gia em pacientes com TG, com ou sem aloanticorpos para
plaquetas Gp llb/llla ou complexo HLA 13489 Pela primeira
vez na literatura, ndés também usamos o rFVlla para tratar
paciente pediatrico com TG submetido a adenoidectomia. Em
uma grande pesquisa internacional, o tratamento com rFVlla
mostrou ser eficaz em 94% dos procedimentos cirdrgicos e
75% dos episédios de sangramento avaliados 2. Além dis-
s0, recomenda-se que o tratamento deve ser administrado o
mais precocemente possivel: Almeida e col. 5 relataram que
respostas consideradas boas ou excelentes foram observa-
das em 71% dos sangramentos tratados dentro de 12 horas
do inicio, mas em apenas 18% daqueles tratados apds 12
horas.

A dose e o intervalo ideais ainda nao foram determinados
para o uso de rFVlla em pacientes com TG. Os protocolos
de tratamento relatados séo bastante heterogéneos no que
diz respeito as doses, duracao e métodos de administracao
e tratamentos associados °. Atualmente, a relagdo entre as
doses de rFVlla, a exploséo de trombina crucial para a for-
macao de coagulo estavel e os reais niveis sanguineos men-
suraveis de FVIl ainda ndo sdo conhecidos. Embora o nivel
minimo de rFVlla necessario para manter a hemostase néao
seja conhecido, a dose padrdo recomendada é de 90 pg.kg™
(variacdo de 80-120 ng) em intervalos de duas horas (pelo
menos trés doses) '°. No entanto, a utilizagdo de uma dose
baixa como 67 ug.kg' foi relatada em uma revisdo sobre o
uso intraoperatorio do rFVIla ''. Em um relato sobre o uso de
rFVlla em pacientes com trauma, doses de 60-100 pg.kg’
foram usadas 2.

Em um estudo realizado por Almeida e col. 3, uma dose
Unica de 100 nug.kg™' foi administrada em episédios hemorra-
gicos de duas criangas com TG e devido a excelente resposta
elas ndo precisaram de dose de manutencgado 5. Nés também
conseguimos manter uma hemostase adequada com 0 uso
precoce de uma Unica dose baixa de rFVlla (60 pg.kg™) jun-
to com a transfusdo pré-operatéria de plaquetas em nosso
paciente com TG. O uso de rFVilla em uma unica dose de
70 ug.kg' no tratamento de hemorragia pés-operatéria ndo
controlada em um paciente com trombose venosa profunda
também foi eficaz '3. Além disso, em um caso de hepatec-
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tomia total com grave hemorragia nao-responsiva a transfu-
sdo de plaquetas, uma dose Unica de 90 pg.kg' de rFVlla
foi utilizada com sucesso 4. Varias analises sugerem que o
tratamento precoce com rFVlla é particularmente benéfico,
resultando em melhores taxas de sucesso com doses mais
baixas 515.

Como mencionado por Poon e col. 4 muitos dos episddios
de hemorragia nao recidivam na auséncia de doses de manu-
tencao. E possivel que em pacientes com sistemas normais
de coagulagéo do plasma, quando o tamp&o primario de pla-
quetas é formado para estancar a hemorragia, um coagulo
permanente seja prontamente formado pela deposicdo de
fibrina e estabilizacdo. No entanto, doses de manutencgéo po-
dem ser necessarias em casos de hemorragias graves, pos-
traumaticas e gastrointestinais.

Em resumo, embora este Unico relato de caso nao seja
suficiente para uma tomada de decisao precisa sobre 0 uso
do rFVlla em pacientes com TG em estado hemorragico, e
seja dificil realizar estudos clinicos randomizados em uma
condicao rara como o TG, tais relatos de caso podem en-
corajar o uso de tratamento precoce com baixas doses de
rFVlla em hemorragias graves que nao estacam a despeito
da transfuséo de plaquetas e para prevenir sangramento em
procedimentos cirdrgicos nesses pacientes. Além disso, esse
tratamento pode ajudar a reduzir a exposi¢cao aos riscos apos
repetidas infusdes de plaquetas. Contudo, estudos adicionais
s&80 necessarios e as tentativas para definir a dose minima
eficaz desse composto tdo caro devem ser incentivadas pelo
resultado deste caso na condigao de restri¢cdes financeiras no
sistema de saude.

REFERENCIAS/REFERENCES

1. Nair S, Ghosh K, Kulkarni B et al. — Glanzmann’s thrombasthenia:
updated. Platelets, 2002;13:387-393.

2. Poon M-C, d’Oiron R, von Depka M et al. — Prophylactic and therapeu-
tic recombinant factor Vlla administration to patients with Glanzmann’s
thrombasthenia: results of an international survey. J Thromb Hae-
most, 2004;2:1096-1103.

3. Erduran E, Aksoy A, Zaman D — The use of recombinant FVlla in
a patient with Glanzmann thrombasthenia with uncontrolled bleeding
after tonsillectomy. Blood Coagul Fibrinolysis, 2009;20(3):215-217.

4. Poon M-C, Demers C, Jobin F et al. — Recombinant factor Vlla is
effective for bleeding and surgery in patients with Glanzmann thromb-
asthenia. Blood, 1999;94(11):3951-3953.

5. Almeida AM, Khair K, Hann | et al. The use of recombinant factor Vlla
in children with inherited platelet function disorders. Br J Haematol,
2003;121(3):477-481.

6. O’Connell NM, Perry DJ, Hodgson AJ et al. — Recombinant FVI-
la in the management of uncontrolled hemorrhage. Transfusion,
20083;43(12):1711-1716.

7. Tengborn L, Petruson B. A patient with Glanzmann thrombasthe-
nia and epistaxis successfully treated with recombinant factor Vlla.
Thromb Haemost, 1996;5(6): 981-982.

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 62, Ne 4, July-August, 2012

8. Uzunlar HI, Eroglu A, Senel AC et al. — A patient with Glanzmann’s
thrombasthenia for emergent abdominal surgery. Anesth Analg,
2004;99:1258-1260.

9. Coppola A, Tufano A, Cimino E et al. — Recombinant factor Vlla in a
patient with Glanzmann’s thrombasthenia undergoing gynecological
surgery: open issues in light of successful treatment. Thromb Hae-
most, 2004; 92:1450-1452.

10. Novo Nordisk. Disponivel em: [http://www.novonordisk.com/thera-
py_areas/haemostasis/hcp/product_info/novoseven/treatment_are-
as/glanzmanns_thrombasthenia.asp] [Acessado em March 2011].

11. De Gasperi A. — Intraoperative use of recombinant activated factor VII
(rFVlla). Minerva Anestesiol, 2006;72(6):489-494.

12. Chiara O, Cimbanassi S, Brioschi PR et al. — Treatment of critical
bleeding in trauma patients. Minerva Anestesiol, 2006;72(6):383-387.

13. Marson F, Farnia A, Callegher L et al. — Use of recombinant activated
factor VII (rFVIla-NovoSeven) in the treatment of uncontrolled post-
surgical hemorrhage in a patient with deep venous thrombosis and
caval filter. A case report. Minerva Anestesiol, 2006;72(7-8):675-682.

14. Cozzi P, Chiumello D, Tubiolo D et al. — Total hepatectomy, recom-
binant activated factor VII and rescue liver transplantation. Minerva
Anestesiol. 2010;76(7):550-553.

15. Lusher JM — Early treatment with recombinant factor Vlla results in
greater efficacy with less product. Eur J Haematol, 1998;63(Suppl):7-
10.

Resumen: Duman EN, Saylan S, Cekic B — Conducta en el Perio-
peratorio de Paciente Pediatrico con Trombastenia de Glanzmann
Durante la Adenoidectomia.

Justificativa y objetivos: La Trombastenia de Glanzmann (TG) es
una enfermedad autosémica recesivamente hereditaria de las plaque-
tas. No hay ningun tratamiento especifico. La transfusion de plaque-
tas es hoy por hoy, el tratamiento estandar cuando el sangramiento
no responde a medidas locales y/o a medicamentos antifibrinoliticos,
pudiendo sin embargo, resultar en una aloinmunizacion. El factor VII
recombinante activado (rFVlla) puede ser usado para evitar la trans-
fusién recurrente de plaquetas.

Relato de caso: Presentamos aqui un rapido tratamiento con una do-
sis baja de rFVlla asociada a la transfusion de plaquetas en un caso
pediatrico (5 afnos de edad), con diagndstico de TG y presentando un
sangramiento prolongado durante la adenoidectomia electiva. Una
dosis total de 1.200 mg (60 ng.kg™) de rFVlla tuvo éxito al estancar el
sangramiento, lo que puede aceptarse como una dosis baja.

Conclusiones: Relatos de casos pueden estimular el uso de trata-
miento rapido con bajas dosis de rFVlla en las hemorragias graves
que no estancan, pese a la transfusién de plaquetas y a la prevenci-
6n de sangramiento en los procedimientos quirdrgicos en pacientes
con TG. Sin embargo, estudios adicionales se hacen necesarios para
definir la dosis minima eficaz. Por tanto, los intentos para determinar
la dosis eficaz mas baja de un compuesto tan caro deben ser incenti-
vados debido al resultado de este caso cuando existan restricciones
financieras en el sistema de Sanidad.

Descriptores: CIRUGIA, Otorrinolaringologia; ENFERMIDAD, He-
matoldgica; Factor VII Activado.
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