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RESUMO

A doenca de Von Willebrand é a desordem hemorragica hereditaria mais
comum na pratica clinica, com prevaléncia global estimada de 1%. E
caracterizada por déficit quantitativo (tipo | e Ill) ou qualitativo (tipo II) do fator
de Von Willebrand (FVW). Apresenta-se com sangramentos além do esperado
apos realizacdo de procedimentos invasivos ou traumas minimos, podendo
mostrar sangramento espontaneo de mucosas, ou seja, manifestacdes de
discrasia da hemostasia primaria. O diagndéstico € inferido pela historia clinica
compativel, associada a historia familiar e tempo de sangramento e tempo de
tromboplastina parcial ativado alargados com contagem plaquetéria na faixa
normal. A confirmagéo é dada pelo teste do cofator de ristocetina, associado a
medida do antigeno do FVW. O tratamento inclui medidas profilaticas de nao
exposicao a trauma e profilaxia no pré-operatorio, feita com desmopressina. Na
hemorragia descontrolada no pos-operatério pode-se usar concentrados ricos
em FVW e Fator VIII, além de desmopressina e agentes anti-fibrinoliticos, bem
como crioprecipitado em situacdes excepcionais. Este estudo destina-se a
relatar um caso de uma paciente de 92 anos, cujo diagnostico de DVW foi dado
apos hemorragia descontrolada no pés operatério de osteossintese de fratura
de fémur proximal, sem os métodos diagnésticos convencionais, além de
descrever a terapéutica empirica, baseada no exame clinico, resultando em
desfecho favoravel. Por se tratar de uma patologia cujo diagnostico nessa
idade é algo raro e pela conducédo peculiar do caso, aliado a poucos relatos
literarios, demonstra-se a importancia deste trabalho.

Descritores: “Doenga de Von Willebrand”, “Hemorragia no pds-operatorio”,

“Idoso”, “Relato de caso”,



ABSTRACT

Von Willebrand’s disease (VWD) is the most common hereditary
hemorrhagic disorder in clinical practice, showing a global prevalence around
1%. It’s characterized by quantitative deficit of von Villebrand’s factor (VWF), in
type | and Ill or qualitative on type Il. The clinical presentation is a bigger
hemorrhage than was expected after invasive procedures or minimal trauma, it
also show a mucosa spontaneous bleeding, in other words, primary hemostasis
disorder signs and symptoms. We can got the diagnosis based on clinical
history, in addition of familiar history and enlarged bleeding time and partial
activated thromboplastin time, with a platelet count in the normality rate.
Ristocetin’s cofactor test in addition of VWF measurement confirms the
hypothesis. The treatment based on prophylactic cares, like avoid trauma and
pre surgery prophylaxis with desmopressin. In uncontrolled post operatory
hemorrhage, we can use VWF and factor VIII concentrates, desmopressin and
fibrinolytic agents, or cryoprecipitate in exceptional situations. The present study
shows the case of a 92 years old woman, that has the diagnosis of VWD due to
an uncontrolled hemorrhage in a proximal femur osteosynthesis post —
operatory. The diagnosis was did with no conventional methods, just based on
clinical history and physical examination, and the empiric treatment results on a
good denouement. The importance of this paper is the rarity of the diagnosis in
this age and the singular conduction of the case.

Keywords: “Von Willebrand's disease”, “post operatory bleeding”, “elderly”,

“case report”.



INTRODUCAO

A doenca de Von Willebrand (DVW) €& a desordem hemorragica
hereditaria mais comum na populacdo geral com prevaléncia entre 1-2 %
segundo a maioria dos estudos de rastreio, entretanto com prevaléncia clinica
de 0,1%. A heranca é na maioria das vezes tipo autossdmica dominante e o
paciente apresenta, geralmente, um ou mais parentes de primeiro grau

acometidos pela doenca.

O fator de Von Willebrand (FVW) €& uma glicoproteina formada por
multimeros de diversos pesos moleculares, e é sintetizado pelo endotélio e
megacariocitos, e armazenado nos granulos alfa nestes e nos corpusculos de
Wibel — Palade naqueles. E um dos responsaveis pela importante etapa da
hemostasia denominada adeséo plaquetaria, onde o FVW promove a ligacao
entre 0 colageno subendotelial e o receptor GP Ib na plaqueta, impedindo
assim que esta desprenda-se do foco hemorragico, ou seja, promove uma
estabilidade plaquetéaria; ainda participa na agregacao plaquetaria, unindo as
plaguetas entre si, através de pontes entre os receptores GP Ib. Outra
importante funcado do FVW é a de forma um complexo com o fator VIII, servindo
de proteina de transporte, impedindo sua rapida eliminacdo!. O FVW sofre
variacao fisiolégica dos seus niveis nos portadores do tipo sanguineo “O”
(reducdo) e na mulher gravida ou usuaria de contraceptivos hormonais

(aumento).

A DVW apresenta trés subtipos e as manifestacdes clinicas irdo variar
entre si. A tipo I, responsavel por 60 — 80% dos casos, caracteriza-se por
reducdo leve a moderada dos niveis plasméticos de FVW (5 a 30 Ul/dl), a tipo
II, responsavel por 10 — 30% dos casos, divide-se ainda em 4 subtipos (A, B,
M, N) e ndo h&a queda dos niveis do fator, e sim uma reducdo qualitativa deste.
A tipo lll, que é rarissima (1 caso em 1000000 de pacientes), € de heranca
autossOmica recessiva, e apresenta-se com niveis baixissimos ou indetectaveis

de FVW, bem como reducéo dos niveis do Fator VIII.

O quadro clinico é variavel a depender do tipo da doenca. Os pacientes

geralmente sao assintomaticos. Os sintomaticos apresentam-se com



sangramento maior que o esperado apos trauma ou procedimentos invasivos
(extracdo dentaria, bidpsia, etc.) nas formas leves; equimose apds trauma
minimo ou sangramento mucoso nos casos moderados. Geralmente as
manifestacOes tipicas de desordem na hemostasia secundaria (hemartose,

hematomas dissecantes) s6 estdo presentes no tipo lll.

O diagnéstico € baseado na historia clinica sugestiva e achados
laboratoriais. Este geralmente € dado durante a infancia ou adolescéncia, apés
um evento traumatico ou no inicio da vida reprodutiva na mulher. O
coagulograma pode ser completamente normal ou apresentar tempo de
sangramento (TS) prolongado com tempo de tromboplastina partical ativada
(TTPa) alargado. A dosagem baixa do fator VIII também auxilia no raciocinio
diagnéstico. A confirmacdo, no entanto, é feita com o teste do cofator da
ristocetina e dosagem do antigeno do FVW. Na tipo | e lll, ambos estardo
prejudicados e esta cursard com niveis muito baixos do fator. Na diferenciacdo
entre a tipo | e tipo Il, usamos a relagdo cofator/antigeno, estando maior ou

igual a 0.7 no primeiro tipoZ.

O tratamento, assim como nas demais coagulopatias hereditarias,
consiste na reposicao do fator ausente, porém em situacées diversas, podemos

lancar méo de outros recursos?.

Um dos pilares é a terapia de reposicdo, onde concentrados ricos em
FVW e FVIII sdo infundidos, no intuito de controlar 0 sangramento excessivo
durante ou apds o ato operatério. O mais amplamente disponivel € o fator Vllly.
Outra opcéo reside nos concentrados purificados (Humate — P), que além de
ter elevados niveis dos fatores em guestdo, tem um risco extremamente baixo
de transmissao de agentes infecciosos. Em situacéo especiais, onde os fatores
nao estao disponiveis ou na emergéncia pode-se lancar mao dos concentrados

de plaquetas ou crioprecipitado®.

Os agentes anti-fibrinoliticos, podem ser usados como adjuvantes no manejo
das manifestacdes hemorragicas de grande monta ou de forma isolada
naqueles pacientes com quadro agudo de sangramento mucoso de pequena
magnitude. A profilaxia no pré-operatorio e correcdo do sangramento agudo €



baseada na desmopressina (DDAVP), um indutor da producéo de fator VIl e
FVW. Os pacientes que se beneficiam do DDAVP séao aqueles que possuem o
fenotipo do tipo I. Na tipo 2A e 2B é contraindicado e na 2M, 2N e tipo Ill, ndo
apresentam resposta satisfatoria. Nos casos selecionados pode ser repetido
até quatro vezes, em um intervalo de 48 — 96h. A profilaxia continua esta
indicada apenas naqueles pacientes portadores do tipo Ill, que apresentam

sangramento gastrointestinal e articular recorrentes

Conforme legislacao vigente, o concentrado de fator deve ser sempre a
primeira escolha, salvo situacdes excepcionais. Usa-se o FVW na presenca de
sangramentos ou antes da realizacdo de procedimentos invasivos, porém este
s6 é liberado para uso pelos centros reguladores apés diagnostico firmado da
DVW.



RELATO DO CASO

Idosa, 92 anos, admitida no Hospital apds fratura de fémur proximal a
direita (figura 1). Portadora de DPOC, ICC de origem isquémica, hipertensdo
arterial sistémica e osteoporose. Fazia uso de aspirina 200mg/dia, enalapril
10mg/dia, carverdilol 25mg/dia, omeprazol 20mg/dia, e medicacdes inalatérias
para DPOC. Devido as comorbidades, foi decidido compensar clinicamente a
paciente antes de realizar cirurgia de fixacdo da fratura. Neste periodo, ficou
hospitalizada com sintomaticos e enoxaparina 40mg, subcutanea, para

profilaxia de trombose venosa profunda.

Fig. 1. Radiografia de quadril direito,

mostrando fratura de fémur proximal

Duas semanas ap6s admissao, ja compensada, foi submetida a cirurgia
de fixacdo da fratura. A aspirina foi suspensa 10 dias antes e a enoxaparina, 24
horas antes. Os exames pré-operatdrios mostravam uma Hb = 10,4g/dl Plag =
245.000/mm3, AEP = 88%. INR = 0,97, TTPA = 32s com R = 0,99. Apés
cirurgia, evoluiu com extenso hematoma em coxa direita, documentado por
USG (figura 2), dor importante, queda de hemoglobina e necessidade de droga
vasoativa por hipotensao. Inicialmente foi conduzida com transfusao de plasma
fresco congelado, concentrado de hemacias e prescricdo de anti-fibrinoliticos,

Seém Sucesso.



Fig 2. Usg de partes moles demonstrando hematoma em coxa direita

com extravasamento sanguineo ao Dopller.

24 horas apdés internacdo em UTI a paciente foi submetida a
reabordagem cirargica, com drenagem de hematoma e cauterizacdo dos vasos
locais por possivel hemostasia vascular inadequada. Evoluiu no p6s operatério

imediato com melhora clinica, tendo alta no dia seguinte para apartamento.

36h apds reabordagem cirdrgica, a paciente volta a apresentar extenso
hematoma em coxa direita com dor importante, hipotensdo, queda de
hemoglobina, e reinternacdo na UTI com necessidade de analgesia opioide.

Solicitada avaliacdo hematoldgica especializada.

Durante consulta com hematologista, a mesma informou que desde
crianca apresentava sangramento excessivo apds extracao dentaria, sempre
teve menstruagdo com fluxo aumentado, tendéncia a equimoses, e
sangramentos excessivos ap6és os 3 partos, tendo, inclusive, recebido
hemotransfusdo de hemaéacias no dltimo parto. Informou, ainda, que
apresentava uma filha com sintomas semelhantes. A filha, de 58 anos, foi
interrogada e confirmou apresentar sangramento aumentado apos extracao
dentaria, hipermenorragia e equimoses faceis, mas nunca tinha ficado gravida

ou feito cirurgias de grande porte.

Visto gravidade do caso, histéria sugestiva e pouca resposta aos
tratamentos usuais; além da paciente ter feito uso de plasma fresco congelado
recentemente e 0s exames especificos para diagnoéstico de Doenca de Von
Willebrand ndo estarem disponiveis no servigo, foi pedida autorizacdo da



paciente e familia e iniciado tratamento empirico com crioprecipitado 01u/10kg
de peso/dia. Nas primeiras 24 horas, a paciente jA& encontrava-se sem dor e
com diametro da coxa diminuido. O crioprecipitado foi mantido por 5 dias. A
paciente teve brilhante recuperacdo da cirurgia, mas acabou falecendo 3

semanas depois por pneumonia nosocomial.

A filha foi testada e os resultados confirmaram a mesma ser portadora
de Doenca de Von Willebrand tipo 2. Os resultados foram: Tipo sanguineo A+,
Cofator de Ristocetina de 30%, Fator de Von Willebrand Antigeno de 50%, com
relacdo de 0.6. Fator VIII = 62%.



DISCUSSAO

A DVW, quando sintomatica, pelas suas caracteristicas clinicas, acaba
tendo seu diagnoéstico firmado na infancia, quando dar-se as primeiras
extracbes dentarias ou no menacme, quando ha hipermenorreia e
sangramentos maiores que o esperado durante evolucdo do trabalho de parto.
Pela prevaléncia deve figurar entre os diagnosticos diferencias na vigéncia de
eventos hemorragicos e sua nédo identificacdo pode comprometer ou até
impedir o tratamento eficaz, ja que as medidas gerais, usadas pela maioria dos
profissionais diante de sangramentos agudos, sem etiologia definida costuma
ser ineficaz (agentes anti-fibrinoliticos, vitamina K, plasma fresco congelado)
levando a desfecho desfavoravel.

O presente relato demonstra a peculiaridade do diagndstico em uma
nonagenaria e nos mostra que diante de uma historia sugestiva, o diagnostico
de DVW sempre deve ser suspeitado. Outro ponto que merece destaque € a
possibilidade, nas situagcbes com risco eminente de vida, de realizar o
tratamento sem ter o diagndstico laboratorial em maos, visto que este é pouco
disponivel no nosso meio e o adiamento da terapéutica em funcdo da espera
pelos mesmos pode levar a manutencdo do quadro hemorragico e evolugao

para oObito.

A prépria terapéutica instituida merece énfase, visto que os agentes de
primeira linha (concentrados de FVW) s6 sdo liberados com o diagndstico
firmado na grande maioria dos nosocémios e o profissional dispée de minimas
ferramentas para manejo do quadro. Diante de uma situagdo como essa, 0 Uso
do crioprecipitado na dose mencionada constitui uma medida alternativa e
potencialmente eficaz para controle clinico, devendo ser utilizada sempre que
houver forte suspeita sem melhora com agentes convencionais e recursos

diagnaosticos exiguos.

A testagem dos familiares de um caso indice, que apresentem sintomas
semelhantes, deve ser sempre feita, na expectativa de surpreender o
diagnostico e programar a profilaxia adequada na vigéncia de eventos

cirdrgicos, além de prestar orientacdo quanto a exposicdo a traumas de



qualquer origem. E vélido ressaltar que apds uma dose de crioprecipitado ou
plasma fresco congelado, o teste diagndstico ndo devera ser realizado, devido

grande numero de falsos-positivos.

Sendo assim, a relevancia do relato € demonstrada pela idade do

diagnéstico, exuberancia do quadro, e terapéutica empregada.



CONCLUSAO

Pela elevada prevaléncia, deve-se sempre ter o diagndstico de DVW
entre os diferenciais na vigéncia de sangramento agudo sem etiologia definida,
independentemente da idade. O rapido reconhecimento e instituicio da

terapéutica mais adequada é fundamental para a recuperacao do paciente.

O uso do crioprecipitado, embora nao seja a primeira linha do tratamento
da DVW deve ser lembrado em situagcbes emergenciais, onde nao se

encontram disponiveis meios diagnosticos ou terapéuticos ideais.
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