Introducao

A Trombastenia de Glanzmann (TG) é uma doenca hemorragica hereditaria de caracter autossomico
recessivo, causada por uma anomalia qualitativa ou quantitativa das glicoproteinas (GP) de
membrana plaquetaria, GP I1b/l1l1a.

E habitualmente classificada como tipo | ou tipo 11, de acordo com o contetido plaquetario em GPIl1b-
Il11a . No tipo I, as plaquetas ndao contém GPIlIb-I11a e fibrinogénio e ndo ha retraccao do coagulo. No
tipo 11, o contetdo de GPIlIb/Illa é de 20-30% do valor normal, as plaquetas contém niveis detectavels
de fibrinogénio e a retraccao do coagulo é baixa ou moderada.(**)?

A TG caracteriza-se por uma sintomatologia que inclui ‘equimoses, epistaxis, gengivorragias,
menorragias e hemorragias apos cirurgia ou trauma. A gravidade da sintomatologia € imprevisivel e
muitas vezes nao relacionada com a severidade da anomalia da GPI1b-llla.

Nos casos de hemorragias graves ou persistentes, as transfusoes de plaguetas sao o tratamento mais
adequado. No entanto, as transfusdes multiplas de plaquetas, além de terem um risco de transmissao
de agentes infecciosos, podem originar aloimunizacao anti-HLA e/ou anti-GPIlIb/llla, tornando as
futuras transfusoes ineficazes. O FVII activado recombinante (FVIlaR), gue exerce um efeito
hemostatico activando o FX na superficie das plaquetas, tem sido utilizado com sucesso no tratamento
de doentes com TG23 doenca de Bernard Soulier 4 e doenca von Willebrand de tipo plaquetario ° e
representa uma alternativa para o tratamento dos doentes com trombocitopatias congenitas.

Sao apresentados casos clinicos de 4 doentes com TG, seguidas no SIH e submetidas a varios tipos de
terapéutica, para controlo de episodios hemorragicos e em profilaxia, em cirurgia e extraccoes
dentarias.

Doentes

Doente 1: Sexo feminino, 41 anos de idade com historia de epistaxis, gengivorragias desde a primeira
Infancia e menorragias desde a menarca, tratadas com sangue total, crioprecipitados, concentrados
eritrocitarios (CE), concentrados plaquetarios (CP) e antifibrinoliticos. Efectuou 12 extraccoes
dentarias e drenagem de abcesso dentario, tratados com CP desleucocitados e antifibrinoliticos.
Previamente a uma destartarizacao, foi administrado acetato de desmopressina (DDAVP), subcutaneo e
acido-g-aminocaproico e, posteriormente, CP desleucocitados, por auséncia de resposta ao tratamento
anterior. Recentemente, fez 2 extraccoes dentarias, tendo efectuado tratamento profilatico com FVII
aR e acido-g-aminocaproico, com resultados excelentes.

Doente 2: Sexo feminino, 35 anos de idade com historia de epistaxis, hemorragia pés-traumaticas,
gengivorragias e perdas sanguineas digestivas desde a primeira infancia, que foram tratadas com
transfusoes de plasma fresco e sangue total. Refere menorragias desde a puberdade, inicialmente
tratadas com sangue total, plasma anti-hemofilico (P.A.H), fibrinogenio e posteriormente tratadas com
ac-g-aminocaproico, CE, CP e crioprecipitados.

Recentemente fez tratamento dentario, tendo efectuado terapéutica profilatica com FVila R e ac-e-
aminocaproico, com excelente resultado.

Doente 3: Sexo feminino, 27 anos de idade, com historia de epistaxis, petéquias e gengivorragias desde
0s 3 meses, submetida a multiplas transfusdes de sangue total, crioprecipitados e C.E. Tem historia de
menorragias desde a menarca, tratadas com CP e ac-ge- aminocaproico. A doente foi submetida a 3
extraccoes dentarias, tendo feito CP, DDAVP e ac-g- aminocaproico, sem eficacia terapéutica.

Doente 4: Sexo feminino, 27 anos de idade, com historia de epistaxis, gengivorragias e petequias desde
0s 3 meses, tratada com multiplas transfusdes de CP e CE. A partir dos 12 anos, os episodios de
epistaxis tornaram-se mais frequentes e surgiram menorragias. Por hematoma pos-traumatico da mao
esquerda, fol tratada com DDAVP, intra-venoso, o qual teve de ser interrompido por parestesias e
palpitacoes, tendo havido necessidade de transfundir com CP.

Ha 4 meses teve um episodio de epistaxis, com 1 semana de evolucao. Foi tratada com cauterizagao em
ORL e, por recorréncia da hemorragia, fez tratamento com FVIIaR e ac-e- aminocaproico, com
eficacia parcial.

Métodos

O tratamento com concentrados plaquetarios (CP) consistiu na infusao de 1 Unidade por 10 kg de peso
corporal, administrados profilacticamente ou na sequéncia de complicacoes hemorragicas.

O DDAVP foi administrado na dose de 0.3 pg/kg de peso, diluido em 50-100 ml de soro fisiologico, por
via endovenosa, durante 30-60 min.. O ac- &- aminocaproico foi administrado na dose de 60 mg/Kg, de
6/6h, Inicialmente por via endovenosa e depois por via oral,durante 5-7 dias.

Apos consentimento informado, o concentrado de FVIlaR foi administrado, na dose de 96-100 mcg/Kg,
antes das extraccoes dentarias, seguido de 1 a 2 infusOes, de 2/2h, ap0s as extraccoes ou cirurgia
dentaria.
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DOSES
TERAPEUTICAS

CP: 1U/10Kg
Antifrinoliticos:
Epsicaprom, 60mg/Kg, de

EPISODIOS
HEMORRAGICOS
Extraccoes dentarias
1 (12)

Drenagem abscesso

DOENTE TRATAMENTO

CP+ Antifibrinoliticos
CP+ Antifibrinoliticos
DDAVP+ Antifibrinoliticos+

dentario CP 6/6 horas

Destartarizacao FVIlaR + Antifibrinoliticos DDAVP

Extraccoes dentarias (2) Subcutaneo:0.3mcg/Kg,
via e.v.

CE + CP + CRIO +

Gengivorragias Antifibrinoliticos FVilaR: 90-100 mcg/Kg,
antes e apos extraccoes

dentarias

Hematemeses Plasma fresco /Sangue
Melenas total/CP
2 Antifibrinoliticos

CP: 1U/10K(g
Antifibrinoliticos :
Epsicaprom, 60mg/Kg, de
6/6 horas

Curetagem
DDAVP + Antifibrinoliticos DDAVP: 0.B3mcg/Kg, via
NMenorragias e.Vv.
Trat. Dentario

(Apicectomia)

Sangue total + P.A.H +
fibrinogenio FVIilaR +
Antifibrinoliticos FVIilaR: 90-100 mcg/Kg,
antes e apos a cirurgia
dentaria

CP: 1U/10Kg

CP + AnNntifibrinoliticos
CP + Antifibrinoliticos
CP + Antififrinoliticos +
DDAVP

Menorragias
Extraccao dentaria
3 ExXtraccao dentaria Antifibrinoliticos :
Epsicaprom, 60mg/Kg, de
6/6 horas

Extraccoes dentarias (3) DDAVP: 0.3 mcg/Kg, via

DDAVP + antifibriniliticos e.v.

Gengivarragias CP + CE CP: 1U/10Kg
4 Hematoma dorso da DDAVP + CP DDAVP: 0.3 mcg/Kg, via
mao Cauterizacao + FVilaR + e.Vv.
Epistaxis (1 semana Antifrinoliticos FVIilaR: 90-100 mcg/Kg,
duracao) 2/2 h
Epsicaprom, 60mg/Kg,
via e.v.

Tabela 2: Doses terapeuticas

Resultados ¢ Conclusao

O tratamento habitual dos doentes com TG baseia-se na transfusao de concentrados plaquetarios,
guando medidas gerais e os antifibrinoliticos falham. Contudo, as transfusdes de CP podem levar
ao desenvolvimento. de anticorpos contra as glicoproteinas GPIlIb-111a ou anti-HLA, com risco
elevado de refractariedade plaquetaria.

As doentes 1 e 2 apresentam desde a infancia uma tendéncia hemorragica acentuada, que levou a
transfusao de varios componentes sanguineos, incluindo CP em n° elevado, sendo neste momento
refractarias ao. tratamento com CP. A necessidade de efectuarem tratamentos dentarios levou a
realizacao de tratamento profilatico com o concentrado de factor VII activado recombinante
(NovoSeven®), e acido- - aminocaproico (Epsicaprom), com excelentes resultados.

Em ambas as situacoes clinicas a eficacia foi excelente, sem necessidade de recorrer a tratamentos
suplementares, alem dos programados. Em ambas as situacOes clinicas nao se verificaram
complicactes tromboemboalicas.

A doente 4 efectuou tratamentos com CP, com eficacia e em n° reduzido de situacoes clinicas. O
tratamento efectuado com FVIlaR revelou-se pouco eficaz, por provavel dose insuficiente ou
necessidade de repetir o tratamento.

Dos dados publicados anteriormente sobre o uso de FVIlaR no tratamento das trombocitopatias
congénitas ha evidéncia de uma excelente eficacia, na maioria das hemorragias tratadas 4%’ e
cirurgias efectuadas #%° O uso concomitante de anti-fibrinoliticos é importante, na prevencao da
lise precoce do coagulo.

No entanto, sendo o FVIlaR um medicamento seguro na tratamento da hemofilia com inibidores,
esta seguranga, do ponto de vista trombotico, nao pode ser extrapolada para o tratamento de
doentes com.outras patologias, especialmente se ha necessidade de tratamentos prolongados ou
outros factores de risco associados. Estao reportados 2 casos graves de trombose venosa dos
membros inferiores e embolia pulmonar, em 2 doentes com TG, submetidos a cirurgia e altas doses
de FVIlaR 28 Nos casos de utilizacao prolongada e em doses elevadas, a trombogenicidade deve
ser cuidadosamente monitorizada.

Serdo necessarios estudos adicionais num maior n° de doentes para se definirem doses minimas
eficazes, modo ideal de administracao e seguranca do FVIlaR. Devem ser equacionados o risco/
beneficio, assim como 0s custos, da sua utilizacao em doentes sem anticorpos anti-HLA ou anti-
plaquetarios, como terapéutica de 12 linha e em alternativa aos concentrados plaquetarios.

Os dados clinicos existentes actualmente suportam a utilizacdo do FVIlaR, no tratamento dos
doentes com TG e com anticorpos anti-GPIlIb-l11la/HLA, na auséncia de terapéutica alternativa.
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