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Caso Clinico/Case Report

Histerectomia totalmente laparoscépica numa mulher com
Doenca de von Willebrand tipo 3 e aloanticorpos contra o
factor de von Willebrand

Laparoscopic hysterectomy in a woman with type 3 von
Willebrand’s disease and antibodies against the von Willebrand
factor
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ABSTRACT

Von Willebrand disease (VWD) is the most common inherited bleeding disorder and is the coagu-
lopathy more frequently associated with menometrorrhagiae. The authors present a rare and extreme
therapeutic case of VWD type 3, a condition characterized by very low levels or total absence of von

Willebrand factor (VWF) in plasma and platelets.

A 20 years-old woman, virgin, with VWD type 3 diagnosed at 6 months of life, with menorrhagiae
since menarche has multiple hospital admissions because of menometrorrhagiae requiring VWF
replacement. Eventually, she developed VWF alloantibodies and after that she became to be treated

with recombinant activated factor VII (rFVIIa).

After multidisciplary discussion it was decided to perform a total laparoscopic hysterectomy, be-

cause of medical treatment failure.

keywords: von Willebrand’s disease; total laparoscopic hysterectomy; von Willebrand factor

INTRODUGAO

A doenga de von Willebrand (DVW) ¢ a doenga he-
morragica hereditaria mais comum e ¢ causada por
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deficiéncias qualitativas ou quantitativas do factor de
von Willebrand (FVW). O FVW promove a adesdo
e agregacao plaquetarias ao endotélio lesado e actua
também como transportador e estabilizador do factor
VI (FVIII). A prevaléncia da DVW varia entre 0,6 a
1,3% na populagio em geral'.

A DVW ¢ classificada em trés tipos, sendo o tipo
1 e 3 resultantes de deficiéncias quantitativas e o tipo
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2 de deficiéncias qualitativas. No tipo 1 os deficits
quantitativos de FVW sdo habitualmente ligeiros ou
moderados, sendo esta a forma mais frequente da do-
enga. No tipo 3 os niveis de FVW e do FVIII sdo muito
baixos podendo o primeiro ser indetectavel. Esta ¢ a
forma mais rara (0,55 em 3,12 milhdes)” e a mais gra-
ve’, correspondendo a apenas 5% dos casos de DVW.
Transmite-se de forma autossomica recessiva sendo os
individuos afectados homozigoticos ou duplos hetero-
zigoticos”. Este tipo encontra-se com maior prevalén-
cia em certas localizagdes geograficas e em algumas
comunidades, onde a incidéncia de casamentos con-
sanguineos € mais frequente. Existem varias alteragdes
genéticas que podem determinar o seu aparecimento
tais como delecgoes/mutagdes genéticas, alteragdes da
expressio do RNAm, codons stop, entre outras™ .

A prevaléncia de DVW entre mulheres com me-
norragia ¢ superior a da populagdo em geral, variando
entre 5 e 24%°®. A incidéncia de menorragias na po-
pulacdo com DVW varia entre os 32 e os 100%, e nas
mulheres com tipo 3 de DVW entre 56 ¢ 90%”.

CASO CLIiNICO

R.L.S., mulher de 20 anos, etnia cigana, com menarca
aos 12 anos, virgem, com DVW tipo 3 diagnosticada
aos 6 meses de vida. E acompanhada desde os 7 anos
no Centro de Coagulopatias Congénitas do Servico de
Imuno-hemoterapia do nosso Hospital, com necessi-
dade de administragdes frequentes de concentrados
de FVIII/FVW. Durante a infincia apresentou apenas
episodios de hemartroses, sem sequelas. Da historia fa-
miliar salienta-se uma irma também com DVW tipo 3.

E vigiada na Consulta de Ginecologia do nosso
Departamento desde os 13 anos, apds internamento
por dor abdominal na sequéncia de hematocelo re-
tro-uterino com cerca de 7,5¢cm. Nesse mesmo ano,
verificou-se ainda em ecografia de rotina a existéncia
de quisto hemorragico a esquerda, que resolveu es-
pontaneamente. Apresenta desde a menarca episodios
frequentes de menometrorragias resultantes da sua
doenca de base; por esse motivo foi medicada desde
essa ocasiao com estro-progestativo ciclico.

Ha cerca de 11 meses, durante um internamento
em Medicina Interna por menorragias abundantes, e
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apos 5 dias de tratamento com concentrados de FVIII/
FVW sem melhoria clinica, suspeita-se do apareci-
mento de inibidores. Os estudos realizados confirma-
ram a presenga de aloanticorpos contra o FVW. A par-
tir dessa data suspendeu-se a terapéutica com FVIII/
FVW e o tratamento passou a ser realizado com fac-
tor VII recombinante activado (rFVIla).

Dois meses depois, durante um internamento por
menorragias, foi medicada com agonista da GnRH,
tendo feito hemorragia da parede abdominal no local
da injecg¢ao, apesar da terapéutica com rFVlIla.

Por apresentar menometrorragias abundantes e
frequentes sem controlo com terap€utica médica (aci-
do aminocaproico e estroprogestativos), necessidade
de multiplos internamentos (seis internamentos nos 9
meses que antecederam a cirurgia) com duragdo entre
3 e 15 dias, necessidade de multiplas administracdes
de rFVlla e pelas repercussoes psicologicas, decidiu-
se, em reunido multidisciplinar, realizar histerectomia
total por via laparoscopica. Foi medicada com estro-
progestativo continuo durante os 3 meses que antece-
deram a cirurgia.

A ecografia vaginal realizada antes da cirurgia
revelou utero de 69x51x46mm, endométrio fino e
cavidade endometrial alargada (12mm) por sangue.
Ovarios sem particularidades.

Foi decidido realizar rFVIla antes, durante e apos a
cirurgia. Por se tratar de uma terapéutica ainda off label
foi pedida autorizagio a Comissdo de Etica do nosso
Hospital, que foi concedida. Imediatamente antes da
intervengdo cirargica a doente fez rFVIla (150ug/Kg)
que repetiu 2h depois, intra-operatoriamente.

A histerectomia totalmente laparoscdpica com
conservacdo de anexos foi efectuada sob anestesia
geral e decorreu sem intercorréncias, nomeadamen-
te complicagdes hemorragicas, ndo tendo havido ne-
cessidade de transfusdo sanguinea. A observagio, o
utero apresentava-se normodimensionado, as areas
anexiais ndo tinham alteragdes macroscopicas, mas
encontravam-se aderentes a face posterior do utero.
O utero foi extraido por via vaginal sem necessidade
de morcelacdo e pesava 114g. Procedeu-se ao encer-
ramento da cipula vaginal por via laparoscopica. As
laqueagoes foram realizadas com energia mono ¢ bi-
polar. A cirurgia foi realizada em 90 minutos.
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No pos-operatorio, manteve a terapéutica com
rFVIla (115pg/Kg) inicialmente de 2/2h com alarga-
mento progressivo dos intervalos da administra¢ao
até ao dia da alta (8° dia pds cirurgia). A anatomia
patologica da peca cirurgica revelou cavidade endo-
metrial preenchida com coagulo e endométrio quase
ausente, sem outras alterag¢des relevantes.

Quatro dias apo6s a alta recorreu ao Servigo de Ur-
géncia de Ginecologia por apresentar hemorragia vagi-
nal moderada com 24h de evolugdo. A entrada, apre-
sentava-se hemodinamicamente estavel, com pele e
mucosas descoradas. Abdomen livre e depressivel, com
equimose na porta de entrada da laparoscopia na regido
umbilical. O exame ao espéculo evidenciou sangue em
quantidade ligeira a moderada na vagina, mas sem he-
morragia activa e sem deiscéncia da clpula vaginal. O
toque vaginal ndo revelou abaulamento nem deiscéncia
da ctpula. Ecograficamente ndo havia presenga de co-
leccdes liquidas nos fundos de saco. As analises revela-
ram hemoglobina de 13,2 g/dl. Foi medicada com acido
aminocaprdico, que ndo reverteu a situacao clinica, pelo
que foi re-internada no nosso Departamento. Durante o
internamento foi medicada com rFVIla e acido amino-
caproico, com controlo progressivo das perdas hema-
ticas. Teve alta trés dias depois, sem perdas hematicas
vaginais ¢ com hemoglobina de 13,4 g/dl.

DISCUSSAO

A DVW ¢ a coagulopatia que mais frequentemente se
associa as menometrorragias. Os marcadores clinicos
da DVW? sio a presenca de historia pessoal e familiar
de hemorragia (hemorragias muco-cutaneas, musculo-
esqueléticas e menorragias nas mulheres). A presenga
de hemorragia dos tecidos moles e de hemartroses ¢
rara na DVW, excepto no tipo 3. A nossa paciente teve
hemartroses na infancia. Em relagdo aos parametros la-
boratoriais, a DVW tipo 3 diagnostica-se pela presenca
das seguintes alteracdes: tempo de hemorragia muito
prolongado, valores muito baixos ou ausentes de FVW,
diminui¢do da actividade do co-factor da ristocetina
(FVW:RCo), diminui¢do do factor VIII, auséncia de
agregacdo plaquetaria induzida pela ristocetina, pro-
longamento do tempo parcial de tromboplastina devido
ao deficit de factor VIII procoagulante (FVIIL:C)*"'.

A gravidade da hemorragia correlaciona-se com o grau
de reducio da FVW:RCo e do factor VIII’.

Para além da DVW existem outros distirbios da
hemostase que causam menometrorragias como os de-
ficits de factor VII, II, V, XIII, X, XI, a hemofiliaAe B,
as trombopatias, a trombastenia de Glanzmann e doen-
ca de Bernard Soulier®. Estas entidades clinicas devem
ser investigadas nas mulheres que se apresentem com
menorragias e outros disturbios da hemostase.

Cerca de 7,5 — 9,5%° dos pacientes com DVW
tipo 3 desenvolvem aloanticorpos contra o FVW
apos multiplas transfusdes do factor, tornando a tera-
péutica transfusional ineficaz ¢ podendo desencade-
ar reaccdes anafilaticas ao tratamento’'"'%. Estudos
genéticos revelaram que o aparecimento destes alo-
anticorpos esta associado a presenga de homozigotia
para as delecgdes do gene do FVW™*. O tratamento
dos doentes com coagulopatias congénitas que desen-
volvem inibidores ¢ extremamente complexo. Apds o
aparecimento de aloanticorpos, a nossa paciente foi
medicada com rFVIla. O rFVIla foi desenvolvido
para tratamento de doentes com hemofilia e com ini-
bidores, mas tem sido utilizado com sucesso noutras
patologias hemorragicas'. As referéncias bibliogra-
ficas a utilizacdo de rFVIla na DVW com inibidores
sdo escassas, nomeadamente em cirurgia'*'®. Nesta
doente optamos pela utilizagdo de rFVIla nas doses
frequentemente utilizadas na hemofilia com inibido-
res. A cirurgia decorreu sem incidentes e sem necessi-
dade de transfus@o de concentrado eritrocitario, pelo
que consideramos que a utilizagdo de rFVIla foi efi-
caz e ¢ uma opgao terapéutica a considerar. Contudo,
como a experiéncia internacional é diminuta, sdo ne-
cessarios estudos que permitam definir os esquemas
terapéuticos mais adequados e demonstrar a eficacia
e a seguranca da sua utilizagdo nestas circunstancias.

As mulheres com DVW apresentam um risco au-
mentado de desenvolverem quistos ovaricos (52%),
sobretudo hemorragicos, endometriose (30%), leio-
miomas (32%), hiperplasia endometrial (10%), poli-
pos (8%)"!" e hemoperitoneu na altura da ovulagio'®.
Quando a DVW ndo esta controlada, a hemorragia fo-
licular associada a ovulagao deixa de ser auto-limitada
e pode desencadear hemoperitoneu e/ou hematocelo. A
nossa paciente teve um internamento por este motivo
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aos 13 anos. Dado o risco destas complicagoes clinicas,
as mulheres com DVW devem manter vigilancia gine-
cologica regular e devem ser informadas destes riscos
e da necessidade de serem observadas na Urgéncia de
Ginecologia perante um quadro de dor abdominal.

A par de uma correcta estabilizagdo da doenca de
base, a medicagdo com estro-progestativos tem a ca-
pacidade de diminuir as menorragias e a vantagem de
prevenir o desenvolvimento de quistos ovaricos he-
morréagicos’ e de hemoperitoneu'®. No entanto, segun-
do Kouides e Kadir'"®, apenas a terapéutica anti-fibri-
nolitica (4&cido aminocaprdéico e o acido tranexamico) e
o dispositivo intra-uterino com levonorgestrel apresen-
tam algum beneficio de evidéncia clinica. Na revisao
que os autores realizaram em relacdo ao contraceptivos
orais combinados e a desmopressina os dados revelam
resultados conflituosos, no entanto, os autores subscre-
vem a sua utilizagdo nas mulheres que pretendam man-
ter a fertilidade. Nao existem estudos na literatura re-
lativamente a prescricao de agonistas da GnRH nestas
mulheres. A recomendagao de histerectomia devera es-
tar restrita as mulheres que ndo desejem engravidar ou
nos casos em que a terapéutica médica falhe', como
no caso da nossa doente. Na literatura ndo ha descri¢ao
de casos clinicos individuais destas situagoes. Assim,
dada a raridade destes casos a decisdo terapéutica de-
vera ser tomada apds discussao clinica pluridisciplinar
e ter por base um cuidadoso aconselhamento e conse-
quente consentimento informado.

A escolha da via da histerectomia prendeu-se com
a necessidade de se realizar um procedimento seguro,
pouco demorado e com menores perdas sanguineas.
A dificuldade pratica na realizacdo de histerectomia
por via vaginal numa mulher virgem levou-nos a ele-
ger a via laparoscopica como a melhor via para esta
intervencdo cirargica. As mulheres com esta patolo-
gia apresentam maior risco de hemorragia intra e pés
cirurgia e de necessidade de transfusdo sanguinea®
pelo que o acompanhamento estrito pela Imuno-he-
moterapia ¢ mandatorio.
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