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RESUMO

A doenca de Von Willebrand ¢ um distirbio hemorragico mais comum decorrente de
disfungao qualitativa ou quantitativa do fator de Von Willebrand, pode ser adquirida ou
congénita. E frequentemente subdiagnosticada por profissionais de satde devido ao
desconhecimento de suas apresentagdes clinicas, indisponibilidade de testes laboratoriais
especificos ou dificuldades técnicas para a realizagdo desses testes. Com base na gravidade e
subdiagnoéstico da doenca de Von Willebrand, o objetivo deste estudo foi revisar a literatura
existente para descrever a doenga e os exames laboratoriais para o diagndstico das alteragdes
ocasionadas na hemostasia. Trata-se de um estudo descritivo de uma revisdo da literatura de
artigos completos nas bases de dados MANUAL MSD, PUBMED e GOOGLE
ACADEMICO, no periodo entre 2012 a 2019, e artigos relevantes no ano de 2001, nos
idiomas portugués e inglés. O fator de Von Willebrand ¢ essencial durante a coagulacao
sanguinea por ser responsavel pela ativacao plaquetaria, pela formagao do tampao plaquetario
e por manter niveis plasmaticos adequados do fator VIII. O diagnostico da doenga de Von
Willebrand ¢ de extrema importancia, pois ela oferece graves riscos aos individuos quando
subdiagnosticada, esse diagnostico requer conhecimento técnico dos profissionais de satde

para o correto tratamento, pois a variedade de tipos e subtipos que apresentam pode ocasionar
falhas.
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1 INTRODUCAO

A doenga de Von Willebrand, também conhecida como DVW, ¢ uma condi¢do que
afeta a produgdo de proteina chamada fator Von Willebrand, que € essencial para o processo
de coagulacdo, quando ele ¢ produzido em baixa quantidade ou ndo ¢ produzido pelo
organismo, pode causar uma série de problemas, como por exemplo, a disfuncdo plaquetaria,
que causa sangramento excessivo. E uma doenga hereditaria, por isso ¢ comum que vérios
membros da mesma familia apresentem esse problema. (DOENCA DE VON WILLEBRAND
- HEMATOLOGIA E ONCOLOGIA - MANUAIS MSD) A doenga de Von Willebrand pode
ser facilmente confundida com a hemofilia A, pois ambas apresentam altera¢dao do fator VIII,
a diferenciacdo ¢ feita através da hemofilia ter maior incidéncia em pessoas do sexo
masculino, com o fator de Von Willebrand, ja a doenga de Von Willebrand afeta ambos os
sexos e apresenta alteracdo quantitativa ou qualitativa, raramente apresenta a forma adquirida
secundaria as doencas malignas, como as doencas autoimunes, alguns tipos de cancer, entre
outros. (BRASIL, 2012: SALMOIRAGHI,2018)

O fator de Von Willebrand est4 presente no plasma, plaquetas e nas paredes dos vasos
sanguineos, as plaquetas sdo células que circulam na corrente sanguinea e ajuda o sangue a
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coagular, quando o fator de Von Willebrand est4 faltando ou ¢ defeituoso, as plaquetas ndo
conseguem se aderir a parede dos vasos sanguineos, causando a hemorragia. O sangue
normalmente tem em média 140.000 a 440.000 de plaquetas por microlitro de sangue, quando
cai para uma quantidade menor que 50.000 de plaquetas por microlitro de sangue pode
ocorrer hemorragia, mesmo com lesdes pequenas, o risco mais grave de hemorragia ¢ quando
a contagem de plaquetas cai para uma quantidade inferior a 20.000 de plaquetas por microlitro
de sangue, podendo ocorrer hemorragias mesmo sem nenhuma lesao reconhecida. (DOENCA
DE VON WILLEBRAND — DISTURBIOS DO SANGUE - MANUAL MSD)

O fator de Von Willebrand promove a fase da adesdo plaquetaria da hemostasia por
meio da ligagdo com um receptor na superficie da membrana das plaquetas, quem faz essa
ligacdo sdo as glicoproteinas ib/IX, que liga as plaquetas a parede dos vasos. O fator de Von
Willebrand também ¢ sintetizado e secretado pelo endotélio vascular para formar parte da
matriz perivascular. (DOENCA DE VON WILLEBRAND - HEMATOLOGIA E
ONCOLOGIA - MANUAIS MSD)

O tratamento da doenca tem por objetivo elevar as concentragdes plasmaticas da
proteina deficiente na doenga de Von Willebrand em casos de manifestagcdes hemorragicas ou
antes da realizacdo de procedimentos invasivos, com o intuito de corrigir as duas
anormalidades hemostaticas de adesdo e agregacdo plaquetdria, que necessitam dos
multimetros de peso molecular mais elevados, além dos baixos niveis do fator VIII, que
requerem o fator de Von Willebrand como proteina transportadora. Frequentemente, o
melhor preditor em caso de hemorragias relacionadas a procedimentos cirirgicos € em tecidos
moles esta no nivel do fator VIII. (BRASIL, 2012)

A principal causa da doenga de Von Willebrand ¢ a genética, a doenga ¢ causada por
um defeito que faz com que o fator de Von Willebrand nao seja produzido perfeitamente pelo
corpo, em alguns casos raros a doenca pode ser adquirida pelo organismo, por exemplo,
pessoas com certos tipos de cancer ou doenga autoimune, uma condigdo em que seu proprio
organismo comeca a atacar as células normais do fator de Von Willebrand que sao
produzidas. Pessoas cardiacas ou oncologicas também podem desenvolver a doenga como
uma condicdo da sua doenga primaria. (DOENCA DE VON WILLEBRAND -
HEMATOLOGIA E ONCOLOGIA - MANUAIS MSD)

2 MATERIAIS E METODOS

Para iniciar uma pesquisa bibliografica ¢ necessario ter um objetivo claro do que vai
pesquisar. As pesquisas bibliograficas sdo feitas através de um assunto, autor, veiculos,
periodos de tempos e combinacdes entre eles por palavras chaves ¢ feita diversas buscas em
bancos de dados, procurando por um artigo que contenham essas palavras antes de expor
detalhadamente o contetido desses artigos.

Este trabalho refere-se a um estudo descritivo de revisdo de literatura realizado com
palavras-chaves. Os dados apresentados sdo de publicagdes nas bases de dados MANUAL
MSD, PUBMED ¢ GOOGLE ACADEMICO. Para a selegio dos artigos cientificos, os
critérios de inclusao foram referentes ao ano de 2012 a 2019, e artigos relevante no ano de
2001. Os critérios de exclusdo para a pesquisa foram artigos que ndo que nao continham
dados sobre o tema abordado.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
O fator de Von Willeband atua na hemostasia primaria e na formagdo do tampao

plaquetario, realizando a conexdo entre a plaqueta e o colageno, durante a hemostasia
primaria como processo inicial das fibrilas do colageno do subendotélio do vaso lesado pelo
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complexo glicoproteico, presente em receptores da superficie plaquetaria. No plasma o fator
de Von Willebrand auxilia no processo de metastase do tumor promovendo a ligagdo desse as
plaquetas, formando agregados celulares com mais capacidade de aderéncia endotelial quando
comparado com outras células neoplésicas.

A doenga de Von Willebrand ¢ classificada em trés tipos, o tipo 2 possui quatro
subtipos (2A, 2B, 2M, 2N)
e Tipo 1: Deficiéncia quantitativa do fator de Von Willebrand, ¢ a forma mais comum e ¢
uma doenca autossdmica dominante, ou seja, o individuo produz o fator de Von Willebrand
em pequenas quantidades, pode variar de forma leve a moderada. Os individuos podem ser
assintomaticos, at¢ o momento de alguma necessidade cirargica com ocorréncia de varios
sangramentos.
e Tipo 2: Deficiéncia qualitativa na sintese do fator de Von Willebrand, pode resultar em
varias anomalias genéticas, ¢ um distirbio autossomico dominante, a proteina vem com
defeitos que fazem com que elas ndo funcionem corretamente. Tem quatro subtipos (2A, 2B,
2M, 2N). Subtipo 2A: Reduz quantitativamente o antigeno do fator de Von Willebrand, porém
com fungdes e tamanhos alterados. Subtipo 2B: Promove a ligagdo sem necessidade e remove
constantemente o fator e o receptor da circulagdo, levando a ocorréncia de plaquetopenia e
aumento do risco hemorragico. Subtipo 2M: Impede a formagdo de um trombo plaquetério
eficiente. Subtipo 2N: Promove dificuldades na formacao do codgulo de fibrina, localizado na
homeostasia secundaria, é facilmente confundido com a hemofilia A.
e Tipo 3: Distirbio autossdmico recessivo raro, homozigotos ndo tem fator de Von
Willebrand detectavel.

No quadro 1, estdo descritos resumidamente os tipos e suas principais caracteristicas.
Quadro 1- Classificagao e caracteristicas da doenca de Von Willebrand.

Classificacao Caracteristicas
Tipo 1 Deficiéncia quantitativa, pode ser transmitido
geneticamente de forma autossdmica dominante

Tipo 2A Deficiéncia qualitativa, reduz
quantitativamente o antigeno do fator, porém com
funcoes alteradas
Tipo 2B Deficiéncia qualitativa, remove
constantemente o fator e o receptor da circulagao

Tipo 2M Deficiéncia qualitativa, impede a formagao de
um trombo plaquetdrio eficiente
Tipo 2N Deficiéncia qualitativa, dificuldade na
formagdo do codgulo de fibrina
Tipo 3 Deficiéncia quantitativa, auséncia da sintese

do fator de von willebrand

Fonte: elaborada pela autora
As manifestacdes hemorragicas sao leves a moderada na doenga de Von Willebrand,
entre os principais sintomas da doenga de Von Willebrand:
e Facilidade em apresentar hematomas
e Hemorragia nasal com frequéncia
e Sangramentos que nao cessam com facilidade
e Presenca de sangue na urina
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Presenca de sangue nas fezes

Sangramento pelo estdmago

Sangramento pelo intestino

Aumento do volume menstrual

Sangramento anormal apds procedimentos cirurgicos (extragdo de dente, cirurgias ndo
invasivas)

Por outro lado, gravidez, infec¢do, inflamacao podem estimular o corpo a aumentar a
producao do fator de Von Willebrand e melhora temporariamente a capacidade das plaquetas
se aderirem as paredes dos vasos sanguineos e parar a hemorragia.

Nao existe cura para a doenga de Von Willebrand, mas existem tratamentos que
ajudam a aliviar os sintomas, que envolve uso de medicamento que ajudam a coagulacdo do
corpo a acontecer de forma correta, individuos com a doenga de Von Willebrand s6 devem ser
tratados se houver sangramento ativo ou se forem submetidas a algum procedimento invasivo.

4 CONCLUSAO

O fator de Von Willebrand ¢ essencial durante a coagulacdo sanguinea pois ¢
responsavel pela ativacdo plaquetaria, induzindo a formacdo do tampdo plaquetario e a
manutencdo de niveis plasmaticos adequados do fator VIII. Desse modo, um diagndstico
minucioso da doenga de Von Willebrand ¢ de extrema importancia, mas quando realizado de
maneira deficiente, pode oferecer graves riscos ao paciente.

Para tal, faz-se necessario maior conhecimento técnico pelos profissionais da saude
para que a andlise seja especifica e possibilite um tratamento eficaz, visto que a variedade de
tipos e subtipos apresentados pela doenga pode levar a falhas no resultado. Sugere-se a
educagdo permanente sobre o assunto para esses profissionais por médicos hematologistas,
para assim evitar o subdiagndstico e proporcionar maior precisdo no cuidado com o paciente.
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