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RESUMO

Introducdo: A Doenca de von Willebrand (DvW) é uma desordem genética autossémica
dominante resultante de mutacGes no gene do cromossomo 12, levando a disfuncao plaquetaria
devido a deficiéncia quantitativa ou qualitativa do fator de von Willebrand (VWF). Este fator
desempenha um papel crucial na hemostasia, sintetizado em células endoteliais e
megacaridcitos, armazenado em plaquetas e plasma, e envolvido na ligacéo plaquetaria a locais
de lesdo vascular. Objetivos: Este estudo visa abordar a gravidade e as formas fenotipicas da
DvW, destacando a importancia dos exames laboratoriais no diagnostico. Materiais e métodos:
Trata-se de um revisdo integrativa, a pesquisa abrangeu bases como PubMed, Scielo, Web of
Science e Lilacs, com palavras-chaves como "doencas hematoldgicas”, “fator de \Von
Willebrand” e "diagndstico laboratorial”. Resultados e Discussdo: Dos 12 artigos incluidos
(2014-2023), a DvW demonstrou prevaléncia de 1 em 1.000 pessoas, sendo o distdrbio
hemorragico hereditario mais comum. As formas fenotipicas incluem tipo 1 (deficiéncia
guantitativa parcial) e tipo 2 (defeitos qualitativos) com variantes como 2A, 2B, 2N e 2M. Os
sintomas da DvW abrangem sangramento mucocutaneo, epistaxe e menorragia, sendo esta
ultima uma morbidade significativa, enquanto a classificacdo ISTH-BAT avalia a gravidade
dos sintomas de sangramento. A pesquisa destaca a importancia dos exames laboratoriais, como
PFA 100, TP, APTT, FVII:C, VWF: Ag, VWF: RCo e VWF: CB, no diagnéstico. Concluséo:
Ressalta a necessidade de diagndstico rigoroso devido a gravidade da DvW, enfatizando a
importancia da atuacdo do analista clinico e equipe de salde. Sugere uma abordagem
multidisciplinar, educacdo continuada para profissionais de saude e a combinacdo de testes
funcionais, como VWF: RCo e VWF: CB, como contribui¢do para um diagndstico mais preciso
e melhor caracterizacdo da DvW.

Palavras-chave: doencas hematoldgicas; Fator de Von Willebrand; diagndéstico laboratorial.

1 INTRODUCAO

A Doenca de von Willebrand (DvW) é uma desordem genética, que tém carater
autossomico dominante, devido a mutagdes no gene localizado no brago curto do cromossomo
12. E considerada uma doenca com disfuncéo plaquetéria, causada pela deficiéncia quantitativa
ou qualitativa do fator de von Willebrand (VWF), o leva a tendéncia maior ao sangramento. O
VWF é caracterizado como uma glicoproteina que desempenha papel fundamental na
hemostasia, sendo ent&o sintetizado nas células endoteliais e megacaridcitos presente no plasma
e nas plaquetas onde a molécula é armazenada em granulos a ou organelas especificas chamadas
corpos de Weibel-Palade (CASTAMAN; LINARI, 2017).
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O vWF tem papel na ligacdo das plaquetas aos locais de lesdo do vaso por meio de locais
de ligacdo ao colageno e a glicoproteina plaquetaria Iba (GPIba). Isso ajudaréd na formacao de
uma ponte que permite a aderéncia das plaquetas, formando um tampdo plaquetéario na
superficie endotelial danificada. Além disso, GPIba plaquetaria ligada ao VWF por meio do
dominio Al do VWF e através dos dominios Al e A3, se liga aos colagenos vasculares. Outro
papel é de ligar VWF-FVIII e transportar o fator VIII circulante, protegendo-o da degradacéo
proteolitica, tornando-o mais estavel (ROBERTS; FLOOD, 2015).

A DVW tém uma prevaléncia relatada de aproximadamente 1 em 1.000 pessoas, €
considerada o disturbio hemorréagico hereditario mais comum, mas além de herdado, essa
doenca pode ser adquirida. As formas fenotipicas herdadas da doenca de Von Willebrand séo
do tipo 1, € caracterizada por ser uma doenga autossdmica dominante (DA), apresentando uma
deficiéncia quantitativa parcial do fator de von Willebrand. O tipo 2 é uma doenca autossémica
dominante causada por defeitos qualitativos no fator de von Willebrand. Possui quatro subtipos
(2A-AD ou AR, 2B-AD, 2N-AR, 2M-AD), sendo a mais comum, a variante 2A (ROBERTS;
FLOOD, 2015; SABIH; BABIKER, 2020).

A caracteristica clinica predominante na Doenca de von Willebrand é o sangramento
mucocutaneo, que € caracterizado pela presenca de epistaxe, menorragia, sangramento
gastrointestinal, hematomas, na qual sdo manifestacdes comuns em individuos com vWD. Uma
das morbidades mais significativas da VWD é a menorragia, diagnosticada durante a menarca
em muitas mulheres jovens. O sangramento clinico da VWD pode variar quando associado a
traumas, procedimentos cirtrgicos, atividades leve ou até mesmo espontaneo. E valido ressaltar
gue o sangramento na VWD tipo 3 pode manifestar de forma semelhante na Hemofilia A ou B
com hemartrose significativa e hematomas musculares devido a baixos niveis plasmético do
fator VIII de coagulacdo (SCHINCO et al, 2018; NG; MOTTO; PAOLA, 2015).

Devido a gravidade da DvW, houve-se a necessidade de descrever pontos importantes
sobre a doenga, os exames laboratoriais, que podem ser utilizados no diagndstico das alteraces
ocasionadas na hemostasia, entdo o objetivo dessa pesquisa € abordar o principio dos exames
iniciais e exames especificos realizados para o diagnostico da doenca de von Willebrand,
destacar sua importancia na realizacdo e interpretagdo a fim de proporcionar melhorar o
acompanhamento dos pacientes portadores da condicao clinica.

2 MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisdo integrativa, de carater descritivo e abordagem qualitativa,
realizada nas bases de dados PubMed, Scielo, Web of Science e Lilacs. Para o levantamento
foram usadas as palavras-chaves indexadas nos Descritores em Ciencias da Satude: “doengas
hematologicas”, “doenca de von Willebrand”; “Fator de Von Willebrand”; “diagndstico
laboratorial”. Realizou-se a busca de artigos, na qual foram incluidos estudos entre os anos de
2014 e 2023, foram excluidos os que fugiam da tematica em questdo norteadora e fora do recorte
temporal, restando 12 artigos para discutir.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Para o diagndstico e a classificacdo da Doenca de von Willebrand requer uma série de
testes laboratoriais, 0 uso de Ferramentas de Avaliacdo de Sangramento, que através de
abordagens especificas podem melhorar a deteccao desse disturbio, bem como a caracterizagdo
e tipagem adequada nos pacientes (REZENDE; FIGUEIREDO, 2021). Alguns fatores sédo
cruciais que auxilia na possibilidade de um diagnostico clinico, como observado no quadro
1.

Quadro 1. Fatores que auxilia na possibilidade do diagnéstico clinico na DvW.
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Historico pessoal de sangramento

Histdrico familiar positivo para sangramento e / ou diagnéstico de DVW

Testes laboratoriais que detectem anomalias qualitativas ou quantitativas no FvW

Fonte: Adaptado de BOWMAN; JAMES, 2017.

Para melhor avaliacdo dos sintomas de sangramento no diagnostico de distarbios
hemorragicos, a Sociedade Internacional de Trombose e Hemostasia (ISTH) criou um
questionario abrangente (ISTH-BAT) para ser usado na clinica do paciente. S&o ferramentas de
avaliacdo de sangramento (BATS) estruturados no formato de questionario com objetivo de
ajudar os médicos na coleta de dados realizando uma anamnese buscando todo o histérico de
sintomas de sangramento e obter dados da gravidade, duracdo e necessidade de tratamento
desses sintomas hemorragicos (CASTAMAN; GOODEVE; EIKENBOOM, 2014).

O escore de sangramento € o resultado da soma da gravidade de todos os sintomas de
sangramento e séo classificados de acordo com uma escala. Enté&o de acordo com a classificagdo
ISTH-BAT, o escore normal ¢ 0-3 para homens adultos, 0-5 para mulheres adultas e 0-2 para
criangas. Para distarbios hemorragicos incluindo vWF, um escore positivo ou anormal seria >4
para homens, >6 para mulheres e >3 para criangas. Sabe-se que pacientes podem apresentar
niveis baixos de VWF, sem a ocorréncia de sintomas de sangramento, o que determina que estes
ndo podem ser diagnosticados com Doenca de VVon Willebrand, no entanto, ndo é indicado com
a doenca quando nivel baixo de VWF sozinho ndo indica doenca, mas indica um fator de risco
para sangramento (KEESLER; FLOOD, 2017).

Para triagem de defeitos na hemostasia pode ser realizado testes para verificacdo do
tempo de fechamento do analisador de funcdo plaquetaria (PFA 100), tempo de protrombina
(TP) e o tempo de tromboplastina parcial ativada (APTT). Geralmente é observado o PFA 100
prolongado em disturbios graves da fungdo plaquetaria e em DVW grave, mas ndo é detectado
em todas as formas da DVW. Sabe-se que, quando o TP estiver normal no VWF, no entanto o
APTT pode estar prolongado, isso pode ser devido a nivel reduzido presente do FVIII. Todavia,
esse teste ndo é significativo para o diagndéstico, devido nas formas leves da Doenca de Von
Willebrand ter os niveis normais do FVIII no teste APTT. Por conta disso, avaliagdo dos testes
destacados posteriormente sdo necessarios realizar independentemente de resultados normais
na triagem de hemostasia (BRASIL, 2016).

Os testes laboratoriais utilizados incluem a medicdo da atividade coagulante
plasmética do FVIII (FVIII:C), na avaliacdo do nivel de proteina VWF usando o antigeno VWF
(VWF: Ag), bem como em ensaios que medem a atividade do VWF, principalmente as
atividades da glicoproteina plaquetaria GP1ba e de ligacéo ao coldgeno (VWF: CB). Na tabela
1, enfatiza o principio de cada teste especifico utilizado no diagnostico laboratorial da Doenca
de Von Willebrand (LAFFAN et al., 2014).

Tabela 1. Principio dos testes especificos empregados no diagndstico laboratorial da Doenca de
VVon Willebrand.

Titulo Autor e Ano Principio do teste

Manual de Diagnostico  (BRASIL, 2016). O ensaio FVIII é medido utilizando o ensaio de
Laboratorial das coagulacdo, na qual mede a capacidade de um
Coagulopatias plasma com vérias diluices, sendo utilizado para

corrigir o tempo de tromboplastina parcial ativada de
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Hereditérias e
Plaquetopatias

um plasma com deficiéncia de fator VIII. Muito
embora o FVIII tenha um media vida regulada pelo

VWEF e seja constantemente reduzida na VWD, os
niveis de FVIII na VWD podem ser normais.

Doenga de VVon
Willebrand

(FLEURY,
2024).

A verificacdo dos niveis plasmaticos do antigeno
VWEF: Ag pode ser realizado por varios ensaios,
dentro o0s quais pode destacar 0 ensaio
imunossorvente ligado a enzima (ELISA), método
turbidimétrico utilizando esferas de latex. E valido
ressaltar que guando o antigeno estd presente no
plasma, se ligara ao anticorpo VWF presente na
placa de microtitulagdo no ensaio de ELISA ou as
particulas de latex no imunoturbidimétrico, e entdo
o VWF é quantificado com base na ligacéo
antigeno/anticorpo, mas nao avalia a funcionalidade
da proteina.

O ensaio de cofator de ristocetina VWF é um ensaio
de aglutinacdo no qual o plasma dos pacientes é
adicionado as plaquetas de controle fixas lavadas na
presenca de ristocetina e a extensdo da aglutinagéo €
medida. Esse teste tem como finalidade investigar a
ligacdo do VWF com o receptor (GP1ba), na qual a
Ristocetina é um antibiético utilizado no ensaio para
promover a interacdo do VWF- GP1ba, sendo essa
capacidade de interacdo a maneira mais especifica
para detectar a doenca de VVon Willebrand. Sabe-se
gue esse ensaio VWF: RCo tem limitagdes quanto ao
Seu uso, seja na execucao, possui baixa preciséo e
sensibilidade quando seus protocolos sdo baseados
na agregometria das plaquetas.

Aspectos laboratoriais
da doenca de von
Willebrand: repertério
de testes e opcdes de
ensaios de atividade e
anélise genética

(CASTAMAN;
HILLARP;
GOODEVE,
2014).

Ligacdo do colageno (VWF:CB) tem a finalidade de
mensurar a funcionalidade do VWF, no qual essa
interacdo (VWF:CB) é proporcional a ligagdo VWF:
Ag, sendo a razdo desses dois tipos de ligacdo, pode
ajuda a diferenciar os tipos 1 e 2 de vWD. Se o VWF:
Ag e 0 VWEF: CB for baixo em proporc¢éo VWF: CB
/ VWF: Ag, cerca de 1, o paciente provavelmente ndo
tera um defeito de ligacdo ao colageno. Ja quando o
VWEF: CB ¢ diminuido de forma desproporcional ao
VWF: Ag (relagio VWF: CB / vWF: Ag <0,6)
expressa uma falha de interacdo ao colageno (tipo
2M) e / ou de uma falha multimera tanto no tipo 2A
quanto no tipo 2B. Trata-se de um método
importante para discriminar entre a DvW tipo 2N e
a hemofilia A.

Questdes atuais no

(KEESLER;

diagndstico e tratamento
FLOOD, 2017).

da doenga de von

Willebrand

Fonte: Autoria Propria, 2024.

A variabilidade da vVWD requer a realizacao de multiplos testes de diagnostico. Quando
ha confirmagdo da VWD, os testes podem classificar a doenga em tipo 1, 2 (A, B, M ou N) ou
3 do vWD. Alguns ensaios adicionais podem ajudar na identificacdo do mecanismo patologico
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por tras das disfuncles ja vistas ou pode ter importancia na escolha do tratamento (JONG;
EIKENBOOM, 2016). Dados recentes indicam que a utilizacdo combinada dos dois testes
funcionais (VWF:RCo e VWF:CB) pode contribuir para um diagnostico mais preciso e melhor
caracterizacdo da DvW, por permitir a deteccdo de variantes funcionais distintas (FLEURY,
2023).

4 CONCLUSAO

Na coagulacdo sanguinea, o Fator de Von Willebrand tem um papel relevante na
ativacdo das plaquetas, induzindo a formacao do tampéo plaquetario e atuando na manutencao
de niveis plasmaticos precisos do Fator VIII. Portanto, um diagnoéstico rigoroso da Doenga de
Von Willebrand é essencial, pois caso contrario, pode ocasionar riscos graves ao paciente. A
atuacdo do analista clinico e toda equipe de profissionais da satde no conhecimento técnico
acerca da condicdo clinica é de extrema importancia, para que ocorra uma analise especifica
para cada paciente e possibilite um tratamento eficaz, visto que a semelhanca das apresentacoes
clinicas pode dificultar o diagndstico, interferindo no tratamento. Sugere uma abordagem
multidisciplinar, educacdo continuada para profissionais de saude e a combinacdo de testes
funcionais, como VWF: RCo e VWF: CB, como contribui¢cdo para um diagnéstico mais preciso
e melhor caracterizacdo da DvW.
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