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Resumo

As coagulopatias sdo reconhecidas cientificamente como anormalidades que acometem a estrutura plasmaética
coagulante. O tipo de coagulopatia mais comum entre os individuos é a Doen¢a de VVon Willebrand (DVW), vista
como um tipo de origem hereditaria, que pode se manifestar deste o nascimento, ou em algum evento da vida adulta,
bem como ser assintomética e ndo diagnosticada, interferindo e prejudicando a fungdo coagulante do organismo dos
individuos acometidos. Esta pesquisa teve por objetivo analisar os fatores genéticos, clinicos e ambientais que
favorecem e corroboram com a precisdo do diagnostico para a DVW. Utilizou-se das metodologias de revisao
bibliografica e de analise documental. Tratou-se de uma pesquisa de abordagem qualitativa, de natureza basica, com
objetivos descritivos e procedimento bibliografico. Os resultados encontrados evidenciam que a DVW afeta o FVW,
essencial para o processo de coagulacdo, sendo considerada a coagulopatia mais comum, apesar dos casos de
subnotificacdo da doenca. A conclusdo da pesquisa indica que a precisdo do diagnostico laboratorial deve levar em
consideracao os fatores genéticos e clinicos, além de valer-se de testes de triagem e adicionais para diagnosticar o tipo
e subtipo da doenca, em prol da aplicacdo do tratamento mais efetivo.

Palavras-chave: Coagulopatias; Diagndstico; Von Von Willebrand.

Abstract

Coagulation disorders are scientifically recognized as abnormalities that affect the clotting plasma structure. The most
common type of coagulopathy among individuals is Von Willebrand Disease (VWD), seen as a type of hereditary
origin, which can manifest from birth, or in some event of adult life, as well as being asymptomatic and undiagnosed.,
interfering and harming the clotting function of the body of affected individuals. This research aimed to analyze the
genetic, clinical and environmental factors that favor and support the accuracy of the diagnosis for VWD.
Methodologies of literature review and document analysis were used. It was a research with a qualitative approach, of
a basic nature, with descriptive objectives and bibliographic procedure. The results found show that DVW affects the
VWEF, essential for the clotting process, being considered the most common coagulopathy, despite cases of
underreporting of the disease. The conclusion of the research indicates that the accuracy of laboratory diagnosis must
take into account genetic and clinical factors, in addition to using screening and additional tests to diagnose the type
and subtype of the disease, in order to apply the most effective treatment.
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Resumen

Los trastornos de la coagulacion se reconocen cientificamente como anomalias que afectan la estructura del plasma de
coagulacion. El tipo de coagulopatia mas comun entre los individuos es la Enfermedad de Von Willebrand (EVW),
vista como un tipo de origen hereditario, que puede manifestarse desde el nacimiento, o en algin evento en la vida
adulta, ademas de ser asintomatica y no diagnosticada, interfiriendo y perjudicando la funcién de coagulacion del
cuerpo de las personas afectadas. Esta investigacion tuvo como objetivo analizar los factores genéticos, clinicos y
ambientales que favorecen y respaldan la precision del diagnédstico de la EVW. Se utilizaron metodologias de revision
de literatura y andlisis de documentos. Fue una investigacion con enfoque cualitativo, de caracter basico, con
objetivos descriptivos y procedimiento bibliografico. Los resultados encontrados muestran que la DVW afecta el
VWEF, esencial para el proceso de coagulacion, siendo considerada la coagulopatia mas comun, a pesar de los casos de
subregistro de la enfermedad. La conclusion de la investigacion indica que la precision del diagnostico de laboratorio
debe tener en cuenta factores genéticos y clinicos, ademas de utilizar tamizaje y pruebas complementarias para
diagnosticar el tipo y subtipo de la enfermedad, a fin de aplicar el tratamiento mas efectivo.

Palabras clave: Coagulopatias; Diagnéstico; Von Willebrand.

1. Introducéo

As coagulopatias podem ser caracterizadas, em termos genéricos, como “distirbios de coagulacdo e hemorragias”. As
mesmas ocorrem quando os parametros dos fatores de coagulagdo se perdem, estdo danificados ou quando o nimero de
plaquetas sanguineas se encontra debilitado. Podem ser subdivididas em dois grupos, as coagulopatias hereditérias e as
adquiridas. De modo geral, os pacientes acometidos por algum tipo de coagulopatia podem apresentar sintomas de
sangramentos de graus variados, quer sejam espontaneos ou pds-traumaticos, desde 0 nascimento ou por diagnostico ocasional.

Enquanto as coagulopatias adquiridas acometem os individuos que eram assintomaticos, sem histérico de casos
familiares e que tendem a ter manifestaces mais graves. As coagulopatias hereditarias, em geral, acompanham o histérico de
salide dos individuos acometidos durante toda a vida. O diagnéstico das coagulopatias hereditarias é de grande importancia, de
modo a aplicar terapias eficientes para promover a qualidade de vida dos pacientes que irdo conviver com algum tipo de
doenca hemorragica de uma ou mais proteinas plasméticas ou fatores plasmaticos da coagulagéo.

A coagulacio sanguinea ¢é possibilitada pela integridade dos fatores de coagulagdo, que possibilita que o organismo
humano seja capaz de parar uma determinada hemorragia. Quando os fatores de coagulacdo sofrem interferéncias plasmaticas,
0 organismo do individuo acometido perde a capacidade de coagulacdo e 0 mesmo passa a conviver com algum tipo de doenca
hemorragica, o que influi em sérios riscos e interfere na qualidade de vida se ndo houver o preciso diagndstico e aplicagdo de
terapias reversivas (no caso de algumas coagulopatias adquiridas) ou estabilizantes (no caso das coagulopatias hereditarias).

O objetivo desta pesquisa foi analisar os fatores genéticos, clinicos e ambientais que favorecem e corroboram com a
precisdo do diagnostico para a Doenga de VVon Willebrand. Para isso, 0s objetivos especificos da pesquisa foram dedicados a:
apresentar o conceito e aspectos gerais das coagulopatias adquiridas e hereditarias; conceituar a Doenga de VVon Willebrand e
seus tipos de manifestacBes; destacar os fatores genéticos, clinicos e ambientais vinculados com as manifestacdes da Doenca
de Von Willebrand; reportar a importancia da precisdo do diagndstico clinico/laboratorial da Doenca de Von Willebrand para a

efetividade da terapia de estabilizacdo.

2. Metodologia

Adotou-se a metodologia de revisdo integrativa da literatura para fundamentar a pesquisa com resultados extraidos de
estudos cientificos, livros e dados estatisticos relevantes. Tratou-se de uma pesquisa de abordagem qualitativa, de natureza
basica, com objetivos descritivos e de procedimento bibliografico. Os estudos cientificos foram buscados nas bases de dados
do Google Académico, Lilacs, PubMed e Scielo, com os seguintes descritores: “coagulopatias” e “von willebrand”. Os
critérios de selecdo adotados foram: ano de publicacdo entre 2015 e 2022; idioma portugués. Na auséncia dos critérios

anteriores os estudos foram eliminados da aprecia¢do desta pesquisa.
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O desenvolvimento da pesquisa encontra-se subdividido em dois capitulos. No primeiro capitulo do desenvolvimento
(2) e seus respectivos subcapitulos, apresenta-se os fatores de coagulagdo sanguinea, bem como o conceito e aspectos gerais
das coagulopatias adquiridas e hereditarias, destacando as complicagdes destas para a sade humana. Ja no segundo capitulo do
desenvolvimento (3) e seus respectivos subcapitulos, destaca-se os aspectos gerais da Doenga de VVon Willebrand, discorrendo
sobre as suas manifestac@es dos tipos 1, 2 e 3, bem como os fatores genéticos, clinicos e ambientais, além de descrever sobre a
importancia e aspectos do diagnostico clinico/laboratorial para a efetividade da estabilizacdo do quadro clinico do paciente em
prol de uma melhor qualidade de vida. Vale ressaltar que este trabalho por ser uma revisdo de literatura ndo ha necessidade de
ser submetida ha um comité de ética e pesquisa.

Com aplicacdo dos métodos descritos, na base de dados Lilacs obteve 14 resultados, na base de dados PubMed, houve
somente 1 resultado e na base de dados Scielo foi encontrado 57 artigos. Apds isso foram aplicados os critérios de incluséo,
artigos publicados nos anos de (2015-2022), obteve os seguintes resultados 1 (Lilacs); 1 (PudMed); 18 (Scielo). Em seguida foi
selecionado artigos nos idiomas em portugués, inglés e espanhol e como resultados encontrou-se 1 (Lilacs); 1 (PubMed); 15
(Scielo). Ao buscar por artigos que se enquadram nas reas dos assuntos “coagulopatias” e “von willebrand” obteve 17
resultados das bases de dados mencionadas. Apos uma analise, avaliacdo critica dos titulos e resumos com base nos critérios de
exclusdo foram selecionados 17 artigos para obtencdo dos resultados e a posterior elaboracdo da discussdo, como

esquematizado na Figura 1, e que se encontra descritos no Quadro 1.
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Figura 1 - Fluxograma de processo de identificacdo e selecéo de artigos.
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Fonte: Autores, com base na metodologia aplicada na pesquisa.
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Quadro 1 - Artigos selecionados para reviséo integrativa.

Autor Titulo Objetivos Principais Resultados
Tem como objetivo definir, | O diagnéstico correto pode levar a identificagdo
Caracterizacdo e | classificar, descrever seus principais | do subtipo da doenca, sendo de suma
Cararo, E. C. . . . ; . U . A L ~
diagnostico da doenca de | sintomas, métodos de diagndstico | importancia para a administragdo de um
&, 2022 - .
Von bem como, formas terapéuticas da | tratamento voltado a cada necessidade do
doenca. paciente com DvW.
N . A variante Prol266Leu foi detectada em um
. Caracterizacdo molecular da | Investigar as bases moleculares de
Freitas, S. S. ; . probando neste estudo. Alguns estudos sugerem
doenca de Von Willebrand | uma  coorte de pacientes . ) - .
2017 tino 2 diagnosticados com DVW tino 2 que esta variante esta associada ao tipo 1 e ao
P 9 po 2. subtipo 2B da DVW.
Em comparagdo com controles saudaveis, a
Mudancgas proeminentes na | Nosso objetivo € investigar a | atividade no tempo da protrombina (PT-act) foi
Han H, Yang L, | coagulagdo sanguinea de | funcdo de coagulacdo sanguinea de | menor em pacientes com SARS-CoV-2. O
Liu R. 2020. pacientes com infecgdo por | pacientes com infeccdo por SARS- | tempo de trombina em pacientes criticos com

SARS-CoV-2

CoV-2.

SARS-CoV-2 também foi menor do que no
controle.

Herculano, M.

Doenca de Von Willebrand
na gestacdo: um relato de

Relatar um caso de uma gestante
portadora da Doenga de Von

O periodo intraparto e puerpério, constituem os
momentos mais criticos, sendo mandatéria
maior atencdo da equipe multiprofissional. As
intervengBes implementadas pela equipe de

M. S. &. 202 . .

S. & 2020 caso Willebrand. enfermagem proporcionaram conforto,
autonomia e segurancga para o autocuidado da
mulher.

E uma glicoproteina plasméatica | Uma ligacdo mais direta entre o VWF e a
Kawecki C, mais conhecida por seu papel | inflamagédo tornou-se aparente com a descoberta
Lenting PJ, | Fator de von Willebrand e | hemostatico crucial em servir como | de que o VWF é capaz de recrutar leucdcitos,
Denis CV. | inflamagdo uma ponte molecular ligando | seja por ligacdo direta de leucdcitos ou pelo
2017. plaquetas a componentes | recrutamento de plaquetas que, por sua vez,
subendoteliais apds lesdo vascular. atrairdo leucocitos.
Descrevem sua experiéncia com a | As observagdes de Tang e colegas fornecem
Lillicra D Coagulagdo intravascular | associagdo de pneumonia 2019- | evidéncias precoces de que é necessaria
2020 P " | disseminada em pacientes | nCoV e coagulagéo intravascular | vigilancia aprimorada para identificar o
com pneumonia 2019-nCoV | disseminada (DIC) nos primeiros 6 | surgimento de CID em pacientes com
semanas da epidemia. pneumonia 2019-nCoV.
Foi possivel concluir com este trabalho que a
- . cirurgia oral pode ser realizada em pacientes
s - Teve como objetivo revisar a A e
Diagnostico  tardio  de | . portadores de distarbio hemorragico
- ... | literatura e relatar um caso de o a
Longo, D. F. | coagulopatia hereditéria s - hereditérios, sempre atrelados a realizacdo de
. - - complicagdo pos-operatéria em um
2019 apds expdontia de terceiro . .| um plano de tratamento adequado em
paciente portador de coagulopatia x
molar hereditéria ndo diagnosticada cooperagdo com °
g ’ hematologista/hemoterapeuta, a fim de
minimizar o risco hemorragico.
Trata-se de uma revisdo x L . . -
- . S - N&o resta davida de que é mais necessario
Fatores genéticos, clinicos e | bibliogréfica, que visa recuperar o . - ]
g . S aprender sobre os ciclos de vida naturais e
Lustosa, N. H. | laboratoriais da doenga de | conhecimento cientifico acumulado P :
L ) " P patologicos do FVW, e os mais recentes estudos
R. & 2020. Von  Willebrand:  uma | sobre fatores genéticos, clinicos e o
- - . genéticos de larga escala fornecem bons pontos
revisdo de literatura laboratoriais da doenca de von . - T
- de partida para futuras investigagdes.
Willebrand.
Investigamos se o CQ inibe a
autofagia pelo mesmo mecanismo
Mauthe M. A chro_quma mnpe 0 f_quo que outr_os inibidores lisossémicos, Indicam que CQ ndo diminui substancialmente
! | autofagico ao diminuir a | em particular o BafA 1, usando . - - N
Orhon |, Rocchi ~ . . . o a acidez lisossomal, e os lisossomos retém sua
fusdo autofagossomo- | microscopia de imunofluorescéncia - s
C. 2018 . . - ._ | capacidade de degradar o material liberado.
lisossomo de alto conteldo, microscopia
eletrbnica e ensaios de autofagia
funcional.
As alteracdes apresentadas nas
Nesse estudo fazer um - x
- . coagulopatias sdo expressas com  heranga
levantamento cientifico na literatura " o .
. genética, quadro clinico e laboratorial
- atual sobre as peculiaridades de o . .
- Hemofilias e Doenca de von . - variaveis.  Etiologicamente, essas  doengas
Pinheiro, Y. T. . . . cada tipo de hemofilia e da doenca . o
Willebrand: uma revisdo de - . - hereditarias podem ser classificadas de
&. 2017 . de Von Willebrand, evidenciando . L
literatura acordo com as seguintes deficiéncias dos

aspectos inerentes ao diagndstico
clinico e laboratorial, sempre numa
perspectiva fisioldgica.

seguintes fatores: fibrinogénio, protrombina,
von Willebrand e fatores V, VII, VIII, IX, X,
X1, Xl e XIlIl, sendo a deficiéncia do fator VIII
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ligada a hemofilia tipo A e a do fator IX a
hemofilia tipo B4,6.
Foi revisar a literatura existente
para descrever a doenca e 0s
Rezende B exames laboratoriais para 0
M ' & Diagndstico laboratorial da | diagnéstico das alteragbes | O FVW atua na homeostasia primaria e na
Fi”ueiredo A doenca de Von Willebrand: | ocasionadas na hemostasia a fim de | formagdo do tampdo plaquetario, realizando a
M92021 " | uma revisao de literatura evidenciar a importancia do | conexdo entre a plaqueta e o colageno.
' conhecimento pelos profissionais da
salde e proporcionar melhor
acompanhamento dos pacientes.
Havia 449 pacientes com COVID-19 grave
O tratamento anticoagulante | A aplicacdo de heparina na | inscritos no estudo, 99 deles receberam
esta associado a diminuicdo | COVID-19 foi recomendada por | heparina (principalmente com heparina de baixo
Tang, Bai H, | da mortalidade em | alguns consensos de especialistas | peso molecular) por 7 dias ou mais. D-dimero,
Chen X. 2020 pacientes  graves com | devido ao risco de coagulacdo | tempo de protrombina e idade foram positivos,
doenca de coronavirus 2019 | intravascular disseminada e | e a contagem de plaquetas foi negativa,
com coagulopatia tromboembolismo venoso. correlacionada com mortalidade em 28 dias na
analise multivariada.
Foi avaliar o perfil epidemiolégico | Os resultados mostraram que dos 242 pacientes
e tratamento das coagulopatias em | portadores de coagulopatias, 154 (63,6%) eram
_— pacientes atendidos no Hemocentro, | sexo masculino e 87(36,4%), destes, 113 (47%)
Terapéutica das hemofilia A :
coagulopatias em pacientes durante os anos de 20.18 e 2019. aprese[ltar_am emofilia , com maior
Teles, W. S. &. atendidos no hemocentro de No total foram analisados 242 | prevaléncia entre 16 a 30 (43%) anos. A
2021 uma regiio do nordeste prontudrios de pacientes, e | hemofilia B 18 (8%) pacientes, com faixa etaria
brasileirc? tabulados em frequéncia absoluta | entre 36 a 50 (33%) anos. Em relagdo a
' utilizando variaveis | localizagdo a regido urbana apresentou a maior
epidemioldgicas, tipo de hemofilia, | prevaléncia para os portadores de hemofilia do
e uso dos fatores de coagulacéo. tipo A.

. A autofagia regulzj\ o | Demonstramos ~ que WPBs sdo Assim, a autofagia regula a secrecdo endotelial
Torisu T, | processamento das células | frequentemente encontrados perto do VWE e a inibicio farmacoldaica transitoria
Torisu K, Lee | endoteliais, a maturagdo e a | ou dentro de autofagossomos e que do fluxo autofa icg ode ser uma? estratéaia Gtil
IH. 2013 secrecdo do fator de von | os autofagossomos endoteliais ara revenire\?entogtrombéticos g

Willebrand contém proteina VWF abundante. parap '
. . . .| Um grande estudo multicéntrico e randomizado
Hipotetizamos que 0s niveis L latori
lasmaticos  do  fator  von de uma estratégia ventilatoria protetora para
- pia ALI/ARDS, niveis plasméaticos elevados de
Ware LB, | Significado do fator de Von | Willebrand (VWF), um marcador - -
. - : A ~ - VWEF foram independentemente associados a
Eisner MD, | Willebrand em pacientes | de ativacdo e lesdo endotelial, X . P o .
- . N . . mais faléncia orgénica sistémica e mortalidade,
Thompson BT. | sépticos e ndo sépticos com | estariam associados a resultados . - x
x g x sugerindo que o grau de ativacdo e lesdo
2004 lesdo pulmonar aguda clinicos em lesdo pulmonar aguda : o
. endotelial pulmonar e sisttmica pode ser um
(LPA) e sindrome do desconforto | . - .
AP importante determinante dos resultados clinicos
respiratorio agudo (SDRA). . ~ P
em pacientes com lesdo pulmonar clinica.

Fonte: Autores.

3. Resultados e Discusséo
Fatores de Coagulacéo e as Coagulopatias

A coagulacéo sanguinea ocorre pela passagem do sangue em forma liquida para a forma de gel sélido, o qual é
denominado por codgulo sanguineo ou trombo, tendo por objetivo a contengdo da hemorragia. A hemorragia é provocada pela
lesdo decorrente da danificacdo da parede de um vase sanguineo. Ocorrendo a lesdo, havera o sangramento intracorpéreo ou
extracorporeo. Entende-se por hemorragias intracorpreas aquelas que ocorrem quando 0 sangramento é interno. Enquanto as
hemorragias extracorporeas sdo aquelas em que o sangramento € externo, visivel aos olhos. Ambos os tipos de hemorragias sdo
provocados pela lesdo dos vasos sanguineos (Cararo et al., 2022).

Importa destacar que é comum que, diariamente, ocorram pequenos sangramentos no corpo humano, o que, na
maioria das vezes, sdo contidos pelo proprio organismo. As hemorragias pequenas conseguem ser contidas pelo denominado
“tampdo plaquetario”, formado por plaquetas contidas nas paredes internas dos vasos sanguineos (endotélio). Ja nas
hemorragias advindas de lesGes maiores, o tampao plaquetério pode ndo ser suficiente para conté-las, iniciando-se entdo o

processo chamado de “cascata de coagulacao” (Teles et al., 2021).
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E justamente na funcéo de contencdo das hemorragias que a coagulagio possui um papel importante. Como afirma o
estudo de Freitas (2017), a cascata de coagulagdo é o processo que ter por fungdo a transformagdo do sangue na condicéo
liquida para um gel de consisténcia gelatinosa capaz de parar uma hemorragia. Tal transformagdo da origem ao coagulo
sanguineo, que tera a funcdo de reforcar o tampdo plaquetario, contribuindo assim para cessar as hemorragias de maior
extensdo, quer sejam internas ou externas.

Entende-se por fatores de coagulacdo as proteinas presentes no sangue, as quais agem como principais intervenientes
na formacdo da cascata de coagulacdo e contensdo das hemorragias. Os fatores de coagulagdo séo diversos e enumerados por
algoritmos romanos. Tais fatores permanecem inativos no sangue, sendo ativados e convertidos em enzimas (substancias
quimicas), que sdo capazes de atuar e de permitir a passagem de uma etapa para a outra no processo de formacao do coagulo
sanguineo (Cararo et al., 2022).

Os fatores de coagulacdo véo do | ao XVII, respeitando a funcdo de cada um de acordo com a sua ordem numerica.

Sendo eles elencados abaixo, na Tabela 1:

Tabela 1 - Fatores de coagulagdo sanguinea.

Fator Classificacdo
Fator | Fibrinogénio
Fator la Fibrina

Fator Il Protrombina
Fator lla Trombina
Fator 111 Fator tecidual
Fator IV Caélcio

Fator V -

Fator VI -

Fator VII -

Fator VII1 -

Fator IX -

Fator X -

Fator XI -

Fator XII -

Fator XI11 -

Fonte: Elaboracéo da autora (2022).

A ativacdo dos fatores de coagulacdo e a producdo das enzimas necessarias respeita a ordem destes fatores, sendo que
a ativacdo do ultimo d& continuacdo ao sequenciamento da ativagdo dos demais. O processo de interrup¢do das hemorragias
sanguineas é conhecido por homeostase. De acordo com estudo de Longo (2019, p. 17)

Existindo algum tipo de anormalidade nos fatores de coagulagdo, o sequenciamento de ativagdo dos fatores e
producdo das enzimas necessarias para a formagdo do codgulo sanguineo restard comprometido. Tais condigdes sdo
denominadas de coagulopatias. As coagulopatias sdo compreendidas como anormalidades presentes nos mecanismos de
coagulacdo sanguinea. Estas, também sio denominadas por “doencas hemorragicas”, justamente, por prejudicam o processo

natural de coagulacdo do sangue e dificultam a interrupcéo das hemorragias (Teles et al., 2021).

Das coagulopatias: adquiridas e hereditarias
As coagulopatias adquiridas, a causa é a producao de anticorpos que agem contra os fatores de coagulacdo, inibindo-
0s e impossibilitando a ativacdo destes no processo de formacgdo da cascata de coagulacdo. A producdo dos anticorpos

inibidores pode estar associada a doengas ou mesmo ser de origem genética. J as coagulopatias hereditarias resultam de
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deficiéncias presentes na estrutura de coagulagdo ou na quantidade de uma ou mais de uma das proteinas plasmaticas (Pinheiro
etal., 2017).

As coagulopatias de origem adquirida sdo mais raras, sendo mais comuns as coagulopatias hereditéarias. Os individuos
que convivem com as coagulopatias hereditarias podem apresentar episddios hemorragicos com sangramento variavel desde o
nascimento ou serem diagnosticados em eventuais episddios hemorragicos ou em estado clinico p6s-operatdrio e em exames
periddicos (Herculano et al., 2020).

O tipo de coagulopatia de origem hereditaria, considerando o mais comum, apesar dos casos de subnotificacdo, é a
Doenga de Von Willebrand, a qual é o objeto de estudo desta pesquisa. Por isso, a abordagem do diagnostico sera focada na
DVW.

Da Classificagdo da Doenc¢a de Von Willebrand

A Doenca de Von Willebrand é considerada uma coagulopatia congénita de origem hereditaria, sendo o tipo mais
frequente a acometer os individuos. O MS (2015), estima que cerca de 0,8 a 2% dos individuos sdo diagnosticados com a
DVW (Brasil, 2015).

A DVW ¢ conceituada como sendo uma alteragdo quantitativa ou qualitativa do fator de Von Willebrand (FWV), que
provoca anormalidade na producdo da proteina plasmatica de adesdo essencial ao processo de hemostasia primaria, o qual
possui trés importantes funcdes (tipos 1, 2 e 3) (Lustosa et al., 2017). Podendo afetar individuos de ambos o0s sexos, mas, com
maior prevaléncia entre o sexo feminino (Teles et al., 2021).

O FVW ¢ sintetizado e secretado no endotélio vascular, que, a partir de tal processo, permite a formacdo da parte da
matriz perivascular. Tal fator é essencial para que haja a promogdo da fase de adesdo plaquetéria do processo de hemostasia, 0
qual ocorre por meio de uma ligagdo com um receptor presente na superficie da membrana das plaquetas (glicoproteina 1b/1X),
0 que possibilita a ligacéo destas plaquetas a parede do vaso sanguineo lesionado (Rezende & Figueiredo, 2021).

O gene do FVW localiza-se no brago curto do cromossomo 12 (12p13.3), sendo ele um gene considerado extenso,
com 52 exons distribuidos ao longo dos 178 kilobases (kb), considerado altamente conservado entre diversas espécies. O RNA
(&cido ribonucleico) mensageiro (MRNA) do FVW possui aproximadamente 8.8 kb. J& a estrutura do FVW compreende a um
pré-pro-FVW, o qual é composto por um peptideo sinal de 22 amino&cidos (aa), de um propeptideo (ppFVW) com 74laa e a
18 proteina madura com 2.050aa (Freitas, 2017).

O FVW ¢ necesséario para manter os niveis normais do FVIII plasmatico, ele estabelece uma ligagdo entre o coldgeno
do subendotélio e as plaquetas que auxiliam na formagao do tampao plaquetario da coagulacdo, se fazendo presente na cascata
de coagulacdo. Além disso, o FVW auxilia no transporte e protecdo do FVIII da degradagdo proteolitica no plasma. Alguns
fatores externos podem alterar os niveis do FVW de forma temporéria, tais como o estresse, 0 exercicio, a gestacdo, a
inflamac&o ou a infec¢do (Pinheiro et al., 2017).

Os dominios especificos do FVW sdo responsaveis pelas suas duas funcdes principais (ligar o colageno do
subendotélio e as plaquetas que auxiliam na formacéo do tampao plaquetario da coagulacdo + auxiliar no transporte e protecéo
do FVIII da degradacéo proteolitica no plasma). Quando a coagulagdo é estimulada, os receptores de plaquetas sdo ativados, o
FVW liga-se a esses receptores ativados e ao receptor de glicoproteina Ib (GPIb) plaquetaria, ocorrendo assim a formagdo de
um complexo com a glicoproteina IX (GPIX) e a glicoproteina V (GPV), possibilitando que o FVW desenrole e acelere a

producéo das plaquetas e suas fungdes (Herculano et al., 2020).
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Tipos de Manifestagdes da DVW: 1,2 e 3

Como visto anteriormente, a DVW se manifesta em trés tipos, do 1 ao 3. A alteracéo de tipo 1 é quantitativa, a qual,
de acordo com o estudo de Cararo et al. (2022), acomete cerda de 60 a 80% dos casos de doenca. O tipo 1 da DVW ¢é definido
como uma deficiéncia parcial do FVW (a mais frequente), podem apresentar sangramento com intensividade leve a moderada.
O fendtipo heterogéneo deve-se a 3 subtipos: tipo 1 “plaqueta normal” (quantidade e fungdo 40 normal de FVW
intraplaquetério); tipo 1 “plaqueta baixa” (baixa quantidade do FVW, mas com func¢éo normal); mas com a fungéo normal);
tipo 1 “plaqueta discordante” (quantidade normal de FVW com a fungdo diminuida (Brasil, 2016, p. 39-40).

Outra alteragdo provocada pela DVW ¢é a de tipo 2, compreendida como uma alteragdo de carater qualitativo que, para
Freitas (2017), acomete cerca de 20 a 35% dos casos diagnosticados da doenca. O tipo 2 possui as seguintes caracteristicas e
subtipos: Subtipo 2A (reducdo da fungdo dependente de plaquetas, associada a auséncia dos multimeros intermediarios e de
alto peso molecular); subtipo 2B (maior afinidade pela GPIb da plaqueta e auséncia dos altos pesos moleculares); subtipo 2M
(reducédo da funcdo dependente de plaquetas ndo associada a perda dos multimeros de alto peso molecular); subtipo 2N —
Normandy (perda da afinidade de ligacdo ao fator VIII: C) (Brasil, 2016, p. 40).

Ja a alteragdo de tipo 3, ¢ classificada como quantitativa, representada por “niveis plasmaticos e plaquetarios
indetectaveis do FVW, o que ocasiona manifesta¢cdes hemorragicas graves” (Brasil, 2016, p. 40). Para Cararo et al. (2022),
esse € o tipo mais raro da DVW. Alguns fatores podem estar associados e servirem de base para a precisdo do diagndéstico
clinico e laboratorial da DVW, sendo eles os fatores genéticos, clinicos e laboratoriais, 0s quais serdo conceituados e

apresentados pelo préximo subcapitulo desta pesquisa.

Fatores genéticos, clinicos e laboratoriais

De acordo com Cararo et al. (2022), alguns fatores contribuem para a precisdo do diagnéstico clinico e laboratorial da
DVW, sendo eles de origem genética, clinica e laboratorial. Sendo a DVW a principal coagulopatia congénita hereditaria entre
individuos nascidos, coexistindo ainda a confirmagdo de subnotificacdes pela inexisténcia de diagnostico para tal condicdo, é
importante que haja um conhecimento sobre tais fatores para que o diagnostico seja assertivo.

No rol dos fatores genéticos, pode-se falar das mutaces que afetam o FVW e que auxiliam na classificacdo da DVW
em tipo 1, 2 e 3, bem como o0s respectivos subtipos da doenga de tipo 2. Em relac¢do ao tipo 1, as mutagBes genéticas missenses
(troca de sentido) sdo as mais comuns, identificadas em aproximadamente 65% dos casos. As mutagBes missenses,
principalmente, quando ocorridas no D3, influenciam na diminui¢do do tempo de estadia do FVW (comumente de 24h) em até
15 vezes. Dentre as mutagdes possiveis, a variante p. Arg1205His é a mais bem caracteriza e a mais comum de ser identificada
(Cararo et al., 2017).

No que cerne as mutagBes genéticas identificadas para o tipo 2 da DVW, estas abrangem as mutacfes de sentido
trocado, ocorrendo em varios locais e agem através de uma gama de mecanismos que resultam na perda de multimeros HMW
(diminuicdo do peso molecular) e, em alguns casos, no IMW (peso molecular intermediario). Tais mutagdes podem ser
indicadas como: a) prejuizo na montagem de dimero (no dominio CK); b) prejuizo da montagem multimero (dominios D3 e
D2); maior predisposi¢do a ADAMTS13 (dominios Al e A2); retencdo intracelular (dominios D3, Al e A2) (Cararo et al.,
2017).

Com relagdo as mutacdes genéticas percebidas na DVW tipo 3, identificou-se a afetacdo de ambos os alelos por
mutacOes de origem nula e missense, as quais resultam na falta da secre¢do FVW da célula. A maioria dos casos de DVW do
tipo 3 apresentam a presenca de dois alelos nulos, 0s quais ndo produzem quantidade suficiente de FVW (Cararo et al., 2017).

Com relacéo aos fatores ou sintomas clinicos observaveis na DVW, pode-se destacar: hematomas e epistaxe (em

criangas); hematomas, menorragia e sangramento de feridas leves, principalmente, apés cirurgias e extracfes dentarias (Longo,
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2019). A menorragia é um sintoma que acomete mais as mulheres com a DVW, além de apresentar sintomas como perde

excessiva de sangue no periodo menstrual e necessidade de histerectomia (Cararo et al., 2022).

De uma possivel associagdo com a COVID-19

A COVID-19 causada pelo virus SARS-CoV-2 é um novo tipo de infeccdo que causou grandes danos para a
populacdo a nivel mundial. Apesar de que muitas pessoas desenvolveram a doenca de diversas formas, umas mais graves
outras moderadas. O risco de mortalidade foi a maioria em idosos, pacientes com doencas cardiovasculares e diabéticos. Aqui
discuto uma associagdo das complicagcdes da COVID-19 com o nivel de fator von Willebrand, que é um importante marcador
para o progndstico da disfuncdo endotelial, variando de acordo com o sexo, raga e idade. Sugiro que ocorra um estudo que
abranja mais detalhadamente o nivel de VWF em grupos positivos para SARS-CoV-2 com pessoas que tenham o curso leve e
grave da doenga.

Vérios casos apontam problemas de coagulopatia em pacientes com COVID-19 com infecgdes graves (Obe BH, 2020;
Tang N, 2020; Han H, 2020). Ressaltando que a COVID-19 pode deixar um estado de hipercoagubilidade e ao
desenvolvimento de coagulagéo intravascular disseminada (DIC) (Obe BH, 2020; Li T, 2020; Lilicrap D, 2020). A disfungéo
das células endoteliais causadas pela infec¢do pode resultar um estado hipercoaguldvel pelo excesso de trombina, D-Dimer
elevado e problemas com fibrin6lise que junto a hipdxia, pode estimular a trombose em pacientes com COVID-19 (Tang N,
2020; Li T, 2020). O tratamento anticoagulante com formagdo de coagulacdo bloqueada por heparina, foi associada a um
melhor prognostico em pacientes com COVID-19 com cogulopatia induzida por sepse (SIC). O medicamento anticoagulacéo
Dipyridamole pode ser muito benéfico como profilaxia para complica¢fes da COVID-19 (Liu X, 2020).

Gostaria de apontar uma possivel conexdo do fator von Willebrande e da gravidade da COVID-19. A doenca VWF é
um fator muito importante no sistema de coagulacéo, embora pouco conhecido, onde € secretado pelas células endoteliais. AA
secre¢do de multiplos VWF de organelas intracelulares conhecidas como corpos Weilbel-Palade é necessaria para a obtencao
plaquetérias as paredes danificadas dos vasos. Ressaltando o nivel de VWF no plasma que € um indicador de ativacdo e danos
endoteliais (Kawecki C, 2017). A doenca também é um marcador de lesdo endotelial pulmonar e alguns estudos sugerem que o
nivel de VWF pode estar ligado 8 SDRA e a Lesdo Pulmonar Aguda (ALI) (Ware LB, 2004; El Wahsh R, 2011). Alem disso, a
cloroquina, a droga que mostrou eficacia potencial no inicio da pandemia, inibe a autofagia e, pode influenciar o nivel de
multimeros VWF segregados, uma vez que a autofagia desempenha um papel essencial da secre¢do de VWF (Torisu T, 2013;
Mauthe M, 2018).

Resumindo todos esses fatos, que o nivel de VWF pode ser usado como um preditor da gravidade dos sintomas da
COVID-19. Sugiro que sejam realizados estudos abrangentes de correlagdo nivel/atividade da VWFF com os sintomas da

COVID-19 e a taxa de mortalidade, que inclusive foi tdo expressiva nesse processo de “estabilidade” da doenca.

Aspectos gerais do diagnostico laboratorial para a DVW

Um diagnostico tardio ou incorreto, como hemorragias provocadas por procedimentos cirdrgicos ou extragdes
dentérias, provocadas pela DVW ndo diagnosticada previamente, € de grande importancia que haja precisdo no diagndstico
laboratorial (Longo, 2019).

O relatorio do MS (2016) afirma que o diagnostico da DVW deve ocorrer em trés etapas, sendo elas: 1 — a
identificacdo clinica do caso (diagnostico clinico); 2 — o diagndstico e defini¢do do tipo da DVW (diagnéstico laboratorial); 3 —
a caracterizacdo do subtipo da doenca (para os casos de DVW tipo 2), (diagnéstico laboratorial). Alguns testes laboratoriais
sdo aplicados ao diagndstico da DVW, sendo eles: o teste de triagem e os testes adicionais (caso haja necessidade) (Brasil,
2016).
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O teste de triagem devera analisar: o tempo de Tromboplastina Parcial Ativada (TTPA); a Determinacédo do FVIII:C;
a Determinagdo do FVW:Ag; a Determinacéo da Fungdo do FVW (FVW:RCo; FVW:Ativ; FVW:CB). A requisi¢o dos testes
adicionais devera ocorrer quando o paciente for diagnosticado com a DVW do tipo 2, de modo a caracterizar o subtipo da
doencga. Nos testes adicionais, deverdo ser avaliadas: a Agregacdo plaquetaria com Ristocetina em baixas doses (RIPA); a
Ligacdo FVW ao fator VIII:C; a Distribuicdo dos multimeros do FVW; e o Sequenciamento do gene do FVW (Brasil, 2016).

Cararo et al. (2022) indicam que no diagnostico laboratorial da DVW alguns testes se demonstram eficazes, tais
como: a testagem do Cofator Ritostecina, que determina o FVW:RCo por meio da utilizacdo do plasma diluido em diferentes
concentracfes e quantidades padronizadas de ristocetina e plaquetas; a testagem do FVW:Ag, sendo indicado como ideal a
testagem pela técnica Elisa que, pela predisposicédo de anticorpos contra a proteina, corrobora na mensuragao da sua quantidade
total no plasma; a testagem de determinacdo da relagdo entre FVW:RCo/FVW:Ag, que determina a anormalidade
guantitativa ou qualitativa, relacdo igual ou superior a 0,7 indica propor¢do para o tipo 1, enquanto relacéo inferior a 0,7 indica
proporcdo para o tipo 2; a testagem de Agregacdo Plaquetaria Induzida pela Ristocetina; o teste de O teste de liga¢do do
FVW ao colageno (FVW:CB), bastante utilizado na Australia e Europa, que corrobora para o diagndstico quantitativo ou
qualitativo dos tipos de DVW; o teste de ligacdo do FVIII, também induzido pela técnica Elisa, importante para o diagndstico
do subtipo de DVW 2N, os pacientes com os tipos 1 e 2 ou heterozigotos apresentam niveis intermediarios, enquanto 0s
pacientes com o subtipo 2N apresentaram valores normais; o teste de analise multimérica do FVW, realizado por meio da
eletroforese em gel que proporciona a analise da migracdo e diferencas entre os diversos multimeros do FVW.

Rezende e Figueiredo (2021) indicam que a precisdo do diagnéstico da DVW deve respeitar os critérios de avaliacao
do 1 ao 3 do MS. Todavia, é justamente o diagndstico laboratorial, valendo-se de todas as testagens necessarias, que podera
indicar com uma maior precisdo a presenca da DVW e o respectivo subtipo se o tipo primario identificado for o 2.

Os riscos de um diagnostico tardio podem ofertar uma série de prejuizos para a salde dos individuos portadores da
DVW e ndo diagnosticados previamente, principalmente, se estes individuos foram submetidos a processos e intervencées
cirdrgicas, dos mais variados graus, ou sofrerem lesdes traumaticas medianas e graves, o que implicara na dificuldade de
contencdo dos episddios hemorragicos (Teles et al., 2021).

Para Cararo et al. (2022) é justamente o diagnostico preciso que poderd trazer a possibilidade de um efetivo
tratamento em prol da reversdo das condigdes anticoagulantes provocadas pelas anormalidades do FVW em decorréncia da
presenca da DVW. H& uma necessidade de avaliagdo multidisciplinar que leve em consideracdo a avaliacdo de casos
familiares, sintomas clinicos e, posteriormente, analises laboratoriais (Herculano et al., 2020).

O tratamento para ser aplicado aos casos de DVW deve levar em consideracdo o tipo e o respectivo subtipo da
doenga, por isso, faz-se necessario que o diagndstico seja preciso, considerando a individualizacdo de cada caso. Na maioria
dos casos de DVW o tratamento é a base de DDAVP (desmopressina), uma substancia analoga da vasopressina (hormonio
antidiurético) que contribui para a liberacdo do FVW plasmatico, podendo também ampliar os niveis do FVIII. O tratamento
com a DDAVP ¢ geralmente aplicado aos pacientes diagnosticados com os tipos 1 e algumas variantes do tipo 2 da DVW
(Teles et al., 2021).

O tratamento de reposi¢do do FVW deve ser considerado para os casos mais graves da DVW e que ndo apresentam
resposta ao tratamento com o uso da DDAVP, o qual é feito por meio do uso de medicamentos adjuvantes (antifibrinoliticos),
0s quais ajudam na estabilizacdo dos coagulos sanguineos e contribuem para reduzir os episddios hemorragicos (Freitas, 2017).

A efetividade do tratamento depende previamente da assertividade do diagnostico para a DVW. O tratamento
assertivo corrobora para melhorar a qualidade de vida dos individuos portadores da DVW, uma vez que auxiliam na
recomposi¢do da normalidade dos mecanismos coagulantes plasmaticos, reduzindo as ocorréncias de episddios hemorrégicos e

a gravidade dos mesmos (Longo, 2019).
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4. Conclusao

Os resultados encontrados a partir da selecdo de livros e estudos cientificos foram suficientes para atender aos
objetivos desta pesquisa e para produzir uma resposta ao problema. Pode-se aqui responder ao problema afirmando que a
precisdo do diagnostico clinico/laboratorial para a DVW é importante para oportunizar a condugdo do efetivo tratamento a ser
aplicado de acordo com o tipo e subtipo da doenca.

A pesquisa aferiu resultados que claramente evidenciam que os indices de individuos que convivem com algum tipo
de coagulopatia, quer seja de origem adquirira (casos mais raros) ou hereditaria (casos mais comuns), € relativamente alto. Os
resultados estatisticos encontrados demonstram que dentre as coagulopatias congénitas hereditarias a mais comum é a DVW,
apesar de ser reconhecida a condicdo de subnotificacdo dos casos.

A DVW apresenta anormalidades no FVW que prejudicam o processo de coagulacdo, afetando também as condicdes
do FVIII, fatores coagulantes estes que sdo indispenséaveis na contencdo de episodios hemorragicos. A complexidade dos tipos
e subtipos da DVW deve ser considerada pelos profissionais biomédicos de modo a definir quais os testes de triagem e 0s
adicionais que serdo realizados em prol de um resultado mais assertivo.

A precisdo do resultado diagnostico ficou evidenciada pela pesquisa como altamente importante para conduzir a
aplicacéo do efetivo tratamento, uma vez que, a depender do tipo e subtipo da DVW, os tratamentos poder&o diferenciar-se de
acordo com o grau da manifestagdo clinica da doenga.

Considerando o reconhecimento da condicdo de subnotificacdo para a DVW, bem como os riscos que podem decorrer do
diagnostico tardio, recomenda-se que, antes de qualquer procedimento cirdrgico ou, atém mesmo, de extracdo dentaria, seja
feita uma avaliacéo clinica e, se necessario, uma avaliagdo laboratorial, para diagnosticar ou descartar a DVW. Recomendagéo
esta que deve ser aplicada, principalmente, para as mulheres, uma vez que a DVW se manifesta com maior prevaléncia entre os

individuos do sexo feminino.
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