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Resumo

Adoenca de von Willebrand é a doenca congénita
da hemostase mais frequente na humanidade, quer
devido a alteragdes quantitativas do factor de von
Willebrand, quer aalteragdes qualitativas do mesmo.

Este trabalho apresenta uma revisao actualizada
dafisiopatologia e caracteristicas clinicas desta
doenca, bem como da sua classificacdo. Sdo ainda
revistas a biosintese, estrutura e fungfes do factor
de von Willebrand, o modo de realizar o seu
diagndstico e as diversas opc¢des terapéuticas sao
apresentadas.

O autor revé ainda a doenga de von Willebran
adquirida e a pseudo-doenga de von Willebrand.
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Abstract

Quantitative and qualitative abnormalities of von
Willebrand factor (vVWf) cause the most common
congenital bleeding disorders in humans - von
Willebrand disease (VWD). This review will provide
an update of the pathophysiological and clinical
features of this disease and will highlight the revised
classification of VWD. The variability of laboratory
findings in VWD is describe diagnosis of this
condition as well as the treatement options are
describe. An overview of the biosynthesis,
biochemical structure and binding functions of VWf
is also given.

The author includes a review on acquired von
Willebrand disease and pseudo von Willebrand
disease.
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glycoprotein, ristocetin, desmopressin.

I ntroducéo

A doencadevon Willebrand (DvW) éadoencahereditaria
da coagulagéo com maior prevaléncia, atingindo cerca de
1% da populacéo geral'? e manifesta-se clinicamente em
cerca de 125 individuos por milhdo (aproximadamente o
dobro da prevalénciadahemofiliaA)3. O seu diagndstico
deve ser considerado sempre que surge um doente com
histéria de hemorragias mucocutaneas repetidas,
especia mente se associadas a um padrao familiar.

O presente trabalho tem como objectivo rever aspectos
fundamentai sdafisiopatol ogia, daclassificacao, diagndstico
e ainda da expresséo clinica da doenca. Apesar dos
progressos feitos nos ultimos anos no estudo dos
mecani smos fisiopatol gi cos dadoencade von Willebrand,
a sintomatologia inespecifica e por vezes ligeira e a
dificuldade deinterpretacao dostestes|aboratoriaistornam
o diagnéstico dificil.

Far-se-4 também uma revisado das situagdes clinicas
associadas ao aparecimento dasindromade von Willebrand
adquirido e dos seus mecanismos fisiopatol 6gicos.
Historia

A forma heredité&ria da (DvW) foi descrita pelaprimeira
vez em 1926, por Eric von Willebrand, como *pseudo-
hemofilia’, sendo uma discrasia hemorragica encontrada
em 24 de um total de 66 membros de uma familiadasilhas
Aaland (ilhasfinlandesas entre o Mar Béltico e o Golfo de
Bétria), sem predominio de sexo*. Von Willebrand colocou
ahipétese de setratar de umadisfuncéo das plaguetas ou
de uma alteragdo vascular. Mais tarde, nos anos 50, foi
descrita nestes doentes a diminui¢&o do factor VIII da
coagulacdo. Uma década depois, através de estudos
transfusionai s em que se detectou encurtamento do tempo
de coagulacéo destes doentes quando transfundidos com
plasmafresco ou frac¢Bes de plasma?, tornou-se claro que
a doenca era devida a um défice de um factor plasmético,
subsequentementeidentificado por técnicasimunol 6gicas
e caracterizado quimicamente. A este factor denominou-se
Factor de von Willebrand (FvW).

Factor de von Willebrand

Estrutura molecular. O (FvW) é uma glicoproteina
existente no plasma e nos granulosa, citosol e membrana
das plaguetas e constituida por uma série de oligémeros
contendo um namero varidvel de subunidades. Os
multimeros de maiores dimensfes podem atingir
comprimento de 1300 nm, o quefaz do FvW amaior proteina
sollvel conhecida® .

A suaconcentracdo plasmaticanormal é cercade 10mg/
ml, sem grandevariacdo. Ao contrario damaioriadosfactores
da coagulacdo, o FvW adquire total actividade funcional
durante avidafetal®s.
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Biossintese e estrutura do FYW. O Fvw ¢
sintetizado por células endoteliais e megacariécitost>8. O
gene que codificao FvW estalocalizado no bracgo curto do
cromossoma 12, tem 178 kb e contém 52 exdes. O mRNA
codifica um precursor com 2813 aminoacidos (aa) (prepro
FvW) que consiste num péptido de sinal (SP) de 22 aa, um
propéptido de 741 aa e uma subunidade madura de 2050
aa's.

Apdbsremocao do péptido de sinal (SP), o proFvW forma
dimeros que sdo depois agrupados em multimeros por
ligagBes dissulfureto e modificados por glicosilagdo!. Estes
fendmenos de clivagem endoproteolitica e multimerizagéo
ocorrem no aparelho trans Golgi. Apds estes processos, o
FvW tem destinos diferentes, conforme esteja a ser
produzido pelas células endoteliais ou por megacariocitos.
Assim, nascélulasendoteliais € armazenado em estruturas
denominadas corpos de Weibel Palade ou segregado®®.
Nos megacariocitos, 0 FvW é armazenado nos granulos
a6, O contelido destes grénulos e dos corpos de Weibel
Palade é segregado em resposta a estimul os fisiol égicos.
De salientar que a clivagem do proFvW é necesséria para
0 armazenamento. Desta forma, nas mutagdes em que ha
impedimento da clivagem, ha também uma abolicdo do
armazenamento®.

Funcdes do factor de von Willebrand. S&o
conhecidas as seguintes fungdes do FvW:

1. medeiaaadesdo plaquetériaalocaisdelesdo vascular,
actuando como uma “ponte” entre os receptores na
membrana das plaguetas (glicoproteina b e glicoproteina
[1b/111a) e o subendotélio exposto, ou entre as plaquetas e
as células endoteliais alteradas. A adesao plaguetariando
éumafuncéo exclusivado FvW; outras proteinas adesivas
podem mediar estaac¢ao, dependendo das caracteristicas
do fluxo sanguineo. No entanto, em condi¢Besde altatensdo
tangencial na parede dos vasos (i.e. elevada tensdo de
cisalhamento) o FvW torna-se absol utamente necessario
a hemdstase normal® S,

2. tem uma acgdo primordial na formacgéo do trombo
plaguetario, mediando a aglutinagdo das plaquetas entre
S

3. protege o factor VIII da coagulacéo da degradacéo
plasmética, impedindo a sua inactivagao pela proteina C
activada e a sua activagéo pelo factor X activado; além
disso promove a associagao entre as cadeias pesadas e
leves deste factor®S.

Os polimeros de maior peso molecular do FvW tém maior
capacidade de promover a adesdo plaquetéria e a sua
agregacao®’ quando comparados com os polimeros de menor
peso molecular.

O controlo da sua actividade é conseguido através de
protedlise®® 10,

Interac¢bes do FVW com outras moléculas/

receptores. NaFig.1 podemosidentificar variosdominios

cujasmutagdesalteram aligagdo do FvW aoutrasmoléculas.
Muitos estudos tém sido publicados nesta areade modo a
queadistribuicdo topogréficadas mutagdes pel os diferentes
dominios seja possivel (ver base de dados de mutactes
pontuais, inser¢des, delecbes e polimorfismos na doenca
de von Willebrand na Internet em http://
mmg2.im.med.umich.edu/vwf).

Ligacdo do FVWV a receptores plaguetarios. O
FvW liga-se as plaquetas através de duas glicoproteinas
de superficie, a GPlb e a Gpllb/ll1al57. A ligagdo a Gplb
ndo ocorre normalmente in vivo, até que a hemostase sgja
iniciadanum local deleséo vascular®. A ligagdo de FvW ao
subendotélio vascular exposto (colagénio) causa uma
alteracdo espacial do dominio Al que permite ainteraccao
do FvW com a Gplb5*L, Em seguida a ligagdo do FvW a
glicoproteinalb promove um fluxo transmembranar deides
de calcio, activando um segundo receptor de ligacdo as
plaguetas, a glicoproteina Ilb/I1a% Tal ocorre mesmo na
ausénciade agonistasexdgenoscomo o ADPou atrombina.

A ligagéo do FYW a Gplb pode, in vitro, ser induzida
pela ristocetina, molécula com propriedades antibiéticas
gue interage com sequéncias que ladeiam a ansa Al da
molécula do FYW. A capacidade da ristocetina induzir
aglutinacdo das plaquetas numadeterminadaconcentracao,
designa-se por Actividade do Cofactor da Ristocetina
(RiCof). Tal acontece também com um derivado de um
veneno de cobra, a botrocetina, embora nestes casos a
ligacdo seja entre as plaquetas e residuos diferentes do
dominio Al do FvW.

Em condic¢des de alta tens&o de cisalhamento(high shear
stress) a agregacao das plaquetas deve-se a ligagdo do
FvW aambasasglicoproteinas|bellb/ll1a; em condicbes
de baixatensao de cisal hamento, i.e., diminuic¢éo datensao
tangencial vascular, aagregacéo das plaquetasfaz-se pela
interaccdo do FYW com a Gpllb/Illa e pela interaccéo
plaguetaria viafibrinogénio®!2, Sdo os polimeros do FvW
de maior tamanho que tém um papel crucial na adesédo
plaquetaria em condic¢des de alta tensdo de cisalhamento
vascular, condi¢do estaexistente namicrocirculacgo. Assim
se explicaque em situacfes de ausénciadestes multimeros,
onde se encontram os dominios de ligagéo a Gplb, ao
colagénio e a integrinas como a Gpllb/ll1a*3, ocorra
hemorragia® 14,

Ligacdo do WV ao colagénio. A ligagio ao colagénio
faz-seatravésdosdominiosAleA3damoléculade FvW*.
Diferentestipos de col agénio estabel ecem diversasligagdes
ao FvW em diferentes condi¢bes de tenséo tangencial
vascular. O colagénio VI terd fungdes mais especificas na
ligagcdo ao FvW em condigbes de baixa tenséo de
cisalhamento®®.

Ligacdo do FvW a heparina. A importancia
fisiol 6gicadestaligacdo aindanéo estatotal mente definidab.
A ligacao é estabel ecidapor varias sequénciasnéo lineares
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Figural

originam doenca von Willebrand (VW) tipo 2B

A3 - Dominio de ligagéo ao colagénio

tipo 2N.

SP Pro FvW Factor vW maduro (2050 aa)
N D1 D2 D' D3 Al A2 A3 D4 B18283 C1 Cc2

A1 - Dominio de ligagdo a glicoproteina Ib, a heparina e ao colagénio V1. MutagOes deste dominio
A2 - Mutagdes neste dominio originam doenca de vW tipo 2A

D' - Dominio de ligagdo ao factor VIl da coagulagcdo. Mutacfes neste dominio originam doenca de vW

B - C1 (1744-7aa) - Dominio de ligac8o a glicoproteina ll1b/111a (tripéptido Arg-Gli-Asp - RGD).

Esguema do precursor do factor de von Willebrand (prepro FvW)

da molécula de FvW, proximas do dominio de ligagdo a
Gplb®.

Ligacéo do FVW ao factor V111 da coagulacéo.
O dominio D’ permite a ligacdo do FvW ao FVIII da
coagulagéo®>1®, Estaligacéo protegeo FV 111 dedegradacéo
proteoliticaplasmatica e promove aassociacdo entre cadeias
leves e pesadas do FV11156,

Clinica, classificacdo e diagnéstico da doenca
devon Willebrand

Clinica. Nasformasligeiras, o quadro clinico éinexistente
ou dominado por hemorragias ligeiras cuténeas e/ou
mucosas*. Por outro lado, nas formas severas, em que a
guantidade plasmética de FVIII é baixa, podem existir
hemartroses e hematomas intramusculares dissecantes
graves®.

E importante ter presente que a ocorréncia de petéquias
érara, sendo mais comuns as epistaxis (em cerca de 60%
dos doentes), hemorragias gastrintestinais (em cerca de
10% dos doentes), menorragias (em cercade 35 a65% das
mul heres afectadas), equimoses faceis e hematomas (em
cerca de 40% dos doentes) e gengivorragias (em cercade
35% dos doentes)>*". Pode também surgir angiodisplasia
em varios locais, especialmente no tubo digestivo*. As
hemorragias mucocuténeas sao frequentes apos
traumatismos de varia ordem, como feridas (em cerca de
35% dos casos), pés-partum (25% dos casos) e pos-cirurgia
(em cerca de 20% dos casos). Hemartroses espontaneas
ocorrem apenas em doentes com formas severas de doenca,
como o tipo 3%4.

Asmanifestacfes hemorragicastornam-se menos severas
com aidade. A terapéuticaestrogénica, queelevaosniveis
de FVIII, e a gravidez, também diminuem a incidéncia de

hemorragias nestas doentes. Muitos outros factores
influenciam aindaas manifestac6es clinicasdadoenca, como
sejam o stress, os niveis de hormonas tiroideias, o grupo
sanguineo ABO, o grupo sanguineo Lewis, etct4.

Classificacdo. Em 1994 o “Subcomittee on von
Willebrand Factor of the International Society on
Thrombosis and Haemostasis” publicou uma nova
classificacao da DvVW que agrupa as vérias formas da
doenca em 3 grupos distintos®18;

DvW tipo 1—Deve-seaum defeito quantitativo do FvW
e compreende cerca de 80% dos casos da doenca®.
Transmite-se de forma autossdémica dominante, sendo a
expressividade da doenca variavel e a penetrancia
incompleta.

DvW tipo 2—Deve-se aalteracBes qualitativas/funcionais
do FvW e corresponde a 15 a 20% dos casos de DvW5,
Pode transmitir-se de forma autossdmica recessiva ou
autossdémica dominante.

Foram descritas numerosas mutagdes genéticas que déao
origem a4 variantes do tipo 2 da DvW: 2A, 2B, 2M e 2N.

O tipo 2A resulta de uma perda dos multimeros de peso
molecular alto e intermédio, devida a uma alteragéo no
transporte intracelular dos multimeros do FvW (mutac6es
dotipoI) ou por alteracdes na degradacao proteoliticado
FvW (mutagdesdo grupo | 1)1, Estetipo de mutagBesincide
especialmente sobre o dominio A2 do FvW?*,

O tipo 2B caracteriza-se por perda dos multimeros de
alto peso molecular como consequéncia de uma maior
afinidade do FvW para a Gplb, levando a um aumento do
valor do RIPA (ristocetin induced platel et agreggation),
i.e., aumenta a facilidade de ligagéo do Fvw as plaquetas
napresencade baixas concentragdes de ristocetina>!!. Este
“ganho” defuncao do FvW esta paradoxal mente associado
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amaior risco dehemorragia, poisosmultimeros de maiores
dimensfes do FvW associam-se espontaneamente as
plaquetas, eaGplb deixade estar livre paramediar aadesdo
plaguetarianecessariaem condi¢cdes de lesdo vascul artl-14,

O tipo 2M é caracterizado por um padrdo de multimeros
do FvW normal mas com diminuic¢éo daafinidade deligacédo
a Gplb e, consequentemente, uma diminui¢do do RiCof e
do RIPA 511,

Otipo 2N (tipo Normandia) refere-seatodasasvariantes
em que existe diminuicdo daafinidade parao factor V111 da
coagulacao>5, A quantificagdo do FVW e a RiCof sdo
usual mente normaiss. I nicial mente, todos os casos descritos
de DvVW tipo 2N tinham um padr&o multimérico normal. No
entanto, foram recentemente descritas variantes do tipo
2N com alteragdes da distribuicdo multimérica do FvW,
mantendo-se a diminui¢do da afinidade para o factor VIII
da coagulagao®®. Por cursar com valores baixos de factor
VIl da coagulacdo este tipo pode confundir-se com a
hemofiliaA.

DvW tipo 3 — Corresponde a uma forma grave de DvW
caracterizada pela auséncia do FvW. E a forma mais rara,
atingindo cercade 1 individuo em 1 milh&o, e transmite-se
de forma autossdmica recessiva*®.

De notar que nos tipos 1 e 3 de DvVW o défice de FvW
causa diminuicdo da adesdo plaquetéaria e, conse-
guentemente, as alterages da hemostase. Nas diversas
variantes do tipo 2, so as alteracdes funcionais no FvW
gue provocam a diminuic¢do da adesdo plaquetéria ou da
adeséo ao factor VIII.

Algumas disfungdes plaquetérias podem mimetizar aDvW.
Tal situagdo designa-se por DVW do tipo plaquetério ou
pseudo DvVW. Trata-se, em geral, de uma alteracéo da
ligacdo do FvW as plaquetas causada por um defeito na
prépriaGPIb. Tém sido descritos variostipos de mutagdes
na Gplb?® capazes de provocar a doenca que é herdada,
mais frequentemente, de forma autossomica dominante* e
causatrombocitopeniae diminuic¢do do FvW edo FVIII. A
diminuic&o dos dois factores explica-se pela aglutinagdo
das plaquetas entre si através da Gplb e do FvW, com
“consumo” deste e “arrastamento” do FVIII quando as
plaquetas aglutinadas s&o retiradas da circulagdo*.

A pseudo DvW facilmente se confunde com aDvW tipo
2B, pois ambas tém um valor de aglutinagdo plaquetaria
induzidapelaristocetina(RIPA) aumentado, devido aligagao
aumentada entre as plaquetas e o FYW. No caso de um
resultado deste tipo, € sempre necessario averiguar se a
hiperagregac&o plaquetéria com baixas concentragdes de
ristocetinasedeve aum defeito plaquetario (pseudo DvW)
ou aum defeito no FvW com aumento da afinidade paraa
Gplb (DvW tipo 2B). O teste éfeito juntando plaquetas do
doenteaplasmanormal e observando o resultado. No caso
de pseudo DvW, ocorre uma hiperagregagao, ao contrario
da DvW tipo 2B, em que as plaguetas do doente néo

provocam agregacdo do plasma normal mas o plasma do
doente é que provoca agregacdo de plaquetas normais na
presencade ristocetinaabaixas concentragdes. E importante
salientar que o valor do RIPA e RiCof sd esta aumentado
napseudo DvW quando sefaz o teste anterior com plaquetas
do doente, e que amaioriadostestes que medem o cofactor
daristocetinausam plaquetas normais fixadas, reflectindo
apenas o nivel plasmético do FvW e ndo avaliando qual quer
defeito plaquetério*. Estao actualmenteaser desenvolvidos
ensai 0s com anticorpos monocl onais que permitem um facil
diagnostico da pseudo DvWA4.

Diagnostico laboratorial. E precisoter presenteque
o diagnéstico laboratorial da DvW pode ser dificil® e que
osresultados dos variostestes se correlacionam mal entre
si e com a gravidade da situacédo clinica. Este facto exige
frequentemente arepeticdo dasanalisesseasuspeitaclinica
€ grande e os resultados inconclusivos®.

Existem varios testes que se podem e devem utilizar no
diagnostico de DVW e na sua classificacdo. E possivel
agrupa-los em trés niveis: testes de rastreio; testes
especificos para o FVvW, que permitem estabelecer o
diagnostico, e testes mais discriminativos que permitem
de forma precisa caracterizar os diferentes subtipos da
doenca®.

Dentro do primeiro grupo, incluimos a determinagdo do
tempo de hemorragia (TH), do tempo de protrombina (TP)
e do tempo de tromboplastina parcial activado (APTT). O
TP é normal eosvaloresdo TH edo APTT podem estar
aumentados ou normais. Estes sdo contudo testes pouco
sensiveis no que diz respeito ao diagndéstico da DvW?22,

Os testes que permitem estabelecer o diagnostico de
DvW incluem o doseamento do factor VIII plasmatico, o
doseamento do antigénio do FVW e a determinacéo do
valor do cofactor da ristocetina e do valor da RIPA
(aglutinacdo plaquetériainduzida pelaristocetina)t* 21,

Para subclassificar a doenca deve recorrer-se a
electroforesedo FvW, o quepermiteaandlisedosdiferentes
multimerost42.

Tempo de Hemorragia. Embora importante na
deteccdo inicial de muitos casos de DvW, é pouco Util na
monotorizagéo darespostaaterapéutica. O método delvy
€ 0 que se recomenda pela sua maior sensibilidade; de
salientar que o &cido acetilsalicilico, mesmo em baixas doses,
prolonga o tempo de hemorragia dos individuos normais,
pelo que é importante excluir o uso deste farmaco para
uma interpretacdo vélida do teste.

Doseamento do tempo de protrombina e do
tempo de tromboplastina parcial activado

(APTT). Namaioria dos doentes o APTT encontra-se
prolongado. No entanto, em doentes com valores de FV 111
normal ou quase normal, 0o APTT pode ser também normal.
O TP estadentro dosval ores normais namaioriados casost.
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Doseamento do Ag FVIII. Aproximadamente 90%
dos doentes com manifestacdes clinicas moderadas ou
severas, tem niveis de FVIII diminuidost. Se a clinica for
ligeira, os niveis de FVIII estdo geralmente dentro dos
valores normais.

Doseamento do Ag FVW plasmatico. Esta
quantificacdo é feita por electroimunoensaio ou
radioimunoensaio. Por el ectroimunoensaio pode usar-se a
técnicade Laurell4, naqual seprocede aimunoprecipitacdo
do AgvW numgel contendo anticorpo anti FvW. Seexistirem
alteracOes quantitativas do FvW, o resultado deste teste
correlaciona-se com o valor do cofactor daristocetina, embora
continueaser menos sensivel e especifico queeste dltimo.
Quando ha apenas alteracdes qualitativas do FvW (por
exemplo, alteracdo da distribuigdo multimérica) o
doseamento do Ag vW plasmético é normal?.

Um grande nimero de factores pode alterar os niveis
plasmaticos do Ag FvW, como o grupo sanguineo ABO
(osindividuos do grupo O tem niveis de FvW plasmético
mai s baixos do que os AB), 0 grupo sanguineo de Lewis,
estrogeénios, hormonastiroideias, aidade e o stress!.

Cofactor da ristocetina (RiCof). Este teste, que
mede a capacidade que o FvW plasmético tem de aglutinar
plaquetas na presenca da ristocetina, € 0 mais sensivel e
especifico nadeteccao daDvW e tem um elevado grau de
reprodutibilidadet.

Como jafoi mencionado abotrocetina (veneno de cobra
daespécie Botrops) também aglutina plaguetas napresenca
de FYW. Em geral as formas variantes da doenca com
diminuicdo dos multimeros de alto peso molecular tém maior
actividade do cofactor com a botrocetina do que com a
ristocetinat.

De notar que umadiminui¢do narazéo entre o RiCof eo
Ag FvW favorece o diagnostico do tipo 2A, 2B ou 2M, em
gue existe uma deficiente ligagdo de FYW a Gplb. Se ha
diminuicdo darazéo entre FV11l1 eo Ag FvW édeconsiderar
o diagnéstico de DvVW do tipo 2N%,

Aglutinacdo plaquetaria induzida pela
ristocetina (RIPA). Este teste difere do anterior pois
avalia a capacidade de concentragfes crescentes de
ristocetina aglutinarem plaguetas, na presenca de FvW.
Assim, em doentes com alteraces quantitativas de FvW
(tipo 1), aaglutinacdo plagquetariapode ser normal seusarmos
concentracdes de ristocetina superiores a 1,2 mg/dli* e a
RIPA esta normal ou diminuida. Em variantes da doenca
como a2B ou apseudo DVW (em que existe maior afinidade
do FvW para a Gplb ou vice-versa, respectivamente), as
plaquetas aglutinam-se espontaneamente ou com
concentracdes deristocetinaapenasde0,2a0,7 mg/ditea
RIPA estdaumentada. Em concentracfestdo baixaso plasma
normal rico em plaguetas ndo promove a aglutinacdo. Na
variante 2A osvaloresde RiCof edaRIPA sdo ambosmuito

baixos, face a inexistémcia de multimeros de alto peso
molecular de FvW. E portanto necessario realizar os dois
testes, RIPA eRiCof, no diagndstico dos diversos subtipos
de DVW.

Electroforese do FVW em gel de agarose. Esta
técnicapermiteanalisar osvarios multimerosdo FvW. Utiliza-
se um lisado de plaquetas ou 0 FYW ja separado para
discriminar os varios multimeros com base no seu peso
molecular. Estes sdo visualizados por técnicas de
autorradiografiaapds incubagéo com anticorpos anti FvW
marcado cont?5 ou por marcagdo com imunoperoxidase ou
fosfatase alcalina'. A electrof orese dos multimerosdo FvW
realiza-se apenas em laboratorios de referéncia.

Assim, em presenca de um doente com histéria de
hemorragias mucocutaneas frequentes, surgindo ou néo
apos traumatismo, e apds colheita de histéria pessoal e
familiar detalhada, € importante pedir o doseamento de Ag
FYW, FVII1, RiCof ede RIPA. Com estesdados é geramente
possivel confirmar ou excluir o diagnéstico de DvW. H&
gue caracterizar, em seguida, o subtipo de DvW, parapoder
decidir qual a abordagem terapéutica mais adequada. Para
iss0, sdo de particular utilidade asrazdes entre RiCof e Ag
FvW eentreFVI11 eAg FvW, bem como aanalise multimérica
do FvW.

Desalientar que o subtipo 2N ndo pode ser diagnosticado
através de testes laboratoriai s especificos derotinae que
o tipo 2M inclui uma pequena percentagem de doentes
gue poderdmanifestar alteracdessimilaresaotipo 2A, apesar
deter umaandise multiméricanormal e apenasumaafinidade
do FvW paraa Gplb diminuida®.

O diagnostico pré-natal daDvW éjapossivel atravésde
andlise genética?.

Terapéutica

Vérias sdo as terapéuticas que se podem usar no
tratamento daDvW. Por um lado podemostentar substituir
o factor em défice ou mesmo os multimeros em falta, por
outro podemos tentar induzir a produgdo de FvW através
do uso de substancias como a desmopressina. Ambos os
tipos de terapéuticas tém vantagens e desvantagens e a
escol hado tipo de tratamento depende do subtipo dadoenca
e do objectivo imediato daterapéutica. Independentemente
do tipo de tratamento é muito importante transmitir aestes
doentes medidas profil &cti cas queincluem aconsel hamento
da ndo ingestdo de anti inflamtdrios n&o esteroides, de
recorrerem ao médico assistente sempre que lhe seja
proposto realizacdo de manobras invasivas, de evitarem
desportos radicais e aconselhamento genético e estudo
da familia.

Desmopressina (1-desamino-8-D-arginina vaso-
pressina, DDAV P). E um derivado dahormonaantidiurética
(HAD) no tratamento da hemofilia A, da doenca de von
Willebrand e noutras doencas da hemdstase associadas a
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Tabdal

Indicacdo estabelecida | Indicagdo possivel Indicagdo duvidosa
- DVW tipo 1 com - DvW tipo 1 com - DvW tipo 3
contagem plaquetaria | trombocitopenia - Pseudo DvW

normal - DvW tipo 2A

- DVW tipo 2N - DvW tipo 2B

Indicagdes do uso da desmopressina

disfuncdes hepéticas e renais, defeitos congénitos ou

adquiridos do funcionamento das plagquetas e outros®. A

desmopressinainduz um aumento dos niveisdefactor V111

e FvW por actividade po6s-traducional e leva a libertagéo
de FvW dos locais de armazenamento intracelular. N&o
induz aumento da pressdo arterial, vasoconstricao,
contracgao uterinaou gastro intestinal, sendo bem tolerada
pelos doentes?. Para além disso, o uso dadesmopressina
nédo esta associado a infecgdes virais e o0 produto é
comercializado em véariasformulagdes (e.v., subcutaneaou
intranasal) com um custo relativamente baixo.

Nos doentes com o tipo 1 de doencga existe um aumento
em 2 a 3 vezes na actividade do FvW e do factor VIII e
encurtamento do tempo de hemorragia 15 a 20 minutos
apos a administragdo endovenosa (e.v.) de DDAVP (0.2 a
0.3 pg/K g de peso em 100 cc de soro fisiol 6gico durante 30
minutos). As administragfes cutaneas séo realizadas com
as mesmas doses que as e.v., mas cada injec¢ao s6 deve
ter no maximo 1,5 ml/local de picada, o que implica que
cada tratamento seja de aproximadamente 4 injeccdes s.c.
Asadministragfesintranasaisdevem ser feitascom asolucéo
de 1,5 mg/ml numa dose de 150 mg (75 mg por narina), o
gue equivale a dose de 0,2 ug/Kg de peso endovenosa.
Devido ao risco de hiponatremiaaadministragéo de DDAV P
s6 deve ser efectuada umavez por dia e o doseamento de
sodio deve ser vigiado diariamente se o tratamento for
feito em dias consecutivos?*.

O grau de indicagdo do uso de DDAVP varia com 0s
tipos de doenca de vW? % (Tabelal)

E controverso o uso de DDAV P no tipo 2B de DVW ena
pseudo DvW, pelorisco de potencial agregacdo plaquetaria
e, subsequentemente, trombocitopenia®®. No entanto,
existem referéncias a alguns doentes com estes tipos de
DvW que responderam a DDAV P2, No caso do tipo 3 de
DvW o uso da desmopressina ndo tem geralmente
vantagens®?4, poisndo existe FvW circulanteouintracelular
capaz de ser libertado ou existe em niveis muito reduzidos;
no entanto, foram jadescritos casos de doentes com DvW
severa, autossOmica recessiva, que responderam a
terapéutica com DDAV PZ,

Outras terapéuticas. Na DvW pode ainda utilizar-
se: concentrados pasteurizados e intermediamente
purificados defactor V111 (Humate-P) que contém multimeros
dealto peso molecular de FvW. Os concentrados altamente
purificadosdefactor V11 ndo contém FvW, criopreci pitados,
i.e., fracgdes de plasma que contém factor VIII, FvW,
fibrinogénio efibronectina. Estaterapéuticaacarretariscos
de infecgdo viral (como hepatites e HIV), devendo a sua
utilizagé@o ser limitada a situagdes em gque ndo estejam
disponiveisconcentrados plasméti coscontendo Fv\W1452,
agentes hormonai s progestagéni cos e outros, Como agentes
hemostéti cos | ocaisinibidores dafibrindlise ou concentrados
de plaquetas.

Em resumo, as terapéuticas disponiveis e com melhor
resposta para cada tipo de doenca sdo as seguintes:

Tipo 1 de DvW —DDAVP

SubTipos 2 — humate P ou crioprecipitados

Tipo 3 —humate P ou crioprecipitados + DDAVP

Tipo plaguetério — concentrado de plaguetas

Doenca de von Willebrand adquirida

A doenga de von Willebrand adquirida (DvWA) surge
subitamente, ndo associada a histéria familiar ou pessoal
anterior e afectando igualmente ambos os sexos. E uma
situacdo rara?® ao contrario da DvW congénita e esta
associada a diversas patologias®.

A primeira descricdo de DVWA foi provavelmente
reportada por Simone et al em 1968%, que descreveram um
caso associado a lupus eritematoso disseminado. Desde
entdo foram reportados ja cerca de 200 casos®.

As manifestacdes clinicas sao ligeiras a moderadas,
caracterizando-se por hemorragias mucocutanéas (em
particular epistaxis, gengivorragias e hemorragias
gastrintestinais) e hemorragias secundarias atraumati smos
e actos cirurgicos®. No entanto, ha casos em que a
hemorragia é moderada a severa.

A DVWA surge associadaadiversas patologias (T abel a2).
A associagdo maisfrequente é com gamapatiasmonoclonais
de significado indeterminado®°.

O controlo da DVWA depende da resolucédo da doenca

Medicina I nterna
Vol. 8, N. 1, 2001 33



Tabda?2

Doencaslinféides
leucemias linféticas crénicas
linfomas n&o Hodgkin

Gamapatias monoclonais
mieloma maitiplo
macroglobulinemia

MGUS

Doencas mieloproliferativas
policitemia vera
trombocitemia essencial
Lleucemia miel6ide crénica
mielofibrose

Tumores

tumor de Wilms
tumor de Grawitz
astrocitoma

cancro gastrico
cancro do pulméo
hiperplasia prostética

Doencas autoimunes

lupus eritematoso disseminado
Doenca mista do tecido conjuntivo
esclerodermia

doenca de Sjégren

doenca enxerto contra hospedeitro

Doencas do tecido conjuntivo
angiodisplasialtelangiectasia
doenca de Ehlers-Dahlos

Hemoglobinopatias
talassemias

anemia das células falciformes
anemia hemoalitica

M edicamentos

ciprofloxacina

griseofulvina

tetraciclina

hidroxietil amido

pesticidas

acido valpréico

uso prolongado de factor V111 recombinado
terapéutica trombolitica

Stress mecénico
defeitos valvulares congénitos
tensfo tangencial vascular aumentada

Doencas metabdlicasshormonais
hipotiroidismo

diabetes mellitus

doencas de acumulaggo de glicogénio
uremia

amiloidose

Patol ogias associadas a DVWA (adaptada da referéncia 29)

debase. No entanto, ndo é possivel prever quaisosdoentes
gue teréo umahboa resposta ao tratamento da patologia de
base e/lou a DDAVP3,

Existem varias hipoteses fisiopatol 6gicos que explicam
estas associages?®?°. Dividem-se elas em dois grandes
grupos: 1. DVWA induzidapor auto anticorpos; 2. DVWA
ndo induzida por anticorpos.

DWVA induzida por anticorpos.

Os anticorpos que inibem regides, activos na molécula
doFvW, denominam-seanti corposneutralizadores. Aqueles
gue reagem com centros ndo funcionantes do FvW sdo
designados anticorpos ndo neutralizadores'*?°. A ligagéo
destes anticorpos ao FvW resulta num catabolismo
acelerado, com eliminagdo de multimeros do FvW?8,

Em cerca de 20% dos casos de DvWA associada a
gamapatias monoclonaise/ou adoencas|infoides é possivel
demonstrar, in vitro, um inibidor do FvW?, Osanticorpos
sdo maioritariamente 1gG ou 1gA282° e associam-se
frequentemente a existéncia de paraproteina, mastal pode
ndo acontecer®.

No caso da associagdo com angiodisplasia parece ser a
inactivacéo funcional do FvW mediada por anticorpos o
principal factor fisiopatol 6gico da doenga®.

DWVA ndo induzida por anticorpos.

Naausénciade anticorpos anti FvW vari os mecanismos
podem ser responsaveis pela DVWA:

1. diminuicdo dasintese de FvW

2. defeitos delibertag8o dasreservas endoteliais
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3. adsorcéo/absor¢do de FvW pelas células malignas

4. protedlise do FvW plasmético

5. precipitagdo do FvW

A diminuic8o dasintesedo FvW pelascélulasendoteliais
tem sido o mecanismo mais frequentemente incriminado
na patogénese da DVWA associada a hipotiroidismo .

A adsorcéo (adesdo de uma proteina extracelular a
superficie membranar de uma célula) e a absorcao
(incorporacéo de uma proteina extracelular dentro de uma
célula) de FvW plasmatico em células malignas parece ser
um dos mecanismos que induz DVWA associadaadoencas
malignas. Este facto é facilitado pela expressao aberrante
deglicoproteinalb (CD42) asuperficie de algumas células
tumorai s14.29.34,

Outro mecanismo que promove o desaparecimento do
FvW plasmético é asua protedlise, mecanismo muitasvezes
presente em doengas mieloproliferativas®. Estemecanismo
pode também estar implicado naDVWA ap6s citorreducéo
terapéutica, apdstratamento antibiético com ciprofloxacina
e em casos de diabetes mellitus com mau controlo
glicémico®.

A infusdo de grandes concentragtesde FV 111 purificado
(como nos casos de hemofilia A) pode levar a DVWA por
deplecgdo das reservas de FYW3.,

Diagnodstico de DVWA.

Deve suspeitar-se de DVWA, ou incluir esta patologia
no diagndstico diferencial dedoentescom histériarecente
de hemorragias, naausénciade doencahemorréagicafamiliar
ou congeénita, especialmente se esses doentes tém outras
patologias que se associam a DVWA (Tabela 2).

Nestes casos, deveiniciar-se ainvestigagéo laboratorial
com um estudo da coagulacdo que inclua o tempo de
hemorragia, tempo de protrombina, tempo de tromboplastina
parcial activado e contagem de células do sangue
periférico?®?°, De notar que o tempo de hemorragia de lvy
€ um teste com baixa sensibilidade e especificidade e de
dificil padronizagao®, pelo que um valor normal ndo exclui
adoenca. Deve seguir-se ainvestigagdo laboratorial com
doseamento de FVIII, RiCof , RIPA e doseamento do Ag
FvW142829 . O Ag FvW pode estar normal ou ligeiramente
diminuido enquanto a actividade funcional de FvW, dada
pelo valor do RiCof e RIPA, estatipicamente diminuida ou
mesmo ausente®. Uma analise da distribuicdo multimérica
do FvW pode ser Util, especialmente em situagdes em que
ha valores do cofactor da ristocetina e do Ag FvW
discordantes entre si, o que sugere diminuic¢do dos
multimeros de maior peso molecular?®. Este é 0 padréo mais
comum naDVWA (tipo 2), podendo ocasi onal mente surgir
um padréo tipo 12°.

Em muitos casos néo é possivel adistingdo laboratorial
entre DVWA e DvW congénita?®. No entanto, testes que
guantificam os niveis de propéptidos de FvW permitem,
na maioria das vezes, distinguir as duas formas, pois na
primeira verifica-se um aumento compensatorio de
propéptido do FvW?,

Devido afrequenteassociagdo entre gamapatiamonocl onal
e DVWA, deve realizar-se uma electroforese de proteinas
séricas e imunoel ectrof orese em doentes com suspeita de
DVWA2. Em casos de doengas linfoproliferativas pode
fazer-se, por citometria de fluxo, andlise de expressdo
aberrante de FvW ou Gplb a superficie dos linfocitos do
sangue periférico®.

Deve tentar-se sempre aidentificacdo de um anticorpo
anti FvW. Paraisso realizam-setestes chamados de mistura,
em que sejuntaplasmado doente com plasmanormal, com
0 objectivo de tentar corrigir os niveis de FvW e excluir a
presenca de um possivel inibidor do FvW no plasma do
doente. Estes testes tém, no entanto, problemas técnicos
varios e o resultado é por vezes erréneo®.

Tratamento da DVWA.

Tém sido propostos e utilizados varios tipos de
tratamento de acordo com a patologia a qual se associa a
DvWA, apesar de sabido gque o tratamento da DVWA é o
tratamento da patol ogia de base. Estes tratamentos podem
incluir tratamento do tumor primério com resseccdo cirdrgica,
quimioterapia ou radioterapia, substituicdo hormonal,
reparacdo cirurgica valvular, suspensdo de farmacos,
citorreducdo se existetrombocitose’®2°3, Pode aindatentar-
se uma terapéutica de substituicdo do FvW, através da
infusdo de concentrados de FYW/FV 111, de crioprecipitado,
ou através de estimulagdo dalibertacéo endotelial de FvW
com DDAVP?419 Muitas vezes os doentes tornam-se
refractarios a estas terapéuticas, havendo ainda a
possibilidade de utilizar imunoglobulinahumanaintravenosa
(1glv)82931353637 gy i munossupressao com corticosteréides
ou ciclofosfamida!42%%7. O tratamento com Iglv parece ter
vantagens se usado de uma forma prolongada®, em casos
de sindroma de von Willebrand adquirido associada a
gamapatia monoclonal de significado indeterminado.

Ao contrariodaDvW congénita, aDVWA éumasituacéo
rara, com diagnostico dificil e muitasvezescom terapéuticas
cujos resultados séo pouco satisfatérios. A associacéo
com gamapatias monoclonais preval ece sobre as restantes
associacdes e torna esta situagdo uma das etiologias a
considerar no caso de hemorragias nestes doentes.

Conclusdo

A DvW é uma patologia que, dada a sua prevaléncia,
deve ser incluida no diagnéstico diferencial dos quadros
clinicos que se apresentam com hemorragias mucocuténeas
repetidas. E umasituagio namaioriadasvezes pouco grave,
mas que deve ser acompanhada pelo médico, a fim de se
prevenir situacfes potencia mente perigosas parao doente.

E importante que o clinico conheca os mecanismos
implicados nafisiopatol ogiadadoencga, de modo aconduzir
correctamente o processo diagnoéstico e a escolher as
terapéuticas que melhor se adaptam a cada subtipo da
doenca. De salientar que as propostas terapéuticas devem
adequar-se ao estilo devidado doente. Este deveramodificar
assuas actividades de modo a evitar situacdesderisco de
hemorragia.
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