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RESUMO

A Doenga de Von Willebrand (DVW) ¢ uma patologia da coagulagdo caracterizada pela
deficiéncia na quantidade e/ou fung¢ao do Fator de Von Willebrand (FVW), uma das maiores
glicoproteinas do plasma e crucial para o processo de hemostasia sanguinea. Nesse contexto,
as diferentes deficiéncias determinam a variagdo nas manifestagdes clinicas e complexidade da
doenca. Para seu diagnostico, ¢ de suma importancia a realizacdo de exames laboratoriais
capazes de identificar os tipos e subtipos da condig@o. Sob essa 6Otica, o presente trabalho possui
o objetivo de analisar e descrever os diferentes métodos laboratoriais realizados para
diagnosticar a doenga de vW e seus diferentes tipos, contemplando avangos, particularidades e
principais desafios. Para isso, foi realizada uma revisdo bibliografica baseada na busca por
artigos cientificos do periodo de 2014 a 2024, nas bases de dados PubMed (National Center for
Biotechnology Information) e Google Scholar, utilizando descritores especificos. Além disso,
incluiu-se artigos classicos de periodos anteriores e livros sobre hematologia, avaliados como
importantes para o entendimento dos temas abordados. Os resultados revelaram que atualmente
existe uma ampla variedade de testes laboratoriais para diagnosticar os diferentes tipos e
subtipos da doenca, porém eles apresentam limitagdes capazes de afetar a acurdcia diagnostica.
Nos ultimos anos, avangos nos métodos diagnosticos demonstraram ter superado as limitagdes
de alguns dos principais testes laboratoriais, mas a disponibilidade comercial deles ainda ¢
limitada. Sendo assim, conclui-se que h4d uma necessidade de maior disponibilizacdo dos novos
testes nos diferentes laboratorios de hematologia, para um diagnostico da DVW mais preciso e
eficaz.

Palavras-Chave: avancos; diagnostico laboratorial; doenca de von willebrand; fator;

hemostasia.
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LISTA DE ABREVIACOES
DVW - Doencga de Von Willebrand

ELISA - Ensaio de Imunoabsor¢ao Enzimatica

FVW - Fator de Von Willebrand

FVIII - Fator Pr6-Coagulante VIII

FVW:Ag - Determinagdo Plasmatica do Antigeno Fator de Von Willebrand

FVW:RCo - Determinacao da Atividade do Cofator de Ristocetina

FVW:RCo/FVW:Ag - Determinacao da Relagdo entre Atividade do Cofator de Ristocetina
e Determina¢do do Antigeno Fator de Von Willebrand

FVW:C — Determina¢ao Quantitativa do Fator VIII coagulante

FVW:CB — Determinagao da Ligacdo do Fator de Von Willebrand ao Colageno
FVW:FVIIIB — Determina¢do da Capacidade de Ligacdo do Fator de Von Willebrand ao
Fator VIII da coagulagao

FVWpp — Analise dos Propeptideos do Fator de Von Willebrand

FVW:GPIbR - Ensaio de Ligacdo do Fator de Von Willebrand ao receptor Gplb
Recombinante

FVW:GPIbM - Ensaio de Ligacao do Fator de Von Willebrand ao receptor GpIlb mutante
LD-RIPA - Agregacdo plaquetaria induzida pela Ristocetina em baixa dose

TS - Tempo de Sangramento

TTPA - Tempo de Tromboplastina Parcialmente Ativada
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1. INTRODUCAO
Em primeiro lugar, a Doenca de Von Willebrand (DVW) ¢ um dos transtornos

hemorragicos hereditarios mais comum, com uma prevaléncia de 1 caso por 10.000 individuos
na populacdo. (Leebeek; Eikenboom, 2016) Ela ¢ caracterizada por mutagdes genéticas
responsaveis por causar disfungdes na quantidade e/ou funcdo do Fator de Von Willebrand
(FVW), uma glicoproteina plasmatica de grande peso molecular que desempenha um papel
crucial no processo de hemostasia sanguinea. (Leebeek; Eikenboom, 2016)

Em razdo dos diferentes defeitos no FVW que os pacientes podem expressar, a doenga
apresenta uma variedade de manifestacdes clinicas, incluindo excessivos sangramentos
mucocutaneos, sangramentos nasais (epistaxes), hematomas faceis e sangramentos apos
procedimentos cirurgicos, entre outros. (Seidizadeh et al., 2024) Essa variabilidade também
esta associada ao tipo da condicdo e severidade, que por sua vez, ¢ influenciada diretamente
pela deficiéncia especifica estudada. (Seidizadeh et al., 2024)

O FVW ¢ uma glicoproteina formada por multimeros de grande peso molecular,
encontrada no plasma sanguineo, e ¢ responsavel por intermediar o processo de adesdo e
agregacao plaquetéria, além de carrear o fator pro coagulante VIII (FVIII), evitando sua
degradagdo. (Seidizadeh et al., 2024) A sua quantidade plasmatica é determinada por variaveis
genéticas e ambientais, sendo a associagdo delas um fator predisponente para a manifestagao
da doenga, e determinante para o grau de severidade. (Rezende; Figueiredo, 2021) Conforme
Abou-ismail et al. 2023, os valores plasmaticos estdo reduzidos nos individuos de grupo
sanguineo O, e aumentados em quadros inflamatorios e neoplasias.

A doenga possui um padrao de heranga autossomico, recessivo ou dominante, porém ¢
mais frequentemente diagnosticada em mulheres, em virtude dos processos hemostaticos
desafiadores que elas passam ao longo da vida, como menstruagdo, gravidez e periodo pos-
parto. (Leebeek; Eikenboom, 2016; Seidizadeh et al., 2024)

Além disso, a doenca ¢ ocasionada por diferentes mutagdes que ocorrem no gene FVW,
os quais acarretam em disfungdes quantitativas parciais (tipo 1), qualitativas (tipo 2) e
quantitativas totais (tipo 3). (Lorenzi, 2006)

O tipo 1 € o mais prevalente na populagdo, e corresponde a redugdo parcial na
quantidade de FVW funcionalmente normal no plasma. (Seidizadeh et al., 2024)

O tipo 2 ¢ caracterizado por deficiéncias qualitativas do FVW, afetando principalmente
o desempenho de suas fung¢des. (Seidizadeh et al., 2024) No entanto, a quantidade plasmatica

do fator pode estar diminuida ou normal. (Seidizadeh et al., 2024) Adicionalmente, este tipo €



subdividido em subtipos (2A, 2B, 2M e 2N) de acordo com as mudangas estruturais e funcionais
da glicoproteina. (Seidizadeh et al., 2024)

O tipo 3 consiste no tipo mais raro e grave da doenca, e ¢ caracterizado pela reducao
quase total do FVW no plasma e plaquetas. (Seidizadeh et al., 2024) Uma das principais
consequéncias, ¢ a diminuicdo significativa do FVIII, achado laboratorial que pode confundir
o diagnodstico com Hemofilia A. (Seidizadeh et al., 2024)

A estratégia utilizada para diagnosticar a doenga ¢ baseada na analise integrativa
dos sintomas clinicos do paciente e historico familiar de sangramentos, em conjunto a
realizagdo de exames laboratoriais para confirmacdo. (Leebeek; Eikenboom, 2016)

No entanto, o diagndstico da DVW torna-se desafiador por diversos fatores, tais
como a complexidade da condigdo, variabilidade das taxas plasmaticas do FVW influenciadas
por processos fisiologicos e limitacdes dos métodos diagnosticos laboratoriais. (Abou-ismail et
al.,2023) Em vista disso, a patologia apresenta um risco de ser subdiagnosticada, diagnosticada
incorretamente ou sobrediagnosticada. (Seidizadeh et al., 2024)

Além disso, a taxa de subdiagnostico da doenca pode ser atribuida a falta de
conhecimento dos fendtipos clinicos da doenga por parte dos profissionais, além da
disponibilizagdo limitada e barreiras técnicas dos exames laboratoriais. (Rezende; Figueiredo,
2021)

Os testes laboratoriais sdo essenciais para a confirmagdo do diagnostico, e possuem o
objetivo de avaliar qualitativamente e/ou quantitativamente o FVW e FVIII, através de métodos
que sdo divididos em testes de triagem, confirmatorios e especiais. (Brasil, 2008)

Nos ultimos anos, avan¢os nos métodos diagnosticos da DVW surgiram com o
principio de superar as principais limitagcdes dos testes atuais, principalmente os qualitativos.
(Outida, 2022) Exames que eliminam o uso de reagentes especificos foram desenvolvidos para

diminuir a variabilidade e baixa sensibilidade de alguns dos testes realizados. (Outida, 2022)

1.1 Justificativa
A DVW ¢ um disturbio da coagulacdo complexo, com grande variabilidade de

manifestagdes clinicas, que estdo relacionadas as diferentes deficiéncias no FVW. Além disso,
essa heterogeneidade da condicdo, influéncia de determinantes genéticos e ambientais nas
quantidades plasmaticas do fator e limitagdes dos testes laboratoriais contribuem para que o
diagnoéstico da doencga seja um processo desafiador. O diagndstico correto implica em um

tratamento eficaz e evita a evolucao em quadros de hemorragias mais graves. Portanto, faz-se



pertinente uma andlise da literatura cientifica sobre as principais caracteristicas da doenga e

seus métodos diagnoésticos laboratoriais.

1.2 Objetivos
A presente revisao da literatura possui o principal objetivo de analisar os tipos

da DVW e como sdo diagnosticados nos laboratorios de hemostasia. Ademais, busca-se
descrever e compilar as principais informagdes dos testes laboratoriais, abrangendo avangos e

desafios no diagnostico da condicao.



2. METODOLOGIA

2.1 Tipo de Revisao
Trata-se de uma revisao sistematica da literatura fundamentada na busca por artigos

cientificos contidos nas seguintes bases de dados: PubMed (National Center for Biotechnology

Information) e Google Scholar.

2.2 Coleta de dados
Os descritores utilizados para a pesquisa, incluem: doenca de Von Willebrand; fator de

von willebrand; diagndstico; avangos. As producdes cientificas contempladas no presente
trabalho abrangem o periodo de 2014 a 2024, incluindo artigos classicos (periodos anteriores),

livros sobre hematologia e conteudos disponibilizados pelo Ministério da Saude do Brasil.



3. RESULTADOS

3.1 Relativo a Hemostasia sanguinea
A hemostasia sanguinea ¢ um processo fisioldgico responsavel pela contencao

da perda de sangue, diante de um cenario de lesdo vascular. (Lorenzi, 2006) Nessa situacao, o
organismo provoca uma vasoconstricao local e um fluxo sanguineo alterado e turbilhonado,
favorecendo a ativacdo das plaquetas e fatores da coagulagdo, por agora estarem transitando
proximos das paredes dos vasos sanguineos. (Lorenzi, 2006) A ativacdao desses elementos ¢
crucial para o desempenho da fun¢ao da hemostasia. (Lorenzi, 2006) O processo hemostatico
ocorre em duas etapas, a hemostasia primdria, que sucede rapidamente apos a lesdo endotelial
para desenvolvimento do tampdo hemostatico primario (plaquetdrio), ¢ a hemostasia
secundaria, que acontece apds a ativacao das proteinas de coagulacio para formagao do tampao
hemostatico secunddrio, constituido de fibrina e mais resistente para regular a perda sanguinea.
(Lorenzi, 2006) Além disso, a hemostasia € relevante para manter o fluxo sanguineo normal no
interior dos vasos, quando hd uma alteragdo neste processo, o sangue pode extravasar e
desencadear um processo hemorragico. (Lorenzi, 2006) Essa condicdo ¢ denominada de
disturbio da coagulagdo, caracterizado por alteracdes presentes nos vasos e/ou elementos de

coagulagdo, prejudicando o mecanismo de hemostasia do organismo (Lorenzi, 2006)

3.2 Relativo a Doenga de Von Willebrand
Segundo estatisticas de 2022 da Federacdo Mundial de Hemofilia, 103.844

individuos sdo portadores da DVW no mundo. Doenca definida por ser um dos disturbios da
coagulacdo hereditarios mais comum, e determinada pela deficiéncia na quantidade e/ou
defeitos na fun¢do do FVW, uma glicoproteina plasmatica de alto peso molecular que
desempenha papel relevante no processo de hemostasia sanguinea. (Leebeek; Eikenboom,
2016)

A patologia € reconhecida pela ampla variabilidade de manifestagdes clinicas,
dependente do defeito especifico presente no FVW do portador, que ira determinar a severidade
do fenotipo. (Seidizadeh et al., 2024) Os principais sintomas clinicos verificados nos portadores
envolvem sangramentos na cavidade oral, nasal (epistaxes), gastrointestinal, faceis hematomas,
fluxo menstrual intenso (menorragia), sangramento prolongado de pequenos ferimentos,
sangramentos apds procedimentos cirurgicos e odontologicos, sangramentos pos-parto, além
de hemorragias intramusculares e nas articulacdes (hemartroses) observadas em portadores de
tipos mais severos da doenca. (Seidizadeh et al., 2024) A pluralidade desses sinais clinicos ¢

um dos fatores que torna o subdiagndstico um risco. (Seidizadeh et al., 2024)



3.3 Relativo a Epidemiologia
De acordo com um levantamento internacional, existe uma grande variagdo na

taxa de registros de individuos portadores da DVW no mundo, que ¢ significativamente
impactada pelo nivel de renda dos diferentes paises. (O’Sullivan et al., 2023) Nos paises de
baixa renda, verificou-se uma predominancia nos registros do tipo 3, em virtude da baixa
qualidade dos sistemas de saide em diagnosticar os outros tipos da patologia. (O’Sullivan et
al., 2023) Além disso, a condigdo apresentou maiores registros na Europa e Asia central em
comparagdo ao sul da Asia, indicando que paises de alta renda apresentam elevadas taxas,
devido aos investimentos e suporte na promo¢ao da conscientizagdo, reconhecimento e
diagnéstico da patologia nesses locais. (O’Sullivan et al., 2023) Ademais, foi observado que a
doenca afeta majoritariamente as mulheres, mas uma taxa maior de registros de homens foi
constatada nos paises de baixa renda, possivelmente relacionado a baixa conscientizagao sobre
disturbios da coagulacdo em mulheres, preconceitos e dificil acesso a saude. (O’Sullivan et al.,
2023) Em vista disso, o estudo evidencia a grande e relevante demanda por programas de satde
que promovam a capacitacdo dos profissionais para reconhecer ¢ diagnosticar a doenca.

(O’Sullivan et al., 2023)

3.4 Relativo ao Fator de Von Willebrand
O FVW ¢ uma grande glicoproteina presente no plasma e nas plaquetas,

constituida por multimeros de elevado peso molecular, responsavel por promover a ligagao das
plaquetas ao colageno subendotélial exposto na lesdo vascular (adesdo plaquetéria), liga-las
umas as outras (agregacgao plaquetaria), além de transportar o FVIII da coagulagao, protegendo-
o de sua protedlise plasmatica. E sintetizado pelas megacariocitos (precursores das plaquetas)
e células endoteliais, e armazenado nos Granulos o e nos corpos de Weibel-Palade de cada
respectivo tipo celular, até sua liberagdo no plasma. (Hoffbrand et al., 2006) A sua secregdo
ocorre por duas vias, a basal, que consiste na liberagdo constante para manutengao das taxas
plasmaticas de FVW, e a estimulada, quando hé liberagao imediata de elevada concentragdo de
multimeros de elevado peso molecular, formato no qual exerce maior funcdo adesiva, para
contencdo de hemorragias. (Seidizadeh et al., 2024;) Ademais, a quantidade plasmatica ¢
altamente influenciada por diversos processos fisioldgicos e patologicos, apresentando-se
elevadas no contexto de inflamagdo, atividade fisica, gravidez e neoplasias, e reduzidas nos
individuos de grupo sanguineo O, doengas cardiacas e autoimunes. (Abou-Ismail et al., 2023)

Com relagao ao ciclo de vida do FVW, ele ¢ primeiramente sintetizado como um

pro-polipeptideo no reticulo endoplasmatico, local em que sofre o processo de dimerizagao.



(Leebeek; Eikenboom, 2016) Logo em seguida, ¢ transportado para o complexo de golgi, onde
ao obter contato com pH 4acido e altos niveis de cdlcio, sofrem multimerizacdo. (Leebeek;
Eikenboom, 2016) Somente assim, apds formacdo dos multimeros, eles se organizam em
hélices e passam a apresentar uma conformagdo tubular para armazenamento nos corpos de
Weibel-Palade. (Leebeek; Eikenboom, 2016) Quando esses corpos se fundem a membrana
plasmatica, o pH no interior dos corpos aumenta e promove a perda da conformacao tubular em
longas cadeias de multimeros, que logo sofrem protedlise por parte das metaloproteinases
ADAMTSI13, em multimeros menores. (Leebeek; Eikenboom, 2016)

O FVW possui uma estrutura organizada em dominios, cada um responsavel por
se ligar a diferentes elementos envolvidos no processo de hemostasia. (Brasil, 2008) O
mondémero de VW ¢ constituido por uma por¢do inicial formada pelo peptideo sinal e
propeptideo, e uma por¢do madura formada pelos seguintes dominios: D'D3, que se ligam ao
FVIII; A1, que se liga tanto ao receptor plaquetario Gplb, quanto ao colageno; A3, que se liga
somente ao colageno; e C1C6, que se ligam ao receptor plaquetario Gpllb/Illa. (Brasil, 2008)

Figura 1 - Estrutura do Mondémero VW

FVW Maduro

< >
Propeptideo  FVIII Colageno
PS D1 D2 D:D3 Al A2 A3 D4 CIC6 CK
Peptideo Sinal Gplb GpIIb/IIIa
Colageno

Fonte: Elaborado pela Autora

Estimulado pelo fluxo sanguineo turbilhonado em cenarios de lesdo vascular, o FVW
ligado ao FVIII, transita da conformacao globular inativa para seu formato linear ativo, no qual
expoe os seus respectivos dominios de ligagdo. (Outida, 2022) Assim, ele consegue se ligar ao
receptor das plaquetas Gplb e ao coldgeno subendotelial para promover a adesdo plaquetaria,
como também, interagir com o receptor Gpllb/Illa promovendo a agregagdo plaquetaria.

Fungdes essenciais para a formacao do tampao hemostatico primario. (Brasil, 2008)



3.5 Relativo a Classificagdo da DVW
O mecanismo da fisiopatologia da DVW ¢ baseado no advento de diferentes

mutagdes no gene codificador do FVW, situado no braco curto do cromossomo 12, por essa
razao, a condi¢do apresenta uma transmissao autossdmica, podendo ser recessiva ou dominante.
(Leebeek; Eikenboom, 2016) Diante das diversas alteragdes genéticas, a doenca apresenta
diferentes tipos, sendo determinados pela deficiéncia especifica. (Leebeek; Eikenboom, 2016)
A redu¢do na quantidade do FVW plasmatico corresponde aos tipos 1 e 3, enquanto que, os
defeitos na estrutura e funcao sao classificados como tipo 2. (Leebeek; Eikenboom, 2016)

O tipo 1 apresenta um padrao de heranga autossomico dominante, e corresponde
a diminui¢do parcial na quantidade de FVW funcionalmente normal no plasma, devido a
redu¢do da sua sintese, armazenamento e/ou libera¢do, como também, aumento da sua
depuracdo em casos especificos, como o tipo 1C. (Seidizadeh ef al., 2024)

O tipo 2 apresenta uma transmissdo autossdmica dominante, e consiste nos
diferentes defeitos na estrutura e fungdo do FVW, que pode estar em niveis reduzidos ou dentro
da normalidade. (Seidizadeh et al., 2024) Adicionalmente, o tipo 2 subdivide-se em subtipos
de acordo com as alteracdes funcionais observadas, sendo eles:

. Tipo 2A - Consiste em defeitos nos processos de multimerizagcdo e/ou
dimerizagdo, além do aumento da suscetibilidade a protedlise pela ADAMTS13, que
acarretam em uma diminuicdo da adesdo plaquetaria. (Seidizadeh et al., 2024) Além
disso, esse subtipo apresenta uma redu¢do ou auséncia de multimetro VW de elevado
peso molecular. (Seidizadeh et al., 2024)

. Tipo 2B - Caracterizado por uma mutacdo de ganho de fungdo que
aumenta a afinidade do FVW pelo receptor Gplb das plaquetas, acarretando em uma
reducdo dos grandes multimeros VW, além da formac¢ao de aglomerados plaquetarios
na circulacdo, que podem provocar uma plaquetopenia. (Seidizadeh et al., 2024)

. Tipo 2M - Caracterizado por uma mutacdo de perda de fun¢do, que pode
afetar os dominios de ligacdo a plaqueta ou ao coldgeno, provocando uma diminui¢ao
da adesdo plaquetéria ou ligagcdo ao colageno subendotelial. (Seidizadeh et al., 2024)
Ademais, ¢ importante salientar que neste subtipo ndo ha reducdo dos grandes
multimeros VW. (Seidizadeh ef al., 2024)

. Tipo 2N - Apresenta um padrdo de heranca autossdmico recessivo e
consiste na ocorréncia de uma mutacao que reduz a capacidade do FVW de se ligar ao

FVIII, aumentando a proteodlise do FVIII livre e reduzindo seus niveis plasmaticos.

(Seidizadeh et al., 2024)



O tipo 3 ¢ o mais raro e severo da doenca, apresentando um padrao de heranga
autossdmico recessivo, e definido por uma redugdo significativa ou quase total do FVW
funcionalmente normal no plasma. (Seidizadeh et al., 2024) Nesse tipo especifico, ¢ possivel
observar também uma redugdo na concentragao plasmatica do FVIII, parametro que pode levar

a um diagnostico incorreto de Hemofilia A. (Seidizadeh et al., 2024)

3.6 Relativo aos Métodos diagnodsticos laboratoriais
Segundo Roberts; Flood (2015), a DVW ¢ considerada uma das doengas mais

complexas de ser diagnosticada. Por isso, a estratégia diagnostica dela compde-se de uma
analise integrada das manifestagdes clinicas do paciente e historico familiar de hemorragias,
como também, depende da execucao de exames laboratoriais que discriminam os tipos e
subtipos da doenca. (Brasil, 2008)

Os métodos laboratoriais sdo realizados com o intuito de confirmar o diagndstico, e
avaliar quantitativamente e qualitativamente o FVW e FVIII coagulante, de maneira ampla e
detalhada, visto que nos diferentes tipos da doenca alguns pardmetros podem estar alterados,
enquanto outros podem estar normais. (Rezende; Figueiredo, 2021) Para isso, os exames
laboratoriais sdo divididos em: testes de triagem, testes confirmatdrios e testes especiais.
(Rezende; Figueiredo, 2021)

Os testes de triagem somente possuem valor diagnostico quando associados ao historico
clinico do paciente e aos testes confirmatdrios. (Lopes ef al., 2024) Isso em razdo de somente
serem capazes de verificar alteragcdes que podem estar associadas ou ndo a doenca, mas sao
relevantes para iniciar a investigacao laboratorial. (Lopes et al., 2024) Os testes envolvidos sdo:

. Tempo de Sangramento (TS) - Consiste em um teste que avalia a duracao
do tempo de sangramento apds um corte realizado no antebraco do paciente. (Brasil,

2008) Ele pode ser realizado através de dois métodos: Método de Duke, baseado em

uma puncao realizada no 16bulo da orelha, e 0 Método de Ivy, no qual o corte ¢ realizado

por um equipamento que padroniza os parametros de tamanho e profundidade. (Brasil,

2008) Esse teste possui baixa sensibilidade e especificidade, em vista de também estar

prolongado em outras condigdes. (Brasil, 2008) Por isso, o teste ndo ¢ mais

recomendado atualmente. (Brasil, 2008)

. Teste de Tromboplastina Parcialmente Ativada (TTPA) - Consiste na
avaliag¢do dos fatores envolvidos na via intrinseca da coagulagdo. (Brasil, 2010) O teste

pode apresentar-se prolongado devido a redug¢ao do FVIII nos tipos 1, 3 e subtipo 2N.
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(Brasil, 2010) Nos outros tipos da patologia, ira apresentar resultados normais. (Brasil,
2010)

. Contagem de plaquetas - Caracteriza-se por uma avaliacao da quantidade
de plaquetas no sangue, capaz de identificar plaquetopenias, ¢ que podem estar
associadas ao subtipo 2B. (Rezende; Figueiredo, 2021)

Por outro lado, os testes confirmatorios sao realizados para confirmar ou excluir

a condicdo, e a repeticao deles ¢ recomendada para um diagnostico confiavel e adequado.
(Lopes et al., 2024) Os exames envolvidos sdo:

. Determinacao plasmatica do antigeno FVW (FVW:Ag) - Define-se por
uma avaliagdo quantitativa do FVW presente no plasma, realizada através da
metodologia de ensaio imunoenzimatico (ELISA) baseada na ligacdo especifica de
anticorpos aos antigenos da amostra do portador. (Ng; Motto; Di Paola, 2015) A
concentragdo plasmatica do FVW antigeno sera reduzida nos tipos 1 e 3, enquanto que
o tipo 2 pode apresentar um resultado normal. (Lopes et al., 2024)

. Determinacdo da Atividade do Cofator de Ristocetina (FVW:RCo) -
Avalia-se a funcao de interagdo do FVW com o receptor plaquetario Gplb, isto ¢, analisa
o processo de agregagdo plaquetaria in vitro, que € induzida pela presenca do antibidtico
Ristocetina. (Baronciani; Peyvandi, 2019)

. Determinacao da relagdo entre FVW:RCo/FVW:Ag - Calcula-se a razdo
entre FVW:RCo/FVW:Ag, para distinguir os tipos 1 e 2 da patologia. No tipo 1, a
redu¢do na quantidade e qualidade do FVW ¢ proporcional, por isso a razdo € superior
ou igual a 0,7. (Lopes et al., 2024) Ao passo que, o tipo 2 apresenta uma redugdo
desproporcional entre a quantidade e fun¢do do fator, assim, a razdo apresentara um
resultado menor que 0,7. (Lopes et al., 2024)

. Determinacdo do Fator VIII coagulante (FVIIL:C) - Consiste na
determinagdo dos niveis plasmaticos de FVIII. (Ng; Motto; Di Paola, 2015) Nesse caso,
os tipos 1 e 2N apresentam niveis reduzidos, mas ndo tao severamente reduzidos quanto
no tipo 3, no qual € possivel se aproximar dos niveis observados na Hemofilia A. (Ng;
Motto; Di Paola, 2015)

Por tltimo, os testes especiais sdo executados apos a confirmac¢do do diagndstico, pois
sdao responsaveis por diferenciar os diferentes subtipos da condi¢do. (Ng; Motto; Di Paola,

2015) Essa identificacdo dos subtipos ¢ imprescindivel para o planejamento da conduta
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terapéutica a ser seguida pelo paciente. (Ng; Motto; Di Paola, 2015) Os testes especiais
abrangem os seguintes exames:

. Teste do padrao multimérico - Consiste em uma corrida de eletroforese
em gel de agarose, capaz de distribuir os diferentes tamanhos de multimeros de VW do
paciente. (Roberts; Flood, 2015) Assim, permitindo a avaliagdo dos niveis de
multimeros de grande peso molecular, relevante para diferenciar os tipos 2A e 2B, que
apresentam niveis reduzidos, do subtipo 2M, que, por sua vez, apresenta niveis normais.
(Roberts; Flood, 2015) No entanto, este teste € custoso em termos de tempo de execucao
e ndo ¢ realizado em todos os laboratorios. (Roberts; Flood, 2015)

. Ligag¢do do FVW ao colageno (FVW:CB) - Teste responsavel por avaliar
a ligacdo do FVW ao colageno, através da metodologia ELISA. (Baronciani; Peyvandi,
2019) Além disso, ele é capaz de identificar subtipos da doenga que apresentam uma
perda de multimeros de alto peso molecular, como 2A e 2B, ja que esses elementos sdo
essenciais para a ligacdo do fator ao colageno. (Sharma; Haberichter, 2019) Por isso, ja
vem sendo estudada a possibilidade de substitui¢ao do teste de padrao multimérico por
esse elucidado. (Sharma; Haberichter, 2019) Ja com relagdo ao subtipo 2M, ele ¢ capaz
de detectar somente tipos raros que apresentam mutagdes no dominio A3, que se liga ao
colageno tipo I e tipo III, utilizados especificamente neste exame. (Sharma; Haberichter,
2019) Por fim, a analise da razdo FVW:CB-FVW:Ag ¢ importante para diferenciar os
subtipos 2A e 2B do 2M, ja que nos dois primeiros vai estar reduzida, e o Ultimo se
apresentara maior ou igual a 0,7. (Seidizadeh et al., 2024) Visto que, no tipo 2M
observa-se uma reducdo da ligacdo por um defeito no dominio ligante, e ndo pela
auséncia de grandes multimeros como nos outros tipos. (Seidizadeh et al., 2024)

. Agregacdo plaquetdria induzida pela ristocetina em baixa dose (LD-
RIPA) - Caracteriza-se pela adicdo de doses reduzidas de ristocetina, comparada com
aquelas utilizadas no exame FVW:RCo, com o principio de detectar uma
hiperagregacdo plaquetaria, isto €, identificar o subtipo 2B ou pseudo-DVW do tipo
plaquetario, no qual hd um defeito na fun¢do das plaquetas, e ndo no FVW como no
primeiro. (Ng; Motto; Di Paola, 2015; Lorenzi, 2006) Para distinguir ambos, € preciso
realizar um teste de mistura, que consiste na adi¢ao de plaquetas normais no plasma do
paciente investigado, que ainda apresentara RIPA aumentado (hiperagregante) em casos

de subtipo 2B, diferente do tipo plaquetario. (Brasil, 2008)
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. Capacidade de ligacdo do FVW ao FVIII (FVW:FVIIIB) - Consiste na
avalia¢do da capacidade de interagdo da glicoproteina ao FVIII, através de ELISA. (Ng;
Motto; Di Paola, 2015) Teste sensivel para detec¢ao do subtipo 2N da doenga. (Ng;
Motto; Di Paola, 2015)

. Anélise dos propeptideos de VW (FVWpp) - Define-se pela
determinagdo quantitativa dos propeptideos de VW, relevante para diferenciar o tipo
1C, no qual ocorre uma reducao do antigeno FVW, por conta do aumento na depuragao
do fator no organismo, mas nao altera os niveis de propeptideos. (Ng; Motto; Di Paola,
2015) Enquanto que, no tipo 1, ambos os parametros estarao reduzidos. (Ng; Motto; Di
Paola, 2015)

. Testes genéticos - Caracterizados por andlises moleculares, como
sequenciamento genético, responsaveis por identificar os tipos da patologia. (Ng;
Motto; Di Paola, 2015) No entanto, esses testes sdo limitados e de dificil interpretacao,
ao passo que o gene do FVW ¢ extenso e apresenta alto grau de polimorfismo, além da
presenca de pseudogene altamente homodlogo no cromossomo 22, que pode afetar
diretamente a performance dos exames. (Ng; Motto; Di Paola, 2015) Desse modo,
somente indica-se o0s testes genéticos para aconselhamento  genético,
acompanhamentos, orientacdo de tratamentos e diferencia¢do dos subtipos do tipo 2.

(Roberts; Floods, 2015)
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4. DISCUSSAO
A literatura atual revelou que a pesquisa laboratorial ¢ crucial para confirmar o

diagnéstico da DVW. Uma vez que, seu principal objetivo ¢ analisar qualitativamente e
quantitativamente o FVW, além do FVIII que também pode trazer achados laboratoriais
importantes. Conforme elucidado por Lopes et al. (2024), os testes dividem-se em trés
categorias: triagem, confirmatorios e especiais (classificatorios).

No entanto, de acordo com Abou-Ismail et al. (2023), as limitagdes dos testes
laboratoriais atuais tornaram-se um dos desafios no diagnéstico da patologia. Os principais
exames que apresentam limitagdes importantes incluem:

Tempo de sangramento - Possui baixa sensibilidade e especificidade, e seu uso ndo ¢
mais recomendado para diagnostico da condigdo. (Brasil, 2008)

TTPA - Pouco especifico e informativo para a detecgdo da condigdo, pois pode se
apresentar normal em portadores de tipos menos severos. (Baronciani; Peyvandi, 2019)

Padrao de multimeros - Baixa reprodutibilidade do método com qualidade e restrita
utilizag¢do do teste em laboratorios especializados. (Baronciani; Peyvandi, 2019)

FVW:CB - Testes que utilizam os colagenos do tipo IV e VI, uteis para identificacdo
dos subtipos 2M com mutag¢des no dominio Al, ndo estdo clinicamente disponiveis. (Sharma;
Haberichter, 2019)

Testes genéticos - Uso limitado, em vista da natureza altamente polimorfica do gene
FVW, que contribuem para uma grande variagdo de mutagdes que podem ou ndo estar
associadas a doenca. (Abou-Ismail ef al., 2023)

FVW:RCo - Possui baixa sensibilidade e alto coeficiente de variagao inter e
intralaboratorial, além de se apresentar ineficaz diante de portadores que apresentem
polimorfismos no dominio A1 do FVW, em especial D1472H, que ¢ capaz de reduzir a ligagao
da ristocetina ao fator, levando a um falso diagnostico por apresentar uma reducdo da atividade
do fator in vitro, mas nao observada in vivo. (Fogarty; Doherty; O’Donnell, 2020)

Nos tultimos anos, inovagdes nos métodos diagnodsticos laboratoriais da DVW foram
desenvolvidas com o objetivo de ultrapassar essas limitagdes dos testes atuais, particularmente,
os qualitativos. (Outida, 2022)

Em relacdo ao teste quantitativo FVW:Ag realizado frequentemente pela metodologia
ELISA, laboratdrios vem substituindo pelo método de aglutinagdo por latex automatizado, visto
que ele demonstra uma performance mais rapida e eficiente. (Fogarty; Doherty; O’Donnell,

2020) Porém, a nova técnica ndo ¢ sensivel para niveis baixos de deteccdo, como ocorre no
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ELISA, e também pode indicar falsos positivos na presenca de fator reumatoide. (Fogarty;
Doherty; O’Donnell, 2020)

Com relacdo ao método qualitativo da Atividade do cofator de ristocetina
(FVW:RCo), responsavel por avaliar a agregacao plaquetaria, pode-se dizer que atualmente
técnicas novas promissoras, que eliminaram o uso de plaquetas, ¢ até mesmo, do antibidtico
ristocetina, surgiram para substituir este método de maneira eficaz e precisa. (Outida, 2022)

O ensaio de ligagao do FVW ao receptor Gplb Recombinante (FVW:GPIbR) ¢
caracterizado por empregar fragmentos recombinantes do receptor plaquetario Gplba em
particulas inertes, eliminando o uso das plaquetas e aumentando a precisao do teste por remover
possiveis interferentes. (Outida, 2022) Porém, esta técnica ainda utiliza a ristocetina para
inducdo da ligacdo. (Outida, 2022)

Em relacdo ao ensaio de ligacdo do FVW ao receptor Gplb mutante
(FVW:GPIbM), este consiste na utilizacdo de receptores plaquetarios Gplba que apresentam
mutagdes de ganho de fungdo, permitindo uma ligacdo espontdnea do FVW na auséncia do
indutor Ristocetina. (Sharma; Flood, 2017) Essa técnica ¢ capaz de aumentar a sensibilidade do
teste, visto que apresenta um limite de deteccdo mais baixo que FVW:RCo (2 IU/dL), além de
apresentar um coeficiente de variagdo baixo e capacidade de detectar a doencas mesmo em
pacientes que apresentem polimorfismos. (Sharma; Flood, 2017)

Além disso, outro teste que ganhou espaco nos laboratorios de hemostasia nos
Estados Unidos (EUA) foi o ensaio de ligacdo do FVW a anticorpos monoclonais (GPIb:Ab),
capazes de se ligar aos epitopos da molécula de VW que se acoplam ao receptor plaquetario
Gplb. (Smock, 2023) Esse método demonstrou resultados similares as outras inovagoes,
referente a precisdao diagnostica. (Boender ef al., 2018)

De acordo com o estudo realizado por Boender et al. (2018), os novos métodos
diagnosticos superaram as limitagdes do FVW:RCo, no que diz respeito a variabilidade,
sensibilidade e precisdo diagnostica. A pesquisa envolveu uma comparacao das novas técnicas
com a tradicional FVW:RCo, para medir a atividade do FVW em 661 pacientes portadores da
doenca.

Evidentemente, os novos métodos diagnosticos revelaram um avango importante na
exatidao diagnostica dos tipos e subtipos da DVW. Eles foram capazes de superar as limitagdes
do principal teste para confirmacao da doenga, a avaliacao da atividade de ligacao plaquetaria
do FVW (FVW:RCo). Em termos de precisdo, sensibilidade e diminui¢do da variabilidade, as

inovagdes diagnosticas transcenderam os métodos atuais. No entanto, a disponibilidade
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comercial desses testes ¢ limitada, encontrando-se de forma automatizada somente na Europa,
Canadé e EUA. (Outida, 2022)

Desse modo, ¢ de suma importancia que diretrizes sejam estabelecidas com o objetivo
de aumentar a disponibiliza¢do dessas inovagdes diagnosticas. Assim, serd possivel aprimorar
a acuracia diagndstica da doenca em diversos laboratorios, contribuindo de maneira

significativa para as estratégias de intervengdes terapéuticas a serem realizadas.
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5. CONCLUSAO
O FVW ¢ uma das glicoproteinas maiores do plasma e possui grande importancia no

processo de coagulagdo. Por isso, o estudo e diagnostico correto da DVW ¢ relevante para
impedir a progressdo da doenca. A grande variabilidade de manifestacdes clinicas,
complexidade da fisiopatologia e diferentes classificagdes sao particularidades que contribuem
para que o seu diagnostico seja um processo complexo e desafiador. Para isso, ¢ de suma
importancia que seja realizada uma anélise detalhada da clinica do paciente em combinagao aos
achados laboratoriais.

A pesquisa laboratorial ¢ fundamentada na divisdo dos exames em: testes de
triagem, testes confirmatorios e testes especiais. Porém, os testes atuais apresentam
significantes limita¢des, que afetam a acuracia diagnostica, além do conhecimento insuficiente
por parte dos profissionais e heterogeneidade da doenca também serem fatores limitantes na
precisao do rastreio da condigao.

Em vista disso, inovacdes diagndsticas surgiram nas ultimas décadas com o
principio de superar as limitagdes dos testes atuais, e promover um diagnostico mais exato e
adequado, mas ainda apresentam distribui¢ao limitada aos paises desenvolvidos.

Em conclusdo, torna-se relevante a promocdo de conhecimento sobre os
diferentes tipos da doenga para os profissionais e populagdo em geral, além do estabelecimento
de estratégias que promovam uma ampla disponibilizagdo das novas metodologias nos
diferentes laboratorios de hematologia, para permitir um diagnostico da DVW mais seguro e

apropriado.
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