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APRESENTACAO

E com grande prazer que apresento este Manual de Diagnéstico
e Tratamento da Doenca de von Willebrand. Este Manual, em sua
primeira versdo, é o produto de diversos meses de trabalho de pro-
fissionais brasileiros altamente qualificados na area.

A doenga de von Willebrand ¢, das doengas hemorragicas here-
ditarias, a mais prevalente, chegando até a um caso para cada 100
habitantes. Nao obstante, ainda é bastante sub-diagnosticada em
nosso meio, devido a vérios fatores, tais como: desconhecimento da
doenca e das suas apresentagdes clinicas pelos profissionais de sau-
de, indisponibilidade de testes laboratoriais diagnésticos e dificul-
dades técnicas para a realizacao destes testes.

No Brasil, de acordo com dados preliminares do Cadastro Nacio-
nal de Coagulopatias Hereditarias de 2006, existem 2.270 pacien-
tes diagnosticados com a doenga de von Willebrand. Este name-
ro representa um aumento de 61.9% no numero de casos quando
comparado ao cadastro anterior, relativo ao ano de 2000, que listava
866 pacientes. Este incremento representa um melhor diagndstico
da doen¢a em nosso meio, provavel reflexo de um melhor conhe-
cimento sobre a doenga, assim como de uma melhor capacitagio
dos laboratérios e de técnicos para realizagdo dos testes. Os testes
laboratoriais para o diagndstico da doenga de von Willebrand fo-
ram recentemente incluidos na tabela SIA/SUS.

A Coordenagao da Politica Nacional de Sangue e Hemoderiva-
dos/Departamento de Atengao Especializada/Secretaria de Atengao
a Satde/Ministério da Saude ¢ o érgao responsavel pela condugao
do Programa Nacional de Coagulopatias Hereditarias no Brasil. A
produgao deste manual resultou da preocupagio desta coordenagao
com a assisténcia prestada aos pacientes acometidos por esta doen¢a
no Brasil e com a necessidade de padroniza¢ao do seu diagnoéstico e
tratamento.



E desejo desta Coordenagido que os profissionais dos centros de
tratamento de coagulopatias encontrem nele um guia seguro para
o desenvolvimento das atividades assistenciais junto aos pacientes
acometidos por esta doenga. Espera-se que a ampla divulga¢ao des-
te Manual contribua para o aprimoramento do diagnostico e trata-
mento da doenga no Brasil.

Eliana Cardoso Vieira
Coordenadora
Coordenagio da Politica Nacional de Sangue e Hemoderivados



1 INTRODUCAO

A doenga de von Willebrand (DVW) é um disturbio hemorragico
resultante de defeito quantitativo e/ou qualitativo do fator von Wil-
lebrand (FVW). A DVW pode ser adquirida, sendo esta forma rara,
secundaria a doengas malignas (principalmente doengas linfo e mie-
loproliferativas) e doengas auto-imunes, entre outras. Mais comu-
mente, a DVW é uma doenga genética, congénita, transmitida como
carater autossomico, resultante de mutagdes no gene que codifica o
FVW. Esta forma serd o tema a ser abordado neste manual.

O gene que codifica o FVW estd localizado no brago curto do
cromossomo 12, por¢do 12p12. E um gene extenso com aproxima-
damente 178 kb.

O FVW ¢ uma glicoproteina multimérica de alto peso molecu-
lar, produzida pelas células endoteliais e megacaridcitos, presen-
te no plasma e nas plaquetas. E armazenado nos granulos alfa dos
megacaridcitos e das plaquetas, e nos corpos de Weibel-Palade das
células endoteliais de onde é secretado no plasma. No plasma, os
multimeros do FVW sio clivados por uma protease denominada
ADAMTSI13 (a disintegrin-like and metalloprotease with trombos-
pondin type 1 motifs) que limita a formac¢ao do trombo plaquetario.
A deficiéncia desta protease leva a doenga conhecida como purpura
trombocitopénica trombética.

O FVW tem duas fungdes principais: (1) ligar-se ao coldgeno
presente no subendotélio e nas plaquetas, promovendo a forma-
¢do do tampao plaquetario no local da lesdo endotelial; e (2) ligar e
transportar o fator VIII (FVIII), protegendo-o da degradagdo pro-
teolitica no plasma.

O FVW liga-se as plaquetas por meio da glicoproteina plaqueta-
ria (Gp) Ib - GpIb (adesdo plaquetaria). Os multimeros de alto peso
molecular ligam-se a GpIb com maior afinidade que os de baixo



peso molecular. Apds a ativagdo plaquetaria, uma outra glicoproteina
plaquetaria, a GplIb/IlIa, também se liga ao FVW permitindo a ade-
réncia das plaquetas entre si (agregac¢do plaquetaria).

A estrutura modular do FVW permite que ele tenha diferentes
fungoes, em geral associadas aos seus diferentes dominios: a Gp Ib
liga-se ao dominio A1; no dominio C1 encontra-se a seqiiéncia RGD
(Arg-Gly-Asp), responsavel pela ligacao do FVW a Gp IIb/IIIa; o fa-
tor VIII liga-se no dominio D’ e D3; os sitios de ligagdo ao colageno
encontram-se nos dominios Al e A3 (Figura 1).

Figura 1 - Representacio esquematica do fator de von Wille-
brand*, dos seus dominios funcionais e da sua correlagao com os
subtipos da doenca

propeptiden FYA macuro
D1 D2 D D3 Al A2 A3 D4 B C1 C2CK
] O
T Fill Gplb Coldgeno Gpllbilla
Peptiden de Colageno
zinal
2M 2B e 2m 25

* O fator de von Willebrand consiste de um peptideo de sinal, um propeptideo e de sua porgio
madura. O coldgeno se liga a dois dominios: Al e A3. A Gplb liga-se ao dominio A1, a GpIIb/Illa
liga-se a0 dominio C1 e o FVIII liga-se a0 dominio D" e D3.

Abreviagoes: FVIII, fator VIII; Gp Ib, glicoproteina Ib; Gp IIb/IIIa, glicoproteina IIb/IIIa.



2 CARACTERISTICAS GENETICAS E
AMBIENTAIS QUE INTERFEREM NA
CONCENTRACAO PLASMATICA DO FVW

A concentragao plasmatica do FVW ¢ influenciada por fatores
genéticos e ambientais, sendo provavel que a combinagao deles pos-
sa ndo somente determinar a presenca da DVW e sua gravidade,
mas também tornar o diagndstico da DVW mais dificil em algumas
situagoes.

2.1 Fatores Genéticos

Embora esteja bem demonstrado que a sintese do FVW seja de-
terminada por um gene presente no brago curto do cromossomo 12,
ainda ndo estdo bem-esclarecidos quais os mecanismos que regulam
este locus. Ja se sabe que poliformismos na regiao promotora do gene
do FVW podem alterar os niveis de expressdo génica. Porém, consi-
derando o grande nimero de fatores modificadores, é provavel que
alguns casos de DVW sejam segregados com outros loci genéticos.

Os niveis plasmaticos do FVW variam de acordo com o grupo
sangiiineo ABO, sendo que individuos do grupo O apresentam va-
lores inferiores em relagdo aos dos grupos nao-O. Porém ainda nao
se sabe se o grupo ABO tem efeito sobre a atividade especifica do
FVW. Com relagéo as variagoes das concentragdes do FVW, segun-
do os grupos étnicos, elas poderiam decorrer dos grupos sangiiine-
os ABO, todavia existem trabalhos mostrando que mulheres negras
apresentam valores mais elevados do antigeno do FVW, quando
comparado as mulheres caucasianas.

2.2 Fatores Ambientais

As concentragdes plasmaticas do FVW variam de acordo com a
idade. Os recém-nascidos apresentam niveis mais elevados, e so-



mente atingem os valores observados nos adultos ao redor dos 6 me-
ses de idade. Por esse motivo, nessa faixa etaria é dificil o diagndstico
ou a exclusao da DVW. Varios trabalhos mostram que as concentra-
¢des do FVW aumentam lentamente durante a idade adulta, numa
taxa de 10UI/dL por década.

Quanto a influéncia do ciclo menstrual sobre as concentracdes
do FVW, os resultados siao conflitantes e insuficientes, de modo a
ndo permitir a recomendagdo da avaliagdo laboratorial para DVW
durante um determinado periodo do ciclo menstrual. Por outro
lado, os contraceptivos orais combinados ocasionam pequeno au-
mento das concentracdes do FVW em mulheres normais e aumen-
to de trés a cinco vezes durante a gestagao.

Por sua vez, a terapia de reposi¢ao hormonal, por via oral ou
transdérmica, nao tem efeito sobre 0 FVW em mulheres normais,
nao havendo dados quanto a mulheres com DVW. Os trabalhos re-
lacionados com o estresse e exercicios fisicos mostraram que o pri-
meiro produz aumento significante do FVW, enquanto que os exer-
cicios provocam incremento das concentragdes do FVW somente
quando quase atingem a capacidade maxima, com retorno da FVW
aos valores basais apds cerca de dez horas da atividade fisica.

A pungdo venosa realizada sob condigoes de estresse e o garrotea-
mento prolongado sao também situagdes associadas a elevagio das
concentragdes do FVW. Como o FVW é reagente de fase aguda, seus
niveis plasmaticos estdo aumentados em condi¢des inflamatérias, in-
fecciosas e neoplasicas. Por fim, disttirbios tireoideanos também inter-
ferem nas concentragcdes do FVW (antigénica e funcional), de modo a
aumentd-las no hipertireoidismo e reduzi-las no hipotireoidismo.

10



3 CLASSIFICACAO DA DOENCA
DE VON WILLEBRAND

A classificagdo atualmente utilizada, proposta por Evan Sadler,
consiste em trés diferentes tipos (tipos 1, 2 e 3), sendo que o tipo
2 tem quatro diferentes subtipos (2A, 2B, 2M e 2N). Os tipos 1 e 3
sao defeitos antigénicos ou quantitativos (redu¢do da producao de
um FVW normal) e o tipo 2 ¢ funcional ou qualitativo (sintese de
FVW anormal). O tipo 1 apresenta um defeito quantitativo parcial e
o tipo 3 um defeito quantitativo total (deficiéncia grave).

3.1 Tipo 1

No tipo 1, a deficiéncia do FVW (FVW:Ag) é de leve a modera-
da, com redugédo de todos os multimeros, que apresentam, entre-
tanto, fun¢ao preservada. Os tipos de mutagdo sao variaveis, en-
contrando-se espalhadas por todo o gene. Tanto o FVW:Ag como o
FVIII:C encontram-se proporcionalmente reduzidos, apresentan-
do valores plasmaticos que oscilam entre 5-30 UI/dL. O tipo 1 cor-
responde a 60-80% dos casos da DVW, sendo transmitido como
traco autossdmico dominante, com penetrancia variavel.

3.2 Tipo 2

E transmitido como traco autossdbmico dominante ou recessivo
e, de acordo com o sitio funcional onde se encontra a anormalidade,
¢ subdividido nos subtipos 2A, 2B, 2M e 2N (Figura 1). O tipo 2 cor-
responde a 10-30% dos casos de DVW.

O subtipo 2A associa-se principalmente a mutagdes do tipo
<« 3 » <« b2 ’7 . .
sem sentido” ou “nonsense” nos dominios A2 e ocasionalmente
no dominio Al, com alta penetrancia. Os multimeros de alto peso
molecular ora nao siao formados ou sio formados, mas sofrem
protedlise precoce no plasma. A redugao/auséncia dos multimeros
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de alto peso molecular levam a menor ligagdo do FVW a Gplb, refle-
tida nos baixos niveis de sua atividade funcional - FVW:RCo e FVW:
CB baixos, RIPA (ristocetin induced platelet aggregation) reduzida.
O FVW:Ag é discretamente reduzido, assim como o FVIIIL:C.

O subtipo 2B encontra-se associado a mutagdes com “ganho de
fun¢ao’, isto é, o gene mutante tem afinidade aumentada pela GpIb,
0 que ocasiona remocdo constante dos multimeros de alto peso
molecular da circulagdo. As mutagdes sio geralmente do tipo “sem
sentido’, localizadas no dominio Al do gene. A penetrancia ¢é alta
e pode ocorrer plaquetopenia. Os achados laboratoriais sdo seme-
lhantes aos do subtipo 2A, com excegdo a resposta exagerada da
agregacao plaquetdria com baixas doses de ristocetina. Dessa for-
ma, o diagnostico diferencial entre subtipos 2A e 2B requer o teste
RIPA.

O subtipo 2M associa-se a mutagdes no dominio Al, cujo pro-
duto apresenta ligacdo reduzida a Gplb, embora os multimeros de
todos os tamanhos encontrem-se presentes. O FVW:RCo ¢é particu-
larmente baixo.

@] subtipo 2N, de transmissdo recessiva, associa-se a muta¢des
nos dominios D’ a D3, que impedem a ligagdo do FVIII ao FVW.
Pacientes homozigotos ou heterozigotos compostos apresentam
baixos niveis de FVIII e niveis normais ou limitrofes de FVW:Ag
e FVW:RCo, o que, ndo raramente, leva a um falso diagndstico de
hemofilia A leve ou moderada. O teste de ligacao do FVW ao FVIII
é diagnostico.

3.3 Tipo 3

O tipo 3 é a forma menos freqiiente da DVW, correspondendo a
1-5% dos casos da doenca. Sua transmissdo é autossdmica recessiva,
decorrente de mutagao em estado homozigético ou heterozigético
composto. E caracterizado por niveis muito reduzidos ou indetecta-
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veis do FVW (inferior a 1%) e valores reduzidos de FVIII:C (1-10%)
no plasma. Deve-se considerar, contudo, que no Brasil a distribui-
¢do percentual dos tipos de DVW niao corresponde ao descrito,
uma vez que ¢é relatada maior freqiiéncia de pacientes com DVW
tipo 3 em comparagao com os outros tipos da doenga. Isto se deve,
provavelmente, ao subdiagnodstico das formas mais leves da doenga
€m nosso meio.

Cerca de 10-15% dos pacientes com DVW tipo 3 desenvolvem
aloanticorpos contra o FVW apds multiplas infusdes de concentra-
do de fator. O paciente torna-se, entao, nao responsivo a infusao de
concentrados, além de poder apresentar reagoes alérgicas ao mes-
mo, muitas vezes com risco de vida (reacdes anafilaticas).
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4 DOENCA DE VON WILLEBRAND: PREVALENCIA

A prevaléncia da DVW varia de acordo com o enfoque que é
dado para a sua avaliagdo. Baseando-se em estudos de triagem po-
pulacional, a prevaléncia oscila entre 0,8 e 2%. Contudo, quando sao
investigados pacientes com sintomas hemorragicos, a prevaléncia
encontrada é de 30 a 100 casos/1.000.000, que é semelhante a preva-
léncia da hemofilia A. No Brasil, esta doenga parece ser subdiagnos-
ticada, pois o nimero de casos reportados é bastante inferior ao de
pacientes com hemofilia.
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5 DOENCA DE VON WILLEBRAND:
DIAGNOSTICO CLINICO

O diagnostico da DVW baseia-se na presenca de trés condigdes:
a) histdria pessoal de sangramentos cutaneos e mucosos; b) historia
familiar de manifestagoes hemorragicas; e c¢) exames laboratoriais
que demonstrem um defeito quantitativo e/ou qualitativo do FVW.

As manifestacdes hemorragicas tipicas da DVW sdo equimoses
aos menores traumatismos, epistaxe, gengivorragia e, no sexo femi-
nino, menorragia (Tabela 1). Este ultimo pode ser o unico sintoma
nas mulheres, iniciando mais comumente na menarca e podendo
ser incapacitante. Este fato justifica a coleta de uma historia deta-
lhada do periodo menstrual, uma vez que a menorragia pode estar
presente em até 93% das mulheres com DVW, segundo alguns au-
tores.

De acordo com alguns relatos, aproximadamente 13% de mulhe-
res com menorragia apresentam DVW. Embora a aferi¢do do ex-
cesso de volume menstrual (superior a 80ml) nao seja facil, alguns
autores tém proposto a adogao de questionarios e figuras para esta
finalidade

Em criangas, os sintomas mais comuns sdo equimoses e epistaxe,
sendo que a freqiiéncia das epistaxes diminui na vida adulta. San-
gramentos aumentados apds trauma e cirurgias, especialmente apds
extracdo dentaria ou outros procedimentos na boca e nariz, podem
ocorrer em qualquer idade e podem ser a apresenta¢ao inicial. A
prevaléncia de sangramento gastrointestinal aumenta com a idade
e reflete 0 aumento da prevaléncia de angiodisplasia intestinal com
o envelhecimento. Sdo raros os sangramentos em tecidos moles, he-
matomas musculares e hemartroses, embora estes achados possam
ser encontrados na DVW tipo 3.
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Tosetto, Castaman e Rodeghiero (2006) vém utilizando escores
para quantificar a hemorragia, tentando tornar o diagnostico mais
objetivo. Apesar de ter encontrado alta especificidade (99,1%) e uma
sensibilidade de 64,2% para o diagndstico da DVW tipo I, em um
estudo multicéntrico retrospectivo, ha ainda necessidade de uma
validagao destes critérios, de preferéncia de maneira prospectiva.

De acordo com a literatura, as manifestagdes hemorragicas apre-
sentam freqiiéncias diferentes conforme o tipo de DVW (Tabela 1).

Tabela 1 - Incidéncia de manifestagdes hemorragicas em pacientes
italianos com doenca de von Willebrand e em controles normais

Sintoma hemorragico DVW tipo1 | DVW tipo 2 | DVW tipo 3 | Controles nor-

(n=944) (n=268) (n=74) mais (n=500)
Epistaxe 56,3 62,6 74,3 4,6
Menorragia 30,7 31,8 32,4 25,3
Sangramento pos-exodontia 31,1 38,9 52,7 4,8
Hematomas 14,4 18,6 31,1 11,8
Sangramento em ferimentos 35,9 39,7 50,0 0,2
Gengivorragia 30,2 36,7 48,4 7,4
Sangramento pos-operatdrio 20,3 23,5 40,6 1,4
Sangramento pds-parto 16,6 18,5 26,1 19,5
Sangramento GI 5,1 10,9 17,6 0,6
Petéquias NR NR NR 1,2
Hemartrose 2,4 4,7 41,9 0
Hematuria 2,1 3,9 10,9 0,6
Sangramento SNC 0,5 2,3 8,1 -

Adaptado de: FEDERICI; MANNUCCI, 1999.

Abreviagoes: DVW = doenga de von Willebrand; SNC = sistema nervoso central; GI = gas-
trointestinal; NR = nio realizado.

Na anamnese é importante a avaliacdo da presenca de mani-
festagcoes hemorragicas apds procedimentos invasivos, tais como
cirurgias, traumas, procedimentos dentarios e sangramento pds-
parto. Além disso, o tempo de aparecimento do quadro hemor-
ragico ¢ de importancia fundamental, devido a possibilidade de
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DVW adquirida, na maioria das vezes secundaria a doengas auto-
imunes e malignas (principalmente linfo ou mieloproliferativas).

De acordo com a Sociedade Internacional de Trombose e He-
mostasia (ISTH), os eventos hemorragicos que podem sugerir a
presenca da DVW sio:

« epistaxe prolongada sem histdria de trauma prévio, que nao
cessa ap6s 20 minutos com compressao local ou que leva a
anemia ou que requer transfusio sangiiinea. Devem-se con-
siderar, ainda, as epistaxes que necessitam de intervencao
meédica ou que recorrem apds cauterizagao;

« sangramentos cutdneos ou equimoses que surgem apods
traumatismo minimo ou mesmo sem trauma aparente, ou
que necessitam de tratamento médico;

« sangramento prolongado em ferimentos cortantes, com
duragio igual ou superior a 15 minutos, que necessitam de
intervengdo médica para cessar ou que recorrem esponta-
neamente dentro de sete dias;

« sangramento oral, como gengivorragia, ou apds erupgao
dentdria ou ferimentos cortantes em labios ou lingua, que
necessitam de tratamento médico ou que recorre nos sete
dias subseqiientes;

» hemorragia gastrointestinal, que requer avaliagdio médica
ou que causa anemia, aguda ou cronica, ndo explicada por
lesao local;

« sangramento prolongado ou recorrente ap6s exodontia ou

cirurgia, como amigdalectomia e adenoidectomia, necessi-
tando de avaliagdo médica;

17



« menorragia nao associada a problemas uterinos; este sin-
toma é mais significativo quando a menorragia teve inicio
desde a menarca, ou produz anemia, ou necessita de trata-
mento médico;

« sangramento prolongado de outras superficies cutaneas ou
mucosas, que requeira tratamento médico.

Uma histéria familiar positiva compativel com uma heranca de
carater dominante da DVW requer que um familiar de primeiro
grau ou dois familiares de segundo grau apresentem histdria evi-
dente de sangramento cutaneo-mucoso ou exames laboratoriais
compativeis com DVW. Porém, devido a penetrancia incompleta
da DVW), o carater autossomico dominante completo nem sempre
¢ encontrado. Por outro lado, na DVW tipo 3 e no subtipo 2N, com
padrao de transmissao autossdmico recessivo, os pais usualmente
sao assintomaticos.
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6 DOENCA DE VON WILLEBRAND:
DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Devido a sua complexidade, o diagnéstico da DVW freqiiente-
mente ¢ dificil e trabalhoso, exigindo paciéncia e persisténcia do
médico e, principalmente, do paciente. Dependendo do sitio fun-
cional que se apresentar alterado, somente alguns testes podem es-
tar anormais, fazendo com que a investigacao laboratorial exija um
conjunto de determinagdes que avaliem quantitativa e funcional-
mente o FVW e o FVIIL. Esses exames podem ser subdivididos em
testes de triagem, testes confirmatdrios e testes especiais (Tabela 2).

Os exames com maior utilidade para o diagndstico da DVW sio:
o estudo funcional do FVW por meio da sua atividade de co-fator
de ristocetina (FVW:RCo), o teste imunoldgico para o FVW (FVW:
Ag) e o teste que avalia a fungdo do FVIII (FVIIIL:C). Consideran-
do-se a variabilidade temporal do FVW e do FVIII, alguns autores
recomendam que esses testes sejam repetidos duas vezes visando
confirmar ou excluir o diagnéstico de DVW.

6.1 Cofator Ristocetina

A determinagdo do FVW:RCo requer o emprego de plasma di-
luido em diferentes concentragdes, além de quantidade padroniza-
da de ristocetina e plaquetas. A quantidade de ristocetina deve ser
elevada em relagcdo ao FVW para propiciar alta estimulagdo. Uma
curva padrao, feita com plasma de referéncia, relaciona a diluigdo
com a amplitude de agregacdo, permitindo a comparagdo com os
resultados do paciente para quantificar a atividade do FVW, ou seja,
o FVW:RCo. O FVW:RCo ¢ baixo em todos os tipos de DVW. O
teste pode ser realizado em plasma que tenha sido congelado e des-
congelado, e as plaquetas normais podem ser frescas ou fixadas com
formalina.
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6.2 Antigeno do Fator de von Willebrand

O teste ideal para determina¢ao do FVW:Ag é por meio da técni-
ca de ELISA, que emprega anticorpos contra a proteina para medir
sua quantidade total no plasma. Os niveis de FVW:Ag serao baixos
nos tipos de DVW quantitativos (tipos 1 e 3) e normais ou limitro-
fes no tipo qualitativo de DVW (tipo 2). A determina¢do do FVW:
Ag NAO mede a fungio do FVW, que deve ser realizada por inter-
médio da determinacio do FVW:RCo.

6.3 Determinacado da Relacao entre FVW:RCo/FVW:Ag

A determinagdo da relagio FVW:RCo/FVW:Ag orienta quanto
a presenca de uma anormalidade quantitativa ou qualitativa (fun-
cional). Quando esta relagao é igual ou superior a 0,7, significa que
ha proporcionalidade entre fungdo e quantidade do FVW, sugerin-
do o diagndstico de DVW tipo 1. Quando esta relagao é inferior a
0,7, existe desproporcionalidade entre a quantidade do FVW e a sua
funcao, o que sugere o diagnéstico de DVW tipo 2.

6.4 Agregacao Plaquetaria Induzida pela Ristocetina

No teste da agregacao plaquetaria induzida pela ristocetina (Ris-
tocetin Induced Platelet Agregation — RIPA), a ristocetina ¢é adi-
cionada ao plasma rico em plaquetas do paciente, visando avaliar
a afinidade do FVW pelas plaquetas. Existem duas modalidades
deste teste. Numa delas, adicionam-se concentragdes progressiva-
mente maiores de ristocetina, com a finalidade de ser determinada
a menor concentragao que produz agregaco plaquetaria. Na outra,
a ristocetina é empregada nas concentragdes de 1,2 e 0,6mg/dl: a
concentra¢ao mais alta sempre estimula a agregacdo plaquetaria do
plasma normal rico em plaquetas e a menor concentragdo nunca
estimula a agregacdo plaquetdria do plasma normal rico em pla-
quetas. O uso da menor concentra¢ao tem a finalidade de observar
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a tendéncia de resposta exagerada a este agregante, que ocorre na
DVW subtipo 2B.

A RIPA é normal ou discretamente reduzida no tipo 1. No subti-
po 2A a RIPA esta diminuida (hipoagregante), ou seja, ha necessi-
dade de maiores concentragdes de ristocetina para induzir a agre-
gacao plaquetaria. Ja no subtipo 2B, assim como na pseudo-DVW
(ou DVW tipo plaquetario), a RIPA esta aumentada, de modo que
menores concentragdes de ristocetina levam a agregacao plaqueta-
ria (hiperagregacao).

Testes de mistura de plasma/plaquetas sdo necessarios para a dis-
tingdo entre DVW subtipo 2B e pseudo-DVW. Na DVW subtipo
2B, a adigdo de plaquetas normais ao plasma de um paciente resul-
ta em RIPA hiperagregante, o que ndo se observa na pseudo-DVW.
Outra possibilidade para diferenciar a pseudo-DVW do subtipo 2B
¢ a adicao de crioprecipitado que, por conter elevadas concentra-
¢oes de FVW, leva a agregacdo plaquetaria espontanea do plasma
rico em plaquetas dos pacientes com pseudo-DVW, mas ndo nos
pacientes com DVW subtipo 2B.

6.5 Teste de Ligacao do Fator de von
Willebrand ao Colageno

O teste de ligagdo do FVW ao colageno (FVW:CB) reflete tam-
bém a funcido do FVW. Este teste é bastante utilizado na Australia e
parte da Europa, ndo tendo se difundido muito nos Estados Unidos
nem no Brasil. Em principio, o FVW:CB é reduzido em todos os ti-
pos de DVW (defeitos quantitativos e qualitativos). Porém, sao des-
critos casos de DVW subtipo 2M com FVW:CB normal, de modo
que a disparidade entre os resultados do FVW:RCo e do FVW:CB
poderia ser utilizada para subtipagem diagnostica, especialmente
quando a andlise multimérica nao puder ser realizada.
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6.6 Teste de Ligacao ao FVIII

O teste de ligagdo ao FVIII (FVW:FVIIIB) é determinado por
meio do método ELISA, sendo importante para o diagnostico de
DVW subtipo 2N. Neste subtipo de DVW, a ligagdo é praticamente
ausente. Pacientes heterozigotos apresentam niveis intermedidrios.
Pacientes com tipo 1 e 2 (que nao subtipo 2N) apresentam valores
normais.

6.7 Analise Multimérica

A analise da estrutura do FVW, por intermédio de eletroforese
em gel, permite a demonstragdo da migra¢ao diferencial dos diver-
sos multimeros do fator, que possuem diferentes tamanhos. Esta
avaliacdo auxilia a diferenciacao entre os diversos tipos/subtipos da
doenga:

a) Tipo 1 - todos os multimeros estio presentes, porém em
quantidades reduzidas.

b) Tipo 2 - os grandes multimeros encontram-se ausentes,
exceto no subtipo 2M, que apresenta padrao multimérico

semelhante ao tipo 1.

c) Tipo 3 - apresenta reducdo importante ou auséncia dos
multimeros do FVW.

A Figura 2 jlustra a analise multimérica do FVW em diversos
subtipos da doenga.
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Figura 2 - Analise multimérica do fator de von Willebrand
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Os multimeros de alto peso molecular podem ser visualizados na parte superior do gel (setas
largas). Esses multimeros encontram-se ausentes nos dois casos de DVW tipo 2 representa-
dos (setas finas). No tipo 1 existe uma redugio de todos os multimeros.

6.8 Outros Testes

O tempo de sangramento (TS) avalia a integridade da fungao plaque-
taria e da parede vascular. A técnica recomendada é a de Ivy (valor de re-
feréncia entre 1-9 minutos, em adultos), que mede o tempo de cessagao
do sangramento apds uma pequena incisao realizada na face anterior
do antebrago. Para tal, utiliza-se um dispositivo proprio descartavel, que
produz uma incisao de comprimento e profundidade padronizados. O
TS pela técnica de Duke, que mede o TS ap6s pungao do lébulo da ore-
lha ou da ponta do dedo da méo por agulha, nao tem valor clinico e nao
deve ser utilizado. O TS pode estar prolongado em doengas vasculares
primarias (p. ex.: vasculites), doencas plaquetarias quantitativas (plaque-
topenias) e qualitativas, além de condi¢des que interferem na interagao
entre plaquetas e a parede dos vasos (adesao plaquetaria), como a DVW.

O TS pode prolongar-se, ainda, apds o uso de acido acetilsalici-
lico (AAS) e antiinflamatérios nio-hormonais, devendo-se adiar
a realizacdo do exame por, pelo menos, dez dias apds o uso destes
medicamentos.
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O TS NAO deve ser usado rotineiramente para o diagnéstico da
DVW, visto que este teste é pouco sensivel e inespecifico. O resul-
tado pode ser normal ou prolongado na DVW, uma vez que o TS é
dependente do FVW intra-plaquetario. Recentemente, um equipa-
mento conhecido como Platelet Function Analyser (PFA-100) pas-
sou a ser utilizado como uma alternativa ao TS, na investigacdo ini-
cial de pacientes com suspeita de doen¢a hemorragica. Assim como
o TS, o PFA néo é especifico para DVW e pode se mostrar alterado
em outros defeitos da hemostasia primaria.

A contagem plaquetaria geralmente é normal nos pacientes com
DVW, exceto no subtipo 2B, que pode apresentar plaquetopenia
leve. O TTPA pode ser normal ou prolongado, na dependéncia dos
valores do FVIIIL:C.

A Tabela 2 resume os testes laboratoriais para diagnodstico da
DVW.

Tabela 2 - Procedimentos laboratoriais para o diagndsticoda DVW

Testes de triagem:
« Tempo de sangramento (TS)*
» Tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA)*
» Contagem plaquetaria*

Testes confirmatorios:
« Atividade do fator VIII (FVIII:C)*
« Antigeno do fator von Willebrand (FVW:Ag)*
« Atividade de co-fator de ristocetina (FVW:RCo)*
« Capacidade de ligagdo do FVW ao colageno (FVW:CB)

Testes especiais:
o Aglutinagio plaquetaria induzida pela ristocetina (RIPA)*
« Padrdo multimérico do FVW
« Capacidade de ligagao ao FVIII (FVW:FVIIIB)
« Aglutinagio plaquetaria induzida pela botrocetina
« FVW intraplaquetdrio
« Propeptideo do FVW (FVW:AgII)
« Subunidades do FVW

*testes contemplados na tabela SIA/SUS.
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Os achados laboratoriais da DVW, de acordo com o subtipo, es-
tao descritos na Tabela 3.

Tabela 3 - Resultados dos testes laboratoriais em varios tipos de DVW

. Subtipo Subtipo Subtipo | Subtipo -

Teste Tipo 1 2A 2B oM N Tipo 3
FVW:Ag { \ 2 { N Wi
FVW:RCo \2 W A W N Wi

5-30 0,05- 0,1

FVIILC |2 douN douN douN UI/dL UL
FVW:RCo/
FVW:Ag >0,7 <0,7 <0,7 <0,7 >0,7 -
FVW:CB { \ 4 douN N W
RIPA N \ 0 \) N Wi

, auséncia dos | auséncia dos
Multimeros N MAPM MAPM N ausentes

Abreviagoes: FVW:Ag, antigeno do fator de von Willebrand; FVW:RCo, co-fator ristocetina;
FVIILC, atividade coagulante do fator VIII; FVW:RCo/FVW:Ag, relagdo entre co-fator risto-
cetina e antigeno do fator de von Willebrand; RIPA - ristocetin-induced platelet aggregation;
MAPM, multimeros de alto peso molecular; N, normal.

A Figura 3 representa o fluxograma proposto para o diagnostico

daDVW.
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7 DOENCA DE VON WILLEBRAND: TRATAMENTO

O tratamento da DVW tem por objetivo elevar as concentragdes
plasmaticas da proteina deficiente quando da ocorréncia de mani-
festagdes hemorragicas ou antes da realizagdo de procedimentos
invasivos. Com isso, procura-se corrigir as duas anormalidades he-
mostaticas: (1) a adesdo e a agregacdo plaquetarias, que necessitam
dos multimeros de peso molecular mais elevado, e (2) os baixos ni-
veis do FVIII, que requerem o FVW como proteina transportadora.

Em geral, o nivel do FVIII ¢ o melhor preditor em caso de hemor-
ragias relacionadas a procedimentos cirtrgicos e em tecidos moles,
enquanto que a normalizagdo do TS é um indicador de tratamento
adequado para os sangramentos mucosos.
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As opgoes terapéuticas para o tratamento da DVW incluem o
uso de medidas locais, a desmopressina (DDAVP), o emprego de
concentrados comerciais que contenham FVIII/FVW e as medidas
auxiliares.

7.1 Medidas Locais

Na DVW, assim como em qualquer doen¢a hemorragica, a com-
pressdo local prolongada (5-10 minutos) de lesdes menores pode
ser util e ter poder hemostatico. A cauterizagido nao é recomendada.
O selante de fibrina pode ser utilizado em procedimentos cirurgi-
cos, principalmente na cavidade oral. Bochechos com agentes an-
tifibrinoliticos podem ser também utilizados em procedimentos
odontologicos.

7.2 Desmopressina

A desmopressina (1-deamino-8-D-arginina vasopressina ou
DDAVP) é um analogo sintético da vasopressina (horménio anti-
diurético), que produz aumento das concentragdes plasmaticas do
FVIII e FVW autologos, geralmente sem provocar importantes efei-
tos colaterais quando empregada em individuos normais ou pacien-
tes com hemofilia A leve ou DVW. Por ndo atuar sobre os receptores
V1 da vasopressina, a desmopressina nao provoca vasoconstri¢ao,
hipertensao arterial, contragdes uterinas e célicas abdominais. Con-
tudo, por ser agonista seletivo dos receptores V2 da vasopressina, a
desmopressina tem efeito antidiurético.

Admite-se que a desmopressina eleve os niveis do FVW plasma-
tico por meio da indu¢ao da secre¢ao do contetido dos granulos de
estoque da célula endotelial (corpos de Weibel-Palade). Embora o
mecanismo de incremento do FVIII seja menos claro, é aceito que
esteja relacionado com a fungédo de transporte realizada pelo FVW
secretado.
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A desmopressina pode ser administrada por vias subcuténea, in-
travenosa ou intranasal. A dose recomendada para uso intravenoso,
em infusdo lenta de 30 minutos, é de 0,3ug/kg, diluida em 50-100ml
de solugdo salina. A dose recomendada para uso subcutaneo é a
mesma (0,3ug/kg), porém empregando-se a apresentacao da des-
mopressina de alta concentragdo (15-20mcg/ampola). Para aplica-
¢do intranasal, a dose recomendada é de 300ug para adultos e de
150ug para criangas. A utilizagao das vias subcutanea e intranasal
sdo convenientes para o tratamento de hemorragias de gravidade
leve a moderada em nivel domiciliar, embora nao sejam, ainda, dis-
ponibilizadas pelo Ministério da Satde (anexo B).

Apds 30 a 60 minutos da administra¢ao da desmopressina (intra-
venosa, subcutanea ou intranasal), as concentragdes plasmaticas do
FVIII e do FVW aumentam de trés a cinco vezes em relacio aos va-
lores basais. Em geral, o padrdo de resposta ao teste da desmopres-
sina é semelhante numa mesma familia, o que pode servir de orien-
tagdo quanto ao tipo de resposta que apresentarao outros familiares,
sem a necessidade de submeté-los ao teste terapéutico.

Como nem todos os pacientes apresentam resposta a infusdo da
desmopressina, recomenda-se que uma dose-teste desse farmaco
seja administrada no momento do diagnostico ou quando se plane-
jaum tratamento eletivo, visando estabelecer o padrao de resposta e
prever a eficdcia clinica. Previamente a infusdo da desmopressina e
uma hora apos, devem ser colhidas amostras de sangue para a quan-
tificagdo do FVIII:C, do FVW:Ag e FVW:RCo, visando mensurar o
pico pds-infusdo. Recentemente, foi preconizada também uma co-
leta tardia (quarta hora pds-infusdo), com a finalidade de se avaliar
a taxa de depura¢ao do FVW.

Diante de possiveis dificuldades da realizagdo dos testes antes da
infusdo e em uma e quatro horas ap6s, recomenda-se a realizacdo
dos mesmos apenas antes e uma hora ap6s a infusdo. A pressio ar-
terial e o pulso devem ser aferidos durante a dose-teste e até duas
horas apds a infuséo.
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Uma vez que o incremento das concentragdes plasmaticas dos fa-
tores tem duragdo de oito a dez horas, quando necessario, a desmo-
pressina deveria ser administrada a cada 12 e 24 horas. Embora al-
guns pacientes desenvolvam taquifilaxia, as administragdes da des-
mopressina podem ser repetidas de duas a quatro vezes, mas o ideal
é controlar os niveis plasmaticos do FVIII para adequar as adminis-
tragdes subseqiientes. De modo geral, os efeitos colaterais da desmo-
pressina sdo comuns e leves, correspondendo a taquicardia, a cefa-
léia e ao rubor facial. A ocorréncia de hiponatremia é rara, desde que
seja evitada a ingestdo de grandes quantidades de liquidos. Porém,
podem ocorrer crises convulsivas secundarias a intoxicac¢do hidrica,
0 que torna necessario e importante o controle de peso, particular-
mente em crianc¢as pequenas que recebem tratamentos repetitivos.

Por isso, a administracdo de desmopressina em criangas menores
de 3 anos deve ser realizada com cautela. Embora ndo existam casos
relatados de eventos trombéticos em pacientes com DVW que te-
nham utilizado desmopressina, esta deve ser evitada em pacientes
com doenga coronariana instavel e/ou nos individuos idosos com
doenca aterosclerética, devido a relatos de infarto agudo do mio-
cardio e acidente vascular cerebral em individuos com hemofilia e
uremia. A desmopressina é contra-indicada em pacientes com hi-
pertensdo e com histdria de convulsoes.

A desmopressina é mais efetiva nos pacientes com DVW tipo 1.
Nos outros subtipos, a resposta é variavel. No subtipo 2A ha incre-
mento do FVIII, sem, contudo, haver alteracdo do TS. No subtipo
2B e na DVW tipo plaquetdrio ou pseudodoencga de von Wille-
brand, a desmopressina é contra-indicada devido ao risco de ocor-
réncia de plaquetopenia transitoria. Entretanto, existem relatos de
uso de desmopressina em pacientes com subtipo 2B sem a ocorrén-
cia de sangramentos ou fendmenos vasoclusivos. No subtipo 2M, o
padrao de resposta é variavel e a decisdao do emprego da desmopres-
sina dependera do tipo de resposta a infusdo-teste. A desmopressi-
na no subtipo 2N resulta em altas concentragdes do FVIII, embora
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o mesmo tenha meia-vida curta. Os pacientes com tipo 3, em geral,
ndo respondem a desmopressina.

7.3 Tratamento de Reposicao com Concentrado de Fator

A terapia de reposicio estd indicada aos pacientes que NAO res-
pondem a desmopressina ou quando as concentragdes alcangadas
apos o uso dessa droga sao inadequadas para a situagao em questao.
O emprego de concentrados comerciais contendo grandes concen-
tragdes de FVIII e de FVW permite a obtencao de niveis plasmaticos
elevados desses fatores apds sua administragdo. Além disso, obser-
va-se um incremento mantido do FVIII, maior do que o calculado
pelas doses infundidas, em decorréncia do efeito estabilizador do
FVW exdgeno sobre o FVIII enddgeno. Alguns estudos epidemio-
légicos mostram que esses altos niveis do FVIII apresentam risco
para trombose venosa profunda no periodo pos-operatorio.

Em cirurgias, recomenda-se monitorar o FVIII:C a cada 12 ho-
ras, no dia da cirurgia e diariamente a partir do primeiro dia de
pos-operatdrio, visando manté-lo em valores inferiores a 100UI/dL
(100%), uma vez que o aumento dos niveis plasmaticos do FVIIL:C,
superior ao calculado e em valores acima do normal, pode se asso-
ciar a ocorréncia de eventos tromboembdlicos.

Nos casos de sangramento ndo controlado, apesar do uso ade-
quado do concentrado de fator, especialmente quando também ha
TS aumentado, pode-se tentar a transfusdo de plaquetas, apds a ad-
ministracdo do concentrado de fator. Geralmente é necessario em
pacientes com DVW tipo 3, que apresentam baixos niveis de FVW
intraplaquetario. Isso enfatiza o importante papel do FVW plaque-
tario no estabelecimento e na manuten¢éo da hemostasia primaria.

A Tabela 4 apresenta as doses de concentrados comerciais de

FVIII/EVW recomendadas para o tratamento de episddios hemor-
ragicos.
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Tabela 4 - Doses recomendadas de concentrados de FVIII/FVW
em pacientes nio responsivos a desmopressina e/ou em caso de
procedimentos cirargicos

Tipo de sangramento | Dose (UI/kg) | Freqiiéncia Objetivos
Cirureia de grande PicodeFVIII:Cde 100%, com niveis mi-
? & 40-50 Didéria nimos de >50%, por 5-10 dias de acor-
porte . .
do com o tipo e gravidade de cada caso.
Cirurgia de pequeno D1ar1.a % | Pico de FVIIL:C de 60%, com niveis
30 em dias . .
porte** alternados | Minimos de >30%, por 2-4 dias.
Exodontia 20 Dose tinica | Pico de FVIII:C de 40%.
Sangramento espon- o Pico de FVIIL:C >50%, até cessar o
. 25 Didria .
tdneo sangramento (2-4 dias).
Parto e puerpério £ Didria Pico de FVIIIL:C >80%, com niveis
puerp minimos de >30%, por 3-4 dias.

Adaptado de: MANNUCCI, 2001.

* cirurgias abdominais, toracicas, neuroldgicas ou ortopédicas que necessitem anestesia ge-
ral por mais de 30 minutos.

** cirurgias envolvendo 6rgaos nao-vitais, com dissecagdo limitada, de curta duragio.

A Tabela 5 resume as medidas terapéuticas possiveis nos diversos
tipos de DVW.

Tabela 5 - Opgdes terapéuticas nos diferentes tipos e subtipos da
doenga de von Willebrand

Doef“?a devon Tratamento de escolha Tratamento alternativo
Willebrand
Tipo 1 Desmopressina* Antifibrinoliticos, estrogenos.
Subtipo 2A Concentrado de FVIII/FVW | Antifibrinoliticos, estrogenos.
Subtipo 2B Concentrado de FVIII/FVW | Antifibrinoliticos, estrogenos.
Subtipo 2M Desmopressina* Copcegtra(%q . FVHI,/FVVV’
antifibrinoliticos, estrogenos.
Subtipo 2N Desmopressina* Cor'lcen.tradlo. de FVHI,/FVW
antifibrinoliticos, estrogenos.
Tipo 3 Concentrado de FVIII/FVW Desmopressina, concentrados

plaquetarios, antifibrinoliticos, estrogenos.

* Com evidéncias de resposta a desmopressina no paciente ou em um membro da familia.
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No Brasil, o uso de plasma fresco congelado e crioprecipitado
para terapia de reposi¢do em pacientes com hemofilia e DVW fo-
ram proibidos pela RDC n.° 23, de 24 de janeiro de 2002. Dessa for-
ma, estes produtos NAO devem ser utilizados para o tratamento da
DVW, exceto em situacdo de auséncia ou inexisténcia de concentra-
dos de fator.

7.4 Drogas Auxiliares

As drogas antifibrinoliticas retardam a lise dos coagulos por
saturar os sitios ligantes de fibrina presentes no plasminogénio.
Dessa maneira, impedem a liga¢ao do plasminogénio a fibrina,
tornando-o ndo-disponivel no coagulo formado. O acido Epsi-
lon Amino CApréico (EACA, 50mg/kg/dose, quatro vezes ao dia,
V.0.) e o acido tranexamico (15-20mg/kg/dose, trés vezes ao dia.,
V.0.) sdo os antifibrinoliticos mais freqiientemente empregados.

Os antifibrinoliticos sao bastante eficazes para controlar sangra-
mento na mucosa oral, epistaxes, menorragias e apds extragao den-
taria. Podem ser utilizados como tratamento inico, em sangramen-
tos de menor gravidade nestes locais, ou associados a desmopressi-
na ou ao concentrado de fator, para sangramentos mais graves em
pré e pos-operatorio. Embora sejam utilizados mais freqiientemente
por via oral, os antifibrinoliticos podem também ser administrados
pelas vias intravenosa e topica. Sdo contra-indicados nos casos de
hematdria e apresentam o risco de precipitar eventos vasoclusivos
nos pacientes em estado pré-trombotico.

As associagoes estrogeno-progesterona elevam os niveis plasma-
ticos de FVW, mas com padrao de resposta variavel e nao-previsi-
vel, ndo sendo empregados com finalidade terapéutica. Porém, sao
uteis ao reduzir a intensidade das menorragias em mulheres com
DVW. Até mesmo em baixas doses, as pilulas combinadas de estrd-
geno-progesterona diminuem a proliferagdo endometrial e podem
ser suficientes para controlar hemorragias leves.
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Combinac¢oes com doses mais altas podem ser utilizadas quan-
do nao ha controle com as doses mais baixas. As pilulas podem ser
administradas continuamente durante varios meses para reduzir a
freqliéncia das menstruagdes. O uso de estrogeno intravenoso, tal
como Premarin® 25mg a cada quatro horas por até seis doses, pode
ser administrado para suspender uma menorragia grave. Anéis va-
ginais ou DIU com liberagdo de estrégeno e progesterona, ou pro-
gesterona somente, sao bem tolerados em mulheres mais maduras.
Histerectomia pode ser indicada para mulheres com menorragia
persistente e que completaram seu planejamento familiar.

7.5 Tratamento Durante Gravidez e Parto

A partir da décima semana de gravidez, os niveis de FVIII e FVW
aumentam espontaneamente na DVW tipos 1 e 2, podendo atingir
niveis normais. Pacientes gravidas com DVW tipos 1 e 2 devem, en-
tao, ser monitoradas por meio da dosagem de FVIII:C nos dias que
antecedem o parto e até duas semanas apos, devido a rapida queda
dos niveis de FVIII e FVW neste periodo com risco de hemorra-
gias. O risco de sangramento é pequeno se os niveis de FVIII:C sdo
superiores a 40UI/dl. Quando os niveis sdo inferiores a 20 Ul/dl e
a paciente é responsiva a desmopressina, esta medica¢ao pode ser
administrada no momento do parto e até dois dias apos, principal-
mente se o parto for via cesariana.

A desmopressina pode ser utilizada com seguranca em mulheres
gravidas com DVW e portadoras de hemofilia, em qualquer perio-
do da gestagao e como preparo para procedimentos invasivos. Uma
boa hemostasia cirurgica é fundamental.

Em pacientes com DVW tipo 3, recomenda-se a infusdo de con-
centrado de fator durante e apds o parto na dose de 40UI/kg, com a
finalidade de se manter o FVIII:C acima de 50% por 3-4 dias. Du-
rante a gravidez, em pacientes com DVW subtipo 2B, a plaquetope-
nia pode se agravar.
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7.6 Outras Recomendacdes

O AAS pode duplicar o TS, precipitar e/ou exarcebar uma he-
morragia, NAO devendo ser utilizado por pacientes com DVW. As-
sim como o AAS, a maioria dos antiinflamatdrios nao-hormonais
também deve ser evitada, salvo raras excec¢oes. Entre as medicagdes
de uso comum que PODEM ser utilizadas por pacientes com DVW,
destacam-se:

o Antitérmicos - derivados da dipirona, acetaminofen ou pa-
racetamol. Exemplos: Magnopyrol®, Novalgina®, Tylenol®,
Eraldor® Dérico®).

o Analgésicos - derivados do acido mefenamico (Ponstan®);
derivados de morfina (Dimorf®, MST Continus®); Oxicodo-
na’; e derivados da codeina (Tylex®).

« Anti-inflamatdrios - Ibuprofeno (Motrin®, Advil®, Dalcy’,
Alyvium®); e propoxifeno, cloridrato de benzidamina (Ben-
flogin®, Benzitrat®, etc.).

« Anti-histaminicos - dicloridrato de cetirizina (Zyrtec®); e
dextroclorofeniramina (Polaramine®).

Varias formulagdes nas farmacias contém o AAS como principio
ativo em sua composi¢do. O anexo A lista os principais nomes co-
merciais que contém AAS em sua férmula.

Com relacio as imunizacdes, elas devem ser realizadas na oca-
sido preconizada, considerando-se que a via subcutanea é preferi-
vel em relagdo a intramuscular. Todos os pacientes devem ser vaci-
nados contra hepatite A e hepatite B. Porém, aqueles que ja foram
anteriormente tratados com crioprecipitado, plasma ou concentra-
dos de fator sem inativagao viral devem ser previamente avaliados
quanto a sua condi¢do soroldgica para hepatite A e hepatite B.
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8 PSEUDODOENCA DE VON WILLEBRAND

Também conhecida como DVW tipo plaquetario, a pseudodoenca
de von Willebrand NAO é um tipo de DVW, uma vez que nio hé de-
feito na molécula do FVW. Esta condi¢do é uma doenga plaquetaria,
decorrente de mutacao com “ganho de fun¢ao” na GPIB, que aumen-
ta sua afinidade pelos multimeros de alto peso molecular do FVW.

A heranga, de carater autossomico dominante, tem alta pene-
trancia e é bastante similar ao subtipo 2B da DVW. Os pacientes
apresentam prolongamento do TS, niveis limitrofes de FVIIL:C e
FVW:Ag, baixos niveis de FVW:RCo, auséncia de multimeros de
alto peso molecular, RIPA hiperagregante com baixas doses de ris-
tocetina e plaquetopenia. As hemorragias devem ser tratadas com
transfusao de plaquetas, sendo contra-indicado o uso de DDAVP
ou dos concentrados de FVIIL:C/FVW.
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9 WEBSITES DE INTERESSE
- World Federation of Hemophilia (WFH): www.wth.org

- Association of Hemophilia Clinic Directors of Canada (AHCDC):
www. ahcdc.medical.org

- International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH):
www.isth.org

- UK Haemophilia Centre Doctors’ Organization: http://www.medi-
cine.ox.ac.uk/ohc/ukhcdo.htm

- von Willebrand disease database: http://www.vwf.group.shef.ac.uk/

- Coordenac¢ao da Politica Nacional de Sangue e Hemoderivados:
http://dtr2001.saude.gov.br/sas/cpnsh/homecpnsh.htm

- Guidelines for the management of bleeding: http://peir.path.uab.
edu/coag/article_222shtml#g
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ANEXOS

Anexo A

1) Lista de medicamentos contendo acido acetilsalicilico (atuali-
zada pelo DEF2004)

A.A.S. - 500 mg e 100 mg (Sanofi-Synthelabo)
Aasedatil (Vitapan)

Aceticil (Cazi)

Acetilsalicilico (EMS)

Acido Acetilsalicilico (Neovita)

Acido Acetilsalicilico (Green Pharma)

Alidor (Aventis Pharma)

Analgesin (Teuto Brasileiro)

Antifebrin (Royton)

As-Med (Medquimica)

Aspirina Prevent (Bayer)

Bufferin (Bristol-Myers Squibb)

Bufferin Cardio 81 mg comprimidos (Bristol-Myers Squibb)
Cimaas (Cimed)

Dausmed (Usmed)

Ecasil (Biolab/Sanus)

EMS comprimidos de acido acetilsalicilico (EMS)
Funed 4cido acetilsalicilico (Funede)

Grip-stop (Ima)

Hipotermal (Sanval)

Lafepe acido acetilsalicilico (Lafepe)

Melhoral infantil (DM)

Salicetil (Brasterapica)

Salicil (Ducto)

Salicin (Green Pharma)

Salitil (Cifarma)

Somalgim (Sigma Pharma)

Somalgin Cardio (Novaquimica-Sigma Pharma)
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2)

Lista de medicamentos contendo acido acetilsalicilico em as-

socia¢ao

42

Alicura (Catarinense)

Antitermin (Quimioterapica)

Cibalena-A (Novartis)

Coristina D (Schering-Plough)

Doloxene-A (Eli - Lilly)

Doribel (Luper)

Doril (DM)

Engov (DM)

Fontol (Altana Pharma)

Hebrin (Unido Quimica)

Melhoral Adulto (DM)

Melhoral C (DM)

Migrane (Sigma Pharma)

Posdrink (Catarinense)

Sonrisal Tradicional (Glaxo Smithkline Consumer Healthcare)
Sonrisal Limio (Glaxo Smithkline Consumer Healthcare)
Superhist (Eurofarma)

Somalgin (Novaquimica-SigmaPharma)

Vasclin (Libbs)



Anexo B

Lista de produtos adquiridos pelo Ministério da Satide para o
tratamento das coagulopatias hereditarias*

Medicamento AE Apresentag¢io
Concentrado de fator VIII >100 Ul/mg | Frascos de 250 Ul e 500U1
Concentrado de fator IX > 50 Ul/mg Frascos de 250 UI e 500 UI
Concentrado de F VIII/F VW* | > 1 Ul/mg Frascos de 500 UI
CCP >0.6 Ul/mg Frascos de 500 Ul
CCPA Frascos de 500 UI
Concentrado de rFVIIa Frascos de 60 KUI, 120 KUI e 240 KUI
Selante de fibrina* Ampolas de 0,5 ml e/ou 1 ml
DDAVP* Frasco-ampola de 4 mcg/ml

Referente ao ano de 2005.

* produtos utilizados para o tratamento da doenga de von Willebrand. Abreviagdes: AE, ativi-
dade especifica; CCP, concentrado de complexo protrombinico; CCPA, concentrado de com-
plexo protrombinico parcialmente ativado; rFVIIa, fator VII ativado recombinante; DDAVP,

desmopressina
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