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APRESENTAÇÃO
A obra “Política, Planejamento e Gestão em Saúde” emerge como uma fonte de 

pesquisa robusta, que explora o conhecimento em suas diferentes faces, abrangendo 
diversos estudos.

Por ser uma área que investiga processos de formulação, implementação, 
planejamento, execução e avaliação de políticas, sistemas, serviços e práticas de saúde, 
a sua relevância no campo das ciências da saúde é indiscutível, revelando a multiplicidade 
de aportes teóricos e metodológicos, de caráter interdisciplinar, transdisciplinar e 
multiprofissional, influenciados por diferentes campos de conhecimento. 

No intuito de promover e estimular o aprendizado dos leitores sobre esta temática, 
os estudos selecionados fornecem concepções fundamentadas em diferentes métodos de 
pesquisa.

Constituído por dez volumes, este e-Book é composto por 212 textos científicos que 
refletem sobre as ciências da saúde, seus avanços recentes e as necessidades sociais da 
população, dos profissionais de saúde e do relacionamento entre ambos.

Visando uma organização didática, a obra está dividida de acordo com seis 
temáticas abordadas em cada pesquisa, sendo elas: “Análises e Avaliações Comparativas” 
que traz como foco estudos que identificam não apenas diferentes características entre 
os sistemas, mas também de investigação onde mais de um nível de análise é possível; 
“Levantamento de Dados e Estudos Retrospectivos” correspondente aos estudos 
procedentes do conjunto de informações que já foram coletadas durante um processo de 
investigação distinta; “Entrevistas e Questionários” através da coleta de dados relativos ao 
processo de pesquisa; “Estudos Interdisciplinares” que oferecem possibilidades do diálogo 
entre as diferentes áreas e conceitos; “Estudos de Revisão da Literatura” que discutem 
o estado da arte da ciência baseada em evidência sugerindo possibilidades, hipóteses e 
problemáticas técnicas para a prática clínica; e, por fim, tem-se a última temática “Relatos 
de Experiências e Estudos de Caso” através da comunicação de experiência e de vivência 
em saúde apresentando aspectos da realidade clínica, cultural e social que permeiam a 
ciência no Brasil.

Enquanto organizadores, através deste e-Book publicado pela Atena Editora, 
convidamos o leitor a gerar, resgatar ou ainda aprimorar seu senso investigativo no 
intuito de estimular ainda mais sua busca pelo conhecimento na área científica. Por fim, 
agradecemos aos autores pelo empenho e dedicação, que possibilitaram a construção 
dessa obra de excelência, e o trabalho aqui presente pode ser um agente transformador 
por gerar conhecimento em uma área fundamental do desenvolvimento como a saúde.

Boa leitura!

Luis Henrique Almeida Castro
Fernanda Viana de Carvalho Moreto

Thiago Teixeira Pereira
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RESUMO: INTRODUÇÃO: Mesmo que bastante 
subnotificada, a doença de Von Willebrand 
(DVW) se perfaz a patologia hemorrágica de 
maior prevalência, chegando a um caso a 
cada mil habitantes. Trata-se de um distúrbio 
hemorrágico resultante de defeito quantitativo 
e/ou qualitativo do FVW, relacionado com a 

hemostasia, formação e estabilidade do tampão 
sanguíneo. OBJETIVO: Apresentar as principais 
características fisiopatológicas associadas com a 
DVW, seus dados de prevalência e diagnóstico 
clínico. MATERIAL E METÓDOS: Este artigo é 
uma revisão bibliográfica do tipo descritiva, para 
delimitação do tema foi utilizado o Descritores em 
Ciência da Saúde (DECs) com uso das palavras-
chaves doença von Willebrand, diagnóstico e 
fator com Willebrand. Os achados na literatura 
foram encontrados na Scielo, LILACs e BVMS, 
complementado com livros pertinentes ao assunto. 
REVISÃO DE LITERATURA: A DVW é de origem 
genética, congênita, transmitida como caráter 
autossômico e resultante de mutações no gene 
do fator de coagulação. Possui prevalência de 
1% a 2% em humanos, considerada mais comum 
que a hemofilia. Atinge igualmente os sexos, 
porém a probabilidade de diagnóstico seja maior 
em mulheres diante do achado de sangramento 
excessivo na menstruação. A doença consiste em 
três tipos, sendo que os tipos 1 e 3 são defeitos 
quantitativos e o tipo 2 é qualitativo. Enquanto o 
tipo 1 apresenta defeito parcial, o extremo da DVW 
no tipo 3 possui defeito total. Seu diagnóstico 
baseia-se na presença de condições como: 
história de sangramentos cutâneos e mucosos; 
história familiar de manifestações hemorrágicas; 
e exames laboratoriais que demonstrem 
um defeito quantitativo e/ou qualitativo do 
FVW. CONCLUSÃO: A anamnese deve ser 
direcionada, eliminando outras hipóteses de 
distúrbios hemorrágicos. É imperativa a avaliação 
da presença de manifestações hemorrágicas 
após procedimentos como cirurgias, traumas, 
procedimentos dentários e sangramento pós-
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parto, visto que, na maioria dos casos, os sintomas são brandos e inespecíficos.
PALAVRAS-CHAVE: doença de Von Willebrand; fator de Von Willebrand, distúrbio 
hemorrágico.

VON WILLEBRAND DIESEASE: A REVIEW OF THE LITERATURE
ABSTRACT: INTRODUCTION: Even heavily subnotified, the Von Willebrand diesease (DVW) 
makes itself up the higher prevalence hemorragic diesease, reaching one case per thousand 
of habitants. It is a hemorragic disturb resultant of quantitative and/or qualitative defect, related 
with the hemostasis, formation and stability of the bloody tampoon. OBJECTIVE: Show the 
main fisiopathologic caracteristics related to DVW, their prevalence data, and clinic diagnosis. 
MATERIAL AND METHODS: This article is a bibliographic review of the descritive type, to 
delimit the theme was utilized the Descritores em Ciência da Saúde (DECs) with use of the 
keywords  diesease von Willebrand, diagnosis and factor with Willebrand. The discovers on 
literature where found on Scielo, LILACs and BVMS, complemented with books relevant to the 
subject. REVIEW OF THE LITERATURE: The DVW is of genetic origin, congenital, transmited 
with autossomic character and resultant of mutations in the gene of the coagulation factor. It 
has a prevalency of 1% to 2% in humans, considered most common than the hemofily. It 
hits equally both the genders, but the probability of diagnosis is higher in womans with the 
discovery of excessive bleeding in the menstruation. The diesease consists in 3 types, being 
the types 1 and 3 quantitative defects and the tipe 2 qualitative. While the types 1 shows 
parcial defect, the extreme of the DVW on type 3 shows total defect. It’s diagnosis bases on 
the presence of conditions like: history of cutaneous mucous bleedings; familiar history of 
hemorragic manifestations; and laboratorial exams that show a quantitative and/or qualitative 
defect on FVW. CONCLUSION: The anamnese must be directionated, eliminating the other 
hipothesis of hemorragic disturbs. Is imperative the avaliation of the hemorragic manifestations 
after procedures like cirurgies, traumas, dentary procedures and post-parturition bleeding, 
given that, in most of the cases, the symptons are soft and unspecifics.
KEYWORDS: Von Willebrand diesease; factor of Von Willebrand; hemorragic disturb.

1 |  INTRODUÇÃO
A doença de Von Willebrand é caracterizada como coagulopatia hereditária, 

de defeito quantitativo e/ou qualitativo do fator de Von Willebrand (FVW), diretamente 
relacionado com a hemostasia, formação e estabilidade do tampão sanguíneo. Sendo 
extremamente frequente, acomete 0,8 a 2% da população, em ambos os sexos. Mesmo 
que ainda bastante subnotificada, a doença de Von Willebrand (DVW) se perfaz como a 
patologia hemorrágica de maior prevalência no mundo, chegando a apresentar um caso a 
cada mil habitantes. (PINHEIRO; SILVA; MACIEL; SOUSA, 2017).

Erik Adolf von Willebrand, nascido em 1 de fevereiro, Vaasa, falecido em 1949, na 
Pernaia, foi um médico internista da Finlândia. Sua importância começou em sua tese de 
doutorado que consagrou as transformações no sangue após uma diminuição significativa, 
sendo toda sua carreira profissional em atributos do sangue e coagulação. (FAVALORO, 
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2014).
Ele foi o primeiro a descrever sobre distúrbio de coagulação que levou seu nome, 

a doença de von Willebrand. Dedicou-se a um caso em especial de uma garota de 5 (cinco) 
anos, em 1925, nas Ilhas Åland.  Erik foi até a llha para estudar a genética de um grupo 
peculiar, uma família que possuía o histórico de frequentes sangramentos excessivos. Nesta 
família, 23 dos 65 membros foram diagnosticados com DVW. Observou-se que menina 
era a nona de 12 crianças a apresentar a doença e quatro irmãos já tinha morrido por 
hemorragia, sendo constatado que o sexo feminino era mais susctível. O médico percebeu 
então uma hemofilia não registrada, batizando-a de “pseudo-hemofilia hereditária” pelo 
tempo de sangramento. Ao estudar mais a doença, ele passou a acreditar que as plaquetas 
estavam envolvidas, então a renomeou como “tromboplastina constitucional”. Erick anotou 
suas descobertas sobre a família em um relatório. (FAVALORO, 2014). 

Após as anotações, publicou no mesmo ano, o artigo com título de de Hereditär 
pseudohemofili (“pseudohemofilia hereditária”), mas somente em 1931, com artigo no 
idioma alemão, atraiu atenção internacional interessando Hospital Johns Hopkins, Maryland, 
onde teve acesso as amostras de sangue, e acabou chamando outros pesquisadores. 
Iniciou estudos em outros pacientes juntamente com pesquisador Rudolf Jürgens, para 
identificar a hemorragia e sua etiologia. Foi somente em 1940, após os descobrimentos, 
pela importância e inicialização entre o final da década de 1930 e o início da década de 
1940, a doença passou a se chamar, finalmente, de doença de von Willebrand. (MATOS; 
MAGALHÃES, 2011).

No ano de 1957, a doença foi finalmente definida como deficiência da proteína no 
plasma sanguíneo que permite a hemostasia, sendo em 1971 consagrada como fator de 
von Willebrand. No ano de 1994, postumamente, as ilhas Åland emitiram um selo em sua 
homenagem pelos trabalhos feitos. (FAVALORO, 2014)

O paciente com DVW pode descobrir somente após a traumas ou cirurgias, o que 
tende a ser muito tarde. Por isso, é importante que se tenha conhecimento da doença para 
diagnóstico e tratamento precoce, garantindo qualidade de vida ao paciente.

O objetivo do artigo é apresentar as principais características fisiopatológicas 
associadas com a DVW, seus dados de prevalência e diagnóstico clínico.

Este artigo é uma revisão bibliográfica do tipo descritiva, para delimitação do tema 
foi utilizado o Descritores em Ciência da Saúde (DECs) com uso das palavras-chaves 
doença von Willebrand, diagnóstico e fator com Willebrand. Os achados na literatura foram 
encontrados na Scielo (Scientific Electronic Library Online), LILACs (Literatura Latina-
Americana e do Caribe em Ciências da Saúde) e BVMS (Biblioteca Virtual do Ministério da 
Saúde), complementado com livros pertinentes ao assunto. O método de inclusão utilizado 
foram artigos dos últimos 10 anos, na língua portuguesa. espanhol e inglesa, disponíveis 
gratuitamente com foco do tema abordado e a exclusão foram trabalhos de conclusão de 
curso, monografias, dissertações e teses, concluído em 4 artigos e 4 livros para presente 



 
Política, Planejamento e Gestão em Saúde 6 Capítulo 10 56

trabalho.

2 |  FATOR DE VON WILLEBRAND
O Fator von Willebrand (FVW) é uma grande glicoproteína multimérica, que 

desempenha diversas ações biológicas derivadas dos seus diferentes domínios funcionais. 
(ZAGO; FALCÃO; PASQUINI, 2013). O FVW está́ envolvido tanto na adesão dependente 
das condições de fluxo das plaquetas à parede vascular quanto na adesão a outras 
plaquetas (agregação plaquetária). Ele também é responsável pelo transporte do fator 
VIII da coagulação. Quanto à estrutura, a mesma é rica em cisteína, composta de 2 a 50 
subunidades diméricas. O Fator de Von Willebrand é produzido por células endoteliais 
(armazenado nos corpúsculos de Wibel-Palade) e megacariócitos (armazenado nos 
grânulos específicos α das plaquetas). (HOFFBRAND; MOSS, 2017)

O Fator von Willebrand circula no plasma formando um complexo com o fator VIII 
coagulante. Tal estrutura é constituída por 99% de fator von Willebrand e 1% de fator VIII 
coagulante. O VWF livre no plasma é quase inteiramente derivado das células endoteliais, 
através de duas vias diferentes de secreção. A maioria é secretada de forma constante 
para o plasma ou para o subendotélio, fazendo parte da matriz extracelular, e uma minoria 
é armazenada nos corpúsculos de Weibel-Palade.). O VWF liberado dos corpúsculos 
de Weibel-Palade está em forma de multímeros grandes e ultragrandes, sua forma mais 
adesiva e reacional. Essa liberação ocorre por ação de estímulos fisiológicos, como 
trombina, histamina, fibrina e radicais de oxigênio, ou da desmopressina. (ZAGO; FALCÃO; 
PASQUINI, 2013; HOFFBRAND; MOSS, 2017)

Após sua secreção, o destino dos multímeros do FVW dependerá de três fatores: 
o seu tamanho, interações com plaquetas e outras células, e taxa de depuração da 
circulação. No contexto de alto estresse de cisalhamento, os multímeros que possuem 
tamanho adequado para se ligar às plaquetas podem sofrer clivagem pela metaloprotease 
ADAMTS-13 (A Disintegrin and Metalloproteinase with Thrombospondin-1-like domains). 
Através desse processo, a ADAMTS-13 remodela a distribuição inicial dos multímeros 
secretados no plasma, tornando menores os grandes multímeros e sintetizando os produtos 
de clivagem. Mutações genéticas alteram esses processos, o que explica a variedade de 
fenótipos da Doença de von Willebrand. (ZAGO; FALCÃO; PASQUINI, 2013)

Segundo Benítez, Silva e Chaves (2019) pessoas do grupo sanguíneo tipo O 
possuem menor concentração de FVW, seguido pelos grupos A e B. As pessoas do tipo 
AB são as que apresentam maior concentração de tal fator. Adultos com sangue do tipo O 
tem aproximadamente entre os 25% a 30% menos concentração de FVW em comparação 
com adultos dos grupos sanguíneos tipo A, B ou AB; essas diferenças fisiológicas não são 
detectadas durante o primeiro ano de vida, provavelmente devido ao lento desenvolvimento 
pós-natal dos sistemas de grupos sanguíneos. 
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3 |  DOENÇA DE WILLEBRAND
A Doença de von Willebrand é uma doença hemorrágica, causada por defeitos 

hereditários, seja estes na concentração, estrutura ou função do fator von Willebrand. As 
expressões fenotípicas variam em intensidade oscilam com o tempo, o que faz com que os 
pacientes que possuem essa alteração hemostática representem um grupo heterogêneo, já 
que as, além das mutações do fator von Willebrand poderem ter efeitos complexos. (ZAGO; 
FALCÃO; PASQUINI, 2013)

Analisando os fenótipos, a doença de von Willebrand tem duas grandes divisões: 
os defeitos quantitativos e os defeitos qualitativos do fator von Willebrand. As deficiências 
quantitativas parciais do FVW estão inclusas na classificação do tipo 1 da doença de von 
Willebrand; Já a deficiência virtualmente completa equivale à doença de von Willebrand tipo 
3. Os defeitos qualitativos do FVW estão englobados na classificação do tipo 2, sendo este 
subdividido de acordo com defeitos funcionais e estruturais específicos que prejudicam a 
adesão plaquetária ou a ligação ao fator VIII. (ZAGO; FALCÃO; PASQUINI, 2013)

A doença de von Willebrand tipo 1 é a forma mais comum, (70 a 80% dos casos) 
geralmente com transmissão autossômica dominante, com penetrância incompleta. Ela 
pode ser causada tanto pela redução da secreção de fator von Willebrand funcionalmente 
normal, com distribuição multimérica praticamente normal, tanto por depuração aumentada 
do fator von Willebrand. O fato do Fator von Willebrand ser mais suscetível à clivagem 
proteolítica também pode modular a gravidade da doença de von Willebrand tipo 1. (ZAGO; 
FALCÃO; PASQUINI, 2013)

A doença de von Willebrand tipo 2 consiste em alterações da molécula do fator 
von Willebrand, com atividade antigênica inalterada, sem paralelismo entre os valores da 
atividade de cofator de ristocetina e do antígeno do fator von Willebrand. (ZAGO; FALCÃO; 
PASQUINI, 2013)

O tipo 2 é dividido em subtipo 2A (variantes qualitativas com redução da adesão 
plaquetária dependente do fator von Willebrand e deficiência seletiva dos multímeros 
de elevado peso molecular); subtipo 2B (variantes qualitativas que apresentam maior 
afinidade pela glicoproteína Ib das plaquetas e se expressa laboratorialmente por aumento 
da agregação plaquetária induzida por baixas concentrações de ristocetina); subtipo 2M 
(variantes com redução da adesão plaquetária dependente do fator von Willebrand sem 
associação com deficiência seletiva dos multímeros de alto peso molecular); e subtipo 2N 
(variantes com mutações homozigóticas ou heterozigóticas que reduzem a capacidade de 
ligação do fator von Willebrand ao fator VIII). (ZAGO; FALCÃO; PASQUINI, 2013)

A doença de von Willebrand grave ou tipo 3 é resultado de uma intensa redução 
da produção do fator von Willebrand, o que culmina em níveis plasmáticos muito baixos 
do fator von Willebrand (<5 UI/dL), da atividade de cofator de ristocetina (< 5 UI/dL), da 
capacidade de ligação ao colágeno (< 5 UI/dL) e de fator VIII coagulante (10 UI/dL). Como 
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consequência disso, os pacientes apresentam hemorragias graves, sangramentos pela 
pele e mucosas, bem como hemorragias musculares e intra-articulares. Sua transmissão é 
autossômica recessiva, sendo os pais, heterozigotos, oligossintomáticos ou assintomáticos. 
(ZAGO; FALCÃO; PASQUINI, 2013)

4 |  DIAGNÓSTICO
A avaliação clínica inicial de uma pessoa investigada para doença de von Willebrand 

deveria enfatizar a história de manifestações hemorrágicas pessoais e em qualquer familiar. 
Isto deve incluir a presença de sangramentos espontâneos ou pós-traumáticos, sua 
intensidade, os locais das hemorragias, a duração e a facilidade com que os sangramentos 
são interrompidos. (ZAGO; FALCÃO; PASQUINI, 2013)

Essas manifestações hemorrágicas geralmente são leves ou moderadas, refletindo 
o predomínio da doença de von Willebrand tipo 1. As hemorragias graves podem acontecer 
nos pacientes com doença de von Willebrand tipo 3, em alguns pacientes com tipo 2 e 
raramente no tipo 1. Manifestações hemorrágicas pouco comuns, como hematose, são 
observadas geralmente nas formas graves da doença de von Willebrand. Contudo, deve-se 
sempre ter em consideração que as manifestações hemorrágicas podem ser modificadas 
pela presença de comorbidades e pelo uso de medicamentos, como aspirina, anti-
inflamatórios não hormonais, contraceptivos orais e antidepressivos. (ZAGO; FALCÃO; 
PASQUINI, 2013).

Estima-se que a sensibilidade da menorragia como preditora de doença de von 
Willebrand seja de 32 a 100%, com especificidade entre 5 e 20%. Três importantes sinais 
que indicariam sangramento menstrual acima de 80 ml são: a) coágulos com diâmetro 
superior a 2,5 cm; b) baixas concentrações de ferritina sérica e c) necessidade de troca de 
mais de um absorvente externo ou interno por hora. (ZAGO; FALCÃO; PASQUINI, 2013).

O exame físico deve ser realizado visando avaliar a manifestação hemorrágica 
quanto a sua localização, distribuição e tamanho. Além disso, pode fornecer evidências que 
sugiram outras causas para as manifestações hemorrágicas. (ZAGO; FALCÃO; PASQUINI, 
2013).

Apesar de existir muitos testes laboratoriais disponíveis, nenhum deles apresenta 
sensibilidade ou especificidade suficiente para diagnosticar todos os pacientes. (MARTINS 
et al., 2016).

Um conjunto de testes deve ser realizado para o diagnóstico da DVW. Os testes 
de triagem, como tempo de sangramento (TS) e tempo de tromboplastina parcial ativado 
(TTPA) devem ser suplementados com testes específicos, como quantificação do antígeno e 
da atividade funcional do FVW, e concentração plasmática do fator VIII. Para determinação 
dos subtipos, devem-se realizar a agregação plaquetária induzida pela ristocetina e a 
avaliação do padrão multimérico do FVW. (MARTINS et al., 2016).
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Deve-se realizar diagnóstico diferencial da DVW com outras alterações plaquetárias 
congênitas ou adquiridas e com a hemofilia A. A DVW de subtipo 2B deve ser diferenciada 
da DVW do tipo plaquetário ou do pseudo-DVW. Na DVW adquirida não há história prévia 
de sangramento, e a história hemorrágica ocorre em paciente de idade mais avançada. 
(MARTINS et al., 2016).

5 |  TRATAMENTO
O tratamento da doença de von Willibrand tem como o objetivo de elevar as 

concentrações plasmática da proteína deficiente quando da ocorrência de manifestações 
hemorrágicas. O tratamento deve ser considerado um subtipo da doença. Procura-se corrigir 
duas anormalidades hemostáticas: adesão e a agregação planetárias, que necessitando 
multímeros de peso molecular mais elevado, e os baixos níveis de GVIII, que requerem o 
FVW como proteínas transportadoras. (YOUNG; POUSSEN, 2015).

Para o tratamento da deficiência do fator de VW pode-se utilizar a administração 
endovenosa tanto de desmopressina (DDAVP): 12/12h, com efeito restrito a duas repetições 
como concentrados de fator VIII (livres de contaminação virótica) que elimina a necessidade 
de plasma fresco congelado ou crioprecipitado .A reposição com o fator de von Willebrand 
plasmático deve ser considerado naqueles casos mais graves e que não respondem com o 
DDAVP, uso de medicamentos adjuvantes (antifibrinolíticos).  (YOUNG; POULSEN, 2015).

A administração de hemocomponentes, como o plasma fresco congelado e o 
criopreciptado leva ao aumento imediato do fvw, diminuindo o tempo de sangramento de 
duas a seis horas, enquanto o pico para a atividade do fator VIII ocorre em 48 horas. 
(YOUNG; POULSEN, 2015).

Os efeitos colaterais da DDAVP já relatados são cefaleia, ruborização, hipotensão 
arterial, taquicardia, hiponatremia e intoxicação hídrica, a fim de diminuir o risco de 
intoxicação hídrica, hiponatremia e, consequentemente, convulsão, a ingestão de água 
pelas vias oral e venosa deve ser restrita por 4 a 6 horas após o uso. (YOUNG; POULSEN, 
2015).

Em caso de resposta falha a DDAVO ou resistência à transfusão, pode optar para 
a transfusão de plaquetas no esforço de corrigir o defeito plaquetário. As plaquetas estão 
indicadas para os pacientes com p-vW, pois nesses pacientes a concentração de fator F 
VIII e a DDAVP podem levar à trombocitopenia. (YOUNG; POULSEN, 2015).

6 |  CONCLUSÃO
Conclui-se que DVW é uma doença séria, grave e alto risco, e infelizmente pouco 

conhecida, é necessário que a equipe de profissionais tenha conhecimento a respeito do 
mecanismo, sintomatologia e fatores para um diagnóstico precoce e seguro aos pacientes 
para um efetivo tratamento.
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A anamnese dos pacientes em suspeita deve ser bem direcionada e detalhada, 
eliminando-se outras hipóteses diagnósticas de demais distúrbios hemorrágicos. É 
imperativa a avaliação da presença de manifestações hemorrágicas após procedimentos 
invasivos, tais como cirurgias, traumas, procedimentos dentários e sangramento pós-parto, 
visto que, na maioria dos casos, os sintomas são brandos e inespecíficos.

Ainda é preciso que esse assunto seja difundido e tenha mais produções científicas, 
pois é uma doença que está aumentando a prevalência a cada ano na população, e 
somente com estudos e pesquisas é possível trazer diagnósticos diferencias e precisos.
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