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PREFÁCIO

Caro leitor,
Desde o primeiro contato com a disciplina de genética médica na faculdade de 

medicina, e me sinto na liberdade de falar em nome da maioria dos estudantes, senti que 
todo aquele conteúdo era algo muito distante da nossa prática cotidiana e que podia ser 
facilmente negligenciado sem grandes prejuízos para nossa formação.

Bom, não tinha como eu estar mais enganado. “Genética médica aplicada à prática 
clínica” veio para mostrar o quão o infinito universo microscópico da genética está presente 
na prática médica. 

Para facilitar a didática e a organização das ideias, essa obra foi cuidadosamente 
dividida em 29 capítulos, sendo cada um deles uma abordagem minuciosa sobre uma 
patologia genética selecionada segundo critérios de gravidade, importância e raridade. O 
leitor terá a oportunidade de aprender e mergulhar em cada uma dessas doenças seguindo 
uma estrutura proposta para facilitar o máximo possível a transmissão do saber, sendo os 
tópicos abordados: (1) introdução, (2) etiologia e alterações genéticas, (3) epidemiologia, 
(4) alterações clínicas, (5) diagnóstico, (6) tratamento e prognóstico e por último (7)
complicações.

Para finalizar e, finalmente, darmos continuidade, não poderia deixar passar em 
branco a minha gratidão pela oportunidade de coordenar os trabalhos da Liga de Genética 
Médica da Unifenas, que tão calorosamente me acolheu desde o primeiro ano da faculdade 
e que confiou a mim a missão de concretizar os projetos que antes estavam apenas no 
papel. Deixo registrado aqui, em nome de todos os nossos membros, nossos mais sinceros 
agradecimentos aos orientadores e coorientadores: Marcelo Gomes Boriollo, Alessandra 
dos Santos Danziger Silvério, Alessandra Cristina Pupin Silvério, Fiorita Gonzales Lopes 
Mundim, Danielly Beraldo dos Santos Silva e Gérsika Bitencourt Santos que estiveram 
durante todo o processo de escrita, nos auxiliando e nos ensinando nessa jornada. Sou 
igualmente grato às amizades que fiz com os mais de 30 estudantes que colaboraram para 
a realização desse trabalho, certamente posso afirmar que saí maior do que entrei e que o 
aprendizado que obtive irei levar para o resto da vida. 

Atenciosamente.

Thyago Henrique Neves da Silva Filho
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INTRODUÇÃO 
No ano de 1926, em uma das ilhas 

Aland, dentro do arquipélago do mar Báltico, um 
médico finlandês chamado Erik von Willebrand 
descreveu os primeiros casos de uma patologia 
hemorrágica herdada, a qual nomeou como 
doença de Von Willebrand (VWD). Ele acreditava 
que a causa subjacente desse sangramento 
era uma disfunção plaquetária grave associada 
à anormalidade da parede do vaso e, essa 
condição recebeu o nome de pseudo-hemofilia 
hereditária. Hoje, é sabido que a família que 
obteve assistência por Erik, foi afetada pela VWD 
tipo 3 e que o fenótipo de sangramento grave foi 
consequência da ausência da proteína adesiva 
pró-coagulante, fator de von Willebrand (VWF). 1

A VWD é considerada a doença hereditária 
hemorrágica mais comum no mundo, juntamente 
com as hemofilias A e B, por alterarem os 
fatores de coagulação. Existem três tipos mais 
importantes de variações dessa condição.2,8 

A doença de von Willebrand (VWD) 
é um distúrbio hemorrágico herdado que 

resulta de uma deficiência ou disfunção do 
fator de von Willebrand (VWF), uma grande 
proteína plasmática multimérica que funciona 
na hemostasia primária e secundária. Esse 
fator promove a adesão plaquetária nas lesões 
presentes no vaso através de seus locais de 
ligação ao colágeno e glicoproteína plaquetária 
Ib α. Além disso, o VWF também protege o 
fator VIII da proteína de coagulação circulante 
(FVIII).11,13,16 

Diferente da hemofilia, a patologia de von 
Willebrand tem caráter autossômico dominante 
na maioria dos pacientes e, possui classicamente 
tempo de sangramento alargado com número de 
plaquetas normais. Contudo, a maioria dos casos 
apresenta-se de forma branda. Devido à sua 
complexidade, seu diagnóstico costuma ser difícil 
e trabalhoso, pois somente alguns testes podem 
estar anormais, fazendo com que a investigação 
laboratorial exija um conjunto de determinações 
que avaliem quantitativamente e funcionalmente 
o FVW e o FVIII. 16,17,21,24,33,36,37 

ETIOLOGIA E ALTERAÇÕES GENÉTICAS
A patologia molecular dessa condição 

representa uma gama de mecanismos genéticos, 
alguns dos quais agora estão muito bem 
caracterizados e outros que ainda estão sob 
investigação, como o locus e regulação do gene 
desencadeante pela manifestação do fator de 
Von Willebrand.2,42,43 

A doença de von Willebrand ocorre devido 
à mutação no gene que codifica o VFW, que 
está localizado no braço curto do cromossomo 
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12. Essa enfermidade é caracterizada por deficiência na qualidade ou quantidade do fator 
de Von Willebrand. Esse fator é uma glicoproteína plasmática multimérica grande que 
medeia a adesão plaquetária à matriz subendotelial e atua como portadora do fator VIII 
de coagulação. Ademais, desempenha no plasma um papel fundamental na hemostasia 
primária.8,17,24,33  

A síndrome de Von Willebrand pode ocorrer raramente em associação com uma 
variedade de condições, incluindo neoplasias sólidas e hematológicas, distúrbios autoimunes 
e cardiovasculares. De tal modo, desde 1967, quando o primeiro caso foi descrito, muitos 
pesquisadores relataram a associação entre VWD (doença de Von Willebrand), AVWS 
(síndrome de Von Willebrand adquirida) e angiodisplasias. 36,37,38,41,42  

EPIDEMIOLOGIA 
A doença de Von Willebrand tem seus níveis reduzidos de VWF relatados em até 

1% da população.  No entanto, a prevalência da patologia sintomática é muito menor, com 
estimativas em torno de 1 em 1000 (0,1%). O Subcomitê Científico e de Normalização da 
VWF (SSC) da Sociedade Internacional de Trombose e Hemostasia (ISTH), direcionou 
a classificação da VWD em três tipos: Tipo 1, que é uma deficiência quantitativa parcial 
da VWF; tipo 2, que possui deficiências qualitativas do VWF; e tipo 3, representada pela 
deficiência praticamente completa do VWF. Além disso, o tipo 2 é ainda classificado em 
quatro subtipos, sendo tipo 2A, 2B, 2M e 2N, dependente da variante qualitativa presente. 
Sobretudo, o tipo 1 é o mais comum, representando aproximadamente 75% dos casos de 
VWD. 30,31,33

É o distúrbio hemorrágico mais comum em mulheres, obtendo uma prevalência 
estimada de 1,6 milhão nos Estados Unidos. Essa patologia tem como sintoma mais comum 
em mulheres, o sangramento menstrual intenso, ocorrendo em até 93% dos pacientes. De 
tal forma, o início de sangramento menstrual intenso na menarca é geralmente o primeiro 
sinal da doença de Von Willebrand. 20,30,43,44,45 

ALTERAÇÕES CLÍNICAS
Os pacientes com DVW podem apresentar sangramento da mucosa, incluindo 

epistaxe, menorragia (no sexo feminino), gengivorragia, hematomas fáceis, sangramento 
gastrointestinal, sangramento cirúrgico (particularmente envolvendo superfícies mucosas, 
como amigdalectomia ou extração do dente do siso) e, em casos raros, sangramento nas 
articulações.  Dentre esses sintomas, a menorragia pode ser o único sintoma nas mulheres 
e acaba se iniciando principalmente na menarca, podendo ser incapacitante. Devido a 
influência da herança, a maioria dos pacientes tem um histórico familiar de sintomas de 
sangramento, embora possam variar entre os membros da família afetados. 16,17,20,23

DIAGNÓSTICO
 O diagnóstico e a classificação da Doença de Von Willebrand são imprescindíveis 
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para que o tratamento e aconselhamento genético sejam realizados da maneira correta. 
Ademais, devido à sua variada apresentação clínica, é de extrema importância a realização 
de diagnósticos diferenciais. 6, 39

A seguir será descrita e discutida uma sequência de passos para que essa doença seja 
de fato suspeitada e posteriormente diagnosticada. O primeiro passo envolve a avaliação 
do histórico de sangramento familiar e do paciente, como também o seu score (ferramenta 
que tem como resultado o possível grau e sitio do sangramento) para exclusão de outras 
causas, como tumores ou rompimento de vasos. Em geral, defeitos na homeostase (como 
no caso da DVW) estão ligados a múltiplos sítios de perda sanguínea e, ocorrem na maioria 
dos casos na região cutaneomucosa, seja na forma de epistaxe, sangramento gengival, no 
trato gastrointestinal e menorragia. Além disso, aqueles pacientes que apresentaram perda 
sanguínea exacerbada durante cirurgias, extração dentária ou pós-traumática, merecem 
receber um screening de sua homeostase. De tal modo, quando a história familiar, história do 
paciente e/ou as características do sangramento indicarem um possível comprometimento 
da sua homeostase, exames laboratoriais devem ser realizados, dando início ao segundo 
passo do processo diagnóstico. Em princípio, a hemostasia primária deve ser avaliada pela 
contagem de plaquetas e pelo tempo de sangramento (TS) ou PFA-100™. A contagem de 
plaquetas estará reduzida apenas no tipo 2B da DVW e normal nos demais tipos, devido 
à uma mutação que favorece a capacidade de ligação do FVW a plaquetas, aumentando 
seu sequestro e resultando na trombocitopenia. Já o TS e o PFA-100™ estarão alargados 
na maioria dos casos. Ainda assim, a análise da hemostasia secundaria é necessária para 
aumento da sensibilidade do diagnóstico. 4,6,7,12,14,27  

Para análise da hemostasia secundária, devem ser avaliados o tempo de 
trombroplastina parcial ativada (TTPa) e o tempo de protrombina (TP). Na DVW, em 
decorrência da diminuição do FVIII sérico, há um comprometimento na via intrínseca da 
coagulação, o que reflete em um TTPa alargado, mas sem alteração do TP, uma vez que 
ele representa a via extrínseca da cascata de coagulação. Portanto, nesse segundo passo, 
um aumento no TS, aliado a um TTPa alargado podem sugerir a DVW. Entretanto, casos 
com fenótipo mais brando da Doença podem passar despercebidos. 6 

Caso os passos anteriores estiverem em concordância com a DVW, se inicia 
o terceiro passo do processo diagnóstico. Essa fase inclui testes que determinam a 
quantidade de Fator Von Willebrand circulante, a atividade de ligação do FVW a plaquetas 
e a atividade do FVIII. 27  

A quatidade de FVW circulante é medida pelo método de ensaio de imunoabsorção 
enzimatia (ELISA), a partir do número de antígeno FVW (VWF:Ag). Esse teste só é de fato 
conclusivo no diagnóstico da DVW tipo 3, onde há ausência do FVW (<0,03UI/mL). Dessa 
forma, apesar de estar diminuído nos tipos 1 e 2 da doença, esse teste necessita ser 
aliciado a clínica do paciente e outros exames para o diagnóstico mais preciso. 35

A atividade de ligação do FVW a plaquetas, pode ser medida pelo método ELISA 
por três ensaios diferentes, sendo eles: VWF:RCo, VWF:GPIbR e GPIbM. Entretanto, o 
primeiro deles, recentemente, se demonstrou com baixa sensibilidade e pouco preciso, 
enquanto os demais atenderam melhor esses critérios. Este exame tem por finalidade 
avaliar qualitativamente a ligação do FVW a glicoproteína Ib plaquetária, colágeno e FVIII. 
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Portanto, na DVW tipo 1, a menor quantidade de FVW circulante reflete em um valor da 
atividade de ligação do FVW diminuído proporcionalmente. No tipo 2, devido a alteração na 
qualidade do FVW, esse valor está reduzido (com exceção do tipo 2N, que estará normal). 
Por último, no tipo 3, devido à extrema redução do FVW, será indicado no exame uma 
atividade de ligação extremamente reduzida. 27

Agora sobre o terceiro exame (FVIII:C), é importante relembrar que o FVW é 
responsável por se ligar ao FVIII e aumentar a sua meia-vida. Logo, uma redução na 
quantidade do FVW (tipo 1 e 3 da DVW) ou uma redução na ligação do FVW ao FVIII 
(tipo 2 da DVW) ocasionariam a diminuição do FVIII circulante. Contudo, nos tipos 1 e 2 
(com exceção do 2N, pela interrupção da função carreadora do FVW) o FVIII:C é variável, 
podendo ser normal ou reduzido. Já nos tipos 2N e 3, o FVIII:C está de fato reduzido. 40

É importante destacar que, para diferenciação dos tipos 2A e 2M do 2B, o exame 
de agregação plaquetária induzida por risocistina (RIPA) pode ser realizado, de modo 
que, no subtipo 2B, ele estará aumentado devido ao aumento de função no receptor GPIb 
plaquetário, como citado anteriormente. 6 

A partir do resultado desses exames, a DVW pode ser excluída ou de fato confirmada. 
Caso confirmada, exames subsequentes para classifica-la quanto aos seus subtipos podem 
ser realizados. 6 

A seguir o quadro para esquema de passos até a conclusão do diagnóstico:

Quadro 11.1: análise Laboratorial da Doença de Von Willebrand. N = valor normal, ↓ = valor 
abaixo do normal, ↑ = valor acima do normal, ND= não detectável 
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Quadro 11.2: esquema que visa ilustrar os passos a ser seguido para confi rmação ou não do 
diagnóstico da Doença de Von Willebrand. 

TRATAMENTO E PROGNÓSTICO
Na vigência de um sangramento no portador de DVW, em geral, há duas formas 

de controlar a perda sanguínea, sendo elas: administração de desmopressina sintética 
(DDAVP) e/ou concentrado de FVIII rico em multímetros de FVW de alto peso molecular. 39

A partir disso, a DDAVP é descrita como medida de tratamento, uma vez que tem 
como mecanismo de ação, a capacidade de proporcionar a liberação dos estoques de 
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FVW presentes nas células endoteliais, elevando os níveis séricos dessa molécula e 
amenizando a perda sanguínea do paciente. É importante destacar que a DDAVP pode 
ser dada por aproximadamente três dias apenas, de modo que, quando ultrapassado esse 
período, pode ocorrer taquifilaxia, que seria a diminuição da resposta ao medicamento uma 
vez que o tecido-alvo se torna cada vez menos sensível às concentrações constantes do 
mesmo. Em contrapartida, o concentrado de FVIII agiria de maneira direta na coagulação, 
suprindo momentaneamente o déficit natural do paciente desse fator. 39 

Novos métodos e fármacos têm surgido nos últimos anos para o tratamento da 
DVW. A seguir, serão descritas as recomendações da Medical and Scientific Advisory 
Council (MASAC) de 2016 na vigência de sangramento. 26

Nos pacientes portadores da DVW tipo 1 deve ser administrada a DDAVP por 
via endovenosa ou spray nasal para o sangramento, com a sua resposta máxima ao 
medicamento documentada. Contudo, nos casos de cirurgia, trauma (ou outras causas de 
sangramento acentuado), ou mesmo se a DDAVP não surtir efeito suficiente, o concentrado 
de FVIII rico em multímeros de FVW de alto peso molecular deve ser administrado. 26

Pacientes portadores dos subtipos 2A, 2M e 2N também devem se submeter ao 
mesmo tratamento anterior, caso demonstrem ser responsivos ao DDAVP. 26

Já aqueles classificados como subtipo 2B e tipo 3, como também os demais subtipos 
que não se demonstrarem responsivos ao DDAVP, devem ser tratados pela administração 
de concentrado de FVIII (rico em multímeros de alto peso molecular do FVW). O subtipo 2B 
entra nessa linha de conduta devido a trombocitopenia característica do quadro, de modo 
que a liberação dos estoques de FVW não seria eficaz. Por fim, o tipo 3, pela extrema 
redução de seus estoques, também característica do quadro, a administração de FVW não 
levaria a melhora do quadro. 26 

O tratamento adjuvante de escolha para sangramento cutaneomucoso é a 
administração oral ou endovenosa de agentes antifibrinoliticos, como o ácido tranexâmico 
e o ácido aminocapróico. 26

Além disso, caso seja necessário a realização de algum procedimento cirúrgico, 
um hematologista especialista em doenças hereditárias deve ser consultado. Nesses 
eventos, a conduta deve cobrir a possível necessidade de DDAVP (caso responsivo a 
desmopressina), reposição de fatores da cascata de coagulação, restrição ou substituição 
de fluidos e uso de medicamentos adjuvantes como o Amicar (ácido aminocapróico); que 
age impedindo a ligação do plasminogênio à fibrina e subsequente conversão à plasmina, 
assim inibindo a degradação da fibrina (fibrinólise). 26 

A princípio, a maioria dos pacientes portadores da Doença de von Willebrand não irá 
se submeter ao atendimento médico devido sintomas oriundos da enfermidade. Isso ocorre 
devido fato de que grande parte dessas pessoas possuem o tipo 1 (75-85%), em seguida o 
tipo 2A (10-15%) e 2B (5%). De tal modo, a deficiência quantitativa ou qualitativa (tipo 1 e 2 
respectivamente) de FVW, nesses casos, não ocorre suficientemente a ponto de ocasionar 
problemas na homeostase. 34

A sintomatologia que cursa com sangramento exacerbado só ocorre nos casos em 
que o paciente realiza um procedimento cirúrgico, ou em quadro de trauma, menstruação, 
extração dentária ou com a apresentação grave da doença. Entretanto, é importante 
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ressaltar que a ingestão de aspirina, outros anti-inflamatórios não esteroidais ou outros 
antiagregantes plaquetários também pode propiciar o sangramento. 34

 Ademais, casos leves podem ocorrer em todos os tipos da doença, com exceção 
do tipo 3. De tal maneira, esse genótipo citado merece um maior destaque, uma vez 
que iniciado um episódio de sangramento sem o devido tratamento, a evolução para um 
desfecho fatal tem grande probabilidade de ocorrer. Neste genótipo, os locais mais comuns 
de sangramento são as articulações, tecidos moles e mucosa gastrointestinal, como 
também nas situações citadas no segundo parágrafo dessa sessão. Por fim, é importante 
destacar que a avaliação isolada dos sítios de sangramento não é capaz de diferenciar os 
tipos da doença.6 

  

COMPLICAÇÕES
As complicações advêm de pacientes que desenvolveram sangramento refratário as 

medidas de tratamento anteriormente descritas. Nesse sentido, algumas condutas podem 
ser realizadas a fim de evitar maiores perdas volêmicas. Em princípio, é necessário revisar 
a posologia da terapia inicial instituída e posteriormente, considerar a possibilidade de 
que outras deficiências possam ter ocorrido durante o tratamento, como por exemplo a 
deficiência de vitamina K, deficiência de FVIII e trombocitopenia, que também demandam 
tratamento. 19

Além disso, algumas outras terapias podem ser usadas no caso de complicações, 
como a administração de agentes antifibrinoliticos (já citado na sessão de tratamento) e 
agentes prohemostáticos (fator VII recombinante). 19

Outra complicação que deve ser lembrada é de mulheres portadoras de DVW, que 
podem desenvolver hemorragia pós-parto. 26

Por último, em casos raros, pacientes portadores da DVW tipo 3 podem desenvolver 
aloanticorpos contra o FVW. Nesse caso, a administração de FVW como medida de 
tratamento pode levar a uma anafilaxia, de modo que, caso seja administrada, é importante 
ficar atento a sinais de alergia. 15
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