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APRESENTACAO

A coletanea ‘Ciéncias da saude: oferta, acesso e utilizagdo’ € uma obra composta
por 44 capitulos, organizados em dois volumes. Ambos abordam diferentes areas de
conhecimento no campo da saude. Os autores compartilham resultados de seus projetos
académicos ou de atuagdes profissionais. Além disso, alguns capitulos so ensaios tedricos
ou revisdes sobre a tematica.

A coleténea conta com as contribuicdes de discentes e docentes de varios cursos
de graduacgdo e de po6s-graduagdo, bem como outros profissionais de instituicbes que
estabeleceram parcerias com as universidades envolvidas.

O volume 2 reine 24 capitulos com autoria multidisciplinar. Nota-se a importancia da
atuacao interdisciplinar, revelando os avangos nesse campo do ensino superior no Brasil.
As vivéncias compartilhadas corroboram com a consolidagéo das atividades académicas
que integram, cada vez mais, universidades, instituicbes e as comunidades envolvidas.

Esperamos que as vivéncias relatadas nessa obra contribuam para o enriqguecimento
da formacédo universitaria e da atuagao profissional com o fortalecimento das praticas
interdisciplinares nas ciéncias da saude. Agradecemos aos autores que tornaram essa
coletanea possivel e Ihe desejamos uma 6tima leitura.

Edson da Silva
Rodrigo Lellis Santos
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RESUMO: A doenca de von Willebrand (DvW)
é, das doengas hemorragicas hereditarias, a
mais prevalente, chegando até a um caso para
cada 100 habitantes. O objetivo da pesquisa foi
relacionar de forma integrativa, por meio de uma
revisdo literaria, um estudo sobre a doenca de
von Willebrand. Levando em consideracdo uma
oOtica social, didatica, clinica e outros. Com isso,
foram utilizados bancos de dados: Scientific
Electronic Library Online (SCIELO), Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
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Saude (LILACS) e Medical Literature Analysis
and Retrieval System Online (MEDLINE), sendo
as duas ultimas consultadas respectivamente
através do portal Biblioteca Virtual em Saude
(BVS). Dentre os principais fatores identificados,
observou-se a triagem clinica como a mais
importante na identificacdo prévia da doenca.
Logo relacionada a administracdo ativa de
farmacos, podendo ou n&o, contribuir para o
controle da situacgéo.

PALAVRAS-CHAVE: Doenca de Von Willebrand;
Coagulopatias; Fator VIILI.

CLINICAL CHARACTERISTICS OF
VON WILLEBRAND’S DISEASE: AN
INTEGRATIVE BIBLIOGRAPHIC REVIEW

ABSTRACT: Von Willebrand’s disease (VWD)
is the most prevalent of hereditary hemorrhagic
diseases, reaching up to one case per 100
inhabitants. The aim of the research was
to integrate, integratively, through a literary
review, a study on von Willebrand’s disease.
Taking into account a social, didactic, clinical
and other optics. The following databases
were used: Scientific Electronic Library Online
(SCIELO), Latin American and Caribbean Health
Sciences Literature (LILACS) and Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online
(MEDLINE). from the Virtual Health Library (VHL)
portal. Among the main factors identified, clinical
screening was the most important in the previous
identification of the disease. Soon related to the
active administration of drugs, may or may not
contribute to the control of the situation
KEYWORDS: Von  Willebrand
Coagulopathies; Factor VIII.

Disease;
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11 INTRODUGCAO

A doenca de von Willebrand (DvW) é, das doencas hemorragicas hereditarias, a
mais prevalente, chegando até a um caso para cada 100 habitantes. N&o obstante, ainda
pode ser subdiagnosticada, devido a varios fatores, tais como: desconhecimento da doenca
e das suas manifestagdes clinicas pelos profissionais de salde, indisponibilidade de testes
laboratoriais diagnésticos e dificuldades técnicas para a realizagédo destes testes. Visto que
apobs a realizacdo da triagem, o paciente é guiado para um Complexo de Saude referente
de hematologia (BRASIL, 2008).

A forma hereditaria da DvW foi descrita pela primeira vez em 1926, por Eric von
Willebrand, nomeada inicialmente por “pseudohemofilia”, sendo essa uma discrasia
hemorragica encontrada em 24 de um total de 66 membros de uma familia das ilhas Aaland
(ilhas finlandesas entre o Mar Baltico e o Golfo de Bétria), sem predominio de sexo (LEE et
al., 1999) (BARBOSA et al, 2007).

Contudo, a DvW ocorre ap6s mutagdo no brago curto do cromossomo 12,
caracterizando-se por ser uma doenga com disfungéo plaquetaria. Assim, consequente de
um prejuizo na formacéao do fator de von Willebrand (FvW), além de ser acompanhada
por uma diminuicdo dos niveis do fator VIIl coagulante (F VIII:C). Logo, aumentando a
possibilidade de quadros hemorragicos ap6s uma leséo tecidual (LORENZI, 2013).

O FvW é uma glicoproteina sintetizada pelas células endoteliais e por megacariocitos.
Esse fator est4 ausente ou & anormal na DvW, observado no microscoépio eletrénico de
lesdo sangrenta, na pele de pacientes com essa doenca, demostra-se que a adeséo das
plaquetas nesse local se faz de modo defeituoso. Pois, quando uma suposta lesado vascular
ocorre, a hemostasia priméaria age, onde o FYW auxilia no adesivamento plaquetario, afim
de estancar o sangue. Com isso, a DvW prejudica a coagulagéo, onde se torna mais facil
um possivel sangramento de maior tempo. Podendo ser discreta em exames laboratoriais
(BEER Jr, 2001).

No rastreamento genético pode-se detectar polimorfismos ou um alelo mutante.
Onde ocorre um mecanismo de inversdo, passando por uma recombinagdo homoéloga
para se tornar um par vidvel com o cromossomo Y. Logo, com a modificacdo se tem o
rompimento do gene do fator VIIl (HOFFBRANF, 2018).

Sendo assim objetivou-se nesse estudo fazer um levantamento cientifico na literatura
atual sobre as peculiarides dos diferentes subtipos e qualidade de vida dos pacientes
acometidos com a DvW. Assim, realizou-se uma revisdo literaria de forma integrativa a
respeito da DvW, afim de diferenciar os subtipos da doenca e os cuidados para a qualidade
de vida do paciente. Visto que hd um grande desconhecimento da doenca por parte dos

profissionais de saude.
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21 METODO

Para a elaboragcéo da reviséo literaria de forma integrativa algumas etapas foram
percorridas, utilizando como base referencial Brasil (2008): 1) nortear uma visao geral sobre
a doenca com dados estatisticos; 2) relacionar os dados estatisticos com a hereditariedade;
3) caracterizar a forma genética da doencga e seus subtipos; 5) descrever a fungéo do fator
VIII e como ele pode afetar a hemostasia primaria. 6) Trazer uma sintese do conhecimento
selecionado.

Para guiar a revisao integrativa, formulou-se as seguintes perguntas, fundamentada
de acordo com as leituras iniciais: “Quais condicbes estdo associadas a doenca de
Von Willebrand e como elas podem afetar a qualidade de vida do paciente?”, “Seu
desconhecimento entre profissionais da Salde pode afetar, caso ocorra um diagnostico
tardio?”.

Inicialmente a selecdo dos artigos se deu por meio da utilizagdo de trés bases de
dados, sendo reconhecidas por serem fontes primarias para a area da saude: Scientific
Electronic Library Online (SCIELO), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias
da Saude (LILACS) e Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE),
sendo as duas Ultimas consultadas respectivamente através do portal Biblioteca Virtual em
Saude (BVS).

A busca de acordo com o cruzamento dos descritores resultou na identificacado de
5774 artigos, com os filtros do idioma em portugués, do limite da pesquisa para humanos
e disponivel na integra obteve-se 23 artigos restantes. Onde 13 foram condicionados
aos critérios de inclusé@o e exclusdo. Na a etapa de elegibilidade, mais 5 trabalhos foram
desconsiderados por mostrarem desacordo entre seus titulos/resumos e os objetivos desta
revisdo, como resultado, a amostra final ficou constituida por 8 documentos para analise
descritiva com viés qualitativo.

A investigacdo da literatura foi realizada inicialmente no dia 04/11/2019 por trés
revisores de forma simultdnea, através da intercep¢cdo dos descritores (devidamente
registrados nos Descritores em Ciéncias da Saudes - DeCs) sendo eles: 1) Doenca de
Von Willebrand; 2) Coagulopatias; 3) Fator VIII. As associagbes foram realizadas entre
os descritores por meio do operador boleano “AND” da seguinte forma: 1) Doenca de
Von Willebrand AND Coagulopatias; 2) Doenca de Von Willebrand AND Fator VIII, 3)
Coagulopatias AND Fator VIII.

Com isso, numa segunda etapa, optou-se por uma estratégia de exclusdo e
abrangéncia de artigos. Afim de manter coerente a relacdo entre as informagdes e a
pergunta norteadora. O que auxiliou na formulagdo de uma sintese mais precisa sobre o
assunto tratado.

Os critérios de excluséo dos artigos encontrados foram: 1) artigos que abordavam o

Fator VIl em pessoas sem a DvW. 2) aqueles que ndo apresentaram as caracteristicas da
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doenca ou suas formas de diagnostico. 3) artigos que buscavam novas formas de tratamento
ainda em testes. 4) Artigos que néo estavam disponiveis na integra. 5) publica¢cdes ndo
indexadas e literatura cinza. 6) artigos em lingua estrangeira

Assim foram selecionados os artigos em portugués, com textos completos nas
bases de dados utilizadas, no periodo entre 1999 e 2019.

As amostras passaram por uma avaliagdo de elegibilidade, conforme recomendado
em Brasil (2012), que incidiu em triagem dos artigos mediante leitura de titulo e resumo,
realizada por dois revisores, de maneira independente com ajuda de um intercessor para
resolver os conflitos de interpretagdo, que confirmou ou néo a conformidade dos estudos
com a tematica proposta, pela leitura do texto completo. Dessa forma, identificou-se 23
obras, sendo que destas, 8 foram consideradas adequadas ao presente estudo.

Ap6s o periodo de seletividade, promoveu-se uma discussdo afundo sobre os
artigos e livros selecionados para dar continuidade a reviséo bibliogréafica integrativa sobre
a Doenca de von Willebrand contemplando os objetivos propostos.

A exposicédo dos resultados e discussdo dos dados adquiridos segue de forma
descritiva, tendo em vista que da possibilidade ao leitor de realizar uma avaliacdo da
funcionalidade da revisdo integrativa elaborada (URSI; GALVAO, 2006).

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Com base da amostra final, pode-se ratificar quanto ao desconhecimento da doenga
entre os profissionais e académicos de da area da saude de forma geral. A maior parte dos
artigos sobre a doencga de von Willebrand estavam na excluséo, por estarem em outros
idiomas. Logo, se nota precaria, em parte, as pesquisas realizadas no idioma portugués a
respeito das Coagulopatias hereditarias.

Sendo assim, por ser uma doenga que pode se apresentar de forma quase nula,
isto €, com sintomas leves, num descaso, torna-se possivel a ocorréncia de quadros
hemorragicos incontrolaveis. Visto que em exames laboratoriais normais, s6 se percebe a
doenca de forma sucinta, quando ha a contagem de fatores coagulantes. Exame especifico
para a contagem do Fator de von Willebrand (BARBOSA et al, 2007).

Na literatura recente e didatica para académicos e profissionais atuantes na area de
hematologia, encontra-se a DvW ao lado das Coagulopatias hereditarias. Apresentando-se
em uma tabela, classificacdes com uma maior especificidade. Basicamente divide-se em
3 tipos, com uma subdivisdo no tipo dois: 2 A, 2B, 2M e 2N. Sendo tal abordada para fins
de auxilio num tratamento mais adequado, determinado pelo caso (HOFFBRANF, 2018).
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Tipo 1 Deficiéncia quantitativa parcial

Tipo 2 Anormalidade funcional

Tipo 3 Deficiéncia completa

Subtipos do Funcéo Plaquetaria Capacidade ligante Peso molecular
Tipo 2 ao FvW

2A Diminuida Normal Ausente

2B Afinidade para Ib Normal Reduzido/Ausente
2M Diminuida Normal Normal

2N Normal Reduzida Normal

Quadro 1. Classificagao da doenca de von Willebrand
Adaptado de HOFFBRAND,2018.

De acordo com o estudo realizado por Pinheiro et al (2017) é de suma importéncia
os profissionais terem conhecimento acerca do conceito, fisiopatologia e principalmente,
do diagnostico das coagulopatias hemorragicas, uma vez que a semelhanca da
apresentacgéao clinica dessas afec¢bes pode dificultar esse diagnéstico, interferindo assim,
no estabelecimento de um tratamento. Seguindo a mesma linha de pensamento Rezende
(2010) destaca que por conta dos aspectos clinicos semelhantes entre as coagulopatias, se
faz necessario um diagnostico correto, garantindo assim um tratamento certeiro. Para isso
acontecer, o clinico deve ter acesso a historia clinica do paciente e de exames laboratoriais
adequados.

Nesse aspecto, o diagnostico de DvW é geralmente realizado em 3 etapas: 1)
identificacdo do paciente com possivel DvW, baseado na historia clinica e em testes
laboratoriais; 2) diagnostico e definicdo do tipo de DvW e 3) caracterizagéo do subtipo da
doenca (BRASIL, 2012b).

Os exames laboratoriais necessarios para o diagnostico da DvW estédo divididos
em: testes de triagem: Tempo de sangramento (TS), contagem de plaquetas e TTPA; testes
confirmatorios: Determinagdo do fator VIII:C, determinagédo plasmatica do FvW antigeno
(FvW:Ag), determinagdo da atividade do FvW (FvW:RCo), ligagdo do FvW ao Colageno
(FYW:CB) e testes especiais: Agregacado plaquetaria induzida pela ristocetina (RIPA),
capacidade de ligagdo ao FVIII (FYW:FVIII), anélise multimérica do FvW (BRASIL, 2012).

No estudo publicado por Barbosa et al (2007) ja era possivel concluir que a DvW é
um dos disturbios hemorragicos hereditarios mais comuns, porém é subdiagnosticado pela
complexidade da propria doencga. A correta classificagdo do paciente, o uso apropriado
da desmopressina e a transfuséo do fator de von Willebrand sdo medidas fundamentais a
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serem tomadas.

O uso de alguns farmacos deve ser monitorado ou até mesmo vetado. Como por
exemplo: Anti-inflamatérios ndo hormonais, Acido Acetilsalicilico (AAS), Analogos da
Prostaglandina, dipiridamol, clopidogrel, ticlopidina, inibidores de glicoproteinas llib/lla,
heparina, antagonista b-adrenérgicos, antibioticos betalactamicos e vitamina E. Pois estes
impedem a agregacao plaquetéria, interferindo negativamente na hemostasia primaria,
caso ocorra uma leséo tecidual (BARBOSA et al, 2007).

Contudo, a resposta hemostéatica primaria apdés uma leséo, se inicia com uma
vasoconstricdo, logo, o fluxo sanguineo é diminuido, auxiliando a nédo ativagao precipitada
do FvW. Assim, hemostasia s6 termina quando ocorre o tamp&ao plaquetario por fibrina. Isto
acontece com maior dificuldade em disturbios relacionados a coagulagéo, como o DvW.
(HOFFBRANTF, 2018)

Em episédios hemorragicos, quando o paciente ndo passou pela triagem, é comum
a administragdo intravenosa de alguns farmacos. Como o Transamin em conjunto com
a Vitamina K, responsaveis por agirem diretamente na fibrindlise, auxiliando o salto da
hemostasia para a etapa final. J& a Desmopressina age aumentando a secre¢ado do FvW
pelo endotélio e megacariécitos, afim de suprir o déficit de produgéo e completar a primeira
etapa da hemostasia (BARBOSA et al, 2007).

Contudo, A literatura também faz referéncia quanto ao uso de alguns coloides,
podendo comprometer a coagulacdo em sua forma efetiva. Como as Dextranas, que
acabam por diminuir a adesividade plaquetéaria, pois deprimem a atividade do FVIII. Ja
o Hidroxietilamido diminui os niveis séricos de fatores importantes para a realizacéo
da hemostasia primaria, mas aumenta a fibrin6lise do tecido em processo cicatrizante
(BARBOSA et al, 2007).

Entretanto, tais relagbes quanto a problemas de diagnéstico e tratamento, devem
se tornar alertas para profissionais de saude. Logo, que num ambiente clinico, com a
passagem de varios casos, deve-se tratado com individualidade, visto que cada possui
fatores determinante a certas condi¢gdes. Assim, quanto as Coagulopatias, ha complicacéo
é que se deve tratar em complexos de salde, onde nem sempre o acesso urgente é
garantido com eficacia (BRASIL, 2008).

41 CONSIDERAGOES FINAIS

E evidente a importancia do conhecimento, por parte dos profissionais da area
da saude, sobre o conceito em fisiopatologia e especialmente, do diagnoéstico das
Coagulopatias hemorragicas, a forma quase idéntica da apresentacdo clinica dessas
patologias pode dificultar esse diagnostico, intervindo diretamente na terapéutica correta
para esse paciente.

As informagOes extraidas dos artigos devidamente selecionados, mostram que se
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torna necesséaria uma maior cautela, quanto a casos nao identificados. Pois, numa ma
administracéo de farmacos, pode-se levar a uma piora de quadro clinico. Por exemplo na
administracdo de medicamentos analgésicos e AINES.

Por fim, com os objetivos alcangados, espera-se que o trabalho sirva de base para o
desenvolvimento de um olhar mais abrangente as coagulopatias hereditarias. Além de tentar
promover o incentivo ao aumento de publicagdes cientificas e materiais académicos sobre
essa e outras patologias pouco conhecidas e estudadas, afim de enriquecer as pesquisas
de cunho cientifico e aumentar a troca de informag6es em discussbes entre profissionais
sobre a melhor terapéutica, forma de diagnéstico precoce e prognostico clinico do paciente,
também levando esse conhecimento para académicos da area da saude.
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