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RESUMO: A deficiência do Fator de 
von Willebrand compromete a adesão 
plaquetária e a cascata de coagulação, 
resultando em sangramentos de gravidade 
variável. A Doença de von Willebrand (DvW) 
é a coagulopatia hereditária mais comum e 
seu diagnóstico pode ser desafiador devido 
à variação dos níveis plasmáticos do FvW. 
Os tratamentos incluem antifibrinolíticos, 
reposição de FvW e terapias recombinantes, 
sendo eficazes para prevenir sangramentos. 
Novas estratégias, como aptâmeros e 

terapias gênicas, são promissoras para o 
manejo da DvW. A melhoria das técnicas 
diagnósticas e o desenvolvimento de 
novas terapias são fundamentais para um 
tratamento mais personalizado e eficiente.
PALAVRAS-CHAVE: Doença de Von 
Willebrand; fator; paciente.

VON WILLEBRAND FACTOR 
DEFICIENCY: IMPACT ON 

HEMOSTASIS AND THERAPEUTIC 
ADVANCES

ABSTRACT: Von Willebrand Factor 
(VWF) deficiency impairs platelet adhesion 
and the coagulation cascade, leading to 
varying bleeding severity. Von Willebrand 
Disease (VWD) is the most common 
hereditary coagulopathy, and its diagnosis is 
challenging due to fluctuating VWF plasma 
levels. Treatments include antifibrinolytics, 
VWF replacement, and recombinant 
therapies, effectively preventing bleeding 
episodes. Emerging strategies, such as 
aptamers and gene therapies, show promise 
in managing VWD. Improving diagnostic 
techniques and developing novel treatments 
are essential for a more personalized and 
efficient therapeutic approach.
KEYWORDS: Von willebrand’s disease 
factor patient.
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INTRODUÇÃO
A hemostasia é um processo complexo e altamente regulado, responsável por evitar 

sangramentos excessivos e garantir a integridade vascular. Dentre os fatores envolvidos 
na coagulação sanguínea, o Fator de von Willebrand (FvW) desempenha um papel 
fundamental na adesão plaquetária ao endotélio danificado e na estabilização do Fator 
VIII, essencial para a cascata de coagulação (Pitkänen et al., 2025). Quando há deficiência 
desse fator, a resposta hemostática torna-se deficiente, predispondo os indivíduos a 
hemorragias espontâneas e prolongadas.

A deficiência do FvW pode ser hereditária ou adquirida e está associada a uma série 
de manifestações clínicas que variam em intensidade de acordo com o nível residual da 
proteína circulante. A Doença de von Willebrand (DvW), causada por mutações no gene 
VWF, é a coagulopatia hereditária mais comum, afetando tanto homens quanto mulheres. 
As formas mais leves da doença podem ser subdiagnosticadas, enquanto as formas graves 
podem apresentar sintomas semelhantes aos da hemofilia A grave (Boban et al., 2024).

A classificação da DvW é baseada na quantidade e qualidade do FvW presente 
no plasma. No tipo 1, há uma deficiência quantitativa parcial, enquanto no tipo 2 ocorrem 
alterações estruturais que comprometem a função da proteína. Já o tipo 3, a forma mais 
severa, é caracterizado pela ausência quase total do FvW, resultando em uma deficiência 
grave do Fator VIII e aumentando consideravelmente o risco de hemorragias graves (Ragni 
et al., 2023).

No processo de coagulação, o FvW desempenha um papel essencial na adesão 
das plaquetas ao colágeno subendotelial exposto após uma lesão vascular. Além disso, ele 
atua como transportador do Fator VIII, evitando sua degradação prematura. A deficiência 
dessa glicoproteína compromete tanto a hemostasia primária, relacionada à adesão e 
agregação plaquetária, quanto a hemostasia secundária, afetando a ativação da cascata 
de coagulação (Leebeek et al., 2023).

Estudos demonstram que a ausência do FvW altera significativamente a função 
plaquetária, impedindo a formação do tampão hemostático inicial. Isso leva a um aumento 
do tempo de sangramento, dificultando o controle de hemorragias, mesmo aquelas de 
pequeno porte. Esse efeito é particularmente observado em pacientes que apresentam 
deficiência severa do fator ou formas variantes que afetam sua interação com as plaquetas 
(Košuta et al., 2024).

A cascata de coagulação também sofre consequências diretas da deficiência do 
FvW. O Fator VIII, que depende do FvW para sua estabilidade no plasma, apresenta nívei 
s reduzidos em indivíduos com DvW, aumentando o risco de sangramentos prolongados. 
Em quadros mais severos, essa deficiência pode se assemelhar à hemofilia A, exigindo 
reposição de ambos os fatores para garantir a hemostasia adequada durante procedimentos 
cirúrgicos ou eventos hemorrágicos graves (Windyga et al., 2022).
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O diagnóstico da DvW é desafiador, pois muitos pacientes apresentam sintomas 
inespecíficos, como hematomas frequentes, epistaxe recorrente e menorragia em mulheres. 
Além disso, variações fisiológicas e hormonais podem influenciar os níveis plasmáticos 
do FvW, tornando necessário o uso de testes laboratoriais específicos para diferenciar a 
deficiência verdadeira de variações temporárias na concentração do fator (Jaffray et al., 
2020).

O tratamento da DvW varia de acordo com a gravidade da doença e os sintomas 
apresentados pelo paciente. Para casos leves, agentes antifibrinolíticos, como o ácido 
tranexâmico, podem ser suficientes para controlar os sangramentos. Já pacientes com 
formas mais graves podem necessitar de reposição de FvW ou Fator VIII, seja por meio de 
concentrados plasmáticos ou de versões recombinantes, como o rVWF (Ragni et al., 2023).

A reposição profilática de FvW tem mostrado benefícios significativos, especialmente 
em indivíduos com a forma grave da doença. Estudos demonstram que a administração 
regular de rVWF pode reduzir a incidência de hemorragias espontâneas, melhorar a 
qualidade de vida e minimizar complicações hemorrágicas associadas a eventos cirúrgicos 
ou traumas (Leebeek et al., 2023). Além disso, novas abordagens terapêuticas vêm sendo 
investigadas , como os aptâmeros, moléculas capazes de modular a atividade do FvW e 
potencializar sua função (Kovacevic et al., 2022).

Pesquisas recentes também exploram a possibilidade de manipulação genética 
para corrigir mutações no gene VWF e restaurar a produção do fator de forma funcional. 
No entanto, essa abordagem ainda está em estágio experimental e requer mais estudos 
para avaliar sua segurança e eficácia a longo prazo (Sadler et al., 2021).

Diante da complexidade do manejo da DvW, torna-se essencial continuar explorando 
novas estratégias terapêuticas e aprimorar os métodos diagnósticos para garantir um 
tratamento eficaz e individualizado. A constante evolução na compreensão da doença e no 
desenvolvimento de novas terapias pode oferecer alternativas mais seguras e eficientes 
para os pacientes, reduzindo o impacto da deficiência do FvW na função plaquetária e 
na cascata de coagulação (Pitkänen et al., 2025; Boban et al., 2024; Ragni et al., 2023; 
Leebeek et al., 2023).

Este estudo teve como objetivo analisar o impacto da deficiência do Fator de von 
Willebrand na hemostasia, explorando suas consequências na adesão plaquetária e na 
cascata de coagulação. Além disso, foram investigados os desafios diagnósticos e as 
abordagens terapêuticas atuais, incluindo o uso de agentes antifibrinolíticos, reposição 
profilática com FvW recombinante e novas terapias em desenvolvimento, como aptâmeros 
e terapias gênicas. A pesquisa buscou avaliar as perspectivas futuras para um manejo mais 
eficaz da Doença de von Willebrand, visando melhorar a qualidade de vida dos pacientes 
afetados.
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MÉTODOS
A busca de artigos científicos foi feita a partir do banco de dados contidos no 

National Library of Medicine (PubMed). Os descritores foram “Von willebrand’s disease 
factor patient.” considerando o operador booleano “AND” entre as respectivas palavras. 
As categorias foram: ensaio clínico e estudo clínico randomizado. Os trabalhos foram 
selecionados a partir de publicações entre 2015 e 2025, utilizando como critério de inclusão 
artigos no idioma inglês e português. Como critério de exclusão foi usado os artigos que 
acrescentavam outras patologias ao tema central, desconectado ao assunto proposto. A 
revisão dos trabalhos acadêmicos foi realizada por meio das seguintes etapas, na respectiva 
ordem: definição do tema; estabelecimento das categorias de estudo; proposta dos critérios 
de inclusão e exclusão; verificação e posterior análise das publicações; organização das 
informações; exposição dos dados.

RESULTADOS
Diante da associação dos descritores utilizados, obteve-se um total de 4373 

trabalhos analisados da base de dados PubMed. A utilização do critério de inclusão: 
artigos publicados nos últimos 10 anos (2015-2025), resultou em um total de 1506 
artigos. Em seguida foi adicionado como critério de inclusão os artigos do tipo ensaio 
clinico, ensaio clinico controlado randomizado ou artigos de jornal, totalizando 53 artigos. 
Foram selecionados os artigos em português ou inglês, resultando em 53 artigos e 
depois adicionado a opção texto completo gratuito, totalizando 34 artigos. Após a leitura 
dos resumos foram excluídos aqueles que não se adequaram ao tema abordado ou que 
estavam em duplicação, totalizando 24 artigos, conforme ilustrado na Figura 1.

FIGURA 1: Fluxograma para identificação dos artigos no PubMed.

Fonte: Autores (2025)
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FIGURA 2: Síntese dos resultados mais encontrados de acordo com os artigos analisados.
Fonte: Autores (2025)

DISCUSSÃO
A deficiência do Fator de von Willebrand (FvW) desempenha um papel crucial na 

hemostasia, comprometendo tanto a função plaquetária quanto a cascata de coagulação. 
O FvW é essencial para a adesão das plaquetas ao endotélio vascular danificado, além 
de estabilizar o Fator VIII, um elemento chave na coagulação. A ausência ou disfunção 
desse fator resulta em um espectro de manifestações hemorrágicas, variando de leves a 
graves, dependendo do tipo e grau da deficiência. A literatura científica analisada oferece 
uma visão abrangente sobre os impactos dessa deficiência, abordando desde os aspectos 
fisiopatológicos até as abordagens terapêuticas disponíveis (Pitkänen et al., 2025).

A doença de von Willebrand (DvW) é classificada em três tipos principais: tipo 1, 
caracterizado por uma redução quantitativa parcial do FvW; tipo 2, onde há alterações 
qualitativas da proteína; e tipo 3, a forma mais grave, caracterizada pela ausência quase 
completa do FvW. Estudos demonstram que a profilaxia com concentrados de FvW pode 
reduzir significativamente sintomas como epistaxe recorrente, um dos sinais mais comuns 
da doença. Isso reforça a importância de um manejo preventivo adequado, especialmente 
em pacientes com formas mais severas da deficiência (Boban et al., 2024).

A adesão plaquetária mediada pelo FvW é um passo fundamental na formação do 
tampão primário. Em condições normais, o FvW interage com o colágeno subendotelial 
e com a glicoproteína Ib das plaquetas, facilitando sua adesão e ativação. Quando 
há deficiência desse fator, a hemostasia primária fica comprometida, resultando em 
sangramentos prolongados. Estudos analisaram como diferentes intensidades de exercício 
físico impactam a hemostasia em pacientes com doenças cardiovasculares e demonstraram 
que a modulação da função plaquetária nesses indivíduos pode estar relacionada a 
alterações no FvW. Isso sugere que fatores ambientais e metabólicos podem influenciar a 
expressão e funcionalidade dessa proteína (Košuta et al., 2024).
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Do ponto de vista terapêutico, há um avanço significativo no desenvolvimento de 
agentes hemostáticos para o tratamento da DvW. Estudos avaliaram a eficácia do fator de 
von Willebrand recombinante (rVWF) em combinação com ácido tranexâmico no controle 
de sangramentos menstruais intensos em pacientes com deficiência moderada ou leve. Os 
resultados indicaram uma melhora considerável na qualidade de vida dessas mulheres, 
destacando a necessidade de terapias individualizadas para minimizar os impactos da 
doença no cotidiano dos pacientes (Ragni et al., 2023).

A cascata de coagulação, por sua vez, também é diretamente afetada pela deficiência 
do FvW, uma vez que essa glicoproteína estabiliza o Fator VIII no plasma, prevenindo sua 
degradação prematura. Em pacientes com DvW tipo 3, a ausência do FvW resulta em 
nívei s extremamente baixos de Fator VIII, gerando um quadro clínico semelhante ao da 
hemofilia A grave. Um estudo analisou o impacto da reposição de rVWF em pacientes com 
DvW tipo 3 e observou uma melhora significativa nos níveis plasmáticos de Fator VIII, 
reduzindo a frequência de sangramentos espontâneos (Leebeek et al., 2023).

No contexto cirúrgico, a hemostasia é um desafio adicional para pacientes com 
deficiência de FvW. Pesquisas investigaram a infusão contínua de Fator VIII e FvW em 
cirurgias de pacientes com distúrbios hemorrágicos, concluindo que essa abordagem 
melhora a segurança do procedimento e reduz complicações hemorrágicas pós-operatórias. 
Esse achado reforça a importância da personalização do tratamento em cenários clínicos 
de maior risco (Windyga et al., 2022).

Um aspecto interessante levantado por pesquisas recentes é o uso de aptâmeros que 
se ligam ao domínio A1 do FvW, promovendo um aumento na sua concentração plasmática 
e, consequentemente, melhorando a função hemostática. Embora essa estratégia ainda 
esteja em fase experimental, representa um avanço promissor para o manejo futuro da 
DvW (Kovacevic et al., 2022).

A relação entre mutações genéticas e a severidade da deficiência de FvW também 
é um campo de estudo relevante. Estudos identificaram variantes raras no gene VWF 
associadas a níveis reduzidos da proteína, sugerindo que a heterogeneidade genética pode 
explicar as diferenças individuais na apresentação clínica da doença. Esse conhecimento 
pode auxiliar na implementação de estratégias terapêuticas mais eficazes e personalizadas 
(Sadler et al., 2021).

Outro fator a ser considerado é o risco de diagnósticos errôneos, especialmente 
em mulheres jovens com sangramentos menstruais excessivos. Uma investigação sobre 
a frequência de diagnósticos incorretos de DvW em adolescentes observou que erros 
laboratoriais podem levar a um tratamento inadequado ou até mesmo à ausência de 
intervenção. Isso destaca a necessidade de protocolos diagnósticos mais rigorosos para 
evitar equívocos clínicos (Jaffray et al., 2020).
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Por fim, estudos demonstraram que a síndrome de von Willebrand adquirida pode 
ocorrer em doenças hematológicas como a leucemia mieloide crônica, o que amplia ainda 
mais a relevância desse fator na homeostase. Esse achado reforça a importância do 
monitoramento da função do FvW não apenas em pacientes com doença congênita, mas 
também naqueles com distúrbios hematológicos adquiridos (Knöfler et al., 2020).

Dessa forma, a deficiência do Fator de von Willebrand impacta de maneira significativa 
tanto a função plaquetária quanto a cascata de coagulação, gerando desafios diagnósticos 
e terapêuticos. A literatura científica analisada sugere que estratégias terapêuticas 
baseadas na reposição de FvW recombinante, no uso de aptâmeros e na personalização 
do tratamento podem melhorar a qualidade de vida dos pacientes. No entanto, é essencial 
continuar explorando novas abordagens para garantir um manejo eficaz e seguro dessa 
condição (Pitkänen et al., 2025; Boban et al., 2024).

CONCLUSÃO
A deficiência do Fator de von Willebrand impacta significativamente a hemostasia, 

comprometendo tanto a adesão plaquetária quanto a cascata de coagulação. A análise da 
literatura científica revelou que essa condição pode variar de formas leves, frequentemente 
subdiagnosticadas, até formas graves que exigem tratamento contínuo. A importância do 
FvW na estabilização do Fator VIII demonstra sua relevância não apenas na hemostasia 
primária, mas também na coagulação secundária. O diagnóstico preciso da Doença de von 
Willebrand continua sendo um desafio, principalmente devido à variabilidade dos níveis 
plasmáticos do FvW em diferentes condições fisiológicas e patológicas. Testes laboratoriais 
avançados e critérios clínicos bem estabelecidos são essenciais para evitar diagnósticos 
errôneos e garantir um tratamento adequado. O manejo terapêutico envolve desde o uso de 
antifibrinolíticos para casos leves até a reposição profilática com FvW recombinante para 
pacientes com formas severas, destacando-se como uma abordagem eficaz na prevenção 
de hemorragias recorrentes. Avanços terapêuticos, como o desenvolvimento de aptâmeros 
e a investigação de terapias gênicas, representam perspectivas promissoras para o futuro 
do tratamento da DvW. Essas estratégias podem oferecer alternativas mais seguras e 
eficazes para restaurar a funcionalidade do FvW, reduzindo a dependência de tratamentos 
convencionais. Além disso, novas tecnologias diagnósticas podem contribuir para uma 
identificação mais precisa dos diferentes subtipos da doença, garantindo um manejo mais 
personalizado. Diante desse cenário, a contínua investigação sobre a DvW é essencial para 
melhorar o prognóstico dos pacientes e aprimorar as abordagens terapêuticas disponíveis. 
A busca por tratamentos inovadores e a padronização dos protocolos diagnósticos são 
fundamentais para otimizar a qualidade de vida dos indivíduos afetados por essa condição.
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