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RESUMO: A deficiéncia do Fator de
von Willebrand compromete a adesao
plaquetéria e a cascata de coagulagéao,
resultando em sangramentos de gravidade
variavel. A Doenca de von Willebrand (DvW)
€ a coagulopatia hereditaria mais comum e
seu diagnostico pode ser desafiador devido
a variacdo dos niveis plasmaticos do FvW.
Os tratamentos incluem antifibrinoliticos,
reposicao de FvW e terapias recombinantes,
sendo eficazes para prevenir sangramentos.
Novas estratégias, como aptédmeros e
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terapias génicas, sdo promissoras para o
manejo da DvW. A melhoria das técnicas
diagnésticas e o desenvolvimento de
novas terapias sdo fundamentais para um
tratamento mais personalizado e eficiente.
PALAVRAS-CHAVE: Doenga 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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INTRODUCAO

A hemostasia € um processo complexo e altamente regulado, responsavel por evitar
sangramentos excessivos e garantir a integridade vascular. Dentre os fatores envolvidos
na coagulacdo sanguinea, o Fator de von Willebrand (FvW) desempenha um papel
fundamental na adeséo plaquetaria ao endotélio danificado e na estabilizagdo do Fator
VIIl, essencial para a cascata de coagulagao (Pitkdnen et al., 2025). Quando ha deficiéncia
desse fator, a resposta hemostatica torna-se deficiente, predispondo os individuos a
hemorragias espontaneas e prolongadas.

A deficiéncia do FYW pode ser hereditaria ou adquirida e esta associada a uma série
de manifestagdes clinicas que variam em intensidade de acordo com o nivel residual da
proteina circulante. A Doencga de von Willebrand (DvW), causada por mutagdes no gene
VWEF, é a coagulopatia hereditaria mais comum, afetando tanto homens quanto mulheres.
As formas mais leves da doenca podem ser subdiagnosticadas, enquanto as formas graves
podem apresentar sintomas semelhantes aos da hemofilia A grave (Boban et al., 2024).

A classificacdo da DvW é baseada na quantidade e qualidade do FvW presente
no plasma. No tipo 1, ha uma deficiéncia quantitativa parcial, enquanto no tipo 2 ocorrem
alteragdes estruturais que comprometem a fungéo da proteina. Ja o tipo 3, a forma mais
severa, é caracterizado pela auséncia quase total do FvW, resultando em uma deficiéncia
grave do Fator VIl e aumentando consideravelmente o risco de hemorragias graves (Ragni
et al., 2023).

No processo de coagulacédo, o FYW desempenha um papel essencial na adeséo
das plaquetas ao colageno subendotelial exposto apds uma leséo vascular. Além disso, ele
atua como transportador do Fator VII, evitando sua degradacao prematura. A deficiéncia
dessa glicoproteina compromete tanto a hemostasia primaria, relacionada a adeséo e
agregacao plaquetaria, quanto a hemostasia secundaria, afetando a ativagéo da cascata
de coagulagéo (Leebeek et al., 2023).

Estudos demonstram que a auséncia do FvW altera significativamente a funcéo
plaquetaria, impedindo a formagéo do tampao hemostéatico 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
deficiéncia severa do fator ou formas variantes que afetam sua interagdo com as plaquetas
(KoSuta et al., 2024).

A cascata de coagulacdo também sofre consequéncias diretas da deficiéncia do
FvW. O Fator VIII, que depende do FvW para sua estabilidade no plasma, apresenta nivei
s reduzidos em individuos com DvW, aumentando o risco de sangramentos prolongados.
Em quadros mais severos, essa deficiéncia pode se assemelhar a hemofilia A, exigindo
reposicéo de ambos os fatores para garantir a hemostasia adequada durante procedimentos
cirurgicos ou eventos hemorragicos graves (Windyga et al., 2022).
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O diagnostico da DvW é desafiador, pois muitos pacientes apresentam sintomas
inespecificos, como hematomas frequentes, epistaxe recorrente e menorragia em mulheres.
Além disso, variages fisioloégicas e hormonais podem influenciar os niveis plasmaticos
do FvW, tornando necessario o uso de testes laboratoriais especificos para diferenciar a
deficiéncia verdadeira de variagcbes temporarias na concentragcdo do fator (Jaffray et al.,
2020).

O tratamento da DvW varia de acordo com a gravidade da doenca e os sintomas
apresentados pelo paciente. Para casos leves, agentes antifibrinoliticos, como o &cido
tranexamico, podem ser suficientes para controlar os sangramentos. Ja4 pacientes com
formas mais graves podem necessitar de reposi¢do de FYW ou Fator VIII, seja por meio de
concentrados plasmaticos ou de versdes recombinantes, como o r'VWF (Ragni et al., 2023).

Areposicao profilatica de FvW tem mostrado beneficios significativos, especialmente
em individuos com a forma grave da doenca. Estudos demonstram que a administracéo
regular de rVWF pode reduzir a incidéncia de hemorragias espontaneas, melhorar a
qualidade de vida e minimizar complicagcbes hemorragicas associadas a eventos cirurgicos
ou traumas (Leebeek et al., 2023). Além disso, novas abordagens terapéuticas vém sendo
investigadas , como os aptameros, moléculas capazes de modular a atividade do FYW e
potencializar sua funcéo (Kovacevic et al., 2022).

Pesquisas recentes também exploram a possibilidade de manipulacdo genética
para corrigir mutagdes no gene VWF e restaurar a produgéo do fator de forma funcional.
No entanto, essa abordagem ainda esta em estagio experimental e requer mais estudos
para avaliar sua seguranca e eficacia a longo prazo (Sadler et al., 2021).

Diante da complexidade do manejo da DvW, torna-se essencial continuar explorando
novas estratégias terapéuticas e aprimorar os métodos diagnoésticos para garantir um
tratamento eficaz e individualizado. A constante evolu¢do na compreensao da doenga e no
desenvolvimento de novas terapias pode oferecer alternativas mais seguras e eficientes
para os pacientes, reduzindo o impacto da deficiéncia do FYW na funcédo plaquetaria e
na cascata de coagulacdo (Pitkdnen et al., 2025; Boban et al., 2024; Ragni et al., 2023;
Leebeek et al., 2023).

Este estudo teve como objetivo analisar o impacto da deficiéncia do Fator de von
Willebrand na hemostasia, explorando suas consequéncias na adesdo plaquetaria e na
cascata de coagulacdo. Além disso, foram investigados os desafios diagnésticos e as
abordagens terapéuticas atuais, incluindo o uso de agentes antifibrinoliticos, reposicéo
profilatica com FvW recombinante e novas terapias em desenvolvimento, como aptameros
e terapias génicas. A pesquisa buscou avaliar as perspectivas futuras para um manejo mais
eficaz da Doencga de von Willebrand, visando melhorar a qualidade de vida dos pacientes
afetados.
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METODOS

A busca de artigos cientificos 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 clinico e estudo clinico randomizado. Os trabalhos foram
selecionados a partir de publicagdes entre 2015 e 2025, utilizando como critério de incluséo
artigos no idioma inglés e portugués. Como critério de excluséo foi usado os artigos que
acrescentavam outras patologias ao tema central, desconectado ao assunto proposto. A
revisao dos trabalhos académicos foi realizada por meio das seguintes etapas, na respectiva
ordem: definicdo do tema; estabelecimento das categorias de estudo; proposta dos critérios
de incluséo e exclusao; verificagdo e posterior analise das publicagcbes; organizacao das
informacdes; exposicao dos dados.

RESULTADOS

Diante da associacdo dos descritores utilizados, obteve-se um total de 4373
trabalhos analisados da base de dados PubMed. A utilizagdo do critério de incluséo:
artigos publicados nos Gltimos 10 anos (2015-2025), resultou em um total de 1506
artigos. Em seguida foi adicionado como critério de inclusdo os artigos do tipo ensaio
clinico, ensaio clinico controlado randomizado ou artigos de jornal, totalizando 53 artigos.
Foram selecionados os artigos em portugués ou inglés, resultando em 53 artigos e
depois adicionado a opg¢éo texto completo gratuito, totalizando 34 artigos. Apos a leitura
dos resumos foram excluidos aqueles que ndo se adequaram ao tema abordado ou que
estavam em duplicacéo, totalizando 24 artigos, conforme ilustrado na Figura 1.

Artigos Totais:
4373

PubMed
Critérios de inclusao:
. . M n: 1506
Artigos Publicados entre 2015 a 2025
Critérios de inclusao:
Tipo ensaio clinico, ensaio clinico n: 53
randomizado ou artigo original
Critérios de inclusao: M n: 53
Idiomas portugués e inglés
Critérios de inclusio: 1
Disponiveis completos e gatuitos )
Critérios de exclusdo: u -4
Artigos fora do tema abordado n
i n: 24

FIGURA 1: Fluxograma para identificagcdo dos artigos no PubMed.
Fonte: Autores (2025)
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A reposigdo profilatica de FvW reduz significativamente
a frequéncia de sangramentos espontaneos e cirurgicos.

O diagndstico da DvW ainda 0 wuso de aptameros

e"f.re".ta .d_e sa,ﬁ?s de"ido, _é representa uma abordagem
variacdo fisiolégica dos niveis promissora para otimizar a

fungdo hemostatica do FVW.

plasmaticos do FvW.

Novas terapias génicas podem restaurar a producdo
funcional do FvW em pacientes com DvW grave.

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

DISCUSSAO

A deficiéncia do Fator de von Willebrand (FYW) desempenha um papel crucial na
hemostasia, comprometendo tanto a fungédo plaquetaria quanto a cascata de coagulacgéo.
O FvW ¢ essencial para a adesédo das plaquetas ao endotélio vascular danificado, além
de estabilizar o Fator VIII, um elemento chave na coagulagdo. A auséncia ou disfungéo
desse fator resulta em um espectro de manifestagcbes hemorragicas, variando de leves a
graves, dependendo do tipo e grau da deficiéncia. A literatura cientifica analisada oferece
uma visao abrangente sobre os impactos dessa deficiéncia, abordando desde os aspectos
fisiopatolégicos até as abordagens terapéuticas disponiveis (Pitkanen et al., 2025).

A doenca de von Willebrand (DvW) ¢ classificada em trés tipos principais: tipo 1,
caracterizado por uma redugdo quantitativa parcial do FvW; tipo 2, onde ha alteragbes
qualitativas da proteina; e tipo 3, a forma mais grave, caracterizada pela auséncia quase
completa do FvW. Estudos demonstram que a profilaxia com concentrados de FYW pode
reduzir significativamente sintomas como epistaxe recorrente, um dos sinais mais comuns
da doenca. Isso reforga a importancia de um manejo preventivo adequado, especialmente
em pacientes com formas mais severas da deficiéncia (Boban et al., 2024).

A adeséao plaquetaria mediada pelo FYW é um passo fundamental na formagédo do
tampé&o primario. Em condi¢bes normais, o FvW interage com o colageno subendotelial
e com a glicoproteina Ib das plaquetas, facilitando sua adesdo e ativagdo. Quando
ha deficiéncia desse fator, a hemostasia primaria fica comprometida, resultando em
sangramentos prolongados. Estudos analisaram como diferentes intensidades de exercicio
fisico impactam a hemostasia em pacientes com doengas cardiovasculares e demonstraram
que a modulagdo da funcdo plaquetéria nesses individuos pode estar relacionada a
alteragbes no FVYW. Isso sugere que fatores ambientais e metabdlicos podem influenciar a
expressao e funcionalidade dessa proteina (Kosuta et al., 2024).
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Do ponto de vista terapéutico, ha um avanco significativo no desenvolvimento de
agentes hemostaticos para o tratamento da DvW. Estudos avaliaram a eficacia do fator de
von Willebrand recombinante (rVWF) em combinagéo com acido tranexamico no controle
de sangramentos menstruais intensos em pacientes com deficiéncia moderada ou leve. Os
resultados indicaram uma melhora consideravel na qualidade de vida dessas mulheres,
destacando a necessidade de terapias individualizadas para minimizar os impactos da
doenca no cotidiano dos pacientes (Ragni et al., 2023).

Acascata de coagulagéo, por sua vez, também é diretamente afetada pela deficiéncia
do FvW, uma vez que essa glicoproteina estabiliza o Fator VIl no plasma, prevenindo sua
degradacao prematura. Em pacientes com DvW tipo 3, a auséncia do FvW resulta em
nivei s extremamente baixos de Fator VIIl, gerando um quadro clinico semelhante ao da
hemofilia A grave. Um estudo analisou o impacto da reposi¢do de r'VWF em pacientes com
DvW tipo 3 e observou uma melhora significativa nos niveis plasmaticos de Fator VI,
reduzindo a frequéncia de sangramentos espontaneos (Leebeek et al., 2023).

No contexto cirlrgico, a hemostasia € um desafio adicional para pacientes com
deficiéncia de FYW. Pesquisas investigaram a infusdo continua de Fator VIIl e FYW em
cirurgias de pacientes com disturbios hemorragicos, concluindo que essa abordagem
melhora a seguranca do procedimento e reduz complicagcdes hemorragicas pos-operatorias.
Esse achado reforgca a importancia da personalizagdo do tratamento em cenarios clinicos
de maior risco (Windyga et al., 2022).

Um aspecto interessante levantado por pesquisas recentes € o uso de aptameros que
se ligam ao dominio A1 do FvW, promovendo um aumento na sua concentragdo plasmatica
e, consequentemente, melhorando a fungdo hemostatica. Embora essa estratégia ainda
esteja em fase experimental, representa um avang¢o promissor para o manejo futuro da
DvW (Kovacevic et al., 2022).

A relagé@o entre mutagdes genéticas e a severidade da deficiéncia de FvW também
€ um campo de estudo relevante. Estudos identificaram variantes raras no gene VWF
associadas a niveis reduzidos da proteina, sugerindo que a heterogeneidade genética pode
explicar as diferengas individuais na apresentagéo clinica da doenga. Esse conhecimento
pode auxiliar na implementacéo de estratégias terapéuticas mais eficazes e personalizadas
(Sadler et al., 2021).

Outro fator a ser considerado é o risco de diagnosticos erréneos, especialmente
em mulheres jovens com sangramentos menstruais excessivos. Uma investigacdo sobre
a frequéncia de diagnésticos incorretos de DvW em adolescentes observou que erros
laboratoriais podem levar a um tratamento inadequado ou até mesmo a auséncia de
intervencdo. Isso destaca a necessidade de protocolos diagndsticos mais rigorosos para

evitar equivocos clinicos (Jaffray et al., 2020).
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Por fim, estudos demonstraram que a sindrome de von Willebrand adquirida pode
ocorrer em doencas hematolégicas como a leucemia mieloide crénica, o que amplia ainda
mais a relevancia desse fator na homeostase. Esse achado reforca a importancia do
monitoramento da fungéo do FYW nédo apenas em pacientes com doenca congénita, mas
também naqueles com disturbios hematolégicos adquiridos (Knéfler et al., 2020).

Dessaforma, a deficiéncia do Fator de von Willebrand impacta de maneira significativa
tanto a fungcao plaquetaria quanto a cascata de coagulagéo, gerando desafios diagnésticos
e terapéuticos. A literatura cientifica analisada sugere que estratégias terapéuticas
baseadas na reposicdo de FYW recombinante, no uso de aptameros e na personalizagédo
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
condicao (Pitkanen et al., 2025; Boban et al., 2024).

CONCLUSAO

A deficiéncia do Fator de von Willebrand impacta significativamente a hemostasia,
comprometendo tanto a adesédo plaquetaria quanto a cascata de coagulagdo. A andlise da
literatura cientifica revelou que essa condi¢éao pode variar de formas leves, frequentemente
subdiagnosticadas, até formas graves que exigem tratamento continuo. A importancia do
FVW na estabiliza¢gdo do Fator VIl demonstra sua relevancia ndo apenas na hemostasia
priméaria, mas também na coagulacéo secundaria. O diagnoéstico preciso da Doenca de von
Willebrand continua sendo um desafio, principalmente devido a variabilidade dos niveis
plasmaticos do FvW em diferentes condigbes fisiolégicas e patologicas. Testes laboratoriais
avancados e critérios clinicos bem estabelecidos sdo essenciais para evitar diagndsticos
errbneos e garantir um tratamento adequado. O manejo terapéutico envolve desde o uso de
antifibrinoliticos para casos leves até a reposicao profilatica com FvW recombinante para
pacientes com formas severas, destacando-se como uma abordagem eficaz na prevencgéo
de hemorragias recorrentes. Avancgos terapéuticos, como o desenvolvimento de aptameros
e a investigacdo de terapias génicas, 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 dependéncia de tratamentos
convencionais. Além disso, novas tecnologias diagnésticas podem contribuir para uma
identificagdo mais precisa dos diferentes subtipos da doenca, garantindo um manejo mais
personalizado. Diante desse cenario, a continua investigacao sobre a DvW é essencial para
melhorar o prognostico dos pacientes e aprimorar as abordagens terapéuticas disponiveis.
A busca por tratamentos inovadores e a padronizagdo dos protocolos diagnésticos séo
fundamentais para otimizar a qualidade de vida dos individuos afetados por essa condigéo.
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