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Resumo

Heranca autossémica com penetracao variavel e expressao fenotipica.
Geralmente, manifesta-se com sangramento mucocutaneo.

Menorragia e hemorragia pds-parto sdo comuns nas mulheres afetadas.
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O sangramento nas articulagbes é raro e observado somente em pacientes com doenga mais grave.

A maioria dos pacientes tem a doenga de von Willebrand tipo 1; os sintomas mais graves sao observados
nos tipos 2 e 3.

Escores clinicos de sangramento podem ser Uteis para identificar pacientes com a doenga.

Definicao
A doenga de von Willebrand (DVW), a doenga hemorragica hereditéria mais comum, deve-se a uma
anormalidade quantitativa ou qualitativa do fator de von Willebrand (FVW). O FVW fornece a ligagao

essencial entre as plaquetas e o subendotélio vascular exposto, e também liga e estabiliza o fator de
coagulacéo VIII.
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Epidemiologia

A doenca de von Willebrand (DVW) é a doenga hemorragica hereditaria mais comum, afetando 66 a 100
pessoas por milhdo da populagéo geral, baseando-se o diagndstico no encaminhamento do paciente por
manifestagdes clinicas.[3] Exames laboratoriais sugeriram uma alta prevaléncia de DVW, de 1%, embora
a importancia clinica desse achado nao seja clara e muitos pacientes sejam assintomaticos. Os niveis

de fator de von Willebrand (FVW) s&o, em média, 30% mais baixos em pessoas do grupo sanguineo

O que naquelas que néo fazem parte desse grupo sanguineo. O disturbio tem um padrao autossémico
de transmissao, embora a penetracdo e a expressividade sejam variaveis. Homens e mulheres sdo
igualmente afetados, mas, por conta do sintoma proeminente de menorragia, mulheres adolescentes e
adultas séo diagnosticadas com mais frequéncia. Os niveis de FVW s&o mais altos em pessoas negras
que em pessoas brancas.[4] O diagnéstico de DVW é menos comum nos paises em desenvolvimento.
Isso provavelmente ocorre devido a falta de recursos médicos. A forma mais comum de DVW é o tipo 1,
que constitui aproximadamente 75% dos casos.[5] A DVW grave (tipo 3) é responsavel por apenas 5%
dos casos e tem uma prevaléncia geral de 1 a 3 por milhao da populacao geral, mas é relativamente mais
comum em paises ou regides onde relacionamentos consanguineos sdo aceitos.[6] Os 20% restantes sao
compostos por variantes do tipo 2.[1]

Etiologia

A doenga de von Willebrand (DVW) geralmente resulta de uma mutagé@o no gene do fator de von Willebrand
(FVW), mas a ligagao néo é observada em aproximadamente 30% dos casos de tipo 1. Em DVW tipo 1, a
ligagdo é mais forte quanto menor o nivel de FVW.[7] Vérios fatores genéticos e ambientais identificados e
nao identificados afetam os niveis de FVW, incluindo idade, tipo sanguineo, estado da tireoide, inflamacéo,
estresse e niveis de hormdnio.[8]

A DVW tipo 1 pode resultar de mutagdes que afetam a depuragao ou expressao génica. Os heterozigotos
para mutacoes nulas geralmente sdo assintomaticos. Mutacoes especificas que afetam epitopos funcionais
que resultam na doenga tipo 2 foram identificadas; muitas delas estdo no segmento do aminoacido 134
codificado pelo exon 28. As mutac¢des que causam DVW tipo 3 geralmente sdo mutacdes sem sentido

ou deslocamentos de quadro de leitura devidos a pequenas insercdes ou delegdes. Grandes delegoes,
mutacgdes splicing e mutacdes de sentido incorreto sdo menos comuns.

Raramente, os pacientes podem desenvolver sindrome de von Willebrand (SVW) adquirida.[9] Isso
geralmente é associado a disturbios linfoproliferativos, como gamopatia monoclonal de significado
indeterminado, mieloma multiplo ou macroglobulinemia de Waldenstrdm.[9] A DVW adquirida também foi
relatada com estenose aértica, doengas mieloproliferativas e hipotireoidismo, como resultado de diversos
mecanismos diferentes.

Fisiopatologia

A proteina do fator de von Willebrand (FVW) é sintetizada em células endoteliais € megacariécitos,
submetida a um complexo processamento e secretada como multimeros de até 20 milhdes de Daltons. Os
multimeros de alto peso molecular fazem mediagéo da adesao de plaquetas ao subendotélio exposto nos
locais de lesdo vascular. O FVW também estabiliza e carrega o fator VI, uma fungédo que nao depende do
tamanho do multimero.
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Pacientes com doenca de von Willebrand (DVW) tém sintomas caracteristicos de disfuncao de plaquetas,
principalmente sangramento de mucosa. Eles também podem ter sangramento pés-operatdrio excessivo,
embora os sintomas de mucosa predominem em todos o0s casos, exceto nos tipos 2N e 3. Os sintomas sao
exacerbados por medicamentos que inibem a funcdo das plaquetas, como aspirina.

Em DVW tipos 1, 2A, 2B e 2M, pode haver uma diminuicdo modesta no fator VIII, quantitativamente
semelhante a mudanca no nivel do antigeno de FVW, mas o fator VIl costuma estar dentro da faixa normal.

A DVW tipo 2B é uma mutagao de ganho de fungao que resulta no aumento da ligagdo do FVW as
plaquetas. Com isso, o FVW é dividido mais prontamente pelo ADAMTS13 (motivos 13 do tipo desintegrina
e metaloproteinase com trombospondina) e o complexo FVW plaquetario é eliminado pelo sistema
reticuloendotelial. Os pacientes frequentemente tém trombocitopenia leve a moderada. Uma sindrome
semelhante pode ocorrer com mutagdo em glicoproteina de plaqueta Ib, que também resulta na ligagao
espontanea ao FVW (conhecido como tipo de plaqueta ou pseudo-DVW). Elas podem ser diferenciadas
misturando estudos que combinam plaquetas de paciente e de controle com plasmas de paciente e de
controle. A andlise de acido desoxirribonucleico (DNA) também pode fornecer uma classificagdo definitiva.

A DVW tipo 2N caracteriza-se por uma redugao acentuada na afinidade do FVW para o fator VIIIl. Como
consequéncia, o fator VIII do paciente tem uma meia-vida muito curta, e o fator VIII do plasma cai para
5% a 25% (0.05 a 0.25 unidade internacional [IU]/mL). A DVW tipo 3 é caracterizada por uma auséncia
completa do FVW, que resulta em niveis de fator VIII de aproximadamente 1% a 5% (0.01 a 0.05 unidade
internacional [UI}/mL). Pacientes com DVW grave tém niveis de fator VIl suficientemente baixos para
resultar em sangramento das articulagdes e outros sintomas mais tipicos de hemofilia A.

Classificacao

International Society on Thrombosis and Haemostasis
Subcommittee sobre o Fator de von Willebrand|[1]

Tipo 1: deficiéncia quantitativa parcial do fator de von Willebrand (FVW)
Tipo 2: defeitos qualitativos do FVW

Tipo 2A: diminuicao da adeséo de plaquetas dependente do FVW decorrente de uma deficiéncia seletiva de
multimeros de alto peso molecular

Tipo 2B: aumento da afinidade da glicoproteina de plaqueta Ib

Tipo 2M: diminuicdo da adesao de plaquetas dependente do FVW sem uma deficiéncia seletiva de
multimeros de alto peso molecular; foi sugerido que pacientes raros com atividade de ligacédo de colageno
diminuida sem redugado dos multimeros de alto peso molecular também devem estar incluidos nesse grupo

Tipo 2N: diminuigao significativa da afinidade de ligagao do fator VIl

Tipo 3: deficiéncia praticamente total do FVW
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Caso clinico

Caso clinico #1

Uma mulher de 24 anos chega ao pronto-socorro 8 semanas pés-parto com sangramento vaginal
intenso, fadiga e tontura. Foi sua primeira gestagdo. Ela tem uma histéria de menorragia desde a
menarca e anemia ferropriva. Ela ndo teve nenhum sintoma de sangramento durante a gestacéo, e
seu sangramento vaginal ndo foi excessivo nos primeiros dias depois do parto, mas continuou desde
o parto e o fluxo aumentou na Ultima semana. Sua histéria médica pregressa é notavel devido a uma
apendicectomia aos 14 anos sem complicagbes de sangramento, mas ela precisou voltar ao cirurgiao
bucal para sutura depois da extragao de dentes do siso, aos 16 anos. Sua histéria familiar € marcada
por uma irma que tem menstruagao intensa. Seu pai tinha epistaxes recorrentes quando crianga, e fez
diversas cauterizagdes como terapia.

Outras apresentacoes

Pacientes com doencga de von Willebrand (DVW) tipo 2 ou tipo 3 geralmente apresentam sintomas

de sangramento mais graves. A gravidade dos sintomas de sangramento esta correlacionada com

a reducgao da atividade funcional do fator de von Willebrand (FVW). Na doenca tipo 3, o fator VIII
também é bastante reduzido e pode ser suficientemente baixo para colocar o paciente em risco de
sangramento nas articulagdes e outros sintomas que costumam ser observados em hemofilia A
(deficiéncia do fator VIII). Sangramento gastrointestinal recorrente pode representar um problema clinico
importante, principalmente em pacientes mais velhos. Pacientes com doenga tipo 2N tém sintomas
mais comuns para hemofilia A leve e moderada, com menos sintomas de sangramento de mucosa
que outros pacientes com DVW. O diagnoéstico de DVW tipo 2B pode ocorrer apds o achado incidental
de trombocitopenia, principalmente durante a gravidez, o que tende a reduzir ainda mais a contagem
plaquetaria.[2]
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Abordagem

Historia

Pacientes com doenca de von Willebrand (DVW) tipo 1 geralmente adquirem hematomas facilmente, tém
sangramento excessivo em pequenas feridas e sangramento de mucosa. Sangramento na infancia é
raro, embora criangas pequenas possam ter hematomas com mais facilidade e problemas de epistaxe
(comum principalmente em meninos).[10] Meninas podem ter menorragia no inicio da menarca. O
sangramento excessivo depois de procedimentos, especialmente os que envolvem membranas mucosas
como tonsilectomia e extragdo de dentes do siso, € comum nos dois sexos.[11] No entanto, pacientes
com doenca tipo 1 podem nao sangrar com todos os procedimentos, e a histéria familiar pode variar.

Em pacientes com DVW tipo 2 ou tipo 3, os sintomas de sangramento podem comec¢ar em uma idade
menor que o tipo 1 e geralmente sdo mais graves. Pacientes com doenga tipo 2A, 2B ou 2M geralmente
tém histéria familiar clara de hereditariedade no padrdo autossémico dominante. No entanto, pacientes
com DVW tipo 3 geralmente tém pais assintomaticos.

Pacientes com menorragia, epistaxe crdnica ou sangramento gastrointestinal podem ter histérias
compativeis com anemia, devido a sangramento continuo e deficiéncia de ferro.

Publicou-se um escore de sangramento validado, Gtil para determinar a probabilidade de uma doenga
hemorragica subjacente.[12] Ele atribui um escore (de -1 a +4) para 12 sintomas de sangramento.
Teoricamente, o escore global pode variar de -3 (para auséncia de sintoma de sangramento espontaneo
e auséncia de sangramento apos cirurgia, extragdo de dentes e parto) a +45 para sangramento
importante para todos os sintomas. Algumas revisdes ndo incluem escores negativos. [ISTH/

SSC: bleeding assessment tool] (http://c.ymcdn.com/sites/www.isth.org/resource/resmgr/ssc/isth-
ssc_bleeding_assessment.pdf)

Exame fisico

O exame fisico pode estar normal. Pode haver sinais de anemia como conjuntiva palida. Hematomas sao
achados inespecificos, mas hematomas muito grandes ou aqueles encontrados no tronco podem ser
mais significativos. Evidéncia de sangramento nas articulagbes pode ser observada nos raros pacientes
com fator VIII significativamente reduzido.
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Avaliacao laboratorial

O rastreamento laboratorial inicial de pacientes com sintomas de um doenga hemorragica deve comegar
com tempo de protrombina, tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa) e hemograma completo. O
hemograma completo avalia anemia e trombocitopenia. Além disso, o nivel de fibrinogénio e o tempo de
trombina podem ser avaliados opcionalmente.

O tempo de sangramento, usado no passado como um exame de rastreamento para hemostasia
dependente de plaquetas, ndo é sensivel nem especifico o suficiente para ser Gtil no diagnostico de
DVW.[13]

Exames mais recentes, principalmente o analisador da fungéo plaquetaria (PFA-100), tém melhores
caracteristicas de teste que o tempo de sangramento, mas ainda ndo sao sensiveis o suficiente para
excluir todos os casos de DVW.[14] Além disso, um diagndstico especifico ndo decorre diretamente
de um resultado anormal, e serd necessario realizar novos testes: antigeno do fator de von Willebrand
(FVW), atividade do FVW por cofator de ristocetina e ligagcao ao colageno e atividade do fator VIII.[11]


http://c.ymcdn.com/sites/www.isth.org/resource/resmgr/ssc/isth-ssc_bleeding_assessment.pdf
http://c.ymcdn.com/sites/www.isth.org/resource/resmgr/ssc/isth-ssc_bleeding_assessment.pdf
http://c.ymcdn.com/sites/www.isth.org/resource/resmgr/ssc/isth-ssc_bleeding_assessment.pdf
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Avancos em exames laboratoriais tornaram a avaliagdo da fungcdo do FVW mais complicada e os
laboratérios podem aplicar diversos ensaios diferentes.[15]

Nos tipos de DVW 1, 2A, 2B e 2M, os niveis do fator VIl sdo variavelmente diminuidos, mas nao
menores que os niveis do antigeno do FVW, a menos que a mutacao do tipo 2N também esteja
presente. Em DVW tipo 1 leve e nos tipos 2A, B e M, o fator VIII pode nao ser suficientemente baixo
para resultar em um TTPa prolongado e, assim, um TTPa normal ndo exclui esses diagnésticos. Em
pacientes com resultados anormais, uma analise de multimero do FVW pode ajudar na classificagao,
especialmente quando a atividade é reduzida em relacio ao antigeno. A comparacao entre antigeno do
fator de von Willebrand (FVW:AgQ), atividade do fator de von Willebrand cofator de ristocetina (FVW:CoR)
e capacidade de ligacdo do FVW ao colageno (FVW:LC) pode fornecer informagdes semelhantes. Em
pacientes com disfuncao do FVW (relacdo atividade/antigeno <0.6), a aglutinagao de plaquetas para
baixa concentracéo de ristocetina deve ser medida; no tipo 2B de DVW, a sensibilidade a esse reagente
€ aumentada. Andlise da mutagao (sequenciamento do gene), ensaios para anticorpos do FVW e
estudos de agregacéo plaquetaria podem ser indicados em alguns pacientes.

Como o FVW varia muito em um mesmo paciente, exames anormais devem ser repetidos e 2 resultados
iguais obtidos para um diagnostico definitivo. Se a histéria ou o escore de sangramento indicar que

uma anormalidade da hemostasia esta presente, mas os exames iniciais de DVW forem normais, novas
investigacdes especificas para plaqueta, coagulagao ou anormalidades da parede vascular devem

ser realizadas. Os testes e diagnosticos realizados durante a gestagéo nao sdo confiaveis devido ao
aumento associado de sintese do FVW.[2]
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Algoritmo de diagnostico

Avaliagao inicial
| (histiria e exarne fisico) |

Fasitivo Megativo
Awaliagio laboratarial Sem outras avaliagdes
i — TTPa pralangadao isalado que
Exames hemostaticos iniciais | corrige no estudo de mistura 1:1,
ou auséncia de anormalidades
& Hemograma completo e
contagem de plaguetas i
& TTPa
e TP . _ Ernsaios iniciais da DWWy
& Fibrinogénio ou TT (opcional)
Se a histdria de sangramento . FW“ Ad _
far farte, considere a realizagéo & PV CoR Toumais
de ensaios iniciais de DAY © Bl exameainnrmms
Menhum Encaminhamento para alguns
Outra causa identificada; par exare anarmal estudos especializados de DWW
exempla, | 1] de plaguetas, TP ¢ ® A repeticdio dos ensaios iniciais
anormal isolado, fibrinogénio baixo, de DN & necessaria
TT anormal Encaminhamento para outra Razéo de FYWW: CoR para Py Ag

Distribuigdo de mutimeros

Ligacio de coldgena

RIP ou ligagdo plaguetaria

Ligacio de Pl

Eztudos de FYWA plaguetario
Sequenciamenta de DMA do gene do PV

avaliagdo apropriada

Fossivel encaminhamento para
outra avaliagdo apropriada

Algoritmo de diagndstico para a doenga de von Willebrand. TTPa: tempo de tromboplastina parcial ativada;
FVIII: fator VIII; TP: tempo de protrombina; RIPA: aglutinagcdo de plaquetas induzida por ristocetina; TT: tempo
de trombina; DVW: doenga de von Willebrand; FVW:Ag: antigeno do fator de von Willebrand; FVW:RCo:
atividade do FVW por cofator de ristocetina; FVW:CB: ligagdo do fator de Von Willebrand ao colageno

Historia e exame fisico

Principais fatores diagnésticos
presenca de fatores de risco (comuns)

+ Os principais fatores de risco incluem histéria familiar positiva e relacionamentos consanguineos.
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sangramento de pequenas feridas (comuns)

» O sangramento excessivo ou prolongado pode ser um indicador de doengas hemorragicas, incluindo
doenca de von Willebrand (DVW).

sangramento pos-operatorio (comuns)

» Sangramento excessivo e/ou necessidade de voltar ao hospital para controlar um ressangramento
pode indicar uma doenca hemorragica. Isso tende a ser mais frequente com procedimentos que
envolvem membranas mucosas, como tonsilectomia e extragcdes odontolégicas.

histéria familiar de sangramento (comuns)

» Um forte indicador para alguns tipos de DVW. Geralmente segue um padrao autossémico dominante,
exceto para doenca tipos 2N e 3, que sdo uma heranca recessiva.

hematomas excessivos ou facilidade de adquiri-los (comuns)

+ Hematomas muito grandes ou hematomas no tronco ou outras areas nao normalmente expostas a
lesb6es podem indicar doengas hemorragicas.

menorragia (comuns)

» Menstruagao associada a absorventes encharcados em 1 hora, anemia, diminui¢éo de ferritina
e escore do grafico pictérico de avaliagdo do sangue >100 estédo fortemente correlacionados ao
diagnostico de menorragia.[16] [17]

Outros fatores diagnosticos

hemorragia#ligestiva (comuns)

+ Mais comum em pacientes com doenca tipo 2 ou 3. Os pacientes devem ser avaliados para verificar
a presenga de uma causa anatomica. O sangramento gastrointestinal também esta associado a
angiodisplasia, sobretudo no contexto de estenose adrtica e sindrome de von Willebrand adquirida.

epistaxe (comuns)

» Mais sugestiva se prolongada (>30 minutos) ou requer intervengdo médica para controlar o
sangramento.

transfusdes sanguineas (incomuns)

» Uma histdria de necessidade de transfusao p6s-operatéria varias vezes ou de anemia significativa
pode ser um indicador indireto de doengas hemorragicas.

hemartrose (incomuns)
» Raro, exceto com niveis do fator VIl <5% do normal.
sangramento no sistema nervoso#entral (incomuns)
+ Raro, exceto em pacientes com doenga grave.
hematuria (incomuns)

+ A DVW pode exacerbar o risco de sangramento das lesdes subjacentes. Os pacientes devem ser
avaliados para verificar a presenga de uma causa anatémica.
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Fatores de risco

Fortes
histéria familiar positiva

» Heterozigotos para os tipos 2N e 3 geralmente sao assintomaticos.
relacionamentos consanguineos

» A doenca de von Willebrand (DVW) grave (tipo 3) € mais comum em paises ou regides onde
relacionamentos consanguineos sdo aceitos.[6]

Fracos
distarbios linfoproliferativos

+ Embora seja rara, a sindrome de von Willebrand adquirida geralmente é associada a disturbios
linfoproliferativos, como gamopatia monoclonal de significado indeterminado, mieloma multiplo ou
macroglobulinemia de Waldenstrém.[9]

estenose aortica
+ Descobriu-se que a sindrome de von Willebrand adquirida esta associada a estenose adrtica.

doencas mieloproliferativas

+ Descobriu-se que a sindrome de von Willebrand adquirida esta associada a doencas
mieloproliferativas.

hipotireoidismo

» Descobriu-se que, raramente, a sindrome de von Willebrand adquirida esté associada ao
hipotireoidismo, pois a sintese do fator de von Willebrand (FVW) depende do horménio tireoidiano.
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Investigacoes

Primeiro exame a ser solicitado

Exame Resultado

tempo de protrombina (TP) dentro do intervalo de
referéncia em doenca de

» Uma mensuragéo da via extrinseca da coagulagdo. O intervalo de von Willebrand (DVW)

referéncia é geralmente de 12-15 segundos. Pode ser medido no
sangue total, mas geralmente é medido no plasma. Exige um tubo
com citrato liquido, que deve estar bem cheio. Normalmente, o TP
esté dentro do intervalo de referéncia em DVW.

tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa) prolongado se a atividade
do fator VIll for menor que

* Prolongado somente se o fator VIl for suficientemente reduzido; .
g aproximadamente 35% do

geralmente, deve ser menor que aproximadamente 35% do normal.

O valor exato depende de cada laboratorio. normal
* Um valor normal de TTPa n&o exclui o diagnostico de DVW.
Hemograma completo resultados geralmente

normais com DVW, exceto
no tipo 2B, quando a
contagem plaquetaria
pode ser reduzida

» Usado como um exame de rastreamento inicial e avalia diversos
parametros do sangue. Especificamente, avalia nimero e morfologia
das plaquetas, que devem ser normais na maioria dos pacientes com
DVW, exceto nos portadores de DVW tipo 2B.

antigeno do fator de von Willebrand (FVW) diagnostico de DVW
se <0.30 unidade

* Val limitrofes (40% % I) ndo sdo diagndsti
alores limitrofes (40% a 60% do normal) ndo sdo diagnédsticos e internacional (UlymL

indicam apenas marginalmente a probabilidade de DVW tipo 1.[7]
Algumas autoridades designam 0.3 a 0.5 unidade internacional (Ul)/
mL como "fator de von Willebrand (FVW) baixo" e ndo DVW.[18]

* Repita o teste se o resultado estiver dentro do intervalo normal, mas
o diagnéstico for suspeito.

* Os niveis de FVW s&o mais baixos nos pacientes com sangue do
tipo O.

» Os niveis aumentam com exercicio, inflamagéo e estresse, e variam
de acordo com o ciclo menstrual.[8]

ensaio da funcédo do fator de von Willebrand (ensaios de cofator = diagndstico da DVW

de ristocetina e ligacao ao colageno) se <0.30 unidade
internacional (Ul)/)mL; a
razao da funcao do fator
de von Willebrand (FVW)
com o antigeno do FVW
<0.6 é condizente com o
diagnéstico de DVW do
tipo 2
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+ Os valores diminuem paralelamente ao antigeno do FVW, exceto na
doenga do tipo 2.

» O ensaio do cofator de ristocetina e o ensaio de ligacdo ao colageno
medem a fungdo do FVW e os resultados normalmente sao
amplamente consistentes.

atividade do fator VIII pode ser reduzida, mas
geralmente dentro do

+ O valor da atividade do fator VIII é frequentemente mais alto que o h
intervalo normal

nivel do antigeno do fator de von Willebrand (FVW) na DVW do tipo
1. Em DVW tipo 2N, € menor que o antigeno do FVW.
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Outros exames a serem considerados

Exame Resultado

analise do multimero do fator de von Willebrand tipo 1: todos os
multimeros presentes,
reduzida em intensidade;
tipo 2A: perda de
multimeros de peso
molecular médio e

alto; tipo 2B: perda de
multimeros de alto peso
molecular; tipo 2M:
multimeros normais

» O exame deve ser solicitado se a analise do fator de von Willebrand
(VWF) for anormal. Os multimeros do FVW sao sensiveis a
condicdes onde pode ocorrer degradacao e requerem sofisticacao
técnica. Deve-se tomar cuidado com o manuseio da amostra e a
experiéncia laboratorial.

» A comparagéo entre atividade do fator de von Willebrand cofator
de ristocetina (FVW:CoR) e capacidade de ligagdo do FVW ao
colageno (FVW:LC) frequentemente pode fornecer informagdes Uteis
na presenca de multimeros de alto peso molecular.

teste da agregacéao plaquetaria a aglutinacao de
plaquetas para baixas
concentracoes de
ristocetina (<0.7 mg/mL)
condiz com o diagnodstico

» Usado quando a razéo entre fungéo e antigeno do FVW é <0.6.
O teste da agregacao plaquetaria classica nao € util, exceto para
detectar o aumento da sensibilidade a ristocetina para diagnéstico de

DVW tipo 2B. de DVW tipo 2B
ensaio de ligacao do fator VIl — fator de von Willebrand ligacao diminuida no tipo
» Realizado somente em alguns laboratérios de referéncia. 2N
testes da funcao tireoidiana (TFTs) podem ser condizentes

+ A sindrome de von Willebrand adquirida tem sido relatada em com hipotireoidismo

hipotireoidismo.

* O horménio estimulante da tireoide (TSH) é elevado em
hipotireoidismo primario; diminuido ou normal em hipotireoidismo
central.

eletroforese de proteinas séricas pode ser compativel com

» A sindrome de von Willebrand adquirida pode ser observada em gamopatia monoclonal

pacientes com gamopatias monoclonais. Solicitado para pacientes
com histéria compativel com uma doenga hemorragica adquirida.

Novos exames

Exame Resultado

analise da mutagao mutagoes condizentes
com o diagnostico de DVW
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* Mais disponivel para DVW tipo 2. Mais informagdes para os tipos 1 e
3 estdo sendo disponibilizadas.

PFA-100 e outros analisadores da funcao plaquetaria resultados anormais sao

« O PFA-100 tem melhores caracteristicas de desempenho que o especificos do dispositivo

tempo de sangramento desatualizado, mas ele e outros dispositivos
de exame n&o sao sensiveis e especificos o suficiente para serem
amplamente recomendados para o diagnéstico de DVW. Seu papel
n&o foi claramente definido.[14]
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Diagnodsticos diferenciais

Exames de
diferenciacao

Condicao Sinais/sintomas de

diferenciacao
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Hemofilia A leve

Disturbio de func¢ao
plaquetaria hereditario

Critérios

Os sintomas de
sangramento podem ser
semelhantes, embora
pacientes com doenca

de von Willebrand (DVW)
costumem ter mais sintomas
de sangramento de mucosa.
Por histéria familiar, a DVW
€ herdada em um padrao
autossémico e a hemofilia
em um padrdo ligado ao
cromossomo X.

No entanto, devido a

alta taxa de mutacao

em hemofilia A e a
expressividade variavel em
DVW, uma histéria familiar
positiva pode estar ausente
em ambas.

Os disturbios de funcao
plaquetaria e a DVW tém
sintomas de sangramento de
mucosa predominantes.
Disturbios raros e graves de
funcao plaquetéria, como a
trombastenia de Glanzmann
e a sindrome de Bernard-
Soulier, sdo herdados em
um padrao autossémico
recessivo, mas a maioria
dos disturbios de fungéo
plaquetaria herdados é
autossémica dominante.

Pacientes com hemofilia A
tém fator VIl reduzido, mas
niveis normais de antigeno
e atividade do fator de

von Willebrand (FVW). Na
DVW, os 3 sao reduzidos.
Estudos especiais de
ligagdo ou andlise de &cido
desoxirribonucleico (DNA)
S80 necessarios para
diferenciar DVW tipo 2N de
hemofilia A.

O teste de agregacao
plaquetaria € anormal em
disturbios plaquetarios
hereditarios e normal em
DVW.

Em DVW néo tipo 2B, pode
haver sensibilidade reduzida
para aglutinagéo plaquetaria
induzida por ristocetina,

mas isso € menos sensivel
para o diagnéstico de DVW
que o ensaio do cofator de
ristocetina.

International Society on Thrombosis and Haemostasis
Subcommittee sobre o Fator de von Willebrand[1]

Uma doenca hemorragica causada por defeitos hereditarios na concentracdo, estrutura ou funcéo do fator

de von Willebrand (FVW). Classificado por tipos: 1, 2A, 2B, 2M, 2N e 3.

Diretrizes de consenso do National Heart Lung and Blood Institute
para diagnodstico e tratamento da doenca de von Willebrand[19]

Diagnostico com base em histéria pessoal de sangramento, histéria familiar e valores laboratoriais.
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Diagndstico e manejo da doenca de von Willebrand: uma diretriz
da United Kingdom Haemophilia Centre Doctors Organization
aprovada pelo British Committee for Standards in Haematology[18]

Diagnéstico com foco nas consequéncias praticas para o manejo. Diferencia doenga de von Willebrand
(DVW) de pessoas com "FVW baixo" como um fator de risco para sangramento. Quando a atividade FVW
esta na faixa de 0.3 a 0.5 unidade internacional (Ul)/mL, isso ndo deve induzir ao diagnoéstico de FVW na

auséncia de histéria de sangramento.

Rastreamento

Populacao em geral

Embora o rastreamento néo seja feito na populagao em geral, parentes de pacientes com doenga de von
Willebrand (DVW) sao avaliados periodicamente por medi¢do do antigeno e da fungéo do fator de von
Willebrand (FVW).
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Abordagem

Exceto em pacientes com hemorragia espontanea recorrente, quando a terapia profilatica pode ter algum
beneficio, o tratamento da doenca de von Willebrand (DVW) é direcionado aos sintomas de sangramento
ou para evitar sangramento em cirurgias ou outro procedimento. A abordagem de tratamento varia com o
tipo de DVW. Pacientes com hemorragia grave, quando o tipo é desconhecido, devem ser tratados como se
tivessem DVW grave (tipo 3) até que mais informagoes laboratoriais e/ou da histéria da doenga permitam a
identificacao do tipo especifico de DVW. Pacientes com hemorragia grave ativa precisam de ressuscitagcao
conforme apropriado, além de tratamentos especificos para DVW.

Em geral, pacientes com doenga tipo 1 submetidos a procedimentos complexos ou que tém sintomas de
sangramento que nao respondem a terapia e pacientes com doenca tipo 2 ou 3 devem ser tratados por (ou
ter 0 apoio de) um hematologista com experiéncia no tratamento de pacientes com doengas hemorragicas.

As terapias padrao para DVW podem ser ineficazes para sindrome de von Willebrand adquirida, e devem-se
procurar recomendacdoes de especialistas ao tratar esses pacientes.

DVW tipo 1

Todos os pacientes com DVW tipo 1 devem ser examinados para verificar se respondem a
desmopressina, a menos que seu uso seja contraindicado (por exemplo, pacientes com aterosclerose,
insuficiéncia cardiaca ou outras condicdes tratadas com diuréticos, polidipsia psicogénica e polidipsia
em dependéncia alcodlica). Portanto, ela geralmente é evitada em pacientes mais velhos e criangas
pequenas (<2 anos) para quem a hiponatremia é um perigo especifico. O uso em criangas é possivel
com monitoramento cuidadoso. O uso de desmopressina resulta na liberagdo de fator de von Willebrand
(FVW) e do fator VIII das reservas endoteliais.[3] Os pacientes devem ter um aumento de pelo menos 3 a
5 vezes no fator VIIl e no FVW em 30 minutos a 1 hora ap6s a administragdo intravenosa ou subcutanea
e 1 hora depois da administracao intranasal, com os valores resultantes dentro do intervalo normal.
Alguns pacientes com DVW tipo 1 tém depuracao acelerada de FVW e, assim, uma mensuracao de
queda também deve ser obtida 4 a 6 horas depois da administracdo. Pacientes com "FVW baixo" que
apresentam historia de sangramento podem responder bem a desmopressina, embora a deficiéncia de
FVW nao seja a causa primaria de sangramento.

Em pacientes submetidos a procedimentos cirdrgicos onde qualquer aumento no sangramento

€ arriscado, como um procedimento neurocirdrgico e/ou quando niveis constantes de FVW sao
necessarios por varios dias, um concentrado com FVW deve ser usado. A terapia antifibrinolitica (acido
aminocapréico ou acido tranexamico) pode ser usada para profilaxia ou tratamento, em conjunto com
desmopressina ou concentrado de fator, conforme a necessidade para procedimentos que envolvem
membranas mucosas (ou seja, trato gastrointestinal [Gl], boca ou trato geniturinario). Em pacientes que
nao respondem a desmopressina, ou que tém contraindicagdes para sua utilizagdo, FVW e/ou terapia
antifibrinolitica podem ser usados antes de procedimentos que envolvam membranas mucosas e nao
mucosas.

Gestacao

» Durante a gravidez, as pacientes com DVW tipo 1, sobretudo se for leve, podem apresentar
um aumento consideravel nos niveis de FVW. Isso pode resultar em niveis de FVW normais
no momento do parto; nesse caso, ndo é necessario realizar nenhum tratamento nem adotar
nenhuma medida especial. Caso a atividade do FVW n&o volte ao normal, como em outras
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circunstancias, deve-se usar desmopressina ou um concentrado com fator de von Willebrand
(FVW).[2] E seguro administrar desmopressina durante a gravidez, mas essa substancia ndo deve
ser usada na presenca de pré-eclampsia.

+ Os cuidados pré-natais devem ser prestados em um centro especializado, por uma equipe
multidisciplinar, incluindo hematologistas e obstetras com experiéncia nessa area.

DVW tipo 2

Alguns pacientes com DVW tipos 2A e 2M podem ter uma resposta a desmopressina, permitindo sua
utilizacé@o para pequenos procedimentos, especialmente em combinagdo com a terapia antifibrinolitica. A
resposta desses pacientes deve ser avaliada >1 semana antes de qualquer tratamento planejado.[3]

A desmopressina geralmente é ineficaz no tipo 2B (embora sua utilizacdo nesse cenario tenha sido
relatada) e pode piorar a trombocitopenia. A desmopressina é ineficaz no tipo 2N, pois resulta na
liberagdo de uma proteina com defeito, embora o pequeno aumento no fator VIII as vezes possa
ser benéfico. Nesses pacientes, concentrados com FVW podem ser usados para sangramento em
membranas ndo mucosas.

O sangramento de membrana mucosa (isto €, trato gastrointestinal, boca ou trato geniturinario) pode
responder a terapia antifibrinolitica. A maioria dos procedimentos cirlrgicos € o sangramento refratario a
terapia antifibrinolitica requer concentrados com FVW.[3] [20] [21] Pacientes com DVW tipo 2B raramente
precisam de transfusédo de plaquetas.

Gestacao

+ Embora os niveis de FVW possam aumentar durante a gestacao, a atividade funcional na DVW
tipo 2 raramente entrara no nivel normal, sendo necessaria a reposi¢cdo de FVW.[2]

» Caso a atividade de FVW nao volte ao normal e a paciente apresente resposta clinica a
desmopressina, esse tratamento pode ser usado como uma alternativa ao concentrado com fator
de von Willebrand (FVW)[2]E seguro administrar desmopressina durante a gravidez, mas essa
substancia nao deve ser usada na presenca de pré-eclampsia.

+ Na DVW tipo 2B, a trombocitopenia pode piorar com a gestacao, e o concentrado do fator e
transfusao de plaquetas sao necessarios para o parto.

+ Os cuidados pré-natais devem ser prestados em um centro especializado, por uma equipe
multidisciplinar, incluindo hematologistas e obstetras com experiéncia nessa area.

DVW tipo 3

Pacientes com DVW tipo 3 precisam de tratamento com concentrados de FVW.[3] [20] Exceto em uma
emergéncia, o crioprecipitado deve ser evitado devido & auséncia de inativagao viral. Na maioria dos
paises, um concentrado com FVW inativado de forma viral esta disponivel.

A maioria dos concentrados com fator de von Willebrand (FVW) contém FVW e fator VIl e, portanto,

sdo eficazes imediatamente. Em pacientes que recebem apenas FVW, os niveis enddgenos do fator VI
levam aproximadamente 6 a 8 horas para atingir niveis hemostaticos.[3] Portanto, uma dose de ataque
inicial de fator VIII deve ser administrada quando o sangramento € tratado com concentrado com fator de
von Willebrand (FVW) de plasma de alta pureza ou recombinante.

ojuaweles]
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Para cirurgia eletiva, o tratamento com concentrado de FVW de alta pureza deve comecar pelo menos

8 horas antes da cirurgia planejada. A terapia antifibrinolitica € um tratamento Gtil isoladamente ou

como terapia adjuvante para sangramento de mucosa (isto €, envolvendo o trato gastrointestinal, a

boca ou o trato geniturinario) ou procedimentos, embora os pacientes com DVW tipo 3 provavelmente
precisem de concentrados de fator para os episédios de sangramento em decorréncia de seu fenétipo de
sangramento mais grave. A transfusédo de plaquetas pode ser Gtil em pacientes raros com sangramento
continuo apesar do tratamento com concentrados com FVW.[20]

Gestacao

+ Na DVW tipo 3 ndo ha aumento do FVW durante a gravidez, e a reposicdo de FVW é necessaria
para o parto e outros procedimentos. Geralmente, a reposi¢éo durante a gestagédo néo €
necessaria, a menos que haja sangramento ou algum fator de risco adicional.[2]

+ Os cuidados pré-natais devem ser prestados em um centro especializado, por uma equipe
multidisciplinar, incluindo hematologistas e obstetras com experiéncia nessa area.

Todos os tipos de doenca de von Willebrand (DVW) com
menorragia cronica ou recorrente

Terapia hormonal pode ser usada para tratar menorragia quando os beneficios do tratamento sao
superiores aos riscos. Compostos que contém estrogénio também podem ser eficazes em sangramento
gastrointestinal refratario, embora as evidéncias sejam anedéticas. Para menorragia, os contraceptivos
de estrogénio/progestogénio e somente de progesterona geralmente diminuem o fluxo sanguineo
menstrual.[18] [22]

Documentou-se a eficicia da terapia antifibrinolitica no tratamento de menorragia em mulheres sem
doencgas hemorragicas. A eficacia do acido aminocaproico no tratamento de menorragia é presumida
com base em estudos que usam &cido tranexamico; a dose menor pode ser eficaz e mais bem
tolerada.[17]

A desmopressina constitui uma terapia alternativa para menorragia em pacientes que nao respondem
ou nao toleram outras medidas, mas evidéncias quanto ao beneficio sdo inconclusivas[23] [24]
Embora evidéncias em mulheres com DVW sejam raras, demonstrou-se que o DIU com liberagéao de
progestogénio é eficaz no tratamento de menorragia em mulheres sem doengas hemorragicas.

Todos os tipos de doenca de von Willebrand (DVW) com
sangramento crénico ou recorrente ou com menorragia refrataria
ao tratamento

O concentrado com FVW profilatico tem sido usado para impedir 0 sangramento em pacientes que
tiveram sangramento recorrente. Pacientes e/ou membros da familia podem ser instruidos a fazer infuséo
doméstica. Pacientes com DVW tipo 3 ocasionalmente podem desenvolver anticorpos para FVW apés
tratamento com FVW. Os niveis de FVW e fator VIII devem ser monitorados caso o concentrado com
FVW seja administrado varias vezes. A dosagem deve ser ajustada para que os niveis de fator VIII ndo
sejam significativamente elevados, devido a um risco potencial de trombose.[25]

Os cuidados pré-natais devem ser prestados em um centro especializado, por uma equipe
multidisciplinar, incluindo hematologistas e obstetras com experiéncia nessa area. O concentrado com
fator de von Willebrand (FVW) é o tratamento de primeira escolha para o sangramento recorrente. Nao
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ha dados sobre a administracao de acido tranexamico em longo prazo durante a gestacdo, mas sabe-se
que ele atravessa a placenta.

Visao geral do algoritmo de tratamento

Observe que as formulagdes/vias e doses podem diferir entre nomes e marcas de medicamentos,
formularios de medicamentos ou localidades. As recomendagdes de tratamento séo especificas para os
grupos de pacientes: consulte o aviso legal

Inicial (Resumo)

tipo de doenca de von Willebrand
(DVW) desconhecido com hemorragia
intensa ativa

1a. concentrado com fator de von Willebrand
(FVW)

adjunta transfusao plaquetaria
2a. crioprecipitado

adjunta transfusao plaquetaria

todos os tipos de doenca de

von Willebrand (DVW) com
sangramento grave nao controlado
por desmopressina, antifibrinoliticos
e concentrados com fator de von
Willebrand (FVW)

1a. transfusao plaquetaria

2a. crioprecipitado

ojuaweles]



https://bestpractice.bmj.com/info/disclaimer/
https://bestpractice.bmj.com

o
et
c
()
£
1)
et
o
|—

Aguda

todos os tipos de doenca de von
Willebrand (DVW) com sangramento
intenso ou antes de procedimentos
com alto risco de sangramento
(inclusive casos em que altos niveis
continuos de fator de von Willebrand
[FVW] sao necessarios por varios
dias): com ou sem envolvimento de

(Resumo)

mucosa
1a. concentrado com fator de von Willebrand
(FVW)
adjunta terapia antifibrinolitica
todos os tipos de doenca de von
Willebrand (DVW) com pequenos
sangramentos ou antes de
procedimentos: comprometimento
das membranas mucosas
1a. terapia antifibrinolitica

---m  respostaa
: desmopressina
conhecida

P B ausénciaconhecida
: de resposta a
desmopressina

associado a desmopressina

associado a concentrado com fator de von Willebrand

(FVW)

DVW tipo 1, 2A ou 2M: resposta a
desmopressina com sangramento de
mucosa moderado ou sangramento
pequeno/moderado fora de mucosa
ou antes de procedimentos que nao
envolvem membranas mucosas: nao

gestante
1a. desmopressina
adjunta terapia antifibrinolitica
2a. concentrado com fator de von Willebrand
(FVYW)
adjunta terapia antifibrinolitica
DVW tipo 1, 2A ou 2M: sem resposta a
desmopressina com sangramento de
mucosa moderado ou sangramento
pequeno/moderado fora de mucosa
ou antes de procedimentos que nao
envolvem membranas mucosas: nao
gestante
1a. concentrado com fator de von Willebrand

(FVW)
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Aguda (Resumo)
adjunta terapia antifibrinolitica
DVW tipo 3, 2B ou 2N: todos os
sangramentos ou procedimentos,
exceto pequenos sangramentos
de mucosa, ou antes de pequenos
procedimentos que envolvem
superficies mucosas: nao gestante
1a. concentrado com fator de von Willebrand
(FVW)
adjunta terapia antifibrinolitica
DVW de todos os tipos: gestante
: 1a. concentrado com fator de von Willebrand
(FVW)
2a. desmopressina

Peeee = com trombocitopenia

Continua

todos os tipos de doenca de von
Willebrand (DVW) com menorragia
crénica ou recorrente

associado a transfusao plaquetaria

( Resumo)

1a. terapia hormonal oral
1a. terapia antifibrinolitica
2a. desmopressina
2a. Dispositivo intrauterino
Todos os tipos de doenca de von
Willebrand (DVW) com sangramento
crénico ou recorrente ou com
menorragia refrataria ao tratamento
1a. profilaxia usando concentrado com fator

de von Willebrand (FVW)

ojuaweles]
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Algoritmo de tratamento

Observe que as formulagbes/vias e doses podem diferir entre nomes e marcas de medicamentos,
formularios de medicamentos ou localidades. As recomendacdes de tratamento sdo especificas para os
grupos de pacientes: consulte o aviso legal

tipo de doenca de von Willebrand
(DVW) desconhecido com hemorragia
intensa ativa

1a. concentrado com fator de von Willebrand
(FVW)

» Pacientes com hemorragia grave ativa
precisam de ressuscitacdo conforme apropriado,
além de tratamentos especificos para DVW.

» Esses pacientes devem ser tratados como se
tivessem DVW tipo 3, até que mais informacgbes
laboratoriais e/ou da histéria da doenca
permitam identificar o tipo especifico de DVW.

» A maioria dos concentrados com FVW

contém FVW e fator VIIl. No entanto, em
pacientes que recebem FVW de alta pureza,
leva aproximadamente 6-8 horas para os

niveis endogenos do fator VIII atingirem niveis
hemostaticos.[3] Portanto, uma dose de ataque
inicial de fator VIII deve ser administrada quando
0 sangramento é tratado com concentrado com
fator de von Willebrand (FVW) de plasma de alta
pureza ou recombinante.

» Os concentrados com fator de von Willebrand
(FVW) podem diferir na quantidade de fator
VIIl, na razdo FVW:fator VIII e na composicao
multimérica de FVW. Atualmente, a maioria dos
produtos disponiveis é derivada de plasma e
submetida a tratamento para minimizar o risco
de transmissao viral. O FVW recombinante
também esta disponivel.

» Os niveis de FVW e fator VIl devem ser
monitorados caso o concentrado com FVW seja
administrado varias vezes. A dosagem deve ser
ajustada para que os niveis de fator VIl nao
sejam significativamente elevados, devido a um
risco potencial de trombose.[25]

» Geralmente, as gestantes com hemorragia
intensa devem receber o mesmo tratamento
de nao gestantes. Nao ha dados sobre a
administracao de 4cido tranexamico em longo
prazo durante a gestagdo, mas sabe-se que
ele atravessa a placenta. Os cuidados pré-
natais devem ser prestados em um centro
especializado, por uma equipe multidisciplinar,
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adjunta

2a.

adjunta

incluindo hematologistas e obstetras com
experiéncia nessa area.

transfusao plaquetaria

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» A transfusdo de plaquetas pode ser Util em
pacientes raros com sangramento continuo
apesar do tratamento com concentrados com
fator de von Willebrand (FVW).[20]

crioprecipitado

» Pacientes com hemorragia grave ativa
precisam de ressuscitagdo conforme apropriado,
além de tratamentos especificos para DVW.

» Exceto em uma emergéncia, o crioprecipitado
deve ser evitado devido a auséncia de
inativagao viral. Na maioria dos paises, o
concentrado com fator de von Willebrand (FVW)
inativado de forma viral esta disponivel e deve
ser usado em vez do crioprecipitado.

transfusao plaquetaria

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» A transfusdo de plaquetas pode ser Util em
pacientes raros com sangramento continuo
apesar do tratamento com crioprecipitado.[20]

todos os tipos de doenca de

von Willebrand (DVW) com
sangramento grave nao controlado
por desmopressina, antifibrinoliticos
e concentrados com fator de von
Willebrand (FVW)

1a.

2a.

transfusao plaquetaria

» Em pacientes com sangramento refratario a
terapia de reposicao de plasma, as plaguetas
sao uma fonte util de fator de von Willebrand
(FVW), que ¢ liberado no local da lesdo. O FVW
plaquetario esta ausente em pacientes com
DVW tipo 3.

» Os cuidados pré-natais devem ser prestados
em um centro especializado, por uma equipe
multidisciplinar, incluindo hematologistas e
obstetras com experiéncia nessa area

crioprecipitado

» Usado como concentrado de fator, mas tem
risco maior de transmissao viral.

ojuaweles]
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todos os tipos de doenca de von
Willebrand (DVW) com sangramento
intenso ou antes de procedimentos
com alto risco de sangramento
(inclusive casos em que altos niveis
continuos de fator de von Willebrand
[FVW] sao necessarios por varios
dias): com ou sem envolvimento de
mucosa

1a.

concentrado com fator de von Willebrand
(FVW)

» Em pacientes com sangramento grave ou
submetidos a procedimentos cirdrgicos onde
qualquer aumento no sangramento é arriscado,
como um procedimento neurocirirgico e/ou
quando niveis constantes de fator de von
Willebrand (FVW) sé&o necessarios por varios
dias, um concentrado com FVW deve ser usado.

» Envolvimento de mucosa inclui o trato
gastrointestinal, a boca e o trato geniturinario,
enquanto a auséncia de envolvimento de
mucosa exclui esses locais.

» A maioria dos concentrados com FVW

contém FVW e fator VIII. No entanto, em
pacientes que recebem FVW de alta pureza,
leva aproximadamente 6-8 horas para os

niveis endégenos do fator VIII atingirem niveis
hemostaticos.[3] Portanto, uma dose de ataque
inicial de fator VIII deve ser administrada quando
0 sangramento é tratado com concentrado com
fator de von Willebrand (FVW) de plasma de alta
pureza ou recombinante.

» Os concentrados com fator de von Willebrand
(FVW) podem diferir na quantidade de fator
VI, na razao FVW:fator VIl e na composi¢éao
multimérica de FVW. Atualmente, a maioria dos
produtos disponiveis é derivada de plasma e
submetida a tratamento para minimizar o risco
de transmissao viral. O FVW recombinante
também esta disponivel.

» Os niveis de FVW e fator VIl devem ser
monitorados caso o concentrado com FVW seja
administrado vérias vezes. A dosagem deve ser
ajustada para que os niveis de fator VIl ndo
sejam significativamente elevados, devido a um
risco potencial de trombose.[25]

» Geralmente, as gestantes com hemorragia
intensa devem receber o mesmo tratamento
de nao gestantes. Nao ha dados sobre a
administragao de acido tranexamico em longo
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prazo durante a gestacdo, mas sabe-se que
ele atravessa a placenta. Os cuidados pré-
natais devem ser prestados em um centro
especializado, por uma equipe multidisciplinar,
incluindo hematologistas e obstetras com
experiéncia nessa area.

terapia antifibrinolitica

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias

» acido tranexamico: criangas e adultos: 10
mg/kg por via intravenosa imediatamente
antes do procedimento, seguidos por 10 mg/
kg trés a quatro vezes ao dia por 2-8 dias;
adultos: 1 a 1.5 g por via oral duas a trés
vezes ao dia

ou

» acido aminocaproico: adultos: 5 g por via
oral/intravenosa inicialmente como dose
de ataque na primeira hora, seguidos por

1 g/hora por 8 horas ou até obter resposta,
maximo de 30 g/dia

» O acido tranexamico e o acido aminocaproico

ndo devem ser usados em sangramento do trato
urinario superior ou na presenga de coagulacao

intravascular disseminada.

» Uma dose antes de limpezas odontolégicas
pode ser eficaz para evitar sangramentos leves.
A dosagem repetida isoladamente pode ser
eficaz para tratar sangramento de superficies
mucosas.

» Pode ser usado em combinagdo com o
concentrado de fator para procedimentos de
membrana mucosa (isto &, que envolvem o trato
gastrointestinal, a boca ou o trato geniturinario)
ou procedimentos que ndo envolvem membrana
mucosa.

» O acido aminocapréico e o acido tranexamico
podem ser administrados por via oral ou
intravenosa. A escolha depende de fatores do
paciente e da praticidade. Por exemplo, a via
intravenosa sera usada principalmente para
pacientes submetidos a cirurgia.

» Se disponivel, o colutério de acido
tranexamico também é extremamente Util para
sangramento na cavidade oral. Ele pode ser
engolido ou ndo, como desejar. O colutério pode
ser preparado por um farmacéutico.

ojuaweles]
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todos os tipos de doenca de von
Willebrand (DVW) com pequenos
sangramentos ou antes de
procedimentos: comprometimento
das membranas mucosas

todos os tipos de doenca de 1a.

:von Willebrand (DVW) com
pequenos sangramentos
‘ou antes de procedimentos:
:comprometimento das
:membranas mucosas

terapia antifibrinolitica

Opcoes primarias

» acido tranexamico: criangas e adultos: 10
mg/kg por via intravenosa imediatamente
antes do procedimento, seguidos por 10 mg/
kg trés a quatro vezes ao dia por 2-8 dias;
adultos: 1 a 1.5 g por via oral duas a trés
vezes ao dia

ou

» acido aminocaproico: adultos: 5 g por via
oral/intravenosa inicialmente como dose
de ataque na primeira hora, seguidos por

1 g/hora por 8 horas ou até obter resposta,
maximo de 30 g/dia

» O acido tranexamico e o acido aminocaproico

nao devem ser usados em sangramento do trato
urinario superior ou na presenga de coagulagao

intravascular disseminada.

» Uma dose antes de limpezas odontolégicas
pode ser eficaz para evitar sangramentos leves.
A dosagem repetida isoladamente pode ser
eficaz para tratar sangramento de superficies
mucosas.

» Usado em combinacdo com desmopressina

ou concentrado de fator para procedimentos de
membrana mucosa (isto é, que envolvem o trato
gastrointestinal, a boca ou o trato geniturinario).

» O acido aminocaproico e o acido tranexamico
podem ser administrados por via oral ou
intravenosa. A escolha entre as duas vias
depende de fatores do paciente e da praticidade.
Por exemplo, a via intravenosa sera usada
principalmente para pacientes submetidos a
cirurgia.

» Se disponivel, o colutério de &cido
tranexamico também é extremamente Util para
sangramento na cavidade oral. Ele pode ser
engolido ou ndo, como desejar. O colutério pode
ser preparado por um farmacéutico.

» As gestantes devem receber o mesmo
tratamento de nao gestantes. Nao ha dados
sobre a administracdo de acido tranexamico
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em longo prazo durante a gestacdo, mas sabe-

resposta a desmopressina associado a
conhecida

se gue ele atravessa a placenta. Os cuidados
pré-natais devem ser prestados em um centro
especializado, por uma equipe multidisciplinar,
incluindo hematologistas e obstetras com
experiéncia nessa area.

desmopressina

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias

» desmopressina: criangas >2 anos de idade
e adultos: 0.3 micrograma/kg/dose por via
intravenosa/subcutanea 30 minutos antes

do procedimento, pode ser repetida a cada
12-24 horas de acordo com a resposta

ou

» desmopressina nasal: criangas >2 anos de
idade e adultos <50 kg de peso corporal: (1.5
mg/mL) 150 microgramas em uma narina

2 horas antes do procedimento, pode ser
repetida a cada 12-24 horas de acordo com
a resposta; adultos >50 kg de peso corporal:
(1.5 mg/mL) 150 microgramas nas duas
narinas 2 horas antes do procedimento, pode
ser repetida a cada 12-24 horas de acordo
com a resposta

» A desmopressina pode ser usada como
adjuvante da terapia antifibrinolitica em
pacientes que respondem a esse medicamento.

» Todos os pacientes com DVW tipo 1, 2A ou
2M devem ser examinados para verificar se
respondem a desmopressina, a nao ser que seu
uso seja contraindicado (por exemplo, pacientes
com aterosclerose, insuficiéncia cardiaca

ou outras condi¢des que sao tratadas com
diuréticos, polidipsia psicogénica e polidipsia em
dependéncia alcoolica).

» A desmopressina geralmente € ineficaz no tipo
2B (embora sua utilizagdo nesse cenario tenha
sido relatada) e pode piorar a trombocitopenia.
A desmopressina € ineficaz no tipo 2N, pois
resulta na liberacdo de uma proteina com
defeito.

» A resposta dos pacientes deve ser avaliada
>1 semana antes de qualquer tratamento
planejado. A dose de teste € igual a uma unica
dose de tratamento de desmopressina.

ojuaweles]
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» A via intravenosa ou subcutanea é
recomendada para tratamento de pacientes
hospitalizados e cirurgia, enquanto a via
intranasal é usada para permitir que os
pacientes fagcam o tratamento em casa.

» Os pacientes devem ter um aumento de pelo
menos 3 a 5 vezes no fator VIl e no fator de von
Willebrand (FVW) em 30 minutos a 1 hora apés
a administracao intravenosa ou subcutanea

e 1 hora depois da administragéo intranasal,
com os valores resultantes dentro do intervalo
normal. Alguns pacientes com DVW tipo 1 tém
depuragéo acelerada de FVW e, assim, uma
medigao de queda também deve ser obtida 4-6
horas depois da administracéo.

» A taquifilaxia ocorre apos repetir a
dosagem; geralmente, a desmopressina néo é
administrada por >3 dias por esse motivo.

------ ® ausénciaconhecidade associado a concentrado com fator de von Willebrand
' resposta a desmopressina (FVW)

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» O concentrado com fator de von Willebrand
(FVW) pode ser usado em: pacientes com

DVW tipo 1, 2A ou 2M que ndo respondem a
desmopressina; pacientes com DVW tipo 3, 2B
ou 2N; e pacientes que tém contraindicacdes

ao uso de desmopressina (isso inclui pacientes
com aterosclerose, insuficiéncia cardiaca

ou outras condi¢des que sao tratadas com
diuréticos, polidipsia psicogénica e polidipsia em
dependéncia alcodlica).

» A maioria dos concentrados com FVW

contém FVW e fator VIII. No entanto, em
pacientes que recebem FVW de alta pureza,
leva aproximadamente 6-8 horas para os

niveis endodgenos do fator VIII atingirem niveis
hemostaticos.[3] Portanto, uma dose de ataque
inicial de fator VIII deve ser administrada quando
0 sangramento é tratado com concentrado com
fator de von Willebrand (FVW) de plasma de alta
pureza ou recombinante.

» Os concentrados com fator de von Willebrand
(FVW) podem diferir na quantidade de fator
VIIl, na razdo FVW:fator VIII e na composicao
multimérica de FVW. Atualmente, a maioria dos
produtos disponiveis é derivada de plasma e
submetida a tratamento para minimizar o risco
de transmissao viral. O FVW recombinante
também esta disponivel.
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Aguda

» Os niveis de FVW e fator VIl devem ser
monitorados caso o concentrado com FVW seja
administrado varias vezes. A dosagem deve ser
ajustada para que os niveis de fator VIl ndo
sejam significativamente elevados, devido a um
risco potencial de trombose.[25]

DVW tipo 1, 2A ou 2M: resposta a
desmopressina com sangramento de
mucosa moderado ou sangramento
pequeno/moderado fora de mucosa
ou antes de procedimentos que nao
envolvem membranas mucosas: nao
gestante

1a.

desmopressina

Opcoes primarias

» desmopressina: criangas >2 anos de idade
e adultos: 0.3 micrograma/kg/dose por via
intravenosa/subcutanea 30 minutos antes

do procedimento, pode ser repetida a cada
12-24 horas de acordo com a resposta

ou

» desmopressina nasal: criangas >2 anos de
idade e adultos <50 kg de peso corporal: (1.5
mg/mL) 150 microgramas em uma narina

2 horas antes do procedimento, pode ser
repetida a cada 12-24 horas de acordo com
a resposta; adultos >50 kg de peso corporal:
(1.5 mg/mL) 150 microgramas nas duas
narinas 2 horas antes do procedimento, pode
ser repetida a cada 12-24 horas de acordo
com a resposta

» Todos os pacientes com DVW tipo 1, 2A ou
2M devem ser examinados para verificar se
respondem a desmopressina, a nao ser que seu
uso seja contraindicado (por exemplo, pacientes
com aterosclerose, insuficiéncia cardiaca

ou outras condi¢des que sao tratadas com
diuréticos, polidipsia psicogénica e polidipsia em
dependéncia alcoolica).

» Envolvimento de mucosa inclui o trato
gastrointestinal, a boca e o trato geniturinario.

» A desmopressina geralmente ¢ ineficaz no tipo
2B (embora sua utilizagdo nesse cenario tenha
sido relatada) e pode piorar a trombocitopenia.
A desmopressina é ineficaz no tipo 2N, pois
resulta na liberagao de uma proteina com
defeito.

ojuaweles]
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» A resposta dos pacientes deve ser avaliada
>1 semana antes de qualquer tratamento
planejado. A dose de teste é igual a uma Unica
dose de tratamento de desmopressina.

» A via intravenosa ou subcutanea é
recomendada para tratamento de pacientes
hospitalizados e cirurgia, enquanto a via
intranasal € usada para permitir que os
pacientes fagam o tratamento em casa.

» Os pacientes devem ter um aumento de pelo
menos 3 a 5 vezes no fator VIl e no fator de
von Willebrand em 30 minutos a 1 hora apés

a administracao intravenosa ou subcutanea

e 1 hora depois da administragao intranasal,
com os valores resultantes dentro do intervalo
normal. Alguns pacientes com DVW tipo 1

tém depuracgédo acelerada de fator de von
Willebrand (FVW) e, assim, uma medigao de
gueda também deve ser obtida 4-6 horas depois
da administragéo.

» A taquifilaxia pode ocorrer apds repetir a
dosagem: geralmente, a desmopressina nao é
administrada por >3 dias por esse motivo (mas é
possivel continuar o tratamento de acordo com a
resposta).

terapia antifibrinolitica

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias

» acido tranexamico: criangas e adultos: 10
mg/kg por via intravenosa imediatamente
antes do procedimento, seguidos por 10 mg/
kg trés a quatro vezes ao dia por 2-8 dias;
adultos: 1 a 1.5 g por via oral duas a trés
vezes ao dia

ou

» acido aminocaproico: adultos: 5 g por via
oral/intravenosa inicialmente como dose
de ataque na primeira hora, seguidos por

1 g/hora por 8 horas ou até obter resposta,
maximo de 30 g/dia

» O acido tranexamico e o acido aminocaproico

ndo devem ser usados em sangramento do trato
urinario superior ou na presenga de coagulacao

intravascular disseminada.

» Uma dose antes de limpezas odontolégicas
pode ser eficaz para evitar sangramentos leves.
A dosagem repetida isoladamente pode ser
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2a.

eficaz para tratar sangramento de superficies
mucosas.

» Pode ser usado em combinagdo com
desmopressina ou com o concentrado de fator
para procedimentos de membrana mucosa (isto
€, que envolvem o trato gastrointestinal, a boca
ou o trato geniturinario) ou procedimentos que
ndo envolvem membrana mucosa.

» O acido aminocapréico e o acido tranexamico
podem ser administrados por via oral ou
intravenosa. A escolha depende de fatores do
paciente e da praticidade. Por exemplo, a via
intravenosa serd usada principalmente para
pacientes submetidos a cirurgia.

» Se disponivel, o colutério de acido
tranexamico também é extremamente Util para
sangramento na cavidade oral. Ele pode ser
engolido ou ndo, como desejar. O colutério pode
ser preparado por um farmacéutico.

concentrado com fator de von Willebrand
(FVYW)

» Quando a desmopressina nao é suficiente
para controlar o sangramento, os concentrados
com fator de von Willebrand (FVW) sao
necessarios.

» Envolvimento de mucosa inclui o trato
gastrointestinal, a boca e o trato geniturinario.

» A maioria dos concentrados com FVW

contém FVW e fator VIII. No entanto, em
pacientes que recebem FVW de alta pureza,
leva aproximadamente 6-8 horas para os

niveis endégenos do fator VIII atingirem niveis
hemostaticos.[3] Portanto, uma dose de ataque
inicial de fator VIII deve ser administrada quando
0 sangramento é tratado com concentrado com
fator de von Willebrand (FVW) de plasma de alta
pureza ou recombinante.

» Os concentrados com fator de von Willebrand
(FVW) podem diferir na quantidade de fator
VI, na razao FVW:fator VIl e na composicéao
multimérica de FVW. Atualmente, a maioria dos
produtos disponiveis é derivada de plasma e
submetida a tratamento para minimizar o risco
de transmisséo viral.

» O FVW recombinante também est4 disponivel.

» Os niveis de FVW e fator VIl devem ser
monitorados caso o concentrado com FVW seja
administrado varias vezes. A dosagem deve ser
ajustada para que os niveis de fator VIl ndo

ojuaweles]
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sejam significativamente elevados, devido a um
risco potencial de trombose.[25]

terapia antifibrinolitica

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias

» acido tranexamico: criangas e adultos: 10
mg/kg por via intravenosa imediatamente
antes do procedimento, seguidos por 10 mg/
kg trés a quatro vezes ao dia por 2-8 dias;
adultos: 1 a 1.5 g por via oral duas a trés
vezes ao dia

ou

» acido aminocaproico: adultos: 5 g por via
oral/intravenosa inicialmente como dose
de ataque na primeira hora, seguidos por

1 g/hora por 8 horas ou até obter resposta,
maximo de 30 g/dia

» O acido tranexamico e o acido aminocaproico

ndo devem ser usados em sangramento do trato
urinario superior ou na presenga de coagulacao

intravascular disseminada.

» Uma dose antes de limpezas odontolégicas
pode ser eficaz para evitar sangramentos leves.
A dosagem repetida isoladamente pode ser
eficaz para tratar sangramento de superficies
mucosas.

» Pode ser usado em combinagdo com
desmopressina ou com o concentrado de fator
para procedimentos de membrana mucosa (isto
€, que envolvem o trato gastrointestinal, a boca
ou o trato geniturinario) ou procedimentos que
nao envolvem membrana mucosa.

» O acido aminocapréico e o acido tranexamico
podem ser administrados por via oral ou
intravenosa. A escolha depende de fatores do
paciente e da praticidade. Por exemplo, a via
intravenosa sera usada principalmente para
pacientes submetidos a cirurgia.

» Se disponivel, o colutério de acido
tranexamico também é extremamente Util para
sangramento na cavidade oral. Ele pode ser
engolido ou ndo, como desejar. O colutério pode
ser preparado por um farmacéutico.

DVW tipo 1, 2A ou 2M: sem resposta a
desmopressina com sangramento de
mucosa moderado ou sangramento
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pequeno/moderado fora de mucosa

ou antes de procedimentos que nao

envolvem membranas mucosas: nao
gestante

1a.

adjunta

concentrado com fator de von Willebrand
(FVYW)

» O concentrado com fator de von Willebrand
(FVW) pode ser usado em pacientes sem
resposta a desmopressina ou pacientes que tém
contraindicagdes ao uso de desmopressina (isso
inclui pacientes com aterosclerose, insuficiéncia
cardiaca ou outras condigées que sao tratadas
com diuréticos, polidipsia psicogénica e
polidipsia em dependéncia alcodlica).

» Envolvimento de mucosa inclui o trato
gastrointestinal, a boca e o trato geniturinario.

» A maioria dos concentrados com FVW

contém FVW e fator VIII. No entanto, em
pacientes que recebem FVW de alta pureza,
leva aproximadamente 6-8 horas para os

niveis endogenos do fator VIII atingirem niveis
hemostaticos.[3] Portanto, uma dose de ataque
inicial de fator VIII deve ser administrada quando
o sangramento é tratado com concentrado com
fator de von Willebrand (FVW) de plasma de alta
pureza ou recombinante.

» Os concentrados com fator de von Willebrand
(FVW) podem diferir na quantidade de fator
VI, na razao FVW:fator VIl e na composi¢éao
multimérica de FVW. Atualmente, a maioria dos
produtos disponiveis é derivada de plasma e
submetida a tratamento para minimizar o risco
de transmisséo viral. O FVW recombinante
também esté disponivel.

» Os niveis de FVW e fator VIl devem ser
monitorados caso o concentrado com FVW seja
administrado varias vezes. A dosagem deve ser
ajustada para que os niveis de fator VIl ndo
sejam significativamente elevados, devido a um
risco potencial de trombose.[25]

terapia antifibrinolitica

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias

» acido tranexamico: criangas e adultos: 10
mg/kg por via intravenosa imediatamente
antes do procedimento, seguidos por 10 mg/
kg trés a quatro vezes ao dia por 2-8 dias;

ojuaweles]
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adultos: 1 a 1.5 g por via oral duas a trés
vezes ao dia

ou

» acido aminocaproico: adultos: 5 g por via
oral/intravenosa inicialmente como dose
de ataque na primeira hora, seguidos por

1 g/hora por 8 horas ou até obter resposta,
maximo de 30 g/dia

» O acido tranexamico e o acido aminocaproico

ndo devem ser usados em sangramento do trato
urinario superior ou na presenga de coagulacao

intravascular disseminada.

» Uma dose antes de limpezas odontoldgicas
pode ser eficaz para evitar sangramentos leves.
A dosagem repetida isoladamente pode ser
eficaz para tratar sangramento de superficies
mucosas.

» Pode ser usado em combinagdo com
desmopressina ou com o concentrado de fator
para procedimentos de membrana mucosa (isto
€, que envolvem o trato gastrointestinal, a boca
ou o trato geniturinario) ou procedimentos que
ndo envolvem membrana mucosa.

» O acido aminocapréico e o acido tranexamico
podem ser administrados por via oral ou
intravenosa. A escolha depende de fatores do
paciente e da praticidade. Por exemplo, a via
intravenosa sera usada principalmente para
pacientes submetidos a cirurgia.

» Se disponivel, o colutério de acido
tranexamico também é extremamente Util para
sangramento na cavidade oral. Ele pode ser
engolido ou ndo, como desejar. O colutério pode
ser preparado por um farmacéutico.

DVW tipo 3, 2B ou 2N: todos os
sangramentos ou procedimentos,
exceto pequenos sangramentos
de mucosa, ou antes de pequenos
procedimentos que envolvem
superficies mucosas: ndo gestante

1a.

concentrado com fator de von Willebrand
(FVW)

» Os pacientes com DVW tipo 3 geralmente
precisam de tratamento com concentrados com
fator de von Willebrand (FVW).[3] [20] Exceto
em uma emergéncia, o crioprecipitado deve ser
evitado devido a auséncia de inativagao viral. Na
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maioria dos paises, um concentrado com FVW
inativado de forma viral esta disponivel.

» A maioria dos concentrados com FVW

contém FVW e fator VIII. No entanto, em
pacientes que recebem FVW de alta pureza,
leva aproximadamente 6-8 horas para os

niveis endogenos do fator VIII atingirem niveis
hemostaticos.[3] Portanto, uma dose de ataque
inicial de fator VIII deve ser administrada quando
o sangramento é tratado com concentrado com
fator de von Willebrand (FVW) de plasma de alta
pureza ou recombinante.

» Os concentrados com fator de von Willebrand
(FVW) podem diferir na quantidade de fator
VI, na razao FVW:fator VIl e na composic¢ao
multimérica de FVW. Atualmente, a maioria dos
produtos disponiveis é derivada de plasma e
submetida a tratamento para minimizar o risco
de transmisséo viral. O FVW recombinante
também esté disponivel.

» Uma dosagem agressiva é necessaria para
DVW tipo 3. Para sangramento grave e cirurgia
de grande porte, 0 monitoramento laboratorial
dos niveis de FVW é necessario e deve ser
controlado por um hematologista experiente em
doengas hemorréagicas.

terapia antifibrinolitica

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias

» acido tranexamico: criangas e adultos: 10
mg/kg por via intravenosa imediatamente
antes do procedimento, seguidos por 10 mg/
kg trés a quatro vezes ao dia por 2-8 dias;
adultos: 1 a 1.5 g por via oral duas a trés
vezes ao dia

ou

» acido aminocaproico: adultos: 5 g por via
oral/intravenosa inicialmente como dose
de ataque na primeira hora, seguidos por

1 g/hora por 8 horas ou até obter resposta,
maximo de 30 g/dia

» O acido tranexamico e o acido aminocaproico

ndo devem ser usados em sangramento do trato
urinario superior ou na presenga de coagulacao

intravascular disseminada.

» Uma dose antes de limpezas odontolégicas
pode ser eficaz para evitar sangramentos leves.
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A dosagem repetida isoladamente pode ser
eficaz para tratar sangramento de superficies
mucosas.

» Pode ser usado em combinagdo com o
concentrado de fator para procedimentos de
membrana mucosa (isto &, que envolvem o trato
gastrointestinal, a boca ou o trato geniturinario)
ou procedimentos que ndo envolvem membrana
mucosa.

» O acido aminocapréico e o acido tranexamico
podem ser administrados por via oral ou
intravenosa. A escolha depende de fatores do
paciente e da praticidade. Por exemplo, a via
intravenosa serd usada principalmente para
pacientes submetidos a cirurgia.

» Se disponivel, o colutério de acido
tranexamico também é extremamente Util para
sangramento na cavidade oral. Ele pode ser
engolido ou ndo, como desejar. O colutério pode
ser preparado por um farmacéutico.

DVW de todos os tipos: gestante

1a.

2a.

concentrado com fator de von Willebrand
(FVW)

» Os cuidados pré-natais devem ser prestados
em um centro especializado, por uma equipe
multidisciplinar, incluindo hematologistas e
obstetras com experiéncia nessa éarea.

» As pacientes com DVW tipo 1, sobretudo

se for leve, podem apresentar um aumento
consideravel nos niveis de fator de von
Willebrand (FVW). Isso pode resultar em

niveis de FVW normais no momento do parto;
nesse caso, nao & necessario realizar nenhum
tratamento nem adotar nenhuma medida
especial. Caso a atividade do FVW nao volte ao
normal, deve-se usar um concentrado com fator
de von Willebrand (FVW).[2]

» Na DVW tipo 2, embora os niveis de FVW
possam aumentar durante a gestacao, a
atividade funcional raramente entrara no nivel
normal, sendo necessaria a reposicao de
FVW.[2]

» Na DVW tipo 3 ndo ha aumento do FVW
durante a gravidez, e a reposicdo de FVW é
necessaria para o parto e outros procedimentos.
Geralmente, a reposicao durante a gestacao nao
€ necessaria, a menos que haja sangramento ou
algum fator de risco adicional.[2]

desmopressina
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Opcoes primarias

» desmopressina: 0.3 micrograma/kg/dose
por via intravenosa/subcutanea 30 minutos
antes do procedimento, pode ser repetida a
cada 12-24 horas de acordo com a resposta

ou

» desmopressina nasal: <50 kg de peso
corporal: (1.5 mg/mL) 150 microgramas em
uma narina 2 horas antes do procedimento,
pode ser repetida a cada 12-24 horas de
acordo com a resposta; >50 kg de peso
corporal: (1.5 mg/mL) 150 microgramas nas
duas narinas 2 horas antes do procedimento,
pode ser repetida a cada 12-24 horas de
acordo com a resposta

» Caso a atividade de fator de von Willebrand
(FVW) ndo volte ao normal e a paciente
apresente resposta clinica a desmopressina
(tipo 1 e algumas tipo 2), esse tratamento pode
ser usado como uma alternativa ao concentrado
com fator de von Willebrand (FVW)[2]E seguro
administrar desmopressina durante a gravidez,
mas essa substéncia ndo deve ser usada na
presenca de pré-eclampsia.

fresees = com trombocitopenia associado a transfusao plaquetaria

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» A trombocitopenia pode piorar com a
gestacao, e a transfuséo de plaquetas pode ser
necessaria para o parto.
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Continua

todos os tipos de doenca de von
Willebrand (DVW) com menorragia
crénica ou recorrente

1a.

1a.

2a.

terapia hormonal oral

» Usada para tratar a menorragia quando os
beneficios do tratamento sao superiores aos
riscos. Compostos que contém estrogénio
também podem ser eficazes em sangramento
gastrointestinal refratario, embora as evidéncias
sejam escassas.

» Para menorragia, os contraceptivos de
estrogénio/progestogénio e somente de
progesterona geralmente diminuem o fluxo
sanguineo menstrual.

terapia antifibrinolitica

Opcoes primarias

» acido tranexamico: adultos: 1a1.5g
por via oral duas a trés vezes ao dia nos
primeiros 2-3 dias da menstruagéo

ou

» acido aminocaproico: adultos: foram
relatadas doses de 2-6 g por via oral a cada
6 horas nos primeiros 5 dias da menstruagao;
no entanto, consulte um especialista para
obter orientagédo adicional quanto a dose

» Tem sido eficaz no tratamento de menorragia
em mulheres sem doencas hemorragicas. A
eficacia do acido aminocaproico no tratamento
de menorragia € presumida com base em
estudos que usam acido tranexamico; a dose
menor pode ser eficaz e mais bem tolerada.

desmopressina

Opcoes primarias

» desmopressina nasal: (1.5 mg/mL) 150
microgramas nas duas narinas uma ou
duas vezes ao dia nos primeiros 1-2 dias de
sangramento

ou

» desmopressina: 0.3 micrograma/kg/dose
por via subcutédnea administrada no inicio do
sangramento, pode ser repetida a cada 12
horas de acordo com a resposta; maximo de
3 doses
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Continua

2a.

» A desmopressina é uma terapia alternativa
para menorragia para pacientes que nao
respondem ou nao toleram outras medidas.
Para terapia domiciliar, ela € administrada
principalmente como pulverizador intranasal.
Ocasionalmente, pacientes nao respondem

a terapia intranasal, mas respondem a
desmopressina subcutanea, que também pode
ser autoadministrada em casa.

» Relatos de casos indicam que a
desmopressina é segura e eficaz na
gestagdo.[26]

Dispositivo intrauterino

Opcoes primarias

» dispositivo intrauterino de levonorgestrel:
52 mg/dispositivo a cada 5 anos

» Embora evidéncias em mulheres com DVW
sejam raras, demonstrou-se que o dispositivo
intrauterino com liberacdo de progestogénio
¢ eficaz no tratamento de menorragia em
mulheres sem doengas hemorragicas.

Todos os tipos de doenca de von
Willebrand (DVW) com sangramento
crénico ou recorrente ou com
menorragia refrataria ao tratamento

1a.

profilaxia usando concentrado com fator
de von Willebrand (FVW)

» Evita sangramento em pacientes que ja
apresentaram sangramento recorrente.

» Pacientes e/ou membros da familia podem
ser instruidos a fazer infusdo doméstica.
Pacientes com DVW tipo 3 ocasionalmente
podem desenvolver anticorpos para fator de von
Willebrand (FVW) apés tratamento com FVW.

» Os concentrados com fator de von Willebrand
(FVW) podem diferir na quantidade de fator
VIIl, na razdo FVW:fator VIII e na composicao
multimérica de FVW. Atualmente, a maioria dos
produtos disponiveis é derivada de plasma e
submetida a tratamento para minimizar o risco
de transmissao viral. O FVW recombinante
também esta disponivel.

» Os niveis de FVW e fator VIl devem ser
monitorados caso o concentrado com FVW seja
administrado varias vezes. A dosagem deve ser
ajustada para que os niveis de fator VIl nao
sejam significativamente elevados, devido a um
risco potencial de trombose.[25]

ojuaweles]
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» As gestantes devem receber o mesmo
tratamento de nao gestantes. Ndo ha dados
sobre a administracdo de acido tranexamico
em longo prazo durante a gestacdo, mas sabe-
se que ele atravessa a placenta. Os cuidados
pré-natais devem ser prestados em um centro
especializado, por uma equipe multidisciplinar,
incluindo hematologistas e obstetras com
experiéncia nessa area.
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Novidades

Desenvolvimentos atuais

Ha estudos em andamento para melhorar o tratamento da doenca de von Willebrand (DVW). Isso inclui

o desenvolvimento de novos concentrados, incluindo concentrados de fator de von Willebrand (FVW)
recombinantes e derivados do plasma de alta pureza. O uso ideal de desmopressina e dos concentrados
disponiveis para muitas indicagdes € desconhecido, e novos estudos estdo em andamento nessas areas.
Exames de hemostasia global estdo em estudo e serdo usados para avaliar o risco de sangramento
individual e a resposta a terapia. O teste genético de DVW esta se tornando amplamente disponivel e pode
ser util no futuro para estabelecer um diagndéstico. Ele ja é usado para esclarecer a classificagdo em casos
dificeis.

Discussoes com os pacientes

Os pacientes devem ser informados sobre a natureza de seu distirbio. Eles devem ser aconselhados
a evitar medicamentos anti-inflamatérios néo esteroidais (AINEs) e suplementos de venda livre, como
ginkgo biloba e éleo de peixe, que podem aumentar o risco de sangramento. Sintomas nos familiares
devem ser identificados e membros da familia sintomaticos avaliados com exames laboratoriais, para
que o tratamento apropriado e medidas preventivas possam ser instituidos. Os pacientes devem ser
examinados por um hematologista experiente no tratamento de doengas hemorragicas para que planos
de cirurgia e outros procedimentos possam ser feitos com antecedéncia. Pacientes com tipo 1, 2A ou
2M devem ser examinados para verificar sua resposta a desmopressina remota (>1 semana) de um
procedimento necessario. Materiais de instrugado ao paciente estao disponiveis na National Hemophilia
Foundation [National Hemophilia Foundation] (http://www.hemophilia.org) e a World Federation of
Hemophilia. [World Federation of Hemophilia] (http://www.wfh.org)

Os pacientes devem ser orientados sobre a natureza hereditaria da DVW e sobre a probabilidade de
criancas afetadas.[2]
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Monitoramento

Monitoramento

Em pacientes com sangramento crénico, como menorragia ou sangramento gastrointestinal, as reservas
de ferro devem ser avaliadas regularmente e a deficiéncia de ferro tratada com reposicédo de ferro. A
deficiéncia de ferro ndo responsiva apenas a reposi¢ao de ferro é indicativa de um tratamento mais
agressivo dos sintomas de sangramento.

Complicacoes

Complicacoes Periodo de Probabilidad
ocorréncia

formacao de anticorpos contra o fator de von variavel baixa

Willebrand

Ocorre raramente em pacientes com doenca de von Willebrand (DVW) tipo 3; geralmente ocorre em
pacientes com grandes delecbes do gene do fator de von Willebrand (FVW). Pode causar reacdes
anafilaticas ao FVW exdgeno. O tratamento bem-sucedido do sangramento com infus&o continua de fator
VIl de alta pureza (recombinante ou derivado de plasma) ou com fator VIl recombinante ativado tem sido
registrado nesses pacientes.[18] [20]

Progndéstico

A maioria dos pacientes com DVW requer tratamento agudo intermitente para sangramento ativo ou
antes de procedimentos durante a vida toda, mas responde bem ao tratamento. Todos os pacientes com
doenga de von Willebrand (DVW) devem evitar medicamentos que inibem a fungdo plaquetaria, pois eles
aumentarao os sintomas de sangramento.

Em pessoas sem DVW, os niveis de von Willebrand aumentam com a idade. Em pacientes com DVW tipo 1
leve, os niveis podem aumentar com o envelhecimento. Em pacientes com DVW tipos 2 ou 3, os sintomas
podem aumentar com a idade por causa da frequéncia da hemorragia digestiva nessa populacao.

Os niveis de fator de von Willebrand (FVW) e fator VIIl aumentam durante a gestagéo e, na doenca tipo 1,
geralmente estao no intervalo normal até o terceiro trimestre e ndo € necessario tratamento no momento do
parto. Pacientes com DVW tipo 2 ou 3 podem precisar do suporte do fator no momento do parto e devem
ser tratadas com o apoio de especialistas em hematologia e obstetricia de alto risco. Todas as pacientes tém
risco elevado de hemorragia pds-parto, especialmente retardada.
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Diretrizes diagndsticas

United Kingdom

The diagnosis and management of von Willebrand disease: a United Kingdom
Haemophilia Centre Doctors Organization guideline approved by the

British Committee for Standards in Haematology (http://www.ukhcdo.org/
guidelines)

Publicado por: United Kingdom Haemopbhilia Centre Doctors' Ultima publicacédo: 2014
Organisation

América do Norte

The diagnosis, evaluation and management of von Willebrand disease
(https://www.nhlbi.nih.gov/health-topics)

Publicado por: National Heart, Lung, and Blood Institute Ultima publicacéao: 2008
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Diretrizes de tratamento

United Kingdom

Management of inherited bleeding disorders in pregnancy (https://
www.rcog.org.uk/en/guidelines-research-services/guidelines)

Publicado por: Royal College of Obstetricians and Gynaecologists Ultima publicacédo: 2017

Handbook of transfusion medicine, 5th edition (https://
www.transfusionguidelines.org/transfusion-handbook)

Publicado por: UK Blood Services Ultima publicacéao: 2014

The diagnosis and management of von Willebrand disease (http://
www.ukhcdo.org/guidelines)

Publicado por: UK Haemophilia Centre Doctors' Organisation Ultima publicacdo: 2014

Guidelines on the assessment of bleeding risk prior to surgery or
invasive procedures (https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/
j-1365-2141.2007.06968.x)

Publicado por: British Committee for Standards in Haematology Ultima publicacdo: 2008

Guideline on the selection and use of therapeutic products to

treat haemophilia and other hereditary bleeding disorders (http://
www.bcshguidelines.com/4_HAEMATOLOGY_GUIDELINES.html?
dtype=Haemostasis%20and%20Thrombosis&dpage=0&sspage=0&ipage=0#gl)

Publicado por: UK Haemophilia Centre Doctors’ Organisation; British Ultima publicacdo: 2008
Committee for Standards in Haematology

The obstetric and gynaecological management of women with inherited
bleeding disorders (http:/www.ukhcdo.org/guidelines)

Publicado por: United Kingdom Haemophilia Centre Doctors' Ultima publicacéao: 2006
Organisation

Ameérica do Norte

The diagnosis, evaluation and management of von Willebrand disease
(https://www.nhlbi.nih.gov/health-topics)

Publicado por: National Heart, Lung, and Blood Institute Ultima publicacdo: 2008

Gynaecological and obstetric management of women with inherited bleeding
disorders (https://sogc.org/clinical_practice_guidelines_eng/index.html)

Publicado por: Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada  Ultima publicacdo: 2005
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Recursos online

1. ISTH/SSC: bleeding assessment tool (http://c.ymcdn.com/sites/www.isth.org/resource/resmgr/ssc/isth-
ssc_bleeding_assessment.pdf) (external link)

2. National Hemophilia Foundation (http://www.hemophilia.org) (external link)

3. World Federation of Hemophilia (http://www.wfh.org) (external link)
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Figura 1: Algoritmo de diagndstico para a doenga de von Willebrand. TTPa: tempo de tromboplastina parcial
ativada; FVIII: fator VIII; TP: tempo de protrombina; RIPA: aglutinacdo de plaquetas induzida por ristocetina;
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A BMJ né&o se responsabiliza pela interpretagao incorreta de nimeros que estejam em conformidade com o
padrao de separador numérico mencionado.

Esta abordagem est4 alinhada com a orientacao do Bureau Internacional de Pesos e Medidas.
Figura 1 — Padrao numérico do BMJ Best Practice
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