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REVISAO
REVIEW

Doenca de von Willebrand e Gestacao

RESUMO

A Doencga de von Willebrand (vWD) ¢ patologia
autossomica dominante caracterizada por altera-
¢oes da hemostasia. Dificulta a adesao das plaque-
tas ao endotélio lesado. Apresenta diferentes feno-
tipos clinicos, sendo o sangramento mucocutaneo
0 mais comum, principalmente epistaxe e menorra-
gia'. Sangramentos em outros locais, como no sis-
tema génito-urinario e aparelho digestivo, também
sao relatados, embora menos freqiientemente.

A prevaléncia da Doenca ¢ cerca de 1%. Classi-
fica-se em trés tipos, de acordo com o defeito do
Fator de von Willebrand (vWF). Para diagnostico
e classificagdo da vWD, sao relevantes os dados da
historia de sangramento pessoal e familiar, além
da completa analise laboratorial que inclui: Tempo
de Sangramento (TS), Tempo de Tromboplastina
Parcial Ativada (TTPA), métodos de filtragem sob
alta pressdo (“high shear stress”), Dosagem do
antigeno do Fator de von Willebrand (VWF:Ag),
Atividade Cofatora da Ristocetina (VWF:RCo) e
padrao multimérico do vWF.

Para o tratamento da deficiéncia do fator de von
Willebrand pode-se utilizar a administragdo endo-
venosa tanto de desmopressina (DDAVP): 12/12h,

INTRODUGAO

O objetivo deste trabalho ¢ revisar os aspectos
clinicos fundamentais ¢ obstétricos da Doenca de
von Willebrand. Ainda que tal patologia seja a mais
comum das doencas hereditdrias que determinam
alteracdes da hemostasia, entretanto, a associacao
com a puerperalidade (gestacao, parto e puerpério)
¢ rara.

Esta associacdo, dependendo de seu fenotipo
(tipo), pode no parto se acompanhar de hemorragia
grave pondo em risco a vida da parturiente. Dai a
importancia do diagnoéstico do tipo da doenga, como
sera enfatizado neste estudo com a apresentagao do
caso que sera relatado.

Outro motivo da apresentacdo do presente caso
¢ a escassez de estudos, sobre o assunto, sobretudo
entre nos.

ASPECTOS CLIiNICOS

Descrita pela primeira vez em 1926, por Eric
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com efeito restrito a duas repeticdes como Con-
centrados de fator VIII (livres de contaminagao vi-
rotica) que elimina a necessidade de plasma fresco
congelado ou crioprecipitado.

Os estudos da associacdo doenca de von Wille-
brand e ciclo gravidico-puerperal sdo escassos na
literatura alienigena e menos ainda na nacional'.
Nessas pacientes muitos autores preconizam o par-
to por via vaginal com o intuito de evitar maior
risco de sangramento que, normalmente, ¢ maior
na cesarea, entretanto, ha relatos de partos bem su-
cedidos ultimados por cesarea por indicagao obsté-
trica, quando tratados profilaticamente de maneira
adequada com o fator VIII. Recentemente, desa-
conselha-se as pacientes portadoras da doenga de
von Willebrand que engravidem.

Relataremos, neste artigo, um caso de gestagdo em
paciente com diagnostico de von Willebrand onde
houve boa evolucao da gestacdao. A assisténcia no
ciclo gravidico puerperal ocorreu na Clinica Obs-
tétrica da Faculdade de Ciéncias Médicas de Soro-
caba, da PUCSP (Servico do Professor Neme).
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von Willebrand, como uma doenga hemorragica he-
reditaria em membros de uma familia proveniente
da ilha de Foglo, localizada entre a Finlandia e a
Suécia.'?

Sabe-se, hoje, que sua transmissao € genética
autossomica dominante com penetrancia variavel.
Constitui-se em um grupo de doengas caracteriza-
das por um Fator von Willebrand (vWF) defeituoso
ou deficiente. Este fator atua como ponte molecular
entre as plaquetas e o endotélio.

A prevaléncia da doenca de von Willebrand
(vWD) varia de 0,8% a 2%, dependendo da popula-
¢éo observada'. Estudos populacionais constataram
que existem individuos assintomaticos ou oligossin-
tomaticos com baixos niveis quantitativos ou fun-
cionais do vWF.

A classificagdo da Doenga de von Willebrand
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utilizada na atualidade é a seguinte: Os defeitos
quantitativos do vWF sdo divididos em deficiéncia
parcial (vWD tipo 1) ou total (vWD tipo 3). A Do-
enca de von Willebrand tipo 1 ¢ a mais prevalente.
Caracteriza-se por sangramento da(s) mucosa(s)
(epistaxe, equimoses, hematomas e sangramentos
apo6s feridas, extragdo dentaria ou menometrorra-
gia). Os defeitos qualitativos (VWD tipo 2) sdo di-
vididos em: 2A (diminuicao da fun¢do dependente
de plaqueta na auséncia de multimeros de alto peso
molecular), 2B (aumento da afinidade pela GPIb
plaquetaria), 2M (diminui¢ao da fun¢do dependente
de plaqueta na presenca de multimeros de alto peso)
e 2N (diminui¢ao da afinidade do VWF pelo fator
VIII). Entre os tipos de vVWD, observa-se a seguinte
distribuicao: 60-80% tipo 1, 7-30% tipo 2 e 5-20%
tipo 3. Os subtipos da vWD tipo 2 se distribuem em:
30% do tipo 2A, 28% do tipo 2B, 8% do tipo 2M ¢
34% do tipo 2N, embora as prevaléncias de cada
subtipo possam variar em diferentes populagdes ¢
regides geograficas.'?

Para o diagndstico ¢ a classificagdo da vWD, sdo
relevantes os dados da historia pessoal e familiar
de sangramento, além de uma analise laboratorial
completa.’

A vWD ¢ uma entidade clinica heterogénea, com
gravidade varidavel no que se refere as manifesta-
¢cOes hemorragicas. Apresenta diferentes fenotipos
clinicos, sendo o sangramento mucocutaneo o mais
comum, principalmente epistaxe e menorragia.
Sangramentos em outros sitios, tais como trato gé-
nito-urinario e tubo digestivo, também sao relata-
dos, embora menos freqiientemente. Quadro clinico
semelhante ao da hemofilia A, caracterizado por
hematomas, hemartroses e sangramentos em outros
sitios profundos, pode ser visto em pacientes com
vWD tipo 3 e tipo 2N. O periodo menstrual da mu-
lher pode apresentar sangramentos mais profusos,
tempo de sangramento prolongado nos traumatis-
mos ¢ nas feridas cirargicas.!

Os exames complementares uteis para o diag-
nostico da vWD podem ser divididos em: a) exames
de triagem para avaliag@o inicial de coagulopatias
hemorragicas e, b) exames especificos para confir-
macao diagnostica bem como exames discriminato-
rios que possibilitam a classificagdo da doenga *°.
A contagem de plaquetas ¢ absolutamente normal,
uma vez que o defeito se encontra no Fator de von
Willebrand.

O Tempo de Sangramento (TS) é um teste in
vivo para avaliagdo dos componentes da hemostasia
primaria (vaso, plaqueta ¢ vVWF) e suas interagdes.
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Alteragdes no valor do TS refletem defeitos quanti-
tativos e qualitativos desses componentes. Cerca de
50% dos pacientes com vWD apresentam prolonga-
mento do TS, sendo o resultado muito variavel em
pacientes com os tipos 1 ¢ 2 da doenca. Esta técnica
¢ pouco sensivel e especifica, além de ter baixa re-
produtibilidade. O método mais utilizado € o de Ivy
modificado. Corresponde ao tempo necessario para
que o sangramento cesse, apds um corte padroni-
zado de 1 mm de profundidade na pele da regido
anterior do antebrago.

O TTPA depende dos niveis de FVIII e pode es-
tar prolongado na vWD, principalmente nas formas
mais graves do tipo 1, no tipo 3 e no tipo 2N. O
valor diagnostico do TTPA ¢ limitado, porque mui-
tos pacientes t€m a atividade do FVIII em um nivel
plasmatico suficiente para que o teste seja normal.
Deste modo, um valor de TTPA normal nio exclui o
diagnostico de vWD.

Os Métodos de filtragem sob alta pressao (“high
shear stress”) correspondem a métodos que utilizam
um sistema de alto fluxo (Platelet Function Analyzer
— PFA-100TM) com forcas que se assemelham as
presentes em arteriolas. Sao modelos para avaliagao
rapida e simples da fun¢do plaquetaria dependente
do vWF. Apresentam maior sensibilidade, especifi-
cidade e reprodutibilidade que o TS in vivo.

A Dosagem de VWF (VWF:Ag) ¢ um método
diagnostico de grande valia. Os niveis plasmaticos
de vWF:Ag sdo influenciados por varios parametros
fisioldgicos, incluindo idade, grupo étnico, hormo-
nios e grupo sangiiineo ABO. Sabe-se que o grupo
sangiiineo O pode apresentar, em média, 25% a me-
nos de vWF circulante em relagdo aos outros gru-
pos. Desta forma, os valores de vWF:Ag conside-
rados normais ocupam uma extensa faixa (40 a 240
Ul/dl). Os métodos mais utilizados na deteccao de
vWF:Ag s3o imunolédgicos (radioimunoensaio ou
imunoensaio enzimatico), por serem mais sensiveis
e precisos. Niveis reduzidos de vWF:Ag estdo pre-
sentes nas deficiéncias quantitativas do vVWF (VWD
tipo 1 e tipo 3), sendo que nas variantes do tipo 2, os
niveis podem ser diminuidos ou normais.

A Atividade Cofatora da Ristocetina (VWF:RCo)
¢ utilizada para testar a aglutinacdo plaquetaria de-
pendente do vVWF. A ristocetina ¢ um antibiotico
glicoproteico que promove a interagdo entre VWF
e GPIba plaquetaria. Ao acrescentar ristocetina, em
concentragao > 1,0 mg/ml, a uma suspensao de pla-
quetas normais, fixadas ou ndo em formol, e plasma
do paciente, desencadeia-se um processo de aglu-
tinagdo plaquetaria. Este processo ¢ dependente da
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quantidade de vVWF:Ag, principalmente de multime-
ros de alto peso molecular, e de sua afinidade pela
GPIb plaquetaria. A ligacdo entre VWF e plaqueta,
na presenga de baixa concentragdo de ristocetina, ¢
testada, utilizando-se GPIb plaquetaria fixada em
placa.

O padrao multimérico do vWF pode ser avaliado
por meio de eletroforese em gel de SDS-agarose, na
concentragao de 1,0 a 1,5% de agarose com polime-
rizagdo em elevada temperatura. Na vWD tipo 3,
nota-se auséncia de bandas, ao passo que na vWD
tipo 2A os multimeros de alto e intermediario peso
molecular ndo estdo presentes e no tipo 2B apenas
os multimeros de alto peso molecular ndo sdo visu-
alizados. A vWD tipo 1 apresenta uma diminui¢ao
global e homogénea, envolvendo multimeros de to-
dos os pesos moleculares, mas a composi¢do mul-
timérica e intensidade das bandas podem também
mostrar-se normais.

Os niveis do vVWF variam com “stress” e devem
ser avaliados mais de uma vez em épocas do ano
distintas.

Para o tratamento da deficiéncia do fator de von
Willebrand pode-se utilizar administragdo endo-
venosa tanto de desmopressina (DDAVP): 12/12h,
com efeito restrito a duas repeticdes como Concen-
trados de fator VIII (livres de contaminagdo vird-
tica) que elimina a necessidade de plasma fresco
congelado ou crioprecipitado.®¢

ASPECTOS OBSTETRICOS

A literatura internacional e, principalmente, a
nacional é muito pobre sobre a associacdo doenga
de von Willebrand e ciclo gravidico puerperal

Constatou-se que as gestantes normais, apresen-
tam durante a evolugdo da gravidez entre outras al-
teragcdes hematologicas, um aumento significativo
do vWF sérico , bem como da maioria dos fatores
de coagulacdo. Essas alteragdes hematoldgicas fa-
vorecem a melhora temporaria da doenga em mu-
lheres nesta fase da vida, sem grandes riscos de san-
gramento ou alteragdo no TTP.!

O parto, seja por via vaginal e, principalmente
por via abdominal sempre se acompanha de sangra-
mento. Basta lembrar que pela area placentaria cir-
culam 500 a 700 ml de sangue por minuto.

Na assisténcia ao parto ¢ preferivel a via vagi-
nal que apresenta menor sangramento, uma vez que
na cesarea sangram, além da area placentaria, tam-
bém a ferida da laparotomia e da histerotomia. Isto
implica em maior risco de anemia aguda e choque
cardiovascular."’
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Ja, segundo Federici e Manucci®, no pos-parto
imediato e tardio, nas puérperas normais, ha o re-
torno dos niveis séricos de vVWF e dos demais fato-
res de coagulacdo aos teores normais, 0 mesmo nao
se verifica nas portadoras da doenga de von Wille-
brand. Ocorre portanto, nesta fase, aumento do risco
de sangramento, sendo necessaria a profilaxia endo-
venosa com DDAVP ou concentrados de fator VIIIL.
Devemos realizar administracdo cerca de uma hora
imediatamente antes do parto e apds administragoes
a cada 12 horas por 4 dias, seguidas de uma admi-
nistragdo por dia por mais 7 dias.

No departamento de Obstetricia do Centro Mé-
dica da Universidade de Nova lorque, ndo ha in-
centivo algum, pelo contrario, ha proscri¢do de
gravidez para mulheres com diagnodstico de von
Willebrand por grande risco de hemorragias durante
a gestacdo*. Na Universidade de Califoérnia em Sao
Francisco (EUA-2002), ha relato de um caso bem
sucedido de parto vaginal para gestante com vWD
tipo 2A com adequado acompanhamento e trata-
mento hemoterapico®. A indicagdo de cesarea, nesse
servico € obstétrica e ndo hematolégica. A mesma
conduta ¢ relatada em estudo francés de pacientes
da vWD tipo 3.°

Estudo realizado com 184 gestantes, 64 puér-
peras e 37 mulheres nao gestantes com vWD, em
Buenos Aires na Argentina, comprovaram que o
Fator VIII aumenta nas gestantes em relagcdo as
nao-gestantes e que retornam aos padrdes habituais
apenas no puerpério tardio, ndo desencorajando a
gestacao para estas pacientes.'”

O tratamento das gestantes com doenga de von
Willebrand deve ser individualizado e deve ser re-
alizado sempre por equipe constituida por obste-
tra ¢ hematologista, dependendo de sua gravidade.
Quanto maior a gravidade, mais freqiiente ¢ a indi-
cacdo do parto por cesarea para minimizar o risco
de hemorragia tanto materno como fetal (hemorra-
gia cerebral no neonato).'”

Lipton (1982) relata dois casos de pacientes que
receberam tratamento profilatico com transfusdo de
concentrado de hemacias e de crioprecipitado ime-
diatamente antes do parto e por cerca de quatro dias
apos o mesmo. Mostrando desta maneira que, inde-
pendentemente do tipo da doenga, o tratamento pro-
filatico evita sérias complicagdes hemorragicas.' O
relato do caso apresentado revela a importancia do
diagnostico pré-natal e profilaxia adequado.
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