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CASO CLINICO

Doenca de von Willebrand: dificuldades no diagnéstico

Luisa Aires de Sousa, Anabela Ferrdo, Anabela Morais

Clinica Universitria de Pediatria, Hospital de Santa Maria, Lisboa

Resumo

A doencga de von Willebrand (DvW), provocada por uma alte-
ra¢io quantitativa ou qualitativa do factor de von Willebrand
(fvW), € a causa hereditdria de hemorragia mais frequente.
Existem trés tipos principais, que condicionam uma maior ou
menor gravidade do quadro clinico.

Com o objectivo de ilustrar as dificuldades no diagndstico e
algumas particularidades da evolugao na DvW, sdo apresentados
e discutidos trés casos clinicos. O primeiro € um caso de DvW
tipo 1 associado a disfungo plaquetéria, que pode cursar com a
DvW e em que os resultados normais dos testes de coagulacao
dificultaram o diagnéstico. No segundo, um caso de DvW tipo
2B, as manifestacdes clinicas iniciais consistiram em discrasia
cutineo-mucosa associada a trombocitopénia isolada, seguidas
por um periodo assintomatico prolongado, vindo depois a mani-
festar-se menorragia de controlo dificil. Por tltimo, um caso de
DvW tipo 3 com manifestagdo hemorragica grave, relacionada
com niveis plasméticos muito baixos de fvW.

A suspeita diagnéstica da DvW baseia-se na histéria clinica e a
confirmacdo laboratorial nem sempre € facil, em especial na
DvW tipo 1. Os testes de coagulagdo (APTT e TP) sdo normais
na grande maioria dos casos podendo, contudo, haver um pro-
longamento varidvel do APTT. Os testes de hemostase primaria
(TH, PFA-100) estio geralmente alterados, mas ndo sao
especificos nem sensiveis para deficiéncias ligeiras do fvW. O
diagnéstico laboratorial da DvW assenta num painel de testes,
que inclui: doseamento do antigénio do fvW; actividade do
cofactor da ristocetina; factor VIII; andlise multimérica do fvW.

Palavras-chave: Doenca de von Willebrand; factor de von
Willebrand; factor de coagulagdo VIII; menorragia; tromboci-
topénia; desmopressina.
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von Willebrand disease: diagnostic difficulties
Abstract

von Willebrand’s disease (VWD) is due to a quantitative or
qualitative defect in von Willebrand factor (vWI) and it is the

most common congenital bleeding disorder. vWD is classified
into three main phenotypes which determine, to a large
degree, the severity of clinical manifestations.

Exemplifying the diagnostic difficulties and some particulari-
ties in the course of VWD, we present three cases. The first
one is a case of type 1 vWD with platelet dysfunction in
which the coagulation tests results have made the diagnosis
more difficult. In the second case, type 2B vWD, the initial
clinical manifestations, petechiae and mucosal bleeding with
isolated thrombocytopenia, followed by a prolonged asymp-
tomatic period and then menorrhagia beginning at menarche,
show some particularities of the disease. The last case, type 3
vWD had severe hemorrhage related to very low vWf levels.

The diagnosis of vWD is suggested by the clinical history and
the laboratory diagnosis isn’t always easy, especially in the
case of vWD type 1. Coagulation tests (PT, aPTT) are typical-
ly normal or the aPTT may be variably prolonged. Tests of
primary haemostasis (the PFA-100) usually are abnormal, but
aren’t neither specific nor sensitive for small deficiencies of
vW{. The specific laboratory diagnosis of vWD is established
by a panel of tests: levels of vWTf antigen and factor VIIL, ris-
tocetin cofactor activity and vWf multimeric analysis. Owing
to the limited sensitivity, specificity and reproducibility of
these tests, none of them alone suffices to make a diagnosis
and false negative results are frequently encountered.

Key words: von Willebrand’s disease (vWD); von Wille-
brand factor (vWf); coagulation factor VIII (fVIII); menor-
rhagia; thrombocytopenia; desmopressin.
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Introducao

A doenca de von Willebrand (DvW), causada por uma altera-
¢do quantitativa ou qualitativa do factor de von Willebrand
(fvW), € a causa hereditdria de hemorragia mais frequente.
Apresenta uma prevaléncia de 2 a 3%, afecta ambos 0s sexos
e todas as racas e etnias . O fvW é uma proteina multimérica
do plasma, com duas fungdes principais na hemostase: forma-
¢do do trombo plaquetdrio e transporte do factor de coagula-
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¢ao VIII (fVIII), estabilizando-o e prolongando a sua semi-
vida na circulagdo 2. Consequentemente, surgem na DvW alte-
ragdes quer na formagdo do trombo plaquetdrio, quer na
formagdo do codgulo de fibrina, estas iltimas relacionadas
com o defeito secunddrio do fVIII. As manifestagoes clinicas
principais da DvW — hemorragias das mucosas, como epista-
xis ou menorragia (tipicas das trombocitopatias) e hemorragia
prolongada apés intervengdes cirtirgicas (tipica das coagulo-
patias) — ilustram bem o defeito “duplo” da hemostase que
caracteriza esta doenca.

Existem trés tipos principais da DvW, que condicionam uma
maior ou menor gravidade do quadro clinico ja referido: tipo
1, o mais frequente, caracterizado por uma diminui¢ao parcial
da quantidade de fvW e factor VIII; tipo 2, devido a alteragGes
funcionais do fvW, por sua vez dividido em quatro subtipos
(2A, 2B, 2M e 2N) e tipo 3, o mais raro, em que o fvW € quase
inexistente e o factor VIII apresenta diminui¢ao marcada '*™*.

Casos Clinicos

Serdo apresentados trés casos de Doenga de von Willebrand,
seguidos na instituicdo de filiagao dos autores e que ilustram
alguns aspectos da dificuldade de diagndstico, bem como par-
ticularidades da evolucdo desta doenga.

Caso clinico I. Jovem do sexo feminino, 17 anos de idade,
caucasiana, sem antecedentes pessoais ou familiares a assina-
lar, referenciada 2 Consulta de Hematologia por trombocito-
pénia. Referia equimoses frequentes e espontdneas, sobretudo
anivel dos membros, epistaxis esporadica e menorragia, com
cerca de seis meses de evolugdo. Do exame objectivo salien-
tava-se bom estado geral, equimoses dispersas (em maior
nimero nos membros), sem evidéncia de hemorragia activa e
sem adenomegdlias nem organomegalias. Dos resultados dos
exames complementares de diagnéstico que tinha realizado
até a data, destacavam-se: trombocitopénia (com valores na
ordem de 80.000/uL), tempo de protrombina (TP) e tempo de
tromboplastina parcial activado (APTT) normais. O estudo da
DvW, incluindo doseamento do antigénio do fvW, actividade
do cofactor da ristocetina e nivel do factor VIII, tinha apresen-
tado resultados dentro da normalidade. O mielograma e a
biépsia osteo-medular também ndo tinham revelado altera-
¢oes. Decidiu-se repetir o hemograma (com plaquetas
134.000/uL, sem outras alteracdes), as provas de coagulacdo
(mantinha TP e APTT normais) e o doseamento do factor de
von Willebrand:antigénio (fvW:Ag), que nao revelou altera-
¢oes. O doseamento do fibrinogénio apresentou resultado
dentro da normalidade. A pesquisa de anticorpos anti-fosfoli-
pidos, ANA e anti-DNAds foi negativa. Perante a persisténcia
das alteracoes referidas, optou-se por repetir o estudo com-
pleto da DvW (que foi efectuado em trés ocasides diferentes)
e realizar um estudo plaquetdrio. O primeiro revelou: fvW:Ag
51%: fvW:Func. (CoRistocetina) 60%; factor VIII 49%; ana-
lise multimérica do fvW normal. O segundo documentou:
PFA-100 > 300 (N: 96-170); quantificac@o de glicoproteinas
plaquetdrias normal; agregacdes plaquetdrias normais, com
libertacio de ATP diminuida. Em vérias determinacoes, nao
foi confirmada a existéncia de trombocitopénia (plaquetas
140.000/uL).
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Caso clinico II. Adolescente de 12 anos, sexo feminino,
caucasiana, com antecedentes de discrasia cutaneo-mucosa
(petéquias e equimoses a nivel dos membros e epistaxis)
manifestada inicialmente aos 18 meses. Na altura, a avaliacdo
laboratorial revelou trombocitopénia isolada (plaquetas
25.000/uL), com testes de coagulagdo (TP e APTT) normais.
Aos 3 anos de idade, pela persisténcia da trombocitopénia
sem resposta a terapéutica médica (com corticéides), foi pro-
posta a realizagdo de esplenectomia. Na avaliac¢éo laboratorial
pré-operatéria, foi detectado um prolongamento do APTT
(razdo doente/controlo 1.5), cuja investigacdo resultou na
confirmagdo do diagnéstico de DvW tipo 2B (niveis diminui-
dos de: antigénio do fvW, actividade do cofactor da ristoce-
tina, factor VIII e CBA - von Willebrand factor collagen-
binding assay; anélise multimérica do fvW compativel com
DvW tipo 2B). Esteve sempre bem, sem quaisquer inter-
corréncias, até a idade da menarca. Nesta altura, iniciou quei-
xas de menometrorragias de controlo muito dificil, que moti-
varam dois internamentos, o primeiro dos quais um més apés
a menarca, com necessidade de transfusdo de concentrado
eritrocitdrio e tendo também iniciado terapéutica hormonal
(estro-progestativa). No dia seguinte a alta hospitalar,
recorreu novamente ao Servigo de Urgéncia, por agravamento
da menorragia. Da avaliacio laboratorial realizada na admis-
sdo, salienta-se a presenga de anemia grave (Hb = 4,6 g/dL),
com necessidade de suporte transfusional didrio (concentra-
dos eritrocitario e de fVIII e fvW). Por grande dificuldade no
controlo da hemorragia, houve necessidade de alterar duas
vezes a terapéutica hormonal, registando-se melhoria apenas
a partir do sétimo dia de internamento.

Caso clinico III. Adolescente de 15 anos, sexo feminino,
cigana, com antecedentes pessoais de episédio de hemorragia
abundante por lesdo traumatica do freio da lingua aos 6 meses
de idade, de cuja investigagao resultou o diagndstico de DvW
tipo 3 (fVIII 20%, fvW< 5%, CoRistocetina < 5%, CBA <
5%; prolongamento do APTT e do PFA-100) e com necessi-
dade, na altura, de transfusao de fVIII/fvW. Foi pela primeira
vez observada na consulta de Hematologia aos 10 anos. Apre-
sentava entdo um bom desenvolvimento estaturo-ponderal,
ndo tinha voltado a ter quaisquer complica¢des hemorrégicas,
ou outras, nem necessidade de administragdo de fVIII/fvW.
Aos 13 anos, foi internada pelo Servigo de Urgéncia com um
quadro clinico de abdémen agudo, por hemoperitoneu. Dos
exames complementares de diagndstico entdo realizados,
salientam-se a ecografia abdominal e a tomografia computo-
rizada abdomino-pélvica, que revelaram a presenca de um
quisto hemorrdgico do ovdrio esquerdo. Foi feita adminis-
tracdo de fVIII/fvW didrio e instituida terapéutica hormonal
estro-progestativa. Observou-se melhoria do quadro clinico
a0 4° dia de internamento, embora a involucdo do quisto tenha
sido mais demorada, com necessidade de manter a terapéutica
hormonal durante trés meses.

Discussao

A suspeita diagnéstica de DvW baseia-se na histéria clinica e
a confirmagcdo laboratorial nem sempre € facil. O diagndstico
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laboratorial da DvW assenta num painel de testes que inclui:
doseamento do antigénio do fvW; actividade do cofactor da
ristocetina; factor VIII; andlise multimérica do fvW. A sensi-
bilidade, especificidade e reprodutibilidade de qualquer um
destes testes quando realizados isoladamente € limitada e ndo
permite afirmar ou refutar o diagndstico *.

O primeiro caso clinico apresentado, um caso de DvW tipo 1
(antecedentes pessoais de hemorragia, diminui¢do dos niveis
de fvW:Ag, actividade do fvW e fVIII em trés ocasides distin-
tas; andlise multimérica do fvW normal), exemplifica algu-
mas das dificuldades que podem surgir no diagnéstico da
DvW. Por um lado, o facto dos testes de coagulagio (APTT e
TP) serem normais, como sucede na grande maioria dos casos
de DvW tipo 1 (podendo, contudo, haver um prolongamento
varidvel do APTT, consoante o grau de diminui¢do do factor
VIII). Por outro lado, trata-se de um caso de DvW tipo 1 asso-
ciada a disfuncio plaquetdria discreta (traduzida pela diminui-
¢do da libertagdo de ATP, com agregagdes plaquetdrias nor-
mais) que, por vezes, cursa com a DvW. A existéncia de trom-
bocitopénia nao foi confirmada. E sabido que, embora os
testes de hemostase primdria (TH, PFA-100) estejam geral-
mente alterados na DvW tipo 1, n@o sdo especificos nem sen-
siveis para deficiéncias ligeiras do fvW. Sdo também fre-
quentes os valores normais nos resultados do painel de testes
utilizados para o diagnéstico da DvW, decorrentes de eleva-
¢io do nivel sérico do fvW, que pode ser provocada quer por
actividades fisiolégicas (exercicio fisico, estados de stress),
quer por farmacos (por exemplo, contraceptivos orais). No
primeiro caso clinico, o cardcter flutuante dos niveis do fvW
que caracteriza algumas formas da doenga, justifica os valores
normais que tinham sido detectados nos doseamentos ante-
riores e ilustra, uma vez mais, a necessidade de repeti¢do dos
testes para se estabelecer o diagndstico de DvW "',

No segundo caso clinico, um caso de DvW tipo 2B, também
houve inicialmente dificuldade no diagnéstico, relacionada
com a trombocitopénia isolada e a normalidade dos testes de
coagulagdo. E sabido que a DvW tipo 2B pode cursar com
trombocitopénia crénica fazendo, assim, diagndstico diferen-
cial com a Pirpura Trombocitopénica Imune (PTI). No
segundo caso clinico, depois de um periodo assintomatico
prolongado, € na idade da menarca que a doenga se volta a
manifestar, sob a forma de menorragia de controlo dificil.
Esta evolucdo € frequente na DvW, cuja prevaléncia se encon-
tra aumentada em mulheres com menorragia, constituindo a
causa subjacente num nimero significativo destes casos . E
reconhecido actualmente que 20% das raparigas com
menorragia iniciada na menarca tém doenga hemorrdgica sub-
jacente *. E, pois, importante ter um elevado nivel de suspei-
¢io perante estas manifestages, evitando assim o apareci-
mento de complicagdes (nomeadamente anemia crénica, com
repercussdes na qualidade de vida e no rendimento escolar) e
a morbilidade provocada pela menstruagio, nestas doentes °.

No terceiro caso clinico (DvW tipo 3) sobressai a forma de
apresentagio que, como € sabido, corresponde aos quadros
mais graves da doenga, com uma tendéncia hemorragica
moderada a grave, relacionada com os niveis plasmaticos
muito baixos de fvW caracteristicos deste tipo. No caso apre-
sentado, apesar da manifestagdo inaugural de hemorragia
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grave, também se registou, a semelhanga do anterior, um
periodo assintomético prolongado, até ao reaparecimento das
manifestacdes clinicas na puberdade.

Tanto no segundo como no terceiro caso clinico, houve
necessidade de recorrer 2 terapéutica hormonal, como adju-
vante da administracio de concentrados de factor VIII e fvW.
A terapéutica hormonal na DvW, com preparados estro-pro-
gestativos, tem como objectivo tornar o endométrio menos
susceptivel 2 hemorragia, na altura da menstruagdo *'. E
amplamente reconhecido que a utilizagdo de anti-concepcio-
nais orais contendo estrogénio e progesterona € iitil para dimi-
nuir a gravidade da menorragia em mulheres com DvW,
incluindo casos graves de DvW tipo 3. Como ja foi referido,
os estrogénios também provocam um aumento do nivel sérico
do fvW. Contudo, por se tratar de um efeito muito varidvel e
imprevisivel, ndo tem utilidade terapéutica ".

Conclusao

A doenca de von Willebrand € a causa hereditéria de hemorra-
gia mais frequente, caracterizada por quadros clinicos de
maior ou menor gravidade, consoante o tipo em questio. O
terceiro caso clinico evidencia a forma de apresentagdo mais
grave e rara, caracteristica da DvW tipo 3 e correspondente a
niveis séricos de fvW quase indosedveis, com diminui¢ao
marcada do factor VIIL

No segundo caso clinico, destaca-se a menorragia de controlo
dificil como manifestacdo da DvW. E muito importante a
existéncia de um alto nivel de suspei¢do perante casos de
menorragia, entre os quais a prevaléncia da doenga de von
Willebrand se encontra aumentada.

A confirmagio laboratorial do diagnéstico nem sempre € féacil,
em particular na doenga de von Willebrand tipo 1. A seme-
lhanga do que sucedeu no primeiro caso clinico, as alteracdes
dos testes de coagulagdo podem ser inexistentes, os testes de
hemostase primdria nao sdo especificos nem sensiveis para
deficiéncias ligeiras do factor de von Willebrand e os resulta-
dos dos testes especificos apresentam valores normais num
niimero significativo de casos.
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