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RESUMO 
 

A Doença de von Willebrand (DvW) é uma coagulopatia hereditária de significativa 
prevalência ao redor do mundo, englobando mutações qualitativas ou quantitativas no fator de 
von Willebrand. Estas alterações, por sua vez, resultam em quadros de sangria e sintomas 
relacionados, que variam de intensidade dependendo da mutação de origem. Classificada nos 
tipos 1, 2 e 3, com o tipo 2 possuindo 4 subtipos, cada um deles requer exames únicos para 
seu diagnóstico diferencial e um tratamento condizente com as alterações provocadas por eles. 
Com isso em mente, realizou-se uma revisão de artigos da última década a fim de compilar os 
protocolos mais recentes sobre tratamento e diagnóstico da DvW, bem como situações 
individuais que podem alterar o andar de ambos, como gestação ou idade. Por meio deste 
trabalho foram apontados tanto valores de referência para as principais mutações da doença e 
para testes diagnósticos, quanto uma maior eficácia do tratamento profilático da doença em 
relação ao tratamento sob demanda para a frequência e intensidade de episódios de 
sangramento. 

 INFORMAÇÕES DO ARTIGO 
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ABSTRACT 
 

Von Willebrand Disease (vWD) is a hereditary coagulopathy with high prevalence worldwide, 
characterized by qualitative or quantitative mutations in the von Willebrand factor. These 
mutations, in turn, lead to bleeding episodes and symptoms that vary in severity according to 
the mutation causing the disease. vWD is classified into types 1, 2, and 3, with type 2 further 
divided into four subtypes, each requiring specific examinations for proper differential 
diagnosis and treatment in accordance with the alterations they produce. With this in mind, 
this work reviews articles from the last decade with the aim of presenting the most recent 
guidelines on the diagnosis and treatment of vWD, along with situations and conditions that 
may affect both, such as pregnancy and aging. This study highlights not only the reference 
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values of the main vWD variants and diagnostic tests used for the disease, but also the greater 
efficacy of prophylactic treatment compared to on-demand approaches in reducing the 
frequency and intensity of bleeding episodes. 
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Introdução 

 
 
 

   Dentre o grupo de doenças genéticas que 
alteram o processo de coagulação de um 
indivíduo, conhecidas como coagulopatias 
hereditárias, a que possui mais prevalência 
entre elas é denominada de Doença de von 
Willebrand (DvW), que afeta cerca de 1% 
da população mundial1-3. 
    Tal doença afeta diretamente a produção 
do Fator de von Willebrand (FvW), uma 
glicoproteína multimérica que tem como 
principais funções o carreamento do fator 
VIII (FVIII) sérico e a ligação do tecido 
endotelial com plaquetas durante um 
processo de lesão2-4. O tamanho da  
molécula de FvW pode variar de acordo 
com a quantidade de monômeros que a 
compõem, formando então multímeros. Os 
multímeros de alto peso molecular 
(MAPM) possuem uma maior quantidade 
de sítios de ligação, os tornando 
indispensáveis para a hemostasia humana5, 

6. 
    A DvW é dividida em três tipos de 
acordo com as alterações congênitas 
presentes no paciente3,7. Entre eles, os tipos 
1 e 3 causam alteração quantitativa, 
levando à redução nos níveis de FvW, de 
forma leve à moderada no primeiro tipo, e 
extremamente intensa no terceiro4, 7. 

Enquanto isso, o tipo 2 é dividido em 
quatro principais subtipos que causam 
alterações qualitativas diversas na 
molécula, sendo eles os tipos: 2A, 2B, 2M 
e 2N4. 
    Essas alterações qualitativas ocorrem 
devido ao ganho ou perda de função nos 
genes que produzem a molécula do FvW, e 
o subtipo determina como que tal erro 
resulta na coagulopatia. As alterações 2A e 
2B resultam na redução de MAPM do 
FvW, com a primeira diminuindo a 
produção destes multímeros e a segunda 
proporcionando um ganho na função dos 
sítios de ligação plaquetários, causando 
consumo exacerbado dos multímeros8, 9. O 
tipo 2N apresenta perda de função na 
ligação com o FVIII circulante e o tipo 2M 
com a glicoproteína Ib plaquetária (GPIb) 
e/ou com o colágeno endotelial8, 10. 
    Os quadros mais leves da doença podem 
apresentar casos assintomáticos e aqueles 
mais agravados sangramentos internos 
como aqueles de origem intramuscular ou 
hemartroses.  Contudo, os sintomas mais 
comuns, levando em conta a doença como 
um todo, são o elevado tempo de sangria e 
sangramento em mucosas11.  
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Entretanto, dificuldades quanto ao 
diagnóstico da DvW incluem fatores 
externos como estresse, gravidez, tipo 
sanguíneo e idade avançada, que podem 
alterar valores circulantes do FvW e 
influenciar outros fatores fora o 
diagnóstico que estão relacionados com 
distintos tipos da doença. Estes  últimos 
que, por sua vez, precisam ser 
corretamente diferenciados a fim da 
realização de um tratamento adequado para 
os portadores específicos de cada variante 
da DvW1,12.  
    Com isso em mente, esta revisão busca 
utilizar dados sobre os diferentes 
diagnósticos e tratamentos empregados 
para a DvW como um todo, para 
diferenciar seus tipos e subtipos de acordo 
com os resultados que cada um expressa, 
bem como para evidenciar alguns dos 
fatores não relacionados com a doença 
mais pertinentes para o acompanhamento 
de certos pacientes. 
 

 
Metodologia 
 
    Para a realização deste trabalho, foi 
realizada uma pesquisa nas bases de dados 
Public Medical Literature database 
(PUBMED), Biblioteca Virtual em Saúde 
(BVS) e Coordenação de Aperfeiçoamento 
de Pessoal de Nível Superior (CAPES) por 
artigos em portugês e inglês contendo o 
termo “Doença de von Willebrand”, ou 
“von Willebrand’s Disease” em seu título. 
    Foi realizada uma pesquisa por artigos 
entre os anos de 2015 à 2025,  e excluídos 
artigos repetidos e de revisão narrativa. 
    Após a pesquisa inicial, foram 
empregados os termos “tratamento”, 
“diagnóstico” e “terapia medicamentosa” 
separados e em combinação entre sí para 
uma busca mais precisa dos temas de 

interesse. E, após isso, foi realizada a 
leitura dos resumos de cada artigo, onde 
buscou-se por artigos tratando de comparar 
os diferentes tipos de DvW quanto aos 
tratamentos e diagnósticos mais 
comumente utilizados para a doença, e 
grupos ou casos específicos de pacientes 
com algum fator externo que altere a 
perspectiva de tratamento e/ou diagnóstico 
em relação aos demais pacientes. 
 

 
Resultados 
 
Resultados de busca 
 
    A busca inicial foi feita nas línguas 
portuguesa e inglesa. Nela foi feita a busca 
pela presença do termo “Doença de von 
Willebrand” ou sua tradução para outra 
língua no título do artigo e utilizada uma 
faixa limite de 10 anos  como único 
critério de inclusão, o que levantou um 
total inicial de 8.947 artigos.  
    Na seguinte etapa foram empregados, 
junto dos parâmetros anteriores, o uso dos 
termos “tratamento”, “terapia” e “terapia 
medicamentosa” e suas traduções de forma 
isolada ou combinados entre si e, então, 
feita leitura dos resumos de artigos para 
determinar sua relevância para este 
trabalho. Tal processo contou com a 
exclusão de duplicatas e diminuiu o 
número de artigos selecionados para 72. 
Por fim, foi feita uma leitura detalhada dos 
artigos selecionados para escolher os mais 
alinhados no escopo do trabalho, 
resultando no número final de 28 artigos.  
 
Diagnóstico 
 
    O diagnóstico de um caso de DvW, bem 
como a categorização de seu tipo, requer 
uma série de exames gerais, exames 
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específicos e a relação entre alguns deles. 
Os exames de maior importância clínica e 
os seus resultados esperados são 
destacados na tabela 14, 5, 10, 13-15. 
    Na interpretação dos exames, destaca-se 
a redução quase total de FvW na DvW tipo 
3, que compromete o restante dos outros 
exames, sendo desnecessário um 
diagnóstico diferencial para o mesmo13,. 
Além disso, em casos de FvW:Ag 
limítrofes, deve-se observar o histórico do 
paciente para assumir um possível 
diagnóstico de DvW tipo 1 ou Baixo FvW, 
subtipo com valores de FvW séricos mais 
próximos dos valores saudáveis16. Por fim, 
sem a realização correta de testes 
multiméricos, o tipo 2M pode vir a ser 
confundido com outros, em especial os 
tipos 1 e 2A15, 17. 
 
Tratamento 
 
    As diretrizes sobre o manejo de DvW de 
2021 indicam o uso de tratamentos 
envolvendo doses exógenas de 
concentrados de FVIII e FvW, além do uso 
do fármaco desmopressina para pacientes 
com boa resposta ao mesmo. Por fim, 
compostos utilizados em tratamentos 
adjuvantes, como o ácido tranexâmico 
(TXA), que atua como um composto 
antifibrinolítico que diminui a frequência e 
intensidade de episódios de sangramento 
em portadores da doença18, 19.  
    Desmopressina é um fármaco que atua 
na liberação de ambos os fatores 
armazenados em tecido endotelial, sendo 
indicado um teste para a responsividade do 
paciente ao fármaco. Entretanto, o fármaco 
é contraindicado para quadros dos tipos 3 e 
2B da DvW, já que, no primeiro caso, não 
há quantidades relevantes dos fatores no 
organismo, enquanto nos do tipo 2B o 

aumento do FvW alterado pode agravar 
quadros de trombocitopenia18. 

O tratamento com infusões de 
concentrados de FvW e FVIII pode ser 
feito com fatores derivados do plasma 
(pdFvW/pdFVIII) ou produzidos com 
tecnologia recombinante (rFvW/FVIII), 
com o segundo caso apresentando menor 
variação entre amostras e uma produção 
não dependente de amostras humanas20. 

A aplicação destes concentrados 
pode ocorrer sob demanda nos episódios 
de sangramento dos fenótipos mais graves 
da doença. Contudo, o uso deles de forma 
profilática, aplicando doses de 
concentrados em intervalos 
predeterminados, proporciona uma 
redução no número e intensidade dos 
episódios de sangramento, como indicado 
nas Figuras 1A e 1B7, 21, 22.  
​
Condições especiais 
 
    Certos fatores não relacionados com o 
genótipo da doença que podem vir a afetar 
valores de exames laboratoriais são a idade 
e tipo sanguíneo do indivíduo. Aumento 
nos valores de FvW ocorrem, em média, 
1% ao ano em pacientes saudáveis, e 
portadores de formas mais leves da 
doença, em especial do tipo 1, podem sim 
apresentar um processo similar durante seu 
envelhecimento12, 23, 24. Entretanto, um 
aumento natural de FvW não se 
correlaciona, na maioria dos casos, com 
uma melhora no quadro de um paciente. 
Mas, uma vez que nem todo portador de 
DvW com valores limítrofes de FvW 
apresenta sintomas da doença, pacientes 
que conseguem chegar perto ou superar 
esses valores têm uma maior possibilidade 
de melhorar seu quadro clínico23.  
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Tabela 1 - Exames diagnósticos de relevância para a DvW, suas características e resultados esperados 

Exame Função Valores de referência Alterações relevantes (n) Diagnóstico diferencial 

FvW:Ag Mede quantidade circulante de 
FvW 

> 50U/dL 1 (< 30U/dL)*,​
3 (< 3U/dL) 

- 

FvW:GPiB Mede capacidade de agregação do 
FvW à glicoproteína plaquetária 

> 50U/dL 2A, 2B, 2M** (< 50U/dL) - 

FvW:CB Mede capacidade de ligação com 
colágeno endotelial 

> 50U/dL 2A, 2B, 2M** (< 50U/dL) - 

FVIII:C Mede FVIII circulante > 50U/dL 2N (< 50U/dL) - 

Multimérico Exibe o padrão multimérico de 
FvW em modelo de eletroforese 

Padrão multimérico 
normal  

2A, 2B (padrão sem a exibição de 
MAPM) e 3 (ausência de FvW para 

formação de um padrão) 

Tipos 2A e 2B 

RIPA Mede resposta plaquetária na 
ligação com FvW em diferentes 

doses de ristocetina 

Respostas à doses normais 
ou elevadas de ristocetina ( 

> 1 mg/mL) 

2B (respostas à concentrações de 
ristocetina < 0,7 mg/mL) 

Tipo 2B 

FvW:RCo/ FvW:Ag Relação calculada entre FVW:RCo 
e FvW: Ag  

> 0,7 2A, 2B, 2M A3 (< 0,7)  Subtipo 2M relacionado à ligação com GPIb 
plaquetária (2M A1) 

FvW:CB/ FvW:Ag Relação calculada entre FVW:CB 
e FvW: Ag 

 > 0,7 2A, 2B, 2M A1 (< 0,7) Subtipo 2M relacionado à ligação com colágeno 
endotelial (2M A3) 

FVIII:B/ FvW:Ag Relação calculada entre FVIII:B e 
FvW: Ag 

> 0,7 2N (< 0,7) Tipo 2N 

FvW:Ag:Antígeno de fator de von Willebrand; FvW:GPiB: atividade do fator de von Willebrand com glicoproteína iB; FvW:CB: ligação do fator de von Willebrand ao colágeno; FVIII:C: fator VIII circulante;  RIPA: agregação 
plaquetária induzida por ristocetina; MAPM: multímeros de alto peso molecular; GPIb: glicoproteína plaquetária. 
* Subtipo denominado “Baixo FvW” pode apresentar resultados entre 30 à 50U/dL. 
**Mutações 2M no sítio A1 e A3 podem vir a apresentar reduções mais extremas nos valores de FvW:GPiB e FvW:CB, respectivamente, mas isso não exclui alterações de menor grau no outro teste.. 
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Figura 1 - (A) Número de episódios de sangramento em estudos sobre tratamento 
profilático de com infusões de FvW em pacientes de DvW. (B) Dados detalhados dos 
estudos abordados. 

 
    A variação no gene ABO também é uma 
grande responsável pela diferença entre 
níveis de FvW entre indivíduos de acordo 
com sua tipagem. Aqueles do tipo 
sanguíneo O apresentam valores 
ligeiramente reduzidos quando 
comparados com outras tipagens, com uma 
taxa de aumento de FvW relacionado à 

idade do paciente igualmente reduzida. Tal 
ocorrência que, segundo os estudos 
abordados, pode se relacionar com a 
interação dos antígenos do sistema ABO, 
diretamente regulados pelo gene de mesmo 
nome, presentes nas moléculas de 
FvW24-26. 
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    Outro caso a se chamar atenção é a 
DvW em pacientes do sexo feminino, em 
especial aquelas com variantes mais 
intensas da doença. Estas pacientes estão 
sujeitas a episódios de menorragia, para o 
qual se recomenda o uso de terapia 
hormonal, geralmente com uso de 
estrogênio ou progesterona14, 18. 
Tratamentos profiláticos ou com 
desmopressina podem ser uma opção 
viável para prevenção dos episódios de 
sangramento, junto do uso de ácido 
tranexâmico como tratamento adjuvante18, 

22. 
    Mulheres em período gestacional não 
necessariamente apresentam complicações 
adicionais nos casos mais leves da doença, 
como no tipo 1, devido ao aumento na 
produção do FvW e FVIII27. Porém, nos 
tipos 2B e 3, em específico, há um maior 
risco às gestantes. Na primeira variante 
isso ocorre devido ao aumento na 
produção de FvW anormal, que piora os 
quadros de trombocitopenia, e, no 
segundo, porque a gravidade do tipo 3 faz 
com que não haja aumento dos fatores 
mesmo na gravidez9, 28.  

Também se faz necessário o 
monitoramento dos níveis de FvW em 
quadros mais graves e no último trimestre 
da gestação, independente do tipo de DvW, 
utilizando os tratamentos adequados para 
cada caso a fim de manter, 
preferencialmente, os valores circulantes 
de FvW e FVIII superiores a 50 UI/dL a 
fim de evitar complicações durante o resto 
do período gestacional e no de parto14, 18, 27. 
 

 
Discussão 
 
    Com base nos dados apresentados, 
percebe-se que a DvW como um todo 
compõe um amplo espectro de condições 

semelhantes porém não análogas, 
classificadas em tipos subtipos específicos. 
Devido a isso, a necessidade de 
diagnósticos diferenciais ocorre devido ao 
risco de uma ineficácia devido a um 
tratamento inadequado, ou até mesmo uma 
piora no quadro do paciente, como pode 
ocorrer com tratamentos de desmopressina 
com o tipo 2B.  
    Embora os estudos comparados no 
gráfico da figura 1 não tenham apresentado 
números amostrais expressivos em seus 
ensaios, o tratamento profilático apresenta 
melhoras significativas em episódios de 
sangramentos de portadores da doença, 
aumentando assim sua qualidade de vida 
de forma drástica para os fenótipos mais 
graves. Pacientes do sexo feminio são as 
que mais podem se beneficiar de um 
diagnóstico adequado e de profilaxias 
devido à redução em potencial de 
episódios de menorragia e problemas 
relacionados a gravidez, quando estas não 
optarem por terapias hormonais. 
    Por fim, atenta-se para a possibilidade 
de casos falso-positivos, com casos de tipo 
1 e Baixo FvW apresentando quadros 
assintomáticos e reduções do FvW naturais 
como do gene ABO, e falso-negativos, 
ocasionados pelo aumento natural do FvW 
não-relacionado necessariamente com uma 
cura do quadro de DvW. 
 

 
Conclusão 
 
    A DvW é uma doença hereditária de alta 
prevalência e heterogeneidade de quadros, 
cujo diagnóstico preciso pode ser 
desafiador. Contudo, a aplicação correta de 
tratamentos disponíveis e a interpretação 
precisa de cada caso pode melhorar até os 
quadros mais severos da enfermidade. 
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