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1. INTRODUGAO

1.1. Doenga de von Willebrand e o complexo Fator VIII/ Fator von
Willebrand

Doenga de von Willebrand (DvW) é uma designagdo que en-
globa os defeitos genéticos relacionados com o Fator von Wille-
brand (vWF). O vWF constitui juntamente com o Fator VIII, o com-
plexo molecular VIII/vWF, importante na hemostasia.

0 vWF €& uma glicoproteina plasmdtica gque consiste de
uma série de multimeros com peso molecular variando de 500 kDa
a mais de 12.000 kDa, mantidos juntos por pontes dissulfidicas
(Counts et al.,1978; Perret et al.,1979; Hoyer & Shainoff, 1980).
Sua sintese é realizada em células endoteliais (Jaffe et al.,1973)
e em megacaridécitos (Nachman et al.,1977; Sporn et al., 1985).

0 gene estrutural que o codifica estéd localizado no cromossomo

12 (Verweij et al.,1985). A individualizagdo dos multimeros pode
ser obtida por andlise do vWFAg (antigeno do vWF) em SDS-agarose.
Esta técnica é importante quando se faz necessdria a determina-
c3o dos diferentes tipos de DvW e tem boa correlagdo com um mé-
todo mais simples de andlise que é a imunoeletroforese cruzada
(CIE) do vWFAg (Howard et al.,1988).

0 vWF participa na hemostasia primdria mediandn a ade-
sdo das plaquetas ao subendotélio exposto, o que leva a formagdo do
tampdo plaquetdrio no sitio de lesdo vascular. In vitro, o VWF
€ capaz de promover a agregagao plaquetdria em presencga do an-
tibidtico ristocetina, fungdo designada como cofator ristocetina
(vWFRCo) (Howard & Firkin, 1971). Por outro lado, o vWF interfere
com a atividade do Fator VIII no mecanismo de coagulacdo sanguinea.

0 fator VIII é uma glicoproteina codificada por um gene
localizado no cromossomo X. A proteina madura pnssui 2.332 amino-
dcidos e tem peso molecular de 265 kDa (Vehar et al., 1984). O
Fator VIII tem importante atividade na via intrinseca da coagu-
lagdo sangliinea acelerando a clivagem enzimdtica do Fator X em
Fator X ativado, pela formagdo de um complexo com ions cdlcio,
fosfolipidios e Fator IX ativado (Bloom, 1981).

0 Fator VIII pode ser identificado pela sua atividade
coagulante (VIII:C) no plasma, a qual estd reduzida em certos

casos de DvW e hemofilia A ou até mesmo ausente nesta Ultima.



No plasma, o Fator VIII e o Fator von Willebrand cir-
culam sob a forma do complexo ndo covalente VIII/vWF. Detalhes
do estudo de Owen e Wagner, (1972) (citado por Hamer et al.,1987)
mostraram que forgas eletrostdticoas e hidrofébicas estdo envol-
vidas na ligagdo entre o Fator VIII e vWF.

Weiss et al.,(1977) observando que, in vitro, a pre-
senca de vWF purificado reduzia a taxa de perda de atividade
coagulante do Fator VIII a 37°C, propuseram que O vWF teria uma
acdo estabilizadora sobre o Fator VIII. Como consequéncia, em
individuos com niveis muito baixos de vWF ha também um decrés-
cimo no nivel circulante de VIII:C, mesmo quando existe a ca-
pacidade genética de produzir o Fator VIII. E o que acontece
em certo tipo de DvW. Entretanto, a assim chamada DvW com-
preende também outros defeitos relacionados com o VWF. Conforme
a natureza destes defeitos, as formas de DvW tém sido assim clas-
sificadas:

a) DvW tipo I: caracterizada principalmente por
apresentar a quantidade total de vWF diminuida. Alguns subtipos
apresentam proporgdes reduzidas,mas nunca ausentes, dos multi-
meros maiores. Até agora, 3 subtipos foram identificados e de-
signados: IA, IB, IC (Hoyer et al., 1983; Ciavarella et g1, ,1985) .

b) DvW tipo II: caracterizada pela auséncia, no plasma,
dos multimeros maiores, e em alguns subtipos, também dos in-
termedidrios (Ruggeri & Zimmerman, 1980). Subtipos tém sido
descritos em funcdo da variagdo nos padrdes de multimeros no
plasma e no vWF plaguetdrio. S#o eles: IIA, IIB, IIC, IID, IIE,
I1IF,1IG, IIH, todos com padrdo de heranga autossomica dominan-
te com excegdo do subtipo IIC, no qual o padrdo € recessivo
(Ruggeri & Zimmerman, 1987).

c) DVW tipo III: caracterlizada pela auséncia ou niveis
muito baixos de vWF, tem padrdo de heranga autossdmico recessivo
(Zimmermam & Ruggeri, 1987). _

1.2. 0 sistema ABD de grupo sanguineo e o VIII/VWF

Na populagdo normal, tem sido reiteradamente constata-
da a associagdo entre Fator VIII e grupos sanguineos do sistema
ABO, estando os niveis médios deste fator mals reduzidos nos in-
dividuos do grupo O (Preston & Barr, 1964; Veltkamp et al.,1972;
Stormorken & Erikssen, 1977).



Da mesma forma, o achado de proporgdoes aumentadas de
individuos do grupo A entre os afetados por doengas tromboem-
bélicas e de individuos do grupo O entre os afetados por dlcera
duodenal hemorrdgica fol relacionado com o maior nivel médio de
Fator VIII nos individuos A do que nos individuos 0 (Mourant et
al.y 1971).

Embora tenha sido constatada a presenga de antigenos
do sistema ABO em concentrados ricos em VIII/vWF (Sodetz et al.,
1979; Mazurier et al., 1981), até o presente momento ndc ha ex-
plicagdo satisfatdria sobre a causa da associagdo entre ABO e
Fator VIII.

Entretanto, através do estudo de gémeos, @rstavik et
al. (1985) verificaram que a menor concentragdo plasmdtica de
Fator VIII nos individuos do grupo O parece decorrer diretamente
do nivel de vWF e indiretamente do Fator VIII mesmo, sendo o
efeito do grupo sanguineo responsdvel por 30% e 12% da variagio
geneticamente determinada nos niveis de vWFAg e de Fator VIII,
respectivamente.

Recentemente, constatou-se uma proporgdo aumentada de
individuos do grupo O entre os afetados por DvW tipo I, enquanto
que nos afetados por DvW tipo II tal distorcdoc ndo se verificava
(Fischer et al., 1987). Este mesmo efeito foi observado por Gill
et al. (1987), que também demonstraram que os limites de
variagdo dos niveis de vWFAg ndo sdo os mesmos para grandes
amostras de individuos individuos normais, diferenciadas por
grupo sanguineo. Considerando que um dos principais critérios
para o diagnéstico da DvW tipo I é a ccorréncia de um nivel de
vWF inferior ao limite normal, os autores sugeriram que alguns
portadores do gene poderiam ter o diagndstico mascarado em fun-
¢cdo do grupo sanguineo. Por outro lado, prop8em que certos
individuos do grupo O com niveis muito baixos de vWF poderiam
estar sendo erroneamente classificados como afetados, com base
no critério quantitativo, apesar de ndo serem portadores do
gene. Esta suposigdo, coincidente com a gue nos levou ao estudo
acima mencionado, ainda carece de confirmagao.

Com o objetivo de avaliar esta hipdtese, no presente
trabalho um total de 107 individuos pertencentes a 36 genealogias
com ocorréncia definitiva de DvW tipo I e de 39 individuos



pertencentes a 23 familias com ocorréncia presumivel de DvW
tipo I, classificados em O e ndo-0 em fungdo do grupo san-
guineo (individuos 0 e individuos NO) e divididos em sinto-
mdticos e assintomdtices, foram analisados quanto a distri-
buigdo dos grupos sanguineos, aos niveis médios de vWFAg e
VIII:C e & intensidade dos sintomas. Amostras constituidas
por 70 pessoas adultas normais (25 homens e 45 mulheres),
por 57 hemofilicos A previamente diagnosticados e por 34
membros de 19 genealogias com diagnéstico de DvW tipo II,

classificadas pelos mesmos critérios, foram utilizadas como

controles para esta andlise.



2. MATERIAL E METODOS
2.1. Testes laboratoriais

Para os testes laboratoriais, o sangue foi coletado
por pungdo venosa e misturado com citrato de sddic a 0,13M na
proporcdo de 9 volumes de sangue para 1 volume de anticoagulante.
0 plasma, pobre em plaquetas, foi obtido por centrifugagdo a 1.050g,
durante 15 minutos, a temperatura ambiente. 0 plasma controle
liofilizado era uma mistura de plasmas de 16 individuos normais
obtidos da mesma maneira, cujo pH era ajustado para 7,3 com
HEPES antes da liofilizagdo. Admitia-se que este controle con-
tinha o nivel médio de cada um dos fatores plasmdticos de coa-
gulagdo. Os testes laboratoriais foram realizados como segue:

a) Dosagem de Fator VIII:C: foi utilizado o método em
um estdgio, baseado no Tempo de Tromboplastina Parcial ativado
pelo caulim (Austen & Rhymes, 1975). Nesta técnica, diferentes
diluigdes de plasma a testar sdo comparadas com diluigfes do
plasma controle quanto aos tempos necessarios para corrigir a
atividade coagulante deficiente de um plasma substrato pobre em
Fator VIII. O plasma substrato era plasma liofilizado de hemofi-
lico A severamente afetado. O plasma a testar era examinado nas
diluigBes 1/5, 1/10 e 1/20. O plasma controle era testado nas
diluigdes 1/5, 1/10, 1/20 e 1/40, de forma a obter-se
uma linha de regressdo duplo-logaritmica para a leitura de valo-
res de VIII:C superiores a 12,5% e nas diluigdes 1/40, 1/100 e
1/500 para a leitura de valores de VIII:C inferiores a 12,5%.

b) Dosagem de vWFAg: a quantificagdo do VWFAg
foi realizada por eletroimunoensaio (EIA) em suporte de gel
de agarose imune, segundo a técnica descrita por Zimmerman et al.
(1971), porém utilizando tampdo tris-tricina pH 8,6 preparado con-
forme o descrito por Monthony et al.(1978). A agarose foi u-
sada na concentracdo de 0,8% e o anticorpo heterdlogo de coelho
a 0,3%. A migragdo eletroforética era realizada a 2V/cm durante
18 horas aproximadamente.

c) Andlise qualitativa do vWFAg: foi realizada por
imunoeletroforese cruzada (CIE) conforme Laurell (1965), porém
utilizando o tampdo tris-tricina acima mencionado. Na primei-

ra dimensd@o a migragdo eletroforétice era realizada a 7,5 V/cm.
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durante 1 hora, sendo que no tampdo do gel o pH fol modificado
para 9,5 pela eliminacdo do lactato de cdlcio e pela adigdo

de hidfoxido de sdédio 2N. Na segunda dimensdo a migracio era
realizada a 2V/cm durante 18 horas. A agarose foi utilizada na
concentracgdo de 1% em ambas as dimensdese o gel imune usado na segun-
da dimensd@o continha uma concentracdo de 0,3% do anticorpo
heterdlogo de coelho.

c) Tipagem do grupo sanguineo ABC: nas amostras recém-coleta-
das foi realizada pelo método em ladmina, com antisoros comerciais
anti-A, anti-B e anti-AB. Nas amostras anteriores a 1985, mantidas
a -20°C, foi utilizado o método indiretoc: a um tubo de ensaio
contendo uma gota de suspensdo de hemdcias de individuos de
grupo A ou B, lavadas com solugdo fisioldgica, era adicionada
uma gota do plasma a tipar; a mistura era centifugada a 40g du-
rante 4 minutos e logo observada para ocorréncia de aglutinag@o.
Plasma controle que havia sido estocado na mesma época e condi-
gOes, foi utilizado como controle de aglutinagdo positiva.

2.2. Obtengdo do indice de sintomas hemorragicos (IS) e classi-

ficagdo dos individuos em sintomdticos ou assintomdticos

A obtengdo do IS foi baseada, parcialmente, no método
utilizado por Goldin et al. (1980), segundo o qual cada indivi-
duo era classificado para presenga (valor 1) ou auséncia (valor 0)
de cada um dos seguintes nove sintomas: S1 =equimoses e/ou hemato-
mas frequentes; S2 = epistaxes fregquentes em alguma €época da vida;
S3 = sangramento gengival fregquente e insdélito; S4 = distdrbios
hemorrdgicos relacionados @ menstruagdo; S5 = sangramentos insé-
litos em extragdes dentdrias;Sé = sangramentos insdlitos em par-
tos ou cirurgias; S7 = transfustes devido a hemorragias; S8 = san-
gramentos insélitos apés ferimentos; S9 = outros episdédios hemor-
rdgicos insdélitos. Considerando que muitos desses sintomas s&ou
dependentes de idade, o escore do individuo (somatério dos valo-
re obtidos considerando a presenga ou auséncia dos referidos sin-
tomas) era multiplicado pelo inverso da sua idade em anos, obten-
do-se deste modo o IS individual.

Foram considerados como sintomaticos os individuos que
apresentavam IS iguais ou superiores a 2 desvios padrdo da média
de IS dos individuos da amostra controle constituida por 70
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pessoas adultas normais sem referéncia prévia, individual

ou familiar, de hemorragias anormais e como assintomaticos

0s individuos com IS inferiores a esse limite, 0Os dados sobre
sintomas foram obtidos a partir de uma ficha de entrevista

padronizada (vide apéndice 1).
2.3. €lassificagdo das familias com DvW e métodos de andlise
dos resultados

Classificagdo das familias com DvW: o critério bésico
de classificacdo fol a ocorréncia de individuos sintomdticos,
associada com anormalidades no vWFAg.

a) Familias com DvW tipo I definitivo: eram aquelas
nas quais havia pelo menos um individuo sintomdtico testado e
pelo menos um individuo, ndo necessariamente o mesmo, com nivel
de vWFAg inferior ao limite minimo da amostra de individuos
normais.

b) Familias com DvW tipo I presumivel: eram aquelas
onde havia pelo menos um individuo sintomatico testado que apre-
sentava nivel de vWFAg na faixa que ia do limite inferior da
amostra de individuos normais até 1 desvio padrdo aghbaixo da média
desta amostra, além de haver recorréncia familiar e estando
excluidas outras doengas hemorragicas.

c) Familias com DvW tipo II: eram aquelas onde havia
pelo menos um individuo sintomdatico e pelo menos um individuo
que apresentava um padrdo de CIE anormal, estando o arco de pre-
cipitina deslocado anodicamente em relagdo ao do plasma controle.

Para a andlise e comparagdes com as amostras controle,
os membros de familias com DvW tipo I, sempre divididos em 0O e NO,
foram agrupados em fungdo de diferentes critérios, a saber: sin-
tomdticos e assintométicos; com vWFAg reduzido e normal; sinto-
mdticos com vWFAg reduzido e assintomdticos com vWFAg normal.

Rs compara¢des das distribuicgdes de 0 e NO foram analisadas por
testes de qui-quadrado. As médias de vWFAg e de VIII:C foram
comparadas pelo teste t, visto que estes niveis tém distribui-
¢do normal na populacdo. As médias de IS foram comparadas pelo
teste U de Mann-Whitney porgue sua distribuicd3o ndo era nor-
mal. A verificagdo da normalidade das distribuigdes de vWFAg,
VIII:C e IS, bem como os testes de médias, foram realizados em



12

computador, conforme o programa NCSS (Number Cruncher Statistical

System).



3. RESULTADOS

A amostra controle de 70 pessoas normais era consti-

tuida por 27 individuos do grupo O e 43 NO. 0 nivel médio e o
desvio padrdo de vWFAg foram 103% *+ 28%, variando de 50% a 175%
0 nivel médio de VIII:C e o desvio padrd@o foram 103% * 31%,
com variagd3o de 41% a 189,5%. A correlagdo entre os niveis de
VIII:C e vWFAg foi significativa (r=0,85), porém o IS n8o
apresentou correlagdo com VIII:C ou vWFAg. A média e o desvio
padrdo do IS desta amostra foram 1,8 + 3,0,,com variagdo de

zero a 14,29. Consequentemente, o valor de 1S =8,0 foi esta-
belecido como limite de discriminag@do entre individuos sintomé-
ticos e assintomdticos, sendo que trés individuos normais apre-
sentaram IS que ultrapassévam este limite.

Em vista dos resultados da amostra de normais, o
critério usado para classificar uma familia como DvW tipo I
definitivo foi o da ocorréncia concomitante de individuo(s)
com vWFAg em nivel inferior a 50% e de individuo(s) sinto-
midtico(s). Por outro lado, o critéric para classificar uma
familia como DvW tipo I presumivel foi o da ocorréncia de in-
dividuo(s) sintomdtico(s) apresentando vWFAg em nivel situado
entre 50% e 74%,mais o registro de recorréncia familiar de
sintomas hemorrédgicos insdlitos.

A amostra controle de hemofilicos A era constituida
por 57 individuos. 0 nivel médio de vWFAg e o desvio padrdo
foram 137% + 59%, com variagdo de 41% a 348%. A média foi
significativamente mais elevada do que a média de vWFAg do
grupo de individuos normais. 0 nivel médio e o desvio padrido para
VIII:C foram de 5% + 7,5%, com variagdo de < 1% a 42%. Na@o
havia correlagfo significativa entre os niveis de VIII: C e
vWFAg. Os IS ndo foram considerados para este grupo uma vez
que a etinlogia e a sintomatologia da hemofilia A e da DvW
ndo sdo equiparaveis. '

A amostra controle de DvW tipo II era constituida
por 34 individuos pertencentes a 19 familias, sendo que 21
sintomdticos e 13 assintomdticos. 0 nivel médio de vWFAg
foi 82,5% com desvio padrdo de 61% e variagdo de 9,5% a 359%.
0 nivel médio de VIII:C foi 83% com desvio de 31% e varia-
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cdo de 33,5% a 155,5%. O IS médio foi 21,19 com desvio de
23,43 e variagdo de zero a 100,0. Foi observada correlagéo
significativa entre os niveis de vWFAg e VIII:C (r=0,71) e
entre IS e nfvel de VIII:C (r=-0,42).

Dos 107 individuos pertencentes a 36 genealogias com
DvW tipo I definitivo, 65 foram classificados como sintomaticos
e 42 como assintomdticos. Na amostra total o nivel médio de
VWFAg fol de 61% com desvio padrdo de 40% e variagdo de 7% a
226,5%. 0 nivel médio de VIII:C e o desvio padrdo foram 71% %
33%, com variagdo de 25,5% a 280%. A média e o desvio padrao
de IS foram 23,87 + 47,16 e variagdo de zero a 300. Havia correla-
cdo significativa entre os niveis de vWFAg e VIII:C (r=0,67)

e entre nivel de vWFAg e IS (r=-0,22). As correlagdes entre os
niveis de vWFAg e VIII:C foram significativas tanto para os sin-
tomiticos (r=0,53), quanto para os assintomdticos (r=0,69).

Dos 39 individuos pertencentes a 23 familias com DvW
tipo I presumivel, 32 individucs eram sintomaticos e 7 eram
assintomdticos. 0 nivel médio e o desvio padrdo do vWFAg desta
amostra foram 76% * 23%, com variagdo de 51% a 155,5%. A média
e o desvio padr8o de VIII:C foram 76% :+ 21% e a variagdo de 18% a
128%. A média e o desvio padrdo do IS foram 19 + 15, com varia-
¢80 de zero a 75. Esta amostra ndo apresentou nenhuma correlacgido
significativa entre vWFAg, VIII:C e IS. Igualmente, néo havia
correlagdes significativas entre vWFAg, VIII:C e IS dentro das
amostras de sintomdticos e de assintomdticos.

A proporgdo sexual nas vdrias amostras examinadas,
excluida a amostra de hemofilicos A, n8o apresentou diferencgas
significativas ( X=1,48; 0,50<P <0,70).

A tabela I mostra a distribuicdo dos individuos per-
tencentes as diversas amostras examinadas, em fungdo do gru-
po sanguineo. As frequéncias de individuos O e NO nestas amos-
tras foram comparadas com as frequéncias equivalentes da amos-
tra controle de individuos normais. As freqléncias de 0 e NO
nesta amostra de normais, por sua vez, nfo diferiam da popula-
cdo local.

Os testes de heterogeneidade para a distribuicdo dos
grupos 0 e NO nas vdrias amostras examinadas, tanto nas familiascom
DvW fipo I definitivd quanto em DvW tipo I total, ndo apresenta -



TABELA I: Proporgdo de grupos sanguineos nas diversas amostras examinadas, em

relacdo ao controle de individuos normais.

O NO

Amostra N % N % X P
Individuos Normais 27 38,5 43 61,5 - -
Hemofilicos A 24 42,0 25 58,0 0,132 Y 0,99
Fam. DvW Irl'IIC’U II

Sint ométicos 10 47,5 " 52,5 0,573 0,30-0,50

Assintomaticos 7 63,5 6 36,5 0,839 0,30-0,50
Fam. DvW tipo I def.

Sintomaticas 49 75,5 16 24,5 18,550 ( 0,001

Assintomaticos 28 66,5 14 33,5 8,560 0,01-0,02

vWF Ag reduzido 43 78,0 12 22,0 18,970 ( 0,001

vWF Ag normal 33 66,0 17 34,0 8,780 0,001-0,01

Sint. vVWF Ag reduz. 33 76,5 10 25,0 15,080 ( 0,001

Assint. VWFAg norm. 17 60,5 11 39,5 4,080 0,02-0,05
Fam. DvW tipo I pres.

Sintométicos 26 81,5 6 18,5 16,450 { 0,001

Assintomaticos 5 71,5 2 28,5 2,560 0,10-0,20
Fam. DvW tipo I total

Sintomaticos 75 11,3 22 22,5 26,450 ( 0,001

Assintomaticos 33 67,5 16 325 8,880 0,001-0,01

vWF Ag reduzido 43 78,0 12 22,0 18,970 ( 0,001

vWF Ag normal 64 72,0 25 28,0 17,610 { 0,001

Sint. VWFAQg reduz. 33 76,5 10 235 15,070 { 0,001

Assint.WWFAg norm. 22 63,0 13 37,0 5,190 0,02-0,05




16,

ram valores significativos ( X%=3,262; 0,1<P<0,2 e
X% 0,568; 0,7<P<0,8, respectivamente).

Das familias com DvW tipo I foram selecionadas 11,
sendo 9 definitivas e 2 presumiveis, nas quais havia, conco-
mitantemente, pelo menos um individuo O e outro NO e pelo me-
nos um sintomético e outro assintomdtico. Nestas familias foram
observados 23 sintomdticos 0 e 10 NO e 11 assintomaticos O e
10 NO. O excesso de sintomdticos O dentro destas familias foi
significativo ( X% 5,01; 0,02<P<0,05). A distribuicdo de
grupos sangliineos entre os assintomdticos ndo diferia da
amostra de normais (x*=1,27; 0,2<P<0,3) mas nos sintomaticos
a proporgdo de O estava aumentada (x*= 15,19; P<0,001).

A tabela II mostra os niveis médios de vWFAg dos
individuos das diversas amostras examinadas, separados poT
grupos sanglineos, e as comparagdes dos niveis médio dos
individuos 0O com os dos NO.

A tabela III mostra os niveis médios de VIII:C dos
individuos das diversas amostras examinadas, separadas por
grupos sanguineos, e a comparagdo dos niveis médios dos indi-
viduos O com os dos NO.

A tabela IV mostra os IS médios dos individuos das .
diversas amostras examinadas, separadas por grupos sanguineos,
e a comparagdo, por teste U de Mann-Whitney, dos IS médios

dos individuos 0O com dos NO.



TABELA II: Niveis médios de vWFAg nos individuos O e NO das diversas amostras exa-

minadas.

0 NO
Amostra N X s N 74 s t [2)
Individuos Normais 27 B0 2,5 43  112,5 28,0 4,09 0,000
Hemofilicos A 24 110,5 45,5 33 157,0 61,0 -3,15  0,0026
Fam. DvW tipo II
Sintoméaticos 10 67,5 23,5 11 61,0 36,0 0,46  0,6524
Assintométicos i B8 &5 6 166,0 100,5 -2,37 0,0555
Fam. DvW tipo I def.
Sintomaticos 49 48,5 24,0 16 45 555 1,17 0;2591
Assintomaticos 28 77,0 48,5 14 92,5 58,5 -0,91 0,3666
vWFAg reduzido 43 350 9,5 12 28,0 16,5 1,32 0,2070
vWFAg normal 33 91,5 355 17 17,0 43,0 -2,21 0,0315
Sint. vWFAg reduz. 33 34,0 10,0 10 30,0 17,5 0,73  0,4803
Assint. VWFAg norm. 17 103,5 45,0 11 13,5 46,5 -0,56 0,5788
Fam. DvW tipo | pres.
Sintomaticos 26 69,0 18,0 €& 76,5 10,0 -0,97 0,3383
Assintomaticos 5 855 135 2 138,0 24,5 -3,90 0,0114
Fam. DvW tipo I total
Sintomaticos /5 55,5 24,0 22 B8O 455 1,21 0207
Assintomaticos 33 78,0 45,0 16 98,0 57,0 -1,33  0,1881
vWFAg reduzido 43 350 9,5 12 29,0 16,5 1,32 0,2070
vWFAg normal 64 82,0 30,0 25 109,0 40,5  -3,01 0,0047
Sint. vWFAg reduz. 33 34,0 10,0 10 30,0 17,5 0,73 0,4803
Assint. VWFAg norm. 22 99,5 40,5 13 17,5 44,0 -1,20 0,2304




TABELA III: Niveis médios de VIII:C nos individuos O e NO das diversas amostras exa-

minadas.

0 NO
Amostra N X s N X s L P
Individuos Normais 27 86,5 25,5 43 113,5 30,0 -3,87 0,0002
Hemofilicos A 24 6,0 10,5 33 4.5 4,0 0,67 0,5054
Fam. DvW tipo II
Sintomaticos 10 78,0 25,5 1 855 325 0,83 0,4146
Assintométicos 86,5 16,0 6 115,55 33,0 -2,05 0,0646
Fam. DvW tipo I def.
Sintomaticos 49 60,5 22.5 15 67,0 23,0 -0,92  0,3615
Assintomaticos 27 8355 45,0 13 87,5 36,0 -0,27  0,7681
vWF Ag reduzido 42 56,0 18,0 12 55,0 18,5 0,22 0,8269
vWF Ag normal 33 86,0 42,0 19 96,5 25,0 -1,09 0,2790
Sint. VWFAg reduz. 33 54,0 o @ 5.5 17,5 -0,51  0,6145
Assint. VWFAg norm. 17 96,5 51,0 10 102,0 25,5 -0,35 0,7311
Fam. DvW tipo | pres.
Sintomaticos 26 70,5 20,5 6 850 12,5 -1,70  0,1039
Assintométicos 5 895 25,5 84,5 30,5 0,22 0,8347
Fam. Dvw tipo I total
Sintoméaticos 75 64,0 22,0 21 728 220 -1,45  0,1479
Assintomaticos 32 84,5 42,5 15 87,0 34,5 -0,20 0,8381
vWFAg reduzido 42 56,0 18,5 12 550 18,5 0,22 0,8269
vWFAg normal 64 BO,0 34,0 23 92,5 22,5 -1,99 0,0503
Sint. VWFAg reduz. 33 54,0 17,5 1 57,5 17,5 -0,51 0,6128
Assint. VWFAg norm. 22 95,0 46,0 12 99,0 26,0 0,32  0,7531

Ay



TABELA 1V: Niveis médios de IS nos individuos O e NO das diversas amostras examina-

das.

0) NO

Amostra N X s N X s z P
Individuos Normais 27 1,53 3.2 43 1,64 2,6 -0,543 0,5872
Fam. DvW tipo II

Sintoméaticos 10 34,23 27,9 1 30,50 20,3 0,0 1,0000
Assintomaticos F 3,96 3,06 6 2,36 2,0 1,0 0,3170
Fam. DvW tipo I def.

Sintoméaticos 49 41,0 63,50 16 23,87 15,5 0,548 0,5835
Assintomaéticos 28 2,93 2,70 14 1,23 2,2 1,840 0,0656
vWF Ag reduzido 43 36,76 64,0 12 21,39 198 0,478 0,6320
vWF Ag normal 33 15,50 35,0 17 7,10 11,0 1,495 U,1549
Sint. vWFAg reduz. 33 46,65 70,0 10 26,50 18,0 0,532 0,5948
Assint. VWFAg norm. 17 2,01 24 11 0,370 ) 1,670 0,0949
Fam. DvW tipo I pres.

Sintormaticos 26 21,80 10,7 6 27,50 24,0 -0,220 0,8280
Assintomaticos 5 2,64 2,4 2 357 5,0 0,387 0,6985
Fam. DvW tipo I total

Sintomaticos 75 34,5 520 22 25,00 17,5 0,271 0,7861
Assintomaticos 33 2,88 2.5 16 1,50 Z2:5 1,652 0,0985
vWF Ag reduzido 43 36,50 64,0 12 21,50 19,0 0,479 0,6320
vWFAg normal 64 17,0 26,0 25 12,00 17,0 1,661 0,0966
Sint. vWFAg reduz. 33 46,5 70,0 10 26,50 18,0 0,532 0,5948
Assint. vVWFAg norm. 22 2,15 2,3 13 0,86 22 1,553 0,1203




4. DISCUSSAO

Os resultados da Tabela I mostram um aumento signi-
ficativo na frequéncia de individuos 0 nas familias de DvW
tipo I. Tal aumento ndo fol observado nas amostras de hemofi-
licos A ou de familias DvW tipo II e, portanto, parece estar
relacionado somente com os defeitos genéticos envolvidos na
DvW tipo I. Entretanto, nas familias com DvW tipo I o0 exces-
so de grupo O também foi observado nas amostras de assintomé-
ticos, o que sugere que esta doenga se manifestou preferencial-
mente em familias onde predominavam individuos do grupo 0. O
excesso de O entre os assintomdticos poderia, entdo, ser expli-
cado por um simples efeito de averiguagdo, isto é, se o pro-
bando é 0 a probabilidade de serem encontrados consanguineos
0 estaria aumentada. Para esclarecer esta questdo, foram ana-
lisadas apenas as 11 familias com DvW tipo Iselecionadas por
apresentarem, concomitantemente, pelo menos um individuo sin-
tomdtico e um assintomdtico e pelo menos um O e outro NO. No
teste de associagdo, observou-se um excesso significative de
individuos O entre os sintomdticos. Quando comparada com a amos-
tra de normais, a proporgdo de 0O e NO nos assintomdticos ndo
diferia significativamente mas nos sintomdticos havia um au-
mento altamente significativo do grupo 0. Tais resultados
sugerem que, dentro das familias com DvW tipo I onde também ocorrem
outros grupos sanguineos, 0s portadores sintomdticos s&o, pre-
ferencialmente, os do grupo O.

Os resultados das Tabelas II e III mostram um efeito
conforme o esperado, do grupo sanglineo sobre os niveis de
VIII:C e vWFAg na amostra de normais,e de vWFAg na de hemofi-
licos. De modo geral, nas familias com DvW. observa-se que,
quando se consideram valores de vWFAg ou VIII:C que estdo na
faixa dos niveis médios normais,hd uma tendéncia de as médias
dos individuos O serem mais baixas do que as dos NO, ainda que
em muitos casos as diferengas ndo sejam significativas.No que
diz respeito aos individuos sintomdticos, ndo foram observados
efeitos significativos do grupo sanguineo sobre os niveis médios
de VIII:C ou vWFAg embora, em alguns casos, uma tendéncia na
direcdo esperada pudesse ser percebida. Especificamente, quando
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se consideram aquelas amostras nas quais o vWFAg médio é re-
duzido, ndo se percebe qualquer efeito,ou tendéncia, de grupo
sanguineo. Assim, o predominio do grupo sanguineo 0 nas fami-
lias onde se expressa a DvW tipo I e a tendéncia de os indivi-
duos O expressarem o0s sintomas da DvW tipo I mais frequente-
mente do que os NO n3o puderam ser explicados pelos efeitos do
grupo sanguineo em relagdao aos niveis de VIII:C e vWFAg.

Quanto aos resultados da Tabela IV, embora se verifi-
que uma tendéncia geral de os niveis médios de IS dos indivi-
duos O serem maiores do que os dos NO, as diferengas ndo foram
significativas.

Os estudos de associagdo entre grupos sanguineos ABO
e doengas tém gerado controvérsias ndo sé devido as dificul-
dades em encontrar as bases fisioldgicas para tais associagfes
mas também pelos problemas metodolégicos envolvidos (vVogel,1970;
Wiener,1970; Mourant et al., 1978). Quanto ao presente traba-
lho, porém, vale lembrar que o efeito do ABO em relacgdc a
DvW tipo I também foi referido por outros autores (Gill et al.,
1987; Rodeghiero et al.,1987).

Entretanto, a hipdtese de que a DvW tipo I se manifes-
taria preferencialmente em individuos 0 por efeito deste gru-
po sanguineo na redugdo dos niveis de VIII/VWF ndo foi con-
tirmada em nossos resultados. Ainda assim, poderia ser espe-
culado que para um portador do gene para DvW ser sintomdtico
ele devesse ter o VIII/vWF reduzido abaixo de um determinado
nivel; este nivel seria atingido frequentemente pelos hetero-
zigotos 0O e mais raramente por heterozigotos NO. Dois fatos
parecem contradizer essa especulagdo. Primeiramente, porque
a ampla variabilidade de resultados laboratoriais, inclusive
intrafamiliares, entre os afetados por DvW tipo I, jé referida
por Miller et al. (1979) e Ablldgaard et al. (1980), demonstra
que a apresentacdo de sintomas ndo depende simplesmente dos
niveis de VIII/vWF. Em segundc lugar, porque também em nossa amos-
tra de DvW tipo I presumivel ocorreu um excesso de indivi-
duos O entre os sintomdticos, apesar de nesta amostra todos os
afetados terem niveis de vWFAg dentro dos limites normais.

Em conjunto, 0os resultados obtidos no presente traba-
lho sugerem que os sintomas da DvW tipo I ocorrem mais frequen-
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temente nos portadores do gene que sdo do grupo 0 do que nos
NO, e que hd mais individuos sintomdticos nas familias com DvW
tipo I em que predomina o grupo 0. Entretanto, os sintomas
apresentados pelos afetados 0 ndo sd@o significativamente mais
intensos do gue os apresentados pelos afetados NO. O efeito

do grupo sanguineo sobre a expressdo dos sintomas n&o parece
estar relacionado com os niveis de VIII/vWF apresentados

pelo portador do gene anormal, mas com alguma outra causa a
esclarecer. Também fica por esclarecer se 0 gque ocorre em
relac3o & expressdo dos sintomas é um efeito de potencializagédo
nos heterozigotos que s3o do grupo O, ou um efeito de protecgdo
nos heterozigotos que sdo NO.

De qualquer modo, o efeito do sistema ABO parece ser
tdo relevante para a epidemiologia da DvW tipo I que n&o po-
de deixar de ser levado em consideragdo. A frequéncia de he-
terozigotos para o gene da DvW tipo I poderia ser maior do
que a reconhecida atualmente e a variabilidade de expressao
e penetrdncia em portadores do gene poderia ser parcialmente

explicada.



5. RESUMO E CONCLUSOES

Um aumento na frequéncia do grupo sanguineo O entre
afetados por Doenga de von Willebrand tipo I (DvW tipo I) foi
previamente observado e resultados similares foram verificados
em dois outros estudos com esta abordagem, ambos recentes. Co-
mo na populacdo normal os niveis médios de fator von Willebrand
e de Fator VIII sd3o significativamente mais baixos nos indivi-
duos do grupo sanguineo 0 do que nos nd0-0(NO) e na Doenga de
von Willebrand tipo I ocorre redugdo dos niveis destes fatores,
foi formulada a hipdtese de que portadores do gene para DvW tipo I
do grupo O sd3o mais freqguentemente sintomdticos do que os NO por-
que tém niveis de Fator von Willebrand e Fator VIII mais reduzi-
dos. Para averiguar tal hipdtese, 146 individuos de familias com
DvW tipo I, classificados em U e NUO e divididos em sintomdticos
e assintomaticos, foram examinados quanto ao grupo sanguineo,
niveis médios de Fator von Willebrand e de Fator VIII e inten-
sidade de sintomas. Amostras constituidas por pessoas adultas
normais, por hemofilicos A e por membros de familias com DvW ti-
po II foram utilizadas como controles. As principais constata-
¢O0es foram as seguintes:

1- 0s sintomas de DvW tipo I ocorrem mais frequentemente
nos portadores do gene que sao do grupo U e ha mais individuos
sintomdticos nas familias com DvW onde o grupo O é predominante.

2-0s sintomas apresentados pelos afetados 0 ndo sdo mais
intensos do que os dos NO.

3- 0 efeito do grupo sanglineo sobre a expressé@o dos
sintomas ndo estd relacionado com os niveis de Fator von Wille-
brand ou Fator VIII,

4- 0 efeito do ABO poderia estar causando uma subesti-
mativa da frequéncia de heterozigotos para a DvW tipo I.



6. SUMMARY AND CONCLUSIONS

An increase in O blood group frequency among subjects
with type I von Willebrand's disease (vWd) had been previously
observed and similar results were provided by the only two
other papers with this approach, both recent. Since in the
normal population the mean levels of von Willebrand factor and
of factor VIII are significantly lower in O blood group than
in non-0 (NO) and since in type I vWd there is a decrease in
these factors levels, the hypothesis was formulated that the
carriers of type I vWd gene who belong to O group are more
frequently symptomatic than the carries that are NO, because
their levels of von Willebrand factor and of factor VIII are
more reduced. In order to verify such hypothesis, 146 members
of families with type I vWd, classified as O and NO and divided
into symptomatic and asymptomatic, vere examined as to blood
group, mean levels of von Willebrand factor and factor VIII and
symptoms intensity. Samples of normal adult persons, of A
hemophiliacs and of members of families with type II vWd were
used as controls. The main findings were as follows:

1-The occurrence of type I vWd symptoms is more frequent
in those gene carriers that belong to group O and there are more
symptomatic individuals in those vWd famllles in whilch the O
group is predominant.

2- The symptoms of the O group affected subjects are
not more intense than those of the NO affected.

3- The blood group effect upon the symptoms expression
is not related with the levels of von Willebrand factor or
factor VIII.

4- The ABO effect could be causing a subestimate in

the frequency of heterozygoles For Lype I vWd.
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APENDICE 1

1. QUEDA DO CORDEO UMBILICAL
() sem hemorragia () com hemorragia () sem informagdo

2. PRIMEIRA MANIFESTACAO HEMORRAGICA

3. QUEDA DA 128 DENTIGAO
Espontanea: () com hemorragia () sem hemorragia
Traumdtica: () com hemorragia () sem hemorragia
4., DENTICARO DEFINITIVA

5. EQUIMOSES
Frequéncia: ()inexistentes () anuais () mensais

() semanais
Causas: ()espontédneas () trauméticas

6. HEMATOMAS
Frequéncia: ()inexistentes () anuais () mensais
()semanais
Causas: ()espontédneas () traumdticas

7. HEMARTROSES
Frequéncia: () inexistentes() anuais () mensais

() semanais
Causas: ()espontaneas ()traumdticas

8. ARTRALGIAS
Frequéncia: () inexistentes () anuais ()mensais
() semanais
Causas: ()espontlneas ()traumdticas

9. EPISTAXES ESPONTANEAS
Frequéncia: () inexistentes () anuais () mensais

Periodo do dia: () diurnas () noturnas

10.GENGIVORRAGIAS
Frequéncia: ()inexistentes () anuais () mensais
() semanais



1.

12.

13.

14.

: Lo

16.

17

18.

HEMATURIA

() ndo () sim ESDELE P OB oot bt b snmwi 2 ba 88 Ebiosed
MELENA

() ndo () sim ELBBBITLOAT cus o viinis o oo s 4ol & e
HEMATEMESE

() ndo () sim T TEUE 5 7 o 1 SN TSR g

CORTES E FERIMENTOS SUPERFICIAIS
Sangramento: () normal () prolongado

ESHOBETIB0N v v covmvemmenie s pomins aobie 5w aie S8 00 s ab s
CIRURGIAS E SUTURAS

TRANSFUSOES

() ndo () sim Total..... BERERE. »u i by Bt ddtaieiid B

HEMORRAGIAS GINECOLOGICAS

Pardaut U 088 08 BER.cvw s emay v inmesen ae v & Sne e

Menarca aos..... anos MENopPausa 80S....uvsan anos

Duragdo da menstruagdo....dias Intensidade: () normal

() anormal

Total de gestagdes:.... A termo..... Com hemorragia.....

Abortamentos...Com hemorragia..

Outras hemorragias ginecoldgicas.......ccovvevinnnnnnnns





