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1. INTRODUÇ~O 

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

Willebrand 

Doença de von Willebrand (DvW) é uma designação que en­

globa os defei tos genéticos relacionados c om o Fator von Wille­

bra nd (v WF ). O vWF const itui juntamente com o Fator VIII, o com­
plexo molecul ar VIII/vWF, importante na hemostasia. 

O vWF é uma glicoprote ína plasmática que consis te de 
uma série de multímeros com peso molecular variando de 500 kDa 

a mai s de 12.000 kDa, mantidos juntos por pontes dissulfídicas 
(Counts et al.,1978 ; Perret et al . , 1979 ; Hoyer & Shainoff, 1980). 

Sua síntese é realizada em células endoteliais (Jaffe et al. , 1973) 
e em megacariócitos (Nachman et al . ,1977; Sporn et al ., 1985). 

O gene estrutura l que o codifica está localizado no cromossomo 
12 (Verweij et al. ,1985) . A individualização dos multímeros pode 

ser obtida por análise do vWFAg (antígeno do vWF) em SDS-agarose. 
Esta técnica é importante quando se faz necessária a determina­

ção dos diferentes tipos de DvW e tem boa correlação com um mé­
todo mais simples de análise que é a imunoeletroforese cruzada 

(CIE) do vWFAg (How ard et al., 1988) . 
O vWF participa na hemostasia primária mediando a ~de­

são das pl aq uetas ao subendo télio exposto, o que leva à formação do 
tampão plaquetário no sítio de lesão vascular. In vitro , o vWF 

é capa z de promover a agregaçã o plaquetária em presença do an­
tibiótico r istocetina, função designada como cofator ristocetina 

(vWFRCo)( Howard & Fi rkin, 1971). Por outro lado , o vWF interfere 
com a atividade do Fator VIII no mecanismo de coagulação sang~inea. 

O F~tor VIII é uma glicoproteína codificada por um gene 
localizado no cromossomo X. A protPÍna madurA nn~s11i ?.332 amino­

ácidos e tem peso molecular de 265 kDa (Vehar et al., 1984). O 
Fator VIII tem importante atividade na via intrínseca da coagu­

lação sang~ínea acelera ndo a clivagem enzimática do Fator X em 
Fator X ativad~ pela formação de um complexo com íons cá lcio, 

fosfolipíd ios e Fator IX ativado (Bloom, 1981). 
O Fator VIII pode ser identificado pela sua atividade 

coagulante (VIII:C) no plasma, a qual es t á reduzida em certos 
casos de DvW e hemofilia A ou até mesmo ausen te nesta última . 
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No plasma, o Fator VIII e o Fator von Willebrand cir­

culam sob a forma do complexo não covalente VIII/vWF . De t alhes 
do estudo de Owen e Wagner, (1972) (citado por Hamer et al . ,1987) 
mostraram que forças eletrostáticoas e hidrofóbicas estão envol ­

vidas na ligação entre o Fator VIII e vWF. 
Weiss et al . ,( 1977) observando que, in vitro, a pre-

sença de vWF purificado reduzia a taxa de perda de atividade 
coagulante do Fator VIII a 37°C, propuseram que o vWF teria uma 
ação estabilizadora sobre o Fator VIII. Como conseqüência, em 
indivíduos com níveis muito baixos de vWF há também um decrés­
cimo no nível circulante de VIII:C, mesmo quando existe a ca ­
pacidade genética de produzir o Fator VIII. E o que acon t ece 
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 Dv W têm sido assim clas­

sificadas: 
a) DvW tipo I : caracterizada principalmente por 

apresentar a quantidade total de vWF diminuída . Alguns subtipos 
apresentam proporções reduzidas,mas nunca ausentes, dos multí ­
meros maiores. Até agora, 3 subtipos foram identificados e de­
signados : IA, IB, IC (Hoyer et al., 1983; Ciavarella et al . , 1985). 

b) DvW tipo II : caracterizada pela ausência, no plasma, 

dos multímeros maiores , e em alguns subtipos, também dos in­
termediários (Ruggeri & Zimmerman, 1980). Subtipos têm sido 
descritos em função da variação nos padrões de multímeros no 
plasma e no vWF plaquetário. São eles: liA, IIB, IIC, IID, IIE, 
IIF,IIG, IIH, todos com padrão de herança autossômica dominan-
te com exceção do subtipo IIC, no qual o padrão é recessivo 

(Ruggeri & Zimmerman, 1987) . 
c) ovw tipo III: caracterizada ~ela au~ência ou níveis 

muito baixos de vWF, tem padrão de herança autossômico recessivo 

( Z immermam & Rugger i, 1987) . 
1. 2. O sistema ABO de grupo sangüíneo e o VIII/vWF 

Na população normal, tem sido reiteradamente constata­
da a associação entre Fator VII I e grupos sangüíneos do sistema 
ABO, estando os níveis médios deste fator mals reduzidos nos in­
divíduos do grupo O (Preston & Barr, 1964 ; Veltkamp et al. ,1972; 
Stormorken & Erikssen, 1977). 
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Da mesma forma, o achado de proporções aumentadas de 
indivíduos do grupo A entre os afetados por doenças tromboem­
bólicas e de indivíduos do grupo O entre os afetados por úlcera 
duodenal hemorrágica foi relacionado com o maior níve l médio de 
Fator VIII nos indivíduos A do que nos indivíduos O (Mourant et 
al., 197 1). 

Embora tenha sido constatada a presença de antígenos 
do sistema ABO em concentrados ricos em VIII/vWF (Sodetz et al., 
1979; Mazurier et al., 198 1) , até o presente momento não há ex­
plicação satisfatória sobre a causa da associação entre ABO e 
Fator VIII. 

Entretanto, através do estudo de gêmeos, 0rstavik et 
al. (1985) verificaram que a menor concentração plasmática de 
Fator VIII nos indivíduos do grupo O parece decorrer diretamente 
do nível de vWF e indiretamente do Fator VIII mesmo, sendo o 
efeito do grupo sangüíneo responsável por 30% e 12% da variação 
geneticamente determinada nos níveis de vWFAg e de Fator VIII, 
respectivamente. 

Recentemente, constatou-se uma proporção aumentada de 
indivíduos do grupo O entre os afetados por DvW tipo I , enquanto 
que nos afetados por DvW tipo II tal distorção não se verificava 
(Fischer et al . , 1987). Este mesmo efeito foi observado por Gill 
et al. (1987), que também demonstraram que os limites de 
variação dos níveis de vWFAg não são os mesmos para grandes 
amostras de indivíduos indivíduos normais, diferenciadas por 
grupo sangüíneo. Considerando que um dos principais critérios 
para o diagnós t ico da DvW tipo I é a oco rrência de um nível de 
vWF inferior ao limite normal, os autores sugeriram que alguns 
portadores do gene poderiam ter o diagnóstico mascarado em fun­
ção do grupo sangüíneo . Por outro lado, propõem que certos 
indivíduos do grupo O com níveis muito baixos de vWF poderiam 
estar sendo erroneamente classificados como afetados, com base 
no critério quantitativo, apesar de não serem portadores do 
gene. Esta suposição, coincidente com a que nos levou ao estudo 
acima mencionado, ainda carece de confirmação. 

Com o objetivo de avaliar esta hipótese, no presente 
trabalho um total de 107 indivíduos pert encen t es a 36 genealogias 
com ocorrência definitiva de DvW tipo I e de 39 indivíduos 



pertencentes a 23 famílias com ocorrênc i a presumível de DvW 
tipo I, c lassi ficados em O e não-O em função do grupo san ­

güíneo (indivíduos O e indivíduos NO) e divididos em sinto­
mát icos e assintomát icos, foram analisados quanto à distri ­

buição dos grupos sangüíneos, aos níveis médios de vWFAg e 
VIII:C e à intensidade dos sintomas. Amostras constituídas 

por 70 pessoas adultas normais (25 homens e 45 mulheres), 
por 57 hemofílicos A previame nt e diagnosticados e por 34 

membros de 19 genealogias com diagnóstico de OvW tipo II, 
classificadas pelos mesmos critérios, foram utilizadas como 

controles para esta análise. 

8. 



2. MATERIAL E MtTODOS 
2.1. Testes laboratoriais 

Para os testes laboratoriais, o sangue foi coletado 

por punção venosa e misturado com citrato de sódio a 0,13M na 

proporção de 9 volumes de sangue para 1 volume de anticoagulante. 
O plasma,pobre em plaqueta~ fo i obtido por centrifugação a 1.050g, 

durante 15 minutos, à temperatura ambiente. O plasma controle 
liofilizado era uma mistura de plasmas de 16 indivíduos normais 
obtidos da mesma maneira, cujo pH era ajustado para 7,3 com 
HEPES antes da lio filização. Admitia-se que este controle con­

tinha o nível médio de cada um dos fatores plasmáticos de coa­

gulação. Os testes laboratoriais foram realizados como segue: 

a) Dosagem de Fator VIII:C: foi utilizado o método em 
um estágio,baseado no Tempo de Tromboplastina Parcial ativado 

pelo caulim (Austen & Rhymes, 1975). Nesta técnica, diferentes 
diluições de plasma a testar são comparadas com diluições do 

plasma controle quanto aos tempos necessários para corrigir a 
atividade coagulante deficiente de um plasma substrato pobre em 
Fator VIII. O plasma substrato era plasma liofilizado de hemofí­
lico A severamente afetado. O plasma a testar era examinado nas 

diluições 1/5 , 1/1 0 e 1/20. O plasma controle era testado nas 
diluições 1/5, 1/10, 1/20 e 1/40, de forma a obter-se 
uma linha de regressão dup l o-logarítmica para a leitura de valo­
res de VII I:C superiores a 12,5% e nas diluições l/40, 1/100 e 

1/500 para a leitura de valores de VIII :C inferiores a 12,5%. 
b) Dosagem de vWFAg : a quantificação do vWFAg 

foi realizada por eletroimunoensaio (EIA) em suporte de gel 
de agarose imune, segundo a técnica descri ta por Zimmerman et al. 
(1971), porém utilizando tampão tris-tricina pH 8,6 prP.p~rado con­
forme o descrito por Monthony et al.(1978). A agarose foi u-

sada na concentração de 0,8% e o anticorpo heterólogo de coelho 

a 0,3%. A migração eletroforética era realizada a 2V/cm durante 

18 horas aproximadamente . 
c) Análise qualitativa do vWFAg: foi realizada por 

imunoeletroforese cruzada (CIE) conforme Laurel! (1965), porém 
utilizando o tampão tris-tricina acima mencionado. Na primei­

ra di mensão a migração eletroforé tica era realizada a 7,5 V/cm. 
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durante 1 hora, sendo que no tampão do gel o pH foi modificado 

para 9,5 pela eliminação do lactato de cálcio e pela adição 
de hidfoxido de sódio 2N. Na segunda dimensão a migração era 
realizada a 2V/cm durante 18 horas. A agarose foi utilizada na 
concentração de 1% em amuas as dimensões e o gel imune usado na segun­
da dimensão continha uma concentração de 0,3% do anticorpo 
heterólogo de coelho. 

c) Tipagem do grupo sangüíneo ABO: nas amostras recém-coleta­
das foi realizada pelo método em lâmina, com antisoros comerciais 
anti-A, anti - 8 e anti - AS. Nas amostras anteriores a 1985, mantidas 
a - 20°C, foi utilizado o método indireto: a um tubo de ensaio 
contendo uma gota de suspensão de hemácias de indivíduos de 
grupo A ou B, lavadas com solução fisiológica, era adicionada 
uma gota do plasma a tipar; a mistura era centifugada a 40g du­
rante 4 minutos e logo observada para ocorrência de aglutinação . 

Plasma controle que havia sido estocado na mesma época e condi­
ções, foi utilizado como controle de aglutinação positiva. 

2 . 2. Obtenção do í nd ice de s in tomas hemorrágicos (I5) e classi­

f icação dos i ndiv íduos em sintomáti cos ou assintomáticos 
A obtenção do 15 foi baseada, parcialmente, no método 

utilizado por Goldin et al . (1980), segundo o qual cada indiví­
duo era classificado para presença (valor 1) ou ausência (valor O) 
de cada um dos seguintes nove sintomas : 51 =equimoses e/ou hemato­
mas freqüentes; 52 = epistaxes freqüentes em qlguma época da vida; 
53 = sangramento gengiva! freqüente e insólito; 54 = distúrbios 
hemorrágicos relacionados à menstruação; 55 = sangramentos insó­
l i tos em extraçõ es dentárias;S6 = sangramentos insólitos em par ­
tos ou cirurgias; 57 = transfusões devido a hemorragias; 58 = san­
gramentos insólitos após ferimentos; 59 = outros episódios hemor­
rágicos insó litos . Considerando que muitos desses sintomas sau 
dependentes de idade, o escore do indivíduo (somatório dos vale­
re obtidos considerando a presença ou aus~ncia dos referidos sin­
tomas) era multiplicado pelo inverso da sua idade em anos , obten­
do-se deste modo o IS individual. 

Foram cons iderados como sintomáticos os indivíduos que 
apresentavam IS iguais ou superiores a 2 desvios padrão da média 
de IS dos indivíduos da amostra controle constituída por 70 



pessoas adultas normais sem referência prévia, individual 

ou familiar, de hemorragias anormais e como assintomáticos 
os indivíduos com IS inferiores a esse limite. Os dados sobre 

sintomas foram obtidos a partir de uma ficha de entrevista 
padronizada (vide apêndice 1). 

2.3. elassificação das famílias com DvW e métodos de análise 

dos resultados 

Classificação das famílias com DvW: o critério básico 

de classificação foi a ocorrência de indivíduos sintomáticos, 
associada com anormalidades no vWFAg. 

1 1 . 

a) Famílias com OvW tipo I definitivo: eram aquelas 
nas quais havia pelo menos um indivíduo sintomático testado e 

pelo menos um indivíduo, não necessariamente o me smo, com nível 
de vWFAg inferior ao limite mínimo da amostra de indivíduos 

normai s. 
b) Famílias com DvW tipo I presumível: eram aquelas 

onde havia pelo menos um indivíduo sintomático testado que apre­
sentava nível de vWFAg na faixa que ia do limite inferior da 
amostra de indivíduos normais até 1 desvio padrão abaixo da média 
desta amostra, a lém de haver recorrência familiar e estando 
excluídas outras doenças hemorrágicas. 

c) Famílias com DvW tipo II: eram aquelas onde hav ia 
pelo menos um indivíduo sintomático e pelo menos um indivíduo 
que apresentava um padrão de CIE anormal, estando o arco de pre­
cipitina deslocado anodicamente em relação ao do plasma controle. 

Para a análise e comparações com as amostras controle, 
os membros de famílias com DvW tipo I, sempre divididos em O e NO, 
foram agrupados em função de diferentes critérios, a saber: sin­
tomáticos e assintomáticos; com vWFAg reduzido e normal; sinto­
máticos com vWFAg reduzido e assintomáticos com vWFAg normal. 
As comparações das distribuições de O e NO foram analisadas por 
testes de qui-quadrado. As médias de vWFAg e de VIII:C foram 
comparadas pelo test e t, visto que estes níveis têm distribui­
ção normal na população. As médias de IS foram comparadas pe l o 
teste 
mal. A 
VIII:C 

U de Mann-Whitney . Porq~e sua distribuição não era nor­
ver i ficação da normalidade das distribuições de vWFAg, 
e IS, bem como os testes de médias, foram realizados em 
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computador, conforme o programa NCSS (Number Cruncher Statistical 

System). 



3. RESULTADOS 

A amostra controle de 70 pessoas normais era consti-

tuída por 27 indivíduos do grupo O e 43 NO. O nível médio e o 

desvio padrão de vWFAg foram 103% ± 28%, variando de 50% a 175% 
O nível médio de VIII:C e o desvio padrão foram 103% ~ 31%, 

com variação de 41% a 189,5% . A correlação entre os níveis de 

VIII:C e vWFAg foi significativa (r =0,85), porém oIS não 

apresentou corre l ação com VIII:C ou vWFAg. A média e o desvio 

padrão do IS desta amostra foram 1,8 ± 3,0,com variação de 

zero a 14,29. Conseqüentemente, o valor de IS =8,0 foi esta­

belecido como l imite de discriminação entre indivíduos sintomá­

ticos e assintomáticos, sendo que três indiv íduos normais apre-
' sentaram IS que tJlt rapassavam este limi te . 

Em vista dos resultados da amostra de normais, o 

critério usado para classificar uma família como OvW tipo I 

definitivo foi o da ocorrência concomitante de indivíduo(s) 

com vWFAg em nível inferior a 50% e de indivíduo(s) sinto­

mático(s). Por outro lado, o critério para classificar uma 

família como DvW tipo I presumível foi o da ocorrência de in­

divíduo(s) sintomático(s) apresentando vWFAg em nível situado 

entre 50% e 74%,mais o registro de recorrência familiar de 

sintomas hemorrágicos insó litos . 

A amostra controle de hemofílicos A era constitu ída 

por 57 indivíduos. O nível médio de vWFAg e o desvio padrão 

foram 137% ± 59%, com variação de 41% a 348% . A média foi 

significativamente mais elevada do que a média de vWFAg do 
grupo de indivíduos no r ma is. O nível médio e o desvio padrão para 

VIII:C foram de 5% ± 7,5%, com variação de < 1% a 42%. Não 
havia correlação signiflcatlva er1tr~ os niv~is de VIII: C e 

vWFAg . Os IS não foram considerados para este grupo uma vez 

que a etiologia e a sintomatologia da hemofilia A e da DvW 

não são equiparáveis . 

A amostra co nt role de DvW tipo II era const ituída 

por 34 indivíduos pertencentes a 19 famílias, sendo que 21 

sintomáticos e 13 assintomáticos. O nível médio de vWFAg 

foi 82,5% com desvio padrão de 61% e variação de 9,5% a 359% . 

O nível médio de VIII:C foi 83% com desvio de 31% e varia -



ção de 33,5% a 155,5%. OIS médi o foi 21,19 com desvio de 

23,43 e variação de zero a 100,0. Foi observada correlação 

significativa entre os níveis de vWFAg e VIII:C (r=0,71) e 

entreIS e nível de VIII:C (r=-0,42). 
Dos 107 indivíduos pertencentes a 36 genealogias com 

DvW tipo I definitivo, 65 foram classificados como sintomáticos 

e 42 como assintomáticos. Na amostra total o nível médio de 
vWFAg foi de 61% com desvio padrão de 40% e variação de 7% a 

226,5%. O nível médio de VIII:C e o desvio padrão foram 71% ± 

33%, com variação de 25,5% a 280%. A média e o desvio padrão 

deIS foram 23,87 ± 47,16 e variação de zero a 300. Havia correla­

ção significativa entre os níveis de vWFAg e VIII:C ( r=0,67) 

e entre nível de vWFAg eIS, (r=-0,22). As correlações entre os 
níveis de vWFAg e VIII:C foram s i gnificativas tanto para os sin­

tomáticos (r=0,53), quanto para os assintomáticos (r=0,69). 

Dos 39 indivíduos pertencentes ~ 23 famílias com DvW 

tipo I presumível, 32 indivíduos eram sintomáticos e 7 eram 

assintomáticos. O nível médio e o desvio padrão do vWFAg desta 

amostra foram 76% ± 23%, com variação de 51% a 155,5%. A média 

e o desvio padrão de VIII:C foram 76% ± 21% e a variação de 18% a 

128%. A média e o desvio padrão do IS foram 19 ± 15, com v ar i a­
ção de zero a 75. Esta amostra não apresentou nenhuma correlação 

significativa entre vWFAg, VIII:C e I S . Igualment e, não havia 

correlações signif ica t iv as entre vWFAg, VII I :C e IS dentro das 

amostras de sintomáticos e de assintomáticos. 
A proporção sexual nas várias amostras examinadas, 

excluída a amostra de hemofílicos A, não apresentou diferenças 

significativas ( 
2 

X =1 ,48; o' 50 < p < o' 70 ) . 

A tabela I mostra a distribuição dos indivíduos per­

tencentes às diversos amostras exam i nadas, êrn função do gru-

po sangüíneo. As freqÜências de indivíduos O e NO nestas amos ­

tras for am comparadas com as freqÜências equivalentes da amos­

tra controle de indivíduos normais. As freqüências de O e NO 

nesta amostra de normais, por sua vez, não diferiam da popu la ­

ção local. 
Os testes de heterogeneidade para a distribu i ção dos 

grupos O e NO nas várias amostras examinadas, tanto nas famíliascom 

DvW tipo I definitivo quanto em DvW tipo I total, não apresenta -

14. 



TABELA· 1: Proporção de grupos sangÜíneos nas diversas amostras examinadas, em 

relação ao controle de indivíduos normais. 

o NO 

Amostra N % N % 
x2 p 

Indivíduos Normais 27 38,5 43 61,5 

Hemofílicos A 24 42,0 33 58,0 o, 132 > 0,99 
I 

Fam. DvW tipo 11 

Sintomáticos 10 47,5 11 52,5 0,573 0,30-0,50 

Assintomáticos 7 63,5 6 36,5 0,839 0,30-0,50 

F am. DvW tipo I de f. 

Sintomáticos 49 75,5 16 24,5 18,550 < 0,001 

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

vWFAg reduzido 43 78,0 12 22,0 18,970 < o, 001 

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

Sint. vWF Ag reduz. 33 76,5 10 23,5 15,080 < 0,001 

Assint. vWF Ag norm. 17 60,5 11 39,5 4,080 0,02-0,05 

F am. DvW tipo I pres. 

Sintomáticos 26 81,5 6 18,5 16,450 < 0,001 

Assintomáticos 5 71,5 2 28,5 2,560 0,10-0,20 

F am. DvW tipo I total 

Sintomáticos 75 77,5 22 22,5 26,450 < 0,001 

Ass\ntomáticos 33 67,5 16 32,5 8,880 0,001-0,01 

vWf Ag reduz ido 43 78,0 12 22,0 18,970 < 0,001 

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

Sint. vWF Ag reduz. 33 76,5 10 23,5 15,070 < 0,001 

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



ram valores significativos ( X2=3,262; O, 1 < P <0,2 e 

X2= 0,568; 0,7< P< 0,8, respectivamente). 
Das famí l ias com DvW tipo I foram selecionadas 11, 

sendo 9 definit i vas e 2 presumíveis, nas quais havia, conco­
mitantemente, pelo menos um i ndivíduo O e outro NO e pelo me­

nos um sintomático e outro assintomático . Nestas famílias foram 
observados 23 sin t omáticos O e 10 NO e 11 assintomáticos O e 

10 NO . O excesso de sintomáticos O dentro destas famílias foi 
sign'ificativo ( X2= 5,0 1; 0,02< P< 0,05). A dis t ribuição de 

grupos sangüíneos entre os assintomáticos não diferia da 
amostra de normais (X 2 =1,27; 0,2<P<0,3) mas nos sintomáticos 

a proporção de O esta v a aumentada ( X 2= 15 , 1 9 ; P < O , O O 1 ) . 
A tabela II mostra os níveis médios de vWFAg dos 

indivíduos das diversas amostras examinadas, separados por 
grupos sangüíneos, e as comparações dos níveis médio dos 

indivíduos O com os dos NO. 
A tabel a I I I mostra os níveis médios de VIII:C dos 

ind i ví duos das diversas amostras examinadas , separadas por 
grupos sangüíneos , e a comparação dos níveis médios dos indi­

víduos O com os dos NO. 
A tabela IV mostra os IS médios dos indivíduos das 

di versas amostras exam i nadas, separadas por grupos sangüíneos, 
e a comparação, por teste U de Mann-Whitney, dos IS médios 

dos indivíduos O com dos NO. 
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TABELA 11: Níveis médios de vWF Ag nos indiv íduos O e NO das diversas amostras exa­

minadas. 

o NO 

Amo~tra N x s N x s t p 
Indivíduos Normais 

\ 
27 87,0 21,5 43 112, 5 28,0 -4,ú9 O,LJOlJ 1 

Hemofílicos A 24 11 o,s 45,5 33 157,0 61 ,o -3,15 0,0026 

F am. DvW tipo 11 

Sintomáticos 10 67,5 23,5 1 í 61,0 36,0 0,46 0,6524 

Assintomáticos 7. 67,0 22~ 6 166,0 100,5 -2,37 0,0555 

Fam. DvW tipo I def. 

Sintomáticos 49 48,5 24,0 16 64,5 53,5 -1,17 0,2591 

Assintomáticos 28 77,0 48,5 14 92,5 58,5 -0,91 0,3666 
vWF Ag reduzido 43 35,0 9,5 12 28,0 16,5 1,32 0,2070 

vWF Ag normal 33 91 ,5 35,5 17 117,0 43,0 -2,21 0,0315 

Sint. vWF Ag reduz. 33 34,0 10,0 10 30,0 17,5 0,73 0,4803 

Assint. vWF Ag norm. 17 103,5 45,0 11 113,5 46,5 -0,56 0,5788 

F am. OvW tipo I pres. 

Sintomáticos 26 69,0 18,0 6 76,5 10,0 -0,97 0,3383 

Assintomáticos 5 85,5 13,5 2 138,0 24,5 -3,90 0,0114 

F am. DvW tipo I total 

Sintomáticos /) 55,5 24,0 22 68,0 45,5 -1,21 0,2374 

Assintomáticos 33 78,0 45,0 16 98,0 57,0 -1,33 o, 1881 

vWFAg reduzido 43 35,0 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. vWF Ag reduz. 35 34,0 10,0 10 30,0 17,5 0,73 0,4803 

Assint. vWF Ag norm. 22 99,5 40,5 13 117,5 44,0 -1,20 0,2304 



TABELA 111: Níveis médios de Vlli:C nos individuas O e NO das diversas amostras exa­

minadas. 

o NO 

Amostra N X s N X s t p 

Indivfduos Normais 27 86,5 25,5 43 11 3,5 30,0 -3, f37 0,0002 

Hemofí licos A 24 6,0 10,5 33 4,5 4,0 0,67 0,5054 

Fam. DvW tipo 11 

Sintomáticos 10 78,0 23,5 11 67,5 32,5 0,83 0,4146 

Assintomáticos 7 86,5 16,0 6 115,5 33,0 -2,05 0,0646 

F am. OvW tipo I def. 

Sintomáticos 49 60,5 22,5 15 67,0 23,0 -0,92 0,3615 

Assintomáticos 27 8.5,5 45,0 13 87,5 36,0 -0,27 0,7081 

vWF Ag reduzido 42 56,0 18,0 12 55,0 18,5 0,22 0,8269 

vWFAg normal 33 86,0 42,0 15 96,5 25,0 -1,09 0,2790 

Sint. vWF Ag reduz. 33 54,0 17,5 10 57,5 17,5 -0,51 0,6145 

Assint. vWF Ag norm. 17 96,5 51 ,o 10 102,0 25,5 -0,35 0,7311 

F am. DvW tipo I pres. 

Sintomáticos 26 70,5 20,5 6 85,0 12,5 -1 '70 o, 1039 

Assintomáticos 5 89,5 25,5 2 84,5 30,5 0,22 0,8347 

t-am. Dvw tipo I total 

Sintomáticos 75 64,0 22,0 21 72,0 22,0 -1,45 0,1479 

Assintomáticos 32 84,5 42,5 15 87,0 34,5 -0,20 0,8381 

vWF Ag reduzido 42 56,0 18,5 12 55,0 18,5 0,22 0,8269 

vWF Ag normal 64 80,0 34,0 23 92,5 22,5 -1,99 0,0503 

Sint. vWF Ag reduz. 33 54,0 17,5 10 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 



TABELA IV: Níve is médios de IS nos indivíduos O e NO das diversas a mostras examina­

das. 

o NO 
Amostra N x s N X s z p 

Indivíduos Normais 27 1,53 3,2 L3 1' 64 2,6 -0,543 o, 5872 

F am. DvW tipo 1I 

Sintomáticos 10 34,23 27,9 1 1 30,50 20,3 0,0 1,0000 

Assintomáticos 7 3,96 3,06 6 2,36 2,0 1 ,o 0,3170 

Fam. DvW tipo I def. 

Sintomáticos 49 41,0 63,50 16 23,87 15,5 0,548 0,5835 

Assintomáticos 28 2,93 2,70 14 1,23 2,2 1,840 0,0656 

vWFAg reduzido 43 36,76 64,0 12 21,39 19,0 0,478 0,6320 

vWF Ag normal 33 15,50 35,0 17 7' 10 11 ,o 1,495 u, 1 549 

Sint. vWF Ag reduz. 33 46,65 70,0 10 26,50 18,0 0,532 0,5948 

Assint. vWF Ag norm. 17 2,01 2,4 11 0,370 1,2 1,670 0,0949 

F am. DvW t ipo I pres. 

Sintomáticos 26 21 ,ao 10,7 6 27,50 24,0 -0,220 0,8280 

Assintomáticos 5 2,64 2,4 2 3,57 5,0 0,387 0,6985 
F am. DvW tipo I tota l 

Sintomáticos 75 34,5 52,0 22 25,00 17,5 0,271 o, 7861 

Assintomáticos 33 2,88 2,5 16 1,5 o 2,5 1,652 0,098) 

vWF Ag reduzido 43 36,50 64,0 12 21,5 o 19,0 0,479 0,6320 

vWF Ag normal 64 17,0 26,0 25 12,00 17,0 1,661 0,0966 

Sint. vWF Ag reduz. 33 46,5 70,0 10 26,50 18,0 0,532 0,5948 

Assint. vWF Ag norm. 22 2,15 2,3 13 0,86 2,· 2 1,553 o, 1203 



4. OISCUSSAO 

Os resultados da Tabela I mostram um aumento signi­
ficativo na freqüência de indivíduos O nas famílias de DvW 
tipo I. Tal aumento não foi observado nas amostras de hemofí­
licos A ou de famílias DvW tipo II e, portanto, parece estar 
relacionado somente com os defeitos genéticos envolvidos na 
DvW tipo I. Entretanto, nas famílias com DvW tipo I o exces-
so de grupo O também foi observado nas amostras de assintomá­
ticos, o que sugere que esta doença se manifestou preferencial­
mente em famílias onde predominavam indivíduos do grupo O. O 
excesso de O entre os assintomáticos poderia, então, ser expli­
cado por um simples efeito de averiguação, isto é, se o pro­
bando é O a probabilidade de serem encontrados consangüíneos 
O estaria aumentada. Para esclarecer esta questão, foram ana­

lisadas apenas as 11 famílias com DvW tipo !selecionadas por 
apresentarem , concomitantemente, pelo menos um indivíduo sin­
tomático e um assintomático e pelo menos um O e outro NO. No 
teste de ass~ciação, observou-se um excesso significativo de 
indivíduos O entre os sintomát i cos. Quando comparada com a amos­
tra de normais, a proporção de O e NO nos assintomáticos não 
diferia significativamente, mas nos sintomáticos havia um au­
mento altamente significativo do grupo O. Tais resultados 
sugerem que, dentro das famílias com DvW tipo I onde também ocorrem 
outros grupos sangüíneos, os portadores sintomáticos são, pre­
ferencialmente, os do grupo O. 

Os resultados das Tabelas II e III mostram um efeito 

conforme o esperado, do grupo sangüíneo sobre os níveis de 
VIII:C e vWFAg na amostra de normais,e de vWFAg na de hemofí­

licos. De modo geral, nas famílias com DvW . observa-se que, 
quando se consideram valores de vWFAg ou VIII:C que estão na 
faixa dos níveis médios normais,há uma tendência de as médias 
dos indivíduos O serem mais baixas do que as dos NO, ainda que 
em muitos casos as diferenças não sejam significativas.No que 

diz respeito aos indivíduos sintomáticos, não foram observados 
efeitos significativos do grupo sangüíneo sobre os níveis médios 
de VIII:C ou vWFAg embora, em alguns casos, uma tendência na 
direção esperada pudesse ser percebida. Especificamente, quando 



se consideram aquela s amostra s nas quais o vWFAg médio é re­

duzido, não se percebe qualquer efeito, ou tendência, de grupo 
sangüíneo . Assim, o predomínio do grupo sangüíneo O nas famí­
lias onde se expressa a DvW tipo I e a tendência de os indiví­
duos O expressarem os sintomas da DvW tipo I mais frequente ­
mente do que os NO não puderam ser explicados pelos efeitos do 
grupo sangüíneo em relação aos níveis de VIII:C e vWFAg . 

Quanto aos resultados da Tabela IV , embora se verifi ­
que uma tendência geral de os níveis médios de IS dos indiví­
duos O serem maiores do que os dos NO, as diferenças não foram 
significativas. 

Os estudos de associação entre grupos sangüíneos ABO 
e doenças têm gerado controvérsias não só devido às dificul­
dades em encontrar as bases f is iológicas para tais associações 
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mas também pelos problema s metod ológicos envolvidos (Vogel , 1970; 
Wie ner,1970 ; Mourant et al., 1978). Quanto ao presente traba-
lho, porém, vale lembrar que o efeito do ABO em relação à 

DvW tipo I também foi referido por outros autores (Gill et al., 
1987; Rodeghiero et al.,1987). 

Entretanto, a hipótese de que a DvW tipo I se manifes­
tari a preferencialmente em indiv íduos O por efeito deste gru -
po sangüíneo na reduçã o dos nívei s de VIII/vWF não foi con­
fir mada em nossos resultados. Ainda assim, poderia ser espe­
culado que para um portador do gene para DvW ser sintomático 
ele devesse ter o VIII/vWF reduzido abaixo de um determinado 
nível; este nível seria atingido frequentemente pelos hetero­
zigotos O e mais raramente por heterozigotos NO . Dois fatos 
parecem contradizer essa especulação . Primeiramente, porque 
a ampla variabilidade de resultados laboratoriai s , inclusive 
intrafamiliares, entre os afetados por DvW tipo I , já referida 
por Miller et al. (1979) e Aulldyaard et al. (1980), demonstra 

que a apresentação de sintomas não depende simplesmente dos 
níveis de VIII/vWF. Em segundo lugar, porgue também em nossa amos­
tra de DvW tipo I presumível ocorreu um excesso de indivi-
duas O entre os sintomát icos , apesar de nesta amostra todos os 
afetados t erem níveis de vWFAg dentro dos limites normais . 

Em conjunto,os 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 são do grupo O do que nos 
NO, e que há mais indivíduos sintomáticos nas famílias com DvW 
tipo I em que predomina o grupo O. Entretanto, os sintomas 

apresentados pelos afetados O não são significativamente mais 
intensos do que os apresentados pelos afetados NO. O efeito 
do grupo sangüíneo so bre a expressão dos sintomas não parece 
estar relacionado com os níveis de VIII/vWF apresentados 
pelo portador do gene anormal, mas com alguma outra causa a 
esclarecer . Também fica por esclarecer se o que ocorre em 
relação à expressão dos sintomas é um efeito de potencialização 
nos heterozigotos que são do grupo O, ou um efeito de proteção 

nos heterozigotos que são NO . 
De qualquer modo, o efeito do sistema ABO parece ser 

tão relevante para a epidemiologia dã DvW tipo I que não po­
de deixar de ser levado em consideração. A freqüência de he­
terozigotos para o gene da DvW tipo I poderia ser maior do 
que a reconhecida atualmente e a variabilidade de expressão 
e penetrância em portadores do gene ~aderia ser parcialmente 

explicada . 



S. RESUMO E CONCLUSOES 

Um aumento na freqüência do grupo sangüíneo o entre 
afetados por Doença 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 população normal os níveis médios de fator von Willebrand 
e de Fator VIII são significativamente mais baixos nos indiví­
duos do grupo sangüíneo O do que nos lão-O(NO) e na Doença de 
von Willebrand tipo I ocorre reduç ão dos níveis destes f atores, 
foi formulada a hipótese de que portadores do gene para DvW tipo I 
do grupo O são mais freqüentemente sintomáticos do que os NO por­
que têm níveis de Fator von Wi llebrand e Fator VIII mai s reduzi­
dos. Para averiguar tal hipótese , 146 indivíduos de famílias com 
DvW tipo I, classificados em O e NO e divididos em sintomáticos 

e assintomático~ foram examinados quanto ao grupo sangüíneo, 
níveis médios de Fator von Willebrand e de Fator VIII e inten­
sidade de sintomas. Amostras constituídas por pessoas adu ltas 
normais, por hemofílicos A e por membros de famílias com DvW ti­
po II foram utilizadas como controles. As principais constata­
ções foram as seguintes: 

1- Os sintomas de DvW tipo I ocorrem mais freqüen t emente 
nos portadores do gene que são do grupo o e há mai s indivíduos 
sintomáticos nas famílias com DvW onde o grupo O é predominante. 

2- 0s sintomas apresentados pelos afetados O não são ma i s 
intensos do que os dos NO. 

3- O efeito do grupo sangüíneo sobre a expressão dos 
sintomas não está relacionado com os níveis de Fator von Wille­
brand ou Fator VIII. 

4- O efeito do ABO poderia es tar causando uma subesti­
mativa da freqüência de he t erozigo t 0s para a DvW tipo I. 



6. SUMMARV ANO CONCLUSIONS 

An increase in O blood gr oup frequency among subjects 

with type I vo n Wi llebrand' s disease (vWd) had been previously 

observed and similar results were provided by the only two 

other papers wi th this approach, both recent . Since in the 
normal population the mean levels of von Willebrand factor and 

of factor VIII are significantly lowe r in O blood group than 
in non-O (NO ) and since in type I vWd there is a decrease in 

these f actors levels, the hypothesis wa s 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 Will ebra nd fa cto r and of factor VIII are 

more reduced. In arde r to verify such hypothesis, 146 member s 
of families with type I vWd , classlfied as o and NO and d1v1ded 

into symptomatic and asymptomatic, were examined as to blood 
group, mean levels of von Willebran d 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 fi ndings 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 
symptomatlc lnd1v1duals irr tlwse vWd Farnllles in wlrlt.:h tl1e O 

group is predominant. 
2- The symptoms of the O group affected subjects are 

not more intense than those of the NO affec ted . 
3- The blood group effec t upon the symptoms expression 

is not related with the levels of von Willebrand factor ar 

fact or VIII. 
4- The ABO effect could be causing a subestimate in 

the Frequency ar heterozyyules ror Ly~e I vWd. 
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APENDICE 1 

NOME: ....... .. . .. ............ ... .... ............ Genealogia: ... . 
1. QUEDA DO COROAO UMBILICAL 

() sem hemorragia ()com hemorragia ()sem informação 
2. PRIMEIRA MANIFESTAÇAO HEMORRAGICA 

Idade: .... .. .. . . . Tipo: ......... . ... ......... . ......... . 
3. QUEDA DA 1ª DENTIÇ~O 

Espontânea: ()com hemorragia () sem hemorragia 

Traumática: () com hemo rragia () sem hemorrag ia 
4. DENTIÇAO DEFINITIVA 

Quantos extraiu? ..... .. Quantos com hemorragia? ........ . 
Imediatamente após a extração? ........... Duração: ..... . 

5. EQU IMOSES 
Freqüência: ()inexistentes () anuais () mensais 

() semanais 
Causas: ()espontâneas () traumáticas 
Idade (período) predominante: .. . . ...... .. ..... . . . .... . 

6. HEMATOMAS 

Freqüência: ()inexistentes () anuais () mensais 
()semanais 

Causas: ()espontâneas () traumáticas 
Idade (período) predominante: ... ....... . ...... . ...... . 

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

() semanais 
Causas: ()espontâneas ()traumáticas 

Idade (período) predominante: ............... ... .... . . 
8. ARTRALGIAS 

Freqüência: () inexistentes () anuais ()mensais 
() semanais 

Causas: ()espontâneas ()traumáticas 
Idade (período) predominante: . ..... : . . ..... .. . . ... .. . 

9. EPISTAXES ESPONTÂNEAS 
Freqüência: () inexistentes () anuais () mensais 

Período do dia: () diurnas () noturnas 
Estação do ano predominante: ... . .......... ..... .... .. . 
Idade (período) predominante: ...... . .......... ...... . 

10 .GENGIVORRAGIAS 
Freqüência: ()inexistentes () anuais () mensais 

()semanais 
Causas: .................................... . ....... . 



11. HEMATlJRIA 
() não () sim Especificar ......... ... ............ . 

12. MELENA 
() não () sim Especificar ........................ . 

13. HEMATEMESE 
()não () sim Especificar ...................... . . . 

14. CORTES E FERIMENTOS SUPERFICIAIS 
Sangramento: () normal () prolongado 
Especificar ... . ........ ... .... . .......... . ...... . . .. .. . 

15. CIRURGIAS E SUTURAS 
Quantas? .. . .. . . . . Hemorragia em quantas? ............... . 
Especificar ......... .. .............................. . . . 

16 . OUTRAS HEMORRAGIAS: ... .. ........... . .... .. ....... . .. .. . 
17. TRANSFU5crES 

() não () sim Total ..... Causas .. ............... . . . 
18. HEMORRAGIAS GINECOLOGICAS 

Per iodo de uso de ACO ...... ........ ................. . . . 
Menarca aos ..... anos Menopausa aos . ........ anos 
Duração da menstruação . ... dias Intensidade: () normal 

() anormal 

Total de gestações: .... A termo ..... Com hemorragia ..... 
Abortamentos ... Com hemorragia .. 

Outras hemorragias ginecológicas ..................... . . 




