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Resumo:

A doencga de von Willebrand (DvW) é a coagulopatia hereditaria mais prevalente em céaes,
resultante de deficiéncia quantitativa ou qualitativa do fator de von Willebrand (VWF), proteina
essencial a adesao plaquetaria e a estabilizagao do fator VIII. O estudo descreve a fisiologia da
hemostasia e sua relagdo com as alteragcdes caracteristicas da DvW canina, bem como os
principais métodos diagnésticos e opgdes terapéuticas disponiveis. A deficiéncia do vVWF
compromete a hemostasia primaria, ocasionando sangramentos gengivais, epistaxe,
hematomas e hemorragias pés-cirurgicas. A enfermidade é classificada em trés tipos: tipo 1
(deficiéncia parcial), tipo 2 (qualitativa, com subtipos) e tipo 3 (quase auséncia do vWF). O
diagndstico pode envolver tempo de sangramento da mucosa bucal, mensuragao do antigeno
do VWF e testes moleculares. A terapéutica inclui desmopressina, transfusdo de plasma fresco
e crioprecipitado. Estudos recentes demonstram avangos em terapias recombinantes e
génicas. O diagndstico precoce e 0 manejo clinico adequado sdo determinantes para reduzir
complicagcbes e melhorar o progndéstico.

Palavras-chave: disturbios hemorragicos; fator de von Willebrand; terapia hemostatica;
medicina veterinaria; coagulopatias hereditarias.



SINIPAR

Simpésio de Pesquisaq, Extenséo e Inovagdo do Parana =y FUNDACAO
ARAUCARIA
Ap. esenvolvimento Cientifico

Realizag¢go

» CENTRO UNIVERSITARID N
| Integrado zInte

sl ao D o L
 Tacnolgico do Parand . o . /

Abstract:

Von Willebrand disease (VWD) is the most prevalent hereditary coagulopathy in dogs and
results from a quantitative or qualitative deficiency of von Willebrand factor (vWF), a protein
essential for platelet adhesion and factor VIII stabilization. This study describes hemostasis
physiology and its relationship with alterations observed in canine vWD, as well as diagnostic
and therapeutic strategies. VWF deficiency compromises primary hemostasis, causing gingival
bleeding, epistaxis, hematomas, and postoperative hemorrhage. The disease is classified into
three main types: type 1 (partial deficiency), type 2 (qualitative defect with subtypes), and type 3
(near-complete absence of vWF). Diagnosis includes buccal mucosal bleeding time, vWF
antigen measurement, and molecular testing. Therapeutic options include desmopressin, fresh
plasma transfusion, and cryoprecipitate. Recent studies highlight advances in recombinant and
gene therapy approaches. Early diagnosis and adequate management are essential for
reducing complications and improving outcomes.

Keywords: bleeding disorders; von Willebrand factor; hemostatic therapy; veterinary medicine;
hereditary coagulopathies.

INTRODUGAO

A doenga de von Willebrand (DvW) é amplamente reconhecida como a
coagulopatia hereditaria mais frequente em caes, caracterizada pela deficiéncia
quantitativa ou qualitativa do fator de von Willebrand (vVWF), uma glicoproteina
plasmatica fundamental para a adesao plaquetaria e para a estabilizagao do fator
VIII na cascata de coagulagao (Lopes, 2024). A relevancia dessa proteina para
a hemostasia primaria torna sua deficiéncia um importante determinante de
disturbios hemorragicos, afetando animais de diferentes idades e racas, com
expressividade variavel (Favaloro, 2020).

A hemostasia, processo fisioldgico responsavel por manter a integridade
vascular apés lesdes, envolve mecanismos coordenados entre endotélio,
plaquetas, fatores de coagulacao e sistema fibrinolitico. Alteragdes em qualquer
um desses componentes pode comprometer a formagao adequada do coagulo,
resultando em hemorragias persistentes (Silva; Hashimoto, 2006). Na DvW, o
comprometimento do VWF afeta diretamente a formacao do tampao plaquetario
inicial, dificultando o controle do sangramento (Vital et al., 2014).

A doenca apresenta trés formas principais: tipo 1, caracterizada por deficiéncia
parcial do VWF e considerada a apresentacédo mais comum; tipo 2, de natureza
qualitativa, envolvendo subtipos com diferentes padrdes de disfuncdo molecular;
e tipo 3, a forma mais grave, marcada por auséncia quase total do vWF
(Favaloro, 2020). A distribuicdo racial também é significativa, com prevaléncia
elevada em caes das racas Doberman Pinscher, Schnauzer miniatura e Scottish
Terrier (Lopes, 2024).

O diagndstico da DvW envolve métodos que avaliam tanto componentes da
hemostasia primaria quanto da cascata de coagulagdo, como o tempo de
sangramento da mucosa bucal e a dosagem do antigeno do vVWF. O avancgo das
técnicas moleculares permitiu a identificagdo de variantes genéticas especificas,
favorecendo o diagndstico precoce e estratégias de prevencao (Vayne; Gruel;
Pouplard, 2021).
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Compreender os mecanismos fisiopatoldégicos da DvW é fundamental para o
manejo clinico, o qual inclui abordagens farmacoldgicas, profilaticas e
transfusionais. Nos ultimos anos, terapias avancadas, incluindo produtos
recombinantes e técnicas de terapia génica, tém indicado novas possibilidades
de tratamento, embora ainda em carater experimental (Denis, 2021). Dessa
forma, o estudo da DvW torna-se essencial para aprimorar o atendimento clinico
e cirurgico de caes predispostos ou acometidos pela doenca.

METODO

O presente trabalho consiste em uma revisao narrativa da literatura, elaborada
entre agosto e outubro de 2025. Foram consultados artigos cientificos, livros,
manuais técnicos, teses, dissertagdes e fontes eletrénicas indexadas nas
bases Google Scholar, SciELO, PubMed e em sites de referéncia na area de
fisiologia e hematologia veterinaria.

Os termos utilizados para busca incluiram: von Willebrand factor, hemostasis,
canine von Willebrand disease, blood coagulation, coagulopathies in dogs e
hemostatic disorders. Como critérios de inclusdo, selecionaram-se publica¢des
disponiveis na integra, em portugués, inglés ou espanhol, contendo
informacgdes relacionadas a fisiopatologia, diagndstico, manifestagdes clinicas,
tratamento ou epidemiologia da DvW. Foram excluidos assuntos sem relagao
direta com o tema ou com dados incompletos e inconsistentes.

ApOs a selecao, os materiais foram analisados e organizados em topicos
tematicos para compor a discussao da revisao de literatura.

REVISAO DE LITERATURA

A doencga de von Willebrand em caes foi descrita pela primeira vez na década de
1970, quando relatos de sangramentos espontaneos, demora na cicatrizagéo
pos-cirurgica e formacao recorrente de hematomas levantaram suspeitas sobre
a existéncia de um disturbio hereditario associado a fatores de coagulagéo.
Desde entdo, avancos na hematologia veterinaria permitiram caracterizar a
doenga como a principal coagulopatia hereditaria na espécie, com ampla
distribuicao racial (Lopes, 2024).

O vWF desempenha papel fundamental na hemostasia primaria ao mediar a
adesdo e agregacao plaquetaria no local da lesdo vascular. Além disso, esta
envolvido na hemostasia secundaria ao atuar como proteina transportadora e
estabilizadora do fator VIII, essencial para a progressdao da cascata de
coagulagdo. Dessa forma, a deficiéncia quantitativa ou qualitativa desse fator
explica a predisposicdao a hemorragias prolongadas em caes afetados (Silva;
Hashimoto, 2006).

A DvW é classificada em trés tipos: o tipo 1, caracterizado pela deficiéncia parcial
do VWF e predominante em ragas como Doberman Pinscher; o tipo 2, marcado
por fungcdo anormal da proteina, com subtipos que apresentam variagdes nos
multimeros do VWF; e o tipo 3, considerado o mais grave, no qual ocorre
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auséncia quase total do fator. Caes Scottish Terrier e Schnauzer miniatura
apresentam maior frequéncia do tipo 3 (Favaloro, 2020).

As manifestagdes clinicas variam conforme a gravidade e o tipo da doenga. Entre
0s sinais mais comuns, citam-se epistaxe recorrente, sangramento gengival,
hematomas subcutaneos, hemorragias prolongadas ap6s trauma e sangramento
excessivo no pos-operatorio (Dalmolin et al., 2017). Fémeas podem apresentar
hemorragias intensas no estro ou no pés-parto, aumentando o risco de anemia
(Vos-loohuis, 2014).

A hemostasia envolve trés fases: primaria, secundaria e terciaria. Na fase
primaria, o VWF media a adesao plaquetaria ao endotélio lesado, iniciando a
formacao do tampao plaquetario (Vital et al., 2014). A hemostasia secundaria
refere-se a ativagao sequencial dos fatores de coagulagéo pelas vias intrinseca,
extrinseca e comum, culminando na formacgao de fibrina (Medway, 2022; MSD
manuals, 2023). A fase terciaria corresponde a fibrinélise, etapa responsavel por
degradar o coagulo quando o reparo vascular € concluido (Cagnolati et al.,
2015).

Nos ultimos anos, estudos tém avaliado novos métodos terapéuticos. A
desmopressina (DDAVP) permanece como uma das principais opgcdes para
estimular a liberagdo endégena de VWF em casos leves ou moderados. Em
situagdes graves ou procedimentos cirurgicos, utiliza-se transfusao de plasma
fresco ou crioprecipitado (Favaloro, 2020). Pesquisas em modelos caninos
demonstram resultados promissores com o fator de von Willebrand
recombinante, capaz de prolongar e estabilizar a hemostasia (Schwarz et al,,
1999; Turecek et al., 1997).

A terapia génica também tem sido explorada, com o objetivo de inserir uma copia
funcional do gene do vWF, possibilitando a producdo enddgena da proteina.
Apesar do potencial, desafios técnicos persistem, como o tamanho do gene e
respostas imunoldgicas aos vetores virais, mantendo tais terapias em fase
experimental (Nichols et al., 2009; Denis, 2021).

CONSIDERAGOES FINAIS

A doenca de von Willebrand representa um dos principais desafios entre as
coagulopatias hereditarias na medicina veterinaria, exigindo compreensao
aprofundada dos mecanismos da hemostasia e da fisiopatologia do vVWF. O
diagndstico precoce € essencial para reduzir complicagdes hemorragicas e
orientar estratégias de manejo individualizado. Apesar dos avangos
terapéuticos, especialmente com produtos recombinantes e estudos em terapia
génica, o tratamento convencional ainda constitui a abordagem clinica mais
utilizada. A continuidade das pesquisas é fundamental para o desenvolvimento
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de alternativas terapéuticas mais eficazes e especificas, capazes de melhorar
significativamente o progndstico de caes acometidos pela doenca.
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