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DISTURBIOS HEREDITARIOS DA COAGULACAO

As coagulopatias hereditarias sdo doencas hemorragicas resul-
tantes da deficiéncia quantitativa e/ou qualitativa de uma ou mais
proteinas plasmaticas (fatores) da coagula¢do. Tém como caracteris-
tica comum a reducdo da formacdo da trombina, fator essencial para
a coagulacao do sangue. Pacientes acometidos por coagulopatias
hereditdrias podem apresentar sangramentos de gravidade variavel,
espontaneos ou pos-traumaticos, presentes no nascimento ou diag-
nosticados ocasionalmente. No entanto, as coagulopatias hereditarias
apresentam herancga genética, quadro clinico e laboratorial distintos
entre si (BRASIL, 2006).

DOENCA DE VON WILLEBRAND
EPIDEMIOLOGIA

A doenga de Von Willebrand é o disturbio hemorragico mais
comum. Afeta aproximadamente 1% da populagdao, porém apenas
1% desse percentual é considerado sintomatico. A desordem possui

um padrao autossdmico dominante (HOFFBRAND; MOSS, 2013; RICK,
2019a; RODEGHIERO et al., 1987).
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ETIOLOGIA E FISIOPATOLOGIA

O fator de Von Willebrand é um conjunto de multimeros circu-
lantes fundamentais para a formacdo da hemostasia primaria ao vin-
cular plaquetas aos sitios de lesdo endotelial. Também é responsavel
pelo transporte do Fator VIl e, consequentemente, pela protecao dele
contra os efeitos de enzimas degradadoras (RICK, 2019b; MOAKE et
al., 1986).

A base da doenca é a alteracdo na quantidade ou na qualidade
do fator de Von Willebrand sérico, de forma a promover um deficit
da hemostasia primaria. Esse fato é proveniente do alto grau de po-
limorfismo genético que envolve o gene do fator de Von Willebrand
(HOFFBRAND; MOSS, 2013; MOAKE et al., 1986; NICHOLS et al., 2008).

A doenga pode ser dividida em trés tipos, conforme abaixo
(HOFFBRAND; MOSS, 2013; RICK, 2019a; RODEGHIERO et al., 1987;
SADLER, 1998; SADLER et al., 2006):

¢ Tipo 1 (Quantitativa): € o mais comum, responsavel por 75% dos
casos. O defeito é quantitativo e o grau de sangramento varia de leve
a severo (HOFFBRAND; MOSS, 2013; RICK, 2019a; RODEGHIERO et al.,
1987; SADLER, 1998; SADLER et al., 2006);

e Tipo 2A (Qualitativa): corresponde a 10 a 15% dos pacientes.
Observa-se uma diminuicao dos multimeros de alto peso molecular do
fator de Von Willebrand e uma alteragao genética na sintese de seus
dimeros e multimeros. O defeito é qualitativo e a gravidade hemor-
ragica varia de moderada a severa (HOFFBRAND; MOSS, 2013; RICK,
2019a.; RODEGHIERO et al., 1987; SADLER, 1998; SADLER et al., 2006);

e Tipo 2B (Qualitativa): descreve 5% dos casos. Os multimeros
de alto peso se ligam exageradamente as plaquetas e esses pequenos
agregados plaquetdrios sdo rapidamente depurados na circulacdo.
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Dessa forma, podem ocorrer trombocitopenia e risco moderado de
sangramento (HOFFBRAND; MOSS, 2013; RICK, 2019a; RODEGHIERO
et al., 1987; SADLER, 1998; SADLER et al., 2006);

e Tipo 2M (Qualitativa): disturbio raro. Ocorre diminui¢do da liga-
¢do do fator com a glicoproteina 1b e assim gera diminuicdo da adesdo
plaquetdria. Risco de sangramento moderado a severo (HOFFBRAND;
MOSS, 2013; RICK, 2019a; RODEGHIERO et al., 1987; SADLER, 1998;
SADLER et al., 2006);

e Tipo 2N (Qualitativa): uma desordem rara e semelhante a he-
mofilia A. Nesse tipo, a ligacdo com o fator VIII esta prejudicada, o que
expOe o fator a acdo de enzimas proteoliticas e a sua diminuicdo sérica
(HOFFBRAND; MOSS, 2013; RICK, 2019a; RODEGHIERO et al., 1987;
SADLER, 1998; SADLER et al., 2006);

¢ Tipo 3 (Quantitativa completa): com uma estimativa de um caso
por milhdo de pessoas. Esse tipo decorre da producdo tdo gravemente
reduzida do fator, que pode ser laboratorialmente indetectavel. A su-
perficie das mucosas e dos tecidos moles sofre hemorragias com muita
facilidade (HOFFBRAND; MQOSS, 2013; RICK, 2019a; RODEGHIERO et
al., 1987; SADLER, 1998; SADLER et al., 2006).

QUADRO CLINICO

Apesar de ser uma doenga relativamente comum, apenas uma
fragdo dos portadores procura atendimento médico. Isso porque ge-
ralmente a doenca é na forma leve, ou seja, sem sangramentos es-
pontaneos (HOFFBRAND; MOSS, 2013; RICK, 2019a; LAK; PEYVANDI;
MANNUCCI, 2010).

Pacientes portadores desse disturbio podem se tornar sintoma-
ticos em qualquer idade e, muitas vezes, sdo diagnosticados apds pe-
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quenos procedimentos invasivos, como extracdo dentdria, por exem-
plo (RICK, 2019a; LAK; PEYVANDI; MANNUCCI, 2010).

As manifesta¢des em si sdao geralmente inespecificas e corrobo-
ram a ideia de desordem plaquetaria: hemorragias faceis, equimoses,
sangramentos em mucosas (HOFFBRAND; MQOSS, 2013; RICK, 2019a;
LAK; PEYVANDI; MANNUCCI, 2010).

Os achados laboratoriais demonstram um Tempo de
Sangramento prolongado e um Tempo de Tromboplastina Parcial ati-
vado (PTTa) alargado (nos casos de diminui¢do do fator VIII). Apesar
disso, esses testes podem estar normais nas formas leves da doenca
(HOFFBRAND; MOSS, 2013; RICK, 2019a; ENAYAT et al., 2006).

DIAGNOSTICO

E baseado na histéria familiar e nos achados laboratoriais
(HOFFBRAND; MOSS, 2013; RICK, 2019a, 2019b). Uma anamnese deta-
Ihada pode identificar epistaxe prolongada na infancia, fluxo menstrual
acima da média e sangramento gastrointestinal (inclusive apds o uso
de aspirina) em casos moderados a graves da doenca. Devido a sua
caracteristica claramente hereditaria, o clinico deve indagar sobre epi-
sodios semelhantes com familiares (HOFFBRAND; MOSS, 2013; RICK,
2019a).

Trés testes laboratoriais sdo indicados para a confirmagdo da
hipétese diagndstica:

e Niveis séricos do antigeno do fator de Von Willebrand (altera¢do
guantitativa);

e Atividade do fator de Von Willebrand (Teste de Ristocetina) (al-
teragdo quantitativa e qualitativa);
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e Atividade do fator VIII (alteragdo quantitativa secundaria ao
decréscimo do Fator de Von Willebrand) (HOFFBRAND; MOSS, 2013;
RICK, 2019a).

A Ristocetina é um antibiético indutor de agregacao plaque-
taria que utiliza o fator de Von Willebrand para isso (HOFFBRAND;
MOSS, 2013).

Outros testes, como eletroforese dos multimeros de Von
Willebrand, conseguem identificar caracteristicas dos subtipos dois da
doenga (RICK, 2019a).

TRATAMENTO

Medidas de prevencdo a acidentes devem ser expostas ao pa-
ciente e orientagbes quanto ao uso de antiagregantes plaquetdrios
sdo de suma importancia (HOFFBRAND; MOSS, 2013; RODEGHIERO
et al., 1987).

Ha indicacdo de profilaxia primdria nos pacientes com a doen-
ca tipo 1 em casos de procedimentos invasivos. Deve-se utilizar
Desmopressina, um antidiurético andlogo da Vasopressina, com pro-
priedades proé-liberagdo do fator de Von Willebrand armazenado em
tecidos endoteliais, independentemente da via (HOFFBRAND; MOSS,
2013; RODEGHIERO et al., 1987).

Em situagOes de sangramento sério ou de tratamento pds-cirar-
gico prolongado, é indicada a terapia de reposicao de concentrados
do fator de Von Willebrand. Crioprecipitados ndo sdo recomenda-
dos devido ao risco de transmissdo viral (HOFFBRAND; MQSS, 2013;
RODEGHIERO et al., 1987; POMPER et al., 2003).

Existem pesquisas indicando que a reposicdo estrogénica em
mulheres pds-menopausa com a forma branda da doencga proporcio-
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na uma melhora significativa da hemostasia primaria, pois o estro-
génio atua como estimulante da sintese do fator de Von Willebrand
(HOFFBRAND; MOSS, 2013; RODEGHIERO et al., 1987).

HEMOFILIAS AE B
DEFINICAO

Hemofilias sdo disturbios de coagulacdo hereditarios, consistin-
do na auséncia ou no baixo nivel plasmatico do fator VIII (hemofilia A)
ou IX (hemofilia B) (BRASIL, 2006; HOFFBRAND; MOSS, 2013; HOOTS;
SHAPIRO, 2019a).

EPIDEMIOLOGIA

Sao disturbios com predominio no sexo masculino, pois estdo
relacionados ao cromossomo X. Também sdo doencgas semelhantes, ja
gue os genes alterados estdo muito préximos e no mesmo bracgo longo
cromossdmico (HOFFBRAND; MOSS, 2013; HOOTS; SHAPIRO, 2019a).

A hemofilia A é o tipo de disturbio mais comum dos fatores de
coagulagdo (1/10.000), enquanto que o tipo B é incomum (1/100.000).
Grande parte dos casos tipo A (70%) sdo graves, ao contrario do tipo B,
cuja severidade ocorre em aproximadamente 35% dos casos (BRASIL,
2006; HOOTS; SHAPIRO, 2019a; CARCAO, 2012).

QUADRO CLINICO

Independentemente do tipo de hemofilia, a severidade das ma-
nifestacdes clinicas é baseada no grau de atividade do fator de coagula-
¢do em questdo. Os achados costumam ocorrer em pré-escolares que
estdo em fase de deambulagdo e geram hemartroses, principalmente
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nos joelhos, pois a hemofilia A é a mais comum e, geralmente, severa
(BRASIL, 2006; HOFFBRAND; MQOSS, 2013; HOOTS; SHAPIRO, 2019a).

Grau menor que 1% da atividade normal gera manifestagGes
severas, como deformidades nas articulacdes desde a infancia, san-
gramento espontaneo em articulagcGes, musculos e drgdos desde
o inicio da vida (BRASIL, 2006; HOFFBRAND; MOSS, 2013; HOOTS;
SHAPIRO, 2019a).

Com atividade entre 1-5% do normal, ocorrem sangramentos
apods pequenos traumatismos, mas menos comumente espontaneos
(BRASIL, 2006; HOFFBRAND; MOSS, 2013). Acima de 5% é considera-
da hemofilia leve, com sangramento apds procedimentos invasivos e
traumatismo moderado (BRASIL, 2006; HOFFBRAND; MOSS, 2013).

DIAGNOSTICO

Por ser uma deficiéncia na via intrinseca da coagulacao, significa
que o Tempo de Tromboplastina Parcial ativado (PTTa) estd alargado,
as dosagens coagulométricas do fator VIII (Hemofilia A) e fator IX (no
caso de Hemofilia B) estdo baixas e os demais testes de hemostasia
sem alteragbes (BRASIL, 2006; HOFFBRAND; MOSS, 2013; HOOQOTS;
SHAPIRO, 2019a).

Gestantes portadoras do cromossomo X hemofilico devem fazer
acompanhamento pré-natal especifico (bidpsia coridnica ou aspiragao
com agulha guiada por ultrassom) para a detecgéo precoce da doen-
¢a no neonato, evitando, assim, complicagdes no momento do parto
(HOFFBRAND; MOSS, 2013; HOOTS; SHAPIRO, 2019a).

TRATAMENTO

O tratamento varia conforme o tipo de hemofilia (BRASII, 2006).
No tipo A, antigamente, eram administradas bolsas de crioprecipitado,
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mas muitas bolsas eram necessdrias e isso aumentava a transmissao
de infec¢des (hepatite A, B, C e HIV). Atualmente, o tratamento de re-
posicdao com fator VIII purificado ou recombinante estd indicado como
forma profilatica ou por demanda de situacdes como procedimentos
invasivos. O uso de Desmopressina na forma branda da doenca gera
bons resultados (BRASIL, 2006; HOFFBRAND; MOSS, 2013; HOOTS;
SHAPIRO, 2019b).

O tipo B era tratado com plasma fresco congelado (o crioprecipi-
tado ndo possui fator IX), mas op¢des terapéuticas melhores surgiram
com o fator IX purificado e o fator IX recombinante. A utilizagdo de
Desmopressina ndo é entdo indicada, pois, ao contrario do fator VIII, o
fator IX ndo possui sitios de armazenamento no corpo (BRASIL, 2006;
HOFFBRAND; MOSS, 2013; HOOTS; SHAPIRO, 2019b).

A grande dificuldade com relagdo ao tratamento é o seu custo
elevado e o risco de infec¢des e trombose devido aos acessos venosos
recorrentes. De acordo com o Guideline de 2012 da Federagao Mundial
de Hemoofilia, a profilaxia primaria esta indicada nos casos de atividade
do fator < 1% tanto no tipo A quanto no tipo B. Os demais casos sdo
individualizados (HOFFBRAND; MOSS, 2013; HOOTS; SHAPIRO, 2019b;
OLDENBURG, 2015; OURNEYCAKE, 2001; LIUNG, 2007).

A higiene dentdria é recomendada para evitar a necessidade de
extracdes e sangramentos gengivais. Os pacientes devem ser encoraja-
dos a fazer atividades fisicas apropriadas, pois elas ajudam a diminuir
o risco cardiovascular, a aumentar a densidade éssea e o desenvolvi-
mento muscular, resultando, assim, na reducdo de danos articulares
(HOOTS; SHAPIRO, 2019b; WITTMEIER; MULDER, 2007). Alguns medi-
camentos devem ser evitados, como AINES, Aspirina e anticoagulan-
tes. Dores locais devem ser tratadas com Acetaminofeno, Codeina e
imobilizagdo (HOFFBRAND; MOSS, 2013; HOOTS; SHAPIRO, 2019b).

_@_



Guia Pratico de

Hewafologia

Os demais disturbios da coagulacdo sdo muito raros, geralmente de
heranca autossGmica recessiva, com excecdo da hemofilia C, cujos
casos heterozigotos apresentam manifestag¢des clinicas (BRASIL, 2006;
HOFFBRAND; MOSS, 2013).

DEFICIENCIA DO FATOR XI (HEMOFILIA C)

A deficiéncia do fator Xl é um disturbio incomum em pessoas
nao judias. Estima-se um caso por 1.000.000 de pessoas. A fenotipa-
gem clinica desse disturbio é heterogénea e ndo ha uma correlacao se-
gura entre o nivel sérico do fator XI e o nivel de sangramento. Ao con-
trario das hemofilias A e B, um grau de funcionamento inferior a 15%
ndo gera sangramento espontaneo nem hemartroses ou hematomas,
mas continua exposto ao risco de sangramento anormal em traumas e
cirurgias (HOFFBRAND; MOSS, 2013; BERUBE, 2019; MUMFORD et al.,
2014). Por meio do teste de atividade do Fator XI, pode-se categorizar
o grau da deficiéncia em severa (atividade < 15%) ou parcial (ativida-
de < 20 a 70%). O teste de Tempo de Tromboplastina Parcialmente
ativada (TTPa) prolongado auxilia o diagndstico nos casos severos
(HOFFBRAND; MOSS, 2013; BERUBE, 2019; MUMFORD et al., 2014).

Os portadores dessa deficiéncia ndo necessitam de profilaxia
didria. Em procedimentos invasivos com baixo grau de sangramento,
pode ser empregado um antifibrinolitico, enquanto que em proce-

dimentos com risco de sangramento elevado pode ser empregada a
infusdo de plasma fresco congelado profilatico (HOFFBRAND; MOSS,
2013; BERUBE, 2019; MUMFORD et al., 2014).
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DEFICIENCIA DO FATOR XIII (FATOR
ESTABILIZADOR DA FIBRINA)

Esse disturbio acomete aproximadamente uma pessoa a cada
dois milhdes, geralmente descendentes de povos do oriente médio.
O sangramento anormal é visto desde o nascimento, com o coto do
corddo umbilical. A cicatrizacdo de feridas é prejudicada, ocorrendo
hemorragia espontanea e sucessivas perdas gestacionais. A severidade
do sangramento esta diretamente relacionada com o nivel plasmatico
do fator XlIl. Hemorragia intracraniana é observada em aproximada-
mente 1/3 dos pacientes (MUMFORD et al., 2014; MANNUCCI, 2004;
PEYVANDI et al., 2002). A terapia profilatica é indicada quando a
atividade do fator for menor ou igual a 05%, preferencialmente com
plasma fresco congelado a cada trés semanas (MUMFORD et al., 2014;
MANNUCCI, 2004; PEYVANDI et al., 2002).

DISTURBIO ADQUIRIDO DA COAGULAGAO
DEFICIENCIA DE VITAMINA K

A importancia hematoldgica da vitamina K decorre do seu pa-
pel essencial de ativar os fatores de coagulacdo VII, IX e X, além dos
anticoagulantes naturais, as proteinas C e S (MUMFORD et al., 2014;
MANNUCCI, 2004; PEYVANDI et al., 2002; PAZIRANDEH; BURNS, 2019).

S3o varias as causas de deficiéncia dessa vitamina. Por ela ser li-
possoluvel, sua absorcdo é prejudicada em patologias que envolvem a
absorgdo de gordura, como fibrose cistica, disturbios das vias biliares,
doengas inflamatdrias intestinais, doenca celiaca e faléncia hepatica.
Antibidticos, principalmente Cefalosporinas de 22 e 32 geracdes, po-
dem causar deficit dessa vitamina ao reduzirem a flora intestinal ou
atuarem diretamente no figado ao inibirem a fungao da enzima vitami-

_@_



Guia Pratico de

Hewafologia

na K redutase que a recicla. Estados de hipervitaminose A e E podem
predispor ao estado deficitario de vitamina K (HOFFBRAND; MOSS,
2013; PAZIRANDEH; BURNS, 2019; CUSHMAN et al., 2001).

Quando a desordem ocorre desde o nascimento, é denominada
doenga hemorragica do recém-nascido e pode estar associada a imatu-
ridade hepatica, ao aleitamento materno precario ou a flora intestinal
reduzida. Nas demais faixas etdrias, a deficiéncia pode estar associada
a quadros ictéricos e a disturbios pancredticos (HOFFBRAND; MOSS,
2013; PAZIRANDEH; BURNS, 2019; CUSHMAN et al., 2001).

As manifesta¢des hemorragicas sdo varidveis, como sangramen-
to de mucosas, hematuria, melena e pequenos focos hemorragicos,
sendo importante na anamnese identificar o uso de antibidticos, cuma-
rinicos e sintomas gastrointestinais. Os exames laboratoriais apresen-
tam TP alargado, pois o fator VIl tem a meia vida curta e o PTTa em
menor escala (HOFFBRAND; MOSS, 2013; PAZIRANDEH; BURNS, 2019).

O tratamento é baseado na reposicdo de vitamina K parente-
ral ou de plasma fresco congelado em casos de urgéncia hemorragica
(HOFFBRAND; MOSS, 2013; PAZIRANDEH; BURNS, 2019).

REFERENCIAS

BERUBE, C. Factor Xl (eleven) deficiency. Atualizado em 20 de setembro
de 2019. Disponivel em: <https://www.uptodate.com/contents/factor-
xi-eleven-deficiency>. Acesso em: 14 ago. 2018.

BRASIL. Ministério da Saude. Manual de tratamento das coagulopatias
hereditarias. Brasilia, DF: Ministério da Saude, 2006.

CARCAO, M. The Diagnosis and Management of Congenital
Hemophilia. Seminars in Thrombosis and Hemostasis, [s.l.], v.
38, n. 07, p. 727-734, 25 set. 2012. Disponivel em: <http://dx.doi.
org/10.1055/s-0032-1326786>. Acesso em: 12 ago. 2018.

_@_



Guia Pratico de

Hewafologia

CUSHMAN, M. et al. The association of vitamin K status with warfarin
sensitivity at the onset of treatment. British Journal of Haematology,
[s.l.], v. 112, n. 3, p. 572-577, mar. 2001. Disponivel em: <http://dx.doi.
org/10.1046/j.1365-2141.2001.02635.x>. Acesso em: 16 ago. 2018.

ENAYAT, M. S. et al. Distinguishing between type 2B and pseudo-von
Willebrand disease and its clinical importance. British Journal of
Haematology, [s.l.], v. 133, n. 6, p. 664-666, jun. 2006. Disponivel em:
<http://dx.doi.org/10.1111/j.1365-2141.2006.06078.x>. Acesso em:
08 ago. 2018.

HOFFBRAND, A. V.; MOSS, P. A. H. Fundamentos em hematologia. 6.
ed. Porto Alegre: Artmed, 2013.

HOQTS, W. K.; SHAPIRO, A. D. Clinical manifestations and diagnosis of
hemophilia. Atualizado em 27 de setembro de 2019a. Disponivel em:
<https://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-
diagnosis-of-hemophilia>. Acesso em: 12 ago. 2018.

HOOTS, W. K.; SHAPIRO, A. D. Hemophilia A and B: Routine
management including prophylaxis. Atualizado em 15 de outubro
de 2019b. Disponivel em: <https://www.uptodate.com/contents/
hemophilia-a-and-b-routine-management-including-prophylaxis?>.
Acesso em: 12 ago. 2018.

LAK, M.; PEYVANDI, F.; MANNUCCI, P. M. Clinical manifestations and
complications of childbirth and replacement therapy in 385 Iranian
patients with type 3 von Willebrand disease. British Journal of
Haematology, [s.l.], v. 111, n. 4, p. 1236-1239, dez. 2000. Disponivel
em: <http://dx.doi.org/10.1046/j.1365-2141.2000.02507.x>. Acesso
em: 08 ago. 2018.

LJUNG, R. The risk associated with indwelling catheters in children
with haemophilia. British Journal of Haematology, [s.l.], W

_@_



Guia Pratico de

Hewafologia

138, n. 5, p. 580-586, set. 2007. Disponivel em: <http://dx.doi.
org/10.1111/j.1365-2141.2007.06703.x>. Acesso em: 12 ago. 2018.

MANNUCCI, P. M. Recessively inherited coagulation disorders. Blood,
[s.l.], v. 104, n. 5, p. 1243-1252, 1 set. 2004. Disponivel em: <http://
dx.doi.org/10.1182/blood-2004-02-0595>. Acesso em: 14 ago. 2018.

MOAKE, J. L. et al. Involvement of large plasma von Willebrand
factor (VWF) multimers and unusually large vWF forms derived from
endothelial cells in shear stress-induced platelet aggregation. Journal
of Clinical Investigation, [s.l.], v. 78, n. 6, p. 1456-1461, dez. 1986.
Disponivel em: <http://dx.doi.org/10.1172/jci112736>. Acesso em: 07
ago. 2018.

MUMFORD, A. D. et al. Guideline for the diagnosis and management of
the rare coagulation disorders. British Journal of Haematology, [s.l.],
v. 167, n. 3, p. 304-326, 6 ago. 2014. Disponivel em: <http://dx.doi.
org/10.1111/bjh.13058>. Acesso em: 14 ago. 2018.

NICHOLS, W. L. et al. Von Willebrand disease (VWD): evidence-based
diagnosis and management guidelines, the National Heart, Lung,
and Blood Institute (NHLBI) Expert Panel report (USA). Haemophilia,
[s.l.], v. 14, n. 2, p. 171-232, mar. 2008. Disponivel em: <http://dx.doi.
org/10.1111/j.1365-2516.2007.01643.x>. Acesso em: 08 ago. 2018.
OLDENBURG, J. Optimal treatment strategies for hemophilia:
achievements and limitations of current prophylactic regimens. Blood,
[s.l.], v. 125, n. 13, p. 2038-2044, 23 fev. 2015. Disponivel em: <http://
dx.doi.org/10.1182/blood-2015-01-528414>. Acesso em: 12 ago. 2018.
OURNEYCAKE, J. M. Catheter-related deep venous thrombosis in
children with hemophilia. Blood, [s.l.], v. 98, n. 6, p. 1727-1731, 15 set.
2001. Disponivel em: <http://dx.doi.org/10.1182/blood.v98.6.1727>.
Acesso em: 12 ago. 2018.

_@_



Guia Pratico de

Hewafologia

PAZIRANDEH, S.; BURNS, D. L. Overview of vitamin K. Atualizado
em 8 de abril de 2019. Disponivel em: <https://www.uptodate.com/
contents/overview-of-vitamin-k?>. Acesso em: 16 ago. 2018.

PEYVANDI, F. et al. Rare coagulation deficiencies. Haemophilia, [s.l.],
v. 8, n. 3, p. 308-321, maio 2002. Disponivel em: <http://dx.doi.
org/10.1046/j.1365-2516.2002.00633.x>. Acesso em: 14 ago. 2018.

POMPER, G. J. et al. Management of severe VWD with cryoprecipitate
collected by repeated apheresis of a single dedicated donor.
Transfusion, [s.l.], v. 43, n. 11, p. 1514-1521, nov. 2003. Disponivel em:
<http://dx.doi.org/10.1046/j.1537-2995.2003.00550.x>. Acesso em:
09 ago. 2018.

RICK, M. E. Clinical presentation and diagnosis of von Willebrand
disease. Atualizado em 14 de outubro de 2019a. Disponivel em:
<https://www.uptodate.com/contents/clinical-presentation-and-
diagnosis-of-von-willebrand-disease>. Acesso em: 07 ago. 2018.

RICK, M. E. Treatment of von Willebrand disease. Atualizado em
31 de outubro de 2019b. Disponivel em: <https://www.uptodate.
com/contents/treatment-of-von-willebrand-disease>. Acesso em: 07
ago. 2018.

RODEGHIERO, F. et al. Epidemiological investigation of the prevalence
of von Willebrand’s disease. Blood, v. 69, n. 2, p. 454-459, fev. 1987.
Disponivel em: <http://www.bloodjournal.org/content/69/2/454>.
Acesso em: 07 ago. 2018.

SADLER, J. E. Biochemistry and genetics of von Willebrand factor.
Annual Review of Biochemistry, [s.l.], v. 67, n. 1, p. 395-424,
jun. 1998. Disponivel em: <http://dx.doi.org/10.1146/annurev.
biochem.67.1.395>. Acesso em: 07 ago. 2018.

SADLER, J. E. et al. Update on the pathophysiology and classification
of von Willebrand disease: a report of the Subcommittee on von

_@_



Guia Pratico de

Hewafologia

Willebrand Factor. Journal of Thrombosis and Haemostasis, [s.l.],
v. 4, n. 10, p. 2103-2114, out. 2006. Disponivel em: <http://dx.doi.
org/10.1111/j.1538-7836.2006.02146.x>. Acesso em: 07 ago. 2018.

WITTMEIER, K.; MULDER, K. Enhancing lifestyle for individuals with
haemophilia through physical activity and exercise: the role of
physiotherapy. Haemophilia, [s.l.], v. 13, n. 2, p. 31-37, set. 2007.
Disponivel em: <http://dx.doi.org/10.1111/j.1365-2516.2007.01504.
x>. Acesso em: 12 ago. 2018.




	_Hlk14967687

