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RESUMO 

 

O estudo investiga o papel do fator von 

Willebrand (vWF) e da protease ADAMTS-13 na 

hemostasia, com foco em neonatos com doenças 

oncológicas. Trata-se de uma revisão integrativa 

da literatura, realizada nas bases de dados Scopus, 

ScienceDirect e Embase. Os resultados indicam 

que a interação entre vWF e ADAMTS-13 é 

essencial para o equilíbrio hemostático, sendo que 

sua desregulação pode levar a complicações 

hemorrágicas e trombóticas nesses pacientes. Em 

neonatos oncológicos, níveis elevados de vWF e 

redução da atividade de ADAMTS-13 aumentam 

o risco de trombose, especialmente sob condições 

inflamatórias ou tratamentos como quimioterapia. 

Além disso, estudos destacam a importância do 

monitoramento desses fatores para prevenir 

eventos adversos. Conclui-se que a compreensão 

dessa relação pode contribuir para estratégias 

terapêuticas mais eficazes, reduzindo 

complicações e melhorando o prognóstico de 

neonatos com câncer. 
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ABSTRACT 

 

The study investigates the role of von Willebrand factor 

(vWF) and the protease ADAMTS-13 in hemostasis, with a 

focus on neonates with oncological diseases. This is an 

integrative literature review carried out in the Scopus, 

ScienceDirect and Embase databases. The results indicate 

that the interaction between vWF and ADAMTS-13 is 

essential for hemostatic balance, and its deregulation can 

lead to hemorrhagic and thrombotic complications in these 

patients. In cancer neonates, high levels of vWF and 

reduced ADAMTS-13 activity increase the risk of 

thrombosis, especially under inflammatory conditions or 

treatments such as chemotherapy. In addition, studies 

highlight the importance of monitoring these factors to 

prevent adverse events. It is concluded that understanding 

this relationship may contribute to more effective 

therapeutic strategies, reducing complications and 

improving the prognosis of neonates with câncer.  

 

 

 

 

 

 

 

 

INTRODUÇÃO 

 

O sistema hemostático desempenha um papel fundamental na manutenção da 

integridade vascular e na prevenção de hemorragias excessivas. No entanto, uma disfunção 

nesse sistema pode levar ao desenvolvimento de distúrbios hemorrágicos ou trombóticos, cujas 

implicações clínicas podem ser particularmente graves em populações vulneráveis, como 

neonatos com doenças oncológicas. Entre os componentes críticos da hemostasia, o fator von 

Willebrand (vWF) e a protease ADAMTS-13 têm se destacado devido à sua interação complexa 
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e ao impacto que podem exercer na coagulação e fibrinólise. Compreender como essas duas 

moléculas se relacionam e afetam a formação de trombos e hemorragias é crucial para o manejo 

de neonatos em tratamento oncológico (1). 

O vWF é uma glicoproteína essencial para a adesão das plaquetas ao local da lesão 

vascular e para a estabilização do fator VIII de coagulação. Sua função primária é promover a 

adesão plaquetária, sendo fundamental na formação do tampão plaquetário durante o processo 

de coagulação. Em contrapartida, a ADAMTS-13 é uma metaloprotease que regula a função do 

vWF, quebrando os multímeros de vWF, especialmente os de alto peso molecular, que são 

responsáveis pela formação de trombos excessivos. Essa interação entre vWF e ADAMTS-13 

é crucial para o equilíbrio entre coagulação e fibrinólise, sendo seu desequilíbrio associado a 

várias condições patológicas, como a trombocitopatia e a trombose. (2) 

Nos neonatos com doenças oncológicas, as alterações no vWF e na ADAMTS-13 podem 

ter consequências clínicas significativas. Estes pacientes frequentemente enfrentam condições 

como leucemia, neuroblastoma e linfoma, nas quais o tratamento com quimioterapia e 

radioterapia pode induzir disfunções no sistema hemostático. A quimioterapia, por exemplo, 

pode afetar tanto a produção de plaquetas quanto a função do vWF, aumentando o risco de 

sangramentos ou trombose. Além disso, a alteração na atividade de ADAMTS-13 pode agravar 

esses distúrbios, levando a uma maior propensão à formação de trombos, com risco de 

complicações sérias, como trombose venosa profunda ou embolia pulmonar.(3,4) 

Estudos clínicos têm mostrado que neonatos com câncer apresentam uma maior 

predisposição a distúrbios hemorrágicos e trombóticos, mas poucos examinam especificamente 

o papel do vWF e da ADAMTS-13 nessa população(2,5). Nesse contexto, o desequilíbrio entre 

esses dois fatores pode ser um fator subestimado no desenvolvimento de complicações 

trombóticas e hemorrágicas. Tais distúrbios exigem uma avaliação cuidadosa, uma vez que os 

sintomas podem ser difíceis de detectar em pacientes neonatais, e o diagnóstico precoce pode 

ser um fator determinante para o sucesso do tratamento.  

É importante destacar que as implicações clínicas dos distúrbios relacionados ao vWF 

e à ADAMTS-13 em neonatos oncológicos vão além das complicações diretas no sistema 

hemostático. Essas condições podem interferir nas estratégias terapêuticas, modificando o curso 

do tratamento oncológico e a resposta ao mesmo. Por exemplo, o risco aumentado de 

sangramentos pode tornar a administração de medicamentos quimioterápicos mais arriscada, 



 

exigindo ajustes terapêuticos, enquanto a trombose pode resultar em eventos adversos graves 

que comprometem a eficácia do tratamento e a recuperação do neonat.(2,6) 

A falta de informações detalhadas sobre as interações entre o vWF, a ADAMTS-13 e os 

distúrbios hemorrágicos e trombóticos em neonatos com câncer revela uma lacuna significativa 

na literatura médica. Embora se reconheça que os neonatos oncológicos têm um risco elevado 

de complicações relacionadas à hemostasia, a interação entre esses dois fatores moleculares 

ainda não é completamente compreendida. Isso implica em um desafio diagnóstico e 

terapêutico, uma vez que a abordagem clínica de tais distúrbios exige um conhecimento 

aprofundado de sua fisiopatologia. (2) 

Portanto, o objetivo deste estudo é investigar o papel do fator von Willebrand (vWF) e 

da protease ADAMTS-13 no desenvolvimento de distúrbios hemorrágicos e trombóticos em 

neonatos com doenças oncológicas. Além disso, busca-se explorar as implicações clínicas 

desses distúrbios, analisando sua relação com as complicações associadas ao tratamento 

oncológico e os impactos na gestão desses pacientes. 

 

MATERIAL E MÉTODOS 

 

Este estudo caracteriza-se como uma revisão integrativa da literatura, utilizando uma 

abordagem analítica que proporciona uma visão ampla sobre um tema ou questão específica, 

com base em um rigoroso processo metodológico. Esse método também permite identificar 

lacunas, que podem, posteriormente, impulsionar a realização de investigações futuras. (7) 

A pergunta orientadora desta revisão integrativa da literatura será elaborada em 

conformidade com a estratégia PICo. Portanto, foi concebida a seguinte questão: "Qual é o 

papel do fator von Willebrand (vWF) e da protease ADAMTS-13 no desenvolvimento de 

distúrbios hemorrágicos e trombóticos em neonatos com doenças oncológicas, e quais são as 

implicações clínicas desses distúrbios?" 

A coleta de dados foi realizada por meio de uma busca avançada de artigos científicos 

nas bases de dados Scopus, ScienceDirect e Embase. Para direcionar a pesquisa, foram 

utilizados os seguintes Descritores em Ciências da Saúde (DeCS): "thrombosis AND von AND 

willebrand AND factor AND adamts-13 AND neonate." 

Os critérios de inclusão e exclusão foram definidos com base na seleção de artigos 

publicados entre 2020 e 2024, sem restrição de idioma, desde que abordassem o tema proposto 



 

e fossem identificados por meio das buscas com os descritores mencionados. Foram excluídos 

os artigos publicados antes de 2020, aqueles sem acesso ao conteúdo completo e os que não 

tratavam diretamente do tema em questão. 

 

O Fluxograma 1 abaixo detalha o processo de seleção dos artigos. 

 

 

 

Fonte: Elaborado pelos autores, 2024 

 

 

RESULTADOS 

 

Este quadro sintetiza estudos relevantes sobre o papel da protease ADAMTS-13 e suas 

interações com o fator de von Willebrand em diferentes condições clínicas neonatais. Foram 

selecionados artigos que investigam o impacto de ADAMTS-13 em desfechos trombóticos, 



 

como AVC isquêmico, sepse e distúrbios trombóticos neonatais. O Quadro 1 organiza as 

informações-chave, incluindo título, objetivos, metodologias e conclusões de cada estudo, com 

foco no mecanismo molecular de clivagem de multimers de vWF e suas implicações para a 

saúde neonatal.  

Quadro 1. Fatores de Risco e Mecanismos Moleculares Relacionados ao ADAMTS-13 e 

Tromboembolismo em Diferentes Contextos Clínico 

TÍTULO DO ARTIGO OBJETIVOS SÍNTESE DA 

METODOLOGIA 

SÍNTESE DAS 

CONCLUSÕES 

ADAMTS-13 rapidly 

cleaves newly secreted 

ultralarge von Willebrand 

factor multimers on the 

endothelial surface under 

flowing conditions (8) 

Demonstrar o papel do 

ADAMTS-13 na 

clivagem de multimers 

ULVWF e explorar a 

relevância fisiológica 

desse processo na 

homeostase e no 

distúrbio trombótico 

TTP. 

Culturas endoteliais 

humanas foram 

estimuladas para liberar 

ULVWF, e a interação 

entre ADAMTS-13 e os 

multimers foi avaliada 

sob diferentes taxas de 

estresse de cisalhamento 

em câmaras de fluxo 

paralelo. 

ADAMTS-13 cliva 

rapidamente multimers 

ULVWF na superfície 

endotelial, prevenindo a 

formação de trombos 

excessivos. Plasmas de 

pacientes com TTP, 

deficientes em ADAMTS-

13, não conseguiram 

clivar os multimers, 

destacando o papel crucial 

dessa enzima no controle 

da trombose 

microvascular 

von Willebrand 

factor/ADAMTS‐13 

interactions at birth: 

implications for 

thrombosis in the 

neonatal period (9) 

Explorar as interações 

VWF/ADAMTS-13 no 

nascimento, discutir 

métodos de medição e 

avaliar implicações 

fisiopatológicas para 

trombose neonatal. 

Revisão narrativa de 

literatura com foco em 

estudos de interação 

VWF/ADAMTS-13 e 

uso de diferentes ensaios 

para medir esses fatores 

no período neonatal. 

As interações 

desequilibradas entre 

VWF/ADAMTS-13 em 

neonatos podem contribuir 

para eventos trombóticos, 

especialmente sob 

condições de estresse ou 

doença. 

Role of reduced 

ADAMTS13 in arterial 

ischemic stroke: A 

Pediatric Cohort Study (10) 

Avaliar o impacto de 

níveis reduzidos de 

ADAMTS-13 como 

fator de risco para 

AVC isquêmico 

arterial em crianças. 

 

Estudo caso-controle 

com 208 crianças com 

AVC isquêmico arterial e 

125 controles, 

comparando níveis de 

ADAMTS-13, VWF e 

outros marcadores de 

coagulação. 

Níveis baixos de 

ADAMTS-13 foram 

associados a maior risco 

de AVC isquêmico em 

crianças, destacando seu 

papel na patogênese da 

doença e implicações para 

terapias futuras. 

Acquired ADAMTS-13 

deficiency in pediatric 

patients with severe 

sepsis (11) 

Determinar a relação 

entre a atividade de 

ADAMTS-13 e os 

desfechos clínicos em 

pacientes pediátricos 

com sepse severa. 
 

Estudo caso-controle em 

uma UTI pediátrica 

envolvendo 21 pacientes 

com sepse severa e 19 

controles críticos não 

sépticos, medindo a 

atividade de ADAMTS-

13, níveis de VWF e 

citocinas. 

Correlacionou-se com 

trombocitopenia, níveis 

elevados de IL-6 e maior 

gravidade da disfunção de 

órgãos. A melhora na 

atividade de ADAMTS-13 

foi acompanhada por 

aumento na contagem 

plaquetária. 

The activity of the von 

Willebrand factor 

cleaving protease 

ADAMTS‐13 in newborn 

infants (12) 

Avaliar os níveis de 

ADAMTS-13 em 

recém-nascidos, suas 

interações com o VWF 

e as implicações para 

eventos trombóticos. 

Amostras de sangue de 

recém-nascidos foram 

analisadas para medir a 

atividade de ADAMTS-

13 e os níveis de VWF, 

utilizando ensaios 

Os recém-nascidos 

apresentam atividade 

reduzida de ADAMTS-13, 

o que contribui para a 

maior prevalência de 

multimers ultragrandes de 

VWF, elevando o risco de 



 

específicos sob diferentes 

condições clínicas. 

trombose em condições 

predisponentes. 

Increased plasma von 

Willebrand factor antigen 

levels but normal von 

Willebrand factor 

cleaving protease 

(ADAMTS13)activity in 

preeclampsia (13) 

Avaliar avanços na 

compreensão da 

patogênese molecular 

da pré-eclâmpsia e da 

síndrome HELLP, 

incluindo o papel de 

vWF, ADAMTS-13 e 

do sistema 

complemento no 

diagnóstico e 

tratamento. 

Revisão baseada em 

literatura científica, 

utilizando palavras-chave 

específicas em bases de 

dados como PubMed e 

Scopus para coletar 

estudos publicados após 

2005. 

Evidências sugerem que a 

disfunção do sistema 

complemento, níveis 

alterados de vWF e 

atividade reduzida de 

ADAMTS-13 estão 

relacionados à patogênese 

dessas condições. 

Abordações terapêuticas 

incluem o uso de 

inibidores do 

complemento 

Fonte: Elaborado pelos autores, 2024. 

 

Estudos como os de Katneni et al.(9) apontam que as interações desequilibradas entre 

vWF e ADAMTS-13 no período neonatal podem predispor a eventos trombóticos, 

particularmente em situações de estresse ou doença. Em neonatos, a atividade reduzida de 

ADAMTS-13, associada a níveis elevados de vWF, contribui para um maior risco trombótico 

em contextos predisponentes, conforme Schmugge et al.(12). Essa desregulação pode ser 

exacerbada por condições inflamatórias, como observado por Nguyen et al.(11), que 

correlacionaram a baixa atividade de ADAMTS-13 em pacientes pediátricos com sepse grave 

ao aumento da disfunção de órgãos e trombocitopenia. 

Além disso, a redução de ADAMTS-13 foi identificada como um fator de risco para 

eventos isquêmicos arteriais em crianças, segundo Lambers et al.(10), evidenciando sua 

relevância para o desenvolvimento de trombose arterial. Em paralelo, Molvarec et al.(13) 

sugerem que disfunções do sistema complemento e alterações nos níveis de vWF e ADAMTS-

13 também estão associadas a distúrbios como a pré-eclâmpsia, sugerindo implicações 

terapêuticas para o manejo dessas 

Portanto, a compreensão do papel do vWF e da ADAMTS-13 em neonatos com doenças 

oncológicas é essencial para o desenvolvimento de estratégias clínicas que reduzam o risco de 

complicações trombóticas e hemorrágicas, destacando a necessidade de abordagens 

diagnósticas e terapêuticas direcionadas a essas vias moleculares. 

 

DISCUSSÃO 

 



 

A relação entre o fator von Willebrand (vWF) e a protease ADAMTS-13 é central para 

o equilíbrio entre distúrbios hemorrágicos e trombóticos, sendo crucial em contextos clínicos 

complexos, como no caso de neonatos com doenças oncológicas. O vWF desempenha um papel 

essencial na hemostasia, mediando a adesão plaquetária e promovendo a formação de trombos 

em locais de lesão vascular. No entanto, quando presente em formas multiméricas ultragrandes 

(ULvWF) e não clivado adequadamente pela ADAMTS-13, o vWF pode induzir a formação de 

microtrombos e complicações trombóticas, particularmente em populações vulneráveis como 

os neonatos com condições críticas. (8) 

Em neonatos, especialmente aqueles com doenças oncológicas, o aumento de vWF e a 

redução da atividade de ADAMTS-13 estão frequentemente associados a eventos trombóticos. 

Em condições inflamatórias e oncológicas, o vWF é frequentemente elevado devido ao aumento 

da síntese e liberação pelos endotélios, enquanto a atividade de ADAMTS-13 pode ser reduzida, 

exacerbando a predisposição à trombose. Essa desregulação no equilíbrio entre esses dois 

fatores é uma preocupação clínica, pois pode resultar em complicações como microangiopatias 

trombóticas, que agravam o quadro clínico dos pacientes pediátricos. (13,14) 

Estudos indicam que, em neonatos com doenças oncológicas, a desregulação da 

interação entre vWF e ADAMTS-13 contribui diretamente para o risco elevado de trombose. A 

redução da atividade de ADAMTS-13, responsável pela clivagem dos multiméricos de vWF, 

resulta em um acúmulo de formas ultragrandes de vWF, favorecendo a formação de trombos 

microvasculares. Este fenômeno é particularmente grave em neonatos oncológicos, pois a 

formação de microtrombos pode agravar a progressão tumoral e reduzir a perfusão sanguínea 

nos órgãos vitais, aumentando o risco de falência múltipla de órgãos e outros eventos adversos. 

(15) 

No contexto da síndrome de trombocitopatia trombótica purpúrica (TTP), uma condição 

em que a mutação ou deficiência de ADAMTS-13 leva ao acúmulo de multiméricos de vWF, 

as manifestações clínicas incluem trombose microvascular e danos orgânicos. Em neonatos, 

especialmente aqueles com câncer, as alterações nesse equilíbrio hemostático podem resultar 

em trombocitopatias graves, complicando o manejo e aumentando as complicações trombóticas 

e hemorrágicas. (16,17) 

Em neonatos em ECMO (oxigenação por membrana extracorpórea), outro cenário 

crítico, a diminuição da atividade de ADAMTS-13 pode ser exacerbada pela pressão de 

cisalhamento (shear stress) elevada, característica do sistema de ECMO. Esse estresse mecânico 



 

pode agravar a disfunção do vWF, aumentando ainda mais o risco de trombose e sangramento, 

como observado em pacientes com síndrome de von Willebrand adquirida (AVWS) tipo 2A. 

Assim, é fundamental que os profissionais de saúde monitorem cuidadosamente os níveis de 

vWF e ADAMTS-13 em neonatos submetidos a tratamentos invasivos, como a ECMO, para 

prevenir complicações. (18) 

Em pacientes neonatais com distúrbios hematológicos, como a síndrome de 

trombocitopênica trombótica púrpura hereditária (hTTP), a disfunção de ADAMTS-13 também 

pode resultar em um acúmulo de vWF de alto peso molecular. Esse acúmulo predispondo à 

trombose e hemorragia exige vigilância constante e intervenções terapêuticas, como transfusões 

de plasma fresco congelado (FFP), para garantir um equilíbrio entre a prevenção da trombose 

e a manutenção da hemostasia.(19) 

A monitorização dos níveis de vWF e ADAMTS-13 é essencial para a gestão de 

complicações trombóticas e hemorrágicas em neonatos, particularmente aqueles com doenças 

oncológicas ou hematológicas. Alterações nos níveis de vWF, associadas à diminuição da 

atividade de ADAMTS-13, podem agravar a formação de microtrombos e dificultar o controle 

de sangramentos. Nesse contexto, é imprescindível que os clínicos ajustem as estratégias 

terapêuticas, como a administração de concentrados de vWF, para garantir um manejo adequado 

e prevenir eventos trombóticos graves. (20) 

Além disso, os neonatos com complicações perinatais, como restrição de crescimento 

intrauterino (IUGR) e retinopatia da prematuridade (ROP), também apresentam uma maior 

predisposição a distúrbios hemostáticos, com aumento de vWF e disfunção de ADAMTS-13, 

que predispõem tanto a sangramentos quanto à trombose. A identificação precoce desses 

desequilíbrios e o acompanhamento rigoroso dos níveis de vWF e ADAMTS-13 podem ser 

cruciais para evitar complicações vasculares e hematológicas graves, contribuindo para a 

redução do risco de sequelas a longo prazo. (21) 

Estudos recentes sugerem que a monitorização dos níveis de vWF e ADAMTS-13 deve 

ser uma parte integrante do acompanhamento clínico de neonatos em unidades de terapia 

intensiva neonatal (UTIN), especialmente aqueles com doenças oncológicas, trombocitopatias 

ou submetidos a tratamentos invasivos como ECMO. O controle desses parâmetros pode ser 

determinante na prevenção de complicações trombóticas, ajudando a orientar terapias 

personalizadas e a melhorar o prognóstico dos pacientes. (22) 



 

Por fim, a interação entre o vWF e a ADAMTS-13 é de fundamental importância na 

hemostasia e no manejo de distúrbios hemorrágicos e trombóticos em neonatos, especialmente 

os com doenças oncológicas. A desregulação dessa interação pode resultar em complicações 

graves, incluindo trombose e sangramentos, e exige um monitoramento cuidadoso e 

intervenções terapêuticas específicas para equilibrar a hemostasia e prevenir eventos adversos. 

A literatura científica tem mostrado que a vigilância rigorosa dos níveis de vWF e ADAMTS-

13 em neonatos, especialmente aqueles com condições críticas, é essencial para o manejo eficaz 

dessas complicações. (23) 

 

CONCLUSÃO 

 

A interação entre vWF e ADAMTS-13 desempenha um papel crucial na regulação da 

hemostasia, sendo um fator determinante no equilíbrio entre trombose e sangramentos em 

neonatos com câncer. A atividade reduzida de ADAMTS-13 e os níveis elevados de vWF, 

frequentemente observados nesses pacientes, aumentam significativamente o risco de 

complicações trombóticas, ao mesmo tempo que podem predispor a eventos hemorrágicos, 

especialmente no contexto de tratamentos oncológicos agressivos, como a quimioterapia. 

Os resultados obtidos podem contribuir tanto para a sociedade quanto para a academia. 

Para a sociedade, o entendimento mais aprofundado desse mecanismo pode melhorar o manejo 

de neonatos com câncer, prevenindo complicações trombóticas e hemorrágicas que agravam o 

quadro clínico e afetam negativamente o prognóstico. Na academia, o estudo oferece uma base 

para pesquisas futuras sobre a fisiopatologia dos distúrbios hemostáticos em neonatos 

oncológicos, propondo uma compreensão mais detalhada da interação entre vWF e ADAMTS-

13, o que pode levar ao desenvolvimento de terapias mais eficazes. 
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