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PAPEL DO FATOR VON WILLEBRAND (VWF) E DA PROTEASE
ADAMTS-13 EM DISTURBIOS HEMORRAGICOS E TROMBOTICOS:
IMPLICACOES CLINICAS EM NEONATOS COM DOENCAS
ONCOLOGICAS

Role of von Willebrand Factor (vVWF) and ADAMTS-13 Protease in Hemorrhagic and
Thrombotic Disorders: Clinical Implications in Neonates with Oncological Diseases

RESUMO

O estudo investiga o papel do fator von
Willebrand (VWF) e da protease ADAMTS-13 na
hemostasia, com foco em neonatos com doengas
oncologicas. Trata-se de uma revisdo integrativa
da literatura, realizada nas bases de dados Scopus,
ScienceDirect e Embase. Os resultados indicam
que a interacdo entre VWF e ADAMTS-13 é
essencial para o equilibrio hemostatico, sendo que
sua desregulacdo pode levar a complicagdes
hemorrégicas e tromboticas nesses pacientes. Em
neonatos oncoldgicos, niveis elevados de VWF e
reducdo da atividade de ADAMTS-13 aumentam
0 risco de trombose, especialmente sob condi¢des
inflamatorias ou tratamentos como quimioterapia.
Além disso, estudos destacam a importancia do
monitoramento desses fatores para prevenir
eventos adversos. Conclui-se que a compreensdo
dessa relacdo pode contribuir para estratégias
terapéuticas mais eficazes, reduzindo
complicagdes e melhorando o progndstico de
neonatos com cancer.
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ABSTRACT

|
*Autor correspondente:
Jaydes Schultz Fuly The study investigates the role of von Willebrand factor
jaydessf@alu.unifase-rj.edu.br (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 vVWF 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 cancer.

Recebido em: [30/01/2025]
Publicado em: [30/01/2025]

KEYWORDS: von Willebrand Factor; Neoplasms;

ADAMTS13 Protein; Infant, Newborn; Thrombaosis

INTRODUCAO

O sistema hemostatico desempenha um papel fundamental na manutencdo da
integridade vascular e na prevencdo de hemorragias excessivas. No entanto, uma disfungao
nesse sistema pode levar ao desenvolvimento de disturbios hemorragicos ou trombdticos, cujas
implicacdes clinicas podem ser particularmente graves em populacdes vulneraveis, como
neonatos com doengas oncoldgicas. Entre os componentes criticos da hemostasia, o fator von

Willebrand (vVWF) e a protease ADAMTS-13 t€m se destacado devido a sua interagdo complexa
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e ao impacto que podem exercer na coagulacao e fibrindlise. Compreender como essas duas
moléculas se relacionam e afetam a formagao de trombos e hemorragias ¢ crucial para o manejo
de neonatos em tratamento oncologico V-

O vWF ¢ uma glicoproteina essencial para a adesao das plaquetas ao local da lesao
vascular e para a estabilizacdo do fator VIII de coagulagdo. Sua fungdo priméria ¢ promover a
adesdo plaquetaria, sendo fundamental na formag¢ao do tampao plaquetario durante o processo
de coagulagdao. Em contrapartida, a ADAMTS-13 ¢ uma metaloprotease que regula a fun¢do do
vWEF, quebrando os multimeros de vWF, especialmente os de alto peso molecular, que sdo
responsaveis pela formagdo de trombos excessivos. Essa interagdo entre vVWF e ADAMTS-13
¢ crucial para o equilibrio entre coagulagdo e fibrinolise, sendo seu desequilibrio associado a
vérias condigdes patologicas, como a trombocitopatia e a trombose. @

Nos neonatos com doencas oncoldgicas, as alteracdes no vVWF e na ADAMTS-13 podem
ter consequéncias clinicas significativas. Estes pacientes frequentemente enfrentam condigdes
como leucemia, neuroblastoma e linfoma, nas quais o tratamento com quimioterapia e
radioterapia pode induzir disfungdes no sistema hemostatico. A quimioterapia, por exemplo,
pode afetar tanto a produgdo de plaquetas quanto a fungao do vWF, aumentando o risco de
sangramentos ou trombose. Além disso, a alteracao na atividade de ADAMTS-13 pode agravar
esses disturbios, levando a uma maior propensdo a formagdo de trombos, com risco de
complicagdes sérias, como trombose venosa profunda ou embolia pulmonar.®-4

Estudos clinicos tém mostrado que neonatos com cancer apresentam uma maior
predisposicao a distirbios hemorragicos e trombdticos, mas poucos examinam especificamente
o papel do VWF e da ADAMTS-13 nessa populagdo®>. Nesse contexto, o desequilibrio entre
esses dois fatores pode ser um fator subestimado no desenvolvimento de complicagdes
tromboticas e hemorragicas. Tais disturbios exigem uma avalia¢do cuidadosa, uma vez que os
sintomas podem ser dificeis de detectar em pacientes neonatais, € o diagnostico precoce pode
ser um fator determinante para o sucesso do tratamento.

E importante destacar que as implicacdes clinicas dos distirbios relacionados ao vVWF
e a ADAMTS-13 em neonatos oncoldgicos vao além das complicagdes diretas no sistema
hemostatico. Essas condigdes podem interferir nas estratégias terapéuticas, modificando o curso
do tratamento oncologico e a resposta ao mesmo. Por exemplo, o risco aumentado de

sangramentos pode tornar a administragdo de medicamentos quimioterapicos mais arriscada,
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exigindo ajustes terapéuticos, enquanto a trombose pode resultar em eventos adversos graves
que comprometem a eficacia do tratamento e a recuperagdo do neonat.*®

A falta de informacgoes detalhadas sobre as interacdes entre o vVWF, a ADAMTS-13 e os
distarbios hemorragicos e trombdticos em neonatos com cancer revela uma lacuna significativa
na literatura médica. Embora se reconhecga que os neonatos oncologicos t€m um risco elevado
de complicagdes relacionadas a hemostasia, a interagdo entre esses dois fatores moleculares
ainda ndo ¢ completamente compreendida. Isso implica em um desafio diagnostico e
terapéutico, uma vez que a abordagem clinica de tais distirbios exige um conhecimento
aprofundado de sua fisiopatologia. ®

Portanto, o objetivo deste estudo ¢ investigar o papel do fator von Willebrand (vVWF) e
da protease ADAMTS-13 no desenvolvimento de distirbios hemorragicos e trombdticos em
neonatos com doengas oncoldgicas. Além disso, busca-se explorar as implicagdes clinicas
desses disturbios, analisando sua relacdo com as complicagdes associadas ao tratamento

oncoldgico e os impactos na gestdo desses pacientes.

MATERIAL E METODOS

Este estudo caracteriza-se como uma revisdo integrativa da literatura, utilizando uma
abordagem analitica que proporciona uma visdo ampla sobre um tema ou questdo especifica,
com base em um rigoroso processo metodolégico. Esse método também permite identificar
lacunas, que podem, posteriormente, impulsionar a realizacio de investigacdes futuras. (")

A pergunta orientadora desta revisdo integrativa da literatura sera elaborada em
conformidade com a estratégia PICo. Portanto, foi concebida a seguinte questdo: "Qual ¢ o
papel do fator von Willebrand (VWF) e da protease ADAMTS-13 no desenvolvimento de
distarbios hemorragicos e tromboéticos em neonatos com doengas oncoldgicas, € quais sao as
implicacdes clinicas desses disturbios?"

A coleta de dados foi realizada por meio de uma busca avancgada de artigos cientificos
nas bases de dados Scopus, ScienceDirect e Embase. Para direcionar a pesquisa, foram
utilizados os seguintes Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): "thrombosis AND von AND
willebrand AND factor AND adamts-13 AND neonate."”

Os critérios de inclusdo e exclusdo foram definidos com base na selecdo de artigos

publicados entre 2020 e 2024, sem restricao de idioma, desde que abordassem o tema proposto
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e fossem identificados por meio das buscas com os descritores mencionados. Foram excluidos
os artigos publicados antes de 2020, aqueles sem acesso ao conteudo completo e os que nao

tratavam diretamente do tema em questao.

O Fluxograma 1 abaixo detalha o processo de sele¢ao dos artigos.

Base de dados:

Embase: 4
Scopus: 3
ScienceDirect: 250
Total: 257

v

ApoOs remocgao dos critérios de incluséo e exclusao:
Embase: 2
Scopus: 1
ScienceDirect: 97
Total: 100

Registros completos avaliados ap6s titulo e resumo:

Total: 38

'

Incluidos ap6s analise completa:

Total: 6

Fonte: Elaborado pelos autores, 2024

RESULTADOS

Este quadro sintetiza estudos relevantes sobre o papel da protease ADAMTS-13 e suas
interacdes com o fator de von Willebrand em diferentes condi¢des clinicas neonatais. Foram

selecionados artigos que investigam o impacto de ADAMTS-13 em desfechos tromboticos,
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como AVC isquémico, sepse e distirbios tromboticos neonatais. O Quadro 1 organiza as

informagdes-chave, incluindo titulo, objetivos, metodologias e conclusdes de cada estudo, com

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

saude neonatal.

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

Tromboembolismo em Diferentes Contextos Clinico

TITULO DO ARTIGO OBJETIVOS SINTESE DA SINTESE DAS
METODOLOGIA CONCLUSOES

ADAMTS-13 rapidly
cleaves newly secreted
ultralarge von Willebrand
factor multimers on the
endothelial surface under
flowing conditions ®

von Willebrand
factor/ ADAMTS-13
interactions at birth:
implications for
thrombosis in the
neonatal period ©

Role of reduced
ADAMTS13 in arterial
ischemic stroke: A
Pediatric Cohort Study (¥

Acquired ADAMTS-13
deficiency in pediatric
patients with severe
sepsis 1D

The activity of the von
Willebrand factor
cleaving protease

ADAMTS-13 in newborn
infants (12

Demonstrar o papel do
ADAMTS-13 na
clivagem de multimers
ULVWEF e explorar a
relevancia fisiologica
desse processo na
homeostase e no
disturbio trombotico
TTP.

Explorar as interagdes
VWF/ADAMTS-13 no
nascimento, discutir
métodos de medigdo e
avaliar implica¢des
fisiopatologicas para
trombose neonatal.

Avaliar o impacto de
niveis reduzidos de
ADAMTS-13 como
fator de risco para
AVC isquémico
arterial em criancas.

Determinar a relacdo
entre a atividade de
ADAMTS-13 e 0s
desfechos clinicos em
pacientes pediatricos
COm Sepse severa.

Avaliar os niveis de
ADAMTS-13 em
recém-nascidos, suas
interagdes com o VWF
e as implicagdes para
eventos tromboticos.
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Culturas endoteliais
humanas foram
estimuladas para liberar
ULVWE, e a interagao
entre ADAMTS-13 e os
multimers foi avaliada
sob diferentes taxas de
estresse de cisalhamento
em camaras de fluxo
paralelo.

Revisdo narrativa de
literatura com foco em
estudos de interagdo
VWF/ADAMTS-13 ¢
uso de diferentes ensaios
para medir esses fatores
no periodo neonatal.

Estudo caso-controle
com 208 criangas com
AVC isquémico arterial e
125 controles,
comparando niveis de
ADAMTS-13, VWF ¢
outros marcadores de
coagulacdo.
Estudo caso-controle em
uma UTI pediatrica
envolvendo 21 pacientes
com sepse severa e 19
controles criticos ndo
sépticos, medindo a
atividade de ADAMTS-
13, niveis de VWF ¢
citocinas.
Amostras de sangue de
recém-nascidos foram
analisadas para medir a
atividade de ADAMTS-
13 e os niveis de VWF,
utilizando ensaios

ADAMTS-13 cliva
rapidamente multimers
ULVWF na superficie

endotelial, prevenindo a
formacéo de trombos
excessivos. Plasmas de
pacientes com TTP,
deficientes em ADAMTS-

13, ndo conseguiram

clivar os multimers,

destacando o papel crucial
dessa enzima no controle
da trombose
microvascular
As interagdes
desequilibradas entre
VWF/ADAMTS-13 em
neonatos podem contribuir
para eventos trombdticos,
especialmente sob
condigdes de estresse ou
doenca.

Niveis baixos de
ADAMTS-13 foram
associados a maior risco
de AVC isquémico em
criangas, destacando seu
papel na patogénese da
doenga e implicag¢des para
terapias futuras.
Correlacionou-se com
trombocitopenia, niveis
elevados de IL-6 e maior
gravidade da disfuncéo de
orgaos. A melhora na
atividade de ADAMTS-13
foi acompanhada por
aumento na contagem
plaquetaria.

Os recém-nascidos
apresentam atividade
reduzida de ADAMTS-13,
0 que contribui para a
maior prevaléncia de
multimers ultragrandes de
VWE, elevando o risco de
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especificos sob diferentes trombose em condic¢des

condigdes clinicas. predisponentes.
Increased plasma von Avaliar avangos na Revisdo baseada em Evidéncias sugerem que a
Willebrand factor antigen compreensdo da literatura cientifica, disfun¢do do sistema
levels but normal von patogénese molecular = utilizando palavras-chave complemento, niveis
Willebrand factor da pré-eclampsia ¢ da especificas em bases de alterados de vWF ¢
cleaving protease sindrome HELLP, dados como PubMed e atividade reduzida de
(ADAMTS13)activity in incluindo o papel de Scopus para coletar ADAMTS-13 estdo
preeclampsia (19 vWF, ADAMTS-13 ¢ | estudos publicados apds | relacionados a patogénese
do sistema 2005. dessas condigdes.
complemento no Abordacdes terapéuticas
diagnostico e incluem o uso de
tratamento. inibidores do
complemento

Fonte: Elaborado pelos autores, 2024.

Estudos como os de Katneni et al.”) apontam que as interagdes desequilibradas entre
vWF e ADAMTS-13 no periodo neonatal podem predispor a eventos tromboticos,
particularmente em situacdes de estresse ou doenca. Em neonatos, a atividade reduzida de
ADAMTS-13, associada a niveis elevados de vWF, contribui para um maior risco trombdtico
em contextos predisponentes, conforme Schmugge et al.!'? Essa desregulagio pode ser
exacerbada por condi¢des inflamatdrias, como observado por Nguyen et al.!l, que
correlacionaram a baixa atividade de ADAMTS-13 em pacientes pediatricos com sepse grave
ao aumento da disfun¢do de 6rgaos e trombocitopenia.

Além disso, a reducdo de ADAMTS-13 foi identificada como um fator de risco para
eventos isquémicos arteriais em criangas, segundo Lambers et al.(10), evidenciando sua
relevincia para o desenvolvimento de trombose arterial. Em paralelo, Molvarec et al.!!®)
sugerem que disfungdes do sistema complemento e alteracdes nos niveis de vWF e ADAMTS-
13 também estdo associadas a distirbios como a pré-eclampsia, sugerindo implicagdes
terapéuticas para o manejo dessas

Portanto, a compreensao do papel do vWF e da ADAMTS-13 em neonatos com doengas
oncologicas € essencial para o desenvolvimento de estratégias clinicas que reduzam o risco de
complicacdes trombodticas e hemorragicas, destacando a necessidade de abordagens

diagnosticas e terapéuticas direcionadas a essas vias moleculares.

DISCUSSAO
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A relagdo entre o fator von Willebrand (vVWF) e a protease ADAMTS-13 ¢ central para
o equilibrio entre disturbios hemorrdgicos e trombdticos, sendo crucial em contextos clinicos
complexos, como no caso de neonatos com doencas oncolédgicas. O vVWF desempenha um papel
essencial na hemostasia, mediando a adesao plaquetaria e promovendo a formagao de trombos
em locais de lesdo vascular. No entanto, quando presente em formas multiméricas ultragrandes
(ULVWF) e ndo clivado adequadamente pela ADAMTS-13, o vWF pode induzir a formagao de
microtrombos e complicagdes tromboticas, particularmente em populagdes vulneraveis como
os neonatos com condi¢des criticas. ®

Em neonatos, especialmente aqueles com doengas oncoldgicas, o aumento de vVWF e a
reducdo da atividade de ADAMTS-13 estdo frequentemente associados a eventos tromboticos.
Em condig¢des inflamatorias e oncoldgicas, o vWF ¢€ frequentemente elevado devido ao aumento
da sintese e liberagao pelos endotélios, enquanto a atividade de ADAMTS-13 pode ser reduzida,
exacerbando a predisposi¢do a trombose. Essa desregulacdo no equilibrio entre esses dois
fatores ¢ uma preocupacao clinica, pois pode resultar em complicagcdes como microangiopatias
tromboéticas, que agravam o quadro clinico dos pacientes pediatricos. (1319

Estudos indicam que, em neonatos com doengas oncologicas, a desregulacdo da
interacao entre vVWF e ADAMTS-13 contribui diretamente para o risco elevado de trombose. A
redugdo da atividade de ADAMTS-13, responsavel pela clivagem dos multiméricos de vWF,
resulta em um acumulo de formas ultragrandes de vVWF, favorecendo a formagao de trombos
microvasculares. Este fenomeno ¢ particularmente grave em neonatos oncoldgicos, pois a
formagdo de microtrombos pode agravar a progressao tumoral e reduzir a perfusdo sanguinea
nos orgaos vitais, aumentando o risco de faléncia multipla de 6rgdos e outros eventos adversos.
15)

No contexto da sindrome de trombocitopatia trombotica purptrica (TTP), uma condi¢ao
em que a mutagdo ou deficiéncia de ADAMTS-13 leva ao acimulo de multiméricos de vWF,
as manifestagdes clinicas incluem trombose microvascular e danos organicos. Em neonatos,
especialmente aqueles com céncer, as alteragdes nesse equilibrio hemostatico podem resultar
em trombocitopatias graves, complicando o manejo e aumentando as complicagdes tromboticas
e hemorragicas. (1417

Em neonatos em ECMO (oxigenagdao por membrana extracorpdrea), outro cenario
critico, a diminui¢do da atividade de ADAMTS-13 pode ser exacerbada pela pressdo de

cisalhamento (shear stress) elevada, caracteristica do sistema de ECMO. Esse estresse mecanico
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pode agravar a disfungdo do vWF, aumentando ainda mais o risco de trombose e sangramento,
como observado em pacientes com sindrome de von Willebrand adquirida (AVWS) tipo 2A.
Assim, ¢ fundamental que os profissionais de saude monitorem cuidadosamente os niveis de
vWF ¢ ADAMTS-13 em neonatos submetidos a tratamentos invasivos, como a ECMO, para
prevenir complicagdes. !'®)

Em pacientes neonatais com distirbios hematoldgicos, como a sindrome de
trombocitopénica trombotica purpura hereditaria (hTTP), a disfuncdo de ADAMTS-13 também
pode resultar em um acumulo de vWF de alto peso molecular. Esse acimulo predispondo a
trombose ¢ hemorragia exige vigilancia constante e intervengdes terapéuticas, como transfusoes
de plasma fresco congelado (FFP), para garantir um equilibrio entre a prevengdo da trombose
¢ a manutencdo da hemostasia.('”)

A monitorizagdo dos niveis de VWF e ADAMTS-13 ¢é essencial para a gestdo de
complicacdes tromboticas e hemorragicas em neonatos, particularmente aqueles com doengas
oncoldgicas ou hematoldgicas. Alteragdes nos niveis de vVWF, associadas a diminui¢do da
atividade de ADAMTS-13, podem agravar a formacdo de microtrombos e dificultar o controle
de sangramentos. Nesse contexto, ¢ imprescindivel que os clinicos ajustem as estratégias
terapéuticas, como a administra¢do de concentrados de vWF, para garantir um manejo adequado
e prevenir eventos trombéticos graves. ?%

Além disso, os neonatos com complica¢des perinatais, como restri¢do de crescimento
intrauterino (IUGR) e retinopatia da prematuridade (ROP), também apresentam uma maior
predisposicao a distirbios hemostaticos, com aumento de vWF e disfungdo de ADAMTS-13,
que predispdem tanto a sangramentos quanto a trombose. A identificagdo precoce desses
desequilibrios e o acompanhamento rigoroso dos niveis de vVWF e ADAMTS-13 podem ser
cruciais para evitar complicacdes vasculares e hematologicas graves, contribuindo para a
redugdo do risco de sequelas a longo prazo. @V

Estudos recentes sugerem que a monitorizagao dos niveis de vWF e ADAMTS-13 deve
ser uma parte integrante do acompanhamento clinico de neonatos em unidades de terapia
intensiva neonatal (UTIN), especialmente aqueles com doengas oncoldgicas, trombocitopatias
ou submetidos a tratamentos invasivos como ECMO. O controle desses parametros pode ser
determinante na prevencdo de complicagdes tromboticas, ajudando a orientar terapias

personalizadas e a melhorar o prognostico dos pacientes. 2

Cognitus Interdisciplinary Journal (ISSN: 3085-6124) Volume 2, Numero 1 (2025)



(ISSN: 3085-6124)
’ Cognitus Interdisciplinary Journal

Por fim, a interagdo entre o vVWF ¢ a ADAMTS-13 ¢ de fundamental importancia na
hemostasia e no manejo de distirbios hemorragicos e trombdticos em neonatos, especialmente
os com doengas oncoldgicas. A desregulacdo dessa interagao pode resultar em complicacdes
graves, incluindo trombose e sangramentos, € exige um monitoramento cuidadoso e
intervengoes terapéuticas especificas para equilibrar a hemostasia e prevenir eventos adversos.
A literatura cientifica tem mostrado que a vigilancia rigorosa dos niveis de vVWF e ADAMTS-
13 em neonatos, especialmente aqueles com condigdes criticas, € essencial para o manejo eficaz

dessas complicagdes. %

CONCLUSAO

A interagdo entre VWF e ADAMTS-13 desempenha um papel crucial na regulacio da
hemostasia, sendo um fator determinante no equilibrio entre trombose e sangramentos em
neonatos com cancer. A atividade reduzida de ADAMTS-13 e os niveis elevados de vWF,
frequentemente observados nesses pacientes, aumentam significativamente o risco de
complicacdes tromboticas, a0 mesmo tempo que podem predispor a eventos hemorragicos,
especialmente no contexto de tratamentos oncologicos 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 cancer, prevenindo complica¢des tromboticas e hemorragicas que agravam o
quadro clinico e afetam negativamente o prognostico. Na academia, o estudo oferece uma base
para pesquisas futuras sobre a fisiopatologia dos disturbios hemostaticos em neonatos
oncolégicos, propondo uma compreensao mais detalhada da interagdao entre vVWF e ADAMTS-

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