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Fator von Willebrand e Disfuncado Endotelial Pulmonar.
Implicagbes Progndsticas
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Séao Paulo, SP

Objetivo - Avaliar alteracBesquantitativase estr utu-
raisdo fator von Wi Iebrand (fvW) circulante em 40 paci-
entes com hipertensdo pulmonar pré-capilar e verificar
possiveisimplicacdes progndsticas dos resultadosinici-
ais, emumano de segui mento.

Métodos - A atividade antigénica plasmatica do fa-
tor von Willebrand (VWF: Ag) foi analisada por imuno-
eletroforese. A concentragdo de multimer osde baixo peso
molecular em relagdo ao total de multimeros do fvwW
(MBPM%) e o grau de fragmentac&o de sua subunidade
principal foramanalisados por Wester n immunobl otting.

Resultados - Em 40 pacientes, observamos aumento
significativo de VWF: Ag em relacdo aos controles
(p<0,001). Também foi observado aumento de MBPM%
(p<0,001), além de degradacao patol dgica da subu-
nidade do fvW (p<0,05). Em 11 pacientes que evoluiram
paraobitono 1°ano, osvaloresiniciaisdeVWWF: Ag foram
95% superioresemrelacdo aos sobreviventes (p<0,001).
Os n&o sobreviventestiveram ainda 31% de aumento em
MBPM% (p<0,005). A variavel MBPM% foi selecionada
por regressdo logistica (p<0,05), como preditor de 6bito
no primeiro ano de evolug&o.

Concluso - As alteragdes do fWW circulante, consi-
deradas como indicesdeleséo endotelial, témval or prog-
nastico em hipertenséo arterial pulmonar, com potencial
impacto em decisdes terapéuticas, como a indicacédo de
transplante cardiopulmonar.

Palavras-chave: fator von Willebrand, hipertensdo pul-
monar, célulaendotelial

vonWillebrand Factor and Pulmonary
Vascular Endothelial Cell Dysfunction.
Prognostic Implications

Purpose - To analyze quantitative and structural
changesin circulating von Wilebrand factor (WAF) in 40
precapillary pulmonary hypertensive patients, asan at-
tempt to identify possible correlations between endothelial
cell dysfunction and patient short-term (oneyear) survival.

Methods- Plasmaantigenicactivity of WVF (VWWF: Ag)
wasanalyzed by immunoel ectrophoresis. Therélative con-
centration of vVWF |ow molecular weight multimers
(LMWM%) and thecomposition of WV subunit weredeter-
mined by densitometric analysis of Western blots.

Results - VWF: Ag was importantly increased in pa-
tientsin comparison with normals (p<0.001). Patients
also had increased LMWM% (p<0.001) and increased
degradation of VWF main subunit (p<0.05). At the begin-
ning of the study, nonsurvivors (N=11) had higher
VWF:Ag (p<0.001) and LMWM% (p<0.005) valuesin
comparison with survivors. LMWM% was selected by | o-
gistic regression analysisas a predictor of death during
thefirst year of follow-up (p<0.05).

Conclusion - Marked changesin circulating VWF
likely reflect extensive pulmonary vascular endothelial
cell dysfunction and are associated with poor short-term
prognosisin pulmonary hypertension.

Key-words  von Willebrand factor, pulmonary hyper-
tension, endothelial cell
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multimeérica, sintetizadaexclusivamente por célulasendo-
teliaisemegacariécitos. Além deatuar naadesdo eagrega-
¢ao plaquetéria, como mol éculadeadesdo, participacomo
transportador dofator V111 dacoagul agdo (deorigem hepé-
tica), aumentando consideravel mente sua meia-vida
plasmética®. O fvW possui subunidadesidénticas, commi-
gracao eletroforéticade 225 kDa. Essas subunidadessein-
terligam paraformar multimeros de tamanhos variados,
chegando a20.000 kDa?3. Em condicdesfisiol égicas, apro-
teinaendotelial € secretadaconstitutivamente, tanto paraa
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membranabasal como parao sangue. Umavez emcircula
¢80, os grandes polimeros sofrem umalimitada protedlise
“fisioldgica’, dando origem amol écul asmenores, commas-
saentre500 (dimeros) e15.000kDa*. Aindaem condicfes
fisiol 6gicas, partedaproteinaendotelial éarmazenadanos
corpuscul os de Weibel -Palade.

Quando o equilibrio dacélulaendotelial é“ perturba-
do”, em condi¢des patol bgicas, ocorre répida secrecéo do
fvW apartir dos depositos, o que faz com que os niveis
circulantesaumentem consideravel mente. Diversossdo os
fatoresimplicadosnessasecregdo rdpida, podendo ser lem-
brados o aumento do shear stress, atrombina, afibring, a
serotonina, avasopressina, endotoxina, catecolaminas,
estrogeno, diversas citocinas e componentes do comple-
mento >%°. Em vistadapossi bilidade de estimul agéo por es-
sesultimosagentes, ofvW éconsiderado uma* proteinade
fase aguda’. O retorno dafuncdo endotelial as condicbes
de normalidade, é acompanhado de reducéo dos niveis
circulantesaoslimitesfisiol 6gicos. A atividadeantigénica
plasmaticado fvW (VWF:Ag) éportanto, consideradauni-
versalmente como um marcador de disfuncdo endotelia e
assim utilizada emvériasdoencast16,

Em pacientes com hipertensdo arterial pulmonar, 0s
sintomas aparecem em etapas onde ja existe considerével
dano amicrocirculacdo naquel eterritorio. AslesBespredo-
minam em pequenosvasos de resisténciaeincluem hiper-
trofiaehiperplasiade cé ulasmuscul areslisas, assim como
proliferacdofibroceular intimal, queacabapor ocluir aluzdo
vaso, comfrequienteocorrénciadetrombosein situ. Pacien-
tescom hipertensdo pulmonar (HP) priméria(idiopética) ou
secundériaadiversascausas, geralmente, sdotratadoscom
vasodilatadores, inibidores de agregacéo plaquetériae
anticoagulantes. N&o raro, pacientes com formas avanga-
das da doencatornam-se candidatos atransplante cardio-
pulmonar, dadaarépidaevol ucdo paradbito por hipoxemia
efdénciaventricular direita

A sobrevidade pacientescom HP priméariaéde 68 a
77%emumanoediminui para40a56%emtrésanos®’. Di-
versos indices progndsticos tém sido estabel ecidos e usa-
dos como marcadores de sobrevida. Em termos de trans-
plante cardiopulmonar, por exemplo, os candidatosideais
seriam aquel escom poucaprobabilidade de sobreviver em
curto espago de tempo. Assim, varidveis clinicas, hemo-
dinamicas, histopatol 6gicas e grau de resposta a vasodi-
latadores, tém sido utilizadoscomfinalidade prognostica®.
Asmesmas variaveis podem ser usadas como indices de
resposta anovas modalidades terapéuticas introduzidas.
No presente estudo, levantamosahipétesedequeograude
disfuncdo dascélulasendoteliais, por refletir agravidadee
extensdo das |esdes microvascul ares, poderia ser usado
como um indice progndstico em HP. Assumindo que algu-
mas caracteristicas do fvW circulante podem ser usadas
como marcadoresdedisfungdo endotelial, optamospor tes-
tar essahip6tesedemaneirandoinvasiva, atravésdaandli-
sedessaproteina. Assim, o objetivo do presente estudo foi
analisar caracteristicasestruturaisefuncionaisdofator von
Willebrand plasmético em um grupo de pacientescomHPe
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verificar possivel simplicacfes progndsticas rel acionadas
asvaridveisem estudo.

Métodos

O presente estudoincluiu pacientescomHP, priméaria
ou secundéria, admitidosparaacompanhamentono INCOR,
Hogspitd dasClinicasdaFMUSP. Foram estabel ecidoscomo
critériosdeinclusdo, que os pacientes deveriam ser porta-
doresdeHP pré-capilar eapresentar pressdo médiaarterial
pulmonar avaliadaem repouso, em estudo hemodinémico,
superior a25mmHg. Foram incluidos pacientes em segui-
mento clinico por um ano. Individuos aguardando trans-
plante permaneceriam no estudo se, nesse periodo, ndo
fossem submetidosao procedimento. Os procedimentosde
coletadematerial foram redlizadosmediante consentimento
apbsinformagdo e o protocolo do estudo foi apreciado e
aprovado pelaComissio CientificaedeEticado INCOR.

Ristocetinaeosinibidoresde proteases, acido edético
(EDTA), N-etilmaleimida (NEM), fluoreto de fenilmetil
sulfonila(PM SF), leupeptinaeaprotininaforam adquiridos
deSigma(St. Louis, MO, EUA). Osreagentespara€l etro-
forese e proteina A-sepharose CL4B foram obtidos de
PharmaciaFine Chemicals(Piscataway, NJ, EUA). Okitde
imunoel etrodifusdo para determinag&o da atividade
antigénicado fvW (Assera-plate VWF) foi de Diagnostica
Stago (Asnieres, Franca). Anticorpo policlonal anti-fvW
humano, imunogl obulinaG suina, biotinilada, anti-coelhoe
complexo avidina-biotina-peroxidaseforam adquiridosde
Dako Corporation (Carpinteriag, CA, EUA). Todososoutros
reagentesutilizadosforam dealto grau depureza.

O sangue periférico foi coletado em citrato de sédio
3,8% napropor¢éo de9:1 v/v, em presencadeinibidoresde
proteases: EDTA 5mM, NEM 6mM, PMSF1mM, leupeptina
0,25mM eaprotinina20U/mL. Imediatamenteapdsacol eta,
osanguefoi centrifugado por 20mina3.000x geo plasma
obtido estocado a-70°C.

A atividadeantigénicado fvW (VWF:Ag) plasmatico
foi determinadaatravésdeimunoel etrodifuso, utilizando-
sekit apropriado. Osresultadosforam expressoscomo por-
centagem deatividadeem relagdo ao pool deplasmanormal.
Plaguetasnormais(5x107 cd ulas) foram agl utinadasem pre-
sengade plasmanormal ou plasma de pacientes com HP
(50pL) eristocetinaem concentragtesde0,35a0,5mg/mL. A
resposta da aglutinacéo foi determinadapelavariagéo da
transmissdo deluz, padronizadaem 4min dereacdo. Osre-
sultados dos paci entes foram comparados com osval ores
Normais N0 MEeSMO ensai 0 € expressos Como porcentagem
deatividade.

Oplasmafoai diluido 1:20 emtampé&o deamostra. Apds
incubac&o por 1h a56°C, as amostrasforam submetidas a
eletroforese em gel de agarose 1%. Foi usada aimuno-
globulinaM (IgM) como marcador de peso molecular (950
kDa). As proteinas foram transferidas paramembranade
nitrocel ulose(sistemaMultiphor |1 Novablot LK B, Bromma,
Suécia). A membranafoi incubadacom anticorpo policlonal
anti-fvW (1:150) por 12h e em seguida, com anticorpo se-
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cundario (imunoglobulinasuinaanti-coel ho biotinilada) na
diluig&o 1:500 por 2h. A membranadenitrocel ulosefoi entéo
incubada na presenca do complexo avidinabiotina-pero-
xidase, nadiluico 1:2.500. A proteinafoi visibilizadape aadi-
céodediaminobenzidinaeH,0,. A semiquantificagéofoi fei-
taa633nm, utilizando-sedensitbmetroalaser (Ultroscan XL,
LKB, Bromma, Suécia). AsquatrobandasdofvW commigra:
¢80 maisrapida, com massamolecular pouco acimadalgM
usadacomo padréo, foram cons deradascomo multimerosde
baixo peso molecul ar. Suadensidadefoi expressacomo por-
centagem emrelag@o aptotal demultimeros(MBPM%).

A purificag@o dofvW plasméticofoi feitapor imuno-
preci pitacdo. O plasmafoi incubado por 1ha4°C com 108ug/
mL (concentracdofinal) deanti corpo anti-fv\W humano, em
tamp@NET-gdl (TrispH 7,5,50mM, NaCl 150mM, Nonidet
P-400,1%), contendo osinibidoresdeproteases, como des-
critoanteriormente. A misturafoi ent&oincubadacom pro-
teina A-Sepharose por 1h a4°C. A resinafoi lavada, duas
vezes, com 0 mesmo tampao e umavez com TrispH 7,5,
10mM eNonidet P-400,1%. OfvW foi duidodiretamenteem
tamp&o deamostraredutor contendo SDS2%. A amostrado
fvW purificado foi submetida a eletroforese em gel de
poliacrilamida(SDS-PAGE 5,5%). Apdsaeletroforese, as
proteinas foram transferidas para membrana de nitro-
celuloseeidentificadas por reagcdo deimunoperoxidase. A
concentracdo da subunidade principal e dos fragmentos
proteoliticos do fvW foi determinada por andlise densi-
tométricaalaser.

Osresultadosobtidos, foram anali sadoscomparativa-
mente entre pacientese controlesnoinicio do estudo ere-
vistosao final deumano, comparativamente, entrendo so-
breviventes e sobreviventes. Apdsterem sido testadas as
varidveisem estudo comrel agdo asuaaderénciaadistribui-
¢donormal, optou-sepelautilizagdo deandlise paramétrica
namaioriadosprocedimentosde quantificacdo. Osresulta
dosforam expressosem médiasedesvios-padréo. Em expe-
rimentosonde osval oresdospaci entesforam expressosem
relacéo ao controle no mesmo teste, os resultados foram
considerados significantes quando osinterval os de confi-
ancade 95% paraasmédiasndoincluiramovalor 100%. As
comparagdes envolvendo controlese gruposdiferentesde
pacientes, foramfeitascom uso deandisedevariancia. As
interdependénciasentrevariaveis, foram testadascomuso
decoeficientesdecorrelagdo. A influénciadotipo de doen-
casobreaevolucdo dos pacientesfoi testada utilizando-se
adistribuicdo x2. Aspossiveisinfluénciasdevariaveiscon-
tinuas sobre a ocorréncia de 6bito no periodo do estudo,
foramtestadasinicia mentepor andliseunivariada(testet de
Student) easeguir por analise de regressdo logistica, com
procedimentos "stepwise" para selecdo de varidveis (pro-
gramaSAS/STAT , SASIngtitutelnc, Cary, NC, USA). Ado-
tou-se o nivel designificanciade 0,05 paratodosostestes.

Resultados

Foram incluidos no estudo 40 pacientes, com idades
variandoentre 1,2 e45 (mediana24,5) anosepredominancia
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dosexofeminino (relagdo entregénerosde2,6:1). A pressdo
médiaarterial pulmonar variou entre27 e112mmHg. Onze
pacientesforam identificados como portadores de HP pri-
mériaenosdemais, aHP secundériaestavaassociadaado-
encaauto-imune (1 caso), sindrome anti-fosfolipides (1),
esguistossomose (3) ou cardiopatias congénitas (24). No
inicio do estudo, com apenasumaexcegao, todosospacien-
tes apresentavam sinais e sintomas compativeis com HP
moderadaou acentuadaeencontravam-seem classefunci-
ond llloulV (NYHA).

Pacientes com HP apresentaram val oresde VWF:Ag
eevadosemredaco aoscontroles(166+87 e87+23% deati-
vidade respectivamente, p<0,001). Osvaloresforam mais
atosnospacientescom HP primériaem rel agdo aosdemais
(231+89e142+74%deatividade, respectivamente, p<0,005).
N&o houveinfluénciado sexo, idade ou pressdo arterial
pulmonar sobre os resultados observados.

A atividadebiol 6gicado fvW, analisadacomo ativida
de de cofator daristoceting, foi avaliadaem 27 pacientes.
Normalizando-se os resultados para a concentragdo do
fvW presente no plasma, aatividade biol égicadaproteina
mostrou-sereduzidaem pacientescom HP (60a88%dova
lor normal, correspondendo ao interval o de confiangade
95% paraamédia).

A composi cdo multiméricadofvW foi analisadaem 27
pacientes. Emrel acdo aproteinapresenteno plasmanormal,
observou-se que namaioria desses pacientes, os multi-
merosde peso molecular maiselevado estavam ausentesna
circulag&o. Em muitospacientes, tambémfoi observado au-
mento naconcentracdo defracbes debaixo peso molecular
(fig. 1-A). Em conseguiéncia, aconcentracdo relativa de
multimerosdebaixo peso molecular comparadaaototal de

Fig. 1- A) Estruturamultiméricado fator von Willebrand plasmético: aesquerda,
plasmanormal; adireita, paciente com HP, apresentando perdade multimeros pesa-
dos (parte superior da membrana) e aumento importante na concentracéo de
multimerosdebaixo peso molecular (MBPM %, 4 bandasinferioresemrelagéo aoto-
tal, como indicado); B) composigao subunitariado fator von Willebrand plas-
mético: asubunidade principal corresponde a proteinade 225 kDa; em relagéo ao
controle(esquerda), o paciente com hipertensdo pulmonar apresentaconcentragdes
aumentadas de fragmentos proteol iticos, sobretudo do peptideo de 176 kDa.
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multimerosdo fvW (MBPM %), mostrou-se significativa
mente aumentada nos pacientes (56+12% vs 35+12% em
normais, p<0,001). N&o houve diferengas entre pacientes
comHPprimériaeosdemais.

A subunidadeprincipal dofvW analisadaem 24 paci-
entes, assim como noscontrol es, apareceu como umaprote-
inacom migrac&o correspondente a225 kDa. Fragmentos
proteoliticosde 189, 176, 150e140kDa, estiveram presentes
inclusiveem plasmanormal, masapareceram com concen-
tragBesd teradasem pacientes. Emmédia, adensidaderela-
tivadofragmentode 176 kDamostrou-sesignificativamente
aumentada (p<0,05) (fig. 1-B). As concentragdes dos
polipeptideosde 150 e 140 kDaestiveram muito aumentadas
em a guns casos. Em consequiéncia dessas alteragdes cor-
respondentesadegradacéo anormal, aconcentracdo rel ati-
vadasubunidade principal do fvW tornou-sereduzidanos
pacientes(p<0,05). Nenhumadiferencasignificantenaes-
truturadaproteinafoi verificada, comparando-se pacientes
comaformaprimériaesecundariadadoenca

Desejou-se determinar se a atividade biol 6gica do
fvW circulante, reduzidaem pacientescom HP, poderiaes-
tar rel acionada ao desaparecimento dos polimeros de alto
peso molecular. A atividade biol 6gicacorrel acionou-sene-
gativamentecom magnitudedasateragdesmultiméricasdo
fator, expressasatravésdo predominio de polimerosmeno-
resem pacientes(y=1,59-0,02x, r=-0,54, p<0,005). Desgjou-
se aindaverificar a possivel influéncia da degradagdo
proteoliticasobreaatividade biol 6gicado fvW. Foi obser-
vadacorrelagdo negativa(inversa) entreaatividadebiol 6gi-
cada proteina e a concentracdo de seus fragmentos
proteoliticos (y=165e%%, r=-0,51, p<0,015).

Foram acompanhadospel o periodo deum ano 40 paci-
entes, em tratamento exclusivamente clinico. Ao final do
periododeobservacdo, 11 pacientesfaleceram, evento atri-
buido diretamente a HP, ocorrido em decorrénciade hipo-
xemiaefaénciacirculatoria Osndo sobreviventesndodife-
riram dosdemaisem relacdo aidade, sexo e pressdo média
arterial pulmonar. Entretanto, aevolugdofoi pior em porta-
doresdeHP primariacomparadosaosdemais. Seteentre11
ndo sobreviventes, mas apenas quatro entre 29 sobrevi-
ventes tinham aforma priméria dadoenca (p<0,01). Ndo
houvediferencasentre osgruposcomrelacdo ao tratamen-
to administrado, baseado no uso de anticoagulantes e
antiagregantes plaguetarios namaioria dos casos.

OsdadoslaboratoriaisrelativosaanalisedofvW obti-
dosnoiniciodo periodo deacompanhamento, foramrevis-
tosao final deum ano. Os pacientes ndo sobreviventesca-
racterizaram-sepor apresentar valoresdevWF:.Agsignifica:
tivamente mais elevados no inicio do estudo (257+85 vs
132+59% de atividade nos sobreviventes, p<0,001). Todos
osseisindividuoscomvWF.Ag>250% deatividadeevolu-
iram paradhito. Entre0s27 pacientesnosquaisfoi possivel
aandise daestruturamultiméricado fvW, osndo sobrevi-
ventes também se distinguiram por apresentar alteractes
maisacentuadasquando vistosinicialmente (MBPM igual
a67+15vs51+9% em sobreviventes, p<0,005). Todos os
quatro pacientes com MBPM >70% do total faleceram no
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periodo. O seguintemodel o deregressdo logisticafoi gjus-
tado (p<0,05) paraestimar aprobabilidade (P) deocorréncia
de 6bito em um ano, dado um determinado valor de
MBPM%: P=exp(-8,3423+0,1217MBPM)/ 1+exp(-8,3423+
0,1217MBPM).

O modelo n&o foi melhorado pelainclusdo de outras
varidveis. Destaforma, aconcentragdo relativade multi-
meros de baixo peso molecular do fvW foi selecionada,
como um preditor deocorrénciadedbitoem curto prazo, em
pacientescomHP pré-capilar.

Discussao

Nossas observactes estdo de acordo com comunica-
¢cOesanteriores, no sentido dequeem pacientescomHP, as
céulasendoteliai semdisfungéo sintetizam e secretam gran-
desquantidadesdefvW 2, Osresultados da atividade de
cofator daristocetinaindicam entretanto, que a proteina
circulanteéfunciona menteandmala. A reducdo naativida-
de bioldgica do fvW observada nesses pacientes parece
claramenterel acionadaao desaparecimento dosmultimeros
dealto peso molecular, osmai s ativosbiol ogicamente. Em
NOSS0s paci entes, observamos que amaior partedaprotei-
nacirculasob aformademultimerosde peso molecular bai-
X0 ou intermediario. O aumento na concentragdo de
multimerosdebaixo peso molecular, correlacionou-secoma
reducdo naatividadebiol 6gicadofator.

O desaparecimento dos grandes polimeros é prova-
velmenteum fendmeno de naturezacomplexa. Neste estu-
do, verificamos através da andlise de subunidade, que o
fvW sofre degradagéo proteoliticaanormal em portadores
de HP. O aumento na concentragdo de fragmentos pro-
teoliti cos, correl acionou-se com reducdo naatividade bio-
|6gicadaproteina. O fato sugere que aprotedlise excessi-
vapode ser umadas explicagdes para o desaparecimento
dos grandes polimeros, o que por suavez acarreta perda
naatividade biol6gica. A protedlise do fvW é entendida
como um evento extracel ular, mediado por enzimaslibera-
das por leucécitos*. Em situagdes de lesdo endotelial, o
maior contato deleucocitoscomasuperficiecelular tera-
da, propiciacondic¢Beslocaisparaaocorrénciadeativida-
deproteoliticaexcessiva. Outrapossivel explicacdo paraa
perda de grandes multimeros, seria o envolvimento dos
mesmos em microagregados plaguetarios, formados em
locaisdelesdo endotelial. Ospolimerosmaioresseriam des-
taformaretiradosdecirculacdo. Sabe-se que plaguetases-
timuladas por trombinaabsorvem em suasuperficie, predo-
minantemente formas de alto peso molecular do fvW 2,
Alémdisso, em estudo anterior, verificamosqueem porta-
dores de HP, microagregados envol vendo plaguetas po-
dem ser identificados em circulacéo ?2. Finalmente, a
inexisténciadeformasde alto peso molecular no plasma
desses pacientes, poderiadecorrer de secregdo demol écu-
lasincompletamente processadas por célulasendoteliais
lesadas. Neste momento, estamos empenhados nacarac-
terizacdo de oligossacarideos ligados ao fvW, umavez
que em situacdes patol bgicas, defeitos de glicosilacdo
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poderiam deixar aproteinamaisvulneravel adegradacéo
excessivaZ,

Em pacientes com HP, a ocorréncia de disfungdo
endotelial tem sidofundamentadaem diversasobservactes
como ateracbesem niveiscirculantesdetrombomodulinae
endotelina-1, assm como em aumento deendotelina-1 edo
fvW em artérias pulmonares processadas por imuno-
histoquimica®®?+26, Além disso, jase observaram reducédo
na excregdo urinaria de 6-ceto-prostaglandina F,
(metabdlito estével daprostacicling) e perdanacapacidade
derelaxamento vascular dependentedo endotélio 7%, As-
sumindo que as alteracdes quantitativas e estruturais
do fvW possam estar rel acionadas a magnitude da disfun-
¢do endotelial eprovavelmenteagravidade e extensdo das
lesBes vascul ares pulmonares, aventamos a hipétese de
guetaisateracdes poderiam ter reflexos sobre aevolucéo
desses pacientes. Os resultados indicam que os pacientes
gue apresentam alteracBes mais acentuadas do fvW
circulantenoinicio do periodo de observagdo, sdo aqueles
commenorespossi bilidades de sobrevidaem umano. Con-
siderando que os ndo sobreviventes ndo diferiram dos so-
breviventesquanto ao tipo detratamento recebido, é possi-
vel queapartir deum determinado nivel del endotelial
emicrovascular, expresso por exemplo atravésdeimportan-
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tes alteragcdes quantitativas e qualitativas no fvW plasma-
tico, adoenca apresente progressdo inexoravel, indepen-
dentementedos esforcosterapéuticosempregados. Gosta-
riamosdesugerir, com baseem nossosachados, quepacien-
tescom vVWF:Ag >250% de atividade e/ou MBPM >70%
apresentam alto risco deevol ugdo paradhito em umano. Por
outro lado, étambém possivel que em alguns dos sobrevi-
ventestenhahavido estabilizacdo do processo, com manu-
tencdo ou mesmo regresséo das alteragdes bioquimicas.
Emboraesteestudo ndo tenhasido planejado objetivando a
realizac8o de medidas |aboratoriais repetitivas, julgamos
gue esta possibilidade represente agrande vantagem das
determinagBesbioquimicassobreindicesqueexigem proce-
dimentosinvasivoscomo o estudo hemodinamico 8. Assim,
asrespostasadeterminadasmodalidadesdetratamento, po-
deriam ser monitoradasatravésdautilizagdo demarcadoresde
lesdoendotelia. Por fim, avariavel MBPM%foi selecionada
entreoutras, como um preditor daocorrénciadedbitoemum
ano. A aplicacdo do model o de regresséo logisticamostra-
nosqueum portador de HP com fvW circul ante apresentan-
doMBPM >70%dototd , temmaisde50% de probabilidade
de ébito no 1° ano de observagdo. Esta constatacéo, certa-
mente, deverater impacto em deci sBesterapéuticas, comoa
possivel indicacdo detransplante cardiopulmonar.
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