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Deficiéncia do Fator XI: Relato de Caso

RESUMO

Introducéo: A deficiéncia do fator XI (FXI) € um disturbio da coagulacao raro
na populagdo em geral, acometendo cerca de um para 1.000.000, quando
deficiéncia grave, e um para 30.000, quando leve a moderada. Os autores relatam
um caso de deficiéncia do fator Xl. Discussao: A deficiéncia do fator XI € um
distarbio da coagulacdo de origem autossdmica. As manifestacdes clinicas mais
comuns envolvem hemorragias apos traumas ou procedimentos cirargicos e
hemorragia abundante e/ou prolongada durante a menstruacdo. No entanto, a
propensédo aos sangramentos ndo guarda relacdo com os niveis de FXI. Conclusao:
O objetivo do trabalho foi relatar um raro caso de disturbio da coagulagcéo
diagnosticado em pré-operatorio de correcao de desvio de septo e rinoplastia.

DESCRITORES: Fator Xl; deficiéncia do fator XI; coagulopatia; prevaléncia; judeus.

ABSTRACT

Introduction: Factor XI deficiency (FXI) is a rare coagulation disorder in the
general population, affecting one in 1,000,000, when severe disabilities, and one in
30,000, when mild to moderate. The authors report a case of factor Xl deficiency.
Discussion: The factor XI deficiency is a bleeding disorder of autosomal origin. The
most common clinical manifestations involve bleeding after trauma or surgical
procedures and abundant or prolonged bleeding during menstruation. However, the
propensity to bleeding is not related to FXI levels. Conclusion: The aim of this study
was report a rare coagulation disorder diagnosed in preoperative deviated septum
correction and rhinoplasty.
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INTRODUCAO

A deficiéncia do fator XI (FXI) é um distarbio da coagula¢éo raro na populacao
em geral, acometendo cerca de um para 1.000.000, quando deficiéncia grave, e um
para 30.000, quando leve a moderada®.

A deficiéncia do FXI tem origem autossdmica recessiva, porém de dominancia
incompleta, acometendo tanto pacientes homozigéticos, quanto heterozigéticos?.

Normalmente, manifesta-se por meio de sangramento persistente apdés
traumas ou cirurgias (principalmente extracdes dentarias) e durante a menstruacao™.

Submeter pacientes com deficiéncia do FXI a procedimentos cirargicos é um
desafio. A possibilidade de hemorragias, frente as alteracdes na coagulacdo, deve
ser evitada ou minimizada com um manejo pré-operatorio adequado e uma equipe
cirargica preparada para a utilizacéo de terapia especifica para tais casos.

Neste contexto, relata-se um caso de deficiéncia do fator XI diagnosticado em

pré-operatorio de correcao de desvio de septo e rinoplastia.



RELATO DO CASO

Paciente, 28 anos, sexo feminino, parda, solteira, universitaria, natural do
Crato-Ceara, procedente de Jodo Pessoa-Paraiba.

Paciente relata que em janeiro de 2006 procurou otorrinolaringologista para
realizar procedimento de amigdalectomia e corre¢ao de desvio de septo nasal.

Foram solicitados exames pré-operatdrios que evidenciaram um tempo de
protrombina parcial ativado (TTPa) prolongado de 45,9 segundos (tabela 1). Foi,
entdo, encaminhada a um hematologista para melhor investigagcdo, onde realizou
novo coagulograma e dosou os fatores Xl, Xl e XlIl da coagulagdo, descobrindo
uma atividade do FXI abaixo no normal (tabela 2).

Na infancia, referiu episédios comuns de epistaxe e de hematomas pos-
pancadas que persistiam por mais de duas semanas. Na adolescéncia, também
apresentava menstruacdo com duracao e fluxo aumentados. A paciente nega casos
na familia.

No final de 2014, voltou a procurar o hematologista para orientacdo da
conduta pré-operatoria, o qual prescreveu o acido tranexamico, 500mg/dia, no dia
anterior a cirurgia e até quatro dias apos. A cirurgia e 0 pés-operatorio evoluiram

sem intercorréncias.

Tabela 1

30/01/2006

Tempo de Protrombina

TP Controle 12,2s -

TP Paciente 16.5s -

AP % 54% >70%
INR 1.38 Até 1.25

Tempo de Tromboplastina Parcial Ativado
TTPa Controle 30.3s -
TTPa Paciente 45.9s -
Relacéo 151 Até 1.25




Tabela 2

08/05/2006

Tempo de Tromboplastina Parcial Ativado

TTPa Controle 30.3s -

TTPa Paciente 45.5s -

Relacao 1.50 Até 1.25
08/05/2006

Fator de von Willebrand 199% 50 a 160%
Pesquisa de Anticorpos 0.75 < 1.25: negativa

Anticoagulante Circulante

> 1.25: positiva

Andlise  Qualitativa do | Qualitativamente | Normal: qualitativamente normal
Fator XIlII normal

Atividade do Fator XI da 379 A partir dos 6 meses de idade: 50%
Coagulacédo a 150% de atividade de fator XI.
Atividade do Fator Xll da 33% A partir dos 6 meses de idade: 50%

Coagulacao

a 150% de atividade de fator XII.




DISCUSSAO

A deficiéncia do fator XI (FXI) € um distirbio da coagulacdo de origem
autossOmica recessiva, resultante de mutacdes no gene do FXI que se localiza no
braco longo do cromossomo 4 (4g35). Mais de 180 mutacdes ja foram descritas®.

As mutacdes sdo especialmente comuns em judeus de origem Ashkenazi,
causando deficiéncia grave do FXI (carreador homozigético) em um para 450
individuos e, deficiéncia leve a moderada, em 5 a 11% (carreador heterozigético).
Na populacdo geral, no entanto, a deficiéncia grave é extremamente rara,
acometendo cerca de um em 1.000.000 de pessoas®.

A grande contribuicdo do FXI, na cascata de coagulacédo, fundamenta-se em
sua ativacao direta a partir da trombina formada pela via fator VII ativado/ fator
tecidual (via extrinseca). Porém, a presenca desse complexo € limitada pelo seu
inibidor e, portanto, essa ativacdo direta do FXI sustenta a propria formacdo da
trombina, consolidando o processo de coagulacao®.

A paciente apresenta as manifestacdes clinicas classicas dessa deficiéncia
como hemorragias poés-traumaticas e pos-procedimentos cirargicos (extracdes
dentarias) e sangramento abundante e prolongado durante a menstruacao™.

No entanto, a propensao ao sangramento nao guarda relacdo com os niveis
plasmaticos do FXI, variando entre os portadores da deficiéncia e, inclusive, no
mesmo individuo. Esse sangramento pode ocorrer imediatamente a injuria vascular
ou ainda horas a semanas ap6s o evento®.

Outra importante caracteristica € a maior predisposicdo desses sangramentos
em locais com grande ativacdo do sistema de fibrinolitico, como as mucosas oral,
nasal e geniturinaria. A paciente, na infancia, apresentava episédios comuns de
epistaxe. Alguns estudos constataram que o FXI exerce uma importante acdo na
diminuicao da fibrindlise?.

A deficiéncia do FXI, ou hemofilia C, diferencia-se das hemofilias A e B por
acometer ambos 0s sexos e ndo apresentar sangramentos espontaneos como
articulares, musculares ou intracranianos®.

O diagnéstico laboratorial € realizado pela dosagem do tempo de
tromboplastina parcial ativada (TTPa). Esses pacientes apresentam, normalmente,

TTPa prolongado e tempo de protrombina (TP) e tempo de trombina (TT) normais.



Entretanto, pacientes heterozig6ticos podem apresentar TTPa normal. Deve-se,
também, dosar o nivel plasmético do fator: valores inferiores a 15% correspondem a
deficiéncia severa e valores entre 15 e 50%, a deficiéncia leve a moderada®.

A paciente possui todos esses critérios, apresentando um TTPa alargado de
15,6 segundos em relagcdo ao controle e niveis de FXI reduzidos a 37%,
classificando-a com deficiéncia leve a moderada.

O tratamento é alicercado na reposicdo do FXI e encontra-se indicado na
vigéncia de sangramentos (p0s-trauma, por exemplo) ou no preparo pré-cirdrgico.

O plasma fresco congelado (PFC) é o tratamento de eleicdo. Porém, nos
pacientes que desenvolveram anticorpos inibidores do FXI, o fator Vlla recombinante
(rFVlla) é o Gnico disponivel®.

Os antifibrinoliticos funcionam como um importante adjuvante em doentes que
vao ser submetidos a cirurgia, podendo ser usados de forma isolada, em
procedimentos menores, ou associados ao PFC ou rFVlla, em cirurgias maiores ou
em locais de maior atividade fibrinolitica®. Adotamos, para a paciente, apenas o
acido tranexamico, um antifibrinolitico, obtendo uma excelente resposta. Ela evolui

sem adversidades durante e ap0s o procedimento cirdrgico.



CONCLUSAO

No presente trabalho, foi relatado um raro caso de disturbio da coagulacdo
diagnosticado em pré-operatério de correcdo de desvio de septo e rinoplastia.

O estudo demonstra a importancia de uma detalhada anamnese pré-
operatéria investigando, especialmente, antecedentes de menorragia e
sangramentos apo6s traumas ou procedimentos cirdrgicos, a fim de evitar

intercorréncias no trans e no pés-operatorio.



REFERENCIAS

1. Mumford AD et al. Guideline for the diagnosis and management of the rare
coagulation disorders. British Journal of Haematology, 2014, 167, 304—-326.

2. Smith SB, Gailani D. Update on the physiology and pathology of factor IX
activation by factor Xla. Expert Rev Hematol. 2008 October; 1(1): 87-98.

3. Guéguen P, Chauvin A, Quémener-Redon S, Pan-Petesch B, Férec C, Abgrall
JF, Le Maréchal C. Revisiting the molecular epidemiology of factor XI
deficiency: nine new mutations and an original large 4qTer deletion in western
Brittany (France). Thromb Haemost. 2012 Jan; 107(1): 44-50.

4. Emsley J, McEwan PA, Gailani D. Structure and function of factor XI. Blood.
2010 Apr 1; 115(13): 2569-2577.

5. Conde P, Alegria A, Moniz A. Deficiéncia de Factor XI. Acta Med Port 2007;
20: 375-380.

6. Peyvandi F, James P, Salomon O, Mikovic D. Rare Bleeding Disorders.
Haemophilia. 2014 May; 20(0 4): 71-75.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gu%26%23x000e9%3Bguen%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22159456
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chauvin%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22159456
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Qu%26%23x000e9%3Bmener-Redon%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22159456
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pan-Petesch%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22159456
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=F%26%23x000e9%3Brec%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22159456
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Abgrall%20JF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22159456
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Le%20Mar%26%23x000e9%3Bchal%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22159456
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=22159456
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Emsley%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20110423
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=McEwan%20PA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20110423
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gailani%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20110423
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4828079/

