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RESUMO

A deficiéncia de fator XI causa um distarbio na hemostasia, desencadeando
episédios hemorragicos no portador. Essa deficiéncia é rara no mundo, mas
tem grande incidéncia em judeus Ashkenazi. E ocasionada por mutagdes nos
genes responsaveis pela producdo do fator XI. Pacientes que possuem um
nivel de fator Xl muito baixo ou que tiveram contato com terapia utilizando
plasma podem desenvolver inibidores do fator XI. Nesta pesquisa s&o
apresentadas as caracteristicas da doenca e atualizacdo no diagnéstico e

tratamento.

Palavras chave: deficiéncia de fator Xl, inibidores, hemorragia, hemofilia,

sindrome de Rosenthal, hemofilia C.

ABSTRACT

Factor Xl deficiency causes a disturbance in hemostasis, generating bleeding
episodes in patients. This deficiency is rare in the world, but has a higher
incidence in Ashkenazi Jews. It is caused by mutations in the genes responsible
for the production of factor XI. Patients who have a level of factor Xl too low or
had contact with therapy using plasma may develop inhibitors of factor XI. In
this research are presented characteristics of the disease and an update on

diagnosis and treatment.

Keywords: deficiency of factor Xl inhibitors, hemorrhage, hemophilia, Rosenthal

syndrome, hemophilia C.



Introducéo

A deficiéncia de fator Xl (antecedente de tromboplastina plasmatica - PTA) ou
existéncia de um fator Xl estruturalmente anormal gera uma doenca conhecida
como hemofilia C ou sindrome de Rosenthal. O fator XI € uma proteina
essencial na hemostasia, ele atua clivando o fator IX na via intrinseca da
cascata de coagulacdo sanguinea. Essa age na ativacdo da via comum,
resultando na geracéo da trombina, que, por sua vez, gera a fibrina a partir do
fibrinogénio. Desse modo, é formado o coagulo de fibrina, impedindo o

sangramento em locais de lesdo vascular.'®

A deficiéncia do fator XI € uma doenca hereditaria e resultante de uma mutacao
em um gene autossOmico recessivo presente no cromossomo 4. Essa mutacgéo
€ rara na populacdo em geral, afeta cerca de 1 pessoa em 1 milhdo, mas é
frequente em judeus Ashkenazi, afetando 1 em cada 450 judeus Ashkenazi,
cerca de 5% a 11%. Foram descritas mais de 180 muta¢des no gene do fator
Xl causadoras da deficiéncia desse fator. Mais de 100 dessas muta¢cdes sdo

causadas pela substituicdo de um Gnico aminoécido.*®

A medida que o organismo produz uma menor quantidade do fator XI ou
quando ele nao funciona corretamente, a coagulacéo é inibida, ndo havendo
formacdo de coagulo de fibrina. Difere da Hemofilia A e B por ndo causar
hemorragia articular ou muscular e por acometer igualmente tanto homens
como mulheres. Normalmente, niveis de fator XI em torno de 30% sé&o
suficientes para o paciente ter uma vida normal, porém, alguns doentes podem
necessitar de niveis mais elevados Alguns individuos que possuem um nivel de
fator XI plasméatico extremamente baixo ou que foram expostos ao tratamento
com plasma fresco congelado, podem desenvolver inibidores para esse fator.
Desse modo, apresentam hemorragia grave durante e ap0s a cirurgia, apesar
da terapéutica com plasma. Pacientes com deficiéncia de fator Xl possuem,
normalmente, tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA) prolongado,
tempo de protrombina (TP) e tempo de trombina (TT) normais. Porém, alguns
pacientes heterozig6ticos podem apresentar TTPA normal.®®’



Esse estudo tem como objetivo atualizar o conhecimento sobre a deficiéncia do
fator XI, sua epidemiologia, quais métodos diagnosticos séo utilizados e quais

tratamentos sao recomendados.
Metodologia

Revisdo bibliografica utilizando como ferramenta o levantamento de dados
através de material ja publicado sobre o tema: livros, artigos cientificos,
publicacdes periddicas em bases de dados indexadas utilizando palavras
chaves: deficiéncia de fator Xl, inibidores, hemorragia, hemofilia, sindrome de

Rosenthal, hemofilia C.
Hemofilia

As hemofilias sdo causadas pela deficiéncia quantitativa dos fatores de
coagulacéo, podendo causar sangramento espontaneo ou induzido por cirurgia
ou trauma. Existem diferentes tipos de hemofilia, dentre eles a hemofilia A,
causada pela deficiéncia do fator VIII; hemofilia B, causada pela deficiéncia do
fator 1X e a hemofilia C, causada pela deficiéncia do fator XI. A hemofilia pode
decorrer de fatores adquiridos ou hereditarios. Fatores adquiridos, como cancer
e producado de autoanticorpos, ocorrem mais raramente. Ja a forma hereditaria
€ mais comum, causada por uma mutacdo no gene que codifica os fatores de

coagulacéo.?

A hemofilia C, diferentemente da Hemofilia A e B, acomete igualmente tanto
homens como mulheres e ndo causa hemorragia articular ou muscular. Esses
tipos de hemorragia ndo ocorrem devido ao fenotipo ndo estar correlacionado
com o genotipo, mas com o local em que a lesdo esta localizada. Apesar de ser
uma mutacao rara na populacédo em geral, afetando cerca de 1 pessoa em 1
milhdo, é frequente em judeus Ashkenazi, afetando 1 em cada 450 judeus
Ashkenazi, cerca de 5% a 11% da populagdo. Foram descritas mais de 180
mutac¢des no gene do fator XI causadoras da deficiéncia desse fator. Mais de
100 dessas mutacdes sao causadas pela substituicdo de um Unico aminoacido.
A deficiéncia do fator Xl é causada por uma muta¢do no cromossomo 4 (4g35).

Sua transmissé@o ocorre de forma autossdmica recessiva. As duas mutacdes



mais comuns nos judeus sao a Glull7 Stop (tipo 1) e Phe283Leu (tipo
|||) 2,4,5,6,7,10

Causada pela deficiéncia do fator Xl (antecedente de tromboplastina
plasmatica - PTA) ou existéncia de um fator Xl estruturalmente anormal, a
hemofilia C caracteriza-se niveis de fator XI diminuidos no plasma, causando
hemorragia constante apés cirurgia. Ambos os pacientes, homozigoticos e
heterozigoticos, desenvolvem a doenga. Os homozigo6ticos normalmente
possuem menos que 4% de fator Xl no plasma. Ja os heterozigoticos possuem

um nivel variavel, entre 15% e 65%.%%3°

No ano de 2011, temos registrados no Brasil 112 casos de deficiéncia de fator
XI. No mundo, no mesmo ano, 4759 casos foram registrados. Essa andlise foi
feita em 62 paises, sendo que em 47% dos casos registrados os individuos
pertenciam ao sexo masculino, em 52% os individuos pertenciam ao sexo

feminino e em 2% o género nao era conhecido.®
Funcéao do fator Xl

Produzido no figado, o fator Xl é uma proteina essencial nha hemostasia. Ele
age clivando o fator IX (fator de Christmas) na cascata de coagulacéo

sanguinea.?®

O novo modelo da cascata de coagulacdo baseado nas membranas celulares,
propde que o fator XI seja ativado por uma pequena quantidade de trombina
previamente formada. Isso significa que o fator XI ndo é necessario para a
ativacdo da cascata, explicando o porqué a hemorragia causada por essa
deficiéncia € menor do que a causada por outros fatores, como VIII e IX, que
no modelo antigo da cascata de coagulacdo dependiam da ativacao pelo fator
XI. Ao final da cascata de coagulacdo ocorre uma maior geracédo de trombina.
Essa gera fibrina a partir do fibrinogénio, resultando na formacéao do coagulo de

fibrina.>**

Alguns estudos mostram que fator Xl exerce uma importante acdo na

diminuicdo da fibrindlise. O fator Xl, indiretamente, eleva a quantidade de



inibidor de fibrindlise ativado por trombina (TAFI), j& que o fator Xl também age
ativando o TAFI, resultando na fibrindlise diminuida. Desse modo, pacientes
com deficiéncia nesse fator tem maior predisposicdo a ter hemorragia em
partes do corpo que possuem alta atividade fibrinolitica. Os tecidos mais
propensos ao sangramento s&8o trato geniturinario, cavidade oral,
principalmente apoOs extragdo dentaria e remogdo das amigdalas, e mucosa

nasal 2?13
Sinais clinicos

Na deficiéncia severa, que € caracterizada pelo nivel de atividade do fator Xl no
plasma inferior a 20% do normal, as manifestacbes hemorragicas variam de
acordo com o paciente e com o tecido em que ocorreu a lesdo. Lesdes em
locais com alto potencial fibrinolitico, como mucosa oral, nasal e trato
geniturinario, possuem maior probabilidade de hemorragia (49% a 67%) se
comparado com locais com baixo potencial fibrinolitico, como musculos e
articulacbes (1,5% a 40%). Na homozigose ha a presenca de dois alelos
diferentes mutados no mesmo gene, ao invés de um normal e um mutado. J&
na deficiéncia leve, onde a quantidade de fator Xl no plasma varia de 30% a
65%, somente é descrita a menorragia em mulheres, tanto homozigotas quanto

heterozigotas.>*

Diagnostico

Nas décadas de 80 e 90 o diagndstico s6 era feito quando havia alguma
hemorragia apos lesdo ou quanto o TTPA (tempo de tromboplastina parcial
ativada) era prolongado e o teste da mistura apos diagnosticar um TTPA
prolongado, esse vai avaliar qual o motivo do prolongamento, se € a deficiéncia
de um fator ou a presenca de inibidores. Esses diagndsticos levavam apenas a
uma hipotese de deficiéncia de fator XI. Nos dias atuais, o diagndéstico é feito a
partir da dosagem de fator Xl no plasma por métodos imunolégicos, como o

ELISA, tendo como resultado niveis menores que 80 Ul/dL.%’

A deficiéncia de fator XI tem como caracteristica laboratorial um TTPA

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



todo modo, sé é possivel constatar a presenca dessa doenca se for descartada
a doenca de von Willebrand e hemofilia A e B. E possivel diferencia hemofilia A
e B de da deficiéncia de fator XI através do diagndstico molecular, analisando o
DNA, ou pela dosagem de fator VIII e IX, jA que esses estardo em baixa
quantidade se a hemofilia A ou B estiver presente. J& a doenca de von
Willebrand é diferenciada da deficiéncia de fator Xl também pelo nivel de fator

VIl e pela dosagem do antigeno do fator de von Willebrand.>*°

E possivel detectar as mutacdes através da técnica de PCR. Para esse tipo de
diagnéstico é utilizado o PCR em tempo real, multiplex de quatro cores que
permite o diagndstico simultdneo das mutagfes, mais comumente do tipo Il e
[Il, em um Unico tubo. A procura das mutacfes deve ser feita de acordo com a

sua predominancia em cada populacgéo.?

Pacientes com nivel extremamente baixo de fator Xl no plasma (cerca de 1
Ul/dL) expostos a terapia de reposicdo de plasma tem grandes chances de
desenvolver inibidores do fator Xl. Os individuos que possuem inibidores néo
sangram espontaneamente, mas possuem maior disposicdo de sangramento
durante e apo0s cirurgia, mesmo quando ha tratamento com plasma, ja que 0s
inibidores ndo permitem a acdo do fator XI presente no plasma. A presenca de
inibidores deve ser suspeitada quando o tratamento utilizado n&o corrigir o
TTPA. Em situagbes como essa € obrigatdria a busca de inibidores através de

testes como o da mistura.>*"**

Tratamento pré e pés cirdrgico

Pacientes com deficiéncia de fator Xl podem ter hemorragia tanto durante a
cirurgia quanto semanas mais tarde. Desse modo, € imprescindivel o
diagnostico antes da intervencdo cirargica. Além disso, é necessario, antes do
inicio do tratamento, a pesquisa de inibidores, avaliar se o paciente possui
outras doencas, como doenca de von Willebrand, o local e tipo de cirurgia, o
risco de sobrecarga e o risco trombotico. Existem diferentes tipos de

tratamentos dependendo da intervencao a ser realizada no paciente.?>’



O plasma fresco congelado € habitualmente usado, possui eficacia durante as
hemorragias e ndo aumenta a chance de desenvolver tromboses. Mas €
necessaria grande quantidade para que haja efeito, ja que a quantidade de
fator XI no plasma € bem pequena. Além disso, existe risco de reacles
alérgicas, transmissdo de agentes infecciosos e sobrecarga dos vasos
sanguineos devido ao aumento da volemia causado pela grande quantidade de
plasma injetado. O tratamento sugerido pelo ministério da saude para a
deficiéncia de fator Xl é a reposicéo através do plasma, com dose inicial de 10

ml/kg e dose de manutencéo de 5 ml/kg uma vez ao dia.”*°

O concentrado de fator XI é indicado para deficiéncias mais severas. Precisa
ser administrado com cuidado, pois pode induzir a formacdo de trombos. E

eficaz em pequenos volumes, ndo causando sobrecarga no vaso sanguineo.??

Os agentes antifibrinoliticos agem fazendo com que o coagulo permaneca
formado, interrompendo a acdo da plasmina. Sdo eficazes no tratamento de
menorragias e em pequenas cirurgias. Mas ndo em casos de grandes cirurgias
ou hemorragia intensa. Os antifibrinoliticos utilizados séo o acido tranexamico e

o acido épsilon-aminocapréico, administrados por via oral ou intravenosa.®*

A desmopressina € util no tratamento quando ha deficiéncia simultanea de fator
Xl e fator de von Willebrand. Ela age aumentando a concentracéo de fator FVW
no plasma, e, consequentemente aumentando a concentracdo do fator VIII, ja
que o FVW impede a protedlise do fator VIII. E administrada via nasal ou

intravenosa.®

A cola de fibrina é extremamente eficaz no tratamento de feridas externas
feitas por pequenas cirurgias, além de poder ser utilizada em conjunto com o
plasma fresco congelado. Porém ndo tem boa acdo em grandes cirurgias e

hemorragias intensas.>

O fator VII ativado recombinante € utilizado em individuos com deficiéncia de
fator XI e presencga de inibidores. O fator VII ativado recombinante age junto
com o fator tissular na iniciacdo da coagulacdo, ativando o fator X, que

resultara na formagcao de fibrina.?**



Resultados

Por se tratar de uma revisao da literatura ndo temos resultados a apresentar e

NOsSsos comentarios estdo nas consideragdes finais.
Consideracdes finais

A deficiéncia de fator XI é uma doenca rara e necessita de um diagnostico
precoce para que as hemorragias resultantes de cirurgias ou lesdes sejam
prevenidas ndo colocando em risco a vida do paciente. O diagnostico é de
dificii execucdo ja que o0s pacientes normalmente ndo sangram
espontaneamente. Desse modo € necesséario que seja feita a procura dessa
deficiéncia nas populacdes mais afetadas, como os judeus Ashkenazi e seus
descendentes. E necessario um tratamento eficiente e realizado de acordo com
as caracteristicas da deficiéncia de cada paciente, sendo ainda necessario um

tratamento diferenciado quando h& presenca de inibidores.
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