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RESUMO

Introducdo: Aproximadamente 30% dos Acidentes Vasculares Encefalicos
isquémicos (AVEi) sdo de origem criptogénica, ou seja, ndo sdo encontrados
fatores de risco para tal acometimento. Diante desses casos, € oportuno solicitar
exames de rastreio para coagulopatias. Nesse interim, um dos fatores que pode
estar elevado, sendo trombogénico, é o Fator VIII (FVII), que possui papel
central na formacdo do trombo. Objetivo: O objetivo desse artigo é abordar o
caso de uma paciente jovem, sem fatores de risco, com dois eventos tromboticos
associados a elevacgao de FVIII e, assim, investigar o papel do FVIII nos eventos
trombogénicos. Conclusdo: O FVIII tem papel fundamental na cascata de
coagulacdo. Sua reducdo — na hemofilia — é fator de protecédo para doencas
trombogénicas, tendo nesta doenca, menor incidéncia de Infarto Agudo do
Miocérdio (IAM), AVEi e Tromose Venosa Profunda (TVP), quando comparado
a populagédo geral. J& quando elevado, é importante causa desses mesmos
acometimentos, sendo entéo, importante sua dosagem em eventos tromboticos
em pacientes sem fatores de risco conhecidos.

PALAVRAS-CHAVE: AVEi Criptogénico. Fator VIII. Coagulagéo.
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ABSTRACT

Introduction: Approximately 30% of ischemic strokes (CVASs) are of cryptogenic
origin 8,9, ie, there are no risk factors for such involvement. Given these cases,
it is appropriate to request screening tests for coagulopathies. In the meantime,
one of the factors that may be elevated, being thrombogenic, is Factor VIII (FVIII),
which plays a central role in thrombus formation. Objective: The aim of this article
Is to address the case of a young patient with no risk factors with two thrombotic
events associated with FVIII elevation and thus to investigate the role of FVIII in
thrombogenic events. Conclusion: FVIII plays a fundamental role in the
coagulation cascade. Its reduction - in hemophilia - is a protective factor for
thrombogenic diseases, with a lower incidence of acute myocardial infarction
(AMI), stroke and deep venous thrombosis (DVT), when compared to the general
population. When elevated, it is an important cause of these same disorders, so
its dosage in thrombotic events is important in patients without known risk factors.

KEYWORDS: AVEI Cryptogenic Stroke. Factor VIII. Coagulation.
INTRODUCAO

A coagulacdo sanguinea é um importante mecanismo de homeostase, e
resulta de uma complexa cadeia de rea¢Bes quimicas, cujo produto final é a
fibrina. Sendo assim, para a adequada coagulacéo, é necessario equilibrio entre
o processo de formacdo de fibrina e a fibrindlise, o0 que é garantido por trés
mecanismos: fluxo sanguineo, alteracdes na parede vascular e estado de
hipercoagulabilidade (COSTA et al., 2014). Desse modo, a alteracdo de algum
desses componentes pode resultar na formacgéo de trombos ou na possibilidade
de hemorragias.

O sistema hemostatico compreende plaquetas, proteinas da coagulacéo,
anticoagulantes naturais e sistema de fibrinélise. O fator VIII € pivé na cascata -
junto ao fator de Von Willebrand, que o estabiliza - agindo tanto na via intrinseca,
quanto na extrinseca, sendo, portanto, pré6 tromboético e sua elevacdo esta
associada a quadros obstrutivos, devido a hipercoagulabilidade gerada (BANK
et al.,, 2005; COSTA et al.,, 2014). Ha, em particular, maior risco para o
desenvolvimento de eventos tromboticos recorrentes, tais como infarto agudo do
miocardio (IAM), trombose venosa profunda e acidente vascular encefalico
isquémico (AVEI) (BANK et al., 2005; CHANG et al., 2014). Os niveis séricos de
fator VIl estdo diretamente relacionados a formacéo e a gravidade dos eventos
tromboticos (TOTH et al., 2018).

Além de indicar a possibilidade de hipercoagulabilidade, a elevacdo do
fator VIII €, também, indicar de inflamacé&o, mostrando-se elevada em momentos
de resposta inflamatéria, apresentando-se em altos niveis quando em situacdes
de hipdxia, estando portanto, elevada em AVEs (BANK et al., 2005; JAMES et
al., 2015).

Ha na literatura, bem estabelecido o papel da elevagéo do fator VIII na
fisiopatologia do infarto agudo do miocardio (IAM), porém, poucos estudos sobre
sua fung¢ao no AVE, sendo feita tal associagao pela primeira vez, em 1971, por
Gaston et al. (JAMES et al.,, 2015). Desde entdo, ha mais estudos sendo
conduzidos no sentido de esclarecer o papel do fator VIl na patogénese do AVE.
Este artigo propde explorar um caso em que a elevacao do fator VIl pode ter
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tido papel fundamental no desenvolvimento de AVE numa paciente sem fatores
de risco para tal acometimento.

CASO CLINICO

Paciente, 51 anos, parda, sexo feminino, magra (IMC 16,86), nega histoéria
de tabagismo ou etilismo, nega comorbidades ou uso de medicamentos (tal
como anticoncepcional). Refere edema de membros inferiores e equimose
periorbital, tendo iniciado investigacdo hematolégica para distirbios da
coagulacéo. Evoluiu, apés um més, com confusdo mental, disartria e afasia de
expressao, sendo diagnosticada com AVEi. Além disso, apresentou anasarca e
edema de pulméo, tratado com furosemida. Durante a internacdo para
tratamento do AVEi, constata-se proteinuria com relagdo proteinuria/creatinina
urinaria 4,2, com funcéo renal normal; derrame pericardico e anemia, sendo
realizada bidpsia renal, cujo resultado foi normal. Os exames seguem na tabela
1.

Tabela 1 - Exames.

26/12/2018 Resultado Referéncia
Dosagem de fator VIl 261% 70-150%
Eletroforese de proteinas
Albumina 56,2% 55,1 a 65,7%
Alfa 1l 6,6% 3,1a5,6%
Alfa 2 14,9% 8al2,7%
Beta 1 6,7% 49a7,2%
Beta 2 4,7% 3,1a6,1%
Gama 10,9% 10,3 a 18,2%
Exames
Acido folico 7,35 >3,10ng
Vitamina B12 195,3 pg/mL 111 — 522pg/mL
Ferro Sérico 35mcg/DI 50-170 mcg/dL
Funcéo renal
Uréia 23 15-45
Creatinina 0,82 0,53-1,20
Marcadores hepaticos
AST | 43 | 10-37
Coagulacao
Fator VIl 261% 70-150%
Fator de Von Willebrand 200% 90-200%

Fonte: o autor.

Apos um més do primeiro AVEI, houve reincidéncia do quadro, com
recuperacao de déficit motor e de fala em uma semana. TC abdominal, solicitada
durante internacgéo devido a quadro obstrutivo, revelava duvidoso espessamento
de cdlon direito, junto ao angulo esplénico do colon, com aparente estreitamento
luminal e bordas externas mal definidas. Levantando-se a suspeita de neoplasia
de colon.

Evolui com parada cardiorrespiratoria logo apés a alta, sendo realizadas
manobras de ressuscitacao cardiopulmonar, sem éxito.
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‘F‘i—gura 1 - Eletrocardiograma (ECG): Padrao de Fibrilac;éo Atrial, com areas de
baixa voltagem.
Fonte: o autor.

iy

DISCUSSAO

AVE é a segunda principal causa de morte e a maior causa de morbidade
no mundo (TOTH et al., 2018), porém, 30% dos casos é tida como criptogénica
(LASEK-BAL et al.,, 2013; ROSENDAAL et al.,, 1990), ou seja, de causa
indeterminada. Sendo assim, diante de pacientes com quadro de AVEi sem
fatores de risco associados, deve-se investigar atividades anormais de fatores
pré-tromboticos. Conforme explorado no caso relatado, a elevacéo de fator VIl
pode ser uma das etiologias de AVEi criptogénico.

Sdo considerados fatores de risco para AVEi hipertensdo arterial,
tabagismo, diabetes melitos, desordem do metabolismo lipidico, arritmias
cardiacas, forame oval patente, defeitos septais cardiacos, doencas do tecido
conjuntivo, sindrome antifosfolipidios, desordens da coagulacéo, alteracdo de
proteinas C e S, entre outros (LASEK-BAL et al., 2013).

Produzido por células hepéticas, esplénicas e em linfonodos (LASEK-BAL
et al., 2013), o fator VIII (FVIII) € uma glicoproteina humana que possui papel
central na adeséao plaquetaria. Ele circula pelos vasos ligados ao fator de Von
Willebrand (FVW), que o protege de protedlises que podem inativa-lo. Quando
ocorre uma leséo, o FVIII se dissocia do FVW, tornando-se ativo, de modo a agir
sobre o fator X, que atua diretamente na formagéo da trombina, que é capaz de
produzir fibrina estavel, sendo esta necessaria para a formacédo do coagulo
(JAMES et al., 2015; LASEK-BAL et al., 2013). Sendo assim, o FVIII € importante
trombogénico, sendo considerado fator de risco isolado para AVEi e doencas
coronarianas (SAMAI et al., 2016).
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Em modelo ajustado, pesquisadores associaram a elevagéao de fator VIl
a maior probabilidade de AVE criptogénico (JAMES et al., 2015). Um estudo de
caso sueco com 100 pacientes sugere elevagao de FVIII em pacientes com AVE
concomitante a fibrilacdo atrial, quando comparado a individuos saudaveis ou
pacientes com AVE e ritmo sinusal (GUSTAFSSON et al. 1990). Esses dados
sao sugestivos de que o FVIII pode predispor a formacao de coagulos cardiacos
(JAMES et al., 2015).

Por outro lado, encontram-se menores niveis de FVIII em pacientes com
hemofilia A, que estd associada a menores eventos -cardiovasculares
trombdticos. Em uma pesquisa realizada por Rosendaal, em 1990, que
observava 90 familias dinamarquesas com hemofilia, constatou-se haver maior
mortalidade por eventos trombdticos entre pessoas com alteracdo do gene do
FVIII, que culminava em seu aumento. Os resultados deste estudo sugerem que
o FVIII pode estar associado a patogénese de trombose arterial (LASEK-BAL et
al., 2013; ROSENDAAL et al., 1990).

Algumas pesquisas revelam a relacdo entre inflamacédo e elevacéo de
fator VIII (BANK et al., 2005; CHANG et al., 2014; COSTA et al., 2014; JAMES
et al., 2015), visto que sua elevacdo se associa a altos niveis de proteina C
reagente (CHANG et al., 2014). Porém ha suspeitas de que, sob hipoxemia, ha
consideravel elevacao do FVIII, o que aumenta a chance de eventos tromboticos.
Clinicamente, isso significaria que uma isquemia poderia perpetuar o quadro
trombogénico, visto que a hipdxia resultante elevaria os niveis de FVIII (JAMES
et al., 2015).

N&o h& estudos conclusivos sobre a etiologia da elevacdo do FVIII.
Embora alguns apontem como consequéncia de resposta inflamatéria aguda, ha
em literatura, diversos casos sem aumento de outros marcadores inflamatérios
e persisténcia de seu aumento, apesar de cessada a inflamag&o (JAMES et al.,
2015; SAMAI et al., 2016). Desse modo, alguns autores sugerem sua elevacéo
a historia familiar ou a grupos sanguineos (JAMES et al., 2015). Aparentemente,
portadores de tipo sanguineo ndo O (em patrticular, o tipo AB) apresentam maior
probabilidade de apresentarem elevacéo de FVIII. Outros fatores possivelmente
associados sao: género feminino, idade avancada, obesidade e negros (CHANG
et al., 2014; JAMES et al., 2015).

Ha correlacdo direta entre a severidade do AVEi e os niveis de FVIII
(CHANG et al., 2014). Valores acima de 232% de FVIII, como o caso da paciente
relatada, implica em risco independente para tromboembolismo. Niveis acima de
123% sao responsaveis, de modo independente, por 4% dos eventos
tromboembdlicos (LASEK-BAL et al., 2013).

Conforme a paciente relatava perda de peso acentuada (ndo medida),
edema de membros inferiores e apresentava eletrocardiograma com fibrilacdo
aguda e padrao de baixa voltagem, insuficiéncia cardiaca com fracéo de ejecdo
preservada, associada a quadro de insuficiéncia renal com funcao preservada,
houve suspeita de amiloidose secundaria.

A amiloidose cardiaca é uma entidade bem reconhecida como importante
fator causal de fibrilacdo atrial com baixa voltagem. Consiste na deposicédo de
corpos amiléides (deposicdo de proteinas betafibrilares insoliveis) no meio
extracelular. No coragédo, se expressa com insuficiéncia cardiaca de padréo
restritivo, fibrilacdo atrial, retardos intraventriculares da conducao, taquicardia
ventricular, sincope, embolismo pulmonar e, por fim, morte subita por fibrilagdo
atrial.
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A suspeicdo da doenca é dificil, sendo a biopsia por aspirado de tecido
subcutaneo revelando deposicédo de amiloides o melhor método diagnostico. Ja
a amiloidose cardiaca é diagnosticada com biépsia cardiaca. Contudo, néo foi
possivel fechar diagnostico para amiloidose nesta paciente, visto que esta veio
a falecer, interrompendo assim, as investigagoes.

AVEs criptogénicos sdo, portanto, de dificil diagndstico e possuem
diversos diagnosticos diferenciais, cabendo ao médico a suspeicdo de sua
etiologia.
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