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Resumo

A proteina S é uma proteina plasmatica, dependente da vitamina K, que funciona como
inibidor fisiolégico da coagulacdo, ao actuar como co-factor de activacdo da proteina C
activada, inibindo os factores da coagulagdo Va e Vllla.

A deficiéncia da PS pode ser hereditaria ou adquirida e, predispde a um estado de
hipercoaguabilidade que aumenta o risco de doenca tromboembolica.

A Deficiéncia hereditaria de proteina S é das Trombofilias hereditarias de mais dificil
diagndstico pois diversas situagbes clinicas podem mimetizar esta patologia, pelo que o
objectivo desta revisdo é identificar os principais factores que afectam a concentracdo
plasmatica de proteina S e 0 seu modo de acgéo.

A idade e o sexo implicam oscilagcBes na concentracdo de proteina S, estando definidos
diferentes intervalos de referéncia consoante o sexo e idade.

A gravidez e puerpério estdo associados a diminui¢do da concentracdo de proteina S, pelo
que se deve evitar o seu doseamento durante esta fase.

O uso de contraceptivos orais combinados, terapia de reposicdo hormonal e farmacos
antagonistas da vitamina K esta associado a diminuigdo da concentracdo de proteina S por
vezes, para niveis compativeis com deficiéncia de proteina S.

Estados inflamatorios e infecciosos, tal como o Lupus eritematoso sistémico, a infec¢éo
por Varicela Zoster ou pelo virus HIV, estdo relacionados com a producdo de anticorpos anti-
proteina S assim como, com a diminuicdo dos valores de proteina S. Uma relagdo oposta
ocorre entre os niveis de colesterol total e triglicéridos e a concentracdo de proteina S.

Assim, conclui-se que sdo diversas as situacfes que cursam com oscilacdo da
concentracdo de proteina S e que é necessario a sua exclusdo antes de se confirmar um

diagnostico de Deficiéncia hereditaria de proteina S.
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Introducéo

O termo Trombofilia refere-se a uma alteracdo da hemostase em que ocorre um
desequilibrio entre as proteinas procoagulantes e anticoagulantes, o que implica uma maior
predisposicdo para a ocorréncia de trombose. Essa tendéncia pode ser hereditaria ou adquirida
e, geralmente, nas Trombofilias hereditarias acarreta uma maior predisposicdo para
tromboembolismo venoso do que arterial (Merriman e Greaves, 2006).

A proteina S é uma glicoproteina plasmatica, dependente da vitamina K, que funciona
como inibidor fisioldgico da coagulacdo, ao actuar como co-factor de activagao da proteina C
activada, inibindo os factores da coagulacdo Va e Vllla e como co-factor da via inibitéria do
factor tecidual (TFPI) inactivando o factor Xa e o factor tecidual (TF) /Factor Vlla (Castoldi e
Hackeng, 2008).

A Deficiéncia de Proteina S € um tipo de Trombofilia que, tal como as restantes
Trombofilias, pode ser hereditaria ou adquirida e, predispde a um estado de
hipercoaguabilidade que aumenta o risco de doenca tromboembdlica (Kaba et al., 2003). A
prevaléncia da Deficiéncia hereditaria de proteina S ndo esta, ainda, bem definida, estimando-
se que ronde os 0,03%-0,13% na populacdo geral e, 1-5% em individuos com antecedentes de
trombose venosa (Guermazi e Conard, 2008).

A concentracdo plasmatica de proteina S demonstra grande variabilidade intra e
interindividual em relacéo a diversos factores nomeadamente, sexo, idade, estado hormonal,
metabolismo lipidico, factores genéticos, uso de anticoagulantes orais, estados inflamatorios
agudos e diversas patologias agudas ou cronicas, 0 que esta associado a um sobre ou
subdiagnostico de deficiéncia hereditaria de proteina S (Serra et al., 2002).

Neste contexto, deve procurar eliminar-se, sempre que possivel, a interferéncia destes
factores ou realizar um estudo familiar a fim de produzir um diagnéstico correcto da

deficiéncia hereditaria de proteina S.

Objectivo

Pretende-se, com esta revisao bibliogréafica, efectuar uma revisdo sobre quais 0s principais
factores que afectam os niveis de proteina S e seu modo de accdo. Ao ter em conta a sua
influéncia sera possivel realizar um diagnostico mais sensivel e especifico da deficiéncia

hereditaria de proteina S.




Proteina S

A Proteina S (PS) foi pela primeira vez isolada por Di Scipio, em 1979 (Serra et al.,
2002).

A PS é uma glicoproteina plasmatica, dependente da vitamina K, com diversas func¢des a
nivel da coagulacdo, inflamacdo e apoptose (Rezende et al., 2004 e Castoldi e Hackeng,
2008). Actua como anticoagulante natural através de duas vias de ac¢do: como co-factor da
proteina C activada (aPC) inactivando os factores Va e Vllla e como co-factor para a via
inibitdria do factor tecidual (TFPI) inactivando os factores Xa e o factor tecidual (TF) /factor
Vlla (Castoldi e Hackeng, 2008). Mais recentemente tem sido descrita uma ac¢ao inibitdria
directa sobre os factores Va, Vllla e Xa (Guermazi e Conard, 2008).

Este inibidor da coagulacdo é essencialmente sintetizado nos hepat6citos, mas também
nas células endoteliais, megacariocitos, células de Leydig, entre outros. A PS circula no
plasma na concentracdo de 20-25mg L™, sendo que 60% circula ligada a uma proteina do
sistema complemento — C4bBP — e, apenas 40% circula na forma livre. A PS tem uma semi-
vida plasmatica de 40h (British Society of Haematology, 2001, Guermazi e Conard, 2008 e
Ten Kate e Van der Meer, 2008).

A C4bBP é uma proteina de fase aguda, estando documentado o seu aumento no decorrer
de estados inflamatoérios agudos, o que vai alterar a propor¢cdo de PS livre e complexada
(Kaba et al., 2003). Durante muitos anos acreditou-se que apenas a forma livre tinha ac¢éo
como co-factor da aPC. No entanto, estudos mais recentes tém demonstrado que ambas as
formas de PS existentes em circulacdo tém actividade anticoagulante apesar, de a forma
complexada ser, aparentemente, menos activa (Maurissen et al., 2008)

Tendo em conta que a PS actua como anticoagulante, quando se encontra em défice vai
predispor a um estado de hipercoaguabilidade que predispde a ocorréncia de
tromboembolismo venoso em idades precoces, abortamento e, em casos raros, trombose
arterial, pelo que o estudo da PS faz parte das analises requeridas em individuos com suspeita
de Trombofilia.

Os testes que estdo, actualmente, disponiveis para o estudo da PS medem o antigénio
plasmatico total e livre da PS e a PS funcional. Em geral, a medigé@o da concentragéo livre de
PS € o teste preferido (Goodwin et al., 2002).

A quantificacdo da PS plasmaética pode ser realizada por testes de Imunoflurescéncia e por

testes funcionais. No entanto, é de salientar que existem diversas dificuldades metodoldgicas




relativamente ao doseamento da PS, o que continua a gerar muita incerteza quanto a
quantificacdo desta complexa proteina (Goodwin et al., 2002).

Os testes funcionais baseiam-se na capacidade da PS para servir como co-factor para a
aPC. Tipicamente, uma amostra pre-definida de aPC é adicionada a amostra plasmatica que se
pretende analisar. Apds um periodo de incubacdo inicia-se o processo de coagulacdo. O
prolongamento do tempo de coagulacdo € proporcional a actividade da PS (Kolde, 2004).

No entanto, alguns desses testes ndo sao especificos para a PS. Como resultado, 0 seu uso
pode levar a um diagnostico erroneo de deficiéncia funcional de PS num paciente com outras
causas de resisténcia a aPC. Uma estratégia para eliminar este problema consiste em realizar
uma andlise da resisténcia & aPC antes de proceder ao teste da PS funcional (Goodwin et al.,
2002).

A especificidade dos testes da PS é alvo de muita discussdo. O factor V Leiden, niveis
elevados de factor VIII ou anticoagulante lGpico podem interferir. A comparacdo entre 0s
diferentes testes é limitada. Obviamente, que a qualidade de plasma deficiente e da preparacéao
de aPC, assim como a composi¢cdo de fosfolipidos do reagente tem um grande impacto nos
resultados (Kolde, 2004).

A medicdo mais fidvel da PS total é por técnicas de Imunoflurescéncia (ELISA). Estes
testes envolvem a diluicdo de amostras de plasma, o que favorece a dissociacdo da proteina S-
C4bBP (Goodwin et al., 2002).

Os testes para a medicdo de PS livre baseiam-se na precipitacdo com polietilenoglicol
(PEG) para remover a PS complexada com C4bBP. A PS é posteriormente medida por
imunoensaio da fracgdo sobrenadante. Posteriormente, é possivel medir a PS livre usando
anticorpos monoclonais que eliminam o PEG (Goodwin et al., 2002).

A deficiéncia de PS pode ser hereditaria ou adquirida devido a terapéutica com
antagonistas da vitamina K, contraceptivos orais, gravidez, estados inflamatérios e diversas
patologias agudas ou cronicas. (Castoldi e Hackeng, 2008).

Assim, quando se pretende realizar um diagnostico de Deficiéncia hereditaria de PS é
importante excluir os factores que se sabe estar associados a deficiéncias adquiridas, de forma

a efectuar um diagnostico mais sensivel e especifico.




Deficiéncia Hereditaria de proteina S

Em 1984, foram publicados os primeiros casos clinicos de Deficiéncia de PS como factor
de risco para tromboembolismo venoso (Gandrille et al., 2000).

A prevaléncia da Deficiéncia hereditaria de PS na populagdo geral permanece por
esclarecer, provavelmente, devido a dificuldade de diagnostico causada pela sua raridade,
assim como a dificuldade de um correcto diagnéstico devido a influéncia de diferentes
agentes (Ten Kate e Van der Meer, 2008). No entanto, estima-se que ronde os 0,03%-0,13%
na populacdo geral e, 1-5% em individuos com antecedentes de trombose venosa (Guermazi e
Conard, 2008).

A Deficiéncia hereditaria de PS ¢ uma doenca de transmissao autossémica dominante,
que estd associada a aumento do risco de tromboembolismo venoso e sua recorréncia
(Gandrille et al., 2000). O gene que codifica a PS é 0o PROS1 e o seu pseudogene
transcripcional inactivo PROS2, que se localizam proximo do centromero do cromossoma 3
(Ten Kate e Van der Meer, 2008). Sabe-se que a base genética da Deficiéncia de PS é muito
heterogénea, visto que quase todas as familias tém uma mutacdo genética diferente.
Actualmente, estdo identificadas mais de 200 mutacdes do gene PROS1 em pacientes com
Deficiéncia de PS (Castoldi e Hackeng, 2008).

A Deficiéncia de PS quando presente em homozigotia esta frequentemente associada a
um fendtipo clinicamente severo conhecido como puarpura fulminante, que se caracteriza pela
ocorréncia de extensas tromboses na microcirculacdo, pouco tempo ap6s 0 nascimento
(Franco e Reitsma, 2001). No entanto, na maioria dos individuos a Deficiéncia de PS
encontra-se em heterozigotia. Contudo, ocorre frequentemente penetrancia incompleta ou
variavel (Guermazi e Conard, 2008 e Ten Kate e VVan der Meer, 2008).

Actualmente, sdo reconhecidos trés tipos de Deficiéncia de PS:

Tipo | — ocorre diminuicdo dos valores de PS livre e total;

Tipo Il — os valores de PS livre e total encontram-se dentro do intervalo normal,
ocorrendo uma diminuigéo da sua actividade;

Tipo 111 — ocorre diminuigéo da PS livre, com valores normais de PS total (Lijfering et
al., 2009).

Aproximadamente 95% dos individuos com deficiéncia de PS possui uma deficiéncia

quantitativa (tipo 1 ou tipo Il1) e, os restantes 5% tém uma deficiéncia qualitativa (tipo I1).




O tipo I e o tipo Il surgem frequentemente na mesma familia (deficiéncia tipo I/tipo 111)
0 que revela tratar-se, aparentemente, de uma variacao fenotipica da mesma alteracéo genética
e, a sua expressdo fenotipica depende da idade do individuo e/ou do namero de alelos
mutados (Castoldi e Hackeng, 2008). Enquanto a deficiéncia tipo | constitui um factor de
risco inegavel para trombose venosa, relativamente a deficiéncia isolada tipo 111 existe alguma
controvérsia (Lijfering et al., 2009).

A deficiéncia tipo Il é extremamente rara, embora a sua prevaléncia possa estar
subestimada pois nem todos os laboratérios avaliam rotineiramente a actividade da PS
(Castoldi e Hackeng, 2008).

Clinicamente, a Deficiéncia de PS caracteriza-se pela ocorréncia de Trombose venosa
profunda (TVP), Tromboembolismo pulmonar (TEP) ou ambos em idades jovens (inferior a
55 anos). Em aproximadamente metade dos casos ndo existe nenhum outro factor
predisponente. Esta também descrito um aumento da infertilidade assim como, de
abortamento precoce, o que pode ser reduzido pela instituicdo de tromboprofilaxia (Ten Kate
e Van der Meer, 2008).

No entanto, a sua expressdo clinica pode variar dentro da mesma familia, desde casos
assintomaticos em oposicdo a outros que sofrem tromboses recorrentes. Estas evidéncias
sugerem a existéncia de factores protectores e de factores agravantes, que podem ser
genéticos ou adquiridos (Guermazi e Conard, 2008).

O diagnédstico da Deficiéncia hereditaria de PS é evidentemente dificil, seja pela
sobreposi¢do de valores entre portadores de deficiéncia hereditaria ou adquirida, seja pela
variacdo de valores com a idade, sexo, estado hormonal e diversas patologias, 0 que faz com
que os individuos sejam frequentemente diagnosticados incorrectamente (Ten Kate e Van der
Meer, 2008). De forma a minimizar o nimero de resultados falso-positivos a colheita de
sangue deve ser realizada apds cessacdo da toma de estrogéneos ou antagonistas da vitamina
K. Os resultados positivos devem posteriormente ser confirmados numa segunda amostra de
sangue, que devera ser colhida passados 3-6 meses. (Ten Kate e VVan der Meer, 2008).

A amostra de sangue deverd ser obtida através de uma pungdo venosa por sistema de
vacuo para um tubo de vidro contendo citrato de sédio.

Para comprovar a natureza hereditéaria da Deficiéncia de PS deve proceder-se a um estudo
familiar, que devera envolver parentes em grau ascendente, descendente e em linha horizontal
(Guermazi e Conard, 2008 e Ten Kate e Van der Meer, 2008).




Estudos moleculares ndo estdo indicados para o diagnostico da Deficiéncia hereditaria da
PS, devido a existéncia de grande nimero de mutacGes genéticas, o que faz com que um
grande nimero de mutacgdes nao seja detectado (Ten Kate e Van der Meer, 2008).

A analise da PS funcional permite, teoricamente, diagnosticar todos os tipos de
deficiéncia congénita quer seja quantitativa ou qualitativa. Contudo, seria necessario que
estivesse disponivel um teste que avaliasse todas as actividades anticoagulantes da PS
actualmente conhecidas (Guermazi e Conard, 2008). No entanto, tal teste ndo existe no
mercado e aqueles que estdo actualmente disponiveis avaliam apenas a actividade da aPC e
podem, além disso, sofrer numerosas interferéncias que podem induzir a uma subestimacéo
ou uma sobrestimacdo do valor de PS. A utilizagdo em primeira linha destes testes funcionais
antes dos doseamentos imunoldgicos é por conseguinte muito discutivel, ou mesmo arriscada.
A importancia fisioldgica das actividades anticoagulantes independentes da aPC ainda ndo é
bem conhecida e, é provavel que certos défices funcionais de PS ndo sejam detectados pelas
técnicas actualmente disponiveis (Guermazi e Conard, 2008).

Como os verdadeiros défices qualitativos da PS sdo raros, muitos laboratorios doseiam
apenas a PS livre. Esta opcdo pode ser aceitavel na medida em que a maioria das mutacdes
genéticas da PS traduz-se num défice quantitativo de PS livre (Guermazi e Conard, 2008).

Contudo, a associacdo imediata do doseamento da fraccéo livre da PS e da PS funcional
parece constituir a melhor opcéao, apesar desta medida aumentar consideravelmente os custos
de um estudo de Trombofilia. A questdo que continua a ser colocada pelos laboratorios que
optam pelo doseamento da PS livre numa primeira fase é saber se é necessario, mesmo assim,
dosear a PS funcional quando o nivel de PS livre € normal, sobretudo se, além disso, o estudo
dos outros indicadores de Trombofilias for normal (Guermazi e Conard, 2008).

A gquantificacdo da PS total ndo esta indicada, pois apenas permite o diagnostico do tipo
de deficiéncia hereditaria de PS (Guermazi e Conard, 2008).

Os valores de PS total observados nos individuos heterozigéticos sdo, geralmente,
compreendidos entre 40 e 60-65%. Consequentemente, € necessario considerar que a zona
compreendida entre 60 e 70% € uma zona de sobreposi¢éo e, por conseguinte de incerteza na
interpretacdo dos resultados (Guermazi e Conard, 2008).

O momento do doseamento relativamente ao acontecimento trombotico, € um factor a ter
em conta pois um valor baixo ou, pelo contrario, um valor aumentado, pode observar-se
transitoriamente no caso de trombose recente. Assim, o estudo da PS devera ser realizado,

apos a fase aguda do evento trombético. E igualmente importante estudar os valores normais




da populagédo tendo em conta a idade, o sexo e as influéncias hormonais na mulher, assim

como, excluir factores adquiridos que afectem a anélise da PS (Guermazi e Conard, 2008).




Factores que afectam os valores de Proteina S

A Deficiéncia hereditaria de PS € a Trombofilia de mais dificil diagnostico pois, a PS esta
sujeita a inumeras variagdes inter e intraindividuais, podendo ocorrer sobreposi¢do entre
individuos normais e individuos com Deficiéncia hereditaria heterozigética molecularmente
reconhecida (Makris et al., 2000 e Dykes et al., 2001).

A Deficiéncia adquirida de PS ndo é incomum e pode ser causada por diversos agentes,
nomeadamente idade, sexo, estado hormonal fisioldgico, uso de contraceptivos orais (CO),
terapia de reposicdo hormonal (TRH), metabolismo lipidico, infec¢bes viricas, estados
inflamatdrios agudos ou crénicos e terapéutica com antagonistas da vitamina K (Makris et al.,
2000, Dykes et al., 2001 e Castoldi e Hackeng, 2008).

Estas inimeras situacdes estdo na génese da dificuldade de diagnostico da Deficiéncia
hereditaria de PS.

Idade, sexo e estado hormonal fisioldgico

A PS varia consoante a idade, sexo e estado hormonal dos individuos.

A PS, essencialmente a PS total, aumenta com idade, essencialmente na mulher e, tanto a
PS livre como a PS total apresentam valores mais baixos na mulher do que no homem (Dykes
et al., 2001 e Castoldi e Hackeng, 2008). No entanto, Dykes et al. (2001) demonstraram que
nos homens ndo ocorre variacdo da PS total com a idade, embora ocorra diminuigdo da PS
livre clinicamente insignificativa.

Estes resultados estdo, aparentemente, relacionados com o estado hormonal dos
individuos. A mulher pré-menopausa apresenta valores inferiores aos dos homens e mulheres
pos-menopausa €, 0os homens e mulheres na fase pds-menopausa apresentam valores
semelhantes (Henkens et al., 1995 e Castoldi e Hackeng, 2008). No entanto, € de salientar a
dificuldade em isolar a varidvel idade da variavel menopausa (Dykes et al., 2001 e Castoldi e
Hackeng, 2008). Dykes et al. (2001) concluiram que o aumento de PS na mulher pos-
menopausa se deve essencialmente ao factor idade e néo as variagbes hormonais decorrentes
da menopausa. E de salientar que, geralmente, ocorre aumento de colesterol total e
triglicéridos com a idade e, que este aumento esta associado a aumento da concentracdo de
PS, 0 que pode actuar como factor confundidor relativamente a idade (McCallum et al.,
1998).




Os estados estrogénicos elevados, tal como 0s que ocorrem durante a gravidez e
puerpério, estdo associados a diminuigdo da PS livre, essencialmente do segundo trimestre de
gravidez até as 6 semanas pds-parto (Dykes et al., 2001 e Guermazi e Conard, 2008). Ocorre
uma associacdo semelhante ao longo do ciclo de vida de mulher, visto que na fase pré-
menopausa 0s niveis de estrogéneos sdo mais elevados que na fase p6s-menopausa, ocorrendo
variacdo dos valores de PS livre na razéo inversa (Henkens et al., 1995). Por outro lado, 0s
homens mantém niveis de estrogéneos relativamente constantes durante a sua vida e, 0s

valores de PS nao sofrem oscilagdes significativas.

Assim, quando se faz doseamento da PS em homens é necessario apenas um intervalo de
referéncia quer para a PS total quer para a PS livre. Por outro lado, na mulher sdo necessarios
diferentes intervalos de referéncia consoante a idade da mulher em estudo, ver tabela 1
(Dykes et al., 2001).

O rastreio de Deficiéncia hereditaria de PS realizado durante a gravidez tem de ser
cautelosamente interpretado. Pelo que deverad ser repetido, em caso de resultado positivo,

cerca de 6 semana apds o parto (Guermazi e Conard, 2008 e Simioni, 2009).

IDADE
(anos)
<25 25-45 >45 Total

PS total (%0)
Homem 72-168 72-162 73-171 72-164
Mulher
Hormonas 56-136 56-148 57-157 57-142
exogenas
Sem 65-141 67-152 71-146 68-148
hormonas
exogenas
PS livre (%0)
Homens 71-177 68-177 67-175 68-176
Mulheres 51-155 55-156 60-152 54-155

Tabela 1 — Intervalos de referéncia para a PS total e PS livre consoante a idade,
sexo e estado hormonal. Adaptado de Dykes et al. (2001).




Contracepcéo oral e Terapia de reposi¢cdo hormonal

Desde a década de 60 que se sabe que 0s contraceptivos orais estdo associados a aumento
do risco de doenca venosa tromboembdlica, sendo bem conhecidas as alteracbes hemostaticas
decorrentes do uso de CO, entre elas a diminuicdo de Proteina S (Mackie et al., 2001 e
Martinez et al., 2007).

Com o uso de contraceptivos orais combinados (COC) ocorre diminui¢cdo da PS total,
livre e funcional, o que se justifica pelos efeitos procoagulantes produzidos pelas altas doses
de estrogéneo exdgeno. A PS retoma aos valores basais 4 semanas apds interrupcdo dos COC
(Mackie et al., 2001 e Wiegratz et al., 2008).

No decorrer dos anos, foram efectuadas alteracdes na composicdo dos COC no que diz
respeito ao tipo e dose de estrogéneo e progestativo, no sentido de diminuir os efeitos laterais
a nivel cardiovascular e metabolico. Os contraceptivos de primeira geracdo ja ndo estdo
disponiveis no mercado, estando, actualmente, disponiveis os contraceptivos de segunda e
terceira geracGes, constituidos por Etinilestradiol e Levonorgestrel e, Etinilestradiol e
Desogestrel, respectivamente (Kemmeren et al., 2004 e Lippi e Franchini, 2008).

No entanto, estudos realizados desde 1995 tém demonstrado que o uso de contraceptivos
de terceira geragdo esta associado a maior risco de doenca venosa tromboembdlica, quando
comparado com o uso de COC de segunda geracéo.

No que diz respeito a PS, estudos tém demonstrado que os COC de terceira geracao estdo
associados a valores de PS livre e total inferiores aos encontrados em mulheres que fazem
COC de segunda geracdo, 0 que vai de encontro ao proposto por Kluft, em 1999, de que o
Levonorgestrel tem efeitos “anti-estrogénicos” no que diz respeito aos efeitos procoagulantes
(Dykes et al., 2001 e Mackie et al., 2001).

Relativamente ao regime de toma, segundo Wiegratz et al. (2008), ndo existem diferencas
hemostaticas significativas. Wiegratz et al. (2008) compararam a oscilacdo da PS livre e total
aos 3 e 12 meses, em individuos em regime de toma convencional de COC de terceira geragédo
(21 dias + 7 dias pausa) com individuos em regime de toma continuo (84 dias + 7 dias de
pausa), tendo concluido que ndo havia diferencas estatisticamente significativas entre os 2
grupos aos 3 e 12 meses, embora ocorresse diminui¢do, sem significado estatistico, da PS
livre dos 3 para 0s 12 meses no grupo de toma convencional. No entanto, ocorreu uma

diminuicdo de, aproximadamente, 20% da PS total e livre em ambos os grupos, relativamente




ao grupo controlo. O que mais uma vez demonstra que os COC de terceira geracdo estdo
associados a diminuicdo da PS.

Segundo Kemmeren et al. (2004), os COC produzem alteracfes que vao no mesmo
sentido das produzidas pelos estrogéneos em altas doses, mas menos pronunciadas, visto que
as propriedades anti-estrogénicas dos progestativos implicam aumento da PS livre, embora
seja menos acentuado com 0s progestativos de terceira geracao.

Quando avaliado o efeito dos CO progestativos, verificou-se aumento da PS livre, sendo
este aumento menos significativo no grupo que fazia desogestrel (Kemmeren et al., 2004).

Com o surgimento de novos formas de contracepcdo hormonal, nomeadamente
contraceptivos de aplicacdo transdérmica e anel vaginal, surgiu a necessidade de avaliar o seu
impacto nas proteinas da coagulacéo.

Segundo Jensen et al. (2008) a aplicacdo de anel vaginal esta associada a aumento da PS
livre entre 6.1-0.3%, enquanto o uso de contraceptivo transdérmico esta associado a
diminuicdo da PS livre entre 4.6-18.3%, consoante o uso prévio de CO ou néo.

Estes resultados sugerem que mudanca de COC para anel vaginal implica beneficios no
gue concerne aos valores de PS, enquanto a passagem de COC para contraceptivo

transdérmico esté associada a alteragBes desfavoraveis (Jensen et al., 2008).

Conclui-se que a COC esta associada a diminuicdo da PS, mais acentuada com os COC
de terceira geracdo e, que os CO progestativos produzem alteragdes no sentido oposto. O uso
de anel vaginal acarreta aumento da PS comparativamente com os COC, ocorrendo o
contrario com o uso de contraceptivo transdérmico (Dykes et al., 2001, Mackie et al., 2001,
Kemmeren et al., 2004 e Jensen et al., 2008).

Ao contrario do que acontecia com os COC, a TRH, até hd 10 anos atras, parecia nao
estar associada a aumento do risco de trombose, pelo contrario, acreditava-se que teria efeitos
benéficos a nivel cardiovascular, o que era explicado pelo uso de doses “fisiologicas” de

estrogeneos (Dykes et al., 2001 e Norris et al., 2008).

No entanto, sabe-se, actualmente, que a TRH estd associada ao aumento de risco de
doenca tromboembdlica e a alteragcdes na hemostase (Norris et al., 2008).

A Terapia de reposi¢do hormonal (TRH) causa diminuigdo da PS funcional, na ordem dos
20%, sendo mais significativa naquelas que fazem estroprogestativos do que naquelas que

fazem estrogéneos isolados. O modo de emprego do farmaco, também tem implicagbes nos




valores de PS, tendo os dispositivos transdérmicos um efeito menos marcado que as
preparacgdes orais (Norris et al., 2008). De salientar que os valores de PS retornam ao valores

basais 4 semanas ap0s interrupcao do tratamento (Norris et al., 2008).

Estados Inflamatérios

A PS é regulada por estados inflamatorios, devido a producdo de C4bBP que ocorre na
presenca de uma situacdo inflamatéria. Quando a C4bBP aumenta para valores 2-3 vezes
superiores ao normal pode adquirir-se Deficiéncia de PS decorrente do aumento de PS
complexada ou da inactivagdo da restante PS livre. Assim, muitos pacientes com estados
inflamatdrios apresentam diminuicdo dos niveis antigénicos e funcionais de PS (Taylor et al.,
1995).

Esta situacdo tem sido observada em doentes com doenca hepatica, sépsis, coagulacao
intravascular disseminada e provavelmente em doentes com Lupus eritematoso sistémico

(LES) e doencas infecciosas.

A Deficiéncia de PS apresenta um papel relevante no estado de hipercoaguabilidade e
aumento do risco de eventos tromboembdlicos arteriais e venosos observado em doentes com
Doenca Inflamatoria Intestinal (DII) (Saibeni et al., 2001).

Saibeni et al. (2001) constataram um ligeiro, mas significativo decréscimo dos valores de
PS livre em doentes com DII, sendo que um doente apresentava Deficiéncia de PS. No
entanto, esta diminuicdo ndo tinha correlagdo com a producdo de anticorpos anti-PS ou
anticorpos antifosfolipidos, apesar de a producdo de ambos 0s anticorpos ser maior nos

doentes com DII.

Anticorpos antifosfolipidos

A presenca de anticorpos antifosfolipidos, como o anticorpo anticardiolipina e o
anticoagulante lupico (LA) esta associada a aumento da ocorréncia de trombose (Lippi e
Franchini, 2008). A sua presenca em doentes com LES foi associada a ocorréncia de
complicacdes trombdticas nestes doentes, visto que pacientes com LES e anticorpos

antifosfolipidos positivos apresentavam maior prevaléncia de complicagdes tromboembolicas




que os pacientes com LES e anticorpos antifosfolipidos negativos (Nojima et al., 2001 Lippi e
Franchini, 2008).

Por outro lado, tem sido descrita uma associacdo entre a presenca de anticorpos
antifosfolipidos e diminuicdo da PS livre, com consequente aumento do risco de trombose
venosa.

Segundo Nojima et al. (2001), existe uma prevaléncia elevada de anticorpos anti-PS nos
pacientes com LES. Contudo, ndo foi encontrada uma associacdo significativa entre a
presenca de anticorpos anti-PS e anticorpos antifosfolipidos. No entanto, constataram que
95% dos individuos com doenca venosa tromboembdlica apresentava anticorpo anti-PS.

Ginsberg et al. (1995) avaliaram a relacdo entre Deficiéncia adquirida de PS livre e a
presenca de anticorpos antifosfolipidos em pacientes com LES. Neste estudo foi concluido
que os doentes com LES apresentavam valores inferiores de PS livre relativamente ao grupo
controlo (30% vs 43%) e, que uma elevada proporcdo apresentava Deficiéncia de PS. Uma
elevada percentagem de doentes apresentava anticorpos antifosfolipidos e, apenas 0s
individuos com anticorpos antifosfolipidos positivos apresentava Deficiéncia de PS.

A PS total apresentava-se diminuida ou dentro dos valores normais, 0 que sugere que a
diminuicdo da PS livre ndo se deve a aumento da C4bBP.

Este estudo sugere que individuos com anticorpos antifosfolipidos apresentam menores
niveis de PS livre.

Crowther et al. (1996) avaliaram a existéncia de Deficiéncia de PS em doentes com
anticorpos antifosfolipidos positivos sem LES ou doenga tromboembdlica, tendo constatado
diminuicdo da PS livre relativamente aos individuos com anticorpos antifosfolipidos
negativos, respectivamente 30% vs 39%.

De salientar que os dois ultimos estudos consideram como referéncia para a PS livre
valores compreendidos entre 24-62%.

Num estudo realizado por Soon Song et al. (2000), demonstrou-se uma aparente
associacdo entre a diminuicdo de PS livre, a presenca de anticorpos anti-PS e a presenca de
anticorpos antifosfolipidos em doentes com LES. Contudo, esta associacdo ndo foi
estatisticamente significativa, pelo contrario, a UGnica pessoa com complicacéo
tromboembdlica tinha deficiéncia de PS livre (PS livre: 10%), mas n&o tinha anticorpos anti-
PS ou anticorpos antifosfolipidos. No entanto, apesar do aumento de C4bBP a fraca
associacao entre a PS funcional e os niveis de C4bBP sugere que a Deficiéncia de PS néo

pode ser apenas atribuida ao aumento frac¢éo de C4bBP.




Todavia, todos o0s pacientes com anticorpos anti-PS apresentam diminuicdo da PS
funcional, ndo tendo sido demonstrada diferenca estatisticamente significativa entre os
pacientes com anticorpo anti-PS positivo ou negativo, 0 que parece ser explicado pela
existéncia de artefactos no doseamento da PS funcional no grupo com anticorpo anti-PS
negativo.

Conclui-se que o anticorpo anti-PS esta aparentemente associado a Deficiéncia de PS em
alguns pacientes com LES, independentemente da presenca de anticorpos antifosfolipidos.

Um estudo realizado em 2004 por Brouwer et al. em doentes com LES demonstrou
diminuicdo da PS livre em 70% dos individuos (PS livre média: 22%), 0 que sugere uma
etiologia adquirida.

O mecanismo de diminuicdo da PS livre permanece por conhecer. Foram propostas quatro
hipdteses explicativas:

Diminuicao da producéo;

Aumento do consumo;

Aumento dos valores de C4bBP;

Ligacdo a um componente sanguineo que cause inactivacdo da PS e/ou que impeca 0
seu doseamento (Ginsberg et al., 1995 e Crowter et al., 1996).

No entanto, as duas primeiras hipdteses parecem improvaveis, pois ndo ocorre diminuicéo
dos restantes anticoagulantes naturais. O facto de os niveis de PS total estarem reduzidos ou
no limite inferior do intervalo normal nos individuos em que ocorre diminuicdo da PS livre,
elimina a hipdtese de que o aumento da C4bBP seja a causa de diminuicdo de PS livre nestes
individuos.

A possibilidade da existéncia, nos doentes com LES, de um componente sanguineo que
inactive in vivo a PS e/ou a torne indetectavel por técnicas de ELISA, parece ser a melhor
hipotese explicativa até agora proposta. Implicar os anticorpos antifosfolipidos neste
mecanismo € muito atractivo mas, ndo existe evidéncia cientifica suficiente para o fazer
(Ginsberg et al., 1995 e Crowter et al., 1996).

Estes diferentes estudos sugerem a existéncia de uma associagao entre a presenca de LES
e anticorpos antifosfolipidos com a produgéo de anticorpo anti-PS e diminuigdo da PS livre e
funcional. No entanto, existe alguma controvérsia entre os diferentes dados disponiveis, nao

existindo evidéncia cientifica suficiente para comprovar e explicar esta associacdo, sendo




necessaria a realizacdo de mais estudos, cuidadosamente elaborados, para comprovar esta

associacéo.

Doencas Infecciosas

As infecgBes viricas parecem estar associadas a estados de hipercoaguabilidade,
nomeadamente a Deficiéncia de proteina S (Regnault et al., 2005).

Nas ultimas décadas foram descritos em criancas mais de 50 casos de complicagdes
tromboembdlicas ap6s infec¢éo por Varicella Zoster. Foram, também, relatados alguns casos
em adultos (Larakeb et al., 2008).

A ocorréncia de Purpura Fulminante, causada por Deficiéncia de PS transitoriamente
adquirida, tem sido a situacdo mais descrita, tendo sido, também, descritos casos de Trombose
venosa profunda e Necrose renal cortical aguda e Necrose testicular (D” Angelo et al., 1993,
Levin et al., 1995 e Van Ommen et al., 2002).

Nos diversos casos relatados tem-se detectado uma reducdo muito acentuada da PS livre,
frequentemente para niveis indetectaveis, resultantes da presenca de anticorpos anti-PS
(Campanelli et al., 2004 e Regnault et al., 2005).

A PS livre tende a normalizar a medida que ocorre diminuicdo da concentracdo dos
anticorpos anti-PS, atingindo valores dentro do normal no espago de 1 més. No entanto, 0s
anticorpos anti-PS tendem a persistir durante 3 meses (D’ Angelo et al., 1993, Levin et al.,
1995 e Regnault et al., 2005).

De salientar que tém sido detectados anticorpos anticardiolipina e anti-coagulante lpico
em alguns destes doentes, que normalizam progressivamente apds resolucdo da infeccéo, o
gue sugere a existéncia de uma resposta imune inadequada a infec¢éo (Levin et al., 1995, Van
Ommen et al., 2002, Regnault et al., 2005 e Larakeb et al., 2008).

As alteracdes hemostaticas encontradas em pacientes com complicacdes tromboembolicas
pos-varicela, também tém sido encontradas em pacientes com varicela ndo complicada,

embora sejam menos acentuadas (Larakeb et al., 2008).

A ocorréncia de trombose em pacientes com infeccdo cronica pelo HIV tem sido
explicada devido a ocorréncia de anomalias vasculares e hemostaticas neste grupo de doentes.
A deficiéncia adquirida de PS tem sido a alteragdo hemostatica mais descrita (Mochan et al.,
2005).




Segundo Stahl et al. (1995), individuos infectados pelo HIV apresentam niveis de PS livre
e total significativamente menores que os individuos saudaveis, independentemente de terem
sofrido algum evento tromboembodlico.

A duracéo da doenca esta associada a niveis inferiores de PS, ndo se verificando a mesma
associacdo com a severidade da infeccdo (Stahl et al., 1995).

O facto da infeccdo pelo HIV estar associada a diminui¢do da PS livre e total e a valores
normais de PS complexada, sugere que a deficiéncia de PS ndo se deve a um estado
inflamatdrio agudo.

A diminuicdo da PS parece estar associada a producdo de anticorpos anti-PS, que tal

como na varicela vao ser responsaveis pela diminuigdo de PS livre.

Durante o Inverno ocorre aumento da morbilidade e mortalidade por doenca cardio e
cerebrovascular na populacdo idosa. Estes factos podem estar associados a ocorréncia de
alteracOes hemostaticas protrombdticas causados por infecgdes agudas do trato respiratério ou
pelas alteracGes ambientais sazonais (Kaba et al., 2003).

Segundo Kaba et al. (2003), ocorre diminuicdo da PS livre, para valores na ordem dos
70%, diminuicdo da PS funcional e aumento da PS total com as infec¢es agudas do trato
respiratorio, quer em individuos jovens quer em idosos.

Contudo, estas alteracdes parecem dever-se, essencialmente, as oscilacdes ambientais
sazonais e nao a infeccdo propriamente dita. O facto da PS complexada apresentar valores
dentro do intervalo normal apoia estes achados, visto que esta tende a aumentar nos estados
inflamatorios agudos (Taylor et al., 1995 e Kaba et al., 2003).

A producdo de anticorpos anti-PS tem sido descrita associada a outros estados
infecciosos, nomeadamente a infeccdo por Coxiella Burnetti, o que implica diminuicdo da PS
livre (Boinot et al., 2007).

Existem raras descricOes de casos de deficiéncia adquirida de PS em criancas com

tuberculose pulmonar (Casanova-Roman et al., 2001).

Conclui-se que parece existir uma associacdo entre a diminuicdo da concentracao
plasmatica de PS e a ocorréncia de alguns estados infecciosos agudos ou créonicos. Todavia,
ndo existe evidéncia cientifica suficiente para comprovar esta relacdo e estabelecer a sua

etiologia, muito devido a sua raridade.




Anticoagulantes orais

Os dicumarinicos (varfarina e acenocumarol) sdo os farmacos anticoagulantes mais
prescritos para a prevencao e tratamento de doenca tromboembdlica arterial e venosa (Shikata
etal., 2004).

O tratamento com varfarina pode causar diminui¢do dos niveis de PS. Segundo D’ Angelo
et al. (1988), a PS funcional pode atingir valores na ordem dos 29%, o que se traduz numa
diminuicdo de 50%, comparativamente com os valores normais. Ocorre, também, diminuicao
da PS total (PS total média: 68%) e da PS livre (PS livre média: 40%).

Assim, esta recomendado um intervalo livre de um més antes de se realizar um estudo de
Trombofilia. No entanto, doentes que necessitem manter terapéutica anticoagulante, deverao
realizar heparina de baixo peso molecular pois, esta ndo interfere com a concentracdo
plasmaética de PS (Castoldi e Hackeng, 2008 e Guermazi e Conard, 2008).

Tém sido descritos casos de deficiéncia severa de PS adquirida com o tratamento com

varfarina, que estiveram na génese de alguns eventos tromboembdlicos (Haran et al., 2007).

Metabolismo lipidico

O metabolismo lipidico parece estar associado a oscilacdo nos valores de PS (Castoldi e
Hackeng, 2008).

Nos ultimos anos foram descritas associacGes entre o nivel de PS e os valores de
colesterol total e triglicéridos (Lowe et al., 1997, Woodmark et al., 1997).

Segundo McCallum et al. (1998), os valores de PS total aumentam com o aumento dos
valores de colesterol total, por cada 1 mmol/L de aumento do colesterol total ocorre aumento
de 4% da PS total. Enquanto a PS livre estd associada, apenas, aos valores de triglicéridos, o

aumento de Immol/L de triglicéridos implica o aumento de 10% do valor de PS livre.




Conclusao

Apols a realizacdo desta revisdo bibliografica pude constatar que o diagndstico da
Deficiéncia hereditaria de proteina S é de dificil realizacdo, devido a multiplicidade de
factores que interferem com a sua concentracéo plasmatica.

Desde factores intrinsecos ao individuo, como a idade e sexo, passando por situacdes
fisiolégicas como a gravidez, até diversas situacGes patologicas associadas a estados
inflamatorios, infecciosos e auto-imunes, sdo diversas as situagdes que causam diminuigdo da
concentracdo de proteina S e sua deficiéncia adquirida.

De salientar que o estudo da proteina S ndo deve ser realizado durante situacGes
inflamatdrias agudas, ou até quatro semanas ap0s 0 uso de Contraceptivos orais ou terapéutica

com dicumarinicos.

Assim, deve ter-se sempre em conta a existéncia de multiplos factores que podem simular
a Deficiéncia hereditaria de proteina S, pelo que o seu diagndstico deve ser confirmado numa
segunda amostra de sangue e deve realizar-se um estudo familiar de forma a determinar a

natureza hereditéria da Deficiéncia de proteina S.
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