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RESUMO

Os autores descrevem o caso clinico de uma mulher de 33 anos, internada por hemiparésia direita e
afasia global de instalagio subita, havendo referéncia a um episédio prévio de afasia global 7 anos
antes, do qual recuperou sem sequelas. E referida a investigagio complementar a que foi sujeita, espe-
cialmente vocacionada para o despiste das diversas causas de AVC no jovem. Discute-se a relagio entre
déficit de proteinas inibidoras da coagulagdo e patologia arterial, fazendo-se ainda uma breve referéncia

a bibliografia existente sobre a matéria.

SUMMARY

Stroke in young adult and protein S defficiency

The authors describe a right hemiparesis and global aphasia, suddenly developed in a 33-Year-old
woman, with a previous aphasia, 7 years ago, from which she recovered without sequels. They discuss
the relationship between protein inhibitor of blood coagulation and arterial thrombosis, and make
references to what has been published about it.

INTRODUCAO

Continua hoje a ser dificil a classificagio de muitos casos
de AVC isquémico segundo padrdes tradicionais de ateros-
clerose, lacunas ou embolismo. As estatisticas disponiveis
através do Stroke Data Bank do National Institute of Neu-
rological and Communicative Disorders (NINCDS)' reve-
lam que em aproximadamente 40% dos AVC isquémicos a
causa ¢ desconhecida (embora esta percentagem tenha vindo
a diminuir nos ltimos anos). Se tivermos em conta que os
acidentes vasculares cerebrais sio hoje uma das trés princi-
pais causa de morte no mundo ocidental?, é ficil perceber a
dimensdo atingida por este grupo. Assumem, portanto,
maior relevo as investigagdes secunddrias destinadas a deter-
minar a etiologia do acidente em causa, até porque a preven-
¢do secunddria do AVC exige um correcto e completo
conhecimento do diagnédstico ¢ mecanismos do enfarte. Este
problema atinge uma importincia maior num grupo especi-
fico de pacientes — o jovem (menos de 45 anos)?, que em
conjunto representa3-4% do numero total de doentes com
esta patologia. Neste grupo etdrio, os problemas que se
levantam em termos de etiologia, diagnéstico, terapeutica e
prognéstico sdo de molde a justificar uma investigagio
exaustiva, dado que o diagndstico diferencial admite uma
maior variedade de entidades clinicas € o progndstico é
melhor no jovem*.

No nosso caso, pretendemos fazer uma avaliagdo progres-
siva ¢ escalonada, tentando abranger grande parte dos possi-
veis factores de causalidade.

De notar, que a situagdo que consideramos de base na
doente é passivel de terapgutica preventiva, tal como afinal
uma série de outras patologias que estdo na génese do AVC,
0 que permite oferecer uma expectativa de vida superior ao
paciente.

MATERIAL E METODOS

As amostras utilizadas para os doseamentos da Prot C e
Prot S foram obtidas por pun¢io venosa (9 vol. sangue) para
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tubo com Citrato de Sédio a 3,8% (1 vol. anticoagulante),
centrifugadas a 3500 rpm a 4°C, fraccionadas por aliquotas
de 300ul e armazenadas a -40°C.

O plasma calibrador utilizado na curva de calibragdo do
doseamento da Proteina C foi o CTS-Standart (Behrin-
gwerke. Diagnoéstica), assim como os plasmas controlos
foram os CTS-Kontroll Normal ¢ o CTS-Kontroll P1 (Beh-
ringwerke Diagndstica), respectivamente. Para a calibragio
dos doseamentos feitos para a determina¢io da Proteina S
(total e livre), usou-se um pool de plasmas composto por 18
individuos saudéveis, de idades compreendidas entre os 18 e
os 55 anos, sendo 9 do sexo masculino e 9 do sexo feminino.
Este pool foi tratado do mesmo modo que as amostras a
dosear.

Nos doseamentos da Proteina C a amostra utilizada foi
plasma puro, e avaliou-se a sua actividade segundo um
método quantitativo colorimétrico, que utiliza um substrato
cromogénio sintético (Stachrom Prot C-Diagnéstica. Stago).

Nos doseamentos da Proteina S total o plasma utilizado
foi diluido a 1:100 em tamp&o fosfato (método ELISA). Na
determinagfio da Proteina S livre pelo mesmo método houve
primeiro que precipitar a fracgio da Proteina S complexa ao
Complemento (C4Bp-PS), tanto para o pool de plasmas,
como as amostras. Utilizou-se para isso o Polietilenoglicol
(PEG) a 25%, e incubaram-se os plasmas 30 minutos a 4°C.
Centrifugaram-se depois a 3500 rpm, durante 15 minutos a
4°C, e foi lhes retirado o sobrenadante, que no caso do pool
calibrador corresponde, por definigdo, a 100% de Proteinas
S livre.

No método de Elisa, utilizou-se o kit Asserachrom. Prot S
(Diagnoéstica. Stago), com placas coated F (ab’)? Antipro-
teina S, um conjugado Anti-Proteina S Peroxidase, e como
substrato o OPD/H ,0,. Como se trata de uma técnica imu-
noldgica, e se detetou um déficit em Proteina S livre, ndo
sendo possivel na altura o doseamento qualitativo da fracgdo
livre por eletroforese bidimensional, optou-se pela confirma-
¢do deste resultado avaliando a actividade de cofactor da
proteina C activada, efeito este avaliado pelo prolongamento
de um tempo de coagulagio de um sistema enriquecido em
factor V,, substrato natural da Proteina C activada.
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Empregou-se o Kit Staclot Prot S (Diagndstica. Stago);
como calibrador empregou-se na mesma o pool de plasma.

CASO CLINICO

J.J.C.S.P., sexo feminino, 33 anos de idade, caucasiana
branca, natural de Cuba (Alentejo), residente em Lagos,
casada, trabalhadora rural, internada a 20 de Margo de 1990
no Servigo Comum de Urgéncia dos Hospitais Civis de Lis-
boa, sendo depois transferida para o Servigo de Neurologia
do Hospital de Santo Anténio dos Capuchos.

Motivo de Internamento: hemiparésia direita e afasia.

Os dados de anamnese foram fornecidos pela méde e pelo
marido da doente.

Em estado de aparente saide até entdo, a doente iniciou

no dia 19 de Margo de 1990 (no decorrer de esforgo laboral)
quadro subito caracterizado por cefaleia intensa, generali-
zada, a que se seguiu a instalacio de hemiparésia e afasia.
Aparentemente ndo houve outra sintomatologia concomi-
tante, nomeadamente, perda de conhecimento. Foi levada ao
Servico de Urgéncia do Hospital de Lagos, tendo ficado
internada e sido depois transferida para o Hospital de S.
José. :
Ha referéncia a um episédio de afasia subita, 7 anos antes,
que se instalou 8 dias ap6s um parto eutéccico, € que apa-
rentemente ndo foi acompanhado de qualquer outra sinto-
matologia, nomeadamente cefaleia, alteragdes da forga ou da
sensibilidade. Recuperou sem sequelas ao fim de alguns
meses. Os familiares negam outros episédios com caracteris-
ticas semelhantes. Negam que a doente tenha habitualmente Fig. 1—Isquemia nicleocapsular & esquerda.
cefaleias.

Os antecedentes pessoais revelam VII Gesta, VII Para, |
nado-morto; laqueagdo de trompas no ultimo parto, nunca
tendo feito anticoncepgio oral. Habitos tabdgicos acentua-
dos, de aproximadamente 40 cigarros/dia; habitos alcodlicos
moderados.

Os antecedentes familiares sfio irrevelantes.

O exame objectivo revelava uma doente com um bom
estado geral, TA=100/60mmHg, FC= 56 ppm rra,
FR = 14 ciclos/min, Temp Ax=36,5°C; o exame somético
era normal, nomeadamente a auscultagio cardiaca.

O exame neurologico (para o qual se estabeleceu um
cédigo de sinais e se utilizou um alfabeto) revelou-nos uma
doente calma, colaborante, com uma afasia global de predo-
minio motor, ndc emitindo qualquer som. Estava aparente-
mente orientada auto-psiquicamente, mas desorientada em
relagio ao meio. A atengio estava mantida. Humor depri-
mido. As fun¢des de memdria, raciocinio, cdlculo e leitura
ndo puderam ser pesquisadas, embora a doente fosse capaz,
alguns dias apds a admiss3o, de reconhecer as letras do alfa-
beto e elaborar com elas palavras com significado. Os pulsos
carotideos eram amplos, simétricos, e ndo se auscultavam
sopros. Apresentava hemiparésia direita em fase flacida, com
parésia facial homolateral de tipo central. Hipostesia dolo-
rosa a nivel do hemicorpo direito.

As anélises efectuadas 2 entrada revelaram um hemo-
grama normal, VS=60/1."h, colesterol total= 320 mg/dl,
HDL Colesterol=33mg/dl, LDL Colesterol=269mg/dl,
VLDL Colesterol=17,2mg/dl, AST=65 UI/l, ALT=70
Ul/l. Todas as outras andlises de rotina eram normais.

O ECG revelou uma bradicirdia moderada, ¢ o RX de
Torax ndo apresentava alteragdes.

A TAC CE efectuada no Serv. de Urgéncia revelou isque-
mia nucleocapsular a esquerda, com efeito de massa sobre o
ventriculo lateral do mesmo lado; estruturas da linha média
alinhadas.

Fig. 2— Isquemia nucleo-capsular & esquerda,
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Fez Doppler carotideo e angiografia carotidea, que ndo
revelaram alteragdes.

O EEG revelou predominio focal interminente de ondas
lentas polimorfas, sobre a regido temporal esquerda.

O Ecocardiograma, modo M e Bidimensional, ndo apre-
sentava alteragdes. Pediu-se um estudo imunolégico — Ra
test, Células LE, ANA com padrdo, Ac anti-DNA, Ac anti-
-RNP, Ac anti-SM. C;, C,, CH, Ac antifosfolipidos —
que foi inteiramente normal.

O estudo da coagulagdo efectuado no nosso Hospital (TP,
PTT, Fibrinogénio e AT III) foi normal.

Pediu-se também um estudo da Hemoglobinas, que nédo
revelou qualquer alteragdo.

Em termos clinicos a doente apresentou alguma melhoria
da afasia apds a introdugiio de medicagdo antidepressiva.
Fez uma intercorréncia comicial generalizada, tendo-se ini-
ciado Carbamazepina, ndo voltando a ter convulsdes.

Depois da realizagio dos exames auxiliares ja referidos,
foi pedido para Serv. de Patologia do Hospital de Santa
Cruz o doseamento da Antitrombina III (AT III), Proteina
C e Proteina S, que apresentou os seguintes resultados: AT
III=1219% (valor normal= 80-120%); Prot C=116% (valor
normal =70-140%); Prot S total=155% (valor normal na
mulher=70-122%); Prot S livre=40% (valor normal na
mulher= 50-130%).

Perante este quadro clinico e laboratorial foi colocada a
hip6tese diagndstica de AVC por déficit de Proteina S.

A doente foi depois transferida para o Servico de Medi-
cina Fisica e Reabilitagio do Hospital de Curry Cabral.

Um ano apés (em Margo de 1991) repetiu-se o dosea-
mento das proteinas inibidoras da coagulagido (estando a
doente heparinizada), que apresentou os seguintes resulta-
dos: AT I11=105%;.Prot C=289%; Prot S total=96%; Prot
S livre — ELISA=40%,; Actividade funcional (Sta-
clot)=36%; A doente mantem-se medicada com Varfarina, §
mg PO/dia, e Carbamazepina, 600 mg PO/dia.

DISCUSSX0

Reconhecida que 4 a associagdo entre deficiéncia em Prot
S ou Prot C e a doenga venosa tromboembélica®8, bem
como o seu caracter familiar®!!, tém sido apresentadas nos
ultimos anos evidéncias da associagido destes déficits com
patologia arterial isquémica ‘2,

Os niveis reduzidos de AT III e das Prot C e S, bem como
as suas formas moléculares disfuncionais, resultam num
estado de hipercoagulagio ou pré-trombético.

As deficiéncias de Prot C e S sdo geralmente devidas a
disturbios autossémicos dominantes, podendo no entanto
constituir formas adquiridas (sindrome nefrético, doenga
hepética grave, terapéutica com Varfarina) ",

A Prot S apresenta-se em circulagio de 2 formas distintas:
livre e ligada a uma proteina transportadora, a C4b. A
forma activa é a forma livre, pelo que uma patologia que
aumente transitoriamente a proteina de ligacdo pode provo-
var uma diminuic¢fo significativa dos niveis de Prot S livre,
logo, uma diminuigio da sua actividade. Este déficit pode
entdo, ¢ devido a este condicionante, ser apenas transitério.
Segundo Boerger LM et al', dé-se uma diminuigfo sistema-
tica dos niveis de Proteina S livre e total durante a gravidez e
durante a tomada de anovulatdrios.

Os niveis de Prot S livre sfo aqueles que, na pratica,
melhor se correlacionam com a sua actividade. H4 também
alguns doentes nos quais a diminui¢gio de Prot S ¢ total,
sendo no entanto este grupo muito menor que O promeiro.
Comp PC ¢ col ¥ propuseram a designagio de Deficiéncia de
tipo I para o primeiro grupo, e Deficiéncia de tipo II para os
segundo.

Hart RG et al'® fizeram uma revisio de 200 doentes
conhecidos com deficiéncia hereditaria de Prot S, nos quais

a associagdo entre o déficit e acidente vascular cerebral
parece ser rara.

Sacco RL et al'’, por seu lado, referem que a deficiéncia
de Prot S livre em pacientes com AVC ocorre numa frequén-
cia superior a esperada na populagio. Em dois estudos reali-
zados por estes autores em 138 doentes com patologia deste
foro, foi encontrada uma percentagem de cerca de 209% com
déficit de Prot S.

Em relagdo ao caso particular da nossa doente, a investi-
gacdo complementar foi dirigida para as patologias que sdo
diagndstico diferencial etiologico deste quadro. Pensamos
que, actualmente, o estudo da coagulagdao tem nestes doentes
uma importincia semelhante & do estudo da fungdo car-
diaca, ao estudo vascular ou ao estudo imunoldgico sisté-
mico. Entendemos por estudo da coagulagio a pesquisa de
alteragles da hemostase primaria, da hemostase secundaria e
dos seus sistemas de regulagio.

N3o nos foi possivel a realizagdo de ecocardiograma com
contraste ou transesofdgico, pelo que pensamos ndo ser pos-
sivel a exclusdo total de AVC embdlico.

No entanto as caracteristicas principais deste caso clinico,
nomeadamente o facto de se tratar de um segundo acidente
vascular isquémico numa doente jovem, tendo o primeiro
surgido na sequéncia de uma alteragio hormonal impor-
tante, os niveis repetidamente diminuidos da Prot S livre (o
que afasta a hipotese de se tratar de uma deficiéncia tempo-
raria), e a normalidade dos restantes exames auxiliares efec-
tuados na pesquisa do diagnéstico etioldgico, levam-nos a
manter a hipdtese colocada de AVC causado por déficit de
Proteina S. Sera pois importante manter a terapéutica
anticoagulante.

Esta tem sido realizada nos doentes com deticiéncia de
Prot S e trombose venosa profunda utilizando a Varfarina.
A mesma deve ser indicada em pacientes com esse déficit e
AVC. Os dois problemas principais descritos com a utiliza-
¢do de dicumarinicos nestes doentes sio a redug¢dio ainda
maior dos niveis de Prot C e Prot S, cuja sintese é hepatica e
dependente da Vit K, € a necrose cutdnea.

Para terminar gostariamos apenas de frisar que a impor-
tincia da Prot S na patogénese do AVC estd em estudo, e
pode ser determinante em maior nimero de casos de que
aqueles que se pensava anteriormente. No entanto uma ques-
tio importante fica de pé em relagio a este problema:

e ¢ a deficiencia de Prot S livre geradora de lesdo isqué-
mica per si?

¢ ou apenas potenciadora da ac¢iio patogénica de peque-
nos estimulos trombogénicos?
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