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INTRODUCAO

A proteina S é uma glicoproteina vitamina K-dependente, sintetizada pelos hepa-
tocitos e megacariocitos, e possui funcdo anticoagulante, sendo necesséria para a inativacao
dos fatores VIII e V plasméticos (GODOY, 2003), e para a regulacdo negativa da geracdo
de trombina (KATE, 2008). Dessa forma, a deficiéncia dessa glicoproteina ocasiona uma
desordem no equilibrio homeostatico entre os fatores pré-coagulantes e anticoagulantes,
deslocando-o em favor de efeitos trombéticos (KATE, 2008).

A deficiéncia da proteina S é classificada em trés tipos, sendo os tipos | e 11 defeitos
quantitativos, e o tipo Il, um defeito qualitativo. Sua etiologia pode ser hereditaria ou adqui-
rida, ja que diversos medicamentos, como antagonistas da vitamina K e contraceptivos orais,
e disturbios, entre eles doencas hepaticas, sindromes nefriticas e infec¢bes cronicas, podem
corroborar a diminuicdo dessa glicoproteina (KATE, 2008).

FISIOPATOLOGIA

Na deficiéncia de proteina S, o suporte a atividade da proteina C ativada (APC) é
comprometido, uma vez que a proteina S atua como cofator essencial no controle da coagu-
lagdo (Manco-Johnson, 2008). Essa deficiéncia prejudica a inativacdo eficiente dos fatores
Va e Vllla, favorecendo um estado de hipercoagulabilidade, ja que hd um aumento da gera-
¢ao de trombina e um estado pro-trombotico sustentado.

Adicionalmente, a persisténcia dos fatores Va e VIlla mantém ativa a via do inibidor
da fibrindlise ativado pela trombina (TAFI), reduzindo a degradacéo da fibrina e contribu-
indo para a estabilidade dos trombos formados. Dessa forma, a deficiéncia de proteina S
constitui uma causa relevante de trombofilia hereditaria, estando especialmente associada a
ocorréncia de eventos tromboembolicos venosos (DINARVAND, 2019).

SINAIS E SINTOMAS
A manifestacdo clinica do quadro é variavel de paciente para paciente, mas, dentre

0s principais achados clinicos, destacam-se: flebite superficial, tromboembolismo pulmonar
e trombose venosa profunda (ESMON, 1992). A incidéncia de eventos trombéticos em jo-
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vens estd muito relacionada a deficiéncia dessa proteina. Dessa forma, em eventos de trom-
bose venosa profunda em pacientes com menos de 45 anos, essa condi¢do deve ser avaliada
(GODOQY, 2003).

DIAGNOSTICO

O diagnostico correto da deficiéncia de proteina S é raro e de grande dificuldade
(Kate, 2008). Entretanto, é realizado laboratorialmente por meio da determinacdo da con-
centracdo do antigeno (total e livre), bem como da atividade funcional e da expressao feno-
tipica (GODOY, 2003). A dosagem da proteina S total inclui tanto a fracdo livre quanto a
fracdo ligada a proteina C4b-BP, sendo que apenas a fracdo livre é funcionalmente ativa
como cofator da proteina C ativada (APC) (REZENDE, et al., 2014). Por isso, a medicdo da
proteina S livre é mais sensivel para o diagnostico. J& o teste de atividade funcional avalia a
capacidade da proteina S de atuar como cofator da APC na inativacdo dos fatores Va e Vllla,
sendo Util para detectar formas qualitativas de deficiéncia (DINARVAND, 2019).

E importante destacar que niveis de proteina S podem estar reduzidos em situaces
adquiridas, como gestacao, uso de anticoncepcionais orais, doencas hepaticas ou tratamento
com antagonistas da vitamina K, o que pode levar a falsos diagnosticos (TEN & VAN,
2008). Nesses casos, a repeticdo dos testes apds a suspensao dos fatores interferentes, além
da investigacdo familiar, é recomendada para confirmacdo do diagnostico hereditéario
(MAKRIS et al., 2000).

TRATAMENTO

Nos casos de pacientes portadores da deficiéncia da proteina S, o tratamento para
trombose se diferencia dos outros pacientes apenas na duracao do tratamento anticoagulante:
em pacientes com essa trombofilia, deve-se administrar heparina por, no minimo, 5 dias, a
fim de prevenir necrose tecidual, acometimento que pode ocorrer no inicio do tratamento
com warfarina. Além disso, nos pacientes com essa deficiéncia, o tratamento com warfarina
deve ser mantido por pelo menos 2 anos; em alguns casos, deve ser mantido ad eternum, o
que o diferencia dos pacientes ndo trombofilicos, tendo estes o tratamento descontinuado,
normalmente, em 3 a 6 meses (KATE, 2008).

Pacientes com deficiéncia na proteina S também recebem cuidados especiais em si-
tuacdes de risco: cirurgias, pds-trauma, situacdes que demandam imobilizacdo e viagens de
avido que duram mais de 4 horas, gestacao e puerpério. Nessas situacdes, a terapia profilatica
para trombos deve ser instituida, com um cuidado especial na gravidez, uma vez que é con-
traindicada antes do primeiro trimestre (KATE, 2008).

CONCLUSAO

A proteina S tem importante papel na cascata de coagulagéo e sua deficiéncia esta
relacionada a eventos trombéticos. Sua deficiéncia deve ser sempre considerada em eventos
tromboticos que envolvam individuos jovens, além daqueles casos em que ndo ha fator de
risco claro envolvido no processo. O defeito na producdo da proteina S ndo é apenas de
causa genética, podendo também ser adquirida. Assim, caso confirmada a deficiéncia, 0 mé-
dico deve buscar a etiologia do paciente, para melhor conduzir o caso.
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