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INFARTOS CEREBRAIS EM PACIENTES JOVENS
RELACIONADOS A DEFICIENCIA DE ANTICOAGULANTES NATURAIS

PROTEINA C E PROTEINA S

JOSE IBIAPINA SIQUEIRA NETO*, ANTONIO C. SANTOS**,
SORAIA R. CABETTE FABIO***, AMERICO C. SAKAMOTO****

RESUMO - Infartos cerebrais (IC) em jovens apresentam miiltiplas etiologias que diferem do padrio observado
nos individuos idosos. Defici€ncias de anticoagulantes naturais t&€m sido descritas nos dltimos anos como causa
de IC, principalmente em pacientes com menos de 40 anos. Existe tendéncia atual de se pesquisar essas
deficiéncias em todos os pacientes jovens com infarto cerebral de causa indeterminada e naqueles com
manifestagdes trombéticas de miiltiplos sistemas. Realizamos pesquisa dos niveis de proteina C, protefna S e
antitrombina III em pacientes entre 15 e 40 anos com ICs classificados como indeterminados apés conclusdo de
protocolo basico de investigaggo. Diagnosticamos dois casos de deficiéncia de proteina C e um caso de defici€éncia
de protefna S. Concluimos que a investigagio sistemética de causas hematolégicas proporciona decréscimo no
nimero de infartos indeterminados, além de possibilitar a adogio de condutas especificas que diminuem a
incidéncia de novos eventos nos casos diagnosticados.
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Protein C and S deficiencies related stroke in young patients

ABSTRACT - The possible etiologies of cerebral infarcts (CI) in young patients differ from those in the older
stroke population. Recently, deficiencies of fibrinolytic factors emerged as an important etiology of stroke in
the young population. The literature has emphasized the diagnosis of such conditions especially in stroke cases
of undetermined etiology and with history of recurrent thrombosis. We carried out a research on the serum level
of protein C, protein S, and antithrombin Il in young patients, between 15 and 40 years, with CI of undetermined
cause after application of a standard protocol. Three patients had low levels of these proteins; two had protein C
deficiency, and one protein S deficiency. None of them had antithrombin III deficiency. We conclude that
systematic investigation of such causes of cerebral infarct will reduce the group of undetermined strokes, and
will open the possibility of prophylactic treatment in a non-negligible group of patients.

KEY WORDS: cerebral infarct, young patient, protein C deficiency, protein S deficiency.

Infartos cerebrais (IC) em jovens eram considerados, pelos primeiros autor que estudaram o
assunto, eventos de ocorréncia pouco frequente ou até mesmo rara. Adams et al.? relataram em 1986
que 3% dos ICs ocorrem em pacientes entre 15 e 45 anos. J4 Bogousslavsky & Pierre’ em 1992
relataram que, entre mais de 1600 pacientes admitidos com o primeiro evento isquémico cerebral,
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12,3% (202 casos) tinham menos de 45 anos. Apesar das diferengas de proporgdes relatadas, hoje se
sabe que ICs em jovens estdo longe de se constituir raridade. Existem diferengas importantes de
etiologia nesses pacientes, quando comparados aos de faixa etdria mais avangada. Deficiéncias de
inibidores da coagulag@o tém sido relacionadas nos dltimos anos entre as etiologias de infarto cerebral
em pacientes jovens, sendo infrequente em outros grupos etdrios. No nosso pafs poucos sevigos
estudam sistematicamente alteragdes de coagulagdo em pacientes jovens.

Procuramos averiguar a incidéncia destas deficiéncias em uma populagio de pacientes jovens
com diagndstico prévio de IC de origem indeterminada.

CASUISTICA E METODD

Realizamos dosagens de fatores anticoagulantes naturais em 31 pacientes com infarto cerebral entre 15
¢ 40 anos. Quinze pacientes foram submetidos a dosagem de proteina C e 25 a dosagem de protefna S. Em 29
pacientes a antitrombina III foi também estudada. Esses pacientes foram submetidos previamente, no setor de
Doengas Neurovasculares do Hospital das Clinicas de Ribeirdio Preto (HCRP), a protocolo bisico de investigagio
diagnéstica para pacientes jovens com infarto cerebral que incluiu, além dos exames laboratoriais de rotina, os
seguintes exames de imagem: tomografia computadorizada de crinio (TC) ultra-sonografia de carétidas e
ecodopplercardiograma transtor4cico. Na avaliagio laboratorial foram pesquisados anticorpos antifosfolipides
através de teste imunolégico para detecgdo do anticorpo anticardiolipina e de ensaio de coagulagio para o
inibidor ldpico. A angiografia cerebral convencional ou de subtragfo foi realizada em todos os casos nio elucidados
por outras provas diagnésticas “ndo-invasivas”.

Realizamos no HCRP dosagem de inibidores da coagulagio em pacientes com infarto cerebral e: trombose
venosa central, antecedentes de trombose venosa profunda de repetig¢do, histéria familiar positiva para doengas
trombdticas e nos casos sem definigéio etiolégica apds a angiografia cerebral (infartos indeterminados). Os
critérios empregados para classificagio dos infartos cerebrais foram os preconizados pelo TOAST!, préprio
para estudos multicéntricos, que os subdividem em 5 grupos: [1] aterosclerose de grandes artérias; [2] lacunares;
[3] cardioembélicos; [4] por outras etiologias; [5] indeterminados.

As dosagens de protefna C, proteina S e antitrombina III foram realizadas no Laboratério de Hematologia
¢ 0 método utilizado foi o “endpoint essay™ (cromogénico) com substratos (reagentes) comerciais. Valores
abaixo de 70% foram considerados compativeis com o diagnéstico de deficiéncia desses fatores. As amostras
foram colhidas no minimo trés meses apés o icto, como preconizado por High'S. Pacientes com resultados
positivos nos ensaios imunol6gicos foram submetidos a método funcional para confirmagfio diagnéstica.
Solicitamos também nestes casos dosagem em outra amostra ou ainda em parentes de primeiro grau, mesmo
sem histéria clinica de trombose's.

RESULTADOS

Diagnosticamos um (4,00%) caso de deficiéncia de protefna S, dos 25 pacientes estudados, e
dois (13,35%) casos de deficiéncia de protefna C, dos 15 pacientes estudados. Nao foram
diagnosticados casos de deficiéncia de antitrombina ITI. Nossa amostragem néo permitiu a aplicagéo
de testes para avaliar a significincia estatistica dos resultados, devido ao pequeno nimero de pacientes
estudados. Vinte e dois (70,95%) pacientes foram submetidos a angiografia cerebral dentre os 31
que tiveram ao menos um destes anticoagulantes naturais.

A primeira paciente com defici€ncia de protefna C apresentou icto 4 dias ap6s parto cesdreo
n#io complicado. O tnico fator de risco que relatava era o uso prévio de anticoncepcionais e ndo
apresentou qualquer evidéncia de eclampsia nesse perfodo. O quadro se iniciou com cefaléia intensa
sem perda da consciéncia, sendo seguido de hemiparesia esquerda (E). Na TC apresentava, além da
lesdo mal definida em regido parietal direita (D) (Fig 1), miltiplas dreas hipodensas bem definidas
em regido parietal E, fnsula e hemisfério cerebelar D, sugestivas de comprometimento de miiltiplos
territ6rios arteriais (Fig 2). Os outros infartos nfo tiveram tradug@o clinica. A dosagem de protefna
C mostrou-se baixa, tanto no método imunolégico (65%) como no funcional (48%).
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Figs I e 2. Caso 1. TC mostra drea de infarto parietal direito recente e drea de infarto parietal esquerdo
antigo em paciente com deficiéncia de proteina C e comprometimento de miltiplos territérios arteriais.

A segunda paciente com deficiéncia de protefna C apresentou quadro stibito de hemiparesia E
com perda da consciéncia. Na angiografia apresentava obstru¢do do tipo trombose “in situ” da
carotida interna D, sem qualquer evidéncia de aterosclerose. Tinha relato de uso de anticoncepcional
oral, sem outros antecedentes. Na dosagem de protefna C detectamos baixos nfveis em duas amostras

consecutivas (60%).

A terceira paciente apresentava defici€ncia de proteina S e tinha quadro clinico de cefaléia

intensa com vomitos, confusdo mental e déficit
motor & D. Relatava uso de anticoncepcionais
orais, tromboses venosas em membros inferiores
¢ migrinia complicada. LesGes parietais altas
bilateralmente foram detectadas na TC (Fig 3).
A topografia das lesGes sugeria trombose de seio
sagital superior, mas a angiografia cerebral
realizada depois da fase aguda ndo mostrou
alteragGes, possivelmente por recanalizagdo do
seio. O diagndstico de alteragio pré-trombética
foi confirmado com a detecg¢iio de niveis baixos
de protefna S através do método imunolégico
(50%). Dosamos a protefna S da mie desta
paciente que também apresentava nfvel abaixo
do normal (66%).

Propusemos anticoagulagido para as
Pacientes 1 e 3, que nio aceitaram a conduta e
ndo compareceram mais ao ambulatério,
perdendo-se assim o seguimento. A Paciente
2,com trombose “in situ” da car6tida interna D,

Fig 3’ Caso 3. TC mostra dreas de infarto bi-parietal
recente com transformagdo hemorrdgica em paciente com
deficiéncia de proteina S.
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foi tratatada com antiagregantes em decorréncia da inexisténcia de qualquer outra manifestagio
trombética. Evolui sem apresentar novos eventos, apds dois anos de acompanhamento.

Outros trés pacientes apresentavam niveis compat{veis com o diagndstico de deficiéncia, mas
ndo confirmamos esta hipdtese nestes casos. O primeiro tinha hipertensdo arterial e apresentou
hemorragia intraparenquimatosa no segundo icto, ficando com diagnéstico de infarto lacunar para o
primeiro evento. O segundo apresentava plaquetose, inibidor ldpico inconclusivo, anticorpo
anticardiolipina lim{trofe, além da “deficiéncia” de protefna C, que poderiam ter provocado infarto
por hipercoagulabilidade. O tltimo destes apresentava quadro clinico e angiogréifico compativeis
com arteriopatia de moyamoya e atribufmos os niveis baixos de protefna C a colheita da amostra
efetuada nos dias seguintes a um episédio de déficit motor focal transitério.

DISCUSSAO

Encontra-se bem estabelecido que infartos cerebrais em pacientes jovens apresentam um grande
nimero de etiologias'267!, Nos iltimos anos virios autores tém relatado alteragSes de coagulagio
como fator etiolégico em infartos cerebrais em pacientes com menos de 40 anos. Baixos niveis de
protefnas anticoagulantes naturais (protefna C, proteina S, antitrombina III) sdo responsdveis por
lesdes cerebrais isquémicas focais em alguns pacientes que previamente seriam classificados no
grupo de infartos indeterminados!’. O desequilibrio gerado pelo mal funcionamento da cadeia
fibrinolitica provocaria desvio da homeostase no sentido pré-trombético nestes pacientes!'>®,

Existem relatos de casos de infarto cerebral atribuidos a deficiéncia de protefna C!6182021.24,
Casos de deficiéncia de proteina S também j4 foram descritos®#11121%.2.3_Estas deficiéncias podem
ser hereditérias ou adquiridas. Apenas no estudo de Chancellor et al® foi relatada auséncia de relagio
positiva entre estas alteragdes hematoldgicas e IC. Estes autores fizeram testes de fungio hemostitica
em 38 pacientes jovens (menos de 40 anos) com IC ¢ ndo detectaram anormalidades.

Hart & Kanter' propuseram investigagdo sistemdtica para identifica¢io de doengas pré-
trombéticas em pacientes jovens com infarto de causa “indeterminada”. De maneira geral adotamos
esta conduta na investigacdo dos nossos casos, com excegdo dos pacientes com trombose venosa
central ou com histéria de trombose venosa de repeti¢do ou ainda com histéria familiar de trombose,
que foram pesquisados para estas deficiéncias antes de serem classificados como indeterminados e
em raras ocasides antes mesmo de realizar angiografia cerebral. Os resultados obtidos na nossa
pequena amostra de infartos indeterminados, no minimo chamam a atengdo para o diagnéstico destas
deficiéncias e apontam para necessidade da pesquisa sistemética neste subgrupo especifico de pacientes.

Quanto i propor¢do de infartos cerebrais em adultos jovens, secunddrios a anormalidades
hematol6gicas, diversos autores relataram resultados significativamente diferentes. Bogousslavsky
& Pierre’ em sua série de 202 pacientes com menos de 45 anos nem chegaram a destacar as alteragdes
hematolégicas como grupo isolado, mas em contrapartida encontraram mais de 20% de dissecgGes
arteriais. Hart & Kanter'* propuseram que essa proporgdo seria superior a 4% entre os jovens, enquanto
entre os idosos ocorreria em aproximadamente 1%. Adams et al.? relataram 15% de causas
hematolGgicas em sua série de 144 pacientes. Martinez et al.? relataram 10 (17%) casos de deficiéncia
de inibidores de coagulaciio em 60 pacientes testados. J4 Barinagarrementeria et al.* descreveram
25% de estados pro-trombéticos por deficiéncia de anticoagulantes naturais, de um total de 36
pacientes com menos de 40 anos e IC “idiopitico”. Enfatizamos que nossa amostragem ndo nos
permite tirar conclusdes no que se refere & magnitude desta participagio, mas de qualquer modo nos
parece precipitado o tltimo relato de 25% de estados pr6-trombéticos como etiologia de IC em
pacientes jovens em apenas 36 pacientes testados.

Recentemente tem-se estudado o comportamento destes fatores na fase aguda do infarto. O
objetivo destes estudos seria o de determinar sua utilidade como fator prognéstico. Niveis baixos de
protefna C*>®indicariam infarto extenso com consumo elevado de fatores fibrinoliticos. Significariam,
portanto, mau prognéstico. O papel da protefna S nesta situagfio é mais complexo e ainda permanece
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indefinido. Mayer et al.22,em publicagio recente a respeito do tema, reportaram que a deficiéncia
adquirida de proteina S em pacientes com infarto agudo néo constitui fator de mau progndstico.

Quanto ao tratamento dos pacientes com estas deficiéncias, existem relatos sugerindo que os
anticoagulantes orais (cumarinicos) s3o eficazes na prevengio de eventos trombdticos recorrentes!!.
Entretanto, o miimero limitado de pacientes com estes diagndsticos nio permitiu até o momento uma
conclusdo segura pois seria necessirio seguimento prolongado de grande niimero de casos tratados
e de grupo controle sem medicagéo.

Concluindo, nossos resultados sugerem que a dosagem de anticoagulantes naturais nos casos
de infartos cerebrais indeterminados deve ser realizada em hospitais de referéncia. O diagnéstico de
estados pré-trombéticos certamente possibilitard uma redugio na proporgdo de casos sem
esclarecimento etiolégico e significard possibilidade de tratamento especffico nos casos confirmados
de deficiéncia destes fatores. Esta pesquisa deve ser enfatizada nos casos de trombose venosa de
repeticdo, de hist6ria familiar de trombose e de miiltiplos ICs sem causa aparente ap6s “screening”
inicial. Nossos dados até o momento n#o apontam para uma incidéncia espetacular como relatado
por Barinagarrementeria et al.%, mas mostram uma proporgo nao-negligencidvel deste grupo de
desordens entre os pacientes jovens com IC no HCRP.
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