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RESUMO

Stocche RM, Garcia LV, Reis MP, Klamt JG - Analgesia de Parto
em Paciente Portadora de Deficiéncia de Proteina S. Relato de
Caso

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Na deficiéncia de proteina S,
uma glicoproteina com atividade anticoagulante, o risco de
eventos tromboembdlicos esta aumentado. O objetivo deste
relato é abordar o manuseio anestésico em paciente obstétrica
portadora desta deficiéncia.

RELATO DO CASO: Paciente com deficiéncia de proteina S,
com 25 semanas de gestagdo, apresentou os seguintes
resultados de exames: INR = 0,9, TTPA = 32 s (controle 25,6),
proteina S = 35% (normal = 70% a 130%). Nos dois udltimos
trimestres de gravidez, fez uso de até 12000 U de heparina,
cada 8 horas. Com 38 semanas, foi internada em trabalho de
parto. Decorridas 8 horas da interrupgao da heparina, ja com
TTPA 25,8 s (controle 27,8 s), realizou-se anestesia peridural
injetando-se 6 ml de bupivacaina a 0,2% e fentanil (20 ug),
seguido de infusdo continua. O tempo de infuséo foi de 5 horas
com dose total de 40 mg de bupivacaina. Ndo houve
intercorréncias e, 1 hora apos a retirada do cateter, foi
reiniciada heparina, por via subcutanea, 10.000 Ul, a cada 12
horas. A mée e o recém-nascido evoluiram bem, recebendo
alta no terceiro dia do pos-parto.

CONCLUSOES: Gravidas com deficiéncia de proteina S
devem receber anticoagulantes com o objetivo de manter o
TTPA 2 vezes o valor controle. A heparina, por ndo atravessar a
barreira placentaria, é o anticoagulante de eleicdo em
obstetricia. O bloqueio pode ser realizado respeitando um
tempo minimo entre 4 a 6 horas entre a tltima dose de heparina
e a realizagdo da pungdo lombar, desde que os exames
apresentem parametros de normalidade. Entretanto, nestes
casos, a analgesia peridural pode auxiliar na profilaxia de
eventos tromboembdlicos.

Unitermos: ANALGESIA, Obstétrica: parto; DOENCA:
deficiéncia de proteina S; TECNICAS ANESTESICAS, Re-
gional: peridural
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SUMMARY
Stocche RM, Garcia LV, Reis MP, Klamt JG - Labor Analgesia in
Protein S Deficient Patient. Case Report

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Deficiency in protein S,
which is a glycoprotein with anticoagulant activity, increases
the risk for thromboembolic events. This report aimed at ad-
dressing anesthetic management of protein S deficient obstet-
ric patient.

CASE REPORT: Protein S deficient patient, at 25 weeks gesta-
tion, presented the following lab results: INR = 0.9, TTPA=32s
(control 25.6), protein S = 35% (normal = 70% to 130%). In the
last three gestation quarters she has received up to 12,000 IU
heparin every 8 hours. With 38 weeks, she was admitted in la-
bor. After 8 uninterrupted heparin hours, already with TTPA of
25.8 s (control 27.8 s) epidural anesthesia was induced with 6
ml of 0.2% bupivacaine and fentanyl (20 ug), followed by contin-
uous infusion. Infusion time was 5 hours with total 40 mg
bupivacaine dose. There have been no intercurrences and 1
hour after catheter removal, subcutaneous 10,000 IU heparin
were restarted at 12-hour intervals. Patient and neonate
evolved well and were discharged 3 days later.
CONCLUSIONS: Protein S deficient pregnant patients should
receive anticoagulants to maintain TTPA twice the control
value. Heparin, for not crossing placental barrier, is the antico-
agulant of choice in obstetrics. Blockade may be induced re-
specting a minimum period of 4 to 6 hours between last heparin
dose and lumbar puncture, provided lab tests are within normal
ranges. In these cases, however, epidural analgesia may help
in preventing thromboembolic events.

Key Words: ANALGESIA, Obstetric: labor; ANESTHETIC
TECHNIQUES, Regional: epidural; DISEASES: protein S
deficiency

INTRODUGAO

Aprotel'na S é uma glicoproteina sérica, dependente da
vitamina K, que age como co-fator da proteina C, a qual
tem atividade anticoagulante '. Aproteina C exerce sua fun-
¢ao inativando os fatores Va e Vllla da cascata de coagula-
cdo . Este efeito anticoagulante regulador apresenta-se
como mecanismo fisiolégico anti-trombaético. Portando, a
deficiéncia de proteina S, bem como da proteina C, séo fa-
tores de risco para eventos tromboembdlicos e sao atual-
mente classificados como doengas trombofilicas s,

A deficiéncia de proteina S pode ser de origem hereditaria,
com padrao variado de alteragdes génicas, ou adquirida *.
Estados fisiolégicos como a gravidez podem diminuir os ni-
veis plasmaticos de proteina S °. Varias doengas témsido re-
lacionadas a deficiéncia, tais como mieloma ml]ltiploe, infec-
caoporvirus HIV  eda varicela®, lGpus eritematoso sistémi-
co ?, sindrome nefrética '°, dentre outras.

Em geral, os pacientes portadores de deficiéncia de proteina
S apresentam quadro clinico de trombose venosa ou arterial
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reincidentes ', em pacientes jovens '?, sem fator predispo-
nente ou em locais pouco comuns para a idade ¥ Na gravi-
dez podem ocorrer aborto de repeticao, descolamento de
placenta, dbito intra-utero e baixo peso paraidade gestacio-
nal, todos relacionados aos multiplos infartos placentarios
' Suspeita-se do diagnéstico devido a histéria de eventos
tromboembodlicos, histéria familiar ou histéria de interrup-
¢bes abruptas de gravidez A confirmacao é feita através
de dosagem sérica '°.

Este relato tem a intengado de abordar os aspectos de manu-
seio da coagulacédo, dos riscos de tromboembolismo e dos
riscos de hematomaespinhalrelacionados atécnicade anal-
gesia de parto em paciente portadora de deficiéncia
hereditaria de proteina S.

RELATO DO CASO

Paciente de 29 anos de idade, com deficiéncia de proteina S
diagnosticada, clinica e laboratorialmente, 2 anos apos ter
apresentado dois episédios de trombose venosa profunda
de membros inferiores.

A partir de 252 semana de gestagao foi encaminhada para
acompanhamento noambulatério de pré-natal de altoriscoe
de hematologia, quando apresentou os seguintes resultados
de exames: TP =0,9 segundos, INR=0,9, TTPA=32 segun-
dos (controle 25,6), TT =8 segundos (controle 9,5), Proteina
S=35% (normal=70% a 130%), Antitrombina lll =90% (nor-
mal=70%a 130%), Fibrinogénio =290 mg/dl (normal=200a
400), ProteinaC=73% (normal=70%a 130%). Apartirdoini-
cio do acompanhamento pré-natal, fez uso de heparina de
10.000 a 12.000 Ul, por via subcutanea cada 12 ou 8 horas,
com o intuito de manter INR préximo a 2 (Tabela I). Os exa-
mes laboratoriais hematolégicos com dosagem de hemoglo-
bina, hematdcrito e outros permaneceramdentrodanormali-
dade durante toda a gravidez e no periodo pds-parto
imediato.

Agravideztranscorreu semeventos graves e comacoagulo-
patia controlada. Foram realizados quatro exames ultrasso-
nograficos, que ndo evidenciaram anomalias fetais nem
placentarias.

Com 38 semanas e 6 dias de amenorréia, a paciente foi inter-
nadaem trabalho de parto com 4 cm de dilatagéo e dindmica
de 2 contragdes em 10 minutos. Apds admissao hospitalar, o
caso foi discutido com hematologista, anestesiologista e
obstetra, quando foidecidido interromper a heparina e admi-
nistrar protamina, se necessario. Optou-se pelo parto porvia
vaginal com analgesia de parto precoce por via peridural.
Apds exame prévio de tempo de coagulagéo ativada com re-
sultado de 105 segundos e TPPA proximo do controle (25,6
segundos), foirealizada puncgéao peridural comintrodugédode
cateter. Foramadministradosinicialmente 6 mlde bupivacai-
naa0,2% associado a 20 ug de fentanil, seguidos de infusdo
continua de bupivacainaa0,2% e fentanil (1 ug.ml ™) de 2a 6
ml.h™" até o término do segundo estagio do trabalho de parto,
nao havendo necessidade de dose suplementar. O parto foi
feito com ajuda de férceps, apos decorrida 1 hora da dilata-
¢ao total do colo uterino. O tempo total de infuséo foide 5 ho-
ras,comdose totalde 40 mg de bupivacaina e 34 ug de fenta-
nil. Imediatamente apds o nascimento, foi retirado o cateter
peridural e, apds 1 hora, reiniciada a heparina por via subcu-
tanea 10.000 U cada 12 horas. Apaciente e o recém-nascido
evoluiram no pos-operatério sem complicagbes e
receberam alta no segundo dia do pés-parto.

DISCUSSAO

Adeficiéncia de proteina S, associada a hipercoagulabilida-
de gestacional e ao estresse do trabalho de parto, aumenta
muito orisco de trombose intravascular durante a gravidez e
no periodo peri-parto. Portanto, a profilaxia de tromboembo-
lismo faz-se necessaria '*'°. O uso da heparina proporciona
menorrisco parao feto do que os cumarinicos, e deve ser uti-
lizada durante toda a gravidez e no pos-parto imediato. De
acordo com a literatura, neste caso, o TTPAfoi mantido o do-

Tabela | - Exames de Controle de Heparinizacdo, TTPA em Segundos, Dose de Heparina em Unidades Internacionais, Po-

sologia em Horas

Tempo de Amenorréia TTPA Controle TTPA Paciente Dose de Heparina Posologia
24 semanas 2 dias 28,3 29,0 - -

25 semanas 2 dias 28,1 259 10.000 12/12
26 semanas 2 dias 28,1 28,7 10.000 12712
26 semanas 3 dias 27,5 35,5 10.000 8/8
26 semanas 5 dias 27,8 36,7 10.000 8/8
27 semanas 2 dias 27,0 27,9 10.000 8/8
27 semanas 3 dias 28,9 45,6 12.000 8/8
28 semanas 3 dias 29,9 42,1 12.000 8/8
29 a 38 semanas 24,6 29,9 36,9 a 62,3 12.000 8/8

Apos a 29? semana a dose de heparina foi mantida em 12.000 Ul cada 8 horas e os exames variaram na faixa descrita
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bro do tempo controle '°. Durante a gravidez ocorre resistén-
cia a agdo da heparina, o que ficou evidente neste caso, em
que foi necessario aumentar a dose e diminuir os intervalos
da heparina para manter o INR em 2 (Tabela I).

O parto vaginal parece ser a via de eleigéo, pois o risco de
sangramento no parto cesariano é maior, bem como a dura-
¢ao do estresse e das alteragdes enddcrino-metabdlicas e
imunoldgicas, o que poderiaresultar em risco aumentado de
eventos trombaticos '°.

Contudo, o estresse do trabalho de parto desencadeia res-
posta neuroenddcrina e metabdlica semelhante a do estres-
se cirurgico, resultando em ativacao do eixo hipotalamo-hi-
pofisario e consequiente estado de hipercoagulabilidade
7-1% Portanto, a escolha da técnica anestésica neste caso
deve objetivar, além do conforto materno e bem estarfetal, a
atenuagdo da resposta ao do estresse do trabalho de parto.
Sabe-se que a analgesia por via espinal € mais eficiente em
atenuar resposta neuroenddécrina e metabdlica ao parto que
a analgesia por via sistémica 2>?", justificando a escolha da
técnica de analgesia peridural com infuséo continua. Os me-
canismos pelos quais os bloqueios espinais modulam o esta-
dode coagulagdonaoestdobemdefinidos; porém, outros fa-
tores que néo a diminuigao da resposta neuroendécrina ao
estresse materno estdoenvolvidos. Dentre eles, estdo: o au-
mento do fluxo sangiiineo na regido bloqueada ??, o aumento
daatividade fibrinolitica ® via prevengaodoaumentodofator
inibidor do plasminogénio plasmatico '° e a diminuigao da
adesividade plaquetéria e da viscosidade sanguinea. Por
outro lado, outros fatores envolvidos no estado de hipercoa-
gulabilidade, tais como o aumento das interleucinas 1, inter-
leucinas 6 e do fator de necrose tumoral 2* , hdao sofrem
influéncia das diversas técnicas de analgesia de parto
atualmente empregadas.

Quando a paciente entra em trabalho de parto, a heparina
deve ser suspensa, pois o risco de sangramento e de emer-
géncias hemorragicas fica aumentado. Geralmente, o blo-
queio do neuroeixo pode ser realizado, respeitando um tem-
po minimo entre quatro a seis horas entre a ultima dose de
heparinae arealizagdodapungaolombar, desde que os exa-
mes apresentem parametros de normalidade. Neste caso, a
heparinafoisuspensa 8 horas antes derealizar a pungéo pe-
ridural, tempo suficiente para normalizar o TTPA.
Atécnicadeinfusdoinicialem bolus seguido porinfusdo con-
tinuafoiescolhidacomointuito de se obteranalgesiaintensa
e constante, diminuindo a dose total de anestésicos e a res-
postaao estresse do parto. Aprofilaxia de tromboembolismo
com heparina deve ser re-introduzida no periodo pés-parto;
no entanto, o cateter peridural deve serretirado antes doini-
ciodaprofilaxia, pois suaretiradapode levarahematomape-
riduralem paciente heparinizados. Estudos mostraramquea
heparinizagéo pode ser reiniciada com seguranga uma hora
apo6s a passagem de cateter peridural, e provavelmente o
mesmointervalodetempodeve serrespeitadonaretiradado
cateter 2°.
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Labor Analgesia in Protein S Deficient
Patient. Case Report

Renato Mestriner Stocche, TSA, M.D.; Luis Vicente Garcia,
TSA, M.D.; Marlene Paulino dos Reis, M.D.; Jyrson
Guilherme Klamt, TSA, M.D.

INTRODUCTION

Protein S is a serum glycoprotein dependent on vitamin K,
which acts as co-factor of protein C, which has anticoagulant
activity . Protein C acts by inactivating coagulation cascade
factors Va and Vllla 2. This anticoagulant regulating effect
presents as a physiological anti-thrombotic mechanism. So,
protein S and/or protein C deficiency, are risk factors for
thromboembolic events and are currently classified as
thrombophilic diseases °.

Protein S deficiency may be inherited, with pattern varying
from genetic to acquired changes 4 Physiological states,
such as pregnancy, may decrease plasma protein S levels °.
Several diseases have been related to this deficiency, such
as multiple myeloma é, HIV ” and varicella ® virus infection,
systemic lupus erythematosus °, and nephrotic syndrome '°,
among others.

Ingeneral, young protein S deficient patients present with re-
current venous or arterial thrombosis without predisposing
factors orinless commonsites fortheirage '''*. During preg-
nancy, there may be repetition abortion, abruption placenta,
intra-uterine death and low gestational age weight, all related
to multiple placental infarctions '*. Diagnosis is suspected
through history of thromboembolic events, familial history or
abrupt pregnancy interruption history '°. Confirmation is ob-
tained by serum dosage '°.

This report aimed at addressing coagulation management,
thromboembolism and spinal hematoma risks associated to
labor analgesia technique in inherited protein S deficient pa-
tient.

CASE REPORT

Pregnantpatient, 29 years old, with protein S deficiency diag-
nosed by clinical and lab exams 2 years after presenting
lower limbs deep vein thrombosis.

As from the 25" week of gestation, patient was referred to the
highriskand hematology outpatientdepartmentfor follow up,
when she presented the following lab results: PT = 0.9 sec-
onds;INR=0.9; TTPA=32seconds(control26.6); TT=8sec-
onds (control 9.5); Protein S = 35% (normal = 70% to 130%);
Antithrombin 111 =90% (normal =70% to 130%); Fibrinogen =
290 mg/dl (normal = 200 to 400); Protein C = 73% (normal =
70% to 130%). As from beginning of prenatal follow-up, she
received 10,000t0 12,000 IU subcutaneous heparinevery 12
or 8 hours to maintain INR close to 2 (Table |). Hematological
exams with hemoglobinand hematocritcount,amongothers,
have remained within normal ranges throughout pregnancy
and in the immediate post-delivery period.
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Table | - Heparin Control Tests, TTPA in Seconds, Heparin Dose in International Units, Administration in Hours.

Amenorrhea Time TTPA Control TTPA Patient Heparin Dose Administration
24 weeks 2 days 28.3 29.0 - -

25 weeks 2 days 28.1 259 10000 12/12

26 weeks 2 days 28.1 28.7 10000 12/12

26 weeks 3 days 275 35.5 10000 8/8

26 weeks 5 days 27.8 36.7 10000 8/8

27 weeks 2 days 27.0 27.9 10000 8/8

27 weeks 3 days 28.9 45.6 12000 8/8

28 weeks 3 days 29.9 42.1 12000 8/8

29 to 38 weeks 24.6 t029.9 36.9 to 62.3 12000 8/8

After the 29" week, heparin dose was maintained in 12,000 Ul every 8 hours and tests have varied within the described range

Pregnancy has evolved without severe events and with con-
trolled coagulopathy. Four ultrasounds were performed and
have not evidenced fetal or placental abnormalities.

With 38 weeks and 6 days of amenorrhea, patient was admit-
tedinlaborwith 4 cm dilatation and dynamic of 2 contractions
in 10 minutes. After admission, the case was discussed with
hematologist, anesthesiologist and obstetrician who de-
cided to withdraw heparin and administer protamine if neces-
sary. The option has been vaginal delivery with early delivery
epiduralanalgesia. After previous activated coagulationtime
testresultingin 105 seconds and TTPA close to control (25.6
seconds) epidural puncture and catheter insertion were per-
formed. Initial 6 ml of 0.2% bupivacaine associated to 20 ug
fentanyl were administered followed by 0.2% bupivacaine
and fentanyl (1 ug.ml™") continuous infusion until second la-
bor stage completion, with no need for additional doses. De-
livery was helped by forceps 1 hour after total cervical dilata-
tion. Total infusion time was 5 hours, with total 40 mg
bupivacaine and 34 ug fentanyl doses. Epidural catheter was
removed immediately after delivery and, 1 hour later, 10,000
IU subcutaneous heparin were restarted every 12 hours. Pa-
tient and neonate evolved without postoperative complica-
tions and were discharged 3 days after delivery.

DISCUSSION

Protein S deficiency associated to gestational
hypercoagulability and labor stress highly increases the risk
for intravascular thrombosis during pregnancy and in the
peri-delivery period, thus requiring thromboembolism prophy-
laxis '*'°. Heparin poses less fetal risk as compared to
cumarin agents and should be used throughout pregnancy
and in theimmediate post-delivery period. In our case, and ac-
cording to the literature, TTPA was twice the control time 15
There is heparin action resistance during pregnancy and this
was apparent in our case where heparin dose had to be in-
creasedandintervals decreasedtomaintain INRin2 (Tablel).
Vaginal delivery seems to be the method of choice because
bleedingrisk in C-section is higher, as well as stress and en-
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docrine-metabolic and immune changes duration, which
could result in increased risk for thrombotic events '°.
However, labor stress triggers neuroendocrine and meta-
bolic response similar to surgical stress, resulting in
hypothalamohypophysial axis activation and consequent
hypercoagulability '""'°. So, anesthetictechnique in this case
should aim atmaternal comfortand fetal wellbeing in addition
to attenuating labor stress response. It is known that spinal
analgesia is more effective in attenuating neuroendocrine
and metabolic response to labor than systemic analgesia
2021 ystifying the choice of epidural analgesia with continu-
ous infusion. Mechanisms by which spinal blocks modulate
coagulation are not well defined; however other factors, dif-
ferent from neuroendocrine response decrease to maternal
stress, are involved, including: increased blood flow in the
blocked region %2, increase in fibrinolytic activity 2° via pre-
vention of plasma plasminogen inhibiting factor increase 19
and decrease in platelet aggregation and blood viscosity. On
the other hand, other factors involved in hypercoagulability,
such as increased IL1, IL6 and tumor necrosis factor 24, are
not influenced by current labor analgesic techniques.
Heparin should be withdrawn during labor because the risk
for bleeding and hemorrhagic emergencies is increased. In
general, neuraxis may be blocked respecting a minimum in-
terval of 4 to 6 hours between last heparin dose and lumbar
puncture, provided exams are within normal ranges. In our
case, heparin was withdrawn 8 hours before epidural punc-
ture, which was enough to normalize TTPA.

Initial bolus infusion followed by continuous infusion was the
technique of choice to obtain deep and constant analgesia,
decrease total anesthetic dose and labor stress response.
Thromboembolism prophylaxis with heparin should be rein-
troduced in the post-delivery period; however, epidural cath-
eter should be removed before starting prophylaxis because
itsremoval mayleadto epiduralhematomain patientsreceiv-
ing heparin. Studies have shown that heparin may be safely
restarted one hour after epidural catheter insertion and it is
possible that the same time interval should be respected for
catheter removal ?°.
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RESUMEN

Stocche RM, Garcia LV, Reis MP, Klamt JG - Analgesia de Parto
en Paciente Portadora de Deficiencia de Proteina S. Relato de
Caso

JUSTIFICATIVA Y OBJETIVOS: En la deficiencia de proteina
S, una glucoproteina con actividad anticoagulante, el riesgo de
eventos tromboembdlicos esta aumentado. El objetivo de este
relato es abordar el manoseo anestésico en paciente obstétrica
portadora de esta deficiencia.

RELATO DE CASO: Paciente con deficiencia de proteina S,
con 25 semanas de gestacion, presentd los siguientes
resultados de examenes: INR = 0,9, TTPA = 32 s (control 25,6),
proteina S = 35% (normal = 70% a 130%). En los dos ultimos
trimestres de embarazo, hizo uso de hasta 12000 U de
heparina, cada 8 horas. Con 38 semanas, fue internada en
trabajo de parto. Pasadas 8 horas de la interrupcion de la
heparina, y ya con TTPA 25,8 s (control 27,8 s), se realiz
anestesia peridural con inyeccién de 6 ml de bupivacaina a
0,2% y fentanil (20 ug), seguido de infusién continua. EL tiempo
de infusién fue de 5 horas con dosis total de 40 mg de
bupivacaina. No hubo intercurrencias y, 1 hora después de la
retirada del catéter, fue reiniciada heparina, por via
subcutanea, 10.000 Ul, a cada 12 horas. La madre y el recién
nacido evoluyeron bien, recibiendo alta en el tercero dia del
pos-parto.

CONCLUSIONES: Embarazadas con deficiencia de proteina S
deben recibir anticoagulantes con el objetivo de mantener el
TTPA 2 veces el valor control. La heparina, por no atravesar a
barrera placentaria, es el anticoagulante de elecciéon en
obstetricia. El bloqueo puede ser realizado respetando un
tiempo minimo entre cuatro a seis horas entre a ultima dosis de
heparina y la realizacion de la puncion lumbar, desde que los
examenes presenten parametros de normalidad. Entretanto,
en estos casos, la analgesia peridural puede auxiliar en la
profilaxis de eventos tromboembdlicos.
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