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RESUMO

Introdugao. A S100B ¢ uma proteina ligante de cdlcio que possui
funcées intracelulares e extracelulares como a regulacio do metabo-
lismo energético, comunicagio, crescimento, divisao celular e manu-
tengio da homeostase do cdlcio. Clinicamente ela tem sido estudada
como um marcador bioquimico de lesio cerebral em diversas patolo-
gias, incluindo aquelas que cursam com a morte de células neurais por
hipéxia. Objetivo. Este trabalho tem como objetivo revisar a relagao
da S100B com eventos associados & hipdxia cerebral. Método. Trata-
-se de uma revisdo narrativa resultante de buscas feitas no portal Pub-
Med e no Portal Periédicos da Capes com as seguintes palavras-cha-
ves: $100, S100B, function of S100B, S100 hypoxia, SI00B hypoxia,
S100B apnea, apnea, hypoxia. Resultados. A clevagio dos niveis da
proteina no sangue pode ser observada na lesao provocada pela isque-
mia cerebral, apds infarto agudo do miocdrdio, na hipdxia neonatal,
em estudos in vitro, no mergulho em apneia e na sindrome da apneia
do sono. Conclusdo. Virios estudos relacionam o envolvimento da
proteina S100B em diferentes tipos de tecidos a eventos associados
a hipéxia, independente, da ocorréncia ou nio de lesdo. Futuras pes-
quisas serdo necessdrias para delinear a relevancia e especificidade dos
niveis da proteina S100B em resposta a eventos hipéxicos.
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ABSTRACT

Introduction. The S100B is a calcium-binding which has intracellu-
lar and extracellular functions such as energy metabolism regulation,
cell erafficking, growth, division and maintenance of calcium homeo-
stasis. It has been associated as a marker of brain injury, especially un-
der conditions that cause cell death by hypoxia. Objective. This study
aims to review the relationship between S100B with events associated
with hypoxia. Method. It is a narrative review of the resulting searches
done in the PubMed and Capes website with the following keywords:
S100, S100B, S100B function, S100 hypoxia, S100B hypoxia, SI00B
apnea, apnea, hypoxia. Results. Increased levels of the protein can be
observed in the lesion caused by ischemia, after myocardial infarction,
in neonatal hypoxia, in vitro studies, in apnea diving and sleep apnea
syndrome. Conclusion. Several studies implicated the involvement
of S100B protein in different tissue types to events associated with
hypoxia, independent of the occurrence of injury. Future research will
needed to delineate the relevance and specificity of S100B protein
levels in response to hypoxic events.
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INTRODUCAO

A S100B é componente de uma familia de pro-
teinas denominadas S100, composta por cerca de 20
proteinas de baixo peso molecular possuindo cerca de
20-80% de homologia em suas sequéncias de aminodci-
dos. Recebem este nome por serem parcialmente soltveis
em sulfato de aménia 100% saturado em pH neutro. Os
membros desta familia sao proteinas multifuncionais que
possuem uma funcio reguladora em vdrios processos ce-
lulares através da ligagao a fons (Zn*, Cu** e, principal-
mente, o Ca?*) em dominios do tipo “EF-hand”'2. Esses
dominios protéicos se caracterizam por duas estruturas
a-hélices conectadas por um /loop, cuja topologia se asse-
melha a uma mao'.

Pode ser encontrada nos astrécitos’, nas células de

Schwann*

, em algumas populacoes de neurdnios’, em
condrdcitos, melanécitos, células de Langerhans®’, adi-
pécitos®, musculo esquelético’ e cardiaco'. Esta protei-
na pode ser observada, também, soldvel no citoplasma,
associada & membrana plasmdtica, a outras membranas
intracelulares e ao citoesqueleto.

Entretanto muitos estudos apontam que a S100B
é encontrada, predominantemente, no citoplasma dos as-
trécitos, onde é ativamente secretada, podendo exercer
fun¢oes tanto intra quanto extracelulares'?. Possui ativi-
dades intracelulares como a regulacio do metabolismo
energético, crescimento e divisao celular, comunicagao
celular e manutencio da homeostase do cdlcio®!?. No
espaco extracelular ela pode exercer efeitos tréficos ou
toxicos, dependendo da sua concentragdo. Niveis na or-
dem de nanomolar exercem efeitos neurotréficos, como a
estimulagao da proliferagio de células neurais induzindo
o crescimento de neuritos e o desenvolvimento de neur6-
nios, aumentando a plasticidade sindptica'®. Estes efeitos
tréficos sobre as células nervosas podem ser comprovados
pelo fato da S100B se apresentar em altas concentragoes
durante as fases iniciais do desenvolvimento cerebral em
roedores e também em humanos''. J4 em concentragoes
micromolares a proteina apresenta efeitos neurotéxicos
por meio da indugio da liberagio de citocinas pré-infla-
matdrias'® e estimulagao da liberagao de 6xido nitrico por
astrécitos e microglia'’.

Historicamente, a fragio beta da proteina S100

(S100B) tem sido utilizada como marcador sérico de lesao

cerebral, por melhor refletir a extensdo do dano tecidual,
ter valor progndstico e também estar associado com a
resposta a intervengodes terapéuticas'®'”. Embora o meca-
nismo de liberagio da S100B ainda nao tenha sido com-
pletamente compreendido, a literatura vem observando
aumento dos niveis séricos da proteina apds algumas si-
tuacdes tais como lesio traumdtica no cérebro e Aciden-
te Vascular Cerebral, sendo seus niveis proporcionais ao
grau da lesio’®. A prdtica de esportes tais como o futebol,
o boxe, o basquete, a natagio e corridas de longa distan-
cia, também, tem servido como estimulo para a avaliagao
dos niveis séricos dessa proteina®?. A diminuigao do flu-
xo de oxigénio para o cérebro tem sido atribuida como
uma das possiveis causas associadas a0 aumento da libe-
racio dessa proteina pelos astrocitos®*’. Neste sentido, o
objetivo deste trabalho ¢ realizar uma revisao de literatura
a fim de investigar a relagio entre os niveis da proteina

S100B com eventos associados a hipdxia cerebral.

METODO

Este estudo trata-se de uma revisao de literatura,
na qual foram incluidos artigos cientificos publicados no
periodo de 1983 a 2011, resultantes de buscas feitas no
portal de bases de dados do PubMed e no portal Peri6-
dicos da Capes com as seguintes palavras-chaves: $100,
S100B, S100B function, S100 hypoxia, ST00B hypoxia,
S100B apnea, apnea, hypoxia.

RESULTADOS

Foram encontrados cento e setenta e dois artigos
relacionados ao tema em estudo sendo, deste total, cento
e quarenta e seis artigos originais, vinte e trés revisoes de
literatura, dois estudos de caso e um editorial. Os artigos
abordavam temas relacionados & bioquimica bdsica, imu-
nologia, fisiologia aplicada, pesquisas in vivo e in vitro.
Para este trabalho foram selecionados oitenta e seis que se

enquadravam como relevantes para o tema desta revisio.

DISCUSSAO

Um grande ndmero de situagoes tem sido asso-
ciado ao aumento dos niveis séricos da proteina S100B,
como por exemplo, o trauma cranio-encefélico, o infarto
agudo do miocdrdio com lesao cerebral, a hipéxia neona-

tal, a prdtica esportiva, a sindrome da apneia obstrutiva



do sono (SAOS), e o mergulho em apneia. Diante do
observado as suas fungoes passaram a ser extensivamente
pesquisadas. Apesar de ainda nao terem sido totalmente
compreendidas, estas func¢oes podem ser agrupadas em
intracelulares e extracelulares. A maioria dessas atividades

funcionais ¢ dependente da ligagao ao fon Ca*.

Mecanismos e Fungées Intracelulares Dependentes de
Cilcio

A proteina S100B possui diversas proteinas alvos.
Por meio da interagao com estas proteinas, a S100B pode
gerar diferentes respostas fisiolégicas. Nas interagdes in-
tracelulares, em presencga de baixas concentragoes de Ca*,
as proteinas S100B permanecem em seu estado normal
(apo), entretanto com o aumento do influxo de Ca** as
proteinas S100 ligam-se ao fon sofrendo alteragdes con-
formacionais, as quais permitirdo a interagio com as suas
proteinas-alvo®®. Outro fon com capacidade de ligagao a
S100B ¢ o Zn*, que ao se ligar a proteina aumenta a
afinidade da mesma pelo Ca*, favorecendo a ativacio das
fungoes cdlcio dependentes®.

Dentre as fungoes intracelulares podemos destacar
a regulacio do metabolismo energético, como a regula-
¢ao da fosforilagio mediada por proteinas quinases e a
promogio da homeostase do Ca*, a dinimica do citoes-
queleto, como a manutengio da arquitetura e da motili-
dade celular’. Acredita-se que a participac¢ao da S100B no
metabolismo energético ocorra por estimular a atividade
da fosfoglicomutase, a qual possui importante fun¢io na
glicogenolise. Existem relatos na literatura de correlagao
positiva entre S100B e lactato, o qual ¢ utilizado como
pardmetro para medir a gravidade da asfixia perinatal®.
Foi verificado, também, que a S100B estimula a biossin-
tese de dcidos graxos, aumentando a demanda por NA-
DPH?. O lactato tem sido relacionado a um aumento
do alfa-glicerofosfato, forma ativada do glicerol necesséria
para a produgio de triglicerideos®. Este mecanismo bio-
quimico tem sentido, visto que o lactato atua inibindo
o catabolismo dos 4cidos graxos, favorecendo assim, a
ativagdo do metabolismo anaerébio para permitir que as
células resistam & privacdo de oxigénio por mais tempo
durante a hipdxia’'.

Sua fungio sobre os componentes do citoesqueleto

se dd pela inibicao da polimeriza¢do dos microtdibulos e

dos filamentos intermedidrios, sugerindo que a proteina
regula a morfologia celular e a dinimica do citoesquele-
to’. Uma das fungées mais importantes do citoesqueleto
¢ participar do processo de divisao celular, orientando o
deslocamento dos cromossomos e formando as fibras do
fuso e do dster. A S100B atua indiretamente neste pro-
cesso por exercer um efeito inibitério sobre proteinas do
citoesqueleto como vimentina e a proteina glial fibrilar
dcida (GFAP).

Estudos observaram que S100B inibe a fosforila-
¢ao da GFAP e da vimentina, como um possivel mecanis-
mo regulador do ciclo polimeriza¢ao/despolimerizagao
dos filamentos intermedidrios™. Foi observado, também,
o efeito inibitério da S100B sobre a GFAP em fragoes do
citoesqueleto de cultura de astrdcitos de roedores®. Neste
estudo foi demonstrado que este efeito inibitério é depen-
dente de cdlcio ou zinco, pois a ligagao da S100B a um
desses fons provoca alteragoes na estrutura tridimensional
da proteina tornando-a ativa, permitindo a sua ligacdo ao
sitio especifico da GFAD, inibindo a sua fosforilagio. O
fato da S100B se ligar a vimentina e GFAD, as quais estao
localizadas nos astrécitos, sugere que a S100B desempe-
nha um importante papel na regulacio da fosforilagao das
proteinas dos filamentos intermedidrios da glia, manten-

do a integridade do citoesqueleto dessas células.

Mecanismos e Fungoes Extracelulares Dependentes e
Independentes de Cilcio

Nas interagoes extracelulares Ca?* dependentes, a
proteina S100B se liga ao receptor para produtos finais de
glicagao avancada (Receptor for Advanced Glycation End
Products - RAGE)**. A ligacdao da S100B a esse recep-
tor promove a ativagio de duas vias a Ras-Racl-NF-xB
e a Cd42-Racl-JNK-AP-1. Apés a ligagio ST0O0B/RAGE
as guanosinatrifosfatases (GTPases) Ras e Cdc42 ativam
outra GTPase chamada Racl, a qual pode ativar os fa-
tores de transcricado NF-kB (factor nuclear Kappa B) e a
AP-1 (activator protein-1), sendo este tltimo por meio
da ativagio da proteina JNK (Janus Kinase)*. Ambos
os fatores de transcri¢ao promoverao a ativagio de genes
especificos, resultando na liberacdo de ciclo-oxigenase
2 (COX-2), interleucina 1p (IL-1P) e fator de necrose
tumoral oo (TNF-a)*. Portanto, devido ao papel crucial

destas moléculas no desencadeamento da inflamagao,



acredita-se que S100B possa ter um papel importante na
ativagdo da microglia em resposta a lesdo cerebral®>!.

Embora a maioria das interacoes entre a S100B
e seus alvos celulares seja cdlcio dependente, a proteina
pode exercer suas fun¢des por meio de uma via indepen-
dente de cdlcio, através da formacido de dimeros. Estes
dimeros podem ser compostos por dois monémeros da
mesma fragao, como por exemplo, dois mondmeros da
fracdo beta, formando um homodimero ou por dois mo-
noémeros de fragoes diferentes, citando como exemplo,
um mondmero da fragio alfa e outro da beta, formando
um heterodimero. Esta propriedade permite a interagio
da S100B com seus alvos mesmo na auséncia de cdlcio®.

As principais fungdes extracelulares da S100B sao
a de estimular a proliferagao de células neurais e modular
a plasticidade sindptica de forma a modificar a capacida-
de dos neurdnios em mudar suas respostas com relagdo a
determinados estimulos como durante o neurodesenvol-
vimento, em resposta a danos cerebrais e no processo de
aprendizagem. Em um estudo sobre as funcoes da S100B
no sistema nervoso, foi observado que ratos que nio pos-
sufam o gene da S100B apresentaram desenvolvimento
normal e ndo apresentaram anormalidades detectdveis na
arquitetura celular do cérebro®’. Porém, estes ratos tive-
ram a plasticidade sindptica aumentada quando recebe-
ram infusio de S100B exégena no seu hipocampo, su-
gerindo que a S100B ¢ uma proteina glial que modula a
plasticidade sindptica neuronal. Entretanto, suas fungées
extracelulares estao diretamente relacionadas a sua con-
centra¢do, podendo desencadear acoes tréficas ou tdxicas
sobre o tecido no qual ¢ secretada.

As concentragbes pico e nanomolares exercem
efeitos neurotréficos, favorecendo a sobrevivéncia dos
neurdnios® e estimulando a proliferagio de astrécitos™,
enquanto as concentragdes micromolares exercem efei-
tos neurotdxicos e induzem a apoptose em células neu-
ronais®’. Existem duas hipéteses que tentam explicar o
mecanismo pelo qual a proteina exerce o seu efeito neu-
rotoxico, sendo o primeiro através da ativagao da enzi-
ma 6xido nitrico sintase induzivel (iNOS) e o segundo
por meio do aumento do influxo de célcio citosélico. A
S100B ¢ capaz de estimular a iNOS, levando a uma pos-
terior geragio de 6xido nitrico (NO), o que provocaria a

morte celular tanto dos neurdnios quanto dos astrécitos

por apoptose®#’. Da mesma forma, o aumento do in-
fluxo de cdlcio citosdlico e a diminuigio de suas reser-
vas intracelulares, induzida pela S100B, também levaria
a morte celular dos neurénios por meio da apoptose®.
Neste sentido, nas condigbes que desencadeiam morte
celular, a ST00B apresenta niveis séricos aumentados. Por
essa razio ela tem sido frequentemente citada na litera-
tura como um marcador bioquimico de lesao cerebral®.
S$100B e Lesao Cerebral

Aumentos nos niveis da proteina S100B tém sido
observados em casos de trauma crinio-encefdlico e em
pés-operatério de cirurgia cardiaca com complicagoes

5034, QOutro evento que provoca destrui¢io

neuroldgicas
das células nervosas e tem sido relacionado em diversas
pesquisas com um aumento dos niveis de S100B ¢ a is-
quemia. Estas pesquisas mencionam o acidente vascular
cerebral isquémico como uma situagao que provoca libe-
ragio de S100B, levando a um aumento significativo na
concentragdo da proteina no liquor e no sangue®*°.

Um estudo realizado com pacientes internados no
Hospital Universitdrio de Sahlgrenska, Suécia, que sofre-
ram traumatismo craniano acompanhou os niveis séricos
de S100B durante a evolucio clinica dos mesmos. Os
niveis encontrados estavam acima do valor de referéncia
em todos os pacientes, sendo mais elevado nos primeiros
dias. Os pacientes com o quadro clinico mais grave apre-
sentaram niveis mais elevados de S100B quando com-
parados aos pacientes com progndstico mais favordvel.
Aqueles que necessitaram de mais intervengdes neuro-
cirtrgicas, bem como a insergio de cateter intracrania-
no apresentaram niveis séricos mais altos em relagao aos
demais. Estes dados confirmam que os niveis séricos de
S100B estao associados a gravidade e a evolugio em lon-
go prazo das lesdes cerebrais, evidenciando a importincia
desta proteina no acompanhamento de casos de trauma
cranio-encefélico”.

Estudos relacionam isquemia decorrente de para-
da cardfaca e injuria cerebral com aumento dos niveis de
S100B no sangue. Um estudo foi realizado para avaliar se
a proteina S100B poderia ser utilizada como um marca-
dor sensivel e precoce de hipdxia cerebral em individu-
os que sofreram parada cardiaca®. A amostra em estudo

foi dividida em quatro grupos: 1- pacientes sem lesao



cerebral, 2- pacientes com lesio cerebral documentada,
3- pacientes com restauracio espontinea da circulagio e
4- pacientes que morreram apds restauragio espontinea
da circulacio antes da avaliacio dos danos cerebrais. Os
resultados encontrados demonstraram que os pacientes
com dano cerebral apds parada cardiaca apresentaram ni-
veis séricos elevados de S100B comparados aos pacientes
p6s-parada cardiaca que nao desenvolveram um quadro
de lesao cerebral. Os individuos que nio apresentaram
restauragio espontinea da circulagdo também tiveram ni-
veis aumentados da S100B, sugerindo que a duracio da
parada cardiaca e isquemia cerebral nestes pacientes deve
ter sido maior do que naqueles sem lesdo cerebral. Estes
dados reforcam a tese que esta proteina ¢ um marcador
sensivel de lesao cerebral e que 0 aumento nos seus niveis
séricos estd relacionado nao s6 a gravidade da lesio, mas
também ao tempo de duracio da isquemia.

Assim como no exemplo anterior, um outro expe-
rimento ajuda a compreender como a isquemia est4 rela-
cionada ao aumento da S100B, além de demonstrar os
efeitos neuroprotetores da S100B em pequenas concen-
tragdes™. Neste estudo foi simulada uma isquemia cere-
bral unilateral em ratos. Esta isquemia induziu a privagao
de oxigénio e glicose. Apés a isquemia os ratos foram sa-
crificados e foram preparadas culturas de neur6nios re-
tirados do cértex cerebral dos animais que foram entao
tratadas com S100B (01 — 200nM). As culturas tratadas
com a proteina apresentaram maior protegio contra os
danos provocados pelo estresse isquémico do que as nao
tratadas. Entretanto, as culturas que receberam concen-
tragdes superiores da proteina nio apresentaram qual-
quer efeito neuroprotetor. Foi constatado que este efeito
protetor é mediado por RAGE, sendo comprovado neste
mesmo estudo através da utilizagio de anticorpos neu-
tralizantes especificos para RAGE. Uma segunda isque-
mia foi induzida e as culturas foram novamente tratadas
com S100B e anticorpos especificos para RAGE. Nesta
ocasido, a neuroprote¢io nio ocorreu, o que indica que
a neutralizagio de RAGE por anticorpos especificos blo-
queou a agdo da S100B.

Estudos com modelo animal demonstraram re-
sultados semelhantes ao da pesquisa anterior®. Foram
provocadas isquemia e reperfusio cardiaca em ratos por

oclusao proximal (infarto grave) ou distal (infarto leve)

e comparados ao grupo controle. Os niveis de S100B e
seu receptor RAGE foram analisados nos trés grupos e
como resultado obteve-se niveis séricos de ambos maiores
no grupo com infarto grave comparados aos que tiveram
infarto leve e grupo controle. Dessa forma podemos con-
cluir que o aumento da expressao de S100B estd intima-
mente relacionado a gravidade do infarto do miocérdio

ou a hipdxia associada ao infarto.

A S100b e Pesquisas in vitro

Alguns estudos que simularam uma isquemia in
vitro ajudam a compreender o papel da proteina S100B
durante a privagao de oxigénio®*°"%2. Um experimento foi
realizado com o objetivo de associar a privacio de oxigé-
nio e glicose e o processo de reoxigenagio com a eleva-
¢ao dos niveis da S100B em fatias do cértex cerebral de
ratos®. O tecido cortical quando privado de oxigénio e
glicose apresentou aumento na liberagao da S100B, en-
tretanto, este aumento foi ainda mais significativo du-
rante o processo de reoxigenagio. A elevacio da proteina
durante a reoxigenagio pode estar relacionada a formagao
de espécies reativas de oxigénio (EROs). As EROs podem
provocar a morte das células neurais, que em consequén-
cia poderiam liberar mais S100B que estava contida no
interior do seu citoplasma.

Outro estudo semelhante submeteu culturas de as-
trécitos a condigoes de privagio de glicose e oxigénio por
seis, doze, vinte e quatro e quarenta e oito horas®’. Em
comparagao com as culturas controle, as culturas de as-
trécitos submetidas ao estresse metabdlico apresentaram
uma rdpida secre¢do de S100B durante as seis primeiras
horas. A liberagao de S100B teve seu pico apds vinte e
quatro horas de privagao de oxigénio e glicose, entio,
comecou a cair drasticamente. Durante o estudo foram
medidos, também, os niveis do mRNA da S100B. Foi
observado a diminuic¢ao da transcricio de mRINA vinte e
quatro horas apds a privacio de oxigénio e glicose. Estes
resultados explicam a diminui¢o da secregao da S100B
ap6s vinte e quatro horas de estresse metabdlico indu-
zidos pela hipdxia e pela reducio de nutrientes, através
de um mecanismo de downregulation da proteina sobre a
transcricao de mRINA.

Resultados semelhantes foram encontrados em ex-

perimentos que desenvolveram modelos de isquemia in



vitro com células do cértex e do hipocampo de ratos**®.

Nestes experimentos também foram observadas elevacoes
nos niveis da proteina S100B. Assim, a secreio dessa
proteina parece ser sensivel as flutuagdes dos niveis de

oxigénio celular.

A S100B e a Hipéxia Neonatal

A proteina S100B também tem sido apontada pela
literatura como um excelente marcador de hipdxia ne-
onatal®*®. Esta proteina apresenta uma sensibilidade de
86,7% e uma especificidade de 88% para a detecgao de
hipéxia neonatal moderada ou grave através da andlise do
sangue retirado do cordao umbilical de recém-nascidos 2
termo (idade gestacional 37-42 semanas)®.

Um estudo avaliou simultaneamente a proteina
S100B, o lactato, creatina quinase (CK), creatina quina-
se isoforma MB (CK_MB), aspartato amino transferase
(AST) e alanina amino transferase (ALT) em criancas que
sofreram hipé6xia neonatal. As coletas foram feitas no pri-
meiro e no quarto dia de vida dos bebés”. Foi observa-
da uma correlagio positiva entre a SI00B e o lactato no
primeiro dia de coleta. Estes dados refor¢am a hipétese
de que a S100B possui um papel ativo em condi¢des de
anaerobiose, uma vez que o lactato é um produto da gli-
colise em situacdo de privagio de oxigénio, fazendo da
S100B um promissor marcador para avaliar a hipéxia em
neonatos.

A proteina S100B também pode ser detectada em
niveis elevados na urina de recém-nascidos com quadro
de hipéxia neonatal. Em um estudo foi medido a con-
centragio de S100B na urina de neonatos que sofreram
hipéxia em intervalos de tempo predeterminados (a pri-
meira micgao, doze, vinte e quatro e setenta e duas horas
ap6s o nascimento)®. Os niveis da proteina foram sig-
nificativamente elevados em todas as amostras coletadas
nos recém-nascidos que apresentaram algum problema
neurolégico quando comparado ao grupo controle. A
sensibilidade e a especificidade das medidas obtidas entre
doze e setenta e duas horas foram de até 100% e 98,2%,
respectivamente, demonstrando que a medida da concen-
tracdo da S100B na urina de bebés com hipéxia neonatal
¢ uma ferramenta util para identificar o risco de sequelas
neuroldgicas.

Resultados semelhantes foram encontrados por

outros estudos”’. Em uma pesquisa foram avaliadas se-
tenta e oito criangas que sofrera hipdxia neonatal e vinte
e cinco criangas controle. Os niveis de S100B e a razdo
lactato/creatinina foram analisados na urina dos recém-
-nascidos durante os trés primeiros dias de vida. Os valo-
res encontrados no primeiro dia foram significativamente
maiores nos pacientes e ambos os indices mostraram-se
positivamente relacionados a hipdxia neonatal. A prote-
ina S100B apresentou sensibilidade de 92% e especifici-
dade de 90% e os indicadores lactato/creatinina juntos
apresentaram sensibilidade e especificidade de 99% e
97%, respectivamente.

Pesquisas comprovaram a presenga de S100B em
niveis elevados no liquido amniético de mulheres com
alto risco de hipéxia neonatal®. A eritropoetina foi utili-
zada como pardmetro para avaliar a diminuicio de oxigé-
nio. Os niveis da S100B apresentaram-se maiores quando
os niveis de eritropoetina estavam elevados. Esses resulta-
dos indicam que a S100B foi sensivel e proporcional ao
grau da hipdxia, apresentando especificidade de 94% e
sensibilidade de 83% para detecgao de hipdxia em liqui-
do amniético.

Outros estudos corroboram com estes resulta-
dos®®®. Nestas pesquisas a proteina foi estudada como
marcadora em neonatos tanto em situagio de hipdxia,
como para avaliar a gravidade das lesdes intracranianas.
Os valores de S100B mais uma vez mostram-se 6timos
marcadores de hipdxia neonatal, sendo proporcionais ao
grau da lesao e oclusao do cordao umbilical.

Uma revisao de literatura traz uma nova perspec-
tiva de estudo da proteina S100B na medicina perinatal,
pois, até entdo, as pesquisas estavam voltadas para a de-
tecgdo da proteina em fluidos biolégicos como o liquido
cefalorraquidiano, a urina, o sangue e o liquido amnié-
tico”. Segundo os autores é possivel, também, avaliar a

/! e na saliva’>”3. Outro estudo

S100B no leite materno
conseguiu correlacionar os niveis de S100B na saliva com
a idade gestacional, onde foram observados niveis mais
elevados da proteina em recém-nascidos pré-termo e uma
progressiva diminui¢do a medida que o nascimento se
aproximava da trigésima sétima semana de gestagao’”.
Outro experimento comprovou por meio de técni-

cas como Western blot e RT-PCR (Reagio em Cadeia da

Polimerase com Transcri¢io Reversa) a presenga da pro-



teina S100B e do seu mRNA no leite humano”'. Outro
dado bastante interessante é que os niveis de S100B no
leite materno aumentam durante a maturagao do leite,
sendo baixa no colostro, intermedidria no leite de tran-
sicao (sete a quatorze dias) e alta no leite maduro (trinta
dias)”. Acredita-se que as altas concentra¢oes da S100B
no leite materno possam estar relacionadas ao papel neu-
rotréfico da proteina, de forma que a amamentagao po-

deria exercer um efeito estimulante sobre a maturacio do

cérebro do bebé”.

A S100B e a Pritica Esportiva

Situagées que poderiam provocar lesao cerebral sao
reproduzidas diariamente, mas com menor intensidade,
como por exemplo, durante a pritica de esportes. Um
estudo demonstrou que o aumento dos niveis séricos de
S100B em praticantes de boxe estava relacionado com o
ndmero e intensidade dos socos e, também, com o uso ou
nao de protetor de cabega®. Os autores consideraram que
o aumento da S100B poderia ser provocado durante situ-
agoes que gerassem vibragdo axial do cérebro. Esse fator
poderia justificar, igualmente, os aumentos da proteina
encontrados durante a prdtica do basquete® e no futebol,
especialmente, por causa do impacto na cabega causado
pela bola’.

Os valores da proteina S100B sérica foram medi-
das em jogadores de futebol de elite antes e apds um jogo
competitivo’®. A concentragio da proteina estava aumen-
tada apds o jogo. Foi encontrada uma correlacio positiva
entre o numero de cabecadas na bola e eventos traumdti-
cos com a elevagio da S100B. Os autores acreditam que
o aumento da proteina estd diretamente relacionado com
o nimero de cabecadas e outros eventos traumdticos, en-
tretanto, a possibilidade de fontes extras cerebrais provo-
carem este aumento nio foram excluidas.

Estudos propéem que elevacoes nos niveis da
S100B apés o exercicio fisico poderiam estar relacionadas
a secregao por adipdcitos e misculos lesados. Esta hipéte-
se serviria perfeitamente para explicar como modalidades
esportivas com baixo impacto ao cérebro, como a natagio
pode aumentar os niveis séricos da S100B*'. Estudos
tém demonstrado que os adipdcitos secretam S100B em
resposta a adrenalina’. Em um estudo com maratonistas

foi observada uma forte correlagio entre a elevagao da

S100B e a enzima creatinaquinase (CK), utilizada como
um marcador de lesio muscular”’. Estes achados podem
indicar que o aumento na concentragio da proteina estd
relacionado ao extravasamento da S100B do interior das
células musculares lesadas. E importante ressaltar, no en-
tanto, que os maiores valores da proteina tém sido ve-
rificados associados, principalmente, com algum tipo de

trauma ou lesao cerebral.

A §100B e a Apneia

Uma situa¢do de hipéxia muito comum é a apneia,
onde o individuo interrompe voluntdria ou involuntaria-
mente a respiragdo. Essa interrup¢io da respiragio pode
acontecer em situagdes involuntdrias como a apneia do
sono. Niveis elevados da proteina S100B foram encon-
trados em individuos com SAOS (sindrome da apneia
obstrutiva do sono)*. Os pacientes que eram portadores
da sindrome apresentavam valores de S100B mais eleva-
dos que os do grupo controle, indicando que a S100B
poderia ser utilizada como uma marcadora periférica para
avaliar os danos cerebrais nos portadores da SAOS.

Um estudo com modelo animal foi realizado si-
mulando condigoes de apneia em cimaras normobdri-
cas’®. Os animais foram divididos em dois grupos: teste
e controle. Os ratos do grupo teste foram colocados em
cAmera normobdrica e sofreram variagao de concentragao
do oxigénio de 21 a 10% em tempos controlados inter-
mitentemente durante 1,8h por dia durante 10 dias. Este
ambiente visava simular as condi¢oes de um individuo
que sofre de apneia do sono. A biépsia demonstrou hiper-
plasia e hipertrofia dos astrécitos no cértex cerebral e no
hipocampo dos animais. Nessas regioes foram, também,
encontrados valores aumentados de S100B ¢ RAGE. A
hiperplasia e hipertrofia astrocitdria fazem parte de um
evento que ocorre durante situagdes neuropatoldgicas
agudas chamadas de “gliose reativa’. Este evento pode
ser definido como uma ativagido astrocitdria vigorosa,
caracterizada por alteracoes na morfologia dos astrécitos
(hipertrofia e emissdo de ramificagbes), bem como pelo
aumento da sua proliferagao®””*%. Esses resultados de-
monstram que a hiperplasia e hipertrofia astrocitdria, jun-
tamente com a elevacio da S100B-RAGE fizeram parte
da resposta das células neurais a hipéxia intermitente.

Resultados semelhantes foram encontrados em



medi¢oes de sangue em individuos com diagnéstico de
apneia obstrutiva do sono®"#. Anilises da S100B foram
feitas antes e depois do sono. Os niveis de S100B apre-
sentaram-se aumentadas apds os individuos despertarem,
em comparagio com seus niveis antes do sono. De acor-
do com os autores isso sugere uma reagio dos astrécitos
diante da hipoxemia cerebral sofrida por portadores da
sindrome da apneia do sono.

Além da apneia do sono, outras atividades de pri-
vacio tempordria de oxigénio como a apneia voluntdria,
imersdo de face e mergulho poderiam desencadear au-
mentos considerdveis nos niveis de SI00B. Em um ex-
perimento foram avaliados mergulhadores treinados que
realizaram apneia estdtica com imersio da face e um gru-
po nio treinado com o objetivo de avaliar os niveis séricos
da S100B, bem como acompanhar as respostas cardior-
respiratérias do organismo a esta atividade”. Os partici-
pantes foram submetidos & apneias méximas, com média
de permanéncia maior que cinco minutos. Nesse espago
de tempo, amostras de sangue arterial para a andlise da
S100B foram coletadas. Observou-se uma variagio da
S100B de até 167% dez minutos apds a apneia médxima
e sua diminuigao apds duas horas, retornando aos valores
pré-apneia. Foi sugerido pelos autores que este aumento
tenha sido causado pela asfixia provocada pela hipdxia ou
um breve aumento na permeabilidade da barreira hema-
to-encefélica. Valores significativamente maiores foram
encontrados nos mergulhadores, enquanto o grupo con-
trole nao apresentou aumentos acima dos niveis basais.
Apesar dos autores nio apresentarem uma justificativa
para explicar o motivo dessa diferenca, acreditamos que
os valores mais elevados encontrados no grupo de mergu-
lhadores poderiam ser atribuidos ao fato da duragao da
apneia ter sido maior no grupo de mergulhadores e, por-
tanto, a repercussao fisiolégica nesse grupo acabou sendo
maior. Esses resultados demonstram, além disso, que um
episédio isolado de apneia pode nao ser suficiente para
gerar adaptac;c’)es neurais cronicas, ao contrario de eventos
repetitivos, como ¢é o caso de mergulhadores de apneia
e portadores da sindrome da apneia obstrutiva do sono.

Baseado em dados da literatura, acreditamos que
o aumento verificado na S100B em individuos treinados
seria provocado em fungao da alteragio da sensibilidade

dos quimiorreceptores periféricos a hipoxemia ou a hi-

percapnia. E possivel que os treinados tenham desenvol-
vido algum tipo de mecanismo adaptativo em seus qui-
miorreceptores em resposta ao treinamento, permitindo
a eles permanecerem por mais tempo em apneia e, dessa
forma, estarem mais suscetiveis a lesio cerebral por hi-
poxia. Atualmente a hipoxemia é considerada um fator
importante para induzir a “fome de ar”, pois interrom-
pe a apneia através do estimulo reflexo a inspiragao®, de
forma semelhante 2 induzida pela hipercapnia®. Sabe-se
que mergulhadores de apneia toleram niveis tao elevados
de PaCO, a ponto de induzir uma hipoxemia. Pesquisas
com mergulhadores de elite observaram que a PaO, em
treinados baixou de 130 para menos de 30 mmHg e que
a PaCO, passou de 30 pra 50 mmHg®.

Estes dados reforcam a hipétese de que sensibili-
dade dos quimiorreceptores a hipoxemia possa ser dimi-
nuida nos mergulhadores devido & repeti¢ao de apneias
levando-se em conta a frequéncia dos treinos e compe-
ticoes. Esta adaptagdo acabaria tornando-os mais susce-
tiveis a lesdes no tecido neural, por conseguirem perma-
necer mais tempo privados de oxigénio e a hipercapnia.
Provavelmente, os niveis da proteina encontrados em
estudos anteriores” foram maiores nos individuos trei-
nados porque eles permaneceram mais tempo em apneia,
enquanto os individuos controles permaneceram menos
tempo prendendo a respiracdo, devido a maior sensibili-
dade de seus quimiorreceptores periféricos, obrigando-os
a respirar antes que os baixos niveis de oxigénio favoreces-
sem a ocorréncia de lesdo cerebral.

Outros pesquisadores realizaram um experimento
com mergulhadores para avaliar os efeitos de lesoes ce-
rebrais cumulativas provocados pelo mergulho realizado
para fins profissionais ou recreativos®. Cinco mergulha-
dores do sexo masculino participaram do estudo. Eles
realizaram trés mergulhos recreativos consecutivos com
um intervalo de doze horas entre cada sessao. Os mergu-
lhos foram realizados com SCUBA (Self Contained Un-
derwater Breathing Apparatus), a profundidade mdxima
alcangada foi de quinze metros e o tempo de mergulho
foi em torno de cinquenta e seis minutos. Apesar de ter
sido observado um pequeno aumento da S100B sérica
ap6s cada mergulho, este aumento néo atingiu significin-
cia estatistica. Nao foi registrado nenhum valor anormal

da proteina nos mergulhadores e nenhuma mudanga



significativa nos niveis de S100B apds os trés mergulhos
consecutivos. Estes resultados sugerem que nas condigoes
experimentais testadas o mergulho provavelmente nio
proporcionou impacto considerdvel sobre a integridade
do SNC. Entretanto, os autores destacam que as vdrias
modalidades de prdtica do mergulho, bem como, a sus-
cetibilidade individual de dano ao tecido neural em mer-
gulhadores assintomdticos, podem alterar esses resultados
de modo que os efeitos cumulativos do mergulho sobre o
SNC ainda nio foram estabelecidos.

Mesmo com os avangos nas pesquisas ainda nio
se conhece os mecanismos precisos envolvidos na libera-
¢ao da proteina S100B durante a hipdxia. Vdrios estudos
tém demonstrado elevagao dos niveis séricos da proteina
quando o cérebro ¢ submetido a uma diminui¢io no for-
necimento de oxigénio, sem demonstrar alguma conse-
quéncia fisiolégica importante a curto prazo”. Visto que
os aumentos agudos da S100B decorrentes da apneia nao
caracterizam, necessariamente, dano neural significati-
vo, acreditamos ser necessdrio novos estudos para avaliar
quais seriam os efeitos cronicos da constante pratica do

mergulho para o SNC.

CONCLUSAO

Podemos verificar que existe uma estreita relagao
da S100B com o trauma crinio-encefdlico, o infarto agu-
do do miocdrdio com lesdo cerebral, a hipdxia neonatal,
a prética esportiva, a sindrome da apneia obstrutiva do
sono e o mergulho em apneia, independente, da ocor-
réncia ou nao de lesdo. A proteina S100B tem um papel
muito importante como indicadora de estresse, especial-
mente, do sistema nervoso central e mostra-se uma exce-
lente marcadora dessa condicio em diferentes situacoes,
seja ela associada ou nio a lesoes, a distirbios pré-natais,
a disfungoes fisioldgicas ou como resultado de diferentes
situagoes que promovam estresse. No entanto, hd muito
a se elucidar sobre o papel desta proteina, especialmente,
no que se refere  resposta ao estresse por hipéxia e trau-
mas, bem como, seu papel no diagndstico de lesoes. Nes-
te sentido, futuras pesquisas serdo de grande importincia
para delinear a relevincia e especificidade dos niveis da

proteina S100B em resposta a eventos hipéxicos.
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