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INTRODUCAO

A deficiéncia de proteina C é uma condicdo de origem hereditaria ou adquirida, que
pode ser assintomatica ou associar-se a quadros potencialmente graves, como a purpura ful-
minante neonatal e o tromboembolismo (DINARVAND, 2019). Esse zimogénio é depen-
dente da vitamina K e desempenha um papel fundamental na cascata de coagulagdo (DI-
NARVAND, 2019). Sua deficiéncia resulta em uma condicao pré-trombotica, uma vez que
compromete o equilibrio entre os sistemas anticoagulante e pro-coagulante do paciente
(ZHANG, 2024).

As condicbes adquiridas geralmente se devem a doenca hepética ou ao uso de anta-
gonistas da vitamina K. Ja as formas hereditarias sdo decorrentes de mutacGes no gene
PROC, localizado no cromossomo 2g14.3, sendo conhecidas mais de 500 mutacfes nesse
gene (ZHANG, 2024). As formas heterozigoticas sdo mais frequentes, visto que as homozi-
goticas sdo excepcionalmente raras devido a mortes fetais e neonatais, 0 que impede o diag-
nostico da sindrome e resulta em uma incidéncia estimada entre 1 em 500.000 a 1 em
750.000 nascidos vivos (DINARVAND, 2019).

Na sua forma ativada (APC), a proteina C também exerce fun¢des citoprotetoras em
estados inflamatorios e de sepse (GUPTA, 2023).

FIOPATOLOGIA

A proteina C € produzida no figado, e sua ativacdo ocorre por meio da interacao entre
a trombina e a trombomodulina. A forma ativa da proteina C (APC) tem sua acao potencia-
lizada pelo fator V, pela proteina S e por lipidios como o HDL e fosfolipidios (Manco-
Johnson, 2008). A APC atua inibindo a ativacdo dos fatores V e VIII, que sdo essenciais
para ativar o fator X, responsavel pela conversdo da protrombina em trombina (Zhang,
2024). Além disso, ao inativar os fatores V e VIII, a atividade do inibidor da fibrindlise
ativado pela trombina (TAFI) é reduzida, o que favorece a fibrindlise (DINARVAND,
2019).

Os niveis de proteina C demoram mais tempo para atingir valores normais em com-
paracdo com outras proteinas da cascata de coagula¢do. Um recém-nascido a termo e sem
comorbidades possui uma concentracdo plasmatica de aproximadamente 40 Ul/dL, e esses
niveis permanecem baixos até a puberdade, quando se aproximam dos valores de adultos

4



TROMBOFILIAS HEREDITARIAS

E ADQUIRIDAS: CONCEITOS FUNDAMENTAIS

(65-130 Ul/dL). Em recém-nascidos prematuros com complicagdes, os niveis podem ser
inferiores a 10 Ul/dL. Durante quadros de sepse, ha reducdo na sintese da proteina devido a
acdo de citocinas como a interleucina-1 e o fator de necrose tumoral, além de aumento na
producdo de substancias pro-trombdticas (MANCO-JOHNSON, 2008).

SINAIS E SINTOMAS

A deficiéncia de proteina C pode se mostrar de diferentes formas, desde quadros sem
sintomas até eventos trombaticos graves, dependendo se a condi¢do é heterozig6tica ou ho-
mozigotica. Pessoas heterozigotas normalmente permanecem assintomaticos até a ocorrén-
cia de um evento trombético, muitas vezes gatilhado por fatores de risco extras, como falta
de movimento (imobilizacdo), cirurgias, usos de anticoncepcionais orais ou gestacdo (DI-
NARVAND, 2019.; ZHANG, 2024).

Os sinais tipicos mais comuns sdo coagulacao no sangue nas veias profundas (TVP)
e embolia pulmonar (EP), especialmente em jovens e sem comorbilidades aparen-
tes. Outras manifestacdes podem incluir tromboses recorrentes, trombose nas veias do cére-
bro e eventos trombdticos em locais incomuns, como veias hepéticas ou mesentéricas
(KHOR, 2010). Nos casos homozigoticos a apresentacdo é muito séria normalmente apa-
rece nas primeiras dias da vida. A purpura fulminante neonatal é a forma tipica, notada
por coagulos espalhados, necrose cutanea progressiva e coagulacdo intravascular dissemi-
nada (CID), muitas vezes com progressdo rapida e perigo alto de morte (GUPTA, 2023;
MANCO-JOHNSON, 2008). Em criancas que ficam vivas, podem ocorrer sequelas como
necrose tecidual extensa, amputacdes e complicaces neuroldgicas permanentes.

Além das formas adquiridas da deficiéncia, frequentemente associadas a sepse, he-
patopatias ou uso de antagonistas da vitamina K, essas condi¢cGes também podem levar a
quadros de trombose venosa ou disseminacao intravascular, especialmente em contextos cli-
nicos graves (DINARVAND , 2019).

DIAGNOSTICO

O diagnostico da deficiéncia de proteina C é realizado por meio de exames laborato-
riais com amostras de plasma coletadas em citrato de sodio (3,2%), sendo 0s principais 0s
ensaios de atividade e de antigeno. O método mais confiavel € o ensaio de atividade da
proteina C, que pode ser baseado em coagulo ou cromogénico (DINARVAND, 2019).

No ensaio baseado em coagulo, o plasma é pre-diluido para eliminar interferéncias,
utilizando-se o tempo de tromboplastina parcial ativado (TTPa), tempo de protrombina ou
tempo de veneno da vibora de Russel, que ativa a proteina C por meio de reagentes com
veneno de cobra (MANCO-JOHNSON, 2008).

O ensaio cromogénico detecta, por espectrofotometria, compostos liberados pela cli-
vagem da proteina C ativada em um substrato sintético (KHOR, 2010). Também s&o utili-
zados métodos como ensaios de imunoadsorcdo enzimatica (ELISA) e testes quantitativos,
embora estes ultimos ndo avaliem a funcdo da proteina e, portanto, ndo sejam indicados
como triagem para deficiéncias do tipo 11 (DONARVAND, 2019).

Como as causas adquiridas sdo mais comuns que as hereditarias, é fundamental ex-
cluir fatores secundarios (KHOR, 2010), especialmente deficiéncias transitorias como as
induzidas por anticoagulantes orais (MANCO-JOHNSON, 2008). A confirmag&o do carater
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hereditério requer repeticdo dos testes fora de eventos agudos e sem anticoagulacdo, bem
como testagem de familiares de primeiro grau (KHOR, 2010).

TRATAMENTO

O tratamento é indicado principalmente nos casos graves da doenca e baseia-se na
reposicdo da proteina C e no uso de anticoagulantes orais. A reposicdo deve ser feita prefe-
rencialmente com concentrados purificados, como Ceprotin® ou Protexel®, embora o
plasma fresco congelado também possa ser utilizado. Em casos graves de deficiéncia homo-
zigotica, o transplante hepatico é a Unica terapia curativa (DINARVAND, 2019). Contudo,
como em qualquer terapia de reposicao, ha risco de reacdes alérgicas e desenvolvimento de
aloanticorpos (MANCO-JOHNSON, 2008).

Os anticoagulantes orais, especialmente os antagonistas da vitamina K, permanecem
a principal escolha terapéutica para profilaxia secundaria em pacientes com trombofilia he-
reditaria (ZHANG, 2024). A decisdo sobre a anticoagulacdo em individuos heterozigotos
depende do historico clinico, principalmente da frequéncia e gravidade dos eventos trombo-
ticos. Nos pacientes heterozigotos assintomaticos, ndo se recomenda reposi¢do ou anticoa-
gulacdo prolongada, considerando os riscos de sangramentos (DINARVAND, 2019).

CONCLUSAO

A deficiéncia de proteina C é uma condicdo trombofilica relevante, capaz de provo-
car desde quadros assintomaticos até tromboses graves e fatais. O diagnostico precoce e a
adequada estratificacdo do risco sdo essenciais para guiar a terapia, especialmente em casos
homozig6ticos ou com histdrico familiar de trombose. Para os heterozigotos, a abordagem
deve ser individualizada, com base no risco trombatico e historico clinico.
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