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RESUMO
A deficiência congênita da proteína C é uma doença trombótica rara que se ma-
nifesta no período neonatal ou durante a primeira infância que leva ao desen-
volvimento de púrpura fulminante, trombose venosa massiva com necrose teci-
dual, cegueira bilateral por trombose da veia vítrea, hemorragia intracraniana e 
falência vascular. Pacientes com deficiência da proteína C em heterozigose são 
assintomáticos até à idade adulta. Os episódios trombóticos são provocados por 
fatores de risco como cirurgia, gravidez e imobilização. Apresentamos o caso de 
uma criança do sexo masculino internada logo após o nascimento com histórico 
de equimoses. Tratada durante o período de internação com plasma, heparina, 
crioprecipitado e plaquetas, foi diagnosticada como portadora de deficiência con-
gênita da proteína C, passando a ser tratada com Ceprotin e enoxaparina sódica. 
Dessa forma, é fundamental o diagnóstico e terapêutica precoce para se evitar as 
graves complicações decorrentes da enfermidade.
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ABSTRACT
Congenital protein C deficiency is a rare thrombotic disease manifested in the ne-
onatal or early childhood period leading to the development of fulminant purpura, 
massive venous thrombosis with tissue necrosis, bilateral blindness from vitreous 
vein thrombosis, intracranial hemorrhage, and vascular failure. Patients with pro-
tein C deficiency in heterozygosis are asymptomatic until adulthood. Thrombotic 
episodes are caused by risk factors such as surgery, pregnancy and immobiliza-
tion. We present the case of a male child hospitalized after birth with a history 
of purpuric lesions. Treated during the period of hospitalization with plasma, 
heparin, cryoprecipitate and platelets, it was diagnosed with congenital protein 
deficiency C, being treated with Ceprotin and enoxaparin sodium. Thus, diagnosis 
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and early therapy are essential to avoid the serious complications resulting from 
the disease.

Keywords: Protein C deficiency; thrombosis; fulminant purpura; massive throm-
bosis; Ceprotin.

1. INTRODUÇÃO
A deficiência congênita da proteína C (OMIM: 176860) é uma enfermidade autos-
sômica dominante caracterizada por trombose venosa profunda pela ausência de 
síntese e/ou atividade reduzida dos níveis da proteína C 1.

A deficiência congênita da proteína C é causada por mutações no gene PROC 
localizado no cromossomo 2q14.3 (gene/locus OMIM: 612283) que controla a 
produção da proteína C, afetando homens e mulheres em igual proporção 2, 3. 
Existem duas formas biológicas da doença. A deficiência tipo I é caracterizada 
pela redução da função (atividade) da proteína C e da quantidade (teste antigê-
nico). Na deficiência tipo II, a atividade da proteína C é reduzida, mas a quanti-
dade da proteína C é normal 4.

A prevalência da deficiência da proteína C (formas homozigóticas) é estimada em 
1/500.000 a 1/750.000 nascidos vivos. As deficiências parciais (formas heterozi-
góticas) são mais frequentes (1/200-1/500) 5.

A proteína C e a proteína S são anticoagulantes endógenos vitamina K-dependentes 
sintetizados no fígado. A via correspondente à proteína C é a via anticoagulante 
endógena dominante. A proteína C é ativada (PCa) in vitro pela clivagem de sua 
cadeia pesada pela trombina durante a cascata de coagulação. A PCa inativa os 
fatores ativados V e VIII da coagulação e também diminui a atividade do inibidor 
do ativador do plasminogênio tecidual, aumentando o potencial fibrinolítico pela 
redução da inibição da conversão do plasminogênio em plasmina 6.

Os pacientes com níveis da proteína C não detectáveis manifestam a doença horas 
ou dias após o nascimento, com o surgimento de púrpura fulminante ou trombose 
venosa massiva que causa necrose tecidual. As alterações cutâneas constituem a 
primeira manifestação do episódio de trombose 7.

Os pacientes com níveis baixos, mas detetáveis da proteína C têm sintomas mais 
brandos, porém semelhantes aos dos indivíduos heterozigóticos. Alguns pacientes 
heterozigotos com deficiência da proteína C são assintomáticos até à idade adulta 8.

A trombose venosa profunda dos membros inferiores com ou sem embolismo 
pulmonar é a manifestação mais comum da doença. Também pode ocorrer trom-
bose venosa cerebral ou mesentérica 9.

http://www.revistaseletronicas.fmu.br/index.php/ACIS/index
http://omim.org/entry/176860
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O diagnóstico é baseado na quantificação dos níveis de proteína C. Os níveis de 
atividade da proteína C variam de 0 a 30% em caso de deficiências graves e de 30 
a 70% nas deficiências parciais 10. O diagnóstico diferencial inclui outras trombofi-
lias hereditárias como deficiência da antitrombina e da proteína S 11.

O diagnóstico antenatal é possível para famílias com crianças afetadas, baseado 
na identificação da mutação no DNA por material obtido por biópsia das vilosi-
dades coriônicas 12.

2. RELATO DE CASO
Criança do sexo masculino nascido a termo, parto cesária com 2,8 kg. Quarto 
filho de casal que viveu em Remanso, região com alta frequência de casamentos 
consanguíneos. O terceiro filho do casal nasceu com equimoses em região escrotal, 
e no quarto dia houve disseminação da área com necrose, evoluindo para convul-
sões e óbito no décimo quinto dia de vida.

O paciente apresentou sinais nas primeiras 24 horas de vida com o surgimento de 
equimoses na região escrotal e plantar bilateral. Com 48 horas de vida foi aten-
dido na Fundação de Hematologia e Hemoterapia do Estado da Bahia-HEMOBA 
(Salvador, Bahia) e encaminhado para o Centro Materno Infantil-CTI Neonatal do 
Hospital Central Roberto Santos-HCRS com suspeita de hemorragia intracraniana. 
Foram utilizados plasma, heparina, crioprecipitado, plaquetas e antibióticos de 
largo espectro, ficando internado durante 2 meses. Durante esses 2 meses neces-
sitou de múltiplas transfusões e ao longo do período desenvolveu trombose ocular 
e cegueira, infecção do trato urinário, pneumonia e sepse por infecção no sítio 
do porth-a-cath® onde foram isolados Klebsiella pneumoniae e Candida albicans. 
Foi tratado com Meropenem anidro, Vancomicina, Fluoconazol e posteriormente 
Anfotericina B.

A primeira dosagem da proteína C na admissão foi de 10% (valor de refe-
rência=70-130%) imediatamente depois de ter recebido plasma e crioprecipitado 
(Tabela 1), e a segunda dosagem antes de ser novamente medicado foi de 0%. 
Tratado com plasma 5 vezes por semana, crioprecipitado uma vez por semana e 
enoxaparina sódica (Clexane®) 2 vezes por dia, recebeu alta com 9 meses de vida.

http://www.revistaseletronicas.fmu.br/index.php/ACIS/index
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Tabela 1. Achados laboratorias verificados durante a investigação da causa de 
púrpura fulminante.

Dosagem Valores observados Valores de referência

aPPT NR 24.5-36.5 seg

Fibrinogênio 378 mg/dL 200-400 mg/dL

D-dímero 32.5 µg/mL 0-0.5 µg/mL

Proteína C funcional 10% 70-130%

Antitrombina III NR 0.7-13.5 U/mL

Reticulócitos 1.73% 0.6-2.8%

Ferritina 12 ng/dL 23.9-336.2 ng/dL

Transferrina 302.2 mg/dL 206-381 mg/dL

Capacidade total de fixação de ferro 385 µg/dL 261-462 µg/dL

Índice de saturação de fixação de ferro 18% 20-55%

Alanina transferase 74 U/L 21-72 U/L

Uréia 26 mg/dL 19-43 mg/dL

Creatinina 0.4 mg/dL 0.2-0.8 mg/dL

aPPT=Tempo de tromboplastina parcial ativada; NR=Não realizado.

A seguir foi tratado com proteína C de plasma humano purificada e concentrada 
(Ceprotin), recebendo a primeira dose na Unidade de Terapia Intensiva-UTI, 1300 
UI por infusão intravenosa (iv) durante 3 horas, e depois a cada 6 horas 700-1000 
UI por via iv. Com a manutenção dos níveis da proteína C entre 25 a 40%, o 
Ceprotin passou a ser administrado na dose de 700-1000 UI/dia iv, e depois por 
via subcutânea (sc) 100 UI/kg/dia e finalmente 350 UI/kg/dia a cada 48 horas 
(dividido em 2 doses).

Foi feita opção pelo uso de Ceprotin pela via sc por causa da falência vascular e 
infecções oportunistas no local de implantação do porth-a-cath®.

Atualmente possui 8 anos de idade e utiliza o Ceprotin 2x semana pela via sc no 
HEMOBA, e em casa a enoxaparina sódica (Clexane® 40 mg) 2x semana (dose 
dividida a cada 12 horas) pela via sc. Quando deixa de receber o medicamento por 
mais de 48 horas surgem hematomas pelo corpo (Figura 1A, 1B, 1C).

http://www.revistaseletronicas.fmu.br/index.php/ACIS/index
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Figura 1. Achados clínicos observados na ausência de tratamento com 
Ceprotin por mais de 48 horas. A-Hematomas em face anterior da coxa 
(setas). B- Hematomas no abdomen (setas). C- Hematoma periocular (seta).

3. DISCUSSÃO
O diagnóstico de deficiência congênita da proteína C neste paciente foi determi-
nado pelo surgimento de lesões cutâneas nos primeiros dias de vida, associado aos 
achados laboratoriais de níveis abaixo de 50% da proteína C no plasma.

A deficiência congênita da proteína C é uma enfermidade autossômica dominante 
caracterizada por púrpura fulminante e trombose venosa massiva pela ausência de 
síntese e/ou atividade reduzida dos níveis da proteína C 1.

A proteína C juntamente com a proteína S atuam como anticoagulantes endógenos 
vitamina K dependentes sintetizados pelo fígado. A proteína C é ativada (PCa) 
in vitro pela clivagem de sua cadeia pesada pela trombina, e inativa os fatores 
ativados V e VIII da coagulação e diminui a atividade do inibidor do ativador do 
plasminogênio tecidual, aumentando o potencial fibrinolítico 6.

A deficiência da proteína C se manifesta clinicamente quando seus valores plasmá-
ticos se encontram abaixo de 50% dos valores normais 11.

O prognóstico para a doença costuma ser ruim para os pacientes homozigóticos, 
com mortalidade de 100% na ausênia de tratamento, porém é menos desfavorável 
para os pacientes heterozigóticos 5. 

Com o tratamento e a monitorização adequados, o risco de doença tromboem-
bólica é reduzido 13. As complicações incluem cegueira bilateral por trombose da 
veia vítrea, hemorragia intracraniana com menos de 20 meses de vida, trombose 
vascular e falência vascular (ausência de acessos viáveis) 14, 15. A mortalidade 
costuma ser causada por tromboembolismo pulmonar 2.

http://www.revistaseletronicas.fmu.br/index.php/ACIS/index
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Até a década de 80 o tratamento era realizado através da administração de plasma 
fresco e crioprecipitado. A administração de concentrados de proteína C e plasma 
fresco concentrado é crítico no tratamento inicial da púrpura fulminante neonatal 
causada pela deficiência da proteína C 13.

Os doentes com trombose são tratados com terapia anticoagulante (heparina, 
varfarina). Deve ser prestada atenção ao risco de necrose cutânea induzida por 
cumarina 16. A proteína C tem meia-vida mais curta que a maior parte dos fatores 
pró-coagulantes e tem uma queda rápida após a ação da cumarina. Este dese-
quilíbrio transitório pró-coagulante/anticoagulante é exacerbado na deficiência de 
proteína C, levando a hipercoagulabilidade, oclusão trombótica da microvascula-
tura e necrose cutânea 17.

O tratamento preventivo é indicado no caso de história familiar de doenças trom-
bóticas durante o período peri-parto ou peri-operatório 5.

Com o surgimento da proteína C de plasma humano purificada e concentrada 
(Ceprotin, Protexel), houve uma melhora significativa na qualidade de vida e 
sobrevida dos pacientes 18.

Diante da gravidade do caso e impossibilidade de transplante hepático imediato e 
infecções pelo uso do porth-a-cath®, o uso do Ceprotin é indicado continuamente 
por toda a vida 19. Uma vez que o Ceprotin não é liberado no Brasil pela ANVISA, 
a liberação do medicamento para o tratamento do paciente com deficiência da 
proteína C foi realizado mediante pedido dos pais junto a Defensoria Pública 
da União na Bahia (DPU-BA) onde a Justiça determinou que a União e o Estado 
da Bahia fossem responsáveis pelo fornecimento e manutenção de estoque do 
medicamento.

Dessa forma, é fundamental o diagnóstico e terapêutica precoce 20 para se evitar 
as graves complicações que podem ocorrer na deficiência congênita da proteína C.
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