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RESUMO

Descreve-se um caso de hemorragia digestiva alta em doente com hipertensio portal por trombose
da veia porta devida a deficiéncia hereditiria de Proteina C. Realga-se a importincia da proteina C no
sistema de coagulaciio, de cujo défice poderdo resultar estados de hipercoagulabilidade. Alerta-se para a
necessidade do doseamento da proteina C na investigagio de estados trombéticos, nomeadamente apos
a exclusdo das causas mais frequentes.

SUMMARY
Hereditary Protein C Deficiency and Portal-vein Thombosis

Inherited defects of the natural coagulation inhibitors predispose patients to thrombosis. These
disorders have similar clinical presentations with a strong family of thrombosis, episodes of recurrent
venous thromboembolism, beginning in early adulthood. We report a case of upper gastrointestinal
bleeding in a patient with portal hypertension due to portal-vein thrombosis secondary to hereditary
protein C deficiency, an association that has seldom been reported. We conclude that protein C defi-
ciency should be investigated in thrombotic states, namely after more frequent causes have been

excluded.

INTRODUCAO

A ocorréncia de tromboses venosas profundas e embo-
lismo pulmonar sfio frequentemente associados a situagGes
predisponentes conhecidas, tais com o pés-operatério, a gra-
-videz ¢ as neoplasias!. Contudo, em alguns dos doentes, o
tromboembolismo ocorre espontaneamente e sem causa apa-
rente. Porque a trombofilia pode ter uma tendéncia familiar
a causa subjacente ¢ em muitos casos um defeito hereditario.
Nos ultimos 20 anos tém sido identificados varios destes
defeitos -3,

O sistema da proteina C inclui a proteina C (PC), que é
uma proteina plasmética dependente da vitamina K que,
uma vez activada pela trombina, exerce uma actividade anti-
coagulante pela sua capacidade de inactivar os factores V. e
VIII activados. Além desta ac¢io a PC activada promove
igualmente a fibrindlise.

A importincia fisiolégica do sistema da PC tem sido
amplamente enaltecida pela descoberta da familias com defi-
ciéncia de PC associada a estados de hipercoagulabilidade,
tendo o primeiro caso desta entidade sido relatado em 1981 4,

A trombose da veia porta (VP) tem sido considerada idio-
patica em 50% dos casos descritos em adultos. A deficiéncia
de PC como causa de trombose da VP sé6 muito recente-
mente foi referida (1988)5.

Descreve-se o caso de um doente com histéria de trombo-
ses venosas recidivantes e hipertensdo portal (HTP) por
trombose da VP devida a deficiéncia hereditaria de PC.

CASO CLINICO
C.A.F.B,, sexo masculino, de 55 anos, solteiro, empregado

de escritrio, natural e residente em Angola até 1943, resi-
dente em Lisboa desde entio.

Recebido para publicagdo: 30 de Maio de 1989

Motivo de internamento: melenas.

Doenga actual:

E internado em 1983 por episddio inicial de hematemeses e
melenas. A endoscopia de urgéncia diagnosticou rotura de
varizes esofgicas. O facto de o doente negar habitos alcodli-
cos relevantes, de ndo existirem estigmas de doenga hepatica
crénica, bem como a inexisténcia de altera¢Ses laboratoriais
da fungdo hepatica, com ecografia hepatica e das vias bilia-
res normal, orientou para o diagnéstico de uma HTP nio
cirrética. Foi feito o estudo hepatico por via transjugular,
sendo normal o gradiente (3 mmHg) entre as pressdes supra-
hepatica encravada e livre, diagnosticando-se deste modo
HTP presinusoidal. A biépsia hepdtica mostrou estrutura
hepatica conservada e ligeira esteatose. Por ultimo, a esple-
noportografia levou ao diagndstico final de oclusio da VP
por trombose (Figura I).

Nédo houve recidiva da hemorragia digestiva ¢ o doente
manteve-se assintomatico apos a alta hospitalar. A possibili-
dade de derivagfio cirtirgica da HTP foi afastada por dificul-
dade anatémica (veia esplénica atrédfica). Foi entdo
submetido a escleroterapia endoscépica electiva das varizes
esofagicas, tendo-se verificado o desaparecimento das referi-
das varizes nos controlos endoscépicos posteriores.

Em Outubro de 1988, sem causa aparente, nomeadamente
a ingestdo de anti-inflamatdrios ndo esterdides ou de bebidas
alcodlicas, surgiram melenas abundantes e sensa¢io de des-
maio que determinaram o actual internamento.

Antecedentes Pessoais
Histéria recidivante de tromboses venosas dos membros
inferiores desde os 26 anos, inicialmente na sequéncia de

traumatismos e posteriormente sem causa aparente. Em 1985
foi internado por frebotrombose do membro inferior
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Fig. 1 — Esplenoportografia mostrando trombose da veia porta com
abundante circulagiio colateral gastro-esofdgica.

esquerdo, tendo a flebografia documentado flebotrombose
femuro-iliaca esquerda (Figura 2). Habitos tabagicos 40
cigarros/dia desde os 16 anos e habitos etilicos inferiores a
80 gramas de etanol/dia, irregulares desde os 20 anos.

Antecedentes Familiares

A mie do doente e dois tios maternos (um falecido aos 70
anos e outro de 69 anos) tinha histéria de tromboses venosas
recorrentes dos membros inferiores.

Nada se apurou na investigagdo da familia paterna.

Avaliagdo inicial:

Na altura do internamento, o doente apresentava pele e
mucosas descoradas, esclerdticas anictéricas, tensdo arterial
95-60 mmHg e pulso 108/ minuto, ritmico, sem estigmas de
doenga hepdtica cronica. A observagio cardiopulmonar era
normal e na observagio abdominal ndo havia circulagio
venosa colateral visivel, ndo se palpava figado nem bago e
ndo havia ascite. Os membros ndo apresentavam alteragdes,
nomeadamente edemas, varizes ou sinais de flebotrombose
dos membros inferiores, sendo os pulsos arteriais periféricos
todos palpaveis.

A lavagem gastrica mostrou a presenga de sangue dige-
rido. Houve descida dos valores iniciais da hemoglobina (de
13 para 11 gramas/dl). A endoscopia alta detectou varizes
esofagicas esclerosadas e gastrite erosiva hemorragica.

Diagnéstico:

Foram considerados inicialmente os diagndsticos de gas-
trite erosiva hemorrdgica, hipertensio portal pré-hepatica
por trombose da VP e a presenga de um estadoe de hipercoa-
gulabilidade primario, provavelmente hereditario. Este
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Fig. 2— Flebografia efectuada ap6s episédios recidivantes de trom-
bose venosa dos membros inferiores mostrando trombose femuroi-
liaca esquerda e circulagio colateral.
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tltimo diagnéstico era sugerido pela histéria familiar de
tromboses recorrentes, sem factores precipitantes, iniciadas
precocemente ¢ em localizagdo pouco frequente (VP).

A eventualidade de um estado de hipercoagulabiiidade foi
considerada em ambulatério, tendo sido negativos os exames
complementares para o apuramento de eventual tendéncia
trombética, primdria ou secundaria. Durante o presente
internamento esta investigagio foi retomada com a realiza-
¢do dos seguintes exames:

Ecografia abdominal — Figado sem alteragdes ecogénicas
significativas Bago nfio aumentado; auséncia de alteragdes
das vias biliares intra e extrahepaticas. Excluiu-se a existen-
cia de patologia local predispondo a trombose da VP.

Anticorpos antinuclerares, anticorpos anti DNA, células
LE, RA test, proteina C reactiva, Waller Rose, Anticoagu-
lante lipico e anticorpo anticardiolipina — negativos, afas-
tando a hipdtese de vasculite.

Estudo de coagulagio: Contagem e agregometria plaque-
tarias normais; tempo de hemorragia, tempo de protrom-
bina, tempo parcial de tromboplastina activada(APTT)—
valores normais;

Antitrombina 1I1: 110% (normal entre 80% e 120%—
método cromogénico);

Proteina S: 88% (normal entre 70% e 130% — método de
imunodifusio de Laurell);

Proteina C: 27% (normal entre 70 ¢ 1409% — método
cromogénico).

Evolucdo durante o internamento:

Houve recidiva da hemorragia digestiva ao 4.° € 6.° dias de
internamento, com repercussio hemodinimica significativa e
queda dos valores da hemoglobina ¢ hematécrito (hemoglo-
bina 10,2 gr/dl e hematécrito 32%), obrigando & transfusdo
de 4 unidades de concentrado de eritrécitos.

Estabilizagio hemodinimica e da hemoglobina e hemato-
crito ao 7.° dia. Os valores laboratoriais das provas hepati-
cas, a teleradiografia do térax e o electrocardiograma foram
normais.

O doente foi medicado com ranitidina, sucralfate e antidci-
dos, tendo alta ao 14.° dia, com a mesma medicagio.

A investigagio do tio materno do doente, com histéria
suspeita de tendéncia trombética apurou os seguintes
resultados:

Antitrombina III: 96%

Proteina S: 105%

Proteina C: 36%

Restante estudo da coagulagio normal.

Em conclusio, os diagnésticos definitivos foram: deficién-
cia hereditaria de proteina C; hipertensdo portal por trom-
bose da veia porta; gastrite erosiva hemorragica.

DISCUSSAQ

S3o considerados estados de hipercoagulabilidade os
defeitos que apresentam alteragdes laboratoriais ou situagdes
clinicas que os associam a um risco aumentado de tromboses
ou a tromboses recorrentes sem factores predisponentes
reconhecidos — estados pretromboticos '

O ntmero de estados de hipercoagulabilidade primarios
reconhecidos é crescente. Sdo frequentemente alteragdes
hereditarias da coagulagio em que ha deficiéncia de um
mecanismo fisiolégico anticoagulante, tais como a deficién-
cia de antitrombina 111, a deficiéncia de proteina C, a defi-
ciencia de proteina S, as altergdes do sistema fibrinolitico e
as disfibrinogenemias.

Os estados de hipercoagulabilidade secundarios séo fre-
quentemente associados a doengas sistémicas subjacentes ou
a situacdes clinicas que, a priori, se sabe serem acompanha-
das de risco aumentado de tromboses como as neoplasias, a

gravidez, as doengas micloproliferativas e o uso de anticon-
cepcionais orais. Foram também detectados casos de doenga
trombética adquirida devido a anticorpos anti-proteina C*”.

Ap6s a primeira publicagio em 1981 por Griffin, da asso-
ciagio entre a deficiéncia de proteina C e o tromboembo-
lismo recorrente, comegaram a ser descritos casos de familias
com niveis de antigénio de proteina C de 40% a 50%, ja sufi-
cientes para predisporem a fendémenos tromboticos®. As
manifestacdes clinicas e a hereditariedade da deficiéncia de
proteina C parecem ser semelhantes aos da deficiéncia de
antitrombina [1I, autosémica dominante '*. Foram também
descritos casos de deficiéncia adquirida de proteina C asso-
ciados a coagulagio intravascular disseminada, sindroma de
dificuldade respiratéria do adulto, tratamento com L-
-asparaginase e a doenga hepatica 25,

Os sintomas surgem, em heterozigéticos, habitualmente
durante a adolescéncia ou no adulto jovem, incluem flebo-
tromboses ou tromboflebites, mais frequentes nos membros
inferiores ¢ podem estar associados a embolias pulmonares.
J4 a deficiéncia de proteina C em homozigdticos (com niveis
praticamente nio detectdveis de antigénio da proteina C) ori-
gina casos graves, geralmente fatais em idades precoces;
assim, foram descritos casos de trombose venosa macica em
recém nascido, bem como de pirpura neonatal
fulminante 01,

Para além da quantificagdo do antigénio da proteina C,
pode-se também medir a sua funcionalidade, de acordo com
a sua capacidade para funcionr como anticoagulante, pro-
longando o tempo de coagulagdo normal do plasma, ou atra-
vés de uma técnica amidolitica usando um substracto
cromogénico sintético 8.

Consideram-se dois tipos de deficidncia de proteina C%
tipo 1, em que existe auséncia ou diminui¢do do numero de
moléculas de proteina C, redugfo essa proporcional a sua
antigenicidade a actividade funcional —¢ o tipo mais fre-
quente; tipo 11, em que a deficiéncia é causada pela presenga
de uma molécula anormal de proteina C!2%, com marcada
redugio da actividade funcional, a par de um nivel normal
do antigénio da proteina C.

Os niveis de proteina C sdo medidos laboratorialmente, de
acordo com os tipos I e 11, por método imunolégico ou fun-
cional. Porque a proteina C é dependente da vitamina K, a
detecgio de um défice especifico em doentes com doenga
hepatica, com défice de vitamina K ou a fazer anticoagulan-
tes orais do tipo cumarinico, pode ser complicada. Nestes
casos ha quem defenda a quantificagio simultdnea da pro-
teina C e de todos os outros factores da coagulagdo depen-
dentes da vitamina K, permitindo, deste modo, revelar um
nivel desproporcionadamente baixo da proteina C (sendo os
outros factores normais), em doentes com suspeita de defi-
ciéncia congénita de proteina C'.

A terapéutica dos doentes com deficiéncia de proteina C
reveste-se de aspectos controversos.

Sio referidos bons resultados com o uso crénico de anti-
coagulantes cumarinicos nos casos de défice congénito de
proteina C. Foram no entanto descritos, na fase inical do
tratamento, fenomenos de necrose cutfinea (por tromboses
microvasculares cutineas) induzidas pelo medicamento; esta
complica¢io, j4 anteriormente detectada com rara complica-
¢io dos cumarinicos, pode, deste modo alertar o médico
para a existéncia subjacente do défice de proteina C2 Além
disso, a administragdo inicial de cumarinicos leva a uma
baixa répida dos niveis de proteina C, o que pode precipitar
um estado de hipercoagulabilidade; este aspecto justificaria
os casos de necrose cutinea ja referidos. A terapéutica légica
inicial seria entdio a administragio de proteina C2 No
entanto o tratamento substitutivo com concentrados de pro-
teina C ainda ndo esta disponivel, ao contrario da antitrom-
bina III, j4 comercializada 4. Estdo descritos alguns casos de
défice homozigético de proteina C tratados com concentra-
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dos de factor IX (ricos em proteina C) em que a sobrevida
foi aumentada; este tratamento nio serd decerto isento de
riscos dada a trombogenicidade dos concentrados de factor
IX.

A verificacdo de que, em individuos normais, ocorre um

aumento dos niveis de proteina C apés a administragio de '

certos androgénios, levou a ensaios terapguticos com a
androgénio atenuado danazol, com resultados positivos.
Esta terap&utica aguarda confirmagio em estudos
posteriores 815,

Neste caso clinico, a decisdo terap&utica de nio anticoagu-
lar foi tomada face ao risco de hemorragia digestiva. O
doente tem sido regularmente observado em ambulatério,
ndo tendo havido recidiva da hemorragia digestiva ou de
novos fendémenos trombdticos. Seria desejavel que, num
futuro préximo, fosse possivel a terapéutica substitutiva do
factor em défice, tal como sucede com outras doencas da
coagulagio.
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