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Deficiência das proteínas inibidoras da 
coagulação em crianças e adolescentes com cirrose 

Coagulation~inhibiting proteins deficiency in 
children and adolescents with cirrhosis 

RESUMO 

Introdução: Cirróse é uma das causas de deficiência das proteínas inibidoras da coa
gulação (PIC). O objetivo deste estudo é determinar a freqüência da deficiência das pro
teínas C (PC), S (PS) e antitrombina (AT) em crianças e adolescentes cirróticos. 

Material e métodos: Estudo transversal controlado com crianças e adolescentes com 
cirrose (n=24), diagnosticada por biópsia hepática e/ou exames complementares, e con
troles pareados por idade (n=28) . A média da idade foi de 8,2a±5,5a. A maioria era cauca
siano (23/24) do sexo feminino (14/24) . Fator etiológico da cirrose: atresia biliar (10), 
hepatite auto-imune (3), hepatite vira! B (1), C (1) e criptogênica (9). Pela classificação 
de Child-Pugh, 12/24 pertenciam à categoria A, 10/24, à B e 2/24, à C. Atividade da PC e 
PS determinada pelo métódo coagulométrico e da AT, pelo colorimétrico. Análise feita 
pelos testes de qui-quadrado e exato de Fischer. 

Resultados: Dezesseis crianças com cirrose (66,7%) apresentaram redução na ativi
dade das PIC, deficiência da PC em 14/24, da PS em 11/24 e da AT in 11124. A média da 
atividade de PC, PS eAT foi de 49,23 ± 33,10; 69,08 ± 29,63 e 78,38 ± 38,59 (p<0,05 vs. 
controles). Grupo Child-Pugh A: média da atividade de PC, PS e AT: 70,92 ± 32,66; 86,75 
± 27,65 e 102,08 ±35,11 (p>0,05) e no Child-Pugh B e C de 27,92 ± 14,69; 51,42 ± 19,75 
e 54,67 ± 25,58 (p<0,05). 

Conclusões: A atividade das PIC diminui com a progressão da doença hepática. A avalia
ção desses parâmetros hemostáticos pode auxiliar na avaliação da gravidade da hepatopatia. 

UNITERMOS: Cirrose, Crianças, Proteínas Inibidoras da Coagulação, Proteína C, Pro
teína S, Antitrombina. 

ABSTRACT 

lntroduction: Cirrhosis is considered one of the acquired causes of deficiency of the coa
gulation inhibiting-proteins. The object ofthis study isto determine the frequency of deficiency 
ofprotein C (PS), S (PS) and antithrombine (AT) in cirrhotics children and adolescents. 

Casuistic and methods: A transversal study was carried out, including 24 children 
and adolescents with cirrhosis, diagnosed by hepatic biopsies amilor complementary 
exams, and an age-matched contra[ group without liverdisease (n = 28). The mean age of 
the patients was 8,2 years ± 5,5 years. The majority werefemale (14124) and caucasians 
(23124 ). The etiological facto r o f cirrhosis was biliary atresia ( 1 O), auto-immune hepati
tis (3), Virus B (1) and C (1) hepatitis and críptogenic (9) . Considering Child-Pugh clas
sification, 12124 o f the patients fall into category A, 10124, B and 2124, C. The activity o f 
PC and PS was determined by the coagulation method and of AT by colorimetric analysis. 
The chi-square test and Fischer exact test was usedfor statistical analysis . 

. Results: Sixteen children ( 66,7%) presented a reduction in the actívíty leve[ of coagu
~atzon ínhibiting proteins. PC deficiency was observed in 14124, of PS em 11124 and of AT 
m 11124. The average activíty of PC, PS e ATwas 49,23 ±33,10; 69,08 ±29,63 and 78,38 
±38,59 (p<0,05 vs. contrais). In the Child-Pugh Group A, the average of PC, PS andAT 
was 70,92 ± 32,66; 86,75 ± 27,65 and 102,08 ±35,11 (p>0,05) and in the Child-Pugh B 
and C categories 27,92 ± 14,69; 51,42 ± 19,75 and 54,67 ± 25,58 (p<0,05). 

Conclusion: The coagulation ínhibiting-proteins activity decreases as the tiver di
sease progresses. The assessment of this haemostatíc parameter could be of assistance in 
the evaluatíon of the progression of tiver impairment. 

KEY WORDS: Cirrhosis, Children, Coagulation-lnhibiting Proteins, Protein C, Pro te in 
S, Antithrombin. 

Recebido: 30/06/2005 Aprovado: 25/12/2005 

+ Revista da AMRIGS, Porto Alegre, 50 (1 ): 21-25, jan.-mar. 2006 

RAQUEL BORGES PINTO- Médica Pe
diatra, Doutora em Gastroenterologia pela 
Universidade Federal do Rio Grande do Sul. 
THEMIS REVERBEL DA SILVEIRA -
Doutora em Genética, Professor Adjunto de 
Pediatria da Universidade Federal do Rio 
Grande do Sul. 
LIANE MARISE RÕHSIG - Farmacêuti
co-bioquímico, Mestre em Genética e Bio
logia Molecular pela Universidade Federal 
do Rio Grande do Sul, 

Serviço de Pediatria, Setor de Gastroentero
logia Pediátrica e Serviço de Hemo terapia do 
Hospital de Clínicas de Porto Alegre, Brasil. 

Este estudo é parte da Tese de Doutorado do 
Programa de Pós-Graduação em Medicina: 
Gastroenterologia, Universidade Federal do 
Rio Grande do Sul. 

1:8:1 Endereço para correspondência: 
Prof. Themis Reverbel da Silveira 
Rua 24 de Outubro 1181 - Auxiliadora 
90510-003 -Porto Alegre - RS, Brasil 
'!!'(51) 3342-5380 
~ tsilveira@hcpa.ufrgs.br 

ONTRODUÇÃO 

A proteína C ativada apresenta ati
vidade anticoagulante e fibrinolítica. A 
atividade anticoagulante é exercida em 
associação com seu co-fator não enzi
mático, a PS. A interação entre a PC e 
a PS resulta na inativação dos fatores 
Vae VIDa (l).AATpertence ao grupo 
dos inibidores diretos da trombina, os 
quais formam complexos estáveis 
com a trombina, enzima chave no 
processo da coagulação, com conse
qüente neutralização da sua ativida
de. AAT é o principal anticoagulante 
desse grupo e também é responsável 
pela inibição dos fatores X, IX, XII 
e XI (2). 

A deficiência das PIC está relacio
nada a uma maior tendência à trombo
se venosa. Pode ser primária, de ori
gem genética, ou secundária, resultan
te de diversas situações em que ocorre 
um maior consumo ou diminuição da 
síntese. A deficiência secundária das 
PIC pode decorrer de coagulação in-
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travascular disseminada, trombose ou 
inflamação aguda, neoplasias, defi
ciência de vitamina K, gravidez, Lú
pus eritematoso sistêmico e uso de dro
gas como warfarín, heparina, estróge
nos e L-asparaginase. Na cirrose tam
bém pode ocorrer deficiência das PIC, 
que constitui parte das alterações com
plexas da coagulação sangüínea que 
envolve proteínas pró-coagulantes e 
inibidores da coagulação (3). 

O objetivo deste estudo é avaliar a 
freqüência da deficiência de proteína 
C, proteína S e antitrombina em crian
ças e adolescentes com cirrose. 

tlt ATERIAL E MÉTODOS 

Foi realizado um estudo transver
sal controlado durante um período de 
2 anos (junho de 1997 a junho de 1999) 
no Hospital de Clínicas de Porto Ale
gre. Foram estudados 24 crianças e 
adolescentes com cirrose e 28 pacien
tes sem hepatopatia, pareados por 
idade. 

O diagnóstico de cirrose foi rea
lizado por exames complementares e/ 
ou biópsia hepática. A média de ida
de dos pacientes com cirrose foi de 8 
anos e 2 meses ± 5 anos e 5 meses. A 
maioria dos pacientes eram caucasia
nos (23/24) e pertenciam ao sexo fe
minino (14/24). Os fatores etiológicos 
da cirrose foram atresia biliar em 10 
pacientes, hepatite auto-imune em 3, 
vírus B em 1 e vírus C em 1. Em 9/24 
pacientes não foi identificada a causa 
da cirrose. Um paciente com cirrose 
apresentou trombose da veia porta. De 
acordo com a classificação de Child
Pugh (4), 12/24 pacientes com cirrose 
pertenciam à categoria A, 10/24 à B e 
2/24 à C. Os dados demográficos dos 
pacientes estão expostos na Tabela 1. 
Para a análise dos resultados, foram 
divididos em dois subgrupos: Child
Pugh A e Child-Pugh B ou C. 

O grupo-controle sem hepatopatia 
foi composto por crianças e adolescen
tes sem queixas relacionadas a fígado 
e vias biliares ou presença de trombo
se, selecionadas no Ambulatório de 
Gastroenterologia Infantil do HCPA. 
Este grupo foi constituído por pacien-
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Tabela 1 - Idade, gênero, grupo racial, classificação de Child-Pugh e fator 
etiológico de 24 crianças e adolescentes com cirrose 

Idade Grupo Child-
Caso (anos) Gênero racial Pugh Fator etiológico 

1 4,3 F c A Atresia de vias biliares extra-hepática 
2 9 F c B Desconhecido 
3 10,7 M c B Desconhecido 
4 19,8 F NC A Hepatite crônica auto-imune 
5 8,9 F c B Desconhecido 
6 1,2 F c A Desconhecido 
7 5,7 M c B Atresia de vias biliares extra-hepática 
8 10,6 M c B Desconhecido 
9 5,2 M c A Desconhecido 

10 6,5 F c A Desconhecido 
11 1,6 F c B Atresia de vias biliares extra-hepática 
12 6,3 F c c Desconhecido 
13 4,9 M c A Atresia de vias biliares extra-hepática 
14 14,11 F c B Desconhecido 
15 13,7 M c B Hepatite viral B 
16 12,8 F c A Hepatite auto-imune 
17 6,8 F c A Atresia de vias biliares extra-hepática 
18 1,3 M c c Atresia de vias biliares extra-hepática 
19 2,4 M c A Atresia de vias biliares extra-hepática 
20 13,1 F c A Atresia de vias biliares extra-hepática 
21 15,7 M c B Atresia de vias biliares extra-hepática 
22 16 F c B Talassemia/Hepatite viral C 
23 8,11 F c A Hepatite auto-imune 
24 6 M c A Atresia de vias biliares extra-hepática 
Média 8,2 ± F14/24 C23/24 
(± DP) 5,5 

F: feminino; M: masculino; C: caucasiano; NC: não caucasiano; Intensidade da doença de acordo com a 
classificação de Child-Pugh: A: leve; B: moderada; C: severa. 

tes que apresentavam constipação crô
nica funcional de leve intensidade e/ 
ou refluxo gastroesofágico sem reper
cussão no crescimento pôndero-es
tatural. Foram excluídos pacientes com 
doenças neoplásicas, inflamatórias e/ 
ou uso de drogas (estrogênio, L-Aspa
raginase ). A média de idade do grupo
controle sem hepatopatia foi de 8 anos e 
1 O meses ± 4 anos e 5 meses. Todos os 
controles eram caucasianos e 15/28 pa
cientes pertenciam ao sexo masculino. 

O estudo foi aprovado pelo Comitê 
de Ética do hospital, tendo sido obtido 
consentimento informado por todos os 
responsáveis pelas crianças e adoles
centes incluídos no estudo. 

Coleta de sangue 

A coleta de sangue dos indivíduos 
do estudo foi efetuada por punção ve
nosa antecubital. Para a realização dos 

exames, foram misturadas 9 partes da 
amostra com 1 parte de citrato de só
dio a 3,8% em tubos de vidro siliconi
zado. O sangue foi então centrifugado 
por 15 minutos a 2.500 g. O plasma 
foi separado em pequenas alíquotas, 
colocado em tubos plásticos, identifi· 
cado e armazenado a -80°. 

Análises específicas 

A dosagem quantitativa das proteí· 
nas C e S foi realizada pelo método 
coagulométrico, utilizando-se o kit 
STACLOT Pro te in C, Diagnostica Sta
go (5) . Para dosagem da atividade da 
PS foi utilizado o kit STACLOT Pro
tein S, Diagnostica Stago (6). A ativi· 
dade da AT foi medida pelo teste colo· 
rimétrico utilizando-se o kit STA· 
CHROM AT ID, Diagnostica Stago (7). 
Os valores foram interpolados em uma 
curva de calibração e os resultados 
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expressos em porcentagem de um plas
ma de referência. Os valores de refe
rência para a atividade das proteínas 
foram obtidos através da subtração de 
2 desvios-padrão da média da ativida
de das proteínas dos controles sem he
patopatia. Os valores de referência uti
lizados foram: 51%, 53% e 76% para 
as proteínas C, S eAT, respectivamente. 

Análise estatística 

Na comparação das variáveis cate
góricas, adotou-se o teste d~ "~:

2 
e ex~

to de Fisher, quando necessano. O ru
vel de significância utilizado foi de a 
= 0,05 . Os dados foram analisados com 
auxt1io dos programas Epi-info V6 e 

Pepi V3. 

êD ESULTADOS (Tabela 2) 

Na maioria das crianças com cirro
se (16/24, 66,7%), verificou-se dimi
nuição da atividade de uma ou mais 

PIC. Quatorze delas (58,3%) apresen
taram redução da atividade da PC, 7 
(29,2%), diminuição da PS e 11 
(45,8%), diminuição da AT. A média 
da atividade de PC, PS e AT nas crian
ças e adolescentes com cirrose foi de 
49,23 ± 33,10; 69,08 ± 29,63 e 78,38 
± 38,59. Os valores mínimos das pro
teínas C, S eATforam 3%, 17% e 7%, 
respectivamente. 

Pacientes com cirrose 
Child-PughA: 

Apenas 4/12 (33,3%) crianças com 
cirrose Child-Pugh A apresentaram 
diminuição da atividade de uma ou 
mais proteínas. Três (25%) mostraram 
diminuição da atividade da PC, 2 
(16,7%), diminuição da atividade da 
PS e 2 (16,7%), da AT. A média e o 
desvio-padrão da atividade das proteí
nas C, S e AT dos pacientes com cirro
se Child-Pugh A foram 70,92 ± 32,66, 
86,75 ±27,65 e de 102,08 ±35,11, res
pectivamente. Os valores mínimos da 

Tabela 2- Atividade (%) das proteínas C, Se antitrombina em 24 crianças e 

adolescentes com cirrose 

Proteína C ProteínaS Antitrombina 

Caso (>51%) (>53%) (> 76%) 

1 68 95 135 

2 15* 69 22* 

3 22* 56 32* 

4 67 51* 92 

5 
... 32* 84 55* 

6 31 * 61 69* 

7 59 26* 97 

8 27* 57 78 

9 92 120 153 

10 120 101 157 

11 20* 33* 48* 

12 23* 75 48* 

13 80 106 120 

14 30* 41* 61* 

15 48* 55 77 

16 57 59 81 

17 61 65 85 

18 3* 55 7* 

19 17* 120 38* 
20 120 110 110 
21 22* 17* 57* 
22 34* 49* 74* 
23 97 105 104 
24 41* 48* 81 

Média(± DP) 49,42 ± 33,1 o 69,08 ± 29,63 78,38 ± 38,59 

•: Valores alterados. 
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atividade das proteínas C, S e AT fo
ram 17%, 48% e 38%, respectivamente. 

Pacientes com cirrose 
Child-Pugh B e C: 

Nos 12 pacientes com cirrose 
Child-Pugh B ou C houve diminuição 
da atividade de uma ou mais proteí
nas. Em 11 pacientes (91,7%) houve 
diminuição da atividade da PC. Cinco 
(41 ,7%) mostraram diminuição da ati
vidade da PS e 9 (75% ), da AT. A mé- · 
dia e o desvio-padrão da atividade das 
proteínas C, S e AT dos pacientes com 
cirrose Child-Pugh B e C foram de 
27,92± 14,69; 51 ,42± 19,75 ede54,67 
± 25,58, respectivamente. Os valores 
mínimos da atividade das proteínas C, 
S e AT desse grupo foram 3%, 17% e 
7%, respectivamente. 

Comparação entre os pacientes e 
os controles sem hepatopatia (Figuras 
1, 2 e 3): 

Nenhum dos controles se hepa-
topatia apresentou deficiência das PIC. 
A média e o desvio-padrão da ativida
de da PC, PS e AT dos controles foi de 
81 ,82 ± 15,21 , 95,46 ± 21,02 e 102,00 
± 12,89. Na comparação entre os pa
cientes com cirrose e controles, obser
vamos deficiência significativa de PC 
(p = 0,01), PS (p = 0,018) e AT (p = 
0,001) nos pacientes cirróticos. Porém, 
com a divisão de acordo com a inten
sidade da doença em subgrupos Child
Pugh A e Child-Pugh B ou C, só foi 
constatada deficiência significativa de 
PC (p = 0,001), PS (p = 0,01) eAT (p = 
0,001) no subgrupo Child-Pugh B ou 
C em relação aos controles sem hepa-

topatia. 

t]) ISCUSSÃO 

O fígado apresenta um papel cen
tral na hemostasia, sendo responsável 
pela síntese da maioria dos elementos 
envolvidos na coagulação, como as 
proteínas dependentes de vita;nin~ ~ 
(fatores II, VII, IX e X), protem~s ~~
bidoras da coagulação e outros lDlbi
dores e, ainda, proteínas do sistema fi-
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brinolítico. A carboxilação dos fatores 
vitamina K-dependentes ocorre no re
tículo endoplasmático rugoso do hepa
tócito e é essencial para tomar a pro
teína funcionalmente ativa (8). O sis
tema reticuloendotelial do fígado é res
ponsável pela depuração dos fatores da 
coagulação ativados, proteínas do sis
tema fibrinolítico e produtos finais da 
degradação da fibrina . Os pacientes 
com cirrose exibem alterações comple
xas no sistema da coagulação que in
cluem, além da diminuição da síntese 
hepática de proteínas, produção de fa
tores de coagulação com função anor
mal, maior consumo desses fatores e 
depuração alterada de componentes do 
sistema de coagulação (9). As altera
ções podem resultar em uma excessi
va ativação da coagulação ou CIVD, 
aumento da fibrinólise e/ou estado de 
hipercoagulabilidade (10). 

Nos pacientes com cirrose do nos
so estudo, houve uma maior freqüência 
de deficiência das proteínas inibidoras 
da coagulação em relação ao grupo
controle sem hepatopatia. Resultados 
similares foram registrados em estudos 
que avaliaram adultos cirróticos e ob
servaram baixos níveis das proteínas 
inibidoras da coagulação (11, 12). As 
alterações mais freqüentes no nosso es
tudo foram deficiência de PC, seguida 
pela de AT. De acordo com OLIVIER 
GRUEL & BACQ (1991), a deficiênci~ 
da PC e AT na cirrose descompensada 
parece estar associada à produção de uma 
proteína alterada em razão de um distúr· 
bio na carboxilação dessa proteína (10). 
A menor freqüência da deficiência de PS, 
nos pacientes com cirrose, pode ser jus
tificada pela produção extra-hepática 
dessa protefua pelo megacariócito (13) 
e pelas células endoteliais (14). 

A deficiência das protefuas inibido
ras da coagulação foi mais evidente nos 
casos com doença de maior intensida· 
de, que foram os pacientes Child-Pugh 
B ou C do nosso estudo. Achados su
perponíveis aos nossos foram observa
dos em estudos realizados em adultos 
em que foi identificada uma correla
ção da deficiência das protefuas inibi
doras da coagulação em adultos cirró
ticos conforme o grau de disfunção 
hepática avaliado pela classificação de 
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Child-Pugh (11,15). Na maioria dos 
nossos pacientes, ocorreu deficiência 
simultânea de 2 ou 3 proteínas, dife
rentemente do que ocorre nos casos de 
deficiência congênita das PIC (16). 

Entre os pacientes estudados, os ní
veis mais baixos da PC e da AT foram 
identificados no único paciente com 
cirrose que apresentou trombose da 
veia porta (caso 18). Entretanto, a de
ficiência adquirida das PIC secundá
ria à insuficiência hepatocelular não 
parece aumentar o risco de trombose 
venosa mesentérica ou portal, possivel
mente porque nessa situação também 
ocorrem alterações nas proteínas pró

coagulantes (12). 
Alterações semelhantes às que ocor

rem na cirrose relacionadas à coagulação 
e fi.brinólise também foram observadas 
em pacientes com trombose da veia por
ta (17). Em estudo com 14 crianças com 
trombose da veia porta sem doença he
pática, observamos deficiência de uma 
ou mais protefuas inibidoras da coagu
lação, especialmente da PC, em metade 
dos pacientes (18). De acordo com FIS
CHER et al. (2000), é possível que, de 
maneira similar à cirrose, na trombose 
da veia porta ocorram alterações que cau
sem um certo desequihbrio entre os me
canismos pró-coagulantes e anticoagu
lantes, talvez vinculado à formação das 
derivações portossistêmicas (19). 

Em síntese, a maioria das crianças 
e adolescentes com cirrose estudadas 
apresentaram diminuição da atividade 
das PIC, que correu proporcionalmen
te à intensidade da doença hepática. 
Essas alterações podem estar relacio
nadas à menor síntese hepática e à pre
sença de derivações portossistêmicas 
secundárias à hipertensão porta. A di
minuição das proteínas inibidoras da 
coagulação nos pacientes com cirrose 
deste estudo demonstrou a importân-

cia de verificar a atividade dessas 
proteínas para avaliar as alterações na 
síntese protéica de acordo com a pro
gressão da doença. A maior freqüên
cia de diminuição da PC sugere ser ela 
um indicador sensível e precoce de dis
função da célula hepática. 
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