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Cirroses menos.frequentes: a cirrose biliar primaria
€ a cirrose da hemocromatose idiopatica
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RESUMO

A cirrose biliar primiria ¢ uma doenca hepitica cronica quase exclusiva do sexo feminino,

de inicic insidioso e com caracteristicas de sindrome colestiatica; o diagnostico baseia-se na
histria clinica, nas provas laboratoriais de colestase, na presenca no soro de anticorpos anti-
mitocondriais e no aspecto histologico da bidpsia hepitica.
. A hemocromatose idiopitica ¢ uma doenca hereditiria rara, que se caracteriza pela sobre-
carga anormal de ferro no organismo, particularmente no figado; o sen diagnéstico precoce e,
consequentemente, o tratamentc com sangrias representa o aspecto mais importante da sua
abordagem clinica, antes que se desenvolva toda a sintomatologia. '

SUMMARY

Primary biliary cirrhosis is a condition of progressive destruction of intrahepatic bile ducts where
immunological mechanisms have been invoked in the initiation of the bile duct injury. Ninety per cent
of the cases are female, usually between the ages of 40 and 60. The disease starts insidiously, most
Jrequently as pruritus without jaundice. Mitochondrial antibodies are present in the serum of over

96 % of patients.

Hemochromatosis is an iron-storage disease, characterized pathologically by excessive deposition
of iron in parenchymal tissues and clinically by hepatomegaly, skin Pigmentation, diabetes, arthro-

pathy, cardiac disease and hypogonadism.

A — CIRROSE BILIAR PRIMARIA

A cimrose biliar primaria (C.B.P.) é uma
doenga pouco frequente, considerada de origem
auto-imune e que se caracteriza pela destruigio
progressiva dos canais biliares intra-hepaticos,
2voluindo sempre para a cirrose, embora sé tar-
diamente. Dai que certos AA. tenham. proposto
Jutra sinonimia, como colangite cronica destru-
1va ndo supurativa ou colangiolite com pericolan-
ziolite,
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A distribuicdo mundial da doenca ¢ bastante
heterogénea, sendo a incidéncia anual de casos
nos paises ocidentais da ordem de 1,5 % de todas

as cirroses,

Surge de preferéncia em mulheres de meia
idade, entre os 35 e os 60 anos; a proporgao € de
9 mulheres para 1 homem. :

Por vezes a doenca atinge vérios membros da
mesma familia. Por outro lado, tém sido referen-
ciadas na historia familiar destas doentes outras
afeccOes auto-imunes, como artrite reumatoide,
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sindrome de Sjogren, acidose tubular renal, tiroi-
dite e doenca celiaca. Estao descritos casos em
que a C.B.P estd associada a esclerodermia e
estes associam-se, por vezes, a outras situagoes,
assim se constituindo a sindrome CRST, que é a
coexisténeia de uma calcinose cutinea, fendmeno
de Raynaud, esclerodactilia e telangiectasias.

A C.B.P. é de etiologia desconhecida. Nao hi
qualquer associagdo particular com antigénios de
histocompatibilidade. Numerosos pontos sao a
favor de uma origem imunoldgica. S. Sherlock
fala na hipotese dos imunocomplexos, em que
um antigénio absorvido da bilis e unido com um
anticorpo produzido nas células plasmaticas do
espacgo livre, iria originar a formacao de grandes
imunocomplexos, que fixariam o complemento na
parede do canal biliar ou nas suas proximidades
e dai resuitariam as lesoes destrutivas granuloma-
tosas dos canaliculos e, mais tarde, a sua substi-
tuicao por tecido colagénio.

A mesma Autora considera a Cirrose Biliar Pri-
matia como uma sindrome glandular seca, com
agressio do epitélio dos ductulos das glindulas
salivares e lacrimais, figado e pancreas.

A doenca tem habitualmente um inicio insi-
dioso e lentamente progressivo, podendo desco-
brir-se numa fase assintomatica. Muitas vezes
esta situagio arrasta-se durante anos. A forma
mais frequente de apresentagio & o prurido,
embora em alguns casos seja a ictericia o primeiro
sinal. O prurido como ‘sintoma inicial surge em
cerca de 60 % dos casos. E generahzado intenso,
com recrudescéncia nocturna e deve-se a presenga
de 4cidos biliares na pele. Um facto importante é
a auséncia de lesdes dermatoldgicas que o justifi-
quem, a nao ser as lesbes de arranhadura préprias
do cogar. A ictericia surge habitualmente depois
do prurido, quase sempre 2 a 4 anos mais tarde,
embora estejam descritos casos em que esse inter-
valo foi de 10 anos. A ictericia é do tipo conju-
gado, com urina escura e fezes descoradas.

Pode acontecer que a ictericia e o prurido se’

manifestem simultineamente, mas isto numa pe-
quena percentagem de casos. Muitas vezes os pri-
meiros sintomas podem surgir aquando de uma

gravidez e tal situagio pode confundir-se com a

colestase da gravidez, que ¢ benigna e surge no
ultimo trimestre.

O facto clinico mais importante con51ste na me-
lanodermia, que respeita habitualmente o dorso e
& secundaria as lesoes produzidas pelo doente ao
cogar-se. Quando numa fase avangada da doenga,
observam-se xantelasmas palpebrais ¢ xantomas.
Aqueles nao tém relagao com os niveis séricos de
colesterol, ao contrario destes. Os xaniomas

aparecem sobretudo nas zonas de pressao (palmas

das mdos e plantas dos pés). Quando se instala
{tardiamente) a insuficiéncia hepatocelular tém
tendéncia a diminuir.

Por vezes ha hirsutisme, tanto na face como
nos bragos e pernas.

O figado estd quase sempre aumentado de vo-
lume, é de consisténcia firme ¢ dura, com bordo
inferior cortante e de superficie regular. Em cerca
de 60 % dos doentes encontra-se esplenomegalia
e em 50 % observam-se varizes esofagicas, que
testemunham a hipertensdio portal existente. Esta
pode surgir em qualquer momento no decurso da

- doenga e ser mesmo a sua primeira manifestagao.

A ascite e a encefalopatia hepatica nao séo habi-
tuais e sO aparecem na fase final da doenga.

A ma absorgao do cilcio, devido a esteatorreia,
e a deficiéncia de absorcao de vitamina D, expli-
cam as alteragbes Osseas, quer do tipo osteomala-
cia, quer do tipo osteoporose, que sac as respon-

'saveis pelas dores dsseas e fracturas espontineas
'de que estes doentes vém a queixar-se com fre-

quéncia.

Mas, a CBP pode ser assintomitica e 0. diag-
nostico 50 evocado quando se descobrem anoima-
lias bioldgicas, com alteragoes bioquimicas com-
patlvels com o diagndstico. O mais caracteristico
¢ um padrao blquImICO de colestase cronica.
A bilirrubinémia é de predominio conjugado, leva
tempo a elevar-se e so tardiamente atinge-valores
altos. O sinal maior € a elevagho das fosfatases
alcalinas, geralmente com valores superiores a 3
ou 4 vezes o limite do normal, inclusivamente nos
doentes assintomiticos; no periodo pré-terminal
habitualmente ha uma descida desses valores
altos; se as fosfatases alcalinas nao estiverem ele-
vadas este facto serd um forte argumento contra o
diagnostico de CBP.

Os fosfolipideos e o colesterol total estao igual-
mente elevados. () mesmo acontece com a 5-nu-
cleotidase e a y-glutamiltranspeptidase.

Isto associado a uma prova de Bromosulftaleina
alterada, confirmard, num doente anictérico, a
origem hepatobiliar da elevacdo das fosfatases
alcalinas.

As transaminases estao igualmente elevadas,
mas nao atingem os valores observados nas hepa-
tites agudas. O proteinograma electroforético evi-
dencia um aumento das-a2-globulinas, mas a al-
bumina esta dentro dos valores normais.

No que concerne as alteragdes imunoldgicas
encontradas nestes doentes, tanto respeitam &
imunidade humoral como a celular. As imunoglo-
bulinas estao elevadas, mormente a IgM que se
encontra alta em cerca de 80 % dos casos. E ca-
racteristica a presenga de anticorpos nao organo-
-especificos. Em cerca de 90 % dos casos encon-
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tram-se no soro anticorpos antimitocondriais que
quando tém um titule elevado, superior a 1/500,
devem ser considerados de grande valor diagnos-
tico. Estes anticorpos estdo ausentes no soro dos
doentes com colestase associada a doencga infla-
matoria do intestino, ou hepatite virusal, ou na
populagao normal. Podem, no entanto, encontrar-
-se em outras situagoes patoldgicas, nomeada-

mente na obstrugdo biliar extra-hepética, na hepa-

tite cronmica activa, na cirrose criptogenética e

noutras doencas de natureza auto-imune, mas’

nunca atingindo um titulo tdo alto como na CBP.
Outros anticorpos podem ser detectados: anticor-

pos antimisculo liso em 45 % dos doentes, anti-

corpos antinucleares em 20 % dos casos,

A imunidade celular estd habitualmente depri-
mida. Os exames de que actualmente dispomos
para o seu estudo — testes cutineos com (uber-

culina e com fitohemaglutinina — mostram haver .

um alteragéio das fungdes dos linfocitos T.

No estudo destes doentes deve recorrer-se a
outros exames complementares. A biopsia hepa-
tica deve ser sistemadtica, mas deve ter-se presente
que sé no inicio da doenga € que as lesoes sao
caracteristicas, com os canais e os septos interlo-
bulares a apresentarem epitélio irregular, com
necrose, fendmenos de regeneragio e invasao por
celulas mononucleares, mas a lesao mais caracteris-
tica consiste na necrose com rotura da membrana

basal dos canais biliares. Se as lesdes histoldgicas

forem caracteristicas ou compativeis com o diag-

nostico de C.B.P. ¢ se no soro existitem anti-_
corpos antimitocondriais em titulo elevado, entao

€ muito verosimil a presenga da doenga.

Se, pelo contrario, o achado h.lStOlOglCO nao for

compativel com o diagndstico ou ndo houver anti-
corpos antimitocondriais no soro, devemos pedir
um estudo radiologico das vias biliares, a fim de
eliminarmos uma colestase extra-hepitica. Se a
colangiografia intravenosa nao opacificar a via
biliar principal, entdo devemos recorrer 4 colan-
giografia retrograda endoscopica. Em principio,
na C.B.P. as vias biliares extra-hepdticas estio
livres e as intra-hepdticas atingidas de maneira
segmentar e difusa.

A cirrose biliar primaria, dado o seu mau prog-
néstico, obriga a estabelecer oportunamente
o diagndstico correcto e dai dever-se fazer o
diagnostico diferencial com ictericia colestitica
cronica devida a drogas, colangite esclerosante

primaria, carcinoma dos canais biliares, perico-
langite, lesoes granulomatosas, muito especial-

mente a sarcoidose, e obstrugdo biliar extra-
-hepatica,

Q prognostico é sombrio. A morte surge 3 a 7
anos depois do inicio da sintomatologia, guer

num quadro de insuficiéncia hepato-celular grave,
ou hemorragias por rotura de varizes esofigicas,
quer por infecgdes, guase sempre dev1do a gram—
negativos (septlcerma)

Como nao se conhece nenhum tratamento etio-
logico, apenas podereimnos combater os santomas
O prurido ¢ controlado habitualmente com a coles-
tiramina, numa dose de § a 12 g/dia. Havendo ma
tolerdncia, o que ¢ frequente, ou no caso de ser
insuficiente, poderd empregar-se fenobarbital, na
dose de 10 a 20 cg/dia. Deverdo administrar-se
por via parentérica vitaminas A, D e K. Por sua
vez, a administracao de calcio é iitil e desejavel
para prevenir ou mesmo tratar a osteomaldcja.
A esteatorreia deve ser compensada por um re-
gime com restricoes de gorduras alimentares: e
administragio de triglicéridos de cadeia média.
Os corticosterdides esitao contra-indicados: nao
proporcionam nenhuma melhoria clinica e agra-
vam as lesoes osseas. Os imunossupréssor‘es
especialmente a azatioprina parecem ndo ter qual-
quer efeito sobre os testes da fungio hepatica,
nem sobre a evolugao para a cirrose, embora em
estudos controlados se tenha verificado uma dimi-
nuigdo do prurido e da intensidade da. ictericia.

Como tratamento de fundo, embora nada exista
actualmente especifico e cfmaz utiliza-se a D-pe-
nicilamina. O seu emprego na C.B. P assenta
apenas em bases tedricas: como se trata’de um.
quelador de cobre, com eficicia compr,ovadaena
doenga de Wilson (doenga rara devida alacumula-
géo anormal de cobre no figado e em outros
orgaos, provocando lesoes que vio até cirrose) e
como na C.B.P. é muito clevada a concentragao
hepatica desse metal, devido & colestasd inereste,
pensou-se que teria uma acgio benéfica, ao dimi-
niir a acumulagao desse metal no flgadp

Por outro lado, a D-penicilamina na dose de
600 a 900 mg por dia reduz a taxa dos ununocom—
plexos circulantes, que segundo se pensa desem-
penham um grande papel na patogenia da doenga.
Segundo S. Sherlock, apds um ano de tfatamento,
os valores do cobre no figado, as transaminases,
as imunoglobulinas e os ununocomplexos sao TE-
duzidos 51gn1f1cat1vamente

Seja como for, é muito cedo ainda para se
saber se a sobrevivéncia das doentes aumenta e se
é possivel retardar a evolugdo clinica ‘dos casos
assintomaticos, situagfio essa em que ha mais difi-
culdade na decisao do uso de D-penicilamina.
Este ¢ um medicamento mal tolerado, ém que sio
frequentes as reacgOes alérgicas cutineas, pertur-
bacoes digestivas, hematologicas (leucopenias e
trombopenias), artralgias ¢ sindrome nefrético.

. Por tudo o que se disse, deverd ser usada na
C.B.P. sintomatica, especialmente se¢ houver um
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‘aumento da concentracio de cobre nas células
hepaticas ou se apos administragio de D-penicila-
mina aumentafr a excregao de cobre na urina.

B — CIRROSE DA HEMOCROMATOSE
IDIOPATICA

‘A Hemocromatose Idiopatica (H.I) é uma
doénga hereditaria, que surge de um erro conge-
nito do metabolismo do ferro, traduzindo-se ana-
tomicamente por uma sobrecarga deste metal em
varios drgaos, muito espec:lalmente a nivel hepa-
tico, mas também no pancreas, coragdo, medula
Ossea, gonadas e pele Clinicamente, caracteriza-
-se pela ‘associagdo de hepatomegalia e melano-

dermia ¢, muitas vezes, diabetes, insuficiéncia-
endocnna especialmente das gonadas ¢, mais Ta-

ramente, doenga cardiaca.

As virias hipdteses que tentam explicar a ano-
malia do metabolismo do ferro que conduz a
hemocromatose idiopética, sdo ainda incertas,
apesar de alguns factos bem estabelecidos e; de
muiltiplas investigagbes em todos os estadios de
absorcao, . lransporte, reserva e mobilizacio. ‘do

um facto o aumento do ferro sérico e a percenta-
gem de saturagao de siderofilina, ¢ que surgem
lesoes orgénicas, o disfuncionamentro dos 6rgaos
atmgldos e, posteriormente, as manifestagdes cli-
nicas.’

O excesso de ferro pode depositar-se nas célu-
las parenquimatosas, nas células reticulo-endo-
teliais ou em ambas. E, sobretudo, nas células
parenquimatosas que o deposito de ferro ¢é alta-
mente lesivo e, em udltima analise, responsivel
pelo quadro clinico.

O modo como esta doenga se desenvolve &
muito variavel: na maior parte dos doentes os pri-
meiros sintomas surgem entre os 30 ¢ 60 anos de
idade; raramente antes dos 20 anos.

Mas outros factores, que nao os genéticos, a
idade e o sexo, podem alterar a historia natural da
H.I., uns acelerando e outros. atrasando o seu
desenvolvimento. O aumento de ingestao de ferro

‘com a dieta, o alcoolismo e a terapéutica marcial

aceleram o desenvolvimento da doenca. Por outro
lado, a menstruagao e a gravidez, ao condiciona-
rem a expoliagdo periédica e regular de ferro,
atrasam o aparecimento da hemocromatose.

-As manifestagdes clinicas estao relacionadas

ferro. Sem davida que a sobrecarga do ferro ndo . com a doenga hépatica, disfuncio enddcrina,

justifica toda a smtomatologla mas partlclpa lar—
gamente na sua exXpressio.

* Os inquéritos familiares e, sobretudo, a desco-
berta duma hgagao entre hemocromatose idiopa-
tica e os antigénios tecidulares HLA-A3, HLA-
-B!4 e HLA-7, confirmam que esta nao ¢ apenas
uma doenga familiar, mas também hereditiria,
conclumdo com grande probabﬂldade por uma

alelo situado no cromossoma 6 perto do locus A do

sistema HLA. Estes dados orientam objectiva- |
mente o diagnostico, rastreio e, portanto, a pre-

vengao da doenga.

Esta entidade nosologica é 8 a 10 vezes mais
frequente no sexo masculino do que no feminino.

Embora o erro genético ja exista no nastimento
s6 mais tarde e progressivamente ¢ que Vvao
aumentar de modo patologico as teservas de
ferro. Se, por um lado, existe um excesso de
absorcao de ferro a nivel duodenal, encontra-se
também uma avidez anormal dos tecidos para este
metal, bem como alteragbes da biosintese da fer-
ritina.

0 inicio da doenca é muitas vezes insidioso e
s6 & reconhecida muito tardiamente. Durante este
periodo € natural que néo se manifestem sinto-
mas, o exame fisico é normal e ¢ indispensavel
fazer o diagndstico recorrendo a provas vulgares
de diagnostico, ja que todas elas medem o grau de
sobrecarga de ferro. SO mais tarde, quando ja é

diabetes, cardlopatla e pigmentagio cutinea.
O inicio da doenga é quase sempre insidioso e s6
é reconhecido mais tarde: hepatomegalia muitas
vezes isoladamente; diabetes de instalagio rapida;
emagrecimento; impoténcia sexual ¢ astenia.

A melanodermia é muitas vezes o primeiro
sinal e esta presente em 90 % dos casos. Faz lem-
brar a que se encontra na doenga de Addison:
geralmente é difusa e generalizada, mais nitida

_nas regides descobertas do que nas mucosas.

Existe hepatomegalia em cerca de 90 % dos
casos sintomdticos. O figado € duro e liso. As
provas de fungao hepatica podem ser normais
ou estar 'ligeiramente alteradas. Poderio encon-
trar-se outros sinais de hepatopatia, eritema pal-
mar, telanglectasms e gmecomasna Mais tarde
pode surgir entao uma cirrose de tipo microno-
dular. As manifestagdes de hipertensao portal,
embora raras, podem estar presentes. Em cerca de
14 % dos doentes pode desenvolver-se, hepatoma
primitivo. Alids, é a causa de morte mais fre-
quente nos doentes tratados e esta cmmphcagao
aumenta com a idade do doente.

A diabetes aparece em 65 % dos doentes
Pensa-se que seja devida a deposigao excessiva de
ferro no péncreas insular. Estudos levados a efeito
uitimamente sugerem, no entanto, que possa. estar
rélacionada com factores genéticos. E habitnal-

mente muito instavel, resistente aos antidiabéticos
orais e necessita quase sempre fortes doses de
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insulina. A sindrome da diabetes tardia esta pre-
sente, complicando-a com a neuropatia, nefropa-
tia, doenca vascular periférica e retinopatia.

‘A disfungdo endocrina é frequente, limitando-
-$¢ na maior parte das vezes a um hipogona-
dismo. Surgem entio as manifestagoes de puber-
dade tardia, perda da libido, queda dos pélps
cutdneos e atrofia testicular. Na mulher ha estefi-
lidade e menopausa precoce. Os 17-cetosterdides
estao baixos.

As manifestagées cardiacas sio raras. Somente
I5 % dos doentes apresentam insuficiénecia car-
diaca congestiva, e ¢ particularmente evidente nos
doentes :mais jovens. Os tracados electrocardio-

graficos. mostram em 70 % dos casos alteragoes .

com baixa voltagem dos complexos, alteragies da !
onda T ¢ disritmias, especialmente supraventri-
cylares. ‘

A artropatia ocorre com maior frequéncia de-
pois dos 50 anos. Sao geralmente as articulagdes
metacarpo- falangicas, mter-falanglcas proximais,
0s punhos e os joelhos as mais atmg1das O exd-
me radiografico pode mostrar erosdes das super-=
ficies articulares e, muitas vezes, calcificagbes da
cdrtilagem articular. Por outro lado, podem ser
détectados no liquido sinovial cristais de pirofos- .
fato de célcio.

1O diagnostico baseia-se nas manifestagdes cli-
nicas € na demonstragao de insuficiéncia funcio-
nal dos orgaos atingidos. A confirmagio do diag-
nostico exige a determinagao do ferro sérico, da
transfemna e pungao bidpsia do flgado 0 teste:
mais simples é a medigdo do ferro sérico, capa-
cmdade total de fixagdo e percentagem de satu-
ragao de transferrina. Habitualmente o ferro sé-
rico ultrapassa 200z g/100 ml. Convém recordar
que uma hipersiderémia pode observar-se fora’
desta doenga (hemdlise, hepatites agudas, etc.)
€-que uma siderémia normal ndo elimina forgosa-
mente o d1agnost1co A percentagem de saturagio
de transferrina é superior a 70 %, quando no 1nd1-
v1du0 normal nao ultrapassa 1/3.

: O teste de Desferal (desferrioxamina) quelador
electivo do ferro, quando administrado por via
intramuscular na dose de 15 mg/kg/peso conduz a
uma excregao urinaria de ferro nas 24 horas gera.l—
mente superior a 7 mg.

A prova definitiva do diagndstico consiste, no
entanto, na demonstragdo de sobrecarga de ferro
nas celulas parenguimatosas hepaticas, recorrendo.
a pungao-bidpsia do figado. O ferro serd posto
em evidéncia pelas coloragdes de Perls ou de
Turnbull, sob a forma de granulacbes mais ou

menos difusas que coram de azul. Por outro lado
é posswel quantifica-lo. A concentragao hepatica
de ferro é geralmente superior a 400 mg/100 ml
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de tecido fresco (N= 2-35mg/100 ml). Asso-
ciam-se sempre lesdoes mais ou menos 1mportan;es
de esclerose.

A bidpsia hepatica serve também para avahar o
efelto do tratamento.

. O excesso de ferro poderd ser detectado em
blopsm de outros Orgaos, nomeadamente, estd-
mago, intestino, membrana sinovial e medu]a
ossea.

- A hemocromatose 1d10panca pode s¢r confun—
dida com outras formas de cirrose, especialmente
a alcoolica. Deverd ainda fazer—se o dlagnosuco
diferencial com outras formas de hemosiderose,

~secundérias, nomeadamente, siderose pos-trans-

fusional, derivagao porta-cava, porfiria hepa-
tica, etc. _
O tratamento da H.IL nnphca uma terapeutlca

“sintomdtica e medidas que visem a’ deplecgao

férrica.
A diabetes serd ethbrada 0 melhor possivel, .

: qdase sempre recorrendo 4 insulina e muitas vézes

et doses altas. O tratamento da |insuficién- |

i hepatica e cardiaca ndo difere da 'terapélitica%

convencional destas situagbes. As alteragdes da|
esfera sexual melhoram parcialmente com a admi-
_nistragao de testosterona. -

No regime alimentar deve ser supru'mda toda e
q alquer bebida alcodlica. A alimentagfio deve ser
- generosa em proteinas e parca em alimentos Ticos
‘em ferro (legumes secos, arroz, flocds de aveia,
espinafres, groselha, gemas de ovos, v1sceras de
animais, chocolate).

A remocao do excesso de ferro fhz -5 recor—
rendo a flebotomias, que devem set frequentes
(500 ml todas as semanas) e, sobretudo, regula-
res. Um litro de sangue contém 500 mg de ferrg.
0| excesso das reservas organicas chéga a atingir
cerca. de 25 g nos doentes com Henjocromatose.

“Para levar as reservas de ferro ao normal $erdo

nacessanos pelo menos dois anos de flebotomias
semanais. (s resultados obtidos sao; espectacula—
res: melhoria ripida do estado geral; desaparicao
da pigmentacdo; reducdo da hepat megaha As
necesmdades de insulina para controlar a digbetes
quase sempre diminuem. Em relaga(x a insuficién-
cia cardiaca os resultados sao mals desahima-
~dores, o mesmo acontecendo com ‘as altefagdes

& endocnnas

-Numa tentativa de dnmnmr a absorgao do ferro
a mvel do intestino, poderio prescrever-se- fosfa-
tos, que fazem prev;‘lpltados com o ferro d assim,
aymentam a excregao diaria do ferro pelas fezes.

' A eficacia da terapéutica ¢ avaliada com rcgu-
laridade pela determinagéo da.siderémia,’ da per—
centagem de saturagiio da transferrina e! 'taxa de
hemoglobina. Desde que a siderémia esteja ble-
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vada, as sangrias deverao continuar regularmente,
mas logo que comece a baixar serdo prosseguidas
mas agora a um ritmo mais lento e sempre sob
v1gllanc1a da taxa de hemoglobina.

" Comp nunca haverid uma cura total sera neces-
saria vigilancia e flebotomias permdlcas geral-
mente de 3 em 3 meses.

Um exemplo tipico desta entidade nosolégica
que tivemos oportumdade de observar e estudar é
0 que relatamos no seguinte

CASO CLINICO

I. A.D., de 31 anos de idade, solteiro, agricultor, natural
e'residente em Castanheira de Ermidas — Sertd, em crianga
apenas sofreu de parotldlr.e e sarampo. Aos vinte anos foi
apurado | ipara 0 servico militar e mobilizado para a Guiné. Ai
esteve mtemado com sintomatologia febril, durante cerca de
um més, depois de 8 meses de estadia e, dado entdo-como
curado, regressou as fileiras, cumprindo com saude € sem
queixas o resto da comissao.

Chegado a Portugal em 1966, foram-lhe dlstnbmdos e a0s
seus camaradas comprimidos de que tomou dois per dia até se
esgotarem (antipalidico?). Ocupou-se de novo na hda dos tra-
balhos agricolas, sem dificuldade, mas, quatro:anos apos,
surgiu com astenia, polidipsia, poliuria, polifagia e emagreci-
mento, smtomatologm essa que o levou a procurhr a vida de
‘ pastor, por ndo exigir tanto esforgo fisice.

No dia 5 de Qutubro desse anc teve estado nauseosc e
diarreimmarelada ¢, na manha seguinte, a astenia agravou-se,
acompanhada de sonoléncia, cefaleia e vertigens, o que levou
a procurar o médico local e este a endossd-lo, apds adminis-
tragho de uma injecgao, em ambulancia, a este Hospital.

A observagio deparou-s¢ com um individuo. emagrecido,
de idade aparente inferior cerca de 6 anos a teal, licido,
colaborando bem no interrogatério, orientado no espago € no
tempo, mas um pouce indiferente 4 sua doem;a evolugio ¢
progndstico.

Ressalta um tom de pele castanho acmz.entado sendo essa
plgmentagao mais notdvel nas zonas expostas e com predomi-
nio nas!pregas cutineas, tom esse gue afirmou sé ter notado
apos a sua estadia na Guiné, mas que veio a agmvar-se apos 0
SEU Tegresso.

Pele’ seca, fina e lisa, em descamagio nos :hembros infe-
riores. Nao se observou plgmentagao nas mucosas bucal e
gengwal Auséncia de pélos no torax e escasso nas axilas,
pubis e face. Nunca teve necessidade de se barbear. Pénis e
testiculos pequenos e pigmentados. Nao se verificou gine-
comastia, Auscultagdo cardiopulmonar normal choque da
ponta no 5.9 espago intercostal esquerdo. Nio havna turgescén-
.cia das jugnlares. Tensio arterial nos ,membros sugieriores
— direito 100/50 mmHg c¢om T0.=2,5; esquerdo 100/55 mmHg
com [0=z; membros inferiores — direito 110/60 mmHg,
1.0.=1,5 e esquerdo 115/55 mmHg com 1.O.=1. Ausncia de

¢demas, Tomeadamente de asciie detectavel. Bago ndo palpa-

vel e figado trés dedos abaixo do rebordo costal. Reflexos
miotdticos iguais, simémicos, vivos globalmente, sensibilidade
algica e vibratoria bem, reflexos cutineo-plantares (Babinsky)
-em flexdo: forga muscular ligeiramente diminwida, com hipo-
tonia muscular; fundoscopia normal, aculdade visual ¢ audi-
tiva nofmais; sem nistagmo.

A astenia, pohdlpsna, pohima, polifagia, o emagremmento

e. por wiltimo, apds a crise diarreica, o agravdmento da aste-

nia, acompanhada de sonoléncia, cefaleias e Nemgens fize-
- ram pensar estarmos perante um doente diabético, © que seria

facilmente confirmado com estudo do metabolismo glucidico
(andlise surndria da urina, glicemia e prova de sobrecarga ou
de estimulagin, se necessanas)

Por outro lado, a pignmentacio cutinea tio evidente e que
se tornou mais acentuada depois do regresso da Guiné, coadu-
nava-se com a hipotese diagndstica de hemocromatose idiopa-
tica, tanto mais que dois irmios, falecidos aos 25 e 30 anos
«sofrendo do coragdo» também tmham a pele muito p1gmen—
tada.

O pai faleceu em idade avangada, na sequéncia de fraciura
do colo do fémur, por queda e a mae, com cerca de 70 anos
de idade e dois irmaos mais velhos sdo saudaveis e apresentam
coloragdo normal da pele.

Com esta suspeila tormava-se indispensavel, por um lado,
conﬁrmagao da diabetes e, por outro lado, avaliar a fungao
exocrina do péncreas, verificar a existéncia e a importdncia de
depésitos de ferro na pele, figado ¢ mucosa gistrica e, final-
mente realizar estudo adequado do metabolismo do ferro e a
determmagao da sideremia e transferrinemia. i

Assim, a entrada no Servxgo o doente apresentava pma
glicémia de 546 mg/100, sumdria da urina eom 27 gramas/
{litro de glicostria ¢ ++++ de acetona. Ferro plasmatlco
438,5 g %, transferrina 918 g %.

Nos drgaos blopsados encontraram-s¢ grandes depgsitos de
ferro (observado pela técnica de Turnbull): na pele, em redor
das glandulas sudoriparas, na mucosa fiindica e suas glindulas
¢ nos fragmentos hepiticos uma enorme infiltragio hepatoci-
taria por ferro, existindo uma certa fibrose dos espagos porta
(Figs. 1, 2, 3, 4e5).

L &

Fig. 1 — Pele — Técnica de Tumbull. Viam-se anéis cora-
dos de azul ac redor das glandulas sudoriparas.

Fig. 2 — Estémago — H-eosina. Gréinulos de pigmentc nas
células glandulares.
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Fig. 3 — Estémago — Técnica de Turnbull. Pigmento fér-
' rico nas células glandulares.

PR RERS
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Fig. 5 — Figado — Coloragio pele Turnbull. Grinulos de
pigmente férrico nos hepatdcitos.

O estudo do doente foi completado com os segumtes exa-
mes laboratoriais. Bilirrubinemia directa 0,075, inditeta 0,150
total 0,225, Proteinemia 5,8 g. Albuminemia 4,1, Globulme—
mia [,7, TGO- 160 U; TGP-220 U. Potassemia 19,7, Natre-
mia 306 4. Hemograma: ¢/ Eritrdeitos 4.260.000; Hemoglo-
bina 91,8 %; Beckman 13,2 %; jeucécitos 1,500 ¢/Neutrd-
filos 78 %. -

Llpfocuos 19 %; Mondécitos 3 %.
Mielograma dentro de valores de normalidade.

Velomdade de sedimentagio 1. : hora 4 I Katz 3,75
2.% hora 7

Tempo de protrombina 18 seg {protrombinemia 76 %).

17 Cetosterdides 4, 8 mg/24 horas, 17 h1drox1cort;coster01des

6,1 mg/24 h.

E:C.G. — moderada’ isquémia miocardica posterobasal,

Proteinograma electroforético ¢/ Albumina: 42,4 %:

Globulina al: 4,7 %; a2:11,4 %; 22,6 % e7y: 18,9 %.

Ekploragio pancreatica por tubagem duodenal com| | Unidade/

‘Jkg peso de secretina e 30U/ de peso de pancreozimina mostrou

um. volume de secregao ligeiramente superior ao - habitual;
bicarbonatos e enzimas acentuadamente inferiores a0 normal.
Radiografia do térax — nonmal.

Radiografia gastroduodenal e trinsito intestinal sem aitera-
goes.

Radiografia da coluna, maos, punhos, bacia, Joe]hos e arti-
culagdes tibiotarsicas sem alteragtes, o havendo sinais | de
condrocalcinose.

Egtudo hemodinamico com cateter livre e blequeando, supra-
-hepdticas: curvas de valores tensionais, dentro de’ limités da
normalidade; moderada dessaturagao arterial, de provavel
causa pulmonar.

Estudo da cinética do ferro pelo 59 Fe .mostra atraso ‘de
depuracao plasmética de ferro (T 1/z/:190 mn), dlscor:ﬁ.ncm
entre o volume plasmatico determinado pelo Fe (volumc de
diluigdo do ferro: 16430 ml) e o volume sangumeo med1do
pela albumina 131 1,

A utilizagao de Fe pelos eritrécitos estava dlmlnu:da (35 7 %)
e era precoce (8.9 dia). As contagens externas revelaram pe-
quena actividade no sacro e elevada no figado.

O cintigtama efectuado apds injeccao de mlcroagregados de
Albumina 131 | evidenciou drea hepatica bem impregnada e

‘aurnentada, ultrapassando o rebordo costal, pamcularmente

parie mediana.

O baco tem superf1c1e ligeiramente aumentada e 1mpregnagao
YN Pouco superior 4 normal,

Com selemetionina notava-se que o pincreas se apresentava
relativamente bem 1mpregnado embora na cabega houvesse
menor densidade do que seria de esperar,

Resultado da prova da Tolbutamida, apés mjecgao de 1 prama
por via mtravenosa

Glicemias [nsulmemn!s
BASAL 4 gf 85 U/ml
Sm 34 » 75 .
20 m 3,7 » 78
30 m 3,6 » 109
60 m 3,8 » 67 .

No exame da fungdo tiroideid com radioiodo a ﬁxhgﬁo
€stava um pouco inferior a0 normal (as 2 horas L0 %, ‘35
6 horas 14 %, as 24 horas 23 %). O BE 127 [ junto ao limite
inferior da normalidade (3,5 %), o mesmo sucedendo com
PB 1271 (4,9 %). O cintigrama nio revelava anomalias.

" Portanto, em todos os departamentos investigados se con-
firmou & presenga de quantldadcs notaveis de depdsitos de
ferro; o estudo secretdrio do pancreas demonstrou a existdncia
de grave compromisso das suas fungdes exdcrinas & confirmou
2 existéncia de uma diabetes libil.

‘A sintomatologia clinica, os valores de sideremia ¢ trans-
fefrina, os resultados das bidpsias gastricas, hepatica ¢ cutdnda -
permitiram o diagnostico definitivo de hemocromatose.

.No nosso doente, natural de zona afastada do Hospital,
com dificuldade de deslocaio, tentou-se ll:llClﬂlITlCl‘lte 2 terh-
péutica com «Desferal», evitando uma permanéngia maijs
demorada no Servigo. Apos um ano continuava a existir acen-
tuado deposito de ferro nos drgdes anteriormente biopsados,
apesar da tonalidade da pele ser menos pronunmacla mas
notava-se uma maior facilidade em equilibrar a dlabc’tes, exi-
gindo doses mais fracas (inicialmente chegou a ex1g1r 250 U
de- insulina por dia).
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‘Mais tarde fez terapéutica com repetidas sangrias e rein-
fusio do propric plasma do doente, a fim de evitar hipopro-
teinémia, tendo-se continuado as sangrias até ao aparecimento

de uma anemia hipocromica microcitica persistente e valores der

" sidefemia baixos.

Duas injecgoes de insulina scmllenta Novo (30 unidades
antes do pequeno almogo e 25 antes do jantar) equl.l.lbraram a
sua diabetes; as crises de acidocefose, que eram ﬁ'equentes,

" tornaram-se de grande raridade.

‘A depleccao férrica modificou o prognos'uce
destes doentes e, assim, a tendéncia evolutiva da
dlabetes !

.Durante um periodo que pode ser muito longo,
panece atenuar-se a diabetes, exigindo doses cada
vez menores de insulina, mais estabilidade da gh—
cémia € menos tendéncia para crises de 4cido!
-Cetose.

A redugao da insulina é, por vezes, especta—

- cular, com a depleccio férrica, mas noutras assis-

necessidades de insulina € sio necessarios alguns
anos para que seja sensivel.

i Mesmo nos casos em que a melanodermia se
torna imperceptivel, a diabetes -pode mantcr -5
muito severa.

i A siderose pancreatica é pamcularmente pesada
¢ muite lenta, sendo necessarios muitos anos' de
tratamento deplectivo para a fazer desaparecer e é
bem provéavel que os ilhéus de Langerhans apre-
séntem rapidamente lesoes irreversiveis.

Certos casos de aparigao de diabetes apds de-
plegao férrica €m sido publicados, mas nenhuma
explicagao satisfatéria foi dada, além da hipdtese
de uma ampla coincidéncia hereditaria (diabetes-
—hemocromatose) no mesmo individuo ou duma
CrllTOSﬂ CtlllCa associada.
| A raridade de comphcagoes degeneratlvas na
dlabetes da hemocromatose é explicivel por se
tratar em geral de diabetes recente ¢ de curta
duragio, pelo papel protector da cirrose hepitica,
pela raridade de hiperlipidemia, de obesidade, de
insuficiéncia ante-hipofiséria e, prmc1pahnente
deﬁce de STH.

te-se a uma muito lenta ¢ modesta tedugao das
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