Cirrose hepatica - quem sera o culpado?

Carina Andrade’, Rui Silva?, Joao Correia Pinto®

Cirrhosis - who is to blame?

1Servigo de Medicina Interna, 2Servigo de Gastroenterologia, *Servigo de Patologia. Hospital Pedro Hispano, Matosinhos, Portugal

Resumo

Os autores apresentam o caso de um doente com antecedentes de Ulcera
gastrica e psoriase sob tratamento que se apresenta com varizes esofagi-
cas volumosas em endoscopia de rotina. Do estudo conclui-se por cirrose
portal, hipertensdo e trombose portal. Este caso constituiu um desafio
diagnostico, tendo sido excluidas as causas mais frequentes de hepato-
patia com trombose portal.
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Introducao

A trombose da veia porta caracteriza-se por uma obstrugéo
venosa portal, causada por coagulo sanguineo e constitui a
principal causa de hipertensao portal extra-hepéatica em doen-
tes com figado normal. As etiologias podem ser divididas em
4 grupos: lesdo directa da veia porta; malformagao congénita
do sistema vascular, com envolvimento do sistema porta;
factores indirectos que influenciam a formagéo de coagulos
e causas idiopaticas (estas responsaveis por 25% do casos).
Na tabela 1 estao descritas as principais causas de trombose
portal. A abordagem diagndstica neste doentes inclui avaliagéo
analitica extensa e exame de imagem.

Caso Clinico

Homem de 47 anos com antecedentes de Ulcera péptica e psoriase
actualmente sob tratamento topico com calcipotriol/betametasona e
betametasona/acido salicilico. Referéncia na sua segunda década
de vida a consumo durante cerca de 5 anos de licor de Fowler
para tratamento da psoriase. Sem outros habitos medicamentosos
e com consumo etilico de cerca de 19 gramas de alcool diarias.
Enviado a consulta de Gastroenterologia no contexto de varizes
esofagicas volumosas identificadas em endoscopia de rotina. Na
ecografia abdominal descricao de figado com contornos lobulados,
ecoestrutura heterogénea, sem nodulos bem definidos, em relagao
com padrao de cirrose; sem ascite, com esplenomegalia de 19,5 cm.
Analiticamente destaca-se trombocitopenia (cerca de 50 000 pla-
quetas /mmd), leucopenia (cerca de 2500 — 3000 leucacitos/ mm3),
estudo da coagulagio e funcéo hepatica normais, ferro, capacidade
de fixacdo, ferriting, transferrina, ceruloplasmina normais, tomografia
computorizada abdominal com figado cirrético, sem nddulos, com
trombose parcial da veia porta, esplenomegalia, sem ascite.

Perante 0 caso sugestivo de cirrose hepatica com hipertenséo portal
e trombose da veia porta de etiologia ndo esclarecida prosseguiu-se
0 estudo com ecodoppler abdominal que descreve veia porta de
dimensdes proeminentes (no hilo com 13 mm), com material eco-
génio endoluminal, individualizando-se fluxo residual, sobretudo na
porcéo intra-hepéatica proximal, sugestivo de trombose parcial. Fluxo
aparentemente mantido na transi¢do espleno-mesentérica, com
dimensdes aumentadas da veia esplénica, sem sinais de trombos.

Correspondencia: carinag2andrade@gmail.com

Como citar este articulo: Andrade C, Silva R, Correia Pinto J
Cirrose hepdtica - quem serd o culpado?. Galicia Clin 2015; 76 (3): 119-121

Recibido: 10/12/2014; Aceptado: 10/03/2015

Abstract

The authors present a patient with gastric ulcer history and psoriasis un-
der treatment that presents with massive esophageal varices in routine
endoscopy. The study discovered portal cirrhosis, with portal hypertension
and portal thrombosis. This case was a diagnostic challenge when all the
most common causes of liver disease with portal vein thrombosis were
excluded.

Keywords: arsenic, poisoning, cirrhosis

Tabela 1. Causas de trombose portal

Etiologias adquiridas

Cirrose hepatica

Doengas neoplasicas
Neoplasia do pancreas
Hepatocarcinoma
Doencas mieloproliferativas

Processos infecciosos/inflamatorios intra-abdominais
Pancreatite
Doenga inflamatoria intestinal

Complicagdes de procedimentos médicos/cirlirgicos
Esplenectomia
Cirurgia abdominal e leséo cirlrgica da veia porta
Escleroterapia endoscopica
Shunt porto-sistémico intrahepatico transjugular
Ressecgao hepéatica

Traumatismo abdominal

Fibrose retroperitoneal

Sindrome antifosfolipideo

Doenga de Behget

Hemoglobinuria paroxistica nocturna

Gravidez e puerpério

Uso de contraceptivos orais ou terapéutica hormonal de substituigao

Insuficiéncia cardiaca crénica

Pericardite constritiva

Sindrome de Budd-Chiari

Causas Hereditarias

Factor V de Leiden

Deficiéncia de antitrombina Il
Deficiéncia de proteina C
Deficiéncia de proteina S
Disfibrinogenemia
Plasminogenemia

Mutagdo do G20201A

Mutag&o do gene da protrombina

Idiopatica
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Figura 1. Fibrose portal e ligeiro infiltrado linfocitério (H&E, 200x)
(A- artéria hepatica ; B- ducto biliar ; V — veia porta; H — hepatécitos; * - fibrose portal)

Ramos intra-hepaticos da veia porta aparentemente permeaveis.
Marcadores viricos de hepatite B e C negativos, alfa 1 antitripsina e
imunoglobulinas normais, alfa-fetoproteina normal, estudo imunolo-
gico negativo (ANAs, anti-mitocondriais, anti-LKM e anti- musculo
liso), velocidade de sedimentagdo normal.

Realizou bi6psia hepatica que mostrou fibrose portal e septagdo
fibrosa do parénquima por septos irregulares e espessos, que deli-
mitam parcialmente areas de parénquima de periferia arredondada.
Nos espagos porta o infiltrado linfocitario é discreto. Auséncia de
esteatose, de bilirrubinoestase ou de siderose. Num dos espagos
porta representados, observam-se veias, ligeiramente dilatadas,
sem fibrose da parede, sem trombos intravasculares. Ver figura 1
e 2. Assim conclui-se por figado com lesdes de hepatite cronica,
sem estigmas suficientes que permitam esclarecer a etiologia intra
ou pré-hepatica, no contexto de trombose da veia porta.

Fez estudo pro-trombdtico que incluiu fibrinogénio, proteina C an-
tigénica e funcional, proteina S livre, anti-trombina Ill, resisténcia a
proteina C activada, anticoagulante ldpico, anticardiolipina e anti-
betaoglicoproteinas negativos. Estudo genético a mostrar genétipo
normal, sem risco aumentado de trombofilia (F2 g.20210G>A).
Perante 0 extenso estudo etioldgico negativo e 0 muito baixo con-
sumo etilico admite-se que a etiologia da fibrose hepatica possa
ser toxicidade a arsénio em contexto de exposi¢do cronica e que a
trombose portal esteja filiada no contexto da evolugéo da cirrose.
0 doente tem até a0 momento 4 anos de seguimento e apenas foi
documentado um episodio de hemorragia por varizes esofagicas,
que foi solucionado com laqueacdo elastica das mesmas.

Discussao

A exposicdo ao arsénio € um problema global de salde pu-
blica, uma vez que esta amplamente distribuido no ambiente
e se associa a inumeros efeitos adversos. A sua exposicao
¢ uma causa bem conhecida de neoplasias da pele, pulmé&o
e bexiga' e esta relacionada com o aparecimento de lesoes
cutaneas, diabetes, doenca cardiovascular, entre outras 2.
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Milhdes de pessoas em todo 0 mundo sdo diariamente ex-
postas ao arsénio, particularmente através da ingestao de
agua e alimentos contaminados. A inalagdo é outra fonte
de contaminacéo possivel, especialmente no ambiente de
agricultura e industria®®.,

0 arsénio inorganico existe em duas formas no ambiente
(arsenito e arsenato) e 0s humanos metabolizam-no com a
conversao de arsenato em arsenito, com consequente meti-
lacdo a mono ou di-metilarsénico. O mono-metilarsénico é o
composto mais toxico.

Os mecanismos de toxicidade incluem o Stress oxidativo,
inibicdo da reparacdo do ADN, aberragGes cromossomicas,
formagao de microndcleos, inducéo de apoptose, modificagdo
da via de sinalizacdo celular, modificagOes epigénicas e al-
teracdo do fenotipo da populacdo de células germinativas’.

Asolucéo de Fowler é composta por trioxido de arsénio diluido
em bicarbonato de potassio. Foi um composto usado em
tempos no tratamento de leucemia, doencas de pele (psoriase,
dermatite herpetiforme e eczema), estomatite e gengivite em
criangas. Actualmente tem apenas indicagéo no tratamento
em fase aguda da leucemia promielocitica, em associacdo
com o &cido retindico.”

Existem 2 tipos de intoxicagao pelo arsénio, aguda e cronica,
com formas de apresentagéo distintas.

Aintoxicagao cronica pelo arsénio tem uma apresentacéo cli-
nica variada. O arsénio absorvido acumula-se no figado, rins,
coragdo e pulmdes, e em menor quantidade nos masculos,
sistema nervoso, trato gastrointestinal e baco. E deposita-
do nos tecidos ricos em queratina (unhas, cabelo e pele) e
podem aparecer linhas de Mee. Alteracdes dermatoldgicas
S80 comuns, tais como hiperpigmentacdo e queratoses. A
consequéncia mais grave é o desenvolvimento de neoplasias
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Figura 2. Fibrose portal (coloragéo para reticulina, 100x)

em quase todos 0s 6rgdos do corpo. Existe ainda um risco
aumentado de doenca cardiovascular, doenga vascular peri-
férica, doenca respiratoria, diabetes mellitus e neutropenia.
0 tratamento eficaz da toxicidade cronica ainda ndo esta
estabelecido®”. Estdo descritos casos de cirrose neste con-
texto. Em 248 doentes com evidéncia de toxicidade cronica
a0 arsénio na India (consumo de 4gua contaminada durante
intervalos de 1 a 15 anos) foi documentada hepatomegalia
em 76.6% dos casos e 69 fizeram bidpsia hepatica, sendo
que em 63 casos (91.3%) se verificou a existéncia de fibrose
portal ndo cirrdtica®. Noutro estudo o arsénio foi considerado
0 agente etiologico em 4 de 42 doentes com cirrose septal
incompleta e hemorragia por varizes®.

Os autores apresentam um caso de fibrose avangada (even-
tualmente cirrose) com trombose portal que consideram que
0 agente causal tera sido exposicdo cronica e inadvertida a
arsénio, na forma de solugéo de Fowler usada no tratamento
de psoriase. Alertamos para a importancia da exposicao a
farmacos e toxicos na abordagem destes doentes e da ne-
cessidade de uma colheita pormenorizada da historia clinica.
0 doente deve manter uma vigilancia a longo prazo pelo
risco que apresenta de desenvolver outras complicagdes,
nomeadamente neoplasicas.
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