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RESUMO

Introducao: O objectivo da apresentacdo deste caso é de alertar o médico de familia para a existéncia de hemocromatose na
prética clinica. Geralmente, a hemocromatose apresenta-se de forma inespecifica, incluindo fadiga e dores articulares, dois dos
motivos de consulta mais frequentes em Clinica Geral. Este artigo apresenta a integracdo da semiologia com a histéria pessoal,
familiar e exame objectivo, e demonstra como a sintomatologia foi essencial para uma abordagem diagndstica racional.
Descricao do caso: Mulher de 65 anos recorre a consulta por agravamento das suas queixas crénicas de fadiga e poliartralgias.
A doente tem esteatose hepatica e arritmia cardiaca entre os problemas activos. Histéria familiar de neoplasia maligna do fi-
gado, cardiopatia, diabetes e infertilidade. Entre outras andlises, apresenta macrocitose, ferritina — 419ng/ml; indice de satu-
racdo da tranferrina — 42%. Apesar destes valores ndo serem suspeitos, foram inseridos no quadro clinico. O teste genético re-
velou mutagées no gene da hemocromatose (HFE). A doente iniciou flebotomias periddicas.

Comentaério: A hemocromatose primaria (HP) é a doenca heredo-familiar de transmissdo autossémica recessiva mais frequente
do mundo. Contudo tem uma grande variabilidade de apresentacéo clinica. Deve ser considerada quando coexiste fadiga créni-
ca ou disfuncgdo sexual/ infertilidade, artropatia, doenca hepatica, cardiaca, diabetes ou se estas patologias se identificarem num
genograma.

As consequéncias da HP s&o evitdveis e algumas reversiveis com o tratamento, pelo que é importante o seu reconhecimen-
to precoce. Os niveis de ferritina e de transferrina sdo Uteis para triar os doentes suspeitos de ter HP. Os critérios de diagnds-
tico ndo estdo claramente definidos, mas podem incluir factores genéticos em conjunto com sinais e sintomas, estando as mu-
tacdes do gene HFE muitas vezes associadas a HP. Devem rastrear-se os familiares dos doentes com HP, mas ndo a populagdo
em geral.

Palavras-chave: Hemocromatose Primaria; Hemocromatose Hereditaria; Fadiga; Macrocitose.

INTRODUCAO
m Medicina Geral e Familiar algumas patolo-
gias apresentam-se com multiplos sintomas,
inespecificos ou associados a doenca de drgdo,
resultando em casos clinicos de grande com-

lucdo, dos acontecimentos psicossociais do doente, da
histéria familiar, e darevisao tendo em conta os exames
complementares.

Neste caso, apresenta-se uma doente com agrava-
mento das suas queixas cronicas de fadiga e poliartral-

plexidade. Em alguns momentos a integracao dos co-
nhecimentos da pessoa doente a nivel clinico, familiar
e social deve ser revista e reavaliada numa tentativa de
simplificar a compreensdo dos problemas de saide. O
processo de raciocinio clinico pode culminar num diag-
ndstico que é muitas vezes a actividade mais gratifi-
cante para o médico.

Nunca é demais real¢ar a importancia fundamental
para o diagndstico dos detalhes de sintomas e sua evo-
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gias. Sdo motivos de consulta muito frequentes, toda-
via inespecificos, pelo que se deve proceder a um diag-
néstico diferencial algo extenso. Para a abordagem des-
te caso procedeu-se também ao estudo de macrocitose
isolada, que neste caso constituiu um achado labora-
torial. O enquadramento destes factos com a histéria
familiar pesada de neoplasia maligna do figado, car-
diopatia, bem como diabetes, artropatia e infertilidade
conduziram a suspeita de hemocromatose primaéria
(HP).

A HP apesar de rara na populagdo geral, constitui a
doenca heredo-familiar mais frequente na populacao



caucasiana, devendo ser considerada quando existe um
genograma que identifica aquelas patologias. Deve
igualmente ser considerada em caso de fadiga crénica,
artropatia «anénima», disfuncdo sexual, infertilidade,
muitas vezes em doentes hiperfrequentadores da con-
sulta. A detecgdo precoce da doenca permite, apés a
instituicao terapéutica, um atraso na evolucao da his-
toria natural da doenca, diminuindo a sintomatologia,
aincapacidade laboral/social e melhorando a sobrevi-
da.'?

DESCRICAO DO CASO
Identificacdao

Doente caucasiana de 65 anos, natural de Lisboa e
residente na Amadora, casada, com um filho, comple-
tou o ensino primadrio, é doméstica, religiosa catélica
ndo praticante, vive com o marido e com a mae de
quem é cuidadora. Constitui-se assim uma familia alar-
gada, da classe III de Graffar modificada. O genograma
(Figura 1) apresenta os problemas familiares mais rele-
vantes. Destaca-se uma elevada incidéncia de neopla-
sias malignas, nomeadamente de neoplasia hepatica e
do coélon e diabetes mellitus tipo 2 em alguns dos as-
cendentes da linha materna. Para além da diabetes, a
mae ainda apresenta doenca de Parkinson e insufi-
ciéncia cardiaca grave. Existe infertilidade primaria no
casal composto pelo tnico filho e nora. Os estudos efec-
tuados a este casal em consulta de Infertilidade néo re-
velaram alteracdes (sic, a doente).

Problemas de satide activos

* Hipertensdo arterial diagnosticada ha 28 anos, me-
dicada com valsartan 160mg, hidroclorotiazida 12,5
mg, seguida em consulta de Cardiologia particular,
ap0s sincope inaugural. Para avaliacdo cardiolégica
realizou Holter-24 horas (2005): taquicardia sinusal,
extrassistolia supraventricular e ventricular mode-
rada, com periodos de bigeminismo.

 Qastrite crénica com um episddio de tlcera bulbar
h4 16 anos complicada de hemorragia digestiva alta
em dois epis6dios, submetida a 1 tranfusio, sic, des-
conhecem-se intercorréncias; tlcera actualmente ci-
catrizada, medicada com esomeprazol 40 mg; teve
acompanhamento em consultas de Gastroenterolo-
gia e Cirurgia. Efectuou endoscopia digestiva alta
(2004) que mostrou: hérnia hiatal, refluxo gastro-
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esofagico crénico, gastrite antral.

* Litiase biliar, diagnosticada ha 16 anos, auto-medi-
cada com um colerético para alivio de azia. Ecogra-
fia abdominal e renovesical (2002): microlitiase ve-
sicular, hepatomegalia por esteatose.

* Diverticulose intestinal diagnosticada hd 13 anos por
colonoscopia total.

» Poliartralgias, pelo que foi observada, hd 9 anos, por
Reumatologista particular em 2 consultas. RX joe-
lhos (2004): hidrartrose moderada suprarotuliana a
esquerda; quisto de Baker a esquerda. RX ombros +
ecografia ombros (2004): alteracdes artrdsicas e ten-
dinopatia do supraespinhoso. TAC da coluna lom-
bossagrada (2004): alteragdes degenerativas diver-
sas.

e Osteoartrose, medicada com glucosamina 1500
mg/dia

Habitos

Alimentacdo variada qualitativa e quantitativamen-
te, com restricdo de gorduras e hidratos de carbono,
ndo gosta de carnes vermelhas. Tem um consumo mo-
derado de 4lcool de cerca de 12 g, ocasional. Nega ha-
bitos tabdgicos ou toxicolégicos. Refere reaccoes ad-
versas medicamentosas com paracetamol (cefaleias) e
nimesulida (dor hepética, sic).

Antecedentes obstétricos e ginecoldgicos:

Menarca aos 12 anos de idade, menstruacgdo de cer-
ca de 3 dias de duracdo, regular até a menopausa aos
52 anos de idade. Refere um periodo de 4 anos de in-
fertilidade, pelo que recorreu a consulta especializada
e efectuou «tratamentos para engravidar» sic. Gravidez
espontanea aos 27 anos de idade, tendo tido aos 3 me-
ses de gestacdo ameaca de aborto, mas a gravidez pros-
seguiu sem outras alteracoes. Parto eutdcico, de termo.
O recém-nascido ndo apresentou intercorréncias no
periodo neonatal, tendo sido sempre aparentemente
saudavel na infancia e juventude, a excepcao de paro-
tidite. Ndo esteve gravida em nenhuma outra ocasiao,
apesar da inexisténcia de qualquer medida contracep-
tiva.

Consulta a 24/7/2007
Procurou pela primeira vez a consulta do seu médi-
co de familia actual com queixas de dor nos punhos,
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Figura 1. Genograma

c.— hepatocarcinoma; D¢ — doenca; DM2 — Diabetes mellitus tipo 2; EAM — Enfarte agudo do miocardio; mtt. — metastases; *, ** - Portadores

de mutagdo do gene HFE (a posteri)

maos, joelhos durante todo o dia e lombalgia agravada
pela marcha, sem febre. Tomou metamizol, sem gran-
de alivio. Ao exame objectivo revelou dores a palpacao
emobilizagdo passiva das referidas regides e edema do
punho a direita. Sinais vitais dentro da normalidade. So-
licitaram-se exames exames auxiliares de diagnéstico.
Foimedicada com celecoxib 200mg, uid durante 5 dias.

Consulta a 1/8/2007

Melhorada das queixas articulares. Refere anorexia
eagravamento de fadiga e adinamia, sintomas que ma-
nifesta desde a altura da menopausa. Refere distria.
Refere ter palpitagdes, bem como algum desconforto
abdominal, ambos esporddicos. Nao tem febre, perda
peso, nem outros sinais ou sintomas dignos de registo.

Ao exame objectivo a doente apresentava: pressao
arterial (PA): 138/82 mmHg; peso 76 kg; altura 152 cm
(IMC 33 kg/m?2); palpagdo abdominal algo dolorosa em
todos os quadrantes, sem defesa ou dor a descompres-
sdo; figado palpdvel a cerca de 2 cm abaixo do rebordo
costal direito, bordo rombo, superficie lisa, mas de di-
ficil precisao pela adiposidade que se interpde. Articu-
lacdo dos punhos e interfalangicas proximais dolorosas
a pressao, sem edemas. Palpacdo da tirdide, ausculta-
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¢do pulmonar e inspecg¢ao cutdnea sem alteracoes sig-
nificativas.

Analises (25/7/2007): ver Quadro 1. Revelam macro-
citose e hipercolesterolémia.

Para além dos exames mencionados nos problemas
de satde ainda apresentou os seguintes:

Ecografia da tir6ide (2000): heterogeneidade difusa.

Mamografia e colpocitologia (2007) sem alteracées
significativas.

Osteodensitometria do colo fémur e coluna lombar
(2005): T score0,2 e -0,3.

Avaliacao: Poliartralgias cronicas agudizadas; fadiga
crénica; anorexia; obesidade de grau II; dislipidémia;
macrocitose; hepatomegdlia; infecdo urindria?

Plano: dieta hipocalérica, hipolipidica; incrementar
aactividade fisica, por exemplo através de exercicios em
piscina; andlises; ecografia abdominal (a tltima foi efec-
tuada em 2002); apds colheita para urocultura, tomar 1
saqueta/dia de fosfomicina durante 2 dias. Referencia-
¢do ao seu Reumatologista e a consulta de Fisiatria.

Consulta a 4/8/2008
Refere ter melhorado dos sintomas articulares. Deu
inicio a programa de exercicios de hidroginastica. Hoje



vem por edema do pé direito, febre alta com ca-
lafrios com 2 dias de evolucdo e 2 episddios de
vomitos. Sem outros sintomas de novo, a ex-
cepcdo de sudorese profusa desde ha 2-3 me-
ses. Refere ter tido um episddio de «erisipela» sic
hé cerca de 6 meses.

Ao exame objectivo revela uma lesao erite-
matosa e edemaciada no terco inferior da face
anterior da perna e pé direitos. Temperatura
axilar-38,9°C e PA:130/70 mmHg.

Analises (2/8/2007): ANA, RAtest e Waaler-
Rose-negativos; 4cido félico-15 ng/ml (2,7-
17,0); Vitamina B12-415pg/ml (175-1500); Fer-
ritina-419ng/ml (N<300); Ferro sérico-83mi-
crog/dl (37-145); Transferrina-197ng/dl (10-
300ng/dl); Urina II-Mltiplos leucécitos e
Hemoglobindtria (uma cruz); Urocultura-nega-
tiva. Calculo do indice de saturacao de trans-
ferrina (IST) 42,1%.

Ecografia abdominal (9/7/2008): Esteatose
hepatica.

Avaliacdo: Erisipela? Ferritina elevada. Leuco-
citaria e hemoglobintria. Esteatose hepdtica.
Hemocromatose?

Plano: Anélises urgentes; pedido para andlise
de mutacgées no gene associado a hemocroma-
tose (HFE); Penicilina 1.200.000U IM; Celecoxib
200 mg.

A 8/9/2008 chega informacdo genética por
carta: «Possui mutacdo c845G>A em homozi-
gotia (p.C282Y) (no gene associado a hemocro-
matose); ndo possui mutacao c.187c». Informa-
-se a doente por telefone. A doente refere ter
melhorado progressivamente a partir do 7.° dia
apos a dltima consulta. Referencia-se a doente
para consulta de Gastroenterologia.

Consulta no domicilio a 4/2/2009:
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QUADRO |I. Valores laboratoriais a 25/07/2007 e a 4/8/2008.
25/7/2007 4/8/2008
Eritrocitos 4,2 x 108/mm?3
Hemoglobina 14,9 mg/dl 14,2
VGM 103fl 101
HGM 36 pg 34,5
CMHG 35% 36,5%
Hematdcrito 36.7%
Leucdcitos 4,6x10°/mm? 10,3x10%/mm?
Contagem diferencial | sem alteragbes NF 80%
Reticuldcitos 1.8%
VS 10 mm 56 mm
Plaquetas 251x10%/1
Glicémia 95 mg/dl
Colesterol total 243 mg/dl
Triglicéridos 132 mg/dl
Colesterol-HDL 63,4 mg/dl
Colesterol-LDL 149 mg/dl
Creatinina 0,8 mg/dl 0,8
lonograma normal
AST 23U/L 22
ALT 29U/1 22
Fosfatase alcalina 45U1/1 49
Gama-GT 30U1/1 37,9
Electroforese proteinas | sem alteragdes
TSH 2,12pU/mL
fT4 1,0 ng/dl
PCR 0,17 mg/dl
Urina Il 150 leucécitos/
campo, hemoglobina
(uma cruz).

A doente foi a consulta de Gastroenterologia e efec-
tuou a primeira flebotomia de 300 ml de sangue a
15/1/2009. (Vai efectuar tratamentos mensais).

Doente independente (escala de Katz), apesar de exis-
tirem periodos de tempo em que nao se sente capaz de
executar actividades instrumentais da vida diaria, como
limpeza doméstica, preparacao de refeicoes, deslocacao
em transportes publicos. Avaliacdo cognitiva normal

pelo Mini teste mental (Mini mental state examination);
Depressdo ligeira pela Escala geridtrica da depressao
(Geriatric depression scale). O APGAR familiar de Smilks-
tein alto (9 pontos) revela a percep¢do de uma boa fun-
cionalidade familiar. A doente habita o 2.° andar de um
prédio com elevador, num apartamento proprio, con-
dicdes de salubridade, dgua, luz, telefone, sem entraves
arquitectonicos para a sua mobilidade.

Rev Port Clin Geral 2010;26:546-556

549




550

relatosdecasos

Andélises: ver Quadro 1.

Plano: Cuidados alimentares e de actividade fisica;
Pedido de anélises que incluem: hemograma, funcao
renal, funcdo hepatica, reavaliacdo do estudo do ferro,
perfil lipidico, alfa-fetoproteina, serologias virais hepa-
ticas, HIV; anticorpos antitiroideus, cortisol, ACTH, CK,
porfirinas urindrias e séricas; electroforese hemoglobi-
nas, electroforeses das imunoglobulinas, beta2micro-
globulina, albumina, Tempo de protrombina, alfa-fe-
toproteina, metabolismo fosfocalcico, Coombs directo
e indirecto, Haptoglobina, C2, C4, ANCAs; urina Il e
urocultura; TAC abdominal; RX maos, pés e joelhos;
Ecocardiograma; Holter; trazer outros exames; consul-
ta de Gastroenterologia. Referenciacdo para consultade
Genética para encaminhamento dos familiares.

Problemas de satde

Em stimula, os problemas de satide activos sao: he-
mocromatose hereditaria, obesidade de grau II, hiper-
tensao arterial essencial, hipercolesterolémia, arritmia
cardiaca, poliosteoartroses, gastrite cronica, hérnia do
hiato, doenca de refluxo gastro-esofégico, litiase vesi-
cular, esteatose hepatica, diverticulose, depressao li-
geira. Outros problemas de satide em vigilancia: risco
de hemorragia gastrointestinal, qualidade vida e fati-
gabilidade. Nao podemos esquecer que a doente é, por
sua vez, cuidadora de dependente.

Problemas de satide por resolver: lesdes erisipeldi-
des, dor recorrente abdominal, doenca articular infla-
matoria?

Plano de actuacao

Educacao e aconselhamento: explicar como funcio-
na a doenca e o tratamento e promover a adesdo me-
dicamentosa. Aconselhamento para prevencao de que-
das e prevencdo de sequelas de imobiliza¢do, nomea-
damente actividade fisica ao ar livre e manter os exer-
cicios aquéticos alternadamente com exercicios
aerébicos nos periodos intercrise.

Dieta polifraccionada, hipossalina, com preponde-
rancia de fibras, com restri¢ao de gorduras saturadas e
restricdo moderada de hidratos de carbono; evitar in-
gestdo de carne vermelha e visceras. Evitar frutos do
mar e o consumo de dlcool. Pode beber chd a vontade.
Terapéutica: evitar polivitaminicos enriquecidos com
ferro ou vitamina C; apds a flebotomia deve fazer in-
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gestdo hidrica e dieta rica em folatos e vitamina B12
para suportar a aceleracdo da eritropoiese que ocorre
com a terapéutica. As fontes mais ricas de folatos sdo
legumes e hortalicas de cor verde, como o espinafre ou
alface. Os humanos néo conseguem produzir a vitami-
na B12, embora a armazenem nas células, em particu-
lar no figado. A vitamina B12 é sintetizada unicamente
pelas bactérias e leveduras, encontrando-se nos ali-
mentos derivados dos animais, no leite e nos ovos.

Aconselha-se ainda vacinacdo contra a hepatite B,
contraa gripe anualmente e pneumocdcica de 5-5 anos.

Exames complementares e consultas médicas: Cli-
nica Geral trimestral se assintomatica; Manter as res-
tantes consultas e na periodicidade indicada, manten-
do uma comunicacdo interdisciplinar e uma vigilancia
clinica e laboratorial organizada. Sendo a cirrose o prin-
cipal factor preditivo que afecta a sobrevida, sugere-se
uma monitorizagdo hepética laboratorial e ultrasono-
grafica com periodicidade anual. Monitorizar o meta-
bolismo do ferro. Sugerir os rastreios oncolégicos pe-
riédicos.

Familiar/Social: Mostrar disponibilidade para dis-
cutir informac3o acerca da doenca e o seu papel. Medi-
das de apoio ao seu alcance dos familiares que o dese-
jem.

COMENTARIO

Este artigo relata o caso de uma mulher de 65 anos
com queixas de fadiga crénica, artropatia, esteatose he-
patica, arritmia cardiaca, histéria pessoal de subfertili-
dade, e histéria familiar de morte por hepatocarcino-
ma e doenca cardiaca, a quem incidentalmente foi en-
contrada macrocitose (VGM > 98).

A fadiga é uma das queixas mais frequentes em Cui-
dados de satide primdrios e é referida por cerca de
20-25% de todos os doentes.® A fadiga facil nesta doen-
tendo cursa com alteragdes do neurénio motor ou mus-
culares.

Em relacao a este caso, a fadiga crénica da doente
ndo aparenta ser originada por uma perturbacio do
humor - negou tristeza e a atitude e o discurso na con-
sulta teve um contetido positivo. Apresenta uma sinto-
matologia variada, mas consistente, associada a alte-
racdes objectivas, o que ndo acontece em geral nas
doencas do foro psiquidtrico. A doente nao é hiperfre-
quentadora de consultas no Centro de Satde e nega



disfuncoes familiares ou sociais. Estes dados parecem
excluir, numa primeira andlise, uma causa psicolégica
para explicar o quadro.

Os anti-hipertensores poderdo originar cansaco, so-
bretudo os beta-bloqueantes, mas o sintoma regride
com a suspensdo do farmaco. Neste caso, a doente ja
tinha sintomas de cansaco inusitado antes de iniciar a
terapéutica hipotensora. O grupo de hipotensores pres-
critos variou ao longo dos 28 anos de hipertensao, nao
tendo sidas notadas alteracdes significativas do cansa-
¢o. A doente negou a utilizagdo de outros medicamen-
tos frequentemente implicados na fadiga, tais como
antidepressivos, hipnéticos ou anti-histaminicos.

A pesquisa das patologias mais prevalentes que cur-
sam com fadiga crénica foi negativa — diabetes, pato-
logia tiroideia, alterac6es do metabolismo fosfo-célci-
co, alteracdes i6nicas. A inexisténcia de perda de peso
e anorexia prolongada parece afastar a possibilidade
de malignidade oculta. Os dois episédios de febre fo-
ram de curta duracdo, mas poderiamos estar perante
uma febre recorrente atribuida a doenca infecciosa ou
conectivite. A histéria epidemioldégica parece nao ser
concordante com doencas parasitdrias ou tropicais,
mas podemos deixar esta hipdtese para 2.2 linha. Por
outro lado, a auséncia de tosse e os achados normais
no RX térax afastam a partida uma doenca pleuropa-
renquimatosa ou pulmonar obstrutiva crénica. O estu-
do ecogréfico cardiaco pemite excluir insuficiéncia car-
diaca ou valvular como causa de fadiga. A presenca da
doenca de refluxo gastro-esofagico cursa nesta doente
sem problemas de sono. Parecem restar como hipéte-
ses doencas metabdlicas ou de sobrecarga e ainda ou-
tras endocrinopatias.

Fadiga crénica, artralgias e problemas hepéticos e
cardiacos encontram-se associados a multiplas etiolo-
gias e doengas sistémicas.

A doente refere artralgias persistentes, de agrava-
mento recorrente e dificeis de ceder aos analgésicos e
anti-inflamatérios. O exame fisico revela aumento de
volume e dor no punho direito e interfalangicas proxi-
mais. A doente tem forca diminuida nessa mio. A ar-
tropatia desta doente é incaracteristica, nas articula-
¢oes da mao apresenta caracteristicas inflamatérias,
mas, em outras, a artropatia tem caracteristicas meca-
nicas e € de tipo degenerativo a nivel radiolégico. Nes-
ta doente, a dor articular incidiu também sobre a colu-
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na, joelhos, articulacées coxo-femurais, temporo-man-
dibulares. Os marcadores inflamatérios encontraram-
-se elevados (VS, PCR e ferritina), os valores de factor
reumatéide e ANA foram negativos, pelo que se colo-
cou a hip6tese de tratar-se de uma artropatia serone-
gativa.

As alteracdes cardiacas e hepéticas observadas sao
encontradas em doentes obesos com dislipidémia e hi-
pertensdo e ndo se integram em nenhum sindrome s6
por si. A histéria familiar de morte por doenca grave do
figado parece estar ligada a um doencga hereditéria, bem
como a histéria de sub-fertilidade e da infertilidade do
unico descendente.

Para estudo diagnéstico de macrocitose sem outras
alteracoes hemorreoldgicas, solicitaram-se andlises que
incluiram doseamento de vitamina B12 e doseamento
de 4cido félico.

A megaloblastose surge a partir da diminuicao da
sintese de ADN, mantendo-se inalterada a sintese de
ARN. Deste modo existe a formacdo incrementada de
componentes citopldsmicos numa célula em divisao
mais lenta e o resultado é o de uma célula com um ta-
manho maior que o normal.

As causas principais de aumento do tamanho dos
eritrécitos sao deficiéncia de vitamina B12 ou defi-
ciéncia de acido félico, anédlises que nesta doente sao
normais.

A macrocitose com valores normais de 4cido félico
ouvitamina B12 pode ter origem na homocistintria ou
em alterages do metabolismo interno destas substan-
cias (nomeadamente a S. Lesch-Nyhan), mas em geral
estes associam-se a anemia que surge na infanciaeaS.
Lesch é exclusiva do sexo masculino. Ainda existe a ma-
crocitose familiar benigna, mas é um diagnéstico de
exclusao.*Do estudo do processo damée nao existe ma-
crocitose.

A macrocitose é determinada por métodos automa-
ticos e pode ser facilmente confundida na presenca de
uma elevacdo dos valores de reticulécitos. Na anemia
hemolitica ou pés-hemorragica os reticulécitos sao li-
bertados prematuramente da medula e originam um
VGM aumentado. Contudo, ndo existe anemia neste
caso, nem os valores laboratoriais apontam para ane-
mia hemolitica e os valores de reticul6citos sdo nor-
mais nesta doente.

A situacao clinica mais provavel que cursa com ma-
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crocitose isolada é a doenca hepdtica. A ecografia ab-
dominal, efectuada em 2002, evidenciou alteracdes
compativeis com esteatose hepatica, estando os valo-
res de colesterol aumentados. Esta ocorréncia € muito
comum nos obesos. Os doentes com esteatose hepati-
capodem apresentar macrocitose que é secundéria aos
depésitos aumentados de colesterol ou fosfolipidos na
membrana dos glébulos vermelhos. Estes depositos
ampliam a drea de superficie da membrana eritocita-
ria® e pode ser este 0 mecanismo responsavel pela ma-
crocitose nesta doente com obesidade e dislipidémia.

Apesar de tudo temos sempre que pensar no etano-
lismo associado, pois é outra etiologia frequente de ma-
crocitose. Quando questionada acerca do consumo de
dlcool com uma atitude disponivel e ndo critica, a doen-
te referiu ter um consumo ocasional e moderado, o que
é congruente com a auséncia de outras alteracdes ana-
liticas de funcdo hepética ou outros sinais de etanolis-
mo crénico, com a sua atitude responsavel em cuidar
de si e da sua mae e a inexisténcia de problemas rela-
cionais ou legais.

Pediu-se o estudo do ferro para completar a avalia-
¢do globular periférica e avaliar as reservas de ferro
numa doente com estados inflamatérios recorrentes. A
anélise do metabolismo do ferro revelou uma elevacao
dos valores de ferritina (depésitos tecidulares de ferro)
e o célculo do IST foi de 42,1%.

Os valores elevados de ferritina poderao ser encon-
trados em diversas alteragdes inflamatorias e infeccio-
sas, como a erisipela ou hepatites virais,® pois a ferriti-
na é um marcador inflamatério. Outra causa poderia ser
a esteatohepatite da obesidade.

Em face da pléiade sintomatoldgica, da anélise etio-
l6gica para fadiga e macrocitose e da histéria familiar
caracteristicas, os niveis elevados de ferritina fizeram
lembrar a hemocromatose.

A hemocromatose

A HP é a doenca genética autossémica mais preva-
lente do mundo e por este motivo deve ser recordada
perante a possibilidade de uma doenca heredofami-
liar.?

E uma doenca autossémica recessiva associadas a
vdarias mutacdes genéticas. Foram identificadas cerca
de 20 mutacées no gene HFE do cromossoma 6, sendo
que, de entre elas, as mais comumente associadas sdao
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duas: C282Y e H63D. Cerca de 90% dos afectados sao
homozigotos para a mutagdo C282Y ou heterozigotos
compostos C282Y/H63D.

E uma condicao relativamente frequente em cauca-
sianos, afectando 1 em 200 pessoas de ascendéncia nor-
te-europeia, e estima-se estar presente em 3-5 em 1000
pessoas da populacao geral’, podendo chegar a 10% a
prevaléncia de portadores heterozigéticos.

Portugal e Itdlia sdo dos paises da Europa com me-
nor prevaléncia de portadores da alteragao genética do
gene HFE, estimada em 3 em cada 1000 individuos. Cu-
riosamente existem diferencas regionais em Portugal.
Encontramos no Norte do pais uma maior prevaléncia
de portadores da mutagdo C282Y. Este facto pode ter ex-
plicacdo no facto de a mutacdo evitar um estado de fer-
ropénia quando existe reduzida ingesta ou aumento
das necessidades, como acontece, por exemplo, du-
rante a gravidez. A grande maioria das mulheres com
mais de 10 filhos vive no Norte do pais. Por outro lado,
no Sul do pais, bem como nos paises mediterranicos,
com alguma incidéncia de maldria, as forcas selectivas
naturais terdo actuado no sentido de diminuir a preva-
léncia da mutagdo do gene HFE, evitando excessos de
ferro sérico, o que resultaria na protec¢do dos indivi-
duos contra a gravidade da maldria.?

A mutacdo dos genes HFE resulta, ap6s vdrias inte-
racgoes, na sobreproduc¢do do complexo-transporte de
ferro localizado na bordadura em escova das células in-
testinais, conduzindo ao incremento da absor¢do in-
testinal de ferro. A acumulacao de ferro nos 6rgédos e
tecidos, pode induzir um compromisso funcional, em
particular do figado, pancreas, coragao, articulacoes e
hipéfise. A lesdo destes 6rgdos pode conduzir a cirro-
se, diabetes, alteracdes da conducgdo cardiaca, artro-
patia, hipogonadismo, apesar da expressao clinica ser
muito variavel. O excesso de ferro, quando depositado
na pele, confere-lhe um tom bronzeado, mais eviden-
te na face, nas superficies extensoras, dorso das maos
e cicatrizes.

Num estudo, a penetrancia—a probabilidade de que
individuos geneticamente alterados desenvolverem
doenga clinica evidente — da homozigotia C282Y em
homens com cerca de 65 anos foi de 28%, e em mulhe-
res foi de cerca de 1%.%'°Os efeitos clinicos da mutacao
H63D nao sao tdo evidentes, mas os heterozigéticos
compostos podem desenvolver sobrecarga de ferro.!



O rastreio

A doenga é mais evidente e mais grave nos doentes
do sexo masculino, a partir dos 40-50 anos de idade. De-
vera existir suspeita diagnéstica em qualquer idade na
vida adulta, quando estiverem presentes fadiga créni-
ca inexplicada, artralgia «an6nima», aminotransfera-
ses elevadas sem motivo aparente, principalmente
quando esta elevacao for inferior a trés vezes o limite
superior da normalidade. Nas idades mais jovens sus-
peitar se existe artrite de causa obscura, infertilidade ou
sub-fertilidade.*

Se existe suspeita clinica, faz-se o rastreio. Habitual-
mente um valor de ferritina > 200 pg/mL (> 200 micro-
gr/L na mulher premenopausa e > 300 microgr/L nos
homens ou mulheres em pés-menopausa) e uma IST >
45% (IST > 45% nas mulheres em pré-menopausa e > 55%
nos homens e mulheres em pés-menopausa) indicam a
necessidade de se prosseguir para o estudo do gene HFE.
O IST esté descrito como tendo uma sensibilidade de
>90% para o diagnoéstico de hemocromatose.'?

De momento nio se defende o rastreio para a popu-
lagdo geral, pois a penetrancia é reduzida. Se existir sus-
peita, o teste com melhor custo-eficcia serd a determi-
nacao da capacidade de fixacdo do ferro naidade de 20-
30 anos.'*'*!*!% (< 26 uymol/L nos homens, e < 33 pymol/L
em mulheres), pois é mais econémico, e tem uma sen-
sibilidade e especificidades semelhantes as do IST.!®

O diagnéstico
Nao existem critérios de diagnostico bem definidos de
HP O diagnostico geralmente baseia-se em caracteris-
ticas clinicas e genéticas, mas varia entre os varios gru-
pos de especialistas. O teste genético ao ADN pesquisa
2 mutacoes genéticas HFE (C282Y e H63D). Sao indi-
cados para confirmacao diagndstica, como testes pre-
ditivos para familiares de doentes que tenham risco au-
mentado da doenca, para identificacdo de portadores,
e para diagnéstico pré-natal. E importante realgar que
apresenca de um certo genétipo determina apenas sus-
ceptibilidade genética e nao faz o diagndstico de he-
mocromatose que requer, além das alteracoes clinicas,
outras andlises, de acordo com os 6rgaos alterados.'” 181
Diagnostica-se HP na auséncia de outras causas co-
nhecidas de sobrecarga de ferro, como transfusées re-
petidas, porfiria cutdnea tarda, ingestdo excessiva de
ferro.
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A bi6psia hepética é considerada o teste gold stan-
dard para o diagnéstico definitivo. Usa-se para revelar
a sobrecarga de ferro através de métodos de colorac3o.
Actualmente a existéncia de testes genéticos muitas ve-
zes substitui o recurso a esta técnica.?

A fadiga é o sintoma mais frequente na altura do
diagnéstico, sendo proeminente em estagios pré-cir-
réticos e cirréticos, mesmo com enzimas hepéticos
muitas vezes normais. A doente refere ter piorado apés
a menopausa, altura em que ocorre a cessacao defini-
tiva do efeito protector das menstruacoes, e a partir dai
poderd ter acelerado a deposicao de ferro.

A artropatia associada a hemocromatose € uma con-
dicao ndo inflamatéria e assemelha-se a uma artropa-
tia degenerativa, encontrada em cerca de 25 a 50% dos
doentes. Nahemocromatose a doenca articular tem um
inicio insidioso, é simétrica e progressiva. Pode ocorrer
em qualquer estadio durante o curso da doenca, mas
raramente é a manifestacao inicial. Atinge articulacoes
pouco habituais na osteoartrose. Inicialmente pode en-
volver as articulac6es das méos, em particular as 2.2 e
3.2 articulacdes metacarpofalangicas, e posteriormen-
te joelhos, coxo-femurais, tornozelos e ombros. Pode
ocorrer dor, edemas e rigidez ligeiros a moderados, mas
habitualmente sem eritema, calor ou deformacao.?

Os achados radiolégicos caracteristicos nao foram
observados nesta doente. Consistem nas extremidades
em «quadrado» e osteofitose «em gancho» ou «em bico»
que se encontram nos aspectos radiais dos metatarsos,
estreitamento do espaco interarticular e esclerose si-
métrica, quistos subcondrais nas epifises dos ossos da
mao e alguns ossos do carpo.?

A nivel celular e histolégico o que acontece € a
deposicao de cristais de célcio pirofosfato desidratado
(condrocalcinose ou pseudogota) promovida pelos
sais férricos, que provocam a disfuncao dos condroci-
tos e das células reticuloendoteliais da membrana si-
novial.

A artropatia revelou-se refractaria a uma terapéuti-
ca abrangente e, por isso, a doente devera prosseguir
para uma consulta de Reumatologia e Ortopedia a fim
de a orientar no sentido da melhor solu¢ao de alivio.

No caso de um doente com osteoartrose, doenga reu-
matolégica inflamatéria ou gota terem uma evolugao
atipica deve ser efectuado o rastreio da mutagdo do
gene HFE.>>#
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Neste caso, as altera¢des do figado ndo levantam a
suspeita de HP. A hip6tese de doenca hepdtica avanca-
da, em que a funcdo hepética pode estar conservada,®
é remota pois ndo existem outras alteracoes.

A cardiomiopatia da hemocromatose € de tipo infil-
trativo, gerando alteracoes restritivas que podem con-
duzir ainsuficiéncia cardiaca. Podem existir anomalias
do sistema de conducdo mioeléctrico, qualquer das
quais tem sido associada a morte stbita. O ferro tam-
bém se deposita nas artérias corondrias e noutros va-
sos do corpo, contribuindo para os acidentes vascula-
res, em especial o enfarto agudo do miocérdio precoce
e tromboses vasculares periféricas.?

O depé6sito aumentado de ferro nos tecidos pode
ocasionar deficiéncias glandulares por hipopituitaris-
mo, alteracdes subclinicas da glandula tiréideia, do me-
tabolismo do cortisol ou outras subfun¢ées metabéli-
cas e nesta doente poderd ter originado alteracées sub-
clinicas dificultando a sua fertilidade e eventualmente
ter contribuido para o peso excessivo.

O tratamento

O tratamento principal consiste na deplecdo de ferro
por flebotomias periédicas. A melhoria da sobrevida
em doentes nao cirréticos baseou-se em séries de ca-
sos sem controlos e é aceite pela maioria dos hepato-
logistas, mas a eficdcia da flebotomia ainda ndo estd es-
tabelecida em definitivo.? Com a terapéutica, a taxa de
sobrevida aos 5 anos aumentou de 33 para 89%.!! Se os
doentes ndo forem tratados a morte pode ocorrer por
insuficiéncia cardiaca congestiva (30%), insuficiéncia
hepatica, hipertensao portal (25%) ou hepatocarcino-
ma (30%).

Apés a flebotomia devem ser tomadas precaugoes
para evitar a hipotensdo ortostatica, comecando por
uma boa hidratacdo e medicdo da pressao arterial. A
dieta adequada em proteinas, vitamina B12, dcido f6-
lico deve ser estimulada para suportar a eritropoiese
acelerada que ocorre com o tratamento. Os niveis de
ferritina sérica sdo os marcadores mais fidveis e mais
baratos para medir a resposta ao tratamento, que deve
ser mantido até niveis de 100mg/dl, com hematécrito
entre 35 a 40%.%

Os pacientes devem evitar suplementos de ferro, vi-
tamina C (que aumenta a absorcdo intestinal de ferro)
e ingestdo excessiva de carne vermelha (uma fonte rica
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em ferro). Além disto, ndo devem ingerir bebidas al-
coolicas (que podem acelerar alesdo hepdtica) e frutos
do mar, principalmente ostras cruas, ja que tém sido
descritos casos de infeccoes fatais por ostras contami-
nadas com Vibrio vulnificus em pacientes com HP. Exis-
te também uma maior predisposicao a infec¢des por
Yersinia enterocolitica, Listeria monocytogenes e Pas-
teurella pseudotuberculosis, possivelmente por disfun-
¢do dos linfécitos CD8 e macréfagos.?”

A doente tem um bom prognéstico global, pois ndo
apresenta os principais factores de pior prognéstico,
ou seja, ndo é portadora de infecgdo pelos virus VHB e
VHC, tem consumos alcoélicos apenas esporadicos,
ndo tem alteracdes da funcdo hepatica e encontra-se
sob tratamento.

Apesar de tudo a doente tem tido crises dlgicas arti-
culares com alguma frequéncia. A artralgia é o princi-
pal sintoma que piora a qualidade de vida da doente e
ndo se espera que seja modificada pelo tratamento. Sdo
esperados periodos de incapacidade funcional. Feliz-
mente a doente tem a colaboracdo do marido, filho e
vizinhos e beneficia do apoio de uma empregada do-
méstica algumas horas didrias, quando necessario.

A doente referiu que, ap6s a consulta de Genética, 2
primos revelaram alteragdes clinicas e genéticas com-
pativeis com hemocromatose, apoiando mais uma vez
o diagnéstico. (assinalado com asteriscos na Figura 1.)
Em conclusio, restalembrar que a hemocromatose he-
reditaria é rara na populacdo geral, mas existe e esta
muitas vezes mascarada sob outros diagnésticos. A sua
suspeita surge muitas vezes de uma andlise comple-
mentar da histéria clinica temporal com a histéria fa-
miliar.
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ABSTRACT

A CLINICAL CASE OF PRIMARY HEMOCHROMATOSIS
Introduction: The purpose of this case presentation is to alert the family doctor for the existence of hemochromatosis in clin-
ical practice. Usually hemochromatosis presents nonspecifically, including fatigue and arthralgia, two of the most frequent rea-
sons of consultation in General Practice. This article presents the integration of this semiology with the personal and familial
history and physical examination and how it was essential for a rational diagnostic approach.
Case description: 65 year old female, recurs for worsening of his chronicle complaints of fatigue and poliarthralgia. The heath
patient problems are: hepatic steatosis and cardiac arrhythmia; family history of liver cancer, cardiomiopathy, diabetes, arthropa-
thy and infertility. Among the laboratorial results was the finding of macrocytosis, ferritin — 419 ng/ml and tansferrin satura-
tion index — 42%.

Although the value was not considered suspect, it was inserted in the clinical picture. The genetic test revealed mutations
on the hemochromatosis gene (HFE). The patient started periodic phlebotomy.
Comment: Primary hemochromatosis (HP) is the most common heredo-familiar disease of recessive autossomic transmission
of the world, but has a diverse variability of clinical presentation. One should consider it when coexists chronic fatigue, sexual
dysfunction/infertility, arthropathy, hepatic, cardiac disease, diabetes or if these conditions are identified on a genogram.
The consequences of hereditary hemochromatosis are preventable and some are reversible with treatment, so the importance
of early acknowledgement. Ferritin and transferrin levels are useful to sort suspicious patients for hereditary hemochromato-
sis. Diagnostic criteria are not clearly established, but they include genetic factors together with symptoms and signs.We should
screen siblings of patients with primary hemochromatosis, but not the general population.

Keywords: Hereditary Hemochromatosis; Primary Hemochromatosis; Fatigue; Macrocytosis
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