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Cirrose hepatica e hemocromatose neonatal secundaria g e 016
Aceito para publicagdo em 24/03/06

associadas a tirosinemia tipo 1: relato de um caso e RS e
diagnostico diferencial com hemocromatose

primaria hereditaria

Liver cirrhosis and secondary neonatal haemochromatosis associated to type 1 tyrosinemia: case report and
differential diagnosis with hereditary haemochromatosis

Ana Paula Camargo Martins'; Maria Carolina PospissilZ Maria Cristina Figueroa? Paloma Rincon? Betina Werner?;
Maria José Serapiao?; Liicia de Noronha®

TR resumo

Tirosinemia Uma paciente de 4 meses de idade foi encaminhada ao hospital por aumento de volume abdominal,
cianose e febre ha dois meses. Ao exame, apresentou hepatoesplenomegalia. Com os resultados
laboratoriais constatou-se anemia hipocromica microcitica, leucocitose, plaquetopenia e provas de

Hemocromatose

Cirrose funcdo hepatica alteradas. Levantou-se a hipétese de erros inatos do metabolismo. A paciente evoluiu

desfavoravelmente e foi a 6bito. A necropsia o figado apresentou-se cirrético e com grande depésito
de ferro no parénquima. O diagnéstico anatomopatolégico foi hemocromatose hereditéria, no entanto
os resultados laboratoriais confirmaram tirosinemia tipo 1. Tanto a hemocromatose primaria quanto a
tirosinemia evoluem com cirrose hepatica, sendo que a segunda pode ocasionalmente levar ao depd-
sito de ferro do tipo hemocromatose secundaria, o que dificulta muito a diferenciac@o entre elas com
bases puramente anatomopatoldgicas, acarretando, assim, um diagnéstico erréneo de hemocromatose
hereditaria. Esse diagnéstico diferencial muitas vezes s6 é possivel com os achados de rastreamento de
erros inatos do metabolismo.

abstract ISR
A 4-month-old female patient was taken to hospital due to increase in abdominal volume, cyanosis and fever | Cirrhosis
for two months. At examination, she presented hepatosplenomegaly. Laboratory tests revealed hypochromic
anemia (due to iron deficiency), leucocytosis, low platelet count and altered hepatic functions. Innate metabolic
error was suspected. Follow-up developed unfavorably and she died. At necropsy, the liver was cirrhotic, with | Tyrosinemia
large iron deposits in the parenchyma. Necropsy diagnosis was haemochromatosis, and laboratorial results
confirmed type 1 tyrosinemia. Either primary haemochromatosis or tyrosinemia could cause hepatic cirrhosis.
Tyrosinemia may also cause iron deposits in the liver parenchyma, similar to those observed in secondary
haemochromatosis. Such facts can make differential diagnosis difficult between these and other conditions
such as hereditary haemochromatosis. In fact, differential diagnosis is only achievable by using laboratorial
tests for innate metabolic errors.

Haemochromatosis
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Introducéo

A tirosinemia tipo 1 é uma doenca metabdlica e de
heranca autossémica recessiva causada pela deficiéncia
de fumarilacetoacetato hidrolase, cujo gene esta situado
no cromossomo 15q 23-25. Essa enzima intervém no final
da degradacéo da tirosina, determinando sua deficiéncia
e acimulo de fumarilacetoacetato e maleiacetoacetato,
que vai derivar para succinilacetoacetato, succinilacetona

e d-aminolevulinico, prejudiciais as células do organis-
mo@4 6,10,12,13).

A histéria natural da tirosinemia tipo 1 é caracterizada
por severo distlrbio hepatico, renal e neuroldgico. Ja foram
descritas duas formas de apresentacéo clinica: uma agu-
da, manifestada de forma grave entre o segundo e sexto
més de vida, e uma forma cronica que se apresenta com
sintomas similares, porém de evolucdo mais lenta e tardia,
geralmente, ap6s seis meses de vida®'?.

Os exames laboratoriais mostram elevacao das tran-
saminases hepdticas e bilirrubina com déficit dos fatores
de coagulagdo, fosfatiria, hipercalcidria, glicosuria, aci-
dose metabdlica. Exames especificos revelam aumento
de alfafetoproteina, antes mesmo da alteracdo da con-
centragdo plasmatica de tirosina e metionina. A presenca
de succinilacetona na urina é diagnéstica. A atividade da
enzima fumarilacetoacetato pode ser medida na cultura
de fibroblastos da pele ou hepatdcitos para confirmacéo
do diagnostico®.

A hemocromatose hereditaria (HH), também classificada
como uma doenca de heranca autossdmica recessiva, carac-
teriza-se como doenca primaria por acimulo de ferro, sendo
mais comum em caucasianos do norte europeu® ™ 19,
Pessoas saudaveis normalmente absorvem 10% do ferro
contido na dieta ingerida. Pessoas com HH absorvem cerca
de 20% do ferro da dieta. O organismo ndo tem meios
naturais de eliminar o ferro extra, ocasionando danos em
vérios 6rgéos, principalmente figado, pancreas, coracéo,
articulacdes, pele e glandula pituitaria® '*). A doenca pode
se manifestar desde as primeiras horas do nascimento, o
que é mais comum, até poucas semanas de idade. Os pa-
cientes mostram caracteristicas de faléncia hepética, como
hipoalbuminemia, hipoglicemia, coagulopatia, fibrinogénio
baixo e, freqlientemente, trombocitopenia e anemia. A
ascite e a hiperbilirrubinemia podem estar presentes ao
nascimento ou se desenvolver logo ap6s. As transaminases
normalmente estdo baixas®.

Pacientes com hemocromatose hereditaria apresen-
tam atividade aumentada da redutase férrica, aumento

da expressao da proteina transportadora divalente de
metal 1 (DMT 1), diminuicdo do armazenamento de
ferritina nos enterécitos e aumento da expressédo da
ferroportina 161419,

A concentracéo de ferritina sérica esta elevada em pa-
cientes com hemocromatose, no entanto isso somente de-
monstra acimulo de ferro no organismo, doenca hepética
nao-especifica ou inflamagdo. A capacidade de ligacéo do
ferro (transferrina) esté baixa, pois ha dano hepatico, sendo
que a porcentagem de saturagdo do ferro estd aumentada, o
que, entretanto, ndo revela se a hemocromatose é primaria
ou secundaria®.

Historia clinica e exame fisico

Paciente do sexo feminino, 4 meses, ha dois meses
com aumento do volume abdominal associado a cianose e
febre. Foi sugerido diagnéstico de anemia, sendo prescrito
sulfato ferroso. Ao exame fisico, sinais de sangramento
nasal, abdome globoso, distendido, com figado palpével
a 4cm do rebordo costal direito e bago palpavel a 7cm do
rebordo costal esquerdo.

Os exames solicitados revelaram anemia hipocromica
microcitica, leucocitose, plaquetopenia e provas de fungéo
hepética alteradas. Através de exames laboratoriais e de
imagem foram afastados outros diagnésticos diferenciais de
hepatopatias em lactentes, como malformacdes, hepatites
virais, citomegalovirose, entre outras doencas cronicas
intra-uterinas que cursam com leséo hepatica, neoplasias
primérias e metastaticas e doencas vasculares. Foi, entéo,
sugerido screening para erros inatos do metabolismo, princi-
palmente para galactosemia e tirosinemia. A cromatografia
de aminoécidos no plasma revelou excrecdo aumentada
de tirosina (total de 10,5mmol/dl para um padrdo normal
de até 3mmol/dl), excrecdo normal de fenilalanina (total
de 2,1mmol/dl para um padrdo normal de até 4mmol/dl)
e succinilacetona (total de 21,3mmol/dl para um padréo
normal entre 2 e 165mmol/dl), além de aumento da ex-
crecao de nitroso naftol (+++/IV). O screening para erros
inatos do metabolismo realizado na irma gémea dizigética
da paciente foi normal. O screening para erros inatos revelou
tratar-se de tirosinemia tipo I.

Iniciou-se entéo alimentag¢do com férmula TYR 1, modifi-
cada, porém a evolucéo foi insatisfatoria. A paciente evoluiu
com encefalopatia, episddios convulsivos, irregularidade
respiratéria, insuficiéncia renal, sangramento gastrointes-
tinal e bito.
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O exame anatomopatoldgico foi realizado sem o co-
nhecimento do diagnéstico laboratorial de tirosinemia,
sendo que foram omitidos propositalmente os resultados
dos testes de triagem para erros inatos do metabolismo por
se tratar de caso em estudo para reunido anatomoclinica
departamental.

O exame interno revelou edema acentuado de tela
subcutanea, leptomeninges com sufusdes hemorragicas
disseminadas, derrame pleural a direita, ascite de 300ml,
bordo inferior de figado 4cm abaixo do rebordo costal
direito, bordo inferior do baco em fossa iliaca esquerda
e petéquias disseminadas em serosas e mucosas. Tecido
pulmonar difusamente congesto e edemaciado com hemor-
ragia difusa. Estbmago com varias Ulceras puntiformes em
antro e corpo. Duodeno apresentando mucosa com colo-
racéo ferruginosa. Figado apresentando parénquima firme,
esverdeado, difusamente nodular, e baco, congesto.

Ao exame microscopico observou-se pulmdo com
edema; membranas hialinas; hemorragia; atrofia timica;
dilatacdo tubular renal com proliferacdo discreta de matriz
mesangial e glomerular; cirrose; colestase; acentuado
depésito de ferro em células parenquimatosas do figado,
pancreas, glandulas salivares, intestino, estdmago e tiredide,
confirmado pelo azul da Prussia (Figuras 1 e 2); aumento
das ilhotas pancreaticas e atrofia acinar. Entre os érgaos
sem acUimulo parenquimatoso de ferro estavam baco, timo,
esofago, intestino grosso, ovério, miocérdio, hipéfise, rim,
adrenal e pele.

Devido aos achados anatomopatoldgicos post mortem
mostrarem um importante acimulo de ferro em células
parenquimatosas de vérios 6rgéos, principalmente em
figado, pancreas e tiredide, diagnosticou-se hemocro-
matose neonatal, sendo sugerida como causa primaria a
hemocromatose primaria hereditéria, entre outras doencas

parenquimatoso de ferro acentuado além de cirrose (4x)
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Figura 2 - Corte de pancreas corado em azul da Prissia revelando depésito paren-
quimatoso de ferro (10x)

de acimulo, principalmente pelo excessivo acimulo de
ferro no compartimento intraparenquimatoso. Em reunido
anatomaoclinica foi revelado o diagnéstico laboratorial de
tirosinemia tipo 1.

A hemocromatose neonatal € uma leséo caracterizada
por faléncia hepética fulminante nos primeiros dias de
vida na auséncia de malformacdes congénitas. Cursa com
hipoglicemia, coagulopatia, trombocitopenia, anemia e
faléncia renal. Os niveis de alfafetoproteina sdo geralmente
altos durante a gestacéo e a transferrina sérica geralmente
€ hipersaturada. Essa crianca ja apresentava evidentes sinais
de faléncia hepatica com apenas 4 meses de vida, evo-
luindo com anemia severa, coagulopatia e sangramentos,
distarbios metabdlicos, encefalopatia hepética e faléncia
renal. Nao foram evidenciadas malformagdes. Nos exames
laboratoriais foram observadas alteracdes compativeis com
tirosinemia tipo 1. As causas de hemocromatose neonatal
incluem desde doencas infecciosas, principalmente virais,
neoplasias primarias ou metastaticas, doencas vasculares,
doencas de aciimulo, entre elas a tirosinemia, até desordens
mitocondriais e hemocromatose priméria hereditéria. A he-
mocromatose neonatal idiopética é diagnosticada quando
todas essas causas sao descartadas’ 7).

A hemocromatose primdria hereditéria e a tirosinemia
podem evoluir com cirrose hepdtica e consequente ele-
vacdo das transaminases, ictericia, ascite, hepatomegalia,
coagulopatia, hipoglicemia, hipoalbuminemia, fibrinogénio
baixo e anemia. O carcinoma hepatocelular pode ocorrer
apds o estabelecimento de cirrose em ambas as doencas. A
lesdo hepética carcinogénica na hemocromatose primaria
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hereditaria ocorre essencialmente devido ao acimulo de
ferro. Ja na tirosinemia a lesdo ocorre devido ao acimulo
de substancias como o fumarilacetoacetato e o acido ami-
nolevulinico® 4™,

Na hemocromatose primaria hereditéria a bidpsia do
figado apresenta grande dep6sito de ferro parenquimatoso
intra-hepatocitico em areas periportais. A hemossiderose
em células de Kupffer apenas acontece em estagios mais
avancados. Ja a bidpsia de figado de pacientes com excesso
de ferro secundario a outras doencas, como a tirosinemia,
geralmente ndo mostra a caracteristica de depésito férrico
intra-hepatocitico periportal, isto é, padrdo hemocromatéti-
co"?. Na grande maioria das vezes, os depésitos secundarios
de ferro sdo do tipo hemossideréticos, isto €, em células de
Kupffer. Porém no caso apresentado foi encontrado acimu-
lo acentuado de ferro em células parenquimatosas do figado

cirrético, além daquele visto em pancreas, estdbmago, entre
outros. Esse padréo de hemocromatose neonatal secundéria
€ muito semelhante ao visto na hemocromatose primaria
hereditéria e mais raro nas tirosinemias.

Nesse caso, além do depésito de ferro proporcionado
pela prépria fisiopatologia da doenca, houve administracéo
exdgena de sulfato ferroso, levando, provavelmente, ao
agravamento do depdsito tecidual de ferro e, consequien-
temente, a evolucdo da doenga® 13,

Na hemocromatose primaria hereditaria o excesso de
ferro no organismo se faz pela deficiéncia que as células
do sistema reticuloendotelial tém em acumular o metal.
Essas células sdo responséveis pela regulacdo da absorcéo
duodenal de ferro e, em conseqliéncia a sua deficiéncia,
havera déficit na contra-regulacéo da absorcdo duodenal

TIROSINA

4-hidroxifenilpiruvato

Homogentisato

Homogentisato 1,2

Acido dioxigenase
aminolevulinico
Maleilacetoacetato
Succinilacetoacetato X
1 + P Maleilacetoacetato
Succinilacetona isomerase
y
Porfobilinogénio Fumarilacetoacetato
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R ’
Tipo I
Sintese do Heme
Fumarato +
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Figura 3 - Via bioquimica da degradacdo da tirosina
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de ferro e aumento na deposicdo desse metal nas células
parenquimatosas do organismo, principalmente as hepa-
ticas® 1. Acredita-se que essa regulagéo reciproca entre o
sistema reticuloendotelial e a absorcdo intestinal de ferro
seja realizada por um peptidio denominado hepcidina, que
é sintetizado no figado. Quando ha aumento dos niveis
férricos, também ha aumento da hepcidina, e quando ha
diminuicdo ou deprivacao de ferro, verifica-se uma diminui-
cao desse peptidio. Assim sendo, quando h& aumento do
ferro sérico hé acimulo do mesmo nas células do sistema
reticulo endotelial e este, através da secrecéo de hepcidina,
acarreta diminuicao de sua absorcdo intestinal. Na hemo-
cromatose hereditaria ndo ha feedback negativo sobre os
enterdcitos, pois ndo hé fagocitose do ferro pelas células
do sistema reticuloendotelial. Sendo assim, ocorre aumento
na producdo das proteinas regulatérias de ferro citosélico
(IRP-1), que se ligando aos elementos ferro-responsivos
(IRE), presentes no RNAm, vao aumentar a producdo de
transferrina e diminuir a de ferritina, simulando um falso
estado de deprivacéo férrica e fazendo com que o organis-
mo absorva cada vez mais ferro® ',

Na tirosinemia, o excesso de succinilacetoacetato e
succinilacetoacetona faz um bloqueio da enzima porfobi-
linogénio sintetase ocasionando a nédo-transformacdo do
d-aminolevulinico em porfobilinogénio, com conseqliente
acimulo do primeiro (Figura 3). O §-aminolevulinico, entre
outros efeitos, é capaz de ativar a IRP-1 com conseqliente
aumento da ligacdo dessa proteina com IRE. Isso propor-
ciona aumento na sintese da transferrina e diminuicao de
ferritina, ocasionando aumento na absorcao de ferro intesti-
nal e seu acimulo no organismo. Porém ndo hé deficiéncia
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das células do reticuloendotélio em acumular ferro; em vista
disso, 0 acimulo desse metal é geralmente mais acentuado
nos histiécitos (hemossiderose) teciduais do que nas células
parenquimatosas. Somente nas fases mais avancadas é que
o depésito parenquimatoso comeca a aparecer, como visto
neste caso® 13, O inusitado aqui € que o depdsito do tipo
hemossiderédtico é muito discreto, sendo a hemocromatose
secunddria muito mais acentuada. Esse fato acabou acar-
retando uma sugestéo de diagnéstico anatomopatol6gico
para hemocromatose priméria hereditéria. Porém a clinica
e os achados laboratoriais em tudo levam a crer que se
trata de um caso de tirosinemia tipo | com hemocromatose
neonatal secundaria. A concomitancia das duas doencas até
poderia ser considerada; entretanto, conforme ja exposto,
ha uma explicagdo metabdlica para que ocorra depésito
secundario de ferro nos casos de tirosinemia.

Conclusao

A tirosinemia tipo 1 pode ocasionalmente levar ao

depésito de ferro do tipo hemocromatose neonatal se-
cundaria, principalmente em fases avancadas da doenca,
dificultando muito o diagnéstico diferencial com hemo-
cromatose primaria hereditaria utilizando bases puramente
anatomopatoldgicas. Esse diagnéstico diferencial muitas
vezes s6 é possivel com os achados de rastreamento de
erros inatos do metabolismo. Nas fases precoces, pré-cir-
réticas da hemocromatose priméria hereditaria o acimulo
parenquimatoso intra-hepatocitico de ferro parece ser
mais acentuado na zona periportal. Ja nas fases precoces
da tirosinemia tipo 1 o acimulo de ferro é mais do tipo
hemossiderético.
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