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1. CASO CLINICO



Identificacao

o M.A.A.D.;

o Sexo feminino;
o 67 anos;

o Caucasiana;

o Casada;

o Reformada de auxiliar de educacao em
colégio infantil.




Motivo de internamento

Admitida no dia 25/06/2012 por:

o Dispneia para pequenos esforcos;

o Edema dos membros inferiores;

o Aumento do volume abdominal.




Historia Pessoal

o Hipertensao arterial desde 2007;
o Obesidade morbida;

o S. apneia obstrutiva do sono (CPAP desde
2007);

. o Timoma (timectomia 2001);

L 0 Sem habitos tabagicos ou alcoodlicos.




Historia Familiar

o Irma falecida aos 42 anos por neoplasia do
colon;

o Irma de 64 anos com neoplasia do utero em
estudo;

o Sobrinha de 31 anos com neoplasia da
. mama;

‘1-_7 Sem historia de outras doencas hereditarias.



Exame Objectivo

Peso 111 Kg; Altura 1.53m; IMC = 47.3 Kg/m?%

Corada e hidratada;

PA 134/68 mmHg, FC 72 bpm, eupneica,
apirética;

Fervores crepitantes na Y inferior do
hemitorax esq.;

Abdomen globoso, com volumosa ascite;

Edema bilateral até ao joelho (godet +++);

Dermatose de estase nos membros inferiores.



Hemoglobina (g/dL)
Plaguetas (1073/yl)
INR
Creatinina (mg/dL)
Ureia (mg/dL)
AST / ALT (UI/L)

Fosfatase alcalina (Ul/L)

Gama-Glutamil transferase (Ul/L)
Bilirrubina total (mg/dL)
Albumina (mg/dL)
Desidrogenase lactica (U/L)
PCR (mg/dL)

Pro-BNP (pg/ml)

TSH (mUI/L) / FT4 (ng/dlI)

Urina ll

15.8
138
1.5
0.7

25

45 / 34

103
70
1.08
2.44
215

1
100

2.55/1.28

normal

MCDT



Radiografia de torax:

o ECG: RS, FC 85 bpm, alteracoes
inespecificas da repolarizacao;

Ecografia abdominal:
“Hepatomegdlia, ecoestrutura
difusamente heterogénea
compativel com doenca
hepdtica cronica; vesicula biliar
com litiase multipla, sem
dilatacdo das vias biliares;
volumosa ascite”.




MCDT

o Paracentese:

- Transudado (GASA = 1.64);
- 865 células/uL, predominio MN;
- Exame bacteriologico negativo;

- Exame anatomo-patolégico negativo
para células neoplasicas.




Resumo

o Mulher de 67 anos;

o Hipertensa, Obesa, SAOS;
o Dispneia;

o Sinais de estase;

o Alteracao da coagulacao, albumina
baixa, pro-BNP e F. tiroideia normal.

o Figado compativel com doenca
hepatica cronica;

o Liquido ascitico: transudado.




Hipoteses Diagnasticas
. Cardiopatia hipertensiva com

insuficiéncia cardiaca congestiva;

Alteracoes hepaticas > “Figado de
estase”?

o Pro-BNP 100 pg/ml.

o Ecocardiograma: “VE nao dilatado, nao
~ hipertrofiado, fungdo  sistélica  global
ﬂ;,, conservada, padrao de alteracao do
L relaxamento. VD ndo dilatado, regurgitagdo
| tricuspide ligeira, sem HTP”.




Hipoteses Diagnosticas

Il. Doencga hepatica cronica (Child-Pugh B)
ETIOLOGIA? | :
| o Alcoolismo x

o Esteatohepatite nao alcoodlica ?

o Infecciosas:

- Hepatites virais (serologias negativas) x

o Genético-Metabdlicas:

- Hemocromatose: Ferritina 874 ng/ml| x

- D. Wilson: Ceruloplasmina normal

- Défice de alfal-antitripsina: @
* Doseamento \, = 31 mg/dl (N: 90-200) ©
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Hipoteses Diagnosticas




Hipoteses Diagnosticas

o Doencas auto-imunes:

- Hepatite auto-imune: ANA 1/160 @
o

(restante imunologia negativa)

-Cirrose biliar primaria, colangite esclerosanx

* Imunologia negativa

* TC abdominal sem alteracao vias biliares

o Cirrose biliar secundaria x

. 0 Obstrucao ao fluxo venoso: Eco-Doppler com vzx
L abdominais permeaveis.

L 0 Farmacos x
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Recorre ao SU por:

o Anasarca

o Sinais inflamatorios no Ml esquerdo
o Hematuria macroscopica persistente

o Alta

o MedidBitnsim transiiidatageneashctona

o Consulta de reavaliag5|o dentro de 1 més

1

09/07/2012

30/07/2012 | | 04/09/2012




Exame Objectivo

o Peso 120 Kg; Altura 1.53m; IMC=51,3 Kg/m?*

o Polipneica:

o Fervores crepitantes bibasais;

o Agravamento da ascite;

o MI com edema bilateral até 1/3 inferior coxa;

o Sinais inflamatorios (dor, calor, rubor) na perna
esquerda.




BT

Hemoglobina (g/dL) 13

Plaguetas (1073/ylL) 82
INR 1.8
Creatinina (mq/dL) 1.4
Ureia (mg/dL) 65
AST / ALT (UI/L) 44 / 28
Fosfatase alcalina (Ul/L) 85
Gama-Glutamil transferase (Ul/L) 65
Bilirrubina total (mg/dL) 0.86
Desidrogenase lactica (U/L) 274
Albumina (mg/dl) 1.81
PCR (mg/dL) 2
Hb ++++

Urina Il




MCDT

I' o Rx Térax:

o Eco-Doppler MIE: “Sem sinais de TVP recente;
marcado edema subcutaneo sugestivo de
celulite/erisipela.”

Em resumo:

- Agravamento da doenca hepatica cronica (Child-
Pugh C);

- Celulite MIE = iniciou ceftriaxone;

L - Lesao renal aguda - AKIN 1 (iatrogenia?)



MCDT

o 12/09 Bidpsia hepatica transjugular:

“Arguitectura  hepatica  conservada. Infiltrado
inflamatorio moderado predominantemente
linfocitario com hepatite de interface. Esteatose
ligeira micro e macrovacuolar e alguns nucleos
glicogenados. Ha granulos PAS positivos e diastase
resistentes peri-portais. Hemossiderose (grau2/4) em
. hepatdcitos peri-portais e lobulares. Fibrose portal
L com esboco de septos porto-portais”.




24/09 - Estudo imunohistoquimico com a alfal-

antitripsina foi positivo.

Diagnostico: Lesao _hepato-celular _crdnica com

aspectos morfoldégicos de déficit de alfal-

antitripsina, sugerindo-se correlacao com a clinica e

estudo genético.”




MCDT

CIRROSE HEPATICA POR
DEFICE DE ALFA1- ANTITRIPSINA




Evolucao Clinica

o Servico de Hepatologia do H. Curry Cabral -
Indicacao para transplante quando IMC < 40 kg/m?

o Servico de Gastroenterologia do HFF para
colocacao de balao gastrico.

EDA (09/10): varizes esofagicas incipientes.

o TC Torax — Alteracoes
\ fibroticas em topografia
| anterior, nos lobos
| superiores.




Agravamento progressivo da funcao renal

+ Hematuria persistente

oSedimento urinario normal; UC e HCs negativas;

o Ecografia renal e pélvica: “Rins de dimensodes
ligeiramente aumentadas, sem assimetrias,
contornos regulares, espessura do parénquima e

difercancia Ao cérticq-m%du‘!ar " n?antida
. e'rg'Fr?n amento progressivo da funcao rena
bilat ente.

: .+ Hematuria persistente
O CIStOSCOpIamﬁ'E‘m'CG%S.—

o Proteinuria: 1.1 g/urina 24h:

o Doseamento de IgA sérico = 640 mg/dl (N: 70-400);

L o0 Sedimento observado em I|amina: numerosos
‘&

cilindros granulares: abundantes eritrocitos.

f‘a
lo Nefrologia: contra-indicacdo para bidpsia renal.

)



EVOLUCAO FUNCAO RENAL
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Lesao Renal e
Insuficiéncia Hepatica Cronica

o Sindrome hepato-renal;

- Tipo 1: Duplicacao creatinina, mais que 2.5
mg/dl em menos de 2 semanas,

- Tipo 2: Estavel ou progressao menos rapida
que o tipo 1;

o Doenca renal parenquimatosa;

-Glomerulonefrite tipo membrano-
proliferativa;

- Nefropatia IgA.
o Induzida por hipovolémia;

o Induzida por farmacos.




S. Hepato-renal D. Renal parenquimatosa

-
Proteinuria < 500 mg/dia x Proteintria > 500 mg/dia
Creatinina > 1.5 v Creatinina normal ou ™ <, 4
x Sedimento com: v
Sedimento normal > 50 eritrécitos/campo

Células epiteliais tubulares renais

. ;. . . ~ e Y,
Hiponatrémia dilucional x Sem alteracdes idnicas v

Nao melhora com . .
Melhora com corticoides

suspensao de de diurético: @
/

v Rins normais em ecografia v
Diagnostico por biopsia renal

Diagnostico de exclusao A o
(na auséncia de contra-indicacoes)

]
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Discussao

Doenc¢a renal parenquimatosa no DA1AT

. Glomerulonefrite membrano-
Nefropatia IgA . :
proliferativa

Hipertensao arterial: Forma ~ 7, Hipertensao arterial: Forma de
de apresentacao rara apresentacao frequente (80%)

Mais associado a hematuria . ~, Hematuria macroscopica
macroscopica recorrente ¥ recorrente apenas em 10-20%

4
Proteinuria moderada /v Proteindria variavel

4
IgA sérica elevada /\v Hipocomplementémia x
S. Nefritico 5% S. Nefritico 16-30%

S. Nefroético 5% S. Nefroético 42-67%


http://br.freepik.com/vetores-gratis/x-cruz-wrong-no-clip-art_383990.htm

Evolucao clinica

0 09/10: Urosépsis por E. Coli ESBL —> Inicia
Meropenem;

N

0 10/10: Choque septico com disfuncao
cardiovascular e necessidade de TSR - UCIP do
H. Curry Cabral;

N

- 012/10: Regressa ao HFF, mantendo choque;
Sinais inflamatorios na perna esquerda.

J

L 0 15/10: Morte por choque séptico refractario na
\UCIP HFF.



2. Revisao Teorica —

Défice alfal-antitripsina



Introducao

i Glicoproteina produzida no
figado;

o Codificada por gene localizado
no braco longo do
cromossoma 14 — 14q;

Alfal- Anti tripsina

o Actividade inibidora de serina-proteases
(elastase neutrofilica);

o Transmissao autossomica co-dominante;

L o0 Associada a doenca pulmonar, hepatica e
 cutanea.



o 1963- Laurell e Eriksson® (Suécia): 5 EP com
auséncia de banda alfa-1 (3 com enfisema em
idade jovem e 1 com historia familiar):

Auséncia de banda alfa 1+
enfisema+predisposicao genética

o 1969- Sharp et al. 1% -Cirrose associada a défice
de A1AT (10 criancas de 6 familias)




Epidemiologia

o Disturbio relativamente comum
o Afecta 1 em cada 2000-5000 individuos?!3
o Sem diferenca por género

o Sub-diagnosticado na pratica clinica

- 19 sintoma até diagnostico=7,2 anos?!

- 44% foram vistos por 3 ou mais médicos!!

o 5-10% dos doentes com idade > 50 anos
apresentam cirrose

| 0 Maior risco: Norte da Europa e Ibéricos!?
o Estimam-se:

- 117 milhdes de portadores?3
| - 3,4 milhGes individuos afectados?!3



Fenotipos

o 4 categorias de variantes alélicas *:

Normal: Alelo M (M1-M4) - + comum, doseamento
sérico normal (>20 umol/L);

Deficiente: Alelos S, Z (variantes deficitarias mais
frequentes) e M-like (M _..,,) — concentracdes
séricas < 20 umol/l e actividade funcional reduzida;

Nula: variante rara. AAT indetectavel na circulacao;

Disfuncional: funcao anormal da AAT - Variante F
(ligacdo |, a elastase neutrofilica) e Variante
Pittsburg (inibidor da trombina).

*American Thoracic Society / European Respiratory Society statement, 2003



Fenotipos

o Relacao entre AAT circulante e risco de doenca
hepatica:

- Variante normal: nao associada a doenca.

- Variantes _deficitarias: associadas a doenca
hepatica (e pulmonar).

1. Variante S — (valina = glutamato, posicao 264):
60% de proteina circulante.

2. Variante Z (Lisina = Glutamato, posicdao 342,
base do centro activo): 80-90% acumula-se nos
hepatocitos; apenas 10-20% circulacao.

Variante nula — ndo ha producdo AAT = ndo ha
acumulacdao = Sem D. hepatica (apenas pulmonar)




Fenotipos

Tabela 2 - Principais fenotipos de alfa-1 antitripsina, niveis sericos relacionados ¢ risco associado pare desenvolvimento
de doenca pulmonar ¢ hepatica.!

Fenotipo MNivel serico de alfa-1 antitripsina Risco de enfisema®  Risco de hepatopatia®
mg/dL umol/L

VN 103-200 20-39 Sem aumento hem aumento
M5 100-180 19-35 sem aumento sem aumento
35 70-105 14-20 sem aumento sem aumento
MZ 66-120 13-23 Posstvel leve aumento Leve aumento
52 45-80 0-15 Leve aumento Leve aumento
ZZ 10-40 2-8 Alto risco Alto risco

Nulo 0 0 Alto risco Sem aumento

‘Quando comparadeos 2 populacio normal.
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Fisiopatologia

o Lesao dos hepatocitos:

1. Inclusdes  —2>Engurgitamento
celular > libertacdo de enzimas
lisossdmicas = destruicao celular. ?

2. Pi*ZZ predispde a um processo de
hepatite. 1




Y i [

Diagnostico

o Testes laboratoriais:

- Doseamento de alfal-antitripsina

o Testes genéticos:

- Fenotipagem / genotipagem




'D. Hepatica - Historia Natural

o Incidéncia aumenta com a idade (ne e
tamanho das inclusdes também I com idade)

o Doenca hepatica > no sexo
o Distribuicao bimodal
o Suspeitar mesmo sem histéria na infancia

o Sexo e obesidade sao factores de risco
para DHC avancada;?!

L 0 Alcool e hepatite viral n3o parecem
aumentar o risco de progressao para
insuficiéncia hepatica.?




Doenca Hepatica
- Formas de apresentacao

o Hepatite neonatal

o Cirrose na crianca e no adulto
o Carcinoma hepatocelular

o Hepatite cronica

o Fibrose




D. Hepatica - Tratamento

o Nao ha tratamento especifico;

o Medidas de suporte;

o Transplante hepatico (curativo);
- Sobrevida aos 5 anos de 83% !

o Polipéptidos inibidores da polimerizacao
“Loop-Sheet” estdao em desenvolvimento. !

NOTA: AAT humana purificada ndo tem efeito na
| doenca hepatica.




Doenca Renal

o Muito raro. 2 tipos:

— Glomerulonefrite tipo membrano-
proliferativa: associada ao fendtipo PI1*Z7Z,
todos doentes reportados tinham cirrose.

— Nefropatia IgA associado a cirrose hepatica.

- O Estudo: 18 criangas com DHC terminal por déficit
| de AAT, foram submetidas a bidpsia renal na altura
do transplante hepéatico = todas apresentavam
glomerulonefrite membranoproliferativa ou
proliferativa mesangial; maioria tinha também
nefropatia IgA.8



Renal - Fisiopatologia

o Associada especificamente ao défice AAT:

1- Mesmo que no pulmao (protedlise)?;
2- Imunocomplexos circulantes?;

3-PiZ — antigéneo resposta imunolodgica local
provocando glomerulonefrite?

Estudo’ com 34 doentes com DHC, 20 deles por défice
AAT: 19 fendtipo ZZ —=> 15 glomerulonefrite
. membranoproliferativa; 1 fendtipo MZ sem doenga renal.
L Por imunoflurescéncia detectaram variantes Z na regiao
l subendotelial da_membrana basal glomerular = papel
| desta molécula na patogénese?




Doenca Renal - Fisiopatologia

o Associada a cirrose:

Depositos glomerulares de IgA s3ao um achado
comum na cirrose hepatica de qualquer causa,

-  Remocao deficiente dos complexos
contendo IgA pelas células de kupffer do figado, o
qgue predispde a sua deposicao no rim.



Doenca Cutanea

o Manifestacao rara, surge pelos 40 Anos;

o Formas apresentacao:

- Paniculite necrotizante (+ frequente),

- Vasculite sistémica (associacao com c-
ANCA+)

- Outros: Psoriase, urticaria, angioedema;

Ll 0 1 ou mais nddulos / placas eritematosas,
L quentes e dolorosas, com ulceracdo
caracteristica no tronco e extremidades.




Doenca Cutanea

o Variantes 70% P1*ZZ;

o Patofisiologia semelhante ao enfisema
(protedlise) versus inflamagdao pelos
polimeros AAT; !

o Diagnostico diferencial dificil;

| o Histologia: inflamac¢do aguda + grave.

Terapéutica: AAT humana purificada,
L dapsona, doxicilina.




3. Discussao caso clinico




Discussao

Apresentacao “tardia”:

- Incidéncia com distribuicao bimodal

Doente teria pelo menos 1 alelo Z (provalmente PiZZ):
- Depodsitos PAS+ na bidpsia

- Concentracao de AAT circulante entre 15-30% do
valor normal.

Obesidade é factor de risco na progressao da DHC;

Provavel Doenca renal parenquimatosa associada:

- Proteinuria >500mg/dia; hematuria; cilindros;
- Biopsia renal percutanea contra-indicada.

Celulite seria paniculite associada a DA1AT?




4. Consideracoes Finais
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YOU MAY
NOT NEED
A LIVER I'LL
TRANSPLANT DRINK
TO THAT!

Obrigado!




