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Resumo
Apresenta-se 0 caso de um homem de 66 anos de idade, ad-
mitido por um quadro de febre, hipersudorese, mialgias, dor no
hipocondrio direito e prostragéo, com cerca de quinze dias de
evolucéo. No estudo imagioldgico do figado surge padrao micro-
nodular difuso, sugestivo de microabcessos e, nas hemoculturas,
é isolada Yersinia enterocolitica. Do restante estudo analitico,
destaca-se uma marcada alteragdo do metabolismo do ferro.
Histologicamente, o figado evidenciou cirrose e siderose de
grau 4, sugerindo coexisténcia de hemocromatose. A caracteri-
zagdo genética mostrou homozigotia para a mutagdo C282Y do
gene HFE. Com a terapéutica antibiética, assiste-se a melhoria
clinica progressiva, correlacionando-se, na TC de controlo, com
regressdo quase completa das micronodulagoes. Prosseguiu
tratamento com antibioterapia prolongada e flebotomias regulares,
sem intercorréncias, encontrando-se actualmente praticamente
assintomatico. Tecem-se alguns comentarios ao caso e procede-
Se a uma sucinta revisdo do assunto, focalizada na septicemia e
abcessos hepaticos por Y enterocolificanos pacientes com estados
de sobrecarga de ferro.

Palavras chave: abcesso hepatico, hemocromatose, Yersinia
enterocolitica.

INTRODUCAO

Yersinia enterocolitica é um bacilo Gram-negativo
anaerobico facultativo da familia das Enterobacte-
riaceae. Na doenca humana mais habitual, pode ser
isolado a partir das fezes, ganglios mesentéricos e,
raramente, da expectoracdo, isolando-se do sangue
apenas nos raros casos, em que um substrato clinico
propicio pode condicionar formas septicémicas.’
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Abstract
The authors present a case of a patient with 66 years ola, admitted
for fever, diaphoresis, myalgia, mental obtundation and pain in the
right hypochondriac area, with two weeks duration. The imagiolo-
gic study of the liver, shows a mycronodular pattern suggestive of
abcedation. Yersinia enterocolitica grows in the hemocultures. The
analytic panel shows a gross alteration of the iron metabolism,
and the histopathology of the liver gave a picture of cirrhosis and
stage 4 siderosis, pointing to the coexistence of hemochromatosis,
verified to be genetically determined by C282Y mutation of the
HFE gene. The patient was treated with a sequence of antibiotics,
including a quinolone, progressing with a sustained but protracted
clinical and radiological resolution, without reinfection or late
complications. To the comments to the case, a brief review of
the septicaemia and liver abscess by the yersinia enterocolitica,
in the overload iron States, is added.

Key words: liver abscess, hemochromatosis, Yersinia entero-
colitica.

As manifestacoes clinicas da infeccao por Yersinia
enterocolitica sdo, na grande maioria dos casos, do
foro gastrointestinal, e incluem enterocolite, adenite
mesentérica e ileite terminal. Podem complicar-se
com manifestacoes pos-infecciosas, exemplificadas
pela poliartrite reactiva, Sindrome de Reiter e eritema
nodoso.! Formas disseminadas, com septicemia e ab-
cessos hepaticos, sao raras,'” associando-se a outras
patologias subjacentes, como a Diabetes mellitus, al-
coolismo, malnutricdo, doencas malignas, terapéutica
imunossupressora, cirrose hepatica e, especialmente,
estados de sobrecarga de ferro.*>

A ilustrar esta situacdo de excepcao, apresenta-se o
presente caso clinico, em que uma sepsis por Yersinia
enterocolitica conduziu a identificacdo concomitante
de Hemocromatose Hereditaria.
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QUADRO |

Estudo da funcéo hepatica

Bilirrubina total 4,10 mg/dl
Bilirrubina directa 2.80 mg/dl
TGO 133 UL
TGP 154 U/L
GGT 337 UL

FA 166U/L
Ferritna 28680 ng/ml

CASO CLINICO

Doente do sexo masculino, 66 anos de idade, cau-
casiano, sem antecedentes patoldgicos pessoais de
relevo. Recorre ao SU do HS Marcos por febre, variavel
entre 38°-39°C, mialgias, dor abdominal, prostracao e
sudorese profusa, com cerca de 15 dias de evolucao.
Havia ja recorrido ao seu médico assistente, tendo
sido medicado com Amoxicilina + Acido Clavulanico
e Paracetamol, sem apresentar melhoria clinica, mas
antes degradacao do estado geral.

Negava exposicdo recente a individuos doentes ou
deslocacdes ao estrangeiro.

Da sua historia ocupacional, por ser agricultor,
destacava-se o facto de contactar repetidamente com
multiplos animais (vacas, porcos, galinhas, caes,
gatos).

Em dois dos seus irmaos, havia referéncia a pato-
logia hepatica nao especificada.

Negava historia de diabetes, doencas hepatobilia-
res ou cardiacas, alteracoes da libido, artralgias, lesdes
cutaneas ou diarreia.

Ao exame objectivo apresentava-se prostrado e
algo confuso, com palidez cutanea, sinais de vaso-
constricao periférica e ictericia das esclerdticas. TA-
149/85 mmHg, FC-78 bpm, e Tax-38,5°C, sem sinais
de dificuldade respiratoria. As cadeias ganglionares
superficiais eram normais, e nao eram evidentes lesoes
cutdneas ou alteracoes osteoarticulares. A ausculta-
¢do cardiaca era normal e, a auscultacao pulmonar
verificou-se uma diminuicdo do murmurio vesicular
na base esquerda, com crepitacoes finas associadas.
O abdomen apresentava-se distendido e timpanizado,
palpando-se o figado, de textura nodular e doloroso
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TC abdominal inicial

a palpacio, a cerca de 4 cm abaixo do rebordo costal
direito, e ponta de baco.

A analitica, a entrada, mostrava as seguintes al-
teracOes relevantes: destacavam-AST-183 U/L, ALT-
252 U/L, PCR-338 mg/L, bilirrubina total-2.54 mg/
dl, LDH-591 U/L, Na-129 mEq/L, plaquetas-108000/
pL. Sao colhidas hemoculturas e efectuada ecografia
abdominal, que revelou um figado aumentado de
dimensoes, com padrao rude e sem nodulos indivi-
dualizaveis., para além da presenca de adenopatias
retroperitoniais. Inicia, de seguida, terapéutica em-
pirica com Ceftriaxone, entrando em apirexia ao
terceiro dia.

No internamento, e para o prosseguimento da
investigacao, foi solicitada a realizacao de estudo
analitico mais alargado, com serologias infecciosas.
Os resultados laboratoriais (Quadro I) confirmam
as alteracoes inicialmente identificadas, e o painel
anti-infeccioso (HIV; HCV; HBV; CMV; Reaccido de
Wright; Reaccao de Weil-Félix; Anti-Toxoplasma;
Anti-Leishmania; Anti-Parvovirus; Anti-Borrelia;
Anti-Toxocara e Anti-Fasciola) foi negativo. A ne-
cessidade de um melhor esclarecimento da natu-
reza dos achados ecograficos levou a execucao de
TC abdominal (Fig. 1). Neste exame, observou-se
marcada hepatomegalia heterogénea, com intimeras
micronodularidades dispersas, de forma difusa, por
todo o parénquima hepatico, traduzindo provaveis
micro-abcessos ou processo inflamatorio/infeccioso
de natureza granulomatosa e, ainda, esplenomegalia
com areas hipocaptantes dispersas, sugestivas de en-
fartes. Na presenca de possivel abcedacao hepatica,



Histologia hepatica (Coloragdes de Hematoxilina-Eosina e Pearls).

FIG. 2

e ainda na espera dos resultados das hemocultu-
ras, decide-se alargar o espectro da antibioterapia,
associando-se, entdao, Tobramicina (100mg de 12/12
horas) e Metronidazol (1g 8/8 horas). Procede-se a
realizacao de biopsia hepatica.

Da investigacao complementar, que incluiu o
estudo do tubo digestivo alto e baixo, a endoscopia
digestiva alta (EDA) revelou a presenca de erosoes
do antro gastrico, sem estigmas de hemorragia, e a
colonoscopia mostrou diverticulos no célon esquerdo
e transverso.

Entretanto, o estado clinico do doente evoluia
favoravelmente, embora de modo lento. Sdo entio
conhecidos os resultados das hemoculturas, onde
se verifica crescimento, em todas as amostras, de
Yersinia enterocolitica, sensivel, entre outros antibi-
oticos, a Ciprofloxacina, Cefotaxime e Gentamicina,
optando-se pelo tratamento em monoterapia com
Ciprofloxacina.

Na biopsia hepatica (Fig. 2) os espacos porta
encontravam-se expandidos, a custa de fibrose, que
evoluia para a forma de septos porto-portais, obser-
vando-se, ainda, nddulos regenerativos e deposicao de
pigmento hemossidérico nos hepatécitos e células de
Kupffer - siderose de grau 4, configurando um quadro
compativel com cirrose hepatica e hemocromatose.
Estes elementos, associados a um nivel de Fe-128
ng/dl, Ferritina-5440 ng/ml, e saturacdo da Transfer-

rina-82%, levaram a proceder a estudo citogenético,
com a pesquisa das mutacoes do gene HFE, o qual
revelou homozigotia para a mutacao C282Y.

Ficou, pois, estabelecido o diagnostico definitivo
de bacteriémia por Yersinia enterocolitica, em paciente
com Hemocromatose e cirrose hepdtica associadas,
programando-se, aquando da alta, antibioterapia
prolongada com Ciprofloxacina, primeiro diaria e,
depois, em regime intermitente, flebotomias regu-
lares e monitorizac¢ao clinico-laboratorial periddica,
em consulta. O paciente recuperou, paulatinamente,
encontrando-se assintomatico e sem se terem regista-
do intercorréncias, visualizando-se, na TC abdominal
de controlo (Fig. 3), franca reducdo do numero das
lesdes micronodulares, observadas no exame anterior,
bem como diminuicdo das dimensdes do figado.

DISCUSSAO

O caso apresentado, documenta uma situacao excep-
cional em patologia humana. Efectivamente, a septi-
cemia por Yersinia enterocolitica é rara® e requer uma
circunstancialidade especifica para que se possa veri-
ficar, outro tanto nao se podendo dizer das manifesta-
coes mais frequentes e estritamente gastrointestinais.
No presente caso, a bacteriémia colocou os autores
na pista da investigacao de uma patologia subjacente
associada, até entao desconhecida, mas que se sabe
predispor para este tipo de complicacao da yersinose.
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TC abdominal de controlo.

Contrariamente ao que é habitual, este paciente nao
apresentou, no inicio do quadro, os sintomas tipicos
de gastroenterite, como os vomitos e a diarreia, nem
a dor na FID caracteristica do atingimento ileal. Tam-
bém nio havia, nos dados epidemiolédgicos apurados,
e naqueles obtidos da histéria clinica, elementos mais
indiciadores que conduzissem a suspeita de Hemocro-
matose. O facto de haver dois irmaos, por sinal mais
idosos que o caso referéncia, com doenca hepdtica
sem mais especificacdo, nao é de grande utilidade
num meio onde a hepatopatia alcoolica é altamente
prevalente, mas também surpreende quanto a idade
tao tardia e a circunstancia em que o diagnoéstico da
hemocromatose foi feito. Tal deve alertar para a neces-
sidade do seu despiste precoce, mediante um estudo
sumadrio da cinética do ferro, sobretudo quando ha
agregacdo familiar de hepatopatia, cardiopatia ou de
diabetes mellitus.

Como se viu, a ecografia, mostrando viscerome-
galia e adenopatias retroperitoneais, ndo podendo
infirmar um quadro séptico, tido em conta o estado
clinico do doente e a idade, alargava as hipoteses de
diagnostico para o ambito das doencas neopldsicas,
nomeadamente do tipo linfomatoso, nao tendo sido
de grande valor orientador. A TC reforca a hipotese
de processo infeccioso e da conta da sua gravidade,
alertando para o envolvimento global do figado e
ainda para a possibilidade da existéncia de enfartes
esplénicos sépticos. Procuraram-se as fontes sépticas
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intra-abdominais, sobretudo gastrointestinais, como
causa mais frequente de disseminacao séptica hepato-
esplénica. Esta focalizacao justificou a mudanca de
estratégia em relacao a cobertura antibiotica, mesmo
com coproculturas negativas.

O grande momento unificador, resultou da iden-
tificacao da bacteriémia por yersinia, tendo, a partir
daqui, a investigacao sido mais racional e linear.

Pode-se admitir que a sensibilidade do agente ao
Cefotaxime, conferiu alguma proteccao sob a tera-
péutica com ceftriaxone, até porque o doente ficou
apirético 3 dias depois, podendo mesmo ter atalhado
um desfecho mais ominoso.

Parece claro que as micronodularidades hepaticas,
dada a regressao imagioldgica, eram sobretudo con-
dicionadas pela focalizacao séptica.

As formas septicémicas da infeccao por Yersinia
enterocolitica sao complicacdes raras, sendo que, o
desenvolvimento de bacteriémia e, em particular, dos
abcessos hepaticos, estao intimamente relacionados
com estados de sobrecarga de ferro.

Os depdsitos corporais de ferro encontram-se, na
generalidade, complexados principalmente na forma
de hemoglobina, mioglobina, ferritina. Apenas nas si-
tuacoes de sobrecarga de ferro, e de elevada saturacao
de transferrina, pode o ferro ligar-se inespecificamente
a outras proteinas, ficando assim disponivel para
ser utilizado por alguns microrganismos.” Grande
parte das bactérias, sdo capazes de prover as suas
proprias necessidades metabélicas de ferro, produ-
zindo quelantes proprios, chamados sideroforos.
Estas moléculas, libertadas como ligandos de baixo
peso molecular, competem pelo ferro disponivel do
hospedeiro. Depois da sua ligacdo a receptores espe-
cificos de membrana, o ferro é libertado no interior
das células."** Em resposta a baixa disponibilidade de
ferro no ambiente, estes sideroforos sao fundamentais
para a incorporacao e utilizacao deste elemento pelos
microrganismos, do qual depende a sua viabilidade.
As espécies de Yersinia sao incapazes de elaborar
sideroforos proprios, utilizando os de outras espé-
cies autoctones, através de receptores de membrana,
ultrapassando, assim, por uma espécie de parasitis-
mo, uma limitacdo especifica.'”®® A Yersinia pode,
entdo, proliferar no intestino, onde ha abundancia
de sideroforos alheios, nao podendo, no entanto,
aceder a circulacdo sistémica, sendo nos estados de
sobrecarga ou de trafego aumentado de ferro. Os
doentes tratados com desferroxamina, um quelante



QUADRO Il

Abcessos hepaticos secundarios a Yersinia enterocolitica em pacientes com Hemocromatose subjacente.

Revisao da literatura desde 1949 (em Pubmed, acedida em 03/2006)

Caso Autor Ano Sexo, Condicao subjacente Culturas Resultado
idade positivas
Sangue Figado

1 Hassig et al. 1949 d,69 | Cirrose; Hemocromatose ? + Morte
2 Reinicke & Korner 1977 3,59 | Cirrose; Hemocromatose + + Morte
3 Imhoof & Auckenthaler 1980 &, 48 | Hemocromatose + + Morte
4 Van Lier et al. 1983 d,38 | Hemocromatose + + Morte
5 Kuijs & Tan 1984 d, 42 | Hemocromatose + + Sobreviveu
6 Henrion et al. 1986 3,74 | Hemocromatose + + Sobreviveu
7 Ismail et al. 1987 d,65 | Anemia cronica; Hemocromatose - + Sobreviveu
8 Cauchie et al. 1987 8,47 | Cirrose; Hemocromatose + ? Sobreviveu

Shibuya et al. 1988 d,37 | Hemocromatose; Diabetes mellitus + + Morte
10 Leyman et al. 1989 d,65 | Cirrose; Hemocromatose + + Sobreviveu
11 Olesen et al. 1989 d,38 | Hemocromatose + - Sobreviveu
12 Watson et al. 1989 d,59 | Hemocromatose; Diabetes mellitus ? + Sobreviveu
13 Nouel O et al. 1991 d,56 | Hemocromatose + ? Sobreviveu
14 Gayraud et al. 1993 d, 48 | Hemocromatose; Diabetes mellitus ? ? Sobreviveu
15 Santoro et al. 1994 d,52 | Hemocromatose - + Sobreviveu
16 Valdillo et al. 1994 d, 44 | Hemocromatose - + Sobreviveu
17 Valdillo et al. 1994 d,39 | Hemocromatose - + Sobreviveu
18 Valdillo et al. 1994 d,59 | Hemocromatose + + Sobreviveu
19 Collazos et al. 1995 d, 43 | Hemocromatose - + Sobreviveu
20 Canva-Delcamre et al. 1995 d,68 | Hemocromatose - + Sobreviveu
21 Abdelli et al. 1996 d,49 | Hemocromatose ? + Sobreviveu
22 Zapata and Garcia 1997 d,? | Hemocromatose; Diabetes mellitus + ? Sobreviveu
23 Bergmann et al. 1998 d,51 | Hemocromatose - + Sobreviveu
24 Hopfner et al. 2001 3,60 | Hemocromatose - + Sobreviveu
25 Croshie e tal. 2004 d,51 | Hemocromatose; Diabetes mellitus + ? Sobreviveu
26 Caso presente 2006 3866 | Hemocromatose + - Sobreviveu
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de ferro que se comporta como um sideroforo, pro-
duzido pelo Streptomyces pilosus, ou submetidos a
flebotomia, mobilizam depésitos endégenos de ferro
e aumentam o seu trafego na circulacao sanguinea,
apresentando, por isso, um risco acrescido de sepsis
por Yersinia'® ou de recaida durante o tratamento.
Esta é uma das justificacoes para a antibioterapia
prolongada. No entanto, os estados de sobrecarga de
ferro e terapéuticas com desferroxamina sao factores
predisponentes independentes para infeccoes sisté-
micas por Y. enterocolitica.

Estao descritos casos de sepsis por Yersinia associa-
dos a varias doencas cronicas e consumptivas e, ainda,
a terapéuticas imunodepressoras. A complicacao com
abcessos hepaticos, porém, foi apenas descrita em pa-
cientes com estados de sobrecarga de ferro, tais como
hemocromatose, hemossiderose, talassémia major,
envenenamento agudo por ferro, hemodialise cronica
ou apos terapia transfusional de longa evolucao.™
Isto mesmo se infere da casuistica de 23 casos, com-
putados entre 1949 — 2001, e referidos na literatura,
acrescida da presente descricao (Quadro II).

A sobrevida e o prognostico da sepsis por Y.
enterocolitica, é excelente se identificada e tratada
atempadamente.'' Nao ha orientacdes seguras sobre
a duracao do tratamento, sendo certo que, enquanto
se procede a remocao do excesso de ferro endogeno,
o risco de reactivacao ou de reinfeccao se mantém.

CONCLUSAO

A identificacdo de Yersinia enterocolitica nas hemo-
culturas de doentes sépticos é uma ocorréncia rara.
Podendo surpreender, deve alertar para a coexistén-
cia de estados de sobrecarga de ferro, orientando a
investigacao nesse sentido. Tal ¢ verdadeiro, mesmo
quando, a historia pessoal e familiar é inocente, nao
se verificam queixas prévias de gastroenterite ou
focalidade algica, caracteristicas da enterocolite, e as
coproculturas sdo negativas. W
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