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Resumo

Os AA. apresentam um caso de cirrose hepitica
de etiologia rara no adulto — deficiéncia de alfa 1-
antitripsina (@1-AT) — sem doenga pulmonar
associada.

M.T.G., do sexo feminino, de 47 anos, caucasiana,
sem factores de risco para doenga hepitica, foi
internada por quadro de ascite e edemas dos
membros inferiores, apresentando alteragées ligeiras
das provas de fungido hepidtica. A ecografia
abdominal revelava alteragées sugestivas de cirrose
hepitica. Procedeu-se ao estudo diagndstico,
realizando-se finalmente biopsia hepidtica que
mostrou aspectos compativeis com deficiéncia de
al-AT.

Esta doenga resulta de mutagées (existindo cerca
de 90 diferentes) no gene responsdvel pela sintese
de al-AT. As mutagbes mais comuns sdo: PiSS,
PiZZ, PiSZ e PIMZ. A doente em causa apresenta o
fenotipo PIME

Dados recentes apontam para uma nova
perspectiva da doenga: o incorrecto pregueamento
(‘“folding”) da proteina condiciona a sua
acumulagio no reticulo endoplasmadtico rugoso do
hepatocito, lesando-o.

Palavras chave: deficiéncia de o1-antitripsina,
cirrose hepdtica, biopsia hepitica

Abstract

The authors present a rare clinical case report of
liver cirrhosis in an adult patient with alphal-
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antitrypsin deficiency (a1-AT), without associated
lung disease.

M.T.G., 47-year-old caucasian female patient,
without risk factors for liver disease, was admirted
with ascites and lower Iimb oedema, as well as
altered liver function tests. The abdominal ultrasound
suggested liver cirrhosis. Liver biopsy revealed
features compatible with a1-AT deficiency.

This disease results from genetic mutations
(around 90 different types) responsible for the
synthesis of a1-AT. The most common mutations
are: PiSS, PiZZ, PiSZ and PiMZ. The patient
presented the phenotype PIMF,

Recent data supports a new perspective of this
disease: the incorrect folding of the protein leads to
Its accumulation in the rough endoplasmic reticulum
of the hepatocyte and consequently damages it.

Key words: alphal-antittypsin deficiency, hepatic
cirrhosis, hepatic biopsy

Introducio

Apresenta-se um caso clinico raro de cirrose hepdtica
no adulto, por deficiéncia de ol-antitripsina (at1-AT), sem
doenca pulmonar associada.

Salientam-se a importancia de se considerar esta etiolo-
gia no diagnéstico diferencial de cirrose hepatica, mesmo
na presenga de niveis séricos de ol-AT normais e o papel
da biopsia hepdtica no diagnéstico definitivo.

Revém-se ainda os dados mais recentes sobre os meca-
nismos patogénicos da doenga.

Caso clinico

M.T.G., do sexo feminino, de 47 anos, foi admitida no
Servigo de Medicina I do Hospital de Curry Cabral, por
ascite e edemas dos membros inferiores, de inicio insidio-
s0. A doente negava febre, nduseas e vOmitos, coltria e
acolia, prurido ou altera¢des do transito intestinal. Nega-
va ainda queixas do foro cardio-respiratério (nomeadamente
tosse, expectoragiio, dispneia e dor tordcica), edema da
face e dos membros superiores, bem como urina espumosa
e queixas dos demais 6rgios e sistemas. Negava insisten-
temente consumo de dlcool, ingestdo habitual de tdrma-
cos, toxicodependéncia, transfusdes sanguineas ou pro-
miscuidade sexual. Ndo referia antecedentes familiares re-
levantes, nomeadamente de doenca hepdtica. No entanto,
tinha um filho com aplasia medular, seguido em Consulta
de Hematologia, e uma filha com doenca inflamatéria in-
testinal.

As andlises revelavam pancitopenia e alteragdes ligeiras
das provas de fungdo hepdtica e das provas de coagula-
¢do (Quadro I). O proteinograma electroforético mostrava
hipergamaglobulinemia policlonal, sendo os restantes va-
lores normais. As serologias para hepatites virais foram
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Quadro I - Avaliacao laboratorial geral

| *andlise 2% andlise 3% andlise
WBC (x109/L) 7400 3400 5600
RBC (x1012/L) 2.55 2.63 3.55
Hg (g/dL) 7.6 7.6 10.4
Htc (%) 23.6 24.2 32.6
MCV (fL) 92.6 92.1 91.6
MCH (pg) 29.8 28.8 29.2
MCHC (%) 32.2 31.3 31.9
Plaquetas
(x109/L) 168 133 164
TP (%) 67 59.8 46.9
aPTT (seg.) 36 40.6 39.2
Fibrinogénio
(me/dL) 216 247
GOT (U/L) 75 71 50
GPT (U/L) 22 23 27
Bilirrubina tot.
(me/dL) 1.8 2.7 5.3
Bilirrubina dir.
(me/dL) 1.0 1.3 2.8
LDH (U/L) 285 267
G-GT (U/L) 178 58
F. alcalina
(UIL) 121 73

persistentemente negativas. A PCR do virus da hepatite C
foi também negativa.

A ecografia abdominal foi compativel com figado cirréti-
co, evidenciando ainda esplenomegalia, circulagio vicari-
ante exuberante do es6fago abdominal e veia cava de cali-
bre mantido e com fluxo visivel.

No sentido de estabelecer a etiologia da cirrose hepdtica
efectuaram-se os doseamentos de ceruloplasmina, cobre
urindrio e ol -antitripsina, o estudo do metabolismo do fer-
ro, bem como a determinagao dos vérios anticorpos relaci-
onados com as doengas hepaticas auto-imunes (AMA,
ANCA, ASMA e ANA) (Quadro 11). Dados os resultados
normais das provas acima referidas ponderou-se a neces-
sidade de biopsia hepdtica, que foi realizada e que revelou
“material fragmentado com marcada fibrose perilobular e
interlobular e regeneragdo pseudolobular. Nos espagos porta,
ligeiro infiltrado inflamatdrio linfocitdrio e hiperplasia duc-
tular. Indmeros corpos de Mallory e alguns corpos globdi-
des eosindfilos intracitoplasmaticos. Observaram-se ain-
da depdsitos de cobre pelo método da orceina e pelo dcido
rubidnio. A pesquisa imunocitoquimica para determinagao

Quadro II - Estudo Diagnéstico

Ceruloplasmina sérica

(N:20-55) 31.8 mg/dL
Cobre urindrio

(N: 0-50) 32 g/24 horas
Alfa I-antitripsina

(N: 140-320) 150 mg/dL
Ferro 24 o/dL
Transferrina 313 mg/dL
Ferritina 58 ng/mL
CTFF 398 g/dL
AMA negativo
ANCA negativo
ASMA negativo
ANA negativo
Serologias para hepatites virais negativo

da deficiéncia de ot l-antitripsina foi positiva. Em conclu-
sdo: aspectos compativeis com cirrose hepatica ndo acti-
va, por deficiéncia de ol -antitripsina.” (Figs. I e 2).

Perante a suspeita de deficiéncia de ol-antitripsina foi
pedida a respectiva fenotipagem. O fenétipo revelado foi
o PiMF.

Verificando-se melhoria clinica, a doente teve alta medi-
cada com furosemido e espironolactona.

Foi reinternada cerca de seis meses depois, por hemorra-
gia digestiva alta secunddria a varizes esofdgicas, tendo
sido submetida a terap€utica endoscépica com sucesso.
Foi-lhe ainda instituida terap€utica com propranolol em
ambulatorio.

Foi posteriormente proposta para transplante hepdtico,
sendo colocada em lista de espera, mas que viria a recusar.

Mantém-se assintomdtica, com a terap€utica instituida
apos a alta.

Discussao

A oul-antitripsina € sintetizada no reticulo endoplasmati-
co rugoso (RER) dos hepatocitos e constitui cerca de 80-
90% dos niveis séricos da alfal-globulina. E um inibidor
das proteases, tais com a tripsina e a elastina dos neutré-
filos, e o seu défice resulta numa ac¢io sem oposigdo des-
tes enzimas.

O gene implicado na sua sintese localiza-se no cromos-
soma 14, existindo cerca de 75 alelos diferentes' (que po-
dem ser distinguidos por electroforese ou PCR). Estes ale-
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Fig. 1 - PAS (x400). Tecido hepdtico onde se identiﬁcamf
em alguns hepatocitos alguns grdnulos de diferentes ta-
manhos PAS-positivos.

los combinam-se, formando mais de 90 variantes genéticas
diferentes da proteina?, associadas a concentragdes séri-
cas de al-AT varidveis. O alelo M € o responsdvel pela
produg¢do de al-AT normal e os componentes S e Z sdo os
alelos mutantes mais frequentemente encontrados.

O tipo cldssico de mutagiio é o PiZZ, mas muitas outras
mutagdes estdo implicadas na doenga.

O mecanismo da doenga pulmonar estd associado a ni-
veis baixos (inferiores a 20% do normal) de o1-AT.

A doenga hepitica associa-se exclusivamente a muta-
¢0es que condicionam a acumulagio da proteina no hepa-
tocito, lesando-o. O motivo desta lesdo néo est4 totalmen-
te esclarecido. Parece envolver mecanismos de transporte
intracelular e deposi¢do da molécula no reticulo endoplas-
mético rugoso.

Segundo dados recentes, e tal como acontece com ou-
tras moléculas, o seu correcto pregueamento (folding) é
um passo critico do seu processamento, que lhe confere a
estabilidade fisica e determina a sua actividade biolégica®.

No caso da al-AT, sdo as variantes incorrectamente pre-
gueadas (misfolding) que se agregam no RER do hepato-
cito®.

Clinicamente, o atingimento hepdtico caracteriza-se por
ictericia colestatica nos primeiros quatro meses de vida,
de gravidade varidvel, que habitualmente regride até aos
6-7 meses de idade, manifestando-se mais tarde (na infan-
cia ou no adulto jovem) sob a forma de cirrose.

A doenga pulmonar surge habitualmente no adulto jo-
vem sob a forma de enfisema.

A manifesta¢do da doenga hepatica na idade adulta é
infrequente e a sua associagdo com a lesdo pulmonar, no
mesmo individuo, é rara.

O prognéstico da doenga hepdtica relaciona-se com a
cirrose e complicagdes associadas, havendo a assinalar
uma elevada incidéncia de carcinoma hepato-celular. A asso-
ciagdo com a infecgdo pelo virus da hepatite C ou com o

Fig. 2 - Imunocitoquimica anti al-AT (x600). Demonstra-
se por método de 1CQ que os grdnulos PAS-positivos sd@o
produtores de ol-AT.

consumo de dlcool acelera significativamente a progres-
sdo da doenga hepatica*.

Encontra-se igualmente descrita lesdo glomerular asso-
ciada a esta doenga®’, assim como doenga linfoproliferati-
va®

O unico tratamento eficaz € o transplante hepdatico, uma
vez que o receptor assume o fenétipo do figado transplan-
tado.

Conclusao

Como comentdrio final, o presente caso levantou-nos a
questdo da importancia da biopsia hepética como meio
essencial de diagnéstico etiolégico da doenga.

Os valores séricos de al-AT estiveram sempre no limite
inferior do normal. Com efeito, a sua quantificagdo sérica
ndo € um método diagndstico seguro, dado a ol-AT ser
um reagente de fase aguda e poder estar aumentada em
individuos sob terapéutica com estrogéneos (principalmente
em doentes do sexo feminino).

A detecgdo da acumulagido da al-AT no hepatocito, por
biopsia hepatica, € portanto o método diagndstico mais
indicado, a par da fenotipagem da mesma, vindo a favore-
cer a hipétese mais recente de etiopatogenia da lesdo he-
pética nestes doentes.
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