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Resumo

Os autores apresentam um caso clinico em
que se verificou a curiosa associagdo de ane-
mia hemolitica, ictericia colestdtica, hiperco-
lesterolemia e esteatose hepdtica, num doente
com pesados hdbitos alcoodlicos; embora para
alguns autores esta associacdo nao constitua
uma entidade nosologica particular, para ou-
tros constitui o Sindrome de Zieve, descrito
pela primeira vez, por este autor, em 1958.
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Abstract

A case of Zieve syndrome. We describe a pa-
tient with cholestasis haemolysis, hypercho-
lesterolemia, fatty liver and alcoholism. Zieve
has described this syndrome in 1958.

Key words: Zieve syndrome, cholestasis,
haemolysis, hypercholesterolemia, fatty liver,
alcoholism.

Introduciio

A associac¢do, num doente alcodlico, de hiperlipi-
demia, anemia hemolitica, ictericia e esteatose he-
patica, foi descrita por Zieve em 1958, como entida-
de patofisiologica distinta, ficando conhecida pelo
nome de Sindrome de Zieve®?3.

Clinicamente verifica-se o aparecimento insidioso
de nduseas, vomitos, diarreia, anorexia, emagreci-
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mento e dores abdominais de intensidade varidvel3.
Todos estes sinais e sintomas sio acompanhados por
temperatura febril ou sub-febril®>. No exame objecti-
vo detectam-se normalmente estigmas de alcoolis-
mo croénico, como telangiectasias, angiomas estela-
res, ictericia, hepatomegalia, tremor das extremida-
des e mais raramente ascite, edemas periféricos e
derrame pleural®.

Laboratorialmente encontram-se como principais
caracteristicas, anemia hemolitica, hiperlipidemia,
ictericia colestatica e esteatose hepdatical34,

Todas as alteragoes clinicas e laboratoriais voltam
ao normal, mais ou menos rapidamente, com a abs-
tinéncia alcodlica®>$,

Caso Clinico

M.J.J.P. sexo masculino, 26 anos, natural de Caste-
lo Branco e residente em Alcains-Castelo Branco,
casado e serralheiro de profissdo.

O doente deu entrada nos servicos de Med II dos
Hospitais da Universidade de Coimbra (H.U.C.) no
dia 23 de Agosto de 1991, transferido do Hospital de
Castelo Branco (H.C.B.) onde estava internado no
Servico de Gastrenterologia, por ictericia colestatica
e dislipidemia.

Ha cerca de 2 meses notou o aparecimento de tom
amarelado da pele, urinas “carregadas” e fezes des-
coradas. Simultineamente o doente referia astenia
e cansaco facil, diminuicdo da forca dos membros
inferiores e anorexia, embora sem emagrecimento
aparente. Referia ainda oligria durante 2 a 3 dias,
acompanhando-se de edema da face, pouco antes
do internamento no H.C.B.. Ja durante o interna-
mento no referido hospital foi detectada uma

QUADRO 154

Anemia e alcoolismo

Toxicidade directa do etanol
Deficiéncia de acido félico
Anemia sideroblastica
Anemia hemolitica

Anemia ferropénica
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hepatomegalia de 3 dedos abaixo do rebordo cos-
tal, na linha médio-clavicular, com bordo rombo, tom
ictérico da pele e mucosas, ndo sendo visiveis quais-
quer outras alteracoes.

O doente admitia hibitos alcodlicos acentuados
desde ha seis meses, cerca de 20 g/dia, negando a
ingestao de qualquer outro tipo de bebida. Fuma-
dor, 360 magos/ano.

Em relagdo aos antecedentes pessoais mais im-
portantes, de referir uma toxicodependéncia entre os
16 e 0s 22 anos, com consumo de haxixe, benzodiaze-
pinas, negando contudo o uso de drogas injectaveis.

Como antecedentes familiares, dignos de registo,
apenas um avd com dislipidemia.

Nos quadros 2 e 3 podemos observar as princi-
pais alteracoes laboratoriais detectadas no H.C.B.
das quais salientamos a hiperbilirrubinemia a cus-
ta essencialmente da frac¢do conjugada, o valor
elevado da fosfatase alcalina e gamaGT, a hiper-
colesterolemia acentuada e a anemia. Tinha sido
igualmente realizada neste hospital uma ecoto-
mografia abdominal, com imagem hepatica suges-
tiva de esteatose, assim como um medulograma
que mostrava apenas uma hiperplasia da série
vermelha.

No exame objectivo, realizado ja no nosso Servi-
€0, ndo se constataram alteracoes da cor da pele ou
das mucosas, ndo se observaram edemas e a auscul-
tacao pulmonar e cardiaca eram normais. Tensao
arterial de 180/90 mmHg. O abdémen era normal a
inspeccdo, e a palpacdo era depressivel, indolor e
sem organomegilias. Apirético.

Perante a associa¢ao de hdbitos alcodlicos acentu-
ados, dislipidemia, provavel esteatose hepdtica (su-
gerida pela Eco e confirmada mais tarde por biop-
sia), ictericia colestdtica e anemia hemolitica, foi
avancada a hipotese diagnoéstica de Sindrome de
Zieve.

Dos exames complementares realizados no nosso
Servico destaca-se o hemograma com Hb = 11g/dl,
3.250 T/l g.v., VGM de 95.7 fl, 6.6 G/l leucdcitos com
49% de linfocitos, 42% de neutréfilos, 4% de eosinod-
filos, 5% de mondcitos e 160 G/I reticuldcitos; 306
G/I plaquetas e uma velocidade de sedimentacao
de 78 mm na primeira hora; Bioquimica em que se
detectou um célcio no limite superior da normalida-
de (10.8 mg/dD), proteinas totais e albumina de 7.2 e
3.9 g/dl respectivamente, fosforo de 2.9 mg/dl, co-
lesterol total elevado (357 mg/dD), triglicerideos de
120 mg/dl, lipidograma com aumento da frac¢ao beta
(67.7%), acido trico de 8.0 mg/dl, bilirrubinas total

QUADRO 2 e directa de 0.9 e 0.4 mg/dl respectivamente, TGO

Data 26/07/91 | 29/07/91 | 01/08/91 | 07/08/91 | 09/08/91 de 19 U/I, TGP de 13 U/l, fosfatase alcalina de 52 U/
- — — - — : 1, LDH de 203 U/, amilasémia de 128 U/l e protrom-

reatining . . .

o 0 . .

- 5 T m s " bmerma de 80%. As serologias para hepatlte A,B e
Glicemia 124 3 127 87 101 C, assim como para toxoplasma, sifilis, febre tifoide
K 39 4 4,2 5,1 e brucela eram negativas ou normais. A sumaria de
No 131 139 13¢ 136 urina era normal, assim como o cilcio e fosforo
Uricemia 52

Triglicerideos 160 162 160

Colest, fotal 807 454 695 QUADRO 3

Bilir, directa 8,4 1,6 0,5 0,5

Bilir. fotdl 93 37 17 18 Data 26/07/91 | 29/07/91 | 01/08/91 | 07/08/91 | 12/08/91
SGOT 161 110 66 25 Y Eritrocitos 3.52 3.03 274 2.64 2.76
SGAT 106 84 73 24 24 Hgb gr/cm3 11.6 9.8 8.9 8.6 8.9
LDH. 436 358 243 256 Hematocrito 33.3 287 2538 25.6 267
Fost. alcaling 237 163 93 72 72 VGM. 946 948 943 96.9 9.7

G. ranspeptidase | 1910 2112 963 318 317 HGM. 33.0 323 325 326 322

Prot. fotais 6,4 65 CHGM. 3438 34.1 34.4 336 333
Albumina 2,9 2,9 Leucocitos 8.9 7.4 6.6 8.6 7.6
Globulinas N 50% 74% 60% 50% 55%

Alta 1 0,32 0,26 E 2% 2%

Alta 2 0,64 0,85 B

Belo 115 123 L 47% 20% 35% 42%
Gama 1,34 1,23 M 3% 4% 3% 3%
Amilasemio 59 50 Plaguetas 170000 | 197000 | 324000 | 522000 | 39200
Sideremia 136 101 Veloc. sedim. 67 mm 131 mm

Cap. fix. ferro 240 218 Protrombina 100%
106 Medicina Interna

Vol.1,N.2,1994



urinarios. O estudo das populagdes linfocitarias foi
normal. A imunoelectroforese sérica era normal.
Os anticorpos anti-nucleares (DNA, SSA, SSB, Sm,
RNP) eram negativos. O esfregaco de sangue pe-
riférico mostrou uma esferocitose ¢ no medulo-
grama encontraram-se fragmentos normocelula-
res, com série megacariocitica bem representada
e hiperplasia eritréide. Realizou-se igualmente
uma biopsia hepatica, detectando-se uma estea-
tose macrovacuolar difusa, discreto infiltrado in-
flamatorio portal, corpos de Mallory e distensao
dos sinuséides.

O achado de esferocitose levou-nos a excluir ou-
tras possiveis patologias (Quadro 4). Assim a hapto-
globina, doseada fora do periodo de hemolise, en-
contrava-se no limite superior do normal (174 mg/
/dl; N-18-173 mg/dD); o teste de Coombs directo e
indirecto eram negativos; o estudo do complemen-
to mostrou um C3 de 0,96 g/1 (0.7-1,7) e um C4 de
0.35 g/1 (0.15-0.45); a pesquisa de aglutininas a frio
e de alo-anticorpos foi negativa, a resisténcia globu-
lar, auto-hemolise e o doseamento das espectrinas,
estavam dentro dos parimetros da normalidade; o
cobre sérico era de 1.2 mg/1 (0.7-1.4 mg/1); a cerulo-
plasmina era de 44.9 mg/dl (21-53 mg/dl). Foram
igualmente realizados hemogramas a familiares di-
rectos (pai, mae e tios) ndo tendo sido detectado
qualquer outro caso de esferocitose.

Para esclarecimento do cilcio elevado, que entre-
tanto normalizou, pediram-se provas tiroideias que
vieram normais, assim como o cintigrama da tir6i-
de, o doseamento da Enzima de Conversdo do An-
giotensinogénio Sérico (S.A.C.E.), que se encontra-
va elevada: 100 U/l (N=8-52 U/]), o doseamento da
parathormona, que foi normal, o RX do esqueleto
que nao mostrou qualquer alteragcio e a TAC do pes-
coco e mediastino superior que ndo detectou ne-
nhuma formacdo andémala, nomeadamente a nivel
das paratiréides.

O doente melhorou sem qualquer terapéutica, re-
ferindo o desaparecimento da astenia e cansaco,
assim como a recuperagio do apetite.

Teve alta no dia 17 de Setembro de 1991, passan-
do a ser seguido na consulta externa. O ultimo con-
trolo clinico e laboratorial data de 23 de Outubro de
1991, niao referindo o doente quaisquer queixas,
havendo completa normaliza¢io do hemograma,
ficha lipidica, célcio e provas hepiticas. O doente
continuava em abstinéncia alcodlica.

Comentarios

O Quadro 1 mostra as principais causas de anemia
secundiria a consumo excessivo de etanol.

1 - Qualquer das alteragcdes descritas no nosso caso
clinico pode, isoladamente, acompanhar um con-
sumo excessivo de etanol; assim, € frequente encon-
trar nos alcodlicos uma esteatose hepatica, uma dis-
lipidemia (quase sempre uma hipertrigliceridemia),
uma anemia e/ou uma ictericia. A simultaneidade
verificada, no presente caso, de habitos alcodlicos
acentuados, anemia hemolitica, ictericia colestatica,
hipercolesterolemia e esteatose hepatica é, por al-
guns autores, classificado como Sindrome de Zie-
Ve6'7’8.

Em rela¢do a anemia encontrada no Sindrome de
Zieve admite-se a sua natureza hemolitica, de causa
extracorpuscular embora o mecanismo exacto seja
ainda motivo de controvérsia®. Para Zieve a hiperli-
pidemia seria a principal causa. Segundo este autor
certos lipidos, como a lisolecitina, tém proprieda-
des fortemente hemoliticas; a presenca desta gordu-
ra no sangue, mesmo que em pequena quantidade,
provocaria hemoélise®. Outro mecanismo responsa-
vel pela destruicdo globular seria o desequilibrio
entre substincias favorecedoras da hemolise (liso-
lecitina, lisocefalina, 4cidos gordos livres) e outras
com propriedades antihemoliticas (lecitina, albumi-
na e globulina)*>1°,

Para Maxwell e col. verificar-se-ia um aumento dos
lipidos plasmaticos e celulares (glébulos vermelhos),
nas crise de hemolise. Para este autor seriam os li-
pidos celulares aumentados (colesterol, lecitina),
os principais responsaveis pela destruicio globu-
lar, voltando ao normal, assim como a sobrevida
dos glébulos vermelhos, com a abstinéncia
alcoolicat,

QUADRO 351

Diagnéstico diferencial da esferocitose

Esferocitose hereditaria
Hemélise imuno-hemolitica
Microangiopatia

Infecgdes (Clostridium welchii)
Enzimopatias

Doenca de Wilson
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Para outros autores a hiperlipidemia jogaria um
papel secundario na hemolise; o desenvolvimento
agudo de figado gordo, com o concomitante aumen-
to na hipertensdo portal e esplenomegalia, seria o
principal condicionante da hemdlise no Sindrome
de Zieve>®,

A dislipidemia, particularmente 2 custa dos trigli-
cerideos, € um achado comum nos consumidores
de alcool, mesmo que moderados e o seu mecanis-
mo terd a ver com o facto da metaboliza¢io hepati-
ca do etanol proporcionar uma “poupanga” de aci-
dos gordos livres, que serdo posteriormente trans-
formados em triglicerideos2, No Sindrome de Zie-
ve encontramos quer uma hipercolesterolemia ou
hipertrigliceridemia isoladas ou uma hiperlipidemia
mista. A sua patogenia estara relacionada com a es-
teatose hepdtica e mobilizacdo aumentada das gor-
duras, efeito do 4lcool sobre o metabolismo hepati-
co e atingimento pancreitico com déficite de lipa-
Sel,3,11.

Uma esteatose hepatica, particularmente se asso-
ciada a presenga de corpos de Mallory, € um acha-
do frequente em pessoas que consomem alcool, ain-
da que em quantidades moderadas, nio havendo
por vezes qualquer manifestagao clinica ou labora-
torial denunciadora desta alteragdo histologica®. A
esteatose hepitica € usualmente uma doenga benig-
na, com auto-resolucio em 4 a 6 semanas ap0Os a
abstinéncia alcodlica, particularmente se se tratar de
uma esteatose de grau I8,

Uma ictericia colestatica, por vezes grave,
acompanha esporadicamente a esteatose hepa-
tica®.

Em relagdo a terapéutica, ndo é necessario qual-
quer medida especial além da 6bvia abstinéncia ab-
soluta do consumo de etanol**. Preconiza-se uma
medicagdo sintomdtica sempre que necessario (sin-
drome de abstinéncia), 4cido félico e tiamina em caso
de caréncias destas vitaminas. A recuperagio (clini-
ca, laboratorial e histologica) é frequentemente to-
tal, sendo possiveis as recidivas se houver reinstitui-
¢do de consumo alcodlico®35,

Sendo comum nos alcodlicos crénicos a ocorrén-
cia de alteracdes neuroldgicas, algumas com gravi-
dade, nao é de estranhar a associagido de Sindrome
de Zieve com acidentes vasculares cerebrais. Encon-
tra-se descrito um caso clinico em que um doente
alcodlico, hiperlipidémico e com figado esteatosi-
co, sofreu uma hemorragia intracerebral, tendo sido
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detectada uma alta concentracdo de lipidos no li-
quido cefalorraquideo, facto este raro na literatura
por noés consultada’.

2 - A presenga de esferdcitos no sangue periférico,
se bem que comum numa hemolise por hiperesple-
nismo, um dos mecanismos subjacentes 4 anemia
no Sindrome de Zieve, obrigou-nos a um diagnosti-
co diferencial.

Uma anemia imuno-hemolitica foi excluida, com
alguma certeza, devido a negatividade do teste de
Coombs directo e indirecto, complemento normal e
auséncia de crioglobulinas e imunoglobulinas a
quente,

A normalidade dos testes de auto-hemolise, resis-
téncia osmoética, doseamento das espectrinas e o
estudo dos familiares permitem-nos excluir uma es-
ferocitose hereditaria’.

O cobre e a ceruloplasmina plasmaticos normais
assim como a bidpsia hepatica sdo contra a hipétese
de doenca de Wilson como causa da esferocitose,
nao sendo possivel a sua exclusao absoluta pela
impossibilidade de dosear o cobre hepatico’.

3 - Um achado laboratorial, para o qual nio obti-
vemos explicacio, foi o valor do calcio sérico eleva-
do (mais concretamente, no limite superior da nor-
malidade). A concomitincia de uma elevacio da
S.A.C.E. ndo nos forneceu qualquer ajuda diagnés-
tica; com efeito trata-se de um marcador pouco es-
pecifico e, na auséncia de qualquer outra alteracao
clinica e histolégica compativel com sarcoidose, este
diagnostico foi por nés excluido; por outro lado esta
descrita a associacao de niveis elevados da referida
enzima com patologia hepitica, nomeadamente
hepatite virusal, hepatite cronica e doenga hepati-
ca alcodlica, pensando nés ser esta Gltima a razio
mais provavel da elevacdo da S.A.C.E. no presente
caso®. Outras possiveis causas da hipercalcemia fo-
ram pesquisadas através do doseamento da PTH,
realizagao de medulograma, imunoelectroforese das
proteinas séricas e RX e cintigrama do esqueleto.
Houve normalizac¢do do valor do cilcio, sem qual-
quer terapéutica, ao fim de 15 dias de interna-
mento.

4 - A normalizacdo de todos os parimetros clini-
cos e laboratoriais ap6s a abstinéncia alcodlica, e
sem qualquer outra terapéutica refor¢ca o possivel
relacionamento da toxicidade etandlica com a clini-
ca apresentada, sendo para alguns autores mais uma
caracteristica essencial do Sindrome de Zieve?3.
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