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Um lavrador, de 26 anos de idade, foi admitido com insuficiéncia cardiaca congestiva grave,
de inicio subito e recente. Apesar do tratamento intensivo, faleceu apds quatro semanas de
internacdo. A necropsia, encontrou-se macico deposito de ferro em multiplos 6rgéos e fez-se

diagnostico de hemocromatose idiopética (HI).

Na HI, qualquer sintoma é incomum antes dos 40 anos de idade e a insuficiéncia cardiaca ndo
costuma ser a primeira manifestacdo da doenca. Contudo, nos poucos casos em que a doenca se
manifesta em adultos jovens, faléncia cardiaca é a principal causa de morte. Pode ser a primeira
manifestacdo clinica da doenca e ter inicio stbito e evolucdo muito rapida.

Hemocromatose idiopatica (HI) é doencga rara,
caracterizada por aumento macico do ferro corpéreo
total. O organismo humano contém, normalmente, 3 a4
g de ferro. Na HI, esse valor esta, habitualmente,
aumentando para 20 a60 gramas . E doenca hereditéria,
autossdmica, provavelmente recessiva 2*. Sua
incidéncia precisa ndo € conhecida e tem sido estimada
em 1:10.000 pessoas 516. Acomete cerca de dez vezes
mais 0os homens do que as mulheres, em parte devido
as perdas crénicas de ferro mas mulheres, através de
menstruacdes e gestaces.

A disfuncéo basica é aabsorg¢éo diariaanormal mente
elevada de ferro pelo trato digestivo, por mecanismo
ainda desconhecido .0 acimulo de ferro é lento e
gradativo, a partir do nascimento. Uma vez saturados
0s principais depésitos fisioldgicos como figado,
sistemareticul o-endotelial (SRE) e medula dssea, passa
a haver deposicdo em células parenquimatosas de
diversos 6rgaos. Figado, baco, medula Gssea, pancreas,
coracdo, glandulas e gbnadas sdo os locais mais
atingidos, acarretando fibrose e disfun¢éo desses
orgéos.

A tétrade classica da doenca inclui “diabetes
mellitus”, pigmentacéo da pele, cirrose hepética e
insuficiéncia cardiaca. Em cerca de 70% dos casos, 0s
sintomas surgem entre 40 e 60 amos de idade . Na
maior parte das vezes, 0s primeiros sintomas estéo
relacionados com o diabetes.

Esse caso tem alguns aspectos pouco comuns, em
especial, a baixa idade e a insuficiéncia cardiaca como

primeira manifestacdo da doenca que, em poucos dias,
culminou com o ébito. Nos poucos casos em que aHI se
manifestaem adultos com menosde 30 anosdeidade (cerca
de5%)*7, acardiomiopatiapodeter inicio stibito eevolucdo
as vezes fulminante, fato reconhecido desde a notavel
revisdo deFincheFinch .

APRESENTACAODOCASO

Lavrador de 26 anos de idade, mulato, procedente
da zona rural de Palmeira do Oeste (Alagoas), foi
internado em 12/10/1983. Ha 20 dias queixava-se de
dor continua, tipo pleuritica, na face lateral do
hemitdérax esquerdo Ha 15 dias, notou dispnéia aos
esforcos. A dispnéia progrediu rapidamente e
acompanhou-se de ascite e edema de membros
inferiores.

Naadmissdo hospitalar, estavaem mau estado geral,
taquipnéico, com extremidades frias e cianéticas. A
pulsagdo era arritmica, a frequéncia cardiaca era de
120bpm, a pressdo arterial 110/70 mmHg e a presséo
venosa central 26 cmH O. Estava em anasarca. Havia
estase jugular importathe. As bulhas eram arritmicas,
havia sopro sistélico e 3 bulha em area mitral. O
murmdario vesicular estava diminuido nas bases
pulmonares e havia estertores crepitantes. O figado,
tenso, liso, era palpado a 6cm da borda costal e o baco,
az2cm.

Os exames de laboratério mostraram 0s seguintes
valores anormais: uréia 141 mg/dl; creatinina 2,4
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mg/dl; glicemia, 183 mg/dl; tempo de protrombina 18,4 s
(normal 13,6 s); GOT 280 U/1; GOT 222 U/1;
mucoproteinas 6,2 mg/100 ml detirosima; ferro sérico
181 1£g-/dl; eritrécitos 4,5 x 106/ml; hemoglobina 14,9
g/100 ml; hematécrito 45%; leucdcitos 18.100/ ml,
neutrofilia, sem desvio a esquerda. A reacdo de
Guerreiro-Machado foi negativa. Asradiografias antero-
posterior do torax mostraram moderada cardiomegalia,
congestdo pulmonar e derrame pleural bilateral. O
tracado eletrocardiogréfico mostrou ritmo sinusal,
complexos de baixa voltagem no plano frontal e
alteracdes difusas da repolarizacdo ventricular. Extra-
sistoles atriais eram freglentes e ventriculares, raras.
Durante a evolugdo, apresentou vérios episodios de
fibrilagéo atrial e de outras arritmias supraventriculares
(fig. 1). Os niveis séricos de digoxina, sempre adequados
para essas arritmias, ndo melhoraram com a suspenséo
da droga. O ecocardiograma mostrou padrédo de
miocardiopatiadilatada severa.
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Fig. 1 - Arritmias supraventriculares: A) extra-sistoles atriais; B)
extra-sistole atrial bloqueada; C) flutter atrial; D) taquicardia
supraventricular sustentada; E) taquicardia supraventricular
bidirecional.

O paciente recebeu tratamento convencional para
insuficiéncia cardiaca grave, a base de diuréticos,
digoxima, dobutamina e vasodil atadores. Apos discreta
melhora nos primeiros dias, passou a sofrer piora
progressiva das funcgdes cardiaca e renal. Faleceu ap6s
guatro semanas de internacéo, por insuficiéncia de
multiplos 6rgéos.

Necropsia - O coragdo pesou 440 g, tinha coloragcdo
castanho-ferruginosa, de mesma intensidade nas quatro
camaras. Haviamoderadadilatacdo de arioseventricul os.
A espessura média dos ventriculos era normal. Havia

trombos recentes e volumosos, aderidos a parede do
atrio direito e da pontado ventriculo esquerdo. O exame
histol 6gi co evidenciou acimul o acentuado de pigmento
férrico nas fibras miocéardicas, por vezes com
degeneracdo das mesmas. Outras exibiam hipertrofia.
Haviafibroseintersticial difusaerarosfocosdeinfiltrado
inflamatdrio mononuclear (fig. 2A e 2B). Os pulmdes
pesaram 520 g em conjunto. Havia&readeinfarto recente
nabase do lobo inferior direito medindo5x 4 x 3cm. O
figado pesou 2700 g. Tinha volume e consisténcia
bastante aumentados. Na superficie, haviaéreaslisase
outras ligeiramente granulosas. O parénquima era
castanho escuro, com finas traves fibréticas difusas. O
exame histolégico mostrou cirrose micronodular com
grande quantidade de pigmento férrico no citoplasma
dos hepatécitos, das células de Kupffer e dos duetos
biliares, além de congestdo passivacrénica(fig. 2C). O
baco pesou 520 g, tinha volume bastante aumentado,
coloracdo vinhosa e acastanhada. Havia infarto
subcapsular recente medindo 4 x 3 x 3 cm. O estudo
histol6gico demonstrou baco esclero-congestivo com
hemossiderose acentuada. O pancreas pesou 145 g. Aos
cortes, 0 parénquima era castanho-ferruginoso, com
finasfaixasfibréticasirregulares. O exame histol6gico
evidenciou fibrose intersticial difusa, intensa, com
acumul o acentuado de pigmento férrico, principal mente
no epitélio acinar (fig. 2D) . Asilhotas de Langerhans
tinham numero e aspecto preservados. O rim direito
pesou 165 g e o esquerdo 265g. Tinham aumento
moderado de volume, em especial, o esquerdo. O corte
de ambos os rins revelou cortical castanho-pélida e
medular vinhosa, notando-se no exame histol égico,
hemossiderose do epitélio tubular e congestéo.

A microscopia eletrnica do corag8o esta descrita na
figura3. Pigmentosférricosefibrose variavel foram muito
ncontrados em multiplos 6rgédos: lifonodos, glandulas
submucosas de brénquios, glandulas mucosas do corion
do esbfago, epitélio gastrico glandular, supra-renais,
testicul os, tiredide, parétidas, hipofise anterior e glandula
pinedl.

COMENTARIOS

O termo hemossiderose é aplicado a qualquer
tipo de aumento dos depdsitos de ferro corpéreo to-
tal ou restrito adeterminados érgéos. As principais causas
de hemossiderose estdo no quadro 1. O termo
hemocromatose refere-se as hemossideroses macicas
e generalizadas, com acumulo de ferro nos depdésitos
habituais e no parénquima de diversos 6rgéos, levan-
do afibrose e disfuncdo dos mesmos. Ingestdo cré-nica
excessiva de ferro (freqiiente no sul da Africa
por consumo de bebidas alcodlicas fermentadas em
recipientes de ferro), mltiplas transfusdes de sangue
talassemia e outras condi¢des podem, excepcional-
mente, gerar grandes acumulos de ferro, de propor-
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Fig. 2 - A) Corte histoldgico do coragdo demonstrando fibras cardiacas com discreta hipertrofia e intensa pigmentagdo (ferro) no citoplasma.
HE. 400x B) Aspecto histolégico descrito em A, realgado na coloragdo especifica para ferro. Perls. 400 x. C) corte histolégico de figado
revelando nédulos de hepatéceitos e células de Kupffer contendo grande quantidade de pigmento férrico, circundados por fibrose, caracterizando
cirrose hepética. Perls. 160x. D) Corte histolégico de pancreas mostrando &cinos com grande quantidade de pigmento férrico no citoplasma.

Perls. 160x.

Fig. 3 - Micrografia eletrénica de fibra cardiaca evidenciando granulos
eletrodensos (ferro) em regido perinuclear. NUcleo com cromatina
aglomerada na periferia, conseqiiéncia, provavelmente, de autolise.
3900x.

¢Oes suficientes para definir hemocromatose, como foi
visto nahemocromatoseidiopética (HI).

Em vida, o diagnostico de HI baseia-se na presenca
de uma tétrade, nem sempre completa: “diabetes
mellitus”, hiperpigmentacdo de pele, cirrose hepética
e insuficiéncia cardiaca. Ferro sérico, ferritina e
saturacdo de transferrina sdo elevados. A biopsia
hepética fornece o diagndstico. No caso que
descrevemos o diagndstico foi feito apds a morte, em
virtude do achado de depdsito macico de ferro em
multiplos 6rgéos e exclusdo das causas secundérias
apontadas no quadro |. Em proporgdo aos elevados
depdsitos nas células parenquimatosas dos 6rgéos,
havia pouca reten¢do de ferro pelo SRE, achado
caracteristico daHI .58,

Na HI, cerca de 70% dos doentes tornam-se
sintométicos entre 0s 40 e 0s 60 anosdeidade 1,6 . Os
principais sinais e sintomas, por ordem decrescente
defreqliéncia, e as principais causas de 6bito estdo no
quadro 1. Inicio dos sintomas entre 0s 20 e 0s 30 anos,
como nesse paciente é excepcional, ocorrendo em
menos de 5% dos casos 7. Quanto mais jovem for o
doente na ocasido do diagnostico, pior sera o
prognostico?, reflexo de maior absorcédo crbnica de
ferro.
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QUADRO | - Principais causas de hemossider ose.
1. Absorcao concentrada de ferro
1.1. Hemocromatose idiopatica
1.2. Anemias cronicas (absorgao aumentada, utilizacdo
diminuida, hemdlise)
1.3. Insuficiéncia hepética
1.4. Alcoolismo
1.5. Porfiria cutanea tardia
2. Ingestéo cronica excessiva de ferro
2.1. Ingest&o de bebidas alcodlicas no sul da Africa (doenca de
Bantu)
2.2. Ingest&@o de vinhos
2.3. Reposicao fatrogénica de ferro
3. Mdiltiplas transfusdes de sangue
4. Hemossideroses focais
4.1. Hernossiderose pulmonar Idiopética
4.2. Hemogl obindria paroxistica noturna
4.3. Congest&o sangiiinea cronica de 6rgéos

QUADRO Il - Principais sinais, sintoma e causa de ébito na
hemocromatose idiopética.

Sintomas Sinais “CausaMortis”’
Fadiga Hepatomegalia Faléncia cardiaca
Polidria, polidipsia Pigmentag&o Coma hepético
Emagrecimento Alopécia Sangramento digestivo
Perda de libido Atrofiatesticular Hepatoma
Dor abdominal "Spiders" Infeccdes
Dispnéia Esplenomegalia Coma diabético
Neurite periférica Artrite Outras
Diarréia Ascite

Sinais cardiol 6gicos

Ictericia

A insuficiéncia cardiaca, emborasejaincomum como
primeira manifestacdo clinica da doenca, € a principal
causa de 6bito nos pacientes com menos de 50 anos de
idade '". Nos casos incomuns, geralmente pacientes
jovens, nos quais ainsuficiéncia cardiaca é a primeira
manifestacdo da doenca, o prognéstico é muito
reservado 79,

O deposito deferro no coragéo do paciente foi macico.
Havia grande nimero de fibras acometidas. Geramente,
os ventriculos sd0 mais acometidos que os &trios e 0s
pigmentos de ferro nas fibras cardiacas predominam na
regido perinuclear. Nesse caso, atrios e ventriculos eram
igual mente acometidos e os pigmentos nasfibras cardiacas
ocupavam aregido perinuclear etambém areas periféricas
do sarcoplasma, observagdes caracteristicas de depositos
intensos 919,

Asarritmias supraventriculares, diversas no caso (fig.
1), costumam ser maisfreqiientes que asventricularese
séo proporcionais a intensidade dos depdsitos nos
atrios °1°,

O padréo da cardiomiopatia na HI é comumente o das
cardiomiopatias dilatadas e, excepcionalmente, o das
restritivas 9-11. As manifestagdes clinicas habitualmente
traduzem a presenca de insuficiéncia cardiaca direita
predominante 17, Nesse paciente, a embolia pulmonar
parece ter sido o fator desencadeante da insuficiéncia
cardiaca

A evolucéo da cardiomiopatia €, as vezes, fulminante,
especialmente em adultos jovens. Um paciente com area
cardiaca previamente normal pode desenvolver dilatagcdo

cardiacastbitae, em poucosdias, falecer 16912, Esse caso
ilustra bem essa possibilidade, sendo dificil o diagndstico
quando as demais manifestacbes sdo pouco
proeminemtes®. A dosagem do ferro sérico desse paciente
foi praticamente normal, resultado comum nos casosde HI
com insuficiéncia cardiaca descompensada, infegdes ou
hepatomas'.

Desde o inicio do corrente ano, temos realizado
biopsia endomiocérdica do ventricul o direito em todos
0s casos de cardiomiopatia dilatada de inicio recente e
causa desconhecida, objetivando a deteccdo de
miocardites. A descric¢éo desse caso reforga avalidade
desse procedimento. A biopsia endomiocardica
forneceria o diagnéstico de certeza, 0 que teria
importante implicagBes terapéuticas. Sangrias repetidas
parecem ser o inicio procedimento atual capaz de
promover melhora clinica significativa na doenca
miocardicadaHI 8116,

SUMMARY

A farmer, 26 years old, was admitted with severe con-
gestive heart failure of recent and sudden onset. Despite
the intensive treatment he died four weeks after admis-
sion. At necropsy we found massive iron deposits in
several organs and idiopathic hemochromatosis (IH) was
diagnosed.

Inidiopathic hemochromatosisany symptomisuncom-
mon before the age of 40 years and heart failure is not
usually thefirst manifestation of the disease. However, in
the few cases in which the disease appears in younger
patients, heart failureisthe most important cause of dezath,
may bethefirst clinical manifestation of the disease, is of
sudden onset and rapid evolution.
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