Apresentagao de um caso clinico, com perguntas-chave sobre a sua condugao
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RESUMO

0 artigo apresenta aspectos clinicos e laboratoriais
de um caso clinico com hepatoesplenomegalia,
febre intermitente e pancitopenia que inicialmen-
te foi investigado como sendo Calazar. A crianga
evoluiu para a cura tendo seu diagnostico escla-
recido apos ter realizado 0s exames necessarios
a sua elucidacao. Ressalta-se a importancia do
diagnastico diferencial nos casos de hepatoesple-
nomegalia, para se chegar a conclusao definitiva
do caso, antes de se instituir qualquer tipo de tra-
tamento, prevenindo possiveis complicagoes.

Palavras-chave: Hepatomegalia, Esplenomegalia,
Diagnostico, Crianca.
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ABSTRACT

The paper presents clinical and laboratory aspects
of a clinical case with hepatosplenomegaly, inter-
mittent fever and pancytopenia which initially was
investigated as Kala-azar. The child developed a
cure for having clarified his diagnosis after car-
rying out the examinations necessary to elucidate
it. We stress the importance of differential diagno-
sis in cases of hepatosplenomegaly, to reach de-
finitive conclusion of the case, prior to instituting
any type of treatment, preventing complications.

Keywords: Hepatomegaly, Splenomegaly, Diag-
nostic, Child.



CASO CLiNICO
HISTORIA

Id.: ERS, 2a8m anos, sexo feminino.

HDA: Crianga era saudavel até 1 ano de idade,
quando passou a apresentar febre intermiten-
te. Procurou assisténcia médica, tendo recebido
prescricao de antitérmicos e antibioticos, que nao
sabe precisar, com melhora do quadro. Este fato
se repetiu por varias vezes e, ha duas semanas,
houve retorno da febre apds suspensédo do anti-
bidtico. Piorou ha 10 dias, com intensificagao da
febre (39°C), sem calafrios, didria, associada a
anorexia e com aumento de linfonodos cervicais
e axilares, dolorosos. Ha 6 dias com aumento do
volume abdominal.

Antecedentes Pessoais: Varicela com 1 ano
Interrogatorio por 6rgaos e aparelhos:

Nega diarréia, nauseas, tosse e artralgias.
Cartao de vacinagao atualizado.

EXAME FiSICO

Estado geral regular, afebril ao toque, aciandtica,
anictérica, eupnéica, emagrecida, hidratada, pali-
da.

Pescogo: linfonodos cervicais e submandibulares
palpaveis, dolorosos e moveis

Ausculta cardiaca: ritmo cardiaco regular, em dois
tempos, bulhas normofonéticas, sem sopros. FC:
80bpm

Ausculta pulmonar: murmurio vesicular universal,
sem ruidos adventicios.

Abdome: globoso, hérnia umbilical, figado ao ni-
vel da cicatriz umbilical e bago ao nivel da fossa
iliaca esquerda.

Extremidades: sem edema.
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QUAIS 0S PONTOS CHAVES?

Crianca de 2a8m, sexo feminino com:

 Hepatoesplenomegalia,
* Febre intermitente,

* Desnutricao,

* Hérnia Umbilical.

QUAIS 0S DIAGNOSTICOS SINDROMICOS?

1. Hepatoesplenomegalia de grande monta (bago
alem da cicatriz umbilical)

2. Sindrome febril (intermitente). Relacionada a
hepatoesplenomegalia ou nao?

3. Adenomegalia cervical.

EXAMES SUBSIDIARIOS BASICOS

Como investigagao inicial dos trés diagnosticos
sindromicos, faz-se necessaria a solicitagao de
hemograma e de prova de atividade inflamato-
ria, tal como VHS. Trazia tais exames colhidos na
emergéncia:

Hb: 8,1/ Het: 25,5 / HbCM: 20,5
VCM: 64,4 / RDW: 33,5

Leuc: 2200 / Seg: 60% / Bast: 1%
Linf: 36% / Mono: 3% / Eos: 0
PIt: 90.000 / VHS: 55

Diante destes resultados, acrescentamos a lista
de pontos chaves a pancitopenia, fazendo men-
¢ao especial a anemia, microcitica, hipocromica e
com RDW bastante elastico. VHS da paciente em
questao também é consideravel.

EXPLORANDO 0S DAGNOSTICOS SINDROMICOS
E PONTOS CHAVES

1. Hepatoesplenomegalia de grande monta -
para que se possa explorar as causas de he-
patoesplenomegalia, é necessario relembrar as
fungbes de cada um desses 6rgaos. Podemos
descrevé-los como visceras componentes do
sistema reticuloendotelial e, por tal motivo, é de
se esperar que estejam hipertrofiados nas mais
diversas infecges (agudas e cronicas).
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Nesse quesito, uma tuberculose associada a
amiloidose ou uma TB miliar poderiam ser res-
ponsabilizadas pela hepatoesplenomegalia de
grande monta, além da febre e da adenomaga-
lia. Logo, um PPD é exame que deve ser levado
em consideragao. Ainda nas infeccoes, desta
vez por protozoarios, nao podemos deixar de
levar em consideracao a hipotese de leishma-
niose visceral, principalmente por saber que o
estado do Ceard é area endémica para tal enfer-
midade. O calazar explicaria ainda a pancitope-
nia encontrada na paciente.

A investigagdo da moléstia pode ser realizada
através de teste imunocromatografico k39, de
imunoflorescéncia, ou através de pesquisa de
leishmanias na medula 6ssea. Nao se pode
esquecer ainda o HIV e de outros virus que
também poderiam causar quadro semelhante,
como o0 EBV, mas a duragao dos sintomas tal-
vez 0 deixassem em um plano mais abaixo na
hierarquia das hipdteses diagnaosticas. Ainda
em decorréncia da riqueza do tecido reticulo-
endotelial, os referidos o6rgaos hipertrofiam-se
nos quadros de anemias hemoliticas congéni-
tas e adquiridas, pela sua fungdo de hemoca-
terese. Nao se pode esquecer ainda a fungao
hematopoiética que baco e figado exercem na
vida fetal, podendo, em algumas situagoes re-
ativar essa fungao (metaplasia mieldide — nor-
malmente no periodo neonatal), mas que nao
se aplica no caso em questao.

Pode estar acometido em neoplasias, tais como
leucemias, com destaque para a mielode cro-
nica que cursa com grandes aumentos, além
de linfomas de Hodgkin e ndo-Hodgkin. Orgéos
ricos que sdo em rede vascular, podem estar
ingurgitados em situagdes de congestao sisté-
mica (Insuficiéncia cardiaca congestiva) ou lo-
cal (hipertensao portal). No ultimo caso, faz-se
necessario um US com doppler. Figado e baco
aumentam também doengas do colageno como
ltpus e artrite idiopatica juvenil.
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Essas hipoteses sdao menos fortes pela ausén-
cia de sintomas articulares, mas ndao podem
ser afastadas apenas por este motivo. Doengas
infiltrativas como D. De Gaucher e Niemann-Pi-
ck devem ser lembradas. Por fim, ndo se pode
falar em hepatomegalia sem se definir a fungao
sintética do figado. E necesséria a dosagem de
proteinas total e fragGes e tempo de atividade de
protrombina. Deve-se procurar também sinais
de lesdo hepatica, através de transaminases e
bilirrubinas, bem como sinais de colestase com
dosagens de fosfatase alcalina (menos espe-
cifica na infancia, dado o grande crescimento
0sseo) e de Gama-GT.

. Sindrome febril — é dificil classificar a sindrome

febril em questdo como componente direto do
quadro ou como sintoma associado, por exem-
plo, em decorréncia de infecgoes de repeticao
por uma imunodeficiéncia secundaria a panci-
topenia. Nao se pode enquadrar a doente como
portadora de Febre de Origem Indeterminada
(FQI), classicamente descrita como febre de
duragao superior a trés semanas, como inves-
tigacao hospitalar por trés dias ou trés retornos
ambulatoriais sem diagndstico, uma vez que
ela apresenta varios achados de exame fisico
que poderiam nortear uma investigagao. Tam-
bém nao podemos afirmar tratar-se de episodio
ligado a uma doenca, ou febres recorrentes de
condigoes infecciosas com inicio e fim bem
marcados.

Existem ainda condigoes primarias de febres re-
correntes como PFAPA (periodic fever, aphtous
ulcers, pharingitis, adenopathy), Sindrome hi-
per-lgD, neutropenia ciclica, entre outras, mas
nenhuma delas cursa com hepatoesplenome-
galia. Ainda no ensejo da febre, pode-se definir
0 conceito de Febre Sem Sinais Localizatorios
(FSSL) — febre com duragdo menor que sete
dias em uma crianga em que historia e exame
fisico minuciosos nao elucidam sua causa.
Também ndo se aplica ao caso em questdo



pelo mesmo motivo descrito na FOI. Fica, no
entanto, a lembranca do protocolo de Baraff de
investigagao de FSSL, em que serdo colhidas
hemocultura, urocultura, liquor, Rx de torax e
outros a depender de estado de toxemia e niveis
de febre (valido para menores de 36m). Mas,
de maneira geral, em nosso meio, uma FOI
pode ser investigada com hemograma, prova
de atividade inflamatoria, Rx de torax, sumario
de urina, proteinas total e fragoes, PPD. Pode-
se ainda acrescentar k39 e anti-HIV se houver
epidemiologia para tal. No caso em questao,
nao se pode se furtar de realizar uma boa curva
térmica durante o internamento, a fim de esta-
belecer o padrao da febre.

.Adenomegalia — o aumento dos linfonodos
pode ser devido a dois mecanismos: prolifera-
¢ao de linfocitos e histiocitos proprios dos linfo-
nodos ou infiltragao por células extrinsecas. Na
primeira hipotese, a causa mais frequente de
proliferacao linfocitaria e, consequentemente,
da adenomegalia é a estimulagao antigénica.

Verifica-se retorno ao tamanho normal nas si-
tuagoes quando o antigeno € metabolizado para
substancias de baixo peso molecular. Inversa-
mente, se 0 antigeno persiste, 0s linfonodos
permanecem cronicamente aumentados, situ-
acao observada na persisténcia intracelular do
parasita no hospedeiro.

0 aumento de linfonodos com hiperplasia lin-
foide pode ocorrer na auséncia de estimulagao
antigénica, como se observa no hipertireoidis-
mo e nos linfomas. O acimulo de histiocitos
verificado nas doengas de depadsito lipidico e
histiocitoses pode ser responsavel também por
aumento linfonodal.

Na segunda hipotese, as adenomegalias sao
decorrentes da invasao dos linfonodos por cé-
lulas extrinsecas, tal como se verifica nas linfa-
denites, tumores metastaticos e leucemias. No
caso em questéo, dado o tempo de evolugao, a
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existéncia da febre (apesar de nao haver padrao
definido), nao se pode deixar de pensar em tu-
berculose. Doengas neoplasicas também ndo
podem ser esquecidas, principalmente pensan-
do-se na hepatoesplenomegalia associada. No-
vamente 0 calazar entra como hipdtese perti-
nente, diante de todo o contexto. A depender do
tempo de evolugdo e tamanho dos lifonodos, a
biopsia do ganglio pode ser uma opgao se nao
se chegar a concluséo diagndstica com outros
exames complementares.

E AGORA? COMO PROSSEGUIR?

Temos um paciente com hepatoesplenomegalia,
febre e adenomegalia cervical dolorosa, associa-
do a pancitopenia. Exames complementares de-
vem ser realizados na investigagao.

Hemograma realizado 4 dias ap0s o primeiro
evidenciou: Hb: 7,8 / Hct: 24,5 / HbCM: 20,9 /
VCM: 65,9 / RDW: 34,2 / Leuc: 4250 / Seg: 48%
/ Bast: 1% / Linf: 46% / Mono: 3% / Eos: 3% / PIt:
155.000 / VHS: 90.

Nao ha mais pancitopenia, mas houve elevagao
consideravel da VHS, que nao pode ser explicada
s0 pela anemia. Niveis elevados assim falam a fa-
vor de processos infimatorios importantes, como
doencas auto-imunes, TB, calazar, neoplasias.

Perfil hepatico: Alb: 2,39 / Glob: 3,99

TGO: 351/ TGP: 64 / Gama-GT: 307 (2 a 32) / FA:
1116 (65 a 300)

BD: 0,404 / BI: 0,153

TAP: 49,4% (Ap6s 3 dias de Vit K: 66,5%)

Paciente apresenta hipoalbuminemia, com inver-
sao albumina-globulina. Com este padrdo, ndo se
pode afastar nenhuma das hipoteses aventadas
com o hemograma. No entanto, chama a atengao
0s niveis de Gama-GT (Enzima presente na porgao
apical da face canalicular do hepatocito) quase 10
vezes maior que o valor de referéncia, e a FA tam-
bém canalicular, mas também produzida em 0ss0
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e intestino. Parece haver algum comprometimento
hepatico (intra-hepatico ou vias biliares). No en-
tanto, nao ha elevagao importante de bilirrubina
direta para que se pense mais fortemente em aco-
metimento de via biliar.

Funcéo Renal: Ur: 22,4/ Cr: 0,5

Sumario de urina: sedimento normal.

0 sedimento urinario normal nos mostra que a hi-
poalbuminemia ndo ocorre por perda (pelo menos
ndo renal). Diante das outras alteragoes hepaticas,
a suspeita recai sobre producao insuficiente.

Ainda em um primeiro momento, solicitado k39
(negativo) e imunofluorescéncia para Calazar
também negativa.

ENTAQ?

Exames iniciais apontam para alteragao de fungéo
hepatica, com possivel acometimento canalicu-
lar. Mantém bicitopenia e VHS elevada. Neste se-
gundo momento, foi solicitado mielograma, PPD,
Anti-HIV e US Abdominal com doppler.

Resultados

Mielograma — diseritropoiese leve

PPD - néo reator

Anti-HIV — negativo

US ABD - vesicula biliar distendida, parede es-
pessada com conteudo espesso no seu interior,
formando verdadeira massa movel hipoecogéni-
ca, sem imagem de célculo, sugerindo colecistite
alitiasica.

Doppler: hepatoesplenomegalia difusa sem dila-
tacdo do sistema venoso portal, doppler colorido
e doppler do sistema venoso portal normal com
fluxo do tipo hepatopetal e restante dos orgaos
abdominais normais.

PROSSEGUINDO...

Com os novos achados, a leishmaniose visceral
perdeu forga como diagnostico diferencial. A sus-
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peita se volta quase que exclusivamente para o
figado: alteragao de fungdo, sinais laboratoriais
de colestase, US que mostra colecistite alitiasi-
ca e auséncia de hipertensao porta. Trata-se de
paciente com hepatopatia cronica? Como inves-
tigar:

Algumas hipoteses devem ser suscitadas a partir
de agora, tais como, Doenga de Wilson, Deficién-
cia de alfa-1-antitripsina, hepatite auto-imune, fi-
brose cistica, hepatites virais cronificadas, atresia
de vias biliares (esta com menor indice de sus-
peicao no caso, pois nao ha ictericia, acolia e 0s
niveis de BD sao baixos).

Foi realizada pesquisa para as enfermidades aci-

ma citadas:

 Doenga de Wilson: dosagem de ceruloplasmina
normal; dosagem de cobre urinario pré e pos
D-penicilmina normais. Fala contra, ainda, a au-
séncia de Anéis de Kayser-Fleischer a lampada
de fenda.

* Fibrose cistica: teste de sodio e cloro no suor
negativo. Auséncia de historia de eliminagao
tardia de meconio e de quadro respiratorio as-
sociado.

* Deficiéncia de alfa-1-antitripsina: dosagem nor-
ma.

 HAI: anticorpo microssomal figado-rim negati-
vo, bem como anti-masculo liso. FAN também
negativo.

« Sorologias para hepatite normais.

Realizou-se ainda dosagem de enzima para D.
Gaucher que também resultou em normalidade.

0 QUE FAZER AGORA?

Na auséncia de diagnostico até o presente mo-
mento, foram propostas pungao esplénica (uma
vez que o bago era bastante acometido e nao ha-
via sinais de hipertensao portal), além, é claro, de
biopsia hepatica.

Puncao esplénica normal.

Bx hepatica: hepatopatia cronica em moderada
atividade.



CONCLUSAO:
Hepatite cronica idiopatica

ALERTAS

Apesar da tendéncia inicial neste caso ser dire-
cionar a investigacao para calazar ou neoplasias,
pode-se perceber que outras doengas podem mi-
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metizar perfeitamente ao quadro. Nao seria dificil
que a crianga em questao pudesse ter recebido
tratamento empirico para calazar se estivesse em
um servigo em que as possibilidades propedéu-
ticas nao fossem tao vastas. Estejamos atentos
para outros diagnosticos, mesmo que sejam raros
e ndo estejamos habituados aos mesmos. Deve-
MOoS procurar causas comuns, mas lembrando
que as incomuns também existem.
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