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Complicacdes hepaticas na doenca falciforme
Hepatic complications in sickle cell disease

Fabiola Traina
Sara T. O. Saad

Doentes falciformes podem apresentar alteracdes hepaticas agudas ou crénicas. As
agudas sdo caracterizadas por dor no quadrante superior direito e ictericia. O diag-
ndstico diferencial inclui crise aguda de falcizagdo hepatica, seqiiestro hepatico, colestase
intra-hepatica, colelitiase, coledocolitiase, colecistite e hepatite viral aguda. Estas com-
plicagBes devem ser diagnosticadas precocemente, através de historia clinica, testes de
fungéo hepatica e exames radioldgicos, e o tratamento deve ser prontamente iniciado.
Transfusao sangliinea é essencial para o tratamento das manifestagdes agudas causa-
das pelo processo de vaso-oclusao, como seqtiestro hepatico e colestase intra-hepati-
ca. As alteracOes hepaticas cronicas sao freqiientemente causadas pela hemélise croni-
ca e multiplas transfusdes. Para prevencao, diagndstico precoce e orientagéo terapéu-
tica da alteracdo hepatica cronica, os doentes falciformes devem ser submetidos a
exames de rotina: testes de fungdo hepatica, sorologia para hepatite B e C, dosagem
sérica de ferritina e ultra-sonografia de abdémen. A bidpsia hepatica deve ser realiza-
da em pacientes com hepatite viral e em pacientes com alteragGes hepaticas cronicas
acentuadas e persistentes, afora das manifestagdes agudas. Rev. bras. hematol. hemoter.

2007;29(3):299-303.
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Introducéo

Alteracdes hepéticas sdo freqglientes em doentes
falciformes, ocorrendo predominantemente em pacientes
homozigotos paraanemiafal ciforme e em menor frequiéncia
em individuos com hemoglobinopatia SC ou SR talassemia.
Os doentes falciformes podem apresentar alteracGes hepéti-
cas agudas, que exigem tratamento e suporte imediato, ou
alteragBes hepéticas cronicas. Estudos sobre incidéncia e
etiologia das alteragfes hepéticas cronicas em doentes
falciformesvivos sao raros e limitados aum pequeno nimero
de doentes.** Somente quatro estudos com detalhamento
clinico, bioquimico, sorol égico e histopatol 6gico em pacien-
tes vivos com diagndstico de hepatopatia e doenca hepato-
biliar sfo descritos.** Trés destes estudos'># sugeriram que
disfuncado hepética esta principal mente rel acionada a causas
n&o vasculares, como hepatite viral ou obstrucéo crénicade
trato biliar. Entretanto, um destes estudos sugeriu que as
| esBes hepéticas sdo principalmente causadas por alteraces

vasculares secundarias a falcizagdo presente na doenca
faciforme®

A avaliacdo de setenta pacientes com doencafaciforme
em acompanhamento ambulatorial no Hemocentro daUnicamp
revelou a ocorréncia de Hepatite viral em 13 pacientes (dez
hepatite C, doishepatite C e B eum hepatite B); colelitiaseem
13 pacientes e antecedente de col ecistectomiaem 27 pacien-
tes. AlteracOes hepéticas a ultra-sonografia foram detecta-
das em 26 individuos, sendo esteatose em cinco individuos,
hepatomegaliaem 19 e cirrose em trés. Elevacdo deferritina
(> 500 ng/dL ) associada a transfusdes cronicas foi observa-
daem 13 individuos e elevagdo de ALT em nove pacientes.
Biopsia hepética foi obtida em vinte pacientes com altera-
¢oes hepaticas cronicas. Nao ocorreram complicagdes asso-
ciadas a0 procedimento. Dezenove das vinte biopsias obti-
das apresentaram algum grau de lesdo vascular. Outros acha-
dos histol égicos encontrados estavam associados a hemos-
siderose ou hepatite B ou C, incluindo inflamac&o portal,
hepatite crénica ou cirrose.
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Alteracdes hepaticas secundarias ao
processo de falcizacao

Doentesfal ciformes podem apresentar alteracGes agu-
das causadas pelo processo de fal cizag&o caracterizadas por
dor no quadrante superior direito e ictericia. O diagnéstico
diferencial inclui crise agudade falcizag&o hepatica, seqiies-
tro hepatico e col estase intra-hepéti ca. Outras manifestaces
que devem ser consideradas no diagndstico diferencial séo
as manifestagdes clinicas agudas como colelitiase e coledo-
colitiase com abstrugéo do ducto biliar comum, colecistitee
hepatite viral aguda.>®

Crise aguda de falcizagéo hepatica

Paci entes apresentam-se com dor no quadrante superi-
or direito, nausea, hepatomegalia dolorosa, febre eictericia.
aspartato aminotransferase (AST) eaaninaaminotransferase
(ALT) raramente excedem 300 | U/L. Bilirrubinaséricaeleva-
seemtorno de 15mg/dL . O processo é autolimitado ereverte-
seem 3 a 14 diascom analgesiae hidratagéo.®

Seqiestro hepatico

O seqliestro hepético caracteriza-se por dor no qua-
drante superior direito, hepatomegalia, quedano hematdcrito,
aumento dos reticulécitos e pouca alteracdo das enzimas
hepéticas. Ultra-sonografia e tomografiacomputadorizadade
abddmen revelam apenas hepatomegalia.” A reversdo do se-
quiestro hepético com consequiente liberacdo de hemécias a
circulagdo sangiinea pode resultar em um aumento dos ni-
veis de hemoglobina, hipervolemia e hiperviscosidade.® O
tratamento do sequiestro hepatico deve ser feito com trans-
fusdo de troca. A transfusdo simples € uma opgao terapéuti-
ca, mas deve ser utilizada com cautela pelo risco de hiper-
volemia®

Colestase intra-hepatica

A colestase intra-hepética resulta de um processo de
falcizagdo intra-sinusoidal, hipoxemia e isguemiados hepa-
técitos com consequiente edema dos hepatdcitos e colestase
intracanalicular. As manifestagdes clinicas sdo semelhantes
a crise aguda de falcizagdo hepatica, com dor no quadrante
superior direito, ndusea, voémito, hepatomegalia dolorosa,
febre eleucocitose. Entretanto, ocorre um aumento acentua-
do da bilirrubina, acompanhado de insuficiéncia renal,
coagul opatia e encefal opatia hepética.>®

A dosagem séricade ALT variade 34 a3070 IU/L, a
dosagem sérica de AST varia de 100 a 6680 1U/L. Achado
caracteristico é aacentuadaelevacdo dabilirrubina, com pre-
dominio de bilirrubina conjugada na maioria dos casos. A
€levacdo dabilirrubinaocorre como conseqiiéncia dahemo-
lise, colestase intra-hepética e alteracdo renal. A dosagem
sérica de lactato desidrogenase esta normalmente elevada
(660 - 7760 |U/L). S&o freqlientes o prolongamento do tempo
de protrombina(TP) etempo detromboplastinaparcia ativa-
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da(TTPA), elevacdo dauréiaecreatinina, trombocitopeniae
acidose latica.>®

O tratamento da col estase intra-hepaticadeve ser reali-
zado com transfusdo de troca e transfusdo de plasma fresco
congelado para controle da coagul opatia.’*

Alteracdes hepaticas secundarias a hemolise
cronicae multiplas transfus6es

Colelitiase e coledocolitiase

A elevadaexcrecdo constante de bilirrubinaresultaem
formacéo frequiente de calculosbiliares. A colelitiase émais
freqUente em individuos homozigotos paraanemiafalciforme
(58%) se comparados a individuos com hemoglobinopatia
SC ou SR talassemia (17%) e a prevaléncia aumenta com a
idade. Coledocaolitiase tem sido descritaem 18% dos pacien-
tes submetidos a col ecistectomia.?

Colecistectomiadeve ser realizada em pacientes com
sintomas decorrentes de colelitiase para prevenir sintomas
recorrentes e evitar dividas no diagnéstico diferencial en-
tre outras complicacGes hepaticas e colica biliar ou cole-
cistite. O procedimento deve ser realizado apds a ocorrén-
ciadeumacrise de colicabiliar, masndo no episodio agudo
dedor. O adiamento dacirurgiapor tempo prolongado pode
favorecer ainflamag&o cronicadavesiculabiliar e dificultar
0 procedimento cirdrgico.

A indicagéo de colecistectomiaprofil &ica, napresenca
de colelitiase e auséncia de sintomas clinicos, ainda é con-
troversa. O procedimento cirlirgico esta associado ao risco
de sindrome torécica aguda (10%) e crises dgicas (5%). A
freqliéncia de complicagdes é semelhante entre o preparo
pré-operatorio realizado com transfusdo simples paraeleva-
¢do dahemoglobinapara10 g/dL ou transfusdo detrocapara
reducdo daHbS < 30 %.2314

A indicacéo de colecistectomia por |aparotomia ou
laparoscopia deve ser individualizada. A colecistectomia
laparoscopica apresenta as vantagens de menor incisdo ab-
dominal, redugéo no periodo deinternacao, reducéo no peri-
odo de analgesia e redugdo na morbidade peri-operatoria.
Desvantagens potenciais do procedimento laparoscopico
incluem a necessidade do uso de dioxido de carbono que
pode favorecer afalcizagdo, compressio do diafragma difi-
cultando arespiracéo, reducdo do volume cardiaco devido &
compressdo daveiacavainferior, dificuldade nadetecgdo de
sangramento e calculos no ducto hiliar.*> Colangiopancrea-
tografia retrograda endoscopi ca seguida de colecistectomia
endoscopica € uma boa opgdo para pacientes com coledo-
colitiaseecolelitiase.’®

Elevados niveis séricos de hilirrubina indireta e cole-
litiase tém sido observados em doentes falciformes homo-
zigotos paraa Sindrome de Gilbert se comparados aos hetero-
zigotos ou normais.*"*® Dessaforma, a Sindrome de Gilbert &
um fator derisco paraaocorrénciade col elitiase em doentes
faciformes.
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Hemocromatose

O nivel sérico de ferritina pode estar elevado na pre-
sencade crise defalcizagao, inflamag&o ou doengacronica.’®
A ferritina sérica persistentemente elevada em doente falci-
formeforadacrise agudadefal cizagdo pode correl acionar-se
com o nimero de concentrado de hemacias transfundidos e
depdsito hepético de ferro.?’ Ressonancianuclear magnética
€ util na quantificagcdo do dep6sito hepatico de ferro e pode
ser utilizada em substituicdo da bidpsia hepatica na quanti-
ficac8o do ferro hepético.? Quelagdo de ferro com desfero-
xaminaresultaem um aumento daexcregéo urindriaebiliar de
ferro, com conseqlientereducdo nosniveisdeferritinaeALT.?
O uso de eritocitaférese, em substituicdo a transfusdo sim-
ples, retarda o acimulo de ferro em doentes falciformes.

Hepatite viral

Hepatite viral tem amesmaapresentacao clinicaem do-
entes falciformes e na populagéo geral, exceto pelo elevado
nivel de bilirrubinadecorrente dahemdlise crénicano doen-
te falciforme. A incidéncia de hepatite B esta relacionada a
epidemiologia da doencga viral. A incidéncia da hepatite C
estd associada as transfusdes sangiiineas.?*%* A hepatite C
cronica esta associada a manifestaces extra-hepéticas que
incluemvasculite, crioglobulinemia, plrpura, artragiaeglome-
rulonefrite.

Todos os doentes falciformes devem ser submetidos a
testes sorol 6gi cos de rotina para hepatite B e C. Os doentes
fal ciformes negativos para hepetite B devem ser submetidos
avacinagdo. Os doentes fal ciformes com sorologia positiva
para hepatite B ou C devem ser encaminhados a infecto-
logistas e gastroenterol ogistas para defini¢cdo da necessida-
de de biopsia hepética e tratamento especifico. O tratamento
da hepatite ndo deve ser contra-indicado em fungdo da ane-
miaou hemdlise. O hematol ogista deve acompanhar o trata-
mento junto com o infectologista ou gastroenterologista e
transfundir o paciente se necessario.

A hepatite auto-imune deve ser considerada no diag-
nostico diferencial de hepatite no doente falciforme. Asma-
nifestacGes clinicas observadas podem ser alteracdo persis-
tente de enzimas hepati cas, gamopatia policlonal e manifes-
tacOes extra-hepaticas como artropatia e rash cuténeo. O di-
agnostico é confirmado através de bidpsiahepdtica. O trata-
mento com imunossupressor pode reverter o processo auto-
imune.?’

Investigacdo de doenga hepatica

Exames laboratoriais para avaliagéo hepatica

Em doentes falciformes, testes de fungéo hepética po-
dem apresentar alteracGes agudasimportantes, caracterizan-
do diferentes complicactes hepéticas conforme detalhado
na descricdo das alteragdes hepéticas agudas. Os testes de
func&o hepéticatradicionais podem estar cronicamente alte-
rados, entretanto a alteracdo cronica destes testes pode ser
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causada por doencanao hepética.>% Elevacao debilirrubinas,
LDH e AST podem ser atribuidas ao processo de hemalise
gue ocorre nos doentes falciformes,* aelevacéo dafosfatase
alcalinapode ser de origem éssea e ndo hepética®® eaeleva
¢80 dagama-glutamiltransferase pode estar associadaao uso
dedlcool edrogas.®* Destaforma, niveis plasméticosdeALT
sdo os melhores indicadores laboratoriais de lesdo hepatica
cronicaem doentesfalciformes.

Exames radioldgicos para avaliacdo hepatica

A ultra-sonografia de abdémen é (til na avaliagdo he-
patica de hepatomegalia, cirrose hepética e coletitiase. A
hepatomegalia detectada a ultra-sonografia pode ser conse-
guiéncia da expansdo do sistema reticuloendotelial hepético
secundario ahemdlise crénicaL A ultra-sonografiade abdo-
men deve ser reglizadaacada12 ou 24 mesescomo examede
rotina. A tomografia computadorizada de abdémen deve ser
indicada em casos especificos parao diagnostico diferencial
dador no quadrante superior de abdémen, podendo detectar
hepatomegalia, abscessos hepaticos, infarto hepatico,
sangramentos e alteragdes pulmonares em base direita.®? A
ressonancia nuclear magnética pode ser Util para avaliagdo
do deposito hepético de ferro e deve ser realizada quando
disponivel .2

Bidpsia hepatica

Um estudo recente descreve que bi0psia hepatica con-
fere um risco a pacientes com alteragdes hepéticas agudas,
mas sdo Uteis na avaliagdo de alteragdes hepaticas croni-
cas.® Os achados histol 6gi cos primariamente causados pelo
processo de falcizagdo tém sido reafirmados em vérios estu-
dos?** eincluem falcizagdo intrasinusoidal, hiperplasiadas
células de Kupffer, eritrofagocitose e dilatagdo sinusoidal
proximal. Nao é descrita correlagdo entre intensidade de
facizagdo intrasinusoidal eniveisdeAST eALT. Outrosacha
dos histoldgicos freqlientes estédo associados a hemos-
siderose, hepatite B ou C, incluindo inflamac&o portal, hepa-
tite crénica ou cirrose. Dessa forma, biopsia hepatica pode
contribuir para 0 mangjo clinico dos pacientes com doenca
falciforme.® A bidpsiahepéticadeve ser realizadaem pacien-
tes com hepatite viral, quando indicada pelo infectologista
ou gastroenterol ogista paraguiar o tratamento, e em pacien-
tes com alteracOGes hepéticas cronicas acentuadas e persis-
tentes.

Outras modalidades terapéuticas

O aumento da sobrevida dos doentes fal ciforme asso-
ciado amaior experiénciados procedimentos de transplante
hepético propiciou a realizagdo deste procedimento em al-
guns doentes falciformes. Entretanto, o procedimento este-
ve associado aaltamorbidade e mortalidade relacionado prin-
cipalmente acomplicagdes vascul ares dadoencafalciforme.
O regime de transfusdo regular para manter HbS < 20% nédo
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foi suficiente para evitar as complicacOes vasculares nos
casos descritos. % Dessaforma, até a presente data, o trans-
plante hepético apresenta maus resultados no tratamento
das complicactes hepéticas cronicas da doencgafalciforme.

Recomendacgdes finais

* As complicagOes hepéticas agudas devem ser
diagnosticadas precocemente e o tratamento deve ser pron-
tamenteiniciado.

e QOdiagnostico diferencial de dor no quadrante su-
perior direito do abdémen inclui crise aguda de falcizacéo
hepédtica, sequiestro hepético, colestase intra-hepética, cole-
litiase, coledocolitiase com obstrucdo do ducto biliar comum,
colecistite e hepatite viral aguda

¢ Todos os pacientes com dor no quadrante superior
direito do abddmen devem ser submetidos a exames labo-
ratoriais incluindo hemograma compl eto, contagem de reti-
culdcitos, TR, TTPA, dosagem de AST, ALT, bilirrubinas, uréia
ecreatinina. O examede ultra-sonografiade abddmen auxilia
no diagnadstico diferencial. As ateragBes caracteristicas de
cada manifestagéo clinica estao descritas no texto.

* A crisehepéticaagudadefalcizacdo deve ser trata
dacom analgesia e hidratacéo.

* O sequestro hepédtico deve ser tratado idealmente
com transfusdo de troca; a transfusdo simples pode ser rea-
lizadacom cautelaparaevitar ahipervolemia.

* A colestase intra-hepética aguda deve ser tratada
com transfusdo detroca, correcdo dacoagul opatiacom trans-
fusdo de plasma fresco congelado e suporte para as altera-
¢Oes renais.

* Os doentes falciformes devem ser submetidos a
exame de ultra-sonografiade abddmen acada 12 ou 24 meses
para avaliacdo do parénquima hepético e presenca de
colelitiase.

* Acol€elitiasedeve ser tratadacom cirurgia. A cole-
cistectomia deve ser realizada apds um episodio de crise
biliar, fora do episodio agudo. A indicacéo de laparotomia
ou cirurgia laparoscépica deve ser individualizada, a de-
pender das caracteristicas do paciente e da experiéncia do
servigco. O suporte transfusional pré-operatério pode ser
realizado com transfusdo simples para elevacdo da
hemoglobina para 10 g/dL ou transfusdo de troca para re-
ducéo daHbS < 30%.

* Os doentes falciformes submetidos a transfusdes
cronicas de hemécias devem ser submetidos a exame de
ferritina sérica trimestral. A hemocromatose hepética deve
ser prevenida e tratada com quelacdo de ferro com desfe-
roxaming, aqual deve ser iniciadaquando ferritinaséricafor
> 1500 ng/mL. Deve-se preferir a transfusdo de troca, que
retarda o acimulo deferro.

* Todos os doentes falciformes devem ser submeti-
dos a exames sorol 6gicos periodicos parahepatite B e C. Os
pacientes com sorol ogia negativa para hepatite B devem ser
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submetidos a vacinagdo para hepatite B. Os doentes com
hepatite viral devem ser encaminhados a especidistas e tra-
tados com interferon e/ou ribavirina, apesar do risco de piora
daanemia

* A bidpsiahepéticadeve ser realizadaem pacientes
com hepatite viral, quando indicada pelo infectologista ou
gastroenterologista para guiar o tratamento, e em pacientes
com alteracGes hepaticas cronicas acentuadas e persisten-
tes, fora da manifestacdo aguda de alteracdo hepética.

* A pesquisadaSindromede Gilbert deve ser realiza-
daem todos os doentes falciformes, pois € um fator de risco
paraaocorrénciade colelitiase.

e Dosagem plasméticade ALT é o melhor indicador
laboratorial delesdo hepédticacronicaem doentesfalciformes.
As alteragdes cronicas de AST, fosfatase alcalina, gama-
glutamiltransferase e hilirrubinas podem ser secundarias a
hemdlise crénica e ndo representar doenga hepatica.

¢ Transplante hepético € umamodalidade terapéuti-
cade altamorbidade e mortalidade ao doentefalciforme.

Abstract

Patients with sickle cell disease may present acute or chronic
hepatopathy. The acute syndrome is characterized by right upper
quadrant abdominal pain and jaundice. The differential diagnoses
include acute sickle hepatic crises, hepatic sequestration, sickle
cell intrahepatic cholestasis, cholecystitis, choledocholithiasis and
acute viral hepatitis. These alterations can be differentiated by a
careful history, liver function tests and hepatobiliary imaging
studies. The specific treatment must be promptly initiated. Red
blood cell transfusion is essential for the treatment of the clinical
syndromes caused by the sickling process such as hepatic
sequestration and sickle cell intrahepatic cholestasis. Chronic liver
disease is frequently caused by chronic hemolysis and multiple
transfusions. In an attempt to prevent, early diagnosis and
treatment of chronic liver disease, sickle cell disease patients must
be routinely submitted to liver function tests, serologic tests for
hepatitis B and C, serum ferritin levels and abdominal ultrasound.
Liver biopsy may be indicated in patients with virus hepatitis and
in patients with persistent and accentuated alterations in liver
function tests, out of acute sickle cell hepatic crises. Rev. bras.
hematol. hemoter. 2007;29(3):299-303.

Key words: Sickle cell disease; hepatopathy.
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