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INTRODUCAO

As hepatopatias metabdlicas hereditarias
sdo doencas genéticas raras que afetam o meta-
bolismo hepatico. Seus mecanismos fisiopato-
logicos se baseiam, em geral, no acimulo de
substancias toxicas no figado e em outros or-
gaos. Entre os principais distirbios destacam-se
a doenca de Wilson, a hemocromatose heredi-
taria e a deficiéncia de alfa-1 antitripsina, con-
di¢des que, apesar de suas particularidades cli-
nicas, epidemioldgicas e terapéuticas, compar-
tilham a possibilidade de evoluir com disfungao
hepatica progressiva, cirrose e faléncia hepati-
ca, configurando importante desafio no contex-
to brasileiro e global.

A doenca de Wilson é uma enfermidade he-
reditaria de padrao autossdmico recessivo, ca-
racterizada por um distirbio no metabolismo do
cobre. O defeito no gene ATP7B compromete a
excre¢do biliar do metal e sua incorporacdo a
ceruloplasmina, resultando em deposito pro-
gressivo de cobre em diversos 0rgaos e tecidos.
Com a evolugao da doenca, o excesso do metal,
além de afetar o figado, atinge o sistema ner-
voso central, originando sintomas neuroldgicos
variados. Estima-se que sua prevaléncia global
seja de 1 caso para cada 7.194 individuos (GAO
etal.,2019). Segundo dados do DATASUS, en-
tre 2000 e 2019, foram registrados 396 Obitos
por essa causa, com média de idade de 29,8
anos, maior prevaléncia no sexo masculino e
sem diferenca regional significativa. O inicio
clinico costuma ocorrer na infancia, adolescén-
cia ou inicio da vida adulta, e a heterogeneidade
de apresentagdes clinicas torna o diagnostico
desafiador. Se ndo tratada, a doenga de Wilson
¢ progressiva e potencialmente fatal, mas quan-
do identificada precocemente, dispde de tera-
pias eficazes capazes de controlar a sobrecarga
de cobre e modificar seu curso natural.

Outro exemplo relevante ¢ a hemocromato-
se hereditaria, doenga genética caracterizada

pela absorc¢ao intestinal excessiva de ferro e seu
depdsito gradual em diferentes 6rgdos, especi-
almente figado, pancreas, coragdo, articulagdes
e pele. Na maioria dos casos, esta associada a
mutagoes no gene HFE, particularmente nas va-
riantes C282Y e H63D, que alteram a regulacao
da hepcidina, principal hormdnio da homeosta-
se do ferro. Essa falha regulatdria leva a sobre-
carga cronica, geralmente silenciosa. A doenca
tem maior prevaléncia em populagdes de ascen-
déncia noérdica, com manifestacdes clinicas
mais frequentes entre a quarta ¢ a quinta déca-
das de vida, sendo o diagnostico frequentemen-
te mais tardio em mulheres, possivelmente pela
perda de ferro durante o periodo menstrual
(KANE et al., 2021). Clinicamente, muitos pa-
cientes permanecem assintomaticos, sendo di-
agnosticados apenas por alteragdes laboratori-
ais. Apesar de seu potencial grave e progressi-
vo, trata-se de uma das poucas hepatopatias me-
tabolicas hereditarias com tratamento simples e
eficaz: a flebotomia terapé€utica periodica, ca-
paz de reduzir estoques de ferro, aliviar sinto-
mas e prevenir complica¢des a longo prazo.
Entre as principais condicdes, destaca-se
também a deficiéncia de alfa-1 antitripsina
(DAAT), doenca herdada de forma codominan-
te, causada por mutagdes no gene SERPINAL,
responsavel pela producado da alfa-1 antitripsina
(AAT), uma glicoproteina sintetizada principal-
mente no figado. A AAT exerce funcdo prote-
tora contra enzimas proteoliticas, como a elas-
tase dos neutrofilos, mas nas formas mutantes
graves a proteina sofre altera¢do estrutural, po-
limeriza-se e permanece retida nos hepatocitos,
reduzindo sua secrecdo sé€rica. Esse processo
gera um duplo impacto: acimulo hepatico toxi-
co, que pode levar a fibrose, cirrose € maior ris-
co de carcinoma hepatocelular; e deficiéncia sé-
rica, que compromete a defesa pulmonar, favo-
recendo o desenvolvimento de enfisema preco-
ce, especialmente em individuos expostos ao ta-
baco ou poluentes ambientais. A doenga pode
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se manifestar desde a infancia, com ictericia e
hepatite neonatal, até a vida adulta, com sinto-
mas respiratorios progressivos. A AAT ¢ fre-
quentemente subdiagnosticada, com atraso mé-
dio de cerca de 6 anos entre o inicio dos sinto-
mas (39 = 10 anos) e o diagnoéstico (45 += 10
anos). Esse atraso pode levar a que as primeiras
manifestagdes sejam identificadas por oftalmo-
logistas (MOSHIRFAR et al., 2022). Atual-
mente, terapias de reposi¢cdo de AAT sao utili-
zadas para manifestagdes pulmonares, enquan-
to estratégias inovadoras de edicdo de RNA e
correcao génica vém sendo estudadas como al-
ternativas promissoras para modificar de forma
definitiva o curso da enfermidade (ERION et
al., 2025).

Essas enfermidades, apesar de raras, possu-
em grande relevancia clinica e de saude publica,
devido ao seu impacto potencialmente devasta-
dor sobre o figado e outros 6rgdos. Todas po-
dem ser identificadas por meio de rastreamento
laboratorial aliado ao historico familiar e apre-
sentam opgoes terapéuticas capazes de alterar
significativamente a historia natural quando o
diagnostico € realizado precocemente. Nesse
contexto, reforca-se a importancia da integra-
¢do entre genética, clinica e terapéutica perso-
nalizada no manejo das doencas raras.

O objetivo deste estudo foi analisar a doenga
de Wilson e outras hepatopatias metabdlicas he-
reditarias, com €nfase em seus aspectos clinicos
e terapéuticos, destacando os avangos no diag-
nodstico e nas possibilidades de tratamento que
impactam diretamente o prognéstico dos paci-
entes.

METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa reali-
zada no segundo semestre de 2025, por meio de
pesquisas na base de dados PubMed. Foram uti-
lizados os descritores MeSH (Medical Subject

Headings): "Wilson Disease" OR "Copper Me-
tabolism Disorders AND "Liver Diseases, Me-
tabolic”, “Hemochromatosis” AND “Heredita-
ry” AND “Iron Metabolism Disorders” AND
“Liver Diseases” e “Alpha I-Antitrypsin Defici-
ency” AND “Genetic Diseases” AND “Liver
Diseases”, além de seus respectivos entry
terms. A combinagdo de descritores e entry
terms foi efetuada por meio dos operadores bo-
oleanos AND e OR. Desta busca, foram encon-
trados 36 artigos, posteriormente submetidos
aos critérios de selecao.

Para a pesquisa de doenca de Wilson os cri-
térios de inclusdo foram: “Publication date:
from the last 1 years” (estudos publicados nos
ultimos 1 anos), “Text Availability: Free full
text” (estudos disponibilizados gratuitamente
em sua integra), “Language: English and Por-
tuguese” (Idioma: Inglés e Portugués), “Meta-
Analysis” (Meta-andlises), “Randomized Con-
trolled Trial” (Ensaio Randomizado), “Review”
(Revisdo), “Systematic review” (Revisao siste-
matica) e que por busca manual adequassem ao
tema.

Ja para a pesquisa de hemocromatose here-
ditaria e deficiéncia de alfa-1 antitripsina os cri-
“Publication date:
from the last 5 years” (estudos publicados nos
ultimos 5 anos), “Text Availability: Free full
text” (estudos disponibilizados gratuitamente

térios de inclusdao foram:

em sua integra), “Language: English and Por-
tuguese” (Idioma: Inglés e Portugués), “Meta-
Analysis” (Meta-andlises), “Randomized Con-
trolled Trial” (Ensaio Randomizado), “Review”
(Revisdo), “Systematic review” (Revisao siste-
matica) e que por busca manual adequassem ao
tema.

Os critérios de exclusdo foram: artigos du-
plicados, disponibilizados na forma de resumo,
que ndo abordavam diretamente a proposta es-
tudada e que ndo atendiam aos demais critérios
de inclusao.
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ApOs os critérios de selegdo, restaram 12 ar-
tigos que foram submetidos a leitura minuciosa
para a coleta de dados. Além disso, foram in-
cluidas informagdes coletadas em livros e no
DATASUS.

Os resultados foram apresentados de forma
descritiva, divididos em categorias tematicas a-
bordando: descricdo das doengas, principais
causas, quadro clinico tipico, fatores de risco,
diagnostico, tratamentos possiveis e progndsti-
co.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Doenca de Wilson

Fisiopatologia

O cobre ¢ um metal essencial para a bioqui-
mica do organismo humano, desempenhando
papel central em diversas reagdes enzimaticas.
Esta envolvido em processos como respiragao
celular, sintese de pigmentos, homeostase do
ferro, producao de neurotransmissores e defesa
antioxidante. O equilibrio desse metal no orga-
nismo ¢ mantido principalmente pelo balango
entre a absorcao gastrintestinal € a excrecao bi-
liar.

De origem dietética, o cobre ¢ absorvido no
estbmago e no duodeno. Apos sua entrada na
circulacdo sanguinea, liga-se a albumina, o que
permite seu transporte para diferentes tecidos,
com destaque para o figado. Nos hepatdcitos, o
metal sofre modificacdes que reduzem sua toxi-
cidade e possibilitam sua eliminagdo pela bile.

Na doenca de Wilson (DW), os mecanismos
responsaveis por essas transformacdes encon-
tram-se prejudicados, resultando na deposi¢ao
tecidual de cobre. A absor¢do intestinal desse
metal, no entanto, € considerada normal, indi-
cando que o defeito principal ndo esta na via
gastrintestinal, mas na excre¢ao hepatica. O
comprometimento desse processo decorre de
mutacdes no gene ATP7B, localizado no brago

longo do cromossomo 13. Esse gene codifica
uma ATPase do tipo P, enzima essencial para a
regulacdo do cobre hepatico. Em condi¢des fi-
sioldgicas, sua fung¢do consiste em incorporar o
cobre a ceruloplasmina, principal proteina
transportadora do metal no plasma, e promover
a excrec¢ao do excesso pela bile, que representa
a via predominante de eliminacao.

As mutag¢des no ATP7B, que incluem subs-
tituigcdes, inser¢des e delecdes, comprometem o
funcionamento dessa bomba transportadora, le-
vando a redu¢do da excregdo biliar € ao conse-
quente acumulo hepéatico de cobre. Tais muta-
¢oes prejudicam a biossintese da apoceruloplas-
mina, glicoproteina hepatica responsavel pelo
transporte da maior parte do cobre circulante.

O excesso de cobre exerce efeito toxico so-
bre o organismo. Esse metal pode atuar como
pré-oxidante por meio de reagdes do tipo Fen-
ton, gerando radicais livres em excesso. A so-
brecarga oxidativa decorrente provoca dano
progressivo aos hepatdcitos e, posteriormente,
a outros tecidos, como o cerebral. Como meca-
nismo de defesa, proteinas denominadas meta-
lotioneinas sao ativadas, auxiliando na remogao
intracelular do cobre excedente (MISZPUTEN,
2002).

Manifestagoes clinicas

A DW apresenta espectro clinico amplo,
com manifestacoes hepaticas, neurologicas,
psiquiatricas e oftalmologicas. A idade de ini-
cio ¢ variavel, mas raramente ocorre apos os 40
anos. Em geral, o acometimento hepatico pre-
cede os sintomas neuroldgicos, surgindo em
média aos 18 anos, enquanto os distirbios neu-
ropsiquiatricos manifestam-se por volta dos 24
anos.

As formas hepaticas incluem desde hepato-
megalia assintomatica, alteragdes persistentes
das aminotransferases e esteatose hepatica, a
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hepatite aguda, cirrose compensada ou descom-
pensada e, em casos graves, insuficiéncia hepa-
tica fulminante associada a hemolise intravas-
cular.

As manifestacdes neurologicas envolvem
principalmente distirbios do movimento (tre-
mores, distonia, paralisia pseudobulbar), altera-
coes de fala e degluticdo, além de sintomas de
disautonomia, cefaleia, insonia e sincopes.

No campo psiquiatrico, destacam-se depres-
sdo, ansiedade, alteragdes de personalidade e,
em casos graves, quadros psicoticos como deli-
rios e alucinagdes.

As alteragdes oftalmologicas mais tipicas
sdo o anel de Kayser-Fleischer, presente na ma-
ioria dos pacientes com manifestagcdes neurolo-
gicas, e a catarata em girassol, observada em
menor frequéncia (Figura 11.1).

Além disso, 5 a 10% dos pacientes apresen-
tam manifestagdes extra-hepaticas, como aco-
metimento renal, artropatia, osteoporose € ane-
mia hemolitica (MISZPUTEN, 2002; FERRAZ
etal.,2014).

Figura 11.1 Anel de Kayser-Fleischer

Fonte: LOHE, 2011.

Diagnostico

O diagnoéstico da DW € complexo e requer
a integracao de dados clinicos, laboratoriais, of-
talmologicos e genéticos. Essa abordagem ¢ ne-
cessaria devido a grande variabilidade fenoti-
pica, ja que a doenga pode se manifestar em
qualquer faixa etaria, com sintomas hepaticos,

neurologicos ou psiquiatricos, o que frequente-
mente atrasa o reconhecimento da enfermidade
(GROMADZKA et al., 2024; MARINO &
SCHILSKY, 2025).

Os exames laboratoriais permanecem como
pilares na investigacdo inicial. Entre eles, des-
tacam-se a dosagem da ceruloplasmina sérica,
que geralmente esta diminuida (<50 mg/L), em-
bora valores normais nao excluam a doenga, ¢ a
excrecdo urinaria de cobre em 24 horas, cuja
elevacgdo significativa ¢ um marcador sensivel
da sobrecarga. O cobre sérico total tende a estar
reduzido, mas o valor do cobre livre é mais in-
formativo, refletindo a fragdo toxica circulante.
Esses parametros bioquimicos orientam a sus-
peita inicial e direcionam a investiga¢ao subse-
quente (FERRAZ et al., 2014; MARINO &
SCHILSKY, 2025).

O exame oftalmologico com lampada de
fenda continua sendo de grande utilidade, per-
mitindo identificar os anéis de Kayser-Fleis-
cher, sobretudo em pacientes com manifesta-
¢oes neurologicas. No entanto, sua auséncia nao
afasta o diagnostico. Ja a bidpsia hepatica, em-
bora nao seja mais indicada rotineiramente
como teste confirmatorio, mantém valor em ca-
sos inconclusivos, especialmente pela quantifi-
cacao do cobre tecidual, que, quando >250 pg/g
de tecido seco, ¢ altamente sugestivo de DW.
Além disso, o exame pode fornecer informa-
coes sobre o grau de fibrose ou cirrose (FER-
RAZ et al., 2014; MARINO & SCHILSKY,
2025).

Nos tltimos anos, a analise genética assu-
miu papel central na confirmagdo diagnostica.
A deteccao de mutacdes patogénicas no gene
ATP7B ndo apenas confirma a doenga, como
também possibilita o rastreamento familiar pre-
coce ¢ ajuda a compreender a variabilidade cli-
nica observada entre os pacientes. Essa evolu-
¢do tem permitido reduzir a dependéncia de mé-
todos invasivos, como a bidpsia hepatica, além
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de aumentar a precisdo diagndstica em casos
atipicos (GROMADZKA et al., 2024; MA-
RINO & SCHILSKY, 2025).

Tratamento

O tratamento da DW tem como foco princi-
pal reduzir o excesso de cobre no organismo e
proteger os 6rgaos mais vulneraveis, como fi-
gado, cérebro e rins. A abordagem terapéutica
combina duas frentes: remo¢do do cobre acu-
mulado por meio de agentes quelantes e dimi-
nuicao da absor¢do intestinal do metal. Iniciar a
terapia precocemente € essencial para prevenir
lesdes irreversiveis ¢ melhorar a evolugdo cli-
nica, tanto em pacientes com manifestagdes he-
paticas quanto neurolégicas (GROMADZKA
et al., 2024; MARINO & SCHILSKY, 2025).

Os quelantes de cobre, como a D-penicila-
mina e a trientina tetra-hidroloclorica, promo-
vem a elimina¢do do metal pela urina. A trienti-
na, em particular, tem sido cada vez mais utili-
zada por apresentar menor incidéncia de efeitos
adversos graves, incluindo reacdes imunoldgi-
cas e dermatoldgicas, frequentemente associa-
das a D-penicilamina. Esses medicamentos sdao
fundamentais para reduzir a carga de cobre no
figado e no sistema nervoso central, diminuindo
a progressao de complicacdes hepaticas, neuro-
logicas e psiquiatricas (KAMLIN et al., 2024;
MARINO & SCHILSKY, 2025).

Além da quelagao, estratégias que inibem a
absor¢do intestinal de cobre sdo importantes,
principalmente na fase de manutencao. O zinco,
por exemplo, atua competindo com o cobre na
absorcdo intestinal, enquanto compostos como
o tetratiomolibdato ajudam a estabilizar o cobre
plasmatico, evitando seu deposito nos tecidos.
Essas abordagens sdo particularmente uteis em
pacientes com doenga leve ou para consolidar a
terapia apo6s a fase inicial de quelacdo (MARI-
NO & SCHILSKY, 2025; CHEN et al., 2025).

Novas descobertas sobre os mecanismos ce-
lulares da DW, incluindo a cuproptose, que ¢
uma forma de morte celular induzida pelo acu-
mulo de cobre, tém ampliado as possibilidades
terapéuticas. Compreender como o cobre de-
sencadeia estresse oxidativo, inflamagao e dis-
funcdo mitocondrial permite projetar estraté-
gias que vao além da simples remocao do metal,
abrindo caminho para tratamentos mais direci-
onados (CHEN et al., 2025; GROMADZKA et
al., 2024).

Hemocromatose hereditaria

Fisiopatologia

A hemocromatose hereditaria (HH) ¢ uma
doenga genética caracterizada pelo acumulo
progressivo de ferro no organismo, resultado de
alteragdes na regulacdo da absor¢do intestinal
desse metal. A HH esta ligada a mutagdes no
gene HFE, localizado no cromossomo 6, res-
ponsavel por codificar uma proteina envolvida
na manuten¢do da homeostase do ferro. Essas
alteracoes dificultam o controle adequado da
absor¢do intestinal, promovendo deposi¢do ex-
cessiva de ferro em 6rgaos-alvo, como figado,
coragdo, pancreas e articulacoes (HSU et al.,
2022; KANE et al., 2021).

Em nivel molecular, a HH esta associada a
uma deficiéncia relativa de hepcidina, hormd-
nio-chave no controle do ferro. A hepcidina re-
gula tanto a absor¢ao intestinal quanto a libera-
¢do do ferro pelos macrofagos hepaticos e es-
plénicos. Na HH, a producao insuficiente desse
hormonio provoca aumento da absorcao intesti-
nal e liberag¢do continua de ferro para a circula-
¢do, mesmo diante de sobrecarga, facilitando
sua deposicao progressiva nos tecidos (XU et
al.,2021; HSU et al., 2022).

As mutagdes mais estudadas no gene HFE
sao C282Y, responsavel pela forma classica da
doenca, e H63D, geralmente associada a efeitos
clinicos mais discretos. A homozigose para
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C282Y aumenta significativamente o risco de
sobrecarga de ferro, embora a manifestacao cli-
nica seja variavel, indicando a influéncia de ou-
tros fatores genéticos e ambientais. O excesso
de ferro nos o6rgdos-alvo desencadeia lesdo ce-
lular, inflamagdo cronica e fibrose, podendo
evoluir para complicagdes graves, como cirrose
hepatica, insuficiéncia cardiaca ou diabetes, ca-
so ndo haja intervengdo (HSU et al., 2022; KA-
NE et al., 2021).

Compreender a fisiopatologia da HH ¢ fun-
damental para orientar estratégias de diagnos-
tico precoce e manejo clinico. A combinagdo de
avaliacdo clinica, exames laboratoriais de ferro
sérico ¢ ferritina e identificagdo de mutagdes
patogénicas no gene HFE permite iniciar inter-
vengoes terapéuticas oportunas, como fleboto-
mias regulares, prevenindo a progressao da so-
brecarga e das complicacdes organicas (HSU et
al.,2022; XU et al., 2021; KANE et al., 2021).

Quadro clinico

Os sinais e sintomas da HH geralmente sur-
gem de maneira lenta e pouco perceptivel, tipi-
camente entre a quarta e a sexta década de vida,
o que dificulta o diagnostico precoce. A mani-
festacdo clinica ¢ mais frequente em homens,
pois nas mulheres a perda periodica de ferro du-
rante a menstruagdo e gravidez retarda o acu-
mulo da proteina no organismo. Entre os sinto-
mas mais relatados estdo fadiga e fraqueza, que
podem preceder manifestacdes mais especificas
da doenca (HSU et al., 2022; KANE et al.,
2021). Alteragdes hepaticas, como hepatome-
galia, elevacdo de enzimas hepaticas e, em ca-
sos avangados, cirrose, refletem o depdsito pro-
gressivo de ferro no figado e sdo sinais impor-
tantes para a avaliacao clinica (HSU et al.,
2022).

A hiperpigmentagdo cutanea, conhecida co-
mo “bronzeamento”, é uma das caracteristicas

classicas da HH e pode servir como um indica-
tivo clinico relevante, especialmente quando as-
sociada a outros sintomas sistémicos (HSU et
al., 2022). As articulagdes também sdo frequen-
temente acometidas, com artralgia nas peque-
nas articulagdes das maos e punhos, podendo
evoluir para deformidades em casos de sobre-
carga cronica de ferro (KANE et al., 2021). A-
1ém disso, 6rgdos como coragdo e pancreas po-
dem apresentar comprometimento funcional,
resultando em arritmias, insuficiéncia cardiaca
e diabetes mellitus, em decorréncia da deposi-
¢do excessiva de ferro (HSU et al., 2022).

A doenca hepatica € uma das complicagdes
mais relevantes da HH, especialmente em indi-
viduos homozigotos para a mutagao C282Y. O
acumulo de ferro no figado pode evoluir gradu-
almente para fibrose e cirrose, sendo mais fre-
quente em homens adultos nao tratados (HSU
etal.,2022; KANE et al., 2021). A presenca de
cirrose aumenta o risco de hepatocarcinoma,
tornando essencial o acompanhamento hepatico
regular. Fatores adicionais, como consumo ele-
vado de alcool ou coinfeccao viral, podem ace-
lerar a progressao da doenga e agravar sua mor-
bidade (HSU et al., 2022; KANE et al., 2021).
Esses elementos reforcam a importancia do di-
agnostico precoce e da intervengdo adequada
para prevenir complicacdes hepaticas graves
em pacientes com HH.

Diagnostico

O diagnostico da HH desempenha papel
central na prevencao de complicagdes potenci-
almente graves, resultantes do acumulo pro-
gressivo de ferro em 6rgaos como figado, cora-
¢do, pancreas e articulagdes. A investigacao di-
agnostica deve integrar dados clinicos, exames
laboratoriais e testes genéticos. Do ponto de
vista clinico, os pacientes podem manifestar
sintomas inespecificos, como fadiga persisten-
te, artralgia e hiperpigmentagdo cutanea, o que
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frequentemente dificulta o reconhecimento pre-
coce. Nesses casos, a historia familiar tem im-
portancia estratégica, principalmente quando ha
parentes de primeiro grau acometidos (HSU et
al.,2022; KANE et al., 2021).

No campo laboratorial, a detec¢do da sobre-
carga de ferro ¢ baseada principalmente na ana-
lise da ferritina sérica e da saturagdo de trans-
ferrina. Valores de ferritina acima de 300
ng/mL em homens e 200 ng/mL em mulheres,
associados a saturagdo de transferrina superior
a 45%, sugerem a presenca de HH. No entanto,
¢ fundamental considerar que processos infla-
matérios ou hepatopatia concomitante podem
modificar esses parametros, exigindo interpre-
tacdo cuidadosa e contextualizada (XU et al.,
2021; KANE et al., 2021).

A confirmagdo diagndstica repousa em tes-
tes genéticos, os quais identificam variantes no
gene HFE, especialmente C282Y e H63D. A
homozigose C282Y corresponde a forma clas-
sica da doencga, sendo um marcador definitivo.
Esse tipo de andlise ndo apenas confirma o di-
agnostico em individuos sintomaticos, mas
também possibilita rastrear familiares assinto-
maticos, permitindo estratégias preventivas an-
tes do surgimento de lesdes nos 6rgaos (KANE
etal.,2021; HSU et al., 2022).

Como o figado ¢ o principal alvo da sobre-
carga de ferro, sua avaliagdo constitui etapa es-
sencial. A ultrassonografia auxilia na deteccao
de hepatomegalia e sinais sugestivos de cirrose,
enquanto a elastografia hepatica acrescenta in-
formacdes sobre o grau de rigidez e fibrose. Em
situagOes especificas, a bidpsia hepatica ainda
pode ser indicada para quantificacao direta do
ferro e caracterizacdo do parénquima, embora
seu uso tenha diminuido gragas a métodos nao
invasivos cada vez mais precisos (HSU et al.,
2022).

Considerando a base genética da doenca, re-
comenda-se a triagem de parentes de primeiro

grau. A combinagao de anamnese dirigida, exa-
mes laboratoriais e andlise genética possibilita
diagnoéstico precoce e, consequentemente, in-
tervencdes capazes de evitar complicagdes he-
paticas, cardiacas e enddcrinas, com impacto
direto no prognostico (KANE et al., 2021).

Tratamento

O tratamento da HH visa reduzir o excesso
de ferro no organismo e prevenir danos a Or-
gdos-alvo como figado, coracdo e pancreas. A
abordagem mais consolidada ¢ a flebotomia te-
rapéutica, que se baseia na retirada periodica de
sangue para diminuir os estoques de ferro e nor-
malizar a ferritina sérica e a saturagao da trans-
ferrina (HSU et al., 2022; KANE et al., 2021).
Intervengdes iniciadas precocemente, antes do
surgimento de complicagdes significativas, a-
presentam melhor eficicia, podendo evitar fi-
brose hepatica, cirrose e alteracdes metabolicas
relacionadas a sobrecarga de ferro (KANE et
al.,2021).

O protocolo de flebotomia ¢ ajustado con-
forme a resposta individual: inicialmente, as
sessOes podem ocorrer semanalmente ou a cada
duas semanas até atingir niveis de ferritina den-
tro da faixa normal (50—-100 ng/mL). Apos esse
periodo, entra-se na fase de manutencdo, na
qual a frequéncia das flebotomias ¢ reduzida
para manter o equilibrio do ferro, evitando tanto
deficiéncia quanto acumulo persistente. O mo-
nitoramento laboratorial continuo ¢ essencial
para acompanhar a eficicia do tratamento e de-
tectar precocemente possiveis complicagdes
hematolégicas (HSU et al., 2022).

Em situagdes nas quais a flebotomia ndo ¢
vidvel, como em pacientes com anemia conco-
mitante ou com restricdes cardiovasculares, os
quelantes de ferro podem ser utilizados para
promover a eliminagdo de ferro excedente. Em-
bora seja uma alternativa eficaz, apresenta limi-
tagdes praticas e pode causar efeitos adversos,
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sendo indicados quando a flebotomia ndo ¢ ade-
quada (HSU et al., 2022; KANE et al., 2021).

Além disso, a pesquisa recente tem explora-
do abordagens centradas na hepcidina, hormo-
nio fundamental na regulag¢do do ferro. Modu-
lagdes que aumentem a atividade ou a produgao
de hepcidina podem reduzir a absor¢do intesti-
nal de ferro e limitar sua liberacao pelos macro-
fagos, configurando uma estratégia promissora
como terapia adjuvante ou alternativa para ca-
sos mais complexos ou refratarios da HH (XU
etal., 2021).

Deficiéncia de alfa-1 antitripsina

Fisiopatologia

A deficiéncia de alfa-1 antitripsina (AATD)
¢ consequéncia de mutagdes no gene SERPI-
NAI, responsavel pela producao da AAT, uma
proteina protetora sintetizada principalmente
no figado. Na variante mais grave, o fendtipo
PiZZ, a proteina resultante apresenta uma estru-
tura defeituosa que tende a se agrupar de forma
anormal dentro do reticulo endoplasmatico dos
hepatocitos. Esse acimulo intracelular ndo ape-
nas impede a sua liberacao adequada para a cir-
culacdo, como também gera toxicidade direta,
levando a processos de inflamacao, fibrose e, ao
longo do tempo, cirrose e carcinoma hepatoce-
lular (ERION et al., 2025).

No sistema respiratério, o problema se ma-
nifesta de maneira oposta. Como a AAT nao al-
canca niveis suficientes no sangue, perde-se a
capacidade de neutralizar a elastase neutrofili-
ca, enzima que degrada a matriz dos alvéolos
pulmonares. A consequéncia ¢ a destruigdo pro-
gressiva da arquitetura pulmonar e o surgimen-
to do enfisema panacinar (Figura 11.2), que
costuma aparecer precocemente, sobretudo em
individuos expostos a fatores de risco como ta-
bagismo ou poluentes ambientais (FROMME et
al., 2025).

Figura 11.2 Enfisema panacinar

Fonte: KNIPE, 2025.

Um aspecto interessante da AATD ¢ que a
mesma mutagdo ¢ capaz de causar duas condi-
¢oes distintas: no figado, a doencga estd ligada
ao acumulo toxico da proteina mutante, en-
quanto no pulmao decorre da deficiéncia funci-
onal sistémica da AAT. Essa dualidade faz da
AATD um exemplo classico de como uma tni-
ca alteragdo genética pode ter impactos clinicos
complexos e reforca seu papel como modelo no
desenvolvimento de terapias de base molecular,
como estratégias de edicdo génica (ERION et
al.,2025; FROMME et al., 2025).

Quadro clinico

A deficiéncia de AAT apresenta ampla va-
riabilidade clinica e pode se manifestar em dife-
rentes fases da vida. Em recém-nascidos, a for-
ma tipica é a sindrome de hepatite neonatal, ca-
racterizada por ictericia colestatica persistente
entre a 4* e 8" semana de vida. Nessa fase, po-
dem ocorrer prurido, dificuldade alimentar, dé-
ficit ponderal, hepatomegalia e elevacao de a-
minotransferases. A biopsia hepatica pode reve-
lar inflamagao, fibrose, ductopenia ou prolife-
racdo ductular, exigindo diagndstico diferencial
com outras colestases, como a atresia biliar. A-
pesar disso, a evolugdo para insuficiéncia hepa-
tica grave no primeiro ano ¢ pouco frequente.
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Ao longo da infancia, o quadro costuma ser
mais discreto, geralmente detectado por altera-
¢oes incidentais de enzimas hepaticas ou hepa-
tomegalia assintomatica. Na adolescéncia e vi-
da adulta, pode se apresentar como hepatite cro-
nica ou cirrose, com risco progressivo de evolu-
¢do para hepatocarcinoma. Estudos de necrop-
sia sugerem que até 30-40% dos individuos
com fenétipo PiZZ desenvolvem cirrose ou car-
cinoma hepatocelular, por volta dos 65 anos,
sobretudo em homens (MINCIS, 2008).

Além das manifestac¢des hepaticas, a AATD
pode cursar com doenca pulmonar obstrutiva
precoce, geralmente antes dos 45 anos, mesmo
na auséncia de tabagismo; asma de dificil con-
trole; paniculite necrosante (nddulos inflamato-
rios dolorosos em coxas e nadegas, que podem
ulcerar); e vasculites c-ANCA positivas, como
granulomatose com poliangeite e poliangeite
microscopica, devido a auséncia de inibi¢ao da
proteinase-3 pelos neutrofilos.

Assim, a deficiéncia de AAT deve sempre
ser considerada em casos de hepatopatia cro-
nica, cirrose criptogénica, carcinoma hepatoce-
lular precoce, além de nos cenarios extra-hepa-
ticos descritos.

Diagnostico

O diagnostico da AATD inicia-se a partir da
suspeita clinica, considerando tanto manifesta-
¢oes pulmonares quanto hepaticas. Historica-
mente, os exames de rastreamento incluem a
dosagem sérica de AAT e a eletroforese de pro-
teinas, que permitem identificar niveis reduzi-
dos da enzima. Em casos de suspeita clinica ele-
vada, mesmo quando os niveis séricos estao
dentro da faixa normal, situacdo que pode ocor-
rer em estados inflamatorios devido ao caréter
de reagente de fase aguda da AAT, recomenda-
se a confirmagao diagnostica por meio de feno-
tipagem ou genotipagem, garantindo a distin-

¢ao entre resultados falso-positivos ou falso-ne-
gativos (MINCIS, 2008). A identificagdo de va-
riantes como PiZ e PiS continua sendo central
na avaliacdo genética, permitindo classificar os
individuos conforme a gravidade e o risco de
manifestagdes clinicas (FROMME et al.,
2025).

A bidpsia hepatica, embora ndo seja neces-
saria para estabelecer o diagndstico da AATD,
fornece informagdes importantes sobre o esta-
diamento da lesdao hepatica e sobre a presenga
de fatores adicionais de agressao tecidual, como
alcool, virus ou processos autoimunes. Os acha-
dos histopatologicos variam com a idade do pa-
ciente: na infancia, podem se assemelhar a do-
engas colestaticas primarias; na idade adulta,
inclusdes PAS-positivas, fibrose, esteatose,
destruicao de ductos biliares e, eventualmente,
hepatocarcinoma podem ser observados, sendo
uteis para orientar o acompanhamento clinico
(MINCIS, 2008).

Nos ultimos anos, novas tecnologias vém
ampliando a capacidade diagndstica da AATD.
A aplicacdo da protedmica, utilizando métodos
como cromatografia liquida acoplada a espec-
trometria de massas, tem permitido identificar
biomarcadores especificos da doencga, viabili-
zando o diagndstico precoce mesmo em pacien-
tes assintomaticos ou em fases iniciais, quando
os niveis de AAT ainda ndo provocam altera-
¢oes clinicas evidentes (GRIGNANO et al.,
2025). Essa abordagem complementa a avalia-
¢do bioquimica e genética tradicional, oferecen-
do uma visao mais precisa da presenca e da gra-
vidade da doenga.

O reconhecimento precoce da doenga hepa-
tica associada a AATD tornou-se cada vez mais
relevante, dado que a lesdo hepatica pode ocor-
rer independentemente das manifestacdes res-
piratorias. Pacientes com elevagdo persistente
de enzimas hepaticas ou sinais de doenga croni-
ca devem ser avaliados quanto a deficiéncia de
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AAT, reforcando a necessidade de vigilancia
integrada entre pneumologia e hepatologia
(FROMME et al., 2025). Além disso, com o a-
vango das técnicas de edi¢do genética, a identi-
ficagdo precoce de mutagdes patogénicas ganha
relevancia terapéutica, pois pode futuramente
orientar intervencdes destinadas a correcdo da
proteina mutante (ERION et al., 2025).

Tratamento

O tratamento da AATD envolve abordagens
diferenciadas para as manifestagdes pulmona-
res e hepaticas da doenca. No contexto pulmo-
nar, o manejo tradicional inclui broncodilatado-
res, corticosteroides e, em casos selecionados, a
reposi¢do intravenosa de AAT derivada de plas-
ma humano. Essa interven¢ao tem maior bene-
ficio em pacientes com obstru¢do moderada ao
fluxo aéreo (VEF1 entre 35 e 60% do previsto),
enquanto sua eficacia em casos leves ou graves,
ou em individuos sem enfisema, permanece li-
mitada e controversa (MINCIS, 2008). Além
disso, a cessagdo do tabagismo e a prevencao do
habito de fumar continuam sendo medidas fun-
damentais para reduzir a progressao da doenca
pulmonar.

No que se refere a doenga hepatica, a repo-
sicao de AAT nao apresenta efeito terapéutico,
ja que a lesdo hepatica resulta do acamulo intra-
celular de AAT mutante e nao dos niveis circu-
lantes da proteina. O manejo clinico concentra-
se, portanto, na monitorizacdo regular dos paci-
entes, com énfase na detec¢ao precoce de cir-
rose, hipertensao portal e hepatocarcinoma. Pa-
cientes com doenca hepatica avangada podem
ser considerados para transplante de figado,
procedimento que apresenta resultados favora-
veis documentados (MINCIS, 2008).

Nos ultimos anos, avangos em terapias ex-
perimentais vém abrindo novas perspectivas,
especialmente no ambito da correcdo genética.
Ferramentas como CRISPR/Cas9, base editors

e prime editing t€m sido estudadas para corrigir
mutagdes no gene SERPINAIL, permitindo a
edigdo direta do DNA nos hepatdcitos. Estudos
pré-clinicos demonstram que essas abordagens
podem reduzir o acimulo intracelular de AAT
mutante e aumentar a secrecao da proteina fun-
cional, oferecendo uma alternativa potencial-
mente duradoura e até curativa, em contraste
com a reposi¢do enzimatica convencional, que
requer infusdes regulares (ERION et al., 2025).
Além da edi¢do genética, outras estratégias
experimentais incluem o uso de acido 4-fenil-
butirico (PBA) para aumentar a secre¢do de
AAT anomala e reduzir seu acumulo, ciclospo-
rina A para protecdo mitocondrial, bem como
transplante de hepatocitos e terapia com célu-
las-tronco. Embora promissoras, essas inter-
vengodes ainda necessitam de validagao clinica
robusta, e sua aplicagdo em larga escala depen-
derd dos resultados dos futuros ensaios clinicos
(MINCIS, 2008; ERION et al., 2025).

CONCLUSAO

O tratamento das doencas metabolicas hepa-
ticas, apesar de apresentar especificidades pro-
prias a cada condi¢do, fundamenta-se nos prin-
cipios comuns de intervengdo precoce associ-
ada ao acompanhamento rigoroso para prevenir
complicacdes irreversiveis e assegurar melho-
res desfechos clinicos. De modo geral, o mane-
jo integra terapias tradicionais, ja consolidadas
¢ eficazes na modificacdo da evolucdo natural
da doenga, a estratégias inovadoras que incor-
poram os avangos recentes da biologia molecu-
lar e da medicina personalizada.

Na DW, o objetivo central ¢ reduzir a sobre-
carga de cobre e proteger 6rgdos-alvo como fi-
gado, cérebro e rins. A quelagdo com D-penici-
lamina ou trientina continua sendo essencial pa-
ra a eliminagdo do metal, sendo a trientina cada
vez mais preferida devido ao menor risco de
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efeitos adversos graves. Na fase de manuten-
¢do, agentes que reduzem a absor¢ao intestinal
de cobre, como o zinco e o tetratiomolibdato,
desempenham papel importante, garantindo
maior estabilidade metabdlica. Mais recente-
mente, a identificagdo da cuproptose, forma de
morte celular induzida pelo excesso de cobre,
trouxe novas perspectivas para terapias que nao
apenas eliminem o metal, mas que também ate-
nuem os processos de estresse oxidativo, infla-
macao e disfungdo mitocondrial, abrindo espa-
¢o para intervengdes inovadoras e mais direcio-
nadas (GROMADZKA et al., 2024; KAMLIN
et al., 2024; MARINO & SCHILSKY, 2025;
CHEN et al., 2025).

Na HH, a flebotomia terapéutica mantém-se
como pilar fundamental, permitindo a reducdo
eficaz dos estoques de ferro e prevenindo com-
plicagdes hepaticas, cardiacas e metabodlicas
quando iniciada precocemente. O protocolo de
retirada de sangue, ajustado conforme a respos-
ta individual, garante o equilibrio do ferro séri-
co, enquanto os quelantes representam uma al-
ternativa para casos em que a flebotomia nao ¢
viavel. Nesse cenario, os moduladores de hepci-
dina vém emergindo como promissora estraté-
gia, ao atuar diretamente na regulacdo da home-
ostase do ferro, podendo no futuro ampliar as
opgoes terapéuticas, sobretudo para pacientes
refratarios ou com contraindica¢des a aborda-
gem tradicional (HSU et al., 2022; XU et al.,
2021; KANE et al., 2021).

J& na deficiéncia de alfa-1 antitripsina
(AATD), o manejo segue uma logica distinta,

voltada para as manifestagoes pulmonares e he-
paticas. No pulmao, broncodilatadores, corti-
costeroides e, em casos selecionados, a reposi-
c¢do intravenosa de AAT contribuem para retar-
dar a progressao do enfisema, com a cessacao
do tabagismo sendo imprescindivel para qual-
quer desfecho favoravel. No figado, entretanto,
areposicao ndo apresenta eficacia, e a estratégia
centra-se no monitoramento continuo de com-
plicagdes como cirrose e hepatocarcinoma, re-
servando-se o transplante hepatico para casos a-
vangados como unica op¢ao definitiva. No hori-
zonte terapéutico, destacam-se técnicas de edi-
¢do génica, como CRISPR/Cas9, base editors e
prime editing, que visam corrigir mutagdes no
gene SERPINAL, além de moduladores quimi-
cos como o acido 4-fenilbutirico, transplantes
celulares e uso de células-tronco. Embora ainda
em fase experimental, essas abordagens repre-
sentam uma promessa real de terapias mais pre-
cisas e potencialmente curativas (MINCIS,
2008; ERION et al., 2025).

Dessa forma, o manejo da HH, DW e AA-
TD ilustra como a pratica clinica deve equili-
brar terapias ja estabelecidas, capazes de modi-
ficar de forma significativa a evolugao da do-
encga, com avangos emergentes que incorporam
os conhecimentos mais recentes em biologia
molecular e terapias celulares. O futuro aponta
para uma medicina de precisdo, em que estraté-
gias personalizadas ndo apenas controlam os
sintomas e complicacdes, mas também poderao
alterar de maneira definitiva o curso natural
dessas enfermidades, ampliando a expectativa e
a qualidade de vida dos pacientes.
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