GASTROENTEROLOGIA
E HEPATOLOGIA cagoox

Capitulo 13

DOENCA DE WILSON E OUTRAS
HEPATOPATIAS HEREDITARIAS

ANA JULIA DA SILVA ZSCHORNAK!
ANDRE DALMOLINI"

CAIO ARAUJO FIATES!

DAVI LOSS DOS SANTOS!

DEBORA BALBINOR GIACOMELLI'
GUSTAVO TADASHI FUJII!

JOAO PEDRO GERLACH DOTTA!
KAUAN NICARO FORNARI*

LUCAS MENDONCA'"

MARCELO ALEXANDRE TESSAROLO FILHO!
MARIA CLARA TREVISAN PICCINI"
PEDRO HENRIQUE GUASQUE CAVINA!
RUAMA GABRIELLE GAZANIGA!
YAGO SATO VICENTE!

1. Discente — Curso de Medicina da Universidade do Vale do Itajai.

Palavras-chave
Hepatopatias Hereditarias, Fisiopatologia; Hepatologia.

Prasiwr




INTRODUCAO

O figado € um o6rgao essencial para diversos
processos fisiologicos: metabolismo de macro-
nutrientes, envolvendo o estoque de glicose na
forma de glicogénio hepatico e oxidagao de li-
pidios, regulacdo de volume sanguineo, atuagao
no sistema imune e metabolizagdo de compos-
tos exogenos como medicamentos (TREFTS et
al., 2017). Devido a variedade de fungdes que
exerce no organismo, sao multiplas as patolo-
gias que podem acometer o 6rgao e causar sua
disfungao.

As doencas hereditarias do figado podem
ser divididas em dois grupos: aquelas de dano
direto ao figado e outras cuja alteracdo de me-
tabolismo gera lesdes extra-hepaticas. No pre-
sente capitulo, trataremos do primeiro grupo, o
que envolve a doenga de Wilson, deficiéncia de
alfa-1-antitripsina e porfirias (GODOY, 2000);
e doencas como a fibrose cistica, esteatose he-
patica ndo alcoodlica hemocromatose hereditaria
e outros distirbios infiltrativos como amiloi-
dose, sarcoidose e granulomatose.

METODO

Foi realizada uma revisdo sistematica entre
margo ¢ maio de 2025, por meio de pesquisas

nas bases de dados PubMed, SciELO e LILACS.

Para a busca, foram utilizados os seguintes des-
critores: "hepatopatias hereditarias", "hepatolo-
gia", "diagnodstico", "fisiopatologia" e "trata-
mento", resultando na identificacdo de 368.138
artigos.

Em seguida, realizou-se uma busca especi-
fica para cada hepatopatia hereditéaria, obtendo-
se os seguintes resultados: 238 artigos para
"Porfiria", 4.906 para "Doen¢a de Wilson", 15
para "Deficiéncia de alfa-1 antitripsina", 179

para "Esteatose hepatica ndo alcoolica", 63 para

"Hemocromatose hereditaria", 1.046 para "Fi-
brose cistica" e 950 para "Sarcoidose" ou "Ami-
loidose". A partir deste ponto, iniciou-se o0 pro-
cesso de selecdo de artigos para inclusdo e ex-
clusdo.

Os critérios de inclusdo abrangeram artigos
publicados em inglés e portugués, a partir de
1990, que tratassem das tematicas propostas
para esta pesquisa, além da avaliacdo criteriosa
dos autores quanto a pertinéncia e utilidade dos
estudos. Por outro lado, foram excluidos artigos
duplicados, disponibilizados apenas na forma
de resumo, tangenciais ao tema central, que nao
abordavam diretamente a proposta investigada
ou que ndo atendiam aos critérios previamente
estabelecidos.

Ap6s a aplicagdo dos critérios de selecdo,
restaram 57 artigos, os quais foram submetidos
a uma leitura minuciosa para coleta de dados.
Os resultados foram apresentados de forma des-
critiva, divididos em categorias tematicas, abor-
dando cada hepatopatia hereditaria quanto a sua
fisiopatologia, epidemiologia, sintomatologia,
diagnostico e tratamento.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Doenca de Wilson

A doenca de Wilson (DW) ¢ caracterizada
por um defeito no mecanismo de excre¢dao do
cobre, resultando no acimulo deste metal no fi-
gado e sua liberacdo na corrente sanguinea.
Esse excesso de cobre se deposita em Orgaos
como o subtidlamo, putdmen, cortex cerebral,
rins e cornea. O cobre ¢ normalmente excretado
pelo figado através da ATP7A, que libera o me-
tal na veia porta, e pela ATP7B, que o trans-
porta para a ceruloplasmina, secretando-o na
bile. Na DW, a func¢do dessas enzimas ¢é preju-
dicada, causando acumulo de cobre no figado e
levando a danos celulares por estresse oxidativo,
0 que resulta em manifestagdes clinicas como
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insuficiéncia hepdtica, disturbios comporta-
mentais, movimentos anormais ¢ aneis de Kay-
ser-Fleischer na cornea (IMMERGLUCK et al.,
2025).

A doenga tem origem genética e pode afetar
tanto homens quanto mulheres, com sintomas
que variam de desconforto abdominal a altera-
¢oes neuroldgicas e psiquidtricas, incluindo tre-
mores, movimentos involuntarios, disturbios
comportamentais e a presenca de hemibalismo.
Manifestagdes hepaticas como hepatoespleno-
megalia e cirrose também sdo comuns. A pre-
valéncia da DW é de 1 em 30 mil individuos,
com uma frequéncia de portadores de 1 em cada
90. No Brasil, entre 2000 ¢ 2021, houve 483
obitos relacionados a doenga, com a mediana de
1dade nos 6bitos sendo de 26 anos, sendo 63,2%
dos casos em homens (DOURADO et al., 2023).

O diagnostico envolve anamnese detalhada,
avaliacdo oftalmologica para identificacao de
aneis de Kayser-Fleischer e exames laboratori-
ais, como a dosagem de ceruloplasmina e ex-
crecdo urindria de cobre. A bidpsia hepatica
pode ser necessaria em casos duvidosos. Méto-
dos complementares, como ressonancia magné-
tica cerebral e analise genética do gene ATP7B,
também auxiliam no diagndstico (ROBERTS &
SCHILSKY, 2008).

O tratamento da DW inclui a quelagdo do
cobre com penicilamina e trientina, sendo a tri-
entina preferida por causar menos efeitos cola-
terais. O zinco também pode ser utilizado, ja
que compete com o cobre durante a absor¢ao.
Em casos graves ou refratarios, o transplante
hepatico ¢ curativo, e, em pacientes com cirrose,
pode-se considerar a derivagdo portossistémica
intra-hepatica transjugular (TIPS) para controle
de sangramentos varicosos. A dieta deve ser po-
bre em cobre, ¢ a fisioterapia e a terapia ocupa-
cional sdo benéficas para o tratamento neurolo-
gico (IMMERGLUCK et al., 2025).

Hemocromatose hereditaria

A hemocromatose hereditaria (HH) ¢ uma
doenca genética autossdmica recessiva caracte-
rizada pelo distirbio no metabolismo do ferro,
levando ao acumulo excessivo em células pa-
renquimatosas € a manifestagdes sistémicas
(MITCHELL, 2006). A principal mutagao asso-
ciada a HH ¢ a C282Y no gene HFE, prevalente
em populacdes caucasianas do noroeste da Eu-
ropa, América do Norte, Australia e Nova Ze-
landia, enquanto sua frequéncia ¢ intermediaria
na Europa oriental e meridional, e rara em po-
pulagdes asiaticas e africanas (CANCADO &
CHIATTONE, 2010; ARAUIJO et al., 2023).
No Brasil, devido a miscigenacdo, a distribui-
¢do das mutagdes do gene HFE ¢ heterogénea,
sendo mais comum nas regides Sul e Sudeste
(ARAUJO et al., 2023). Entre os individuos di-
agnosticados com HH, cerca de 60 a 100% sao
homozigotos para a mutacdo C282Y, embora a
penetrancia incompleta leve a uma menor ex-
pressdo clinica, afetando menos da metade dos
portadores (CANCADO & CHIATTONE,
2010).

Os principais fatores que aceleram a pro-
gressdo da doenga incluem sexo masculino, et-
nia branca de origem europeia, etilismo, infec-
¢do por hepatites B ou C, anemia hemolitica
cronica, consumo excessivo de vitamina C e
medicamentos com ferro, além da presenca de
outras mutagdes genéticas relacionadas ao me-
tabolismo férrico (ARAUJO et al., 2023; CAN-
CADO & CHIATTONE, 2010). O quadro cli-
nico ¢ insidioso e os sintomas geralmente sur-
gem entre a 3% e a 5* décadas de vida, com atraso
em mulheres devido a perdas menstruais e lac-
tacdo. Os sintomas incluem fadiga, artralgia,
dor abdominal, reducdo da libido e perda de
peso. Os sinais mais comuns sdo hepatomegalia,
hiperpigmentagdo cutanea, hipogonadismo, ar-
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tropatia, esplenomegalia, diabetes mellitus, cir-
rose hepatica, miocardiopatia e arritmia (CAN-
CADO & CHIATTONE, 2010).

O diagnostico da HH pode ser desafiador
devido aos sintomas inespecificos, exigindo
correlacdo entre historia familiar positiva, si-
nais clinicos e investigagado laboratorial. A con-
firmagdo diagndstica baseia-se na deteccao de
indice de saturagao de transferrina (IST) acima
de 45% em duas analises e ferritina sérica (FS)
superior a 200 ng/ml em mulheres e 300 ng/ml
em homens. A identificagdo da mutagdo do
gene HFE ¢ fundamental para estabelecer o di-
agnostico (ARAUJO et al., 2023). Embora a FS
ndo se altere nas fases iniciais da doenga, sua
elevagdo nos estagios avangados justifica o uso
de métodos adicionais, como a bidpsia hepatica
para quantificagdo do ferro ou a ressonancia nu-
clear magnética (RNM) como alternativa ndo
invasiva (ARAUJO et al., 2023).

O tratamento da HH visa remover o excesso
de ferro por meio de flebotomias periddicas,
que reduzem os niveis de ferritina para valores
entre 50 e 100 ng/ml, prevenindo complicagdes
e mantendo a estabilidade clinica (SOUSA et
al., 2023; ARAUIJO et al., 2023). Em pacientes
com anemia ou intolerancia a flebotomia, pode-
se utilizar quelantes de ferro, como desferroxa-
mina e deferasirox (SOUTO et al., 2015). A ori-
entacdo dietética ¢ fundamental, incluindo a
restricdo de compostos com ferro e vitamina C,
alcool e frutos do mar crus (CANCADO &
CHIATTONE, 2010). Apesar das intervengdes
terapéuticas, nenhuma delas corrige a deficién-
cia de hepcidina, sendo o transplante hepatico a
unica alternativa curativa em casos avancados
(SOUSA et al., 2023).

Distarbios hepaticos infiltrativos

Os distarbios hepaticos infiltrativos incluem
amiloidose, sarcoidose e granulomatose, além
de outras condi¢des previamente descritas. A

amiloidose caracteriza-se pela deposigao de fi-
brilas no tecido extracelular, formadas por pro-
teinas séricas de baixo peso molecular, cau-
sando disfun¢do organica quando acumuladas.
O figado ¢ envolvido em 56-95% dos casos de
amiloidose sistémica, especialmente na forma
priméaria (AL) e secundaria (AA). As manifes-
tacdes clinicas geralmente sdo leves e incluem
fadiga, perda de peso e hepatomegalia, en-
quanto exames de imagem podem revelar alte-
racdes ecograficas e tomograficas no parén-
quima hepatico. O diagndstico ¢ confirmado
por biopsia hepatica, e o tratamento varia con-
forme o tipo: quimioterapia e transplante auto-
logo para amiloidose AL e controle da doenga
primaria para amiloidose AA (KANE &
GERTZ, 2024).

A sarcoidose, doenca granulomatosa sisté-
mica, afeta o figado em até 65% dos casos,
sendo mais comum em individuos negros. A
maioria dos pacientes € assintomadtica, mas
quando sintomaticos, apresentam dor abdomi-
nal, prurido e elevagdo de FA e GGT. O diag-
noéstico € feito por biopsia hepatica, e o trata-
mento depende da gravidade: pacientes assinto-
maticos geralmente ndo requerem intervengao,
enquanto casos sintomaticos sdo tratados com
glicocorticoides, como prednisona, e eventual-
mente metotrexato (BERMAN, 2024).

J& a granulomatose hepatica caracteriza-se
pela formagao de granulomas devido a estimu-
los antigénicos, sendo comum em sarcoidose,
infec¢do micobacteriana, colangite biliar pri-
maria e uso de medicamentos. Embora os gra-
nulomas isolados raramente afetem a funcao
hepatica, a presenca de doenga sist€émica subja-
cente requer investigacdo. O diagnostico tam-
bém se da por bidpsia, e o tratamento, quando
necessario, inclui glicocorticoides, com alterna-
tivas como infliximabe e metotrexato nos casos
resistentes (FLAMM, 2025).
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Deficiéncia de alfa-1 antitripsina
A deficiéncia de alfa-1-antitripsina (AAT) é
uma das doengas genéticas mais comuns, cau-

sada principalmente por mutagcdes no gene
SERPINAL,
(Glu342Lys), associado a forma grave da do-

destacando-se os alelos Z

enga, ¢ S (Glu264Val), relacionado a forma
leve. O alelo Z esta presente em cerca de 4%
das pessoas de origem europeia, enquanto o
alelo S é comum na populacdo da Peninsula
Ibérica (STRNAD et al., 2020). A AAT ¢é uma
proteina sintetizada no figado, atuando como
inibidor de protease e agente anti-inflamatorio,
cuja principal fun¢ao € proteger o tecido pulmo-
nar da acdo da elastase de neutréfilos. As muta-
cdes comprometem sua estrutura, tornando-a
disfuncional ou ausente, o que leva a repercus-
sOes pulmonares, hepaticas e, em casos raros,
dermatologicas (STRNAD et al., 2020).

As manifestagdes pulmonares da deficién-
cia de AAT incluem dispneia, tosse crdnica,
producao de escarro e sibilos, sendo frequente-
mente associadas a infecgdes respiratorias. O
pneumotdrax espontaneo pode ser o sintoma
inicial ou uma complicagdo da doenca. A defi-
ciéncia grave estd associada a bronquiectasia e
o enfisema por AAT tem inicio precoce, com
predominio na base pulmonar, e se manifesta
com reducdo do volume expiratorio for¢cado no
primeiro segundo (VEF1). Radiologicamente,
observa-se enfisema basal em aproximada-
mente dois ter¢os dos casos (MESEEHA et al.,
2024). As manifestagdes hepaticas incluem ic-
tericia neonatal prolongada, hepatite e cirrose,
sendo que cerca de 15% dos casos evoluem para
cirrose juvenil. Fatores de risco para fibrose
avangada incluem sexo masculino, sindrome
metabolica e obesidade (STRNAD et al., 2020).
As manifestagdes dermatoldgicas, menos co-
muns, incluem paniculite necrosante, nédulos

eritematosos e placas localizadas principal-
mente nas coxas ¢ nadegas (MESEEHA et al.,
2024).

O diagndstico ¢ realizado por meio da dosa-
gem sérica de AAT, que deve apresentar nivel
igual ou superior a 1,1 g/L para ser considerada
normal. A dosagem de PCR também ¢ necessa-
ria, pois a AAT ¢ uma proteina de fase aguda, e
seus niveis podem aumentar na presenga de in-
flamacgdo. Caso a AAT esteja abaixo de 1,1 g/L
ou haja forte suspeita clinica, sdo indicadas fe-
notipagem e genotipagem para identificacao
dos alelos envolvidos. Alguns protocolos reco-
mendam a realiza¢do simultanea desses testes
(STRNAD et al., 2020).

O acompanhamento dos pacientes com ge-
nétipo PiZ deve ser realizado em centros espe-
cializados, com foco na detec¢do precoce de al-
teragcdes hepaticas. Recomenda-se ultrassono-
grafia hepatica anual e, para pacientes com cir-
rose, hipertensdo portal ou marcadores hepati-
cos persistentemente alterados, o intervalo entre
os exames deve ser de seis meses para rastrea-
mento de carcinoma hepatocelular. A elastogra-
fia transitéria € util para identificar fibrose
avancada, embora apresente limitagdes nos es-
tagios iniciais. A dosagem de GGT tem se mos-
trado promissora como marcador ndo invasivo,
mas ainda ndo hé valores de corte especificos
para a deficiéncia de AAT (STRNAD et al.,
2020).

O tratamento da deficiéncia de AAT inclui
a reposicao intravenosa da proteina, feita com
AAT purificada de plasma de doadores sauda-
veis, visando inibir a elastase dos neutrofilos no
pulmaio e retardar a progressao do enfisema. No
que se refere as manifestagdes hepaticas, ndo ha
tratamento farmacoldgico estabelecido, e o
transplante hepatico ¢ indicado para casos avan-
cados. Estratégias terapéuticas promissoras es-
tdo em estudo, incluindo modulagdo da proteos-
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tase, promogao de autofagia e abordagens de te-
rapia génica, como CRISPR e silenciamento
genético. Para pacientes com doenca hepdtica
associada, recomenda-se manter o indice de
massa corporal (IMC) adequado e abstinéncia
de alcool em casos avangados, enquanto o con-
sumo moderado pode ser permitido para indivi-
duos com fungdo hepatica preservada (DASI,
2024).

Porfirias

As porfirias sdo distirbios metabdlicos ra-
ros causados por defeitos enzimaticos na sintese
do heme, molécula fundamental para fungdes
bioldgicas como transporte de oxigénio, desin-
toxicagdo hepatica e sinalizacdo celular. Clini-
camente, sdo classificadas em trés grupos: agu-
das, cutidneas e mistas. As porfirias agudas
apresentam manifestacdes neuroldgicas graves
devido ao acimulo dos precursores neurotoxi-
cos acido delta-aminolevulinico (ALA) e porfo-
bilinogénio (PBG), causado por defeitos nas
etapas iniciais da via do heme. J& as porfirias
cutineas, resultantes de defeitos em etapas pos-
teriores, acumulam porfirinas na pele, provo-
cando lesdes e fotossensibilidade. As porfirias
mistas combinam sintomas neuroldgicos e cu-
taneos (VENTURA et al., 2014).

As crises agudas podem ser desencadeadas
por jejum prolongado, medicamentos que indu-
zem o sistema citocromo P450, infec¢des, alte-
racdes hormonais e consumo de alcool, que au-
mentam a demanda por heme hepatico. A neu-
rotoxicidade do ALA esta associada ao estresse
oxidativo e comprometimento mitocondrial, re-
sultando em sintomas viscerais e neurologicos.
Por outro lado, as manifestacOes cutaneas de-
correm das propriedades fotoativas das porfiri-
nas acumuladas. O diagnodstico das porfirias
mistas ¢ especialmente desafiador devido a
combinagdo de sintomas (VENTURA et al.,
2014).

Do ponto de vista epidemiologico, as porfi-
rias agudas apresentam maior incidéncia em
mulheres jovens, especialmente na faixa entre
20 e 40 anos. Trata-se de uma doenca rara, com
prevaléncia de 1 a 10 casos a cada 100 mil pes-
soas. As manifestag¢des clinicas incluem dor ab-
dominal intensa, taquicardia, insOnia, vomitos,
hipertensdo, distarbios hidroeletroliticos, neu-
ropatia periférica, alteracdes psiquiatricas
(como ansiedade, confusdo e depressdo) e, em
casos mais graves, convulsoes e quadriparesia.
Nas porfirias cutaneas, o predominio ocorre en-
tre os 30 e 40 anos, com uma prevaléncia esti-
mada de 1 a cada 25 mil pessoas (SILVA et al.,
2024).

Em relacdo as porfirias agudas, o diagnds-
tico ¢ feito por meio da dosagem de precursores
como o ALA e o PBG na urina, preferencial-
mente utilizando cromatografia liquida de alta
eficiéencia (HPLC). Entretanto, em locais com
infraestrutura limitada, testes qualitativos como
a reacdo de Ehrlich podem ser usados. O trata-
mento envolve hospitalizacdo, administracao
de Hemina para suprimir a sintese hepatica de
precursores toxicos, suporte caloérico, infusdo
de glicose, correcao de distarbios eletroliticos e
uso criterioso de medicamentos para controle
dos sintomas. No caso das porfirias cutaneas, o
diagnostico se baseia na detec¢ao de porfirinas
em urina, fezes ou plasma. O tratamento inclui
flebotomias para reduzir o excesso de ferro, uso
de antimalaricos em baixa dose (como a cloro-
quina), além de medidas de fotoprotecao e con-
trole de fatores desencadeantes como alcool, es-
trogénio e hepatite C. Por fim, o diagndstico das
porfirias mistas exige a identificagdo do padrao
especifico de acimulo de porfirinas e seus pre-
cursores em diferentes amostras biologicas. O
tratamento segue as diretrizes das formas agu-
das durante crises, com infusdes de heme e su-
porte sintomatico, e inclui também o manejo
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das lesdes cutaneas com fotoprotecao e controle
de fatores ambientais (SOUSA et al., 2025).

Fibrose cistica

A fibrose cistica (FC) ¢ uma doenga gené-
tica autossOmica recessiva, caracterizada pela
disfuncdo das glandulas exocrinas, afetando di-
versos 0rgaos como o sistema respiratorio, di-
gestivo, hepatico e reprodutor. O defeito na pro-
teina CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane
Conductance Regulator) resulta no transporte
anOmalo de ions, tornando o muco das vias res-
piratérias e outros 6rgaos mais espesso € Vis-
coso, o que favorece a obstrugao de ductos ¢ a
formacao de infecgoes (ANDRADE et al., 2001;
FIATES et al., 2001).

No sistema respiratdrio, o muco espesso di-
ficulta o clearance mucociliar, causando infec-
coes bacterianas cronicas, bronquiectasias, fi-
brose pulmonar e insuficiéncia respiratoria pro-
gressiva (FIATES et al., 2001; MAGALHAES
et al., 2004). A insuficiéncia pancreatica ocorre
pela obstru¢do dos ductos pancredticos, resul-
tando em diarreia cronica, fezes volumosas e
desnutricao energética proteica (EVANS et al.,
2001; WOOD et al., 2005). Além disso, a into-
lerancia a glicose e diabetes mellitus afetam de
8 a 15% dos pacientes (RAMSEY et al., 1992).
A fungdo hepatica também pode ser comprome-
tida, levando a colestase, calculos biliares €, em
casos mais graves, cirrose hepatica (MOREIRA
et al., 2004; ELKIN et al., 2001).

A prevaléncia da FC ¢ maior em popu-
lagdes caucasianas, com uma taxa estimada de
1 em cada 2.500 a 3.500 nascimentos vivos, en-
quanto ¢ menor em individuos de origem afri-
cana e asiatica. No Brasil, a prevaléncia ¢ esti-
mada em 1 em cada 7.576 nascimentos (SO-
KOL & DURIE, 1999). O diagnostico envolve
o teste do suor (cloreto > 60 mmol/L) e a tria-
gem neonatal com o teste do pezinho, que mede
os niveis de tripsina imunorreativa (IRT) no

sangue. Testes genéticos podem confirmar a
presenca de mutacdes no gene CFTR, sendo a
AF508 a mais comum (GRANADOS et al.,
2019; BELL et al., 2019).

O tratamento inclui antibidticos para infec-
¢oes respiratorias, fisioterapia para o clearance
de secreg¢des pulmonares e reposi¢ao de enzi-
mas pancredticas. Modificadores da proteina
CFTR, como ivacaftor e lumacaftor, melhoram
a funcdo pulmonar e digestiva (HERMIE et al.,
2024). O acido ursodesoxicolico (UDCA) pode
ser utilizado em doengas hepaticas leves, e
transplantes de figado ou pulmao sdo opgdes
para estagios avangados da doenca hepatica e
insuficiéncia respiratoria grave (SCOTT et al.,
2022; SCOTT et al., 2023). O manejo da FC
exige acompanhamento continuo e multidisci-
plinar, visando melhorar a qualidade de vida
dos pacientes e controlar as complicagdes asso-
ciadas a doenga.

Esteatose hepatica nao alcodlica

A doenga hepatica gordurosa ndo alcodlica
(DHGNA), também conhecida como doenca
hepatica gordurosa associada a disfun¢ao meta-
bolica (MASLD), caracteriza-se pelo acuimulo
excessivo de lipidios, principalmente triacilgli-
cerois, nos hepatdcitos de individuos que nao
consomem dalcool de forma significativa. Esse
acumulo resulta de um desequilibrio entre a in-
gestdo calodrica elevada e o baixo gasto energé-
tico, podendo ser agravado por fatores como li-
polise acelerada no pds-operatorio, aumento da
protedlise e uso de substancias hepatotdxicas,
como paracetamol e anabolizantes (EASL,
2023).

A resisténcia insulinica € central na fisiopa-
tologia da DHGNA, promovendo aumento da
liberagdo de acidos graxos livres que, ao serem
captados pelo figado, aumentam a esteatose he-
patica. Além disso, o tecido adiposo visceral se-

creta citocinas inflamatorias, como o TNF-a,
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que contribui para a progressao da doenca para
esteato-hepatite nao alcoodlica (NASH) e fibrose
(BERGAMIN et al., 2023). Fatores genéticos,
como polimorfismos nos genes PNPLA3 e
TM6SF2, também influenciam na suscetibili-
dade individual (BERGAMIN et al., 2023). A
disbiose intestinal ¢ reconhecida como fator
contribuinte na fisiopatologia (BERGAMIN et
al., 2023).

A prevaléncia da DHGNA varia entre 20 e
40%, dependendo da taxa de obesidade da po-
pulagdo, sendo preocupante devido ao seu po-
tencial evolutivo para cirrose e carcinoma hepa-
tocelular (BENCE & BIRNBAUM, 2021; JU-
ANOLA et al., 2021). A maioria dos pacientes
¢ assintomatica, mas podem ocorrer fadiga,
mal-estar, desconforto no hipocondrio direito e
hepatomegalia (BERGAMIN et al., 2023). Ma-
nifestagdes de resisténcia insulinica, como
acantose nigricans e lipomatose cervical (giba
de bufalo), também podem ser observadas
(BERGAMIN et al., 2023).

Laboratorialmente, ha elevagao discreta e
persistente de ALT e AST, com relacdo
ALT/AST > 1, além de possivel aumento da
GGT e fosfatase alcalina. A ferritina elevada e
a saturagao da transferrina também sao comuns,
refletindo inflamagdo subjacente (BARBOSA
& ALMEIDA, 2019). Imagens ultrassonografi-
cas frequentemente mostram aumento da eco-
genicidade hepéatica, compativel com esteatose,
e a elastografia auxilia no estadiamento da fi-
brose (BARBOSA & ALMEIDA, 2019). A bi-
Opsia hepatica, embora padrao-ouro, ¢ menos

utilizada devido ao risco de erro amostral e li-
mitagdes em estagios iniciais (BERGAMIN et
al., 2023).

O tratamento baseia-se em mudangas no es-
tilo de vida, incluindo dieta mediterranea ¢ au-
mento da atividade fisica, visando perda de
peso e controle metabolico. A vitamina D ¢ a
pioglitazona podem ser indicadas em casos es-
pecificos devido aos seus efeitos antioxidantes
e na reducdo da inflamagao e fibrose hepatica
(TAVARES et al., 2022).

CONCLUSAO

As hepatopatias hereditarias formam um
grupo heterogéneo de doengas que, apesar de
acometerem 0 mesmo Orgdo, apresentam seus
proprios mecanismos fisiopatologicos com suas
respectivas manifestagdes. As doencgas supraci-
tadas revelam a complexidade do mecanismo
genético com repercussoes na funcionalidade
de um orgao vital. Desta forma, o diagndstico
precoce dessas condi¢des ¢ essencial para ade-
quado manejo clinico, o qual tem evoluido de-
vido aos avangos em pesquisas, tanto no enten-
dimento mais minucioso sobre as doencas como
na formulacdo de testes laboratoriais para con-
firmagao.

Portanto, as hepatopatias hereditarias sao
manifestagdoes de alteragdes metabolicas com-
plexas devido a alteracdes genéticas importan-
tes, o que reforca a necessidade de maior enten-
dimento dessas doengas para uma terapéutica
individualizada a cada paciente.
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