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ETIOLOGIA DAS HEPATOPATIAS

Mecanismos de Lesdo e Evolucdo
para Cirrose



Antes de vocé mergulhar nesse contetdo, é importante entender
quem somos e por que milhares de médicos e residentes confiam
na gente.

A MED-Review é uma das maiores
plataformas de ensino médico do Brasil. /\
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Criada por médicos, para médicos, ela
tem uma missao clara: transformar a
forma como vocé aprende e se prepara,
nao sO para as provas mais exigentes
da carreira, mas para avida
profissional.
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ESTA SEM TEMPO?

O QUE MAIS CAI EM PROVA NESSE TEMA

Se a prova &€ amanha, memorize esta tabela. Ela resume os padroes "classicos" e as palavras-chave
que as bancas usam paradiferenciar as etiologias.

Doenca

Perfil Tipico do Paciente

Marcador/Achado “Carimbo™ [ Tratamento Principal

Hepatite Autoimune
(HAI

Mulher jovem (Tipo 1) ou Crianca
(Tipo 2)

Tipo 1: FAN + Anti-Musculo Liso
(ASMA)
Tipo 2: Anti-LKM1

Corticoide + Azatioprina

Colangite Biliar Primaria
(CBP)

Mulher de meia-idade (40-60
anos)

Acido Ursodesoxicéli
Antimitocondria (AMA) positivo D O res X0
(Ursacol)

i
Colangite Esclerosante
Primaria (CEP)

Homem jovem (< 40 anos) +
Retocolite Ulcerativa

Dilatagao/Stent +
Transplante

p-ANCA + Imagem em "contas de
rosario” (ColangioRM)

Hemocromatose

Homem > 40 anos (Mulher
protege pela menstruacao)

Saturacao de Transferrina > 45% +

e Flebotomia (Sangria)

Doenca de Wilson

Colestase

Jovem (5-35 anos) + Sintomas
Neuropsiquiatricos

Quelantes (D-
Penicilamina/Trientina)

Ceruloplasmina Baixa + Anel de

Kayser-Fleischer

Qual o Padrao

Laboratorial?
Avalie as enzimas hepaticas
predominantes

~

O

FA e GGT Aumentadas

~

Mulher + AMA + Prurido

Antimitocéndria Positivo

CBP

Ursacol (Acido
Ursodesoxicélico)

Dilatacdo de Estenoses (CPRE) /

Homem + RCU

Imagem em "Contas de Rosario"

CEP

Transplante Hepatico

Mulher + Autoanticorpos
FAN / Anti-Misculo Liso + Hipergamas

Imunossupresséao (Corticoide +
Azatioprina)

Hepatocelular
AST e ALT Aumentadas

104

o L

Ferro Alto + DM

Pele Bronzeada

Jovem + Cobre Urinario
Neuropsiquiétrico / Anel de KF

HAI Hemocromatose

Doenca de Wilson

Flebotomia (Sangria
Terapéutica)

Quelante de Cobre (D-
Penicilamina / Trientina
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INTRODUCAO A FIBROGENESE

0 Caminho Comum para a Cirrose

J& vimos que a cirrose nao é uma doenca isolada, mas sim a "linha de chegada" de varias agressdes
cronicas ao figado. Seja por virus, alcool ou autoimunidade, o final € o mesmo: fibrose avancada,
desorganizacdodaarquitetura e nédulos de regeneracao.

CIRROSE

Estagio avancado de FIBROSE hepatica
Desorganizacao DIFUSA da arquitetura do
figado
Formacdo de NODULOS REGENERATIVOS

Perda da funcdo normal do figado

Neste capitulo, vamos focar no "segundo escaldo" das causas. 0 "Top 3" (dlcool, DHEADM e hepatites
virais) é o mais comum na vida real, mas as causas Autoimunes e Metabdlicas sao as queridinhas das
bancas deresidéncia, porque possuem marcadores muito especificos.

i

Esta diante de um paciente com elevacao de enzimas hepaticas ou alteracao de funcao
hepatica a esclarecer: primeiro exclua as grandes causas (etilismo? obesidade? diabético?

dislipidémico? viral?). Agora, se tudo isso é negativo, vamos em frente investigar as outras
causas.
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CAUSAS DE CIRROSE
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Fisiopatologia e Quadro Clinico

Na HAI, ocorre uma perda da tolerancia imunolégica, levando o corpo a produzir autoanticorpos
contra o parénquima hepatico. O ataque gera uma inflamacao cronica que pode flutuar desde uma
hepatite aguda (até fulminante) até umacirrose estabelecida e assintomatica.

* Queméopaciente?

Tipo 1(Classico): Mulheres jovens ou de meia-idade. E a forma mais comum (quase 80% dos
casos).

Tipo 2: Criancas e adolescentes (meninas). E mais grave e maisrara.

Diagnostico e Marcadores Sorolégicos
O diagndstico € um quebra-cabeca que envolve excluirvirus e dlcoole encontraras seguintes pecas:
1. Autoanticorpos (Obrigatério saber):
HAITipo 1: FAN (afinal, é doenca autoimune) e/ou Anti-Musculo Liso (ASMA) positivos.
HAITipo 2: Anti-LKM1 (Liver Kidney Microsome type 1) positivo.

2. Hipergamaglobulinemia: Na eletroforese de proteinas, ha um aumento policlonal de anticorpos,
especificamente da classelgG.

3. Histologia (Biépsia): O achado classico é a Hepatite de Interface (infiltrado linfoplasmocitério
que"morde" a placa limitante do espaco porta, invadindo o lébulo - “em saca bocados”).

Tratamento e Prognéstico

AHAIresponde muito bem a imunossupressao. 0 esquema padrao-ouro é ainducao com Prednisona

seguida de manutencao com Azatioprina para poupar corticoide. O prognéstico é excelente se trata-
daantes dacirrosedescompensada.

HEPATITE AUTOIMUNE PN 3 g .
(HAI) ML PODE ESTAR

ASSOCIADA A OUTRAS

HEPATITE AGUDA - HEPATOPATIA CRGNICA - CIRROSE DOENCAS AUTOIMUNES!

I FAN E ANTIMUSCULO :
TIPO 1 - MULHERES JOVENS/MEIA-IDADE LISO (ASMA)

ANTI-SLA

TIPO 2 = CRIANCAS E ADOLESCENTES a - ANTI-LKM1

TRATAMENTO:
CORTICOIDE,

IMUNOSSUPRESSORES
(EX: AZATIOPRINA)

HIPER@TAGLOBULINEMIA HEPATITE DE INTERFACE
POLICLONAL & “SACABOCADOS”
IgG
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Questao Estratégica — Hepatite Autoimune

SR quesaouen s |

Mulher de 25 anos apresenta quadro de ictericia iniciada ha 60 dias, associado a colduria,
sem acolia fecal. Nos ultimos seis meses, passou a apresentar amenorreia. Nega uso de
qualquer tipo de medicamento. Ao exame fisico, apresenta acne, estrias em abdome, figado
a dois dedos do rebordo costal direito, com hepatimetria de 10 cm. Os exames laboratoriais
demonstram hematdcrito = 40%; leucdcitos = 8.000/mm?3; TGO = 250 U/L; TGP = 300 U/L;
bilirrubina total = 7 mg/dl; bilirrubina direta = 5,6 mg/dl; fosfatase alcalina =240 U/Le
gamaGT=70U/L.Assorologias virais mostravam: HbSAg (-), anti-HbSAg (+), Elisa de tercei-
ra geracao para virus C negativo e anti-HAV IgM (-) e LlgG (+). A dosagem de ceruloplasmina
séricaapresentou resultado normal, alfafetoproteina =10 ng/mle o anticorpo antimisculo
liso de 1:720. O exame de lampada de fenda nao mostrou alteracao. O diagndstico e o trata-
mento, respectivamente, sao:

A) Hepatite autoimune/uso de dcido ursodesoxicélico e azatioprina.
B) Hepatite autoimune/uso de corticoide e azatioprina.
C) Hepatite alcodlica/uso de pentoxifilina.

D) Hepatite alcodlica/uso de corticoide.

Em primeiro lugar, vamos considerar os seguintes valores de referéncia: AST geralmente
fica abaixo de 38 U/L (homens) e 32 U/L (mulheres), ALT abaixo de 41 U/L (homens) e 31 U/L
(mulheres), e a FAentre 30-120 U/L.

Agora, vamos dissecar este caso clinico seguindo o raciocinio de excluséio que a hepatologia
exige. Estamos diante de uma mulher jovem (25 anos) com ictericia e sinais de doenca
hepdtica crénica ou subaguda (amenorreia, estrias, acne). Olhe para as enzimas: AST (TGO)
250U/L,ALT(TGP): 300 U/L e FosfataseAlcalina 240 U/L.

Pensa comigo: A elevacdo das transaminases (TGO/TGP) é proporcionalmente muito mais
expressiva que a da Fosfatase Alcalina. Isso grita doenca hepatocelular, e ndo colestdtica.
E aquitemos ainda um outro detalhe muito importante: a paciente tem coliria, mas ndo tem
acolia fecal. Isso significa que tem muita bilirrubina direta (a soltdvel, que pode ser excreta-
da na urina) circulante, mas ndo a drenagem de bile para o trato gastrointestinal, que é o
gue dd cor as fezes, estd normal (ndo tem acolia)! Ou seja, ndo é colestase!

Agora, o "checklist"de excluséo fornecido pelo enunciado:
1. Virus: HBsAg negativo, HCV negativo, HAV IgM negativo. (Virus excluidos).

2. Wilson: Ceruloplasmina normal e Ldmpada de fenda sem anéis de Kayser-Fleischer.
(Wilson excluido).

3. Medicamentos: Nega uso.
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O guesobrou? 0 "carimbo”imunolégico: Anticorpo Antimiisculo Liso (ASMA) 1:720.

Este titulo é altissimo. Como vimos na apostila, o Anti-mtsculo liso € o marcador cldssico da
Hepatite Autoimune Tipo 1, que acomete justamente mulheres jovens.

Agora que fechamos o diagndstico de HAI, precisamos definir a conduta. O tratamento da
HAlvisa suprimir o sistemaimune que estd atacando o figado.

Esquema Padrdo: Inducéo com Corticoides (ex: Prednisona) para apagar o "incéndio” inicial,
associado a Azatioprina para manutencdo e poupanca de corticoide a longo prazo.

Vamos analisar as alternativas:

A) Incorreta. Diagnéstico certo, tratamento errado. O Acido Ursodesoxicélico (Ursacol) é a
droga de escolha para doencas colestaticas, principalmente a Colangite Biliar Primdria
(CBP) e ndio para HAI.

B) Correta. Diagndstico de Hepatite Autoimune (baseado no perfil de mulher jovem + ASMA
positivo + exclusdo de outras causas) e tratamento cldssico com imunossupresséo (Corti-
coide e Azatioprina).

C e D) Incorretas. O diagnéstico de Hepatite Alcodlica néo se sustenta. Primeiro, a paciente
nega medicamentos (e o enunciado ndo cita etilismo pesado). Segundo, na hepatite alcodli-
ca, tipicamente a AST (TGO) é o dobro da ALT (TGP), o que nédo ocorre aqui (250 vs 300).

Terceiro, o marcador ASMA1:720 é especifico demais para ser ignorado.
Gabarito: Letra B

(AR arengiona prova |

Os sinais de acne, estrias e amenorreia descritos no caso sao manifestacoes extra-
hepaticas sistémicas comuns na hepatite autoimune (que podem incluir caracteristicas
"lupoides") ou consequéncias da prépria disfuncao hepatica cronica hormonal.
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COLANGITE BILIAR PRIMARIA (CBP)

Fisiopatologia e Achados Tipicos

A CBP é uma doenca colestatica crbnica caracterizada pela destruicao autoimune dos pequenos
ductos biliares intra-hepaticos (microscépicos). Como os grandes ductos ndao sao afetados, a
imagem (USG/ColangioRM) geralmente é normal.

APaciente Tipica: Mulher de meia-idade (40-60 anos) que se queixa de prurido (coceira, pior a noite) e
fadiga desproporcional. Pode apresentar xantelasmas (depdsitos de gordura na pele) devido a
hipercolesterolemiaassociadaa colestase.

Diagnostico e Tratamento
Parafecharodiagnéstico,vocé precisade 2dos 3 critérios:
1. Colestase Bioquimica: FosfataseAlcalina (FA) elevada (> 1,5x o limite) por mais de 6 meses.

2. Marcador Sorolégico (O Pulo do Gato): Antimitocdndria (AMA) POSITIVO. Estd presente em 95%
doscasos.

3. Histologia: Colangite destrutiva ndo supurativa (lesdo florid duct lesion). Abiépsia ndo é necessa-
riasevocétem FAalta+ AMA positivo.

Tratamento: Adrogadeescolhaéo Acido Ursodesoxicélico (Ursacol). Ele fluidificaa bile e protege os
hepatdcitos, retardando a progressao paracirrose e transplante.
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COLESTASE: DESTRUIQT\O DOS DUCTOS BILIARES
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HIPER GLOBULIMENIA

POLICLONAL COLESTASE

FIBROSE

IMAGEM: ) CIRROSE
FIBROSE HEPATICA BIOPSIA EM

CASOS
SELECIONADOS!

SEM ALTERACOES NA
VIA BILIAR!
(MICROSCOPIO)

Questao Estratégica — Diagnadstico de CBP

SR quesaocumn 05

Mulher de 65 anos procura o gastroenterologista com queixas de astenia, prurido palmare
plantar e elevacao de fosfatase alcalina (1005 Ul/ml) e Gama GT (1200 Ul/ml). As enzimas
hepaticas TGO e TGP estao elevadas (300 e 250 Ul/mL, respectivamente) e a bilirrubina total
éde 6,0 mg/dl, as custas da bilirrubina direta. Apresenta plaquetopenia de 85.000/mm?3,ea
ultrassonografia de abdémen aponta alterac6es compativeis com doenca parenquimatosa
cronica do figado, sem dilatacao das vias biliares intra e extra- hepaticas e vesicula biliar
anecoica.

A principal hipétese diagndéstica para o caso e o exame complementar a ser solicitado sao,
respectivamente:

A) Hepatite colestatica autoimune; FAN e antimdsculo liso;
B) Colangite esclerosante primaria; CPER e P-Anca;

C) Colangite biliar primaria; anti-LKM1;

D) Colangite biliar primaria; antimitocondria;

E) Hepatite medicamentosa; FAN eantimusculo liso.
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Vocé estd diante de uma mulher de 65 anos com uma queixa muito especifica: prurido
palmar e plantar e astenia (fadiga). Olhe para os exames laboratoriais. O que chama mais a
atencdo?

» FosfataseAlcalina(FA): 1005 Ul/ml(Explodindo de alta).
* GamaGT: 1200 Ul/ml(Explodindo dealta).

» Transaminases (TGO/TGP): 300 e 250 Ul/ml (Elevadas, mas proporcionalmente
muito menos que a FA/GGT).

Pensa comigo: Quando a elevacdio das enzimas canaliculares (FA e GGT) domina o quadro
em relacdo as transaminases, estamos diante de uma Sindrome Colestadtica. A "fdbrica”
(hepatdcito) estd sofrendo um pouco, mas o problema principal é o "encanamento” ou a
excrecdodabile.

Além disso, hd sinais de gravidade: Bilirrubina 6,0 mg/dl (Ictericia franca) e plaquetas
85.000/mm? (plaquetopenia).

A plaquetopenia isolada num contexto de doenca hepdtica crbénica é o principal marcador
indireto de Hipertensdo Portal (hiperesplenismo sequestrando plaquetas). Ou seja, essa
paciente provavelmente ja tem Cirrose. A ultrassonografia confirma isso ("doenca paren-
quimatosa crénica"), mas trazumdado crucial: ndo hd dilatacdo das vias biliares.

Isso significa que a obstrucéo ndo é macroscépica (néo é pedra, néo é tumor na cabeca do
pdncreas). O problema estd nos pequenos ductos, dentro do figado. E uma colestase intra-
hepadtica.

Agora,vamos cruzar os dados para encontrar a etiologia:
1. Mulher de meia-idade/idosa (90-95% dos casos séo mulheres).
2.Sintomas: prurido e fadiga (sGo os sintomas cldssicos de apresentacdo),.
3. Laboratdrio: colestase severa (FA/GGT altas).
4.Imagem: vias biliares normais (exclui obstrucdo mecénica).

Esse perfil é o retrato falado da Colangite Biliar Primdria (CBP), a doenca autoimune que
destroi os ductos biliares intra-hepaticos microscépicos, confirmado pela presenca de
colestase (FA alta) + anticorpo antimitocéndria (AMA) positivo. Nesse cendrio, nem hd
necessidade de biépsia hepdtica na maioria dos casos.

A) Incorreta. Hepatite colestdtica autoimune; FAN e antimisculo liso. Embora exista a
"sindrome de overlap’, o quadro clinico cldssico descrito (mulher idosa, prurido isolado,
colestase pura) aponta primariamente para CBP. Além disso, FAN e Antimdtsculo liso séo
marcadores da Hepatite Autoimune Tipo 1, ndo da doenca colestatica primdria.

B) Incorreta. Colangite esclerosante primdria; CPER e P-Anca. A CEP é mais comum em
homens e a imagem (USG) ndo mostrou alteracées biliares tipicas. O marcador P-ANCA é
associado a CEP, mas o quadro clinicondo fecha.

APOSTILA | CIRROSE - FISIOPATOLOGIA DAS HEPATOPATIAS 1
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C) Incorreta. Colangite biliar primdria; anti-LKM1. O diagnéstico estd certo (CBP), mas o
marcador estd errado. O Anti-LKM1 é o marcador da Hepatite Autoimune Tipo 2 (tipica de
criancas/adolescentes).

D) Correta. Colangite biliar primdria; antimitocéndria. Diagnéstico perfeito para mulher >
40 anos com prurido e colestase. Marcador correto (AMA ou antimitocéndria).

€E) Incorreta. Hepatite medicamentosa; FAN e antimiisculo liso. Diagndéstico de exclusdo,
mas que se apresenta como disfuncéo hepatocelular, nédo colestdtica. FAN e antimtsculo
lisondio sGo marcadores de hepatite medicamentosa (sdo de hepatite autoimune).

COLANGITE ESCLEROSANTE PRIMARIA (CEP)

Fisiopatologia e Diferenciacao da CBP

Enquanto a CBP ataca ductos microscopicos, a CEP causa inflamacao, fibrose e estenoses nos
ductos biliares intra e extra-hepaticos (macro).

Diferencas Cruciais:
» Perfil: CEP afeta predominantemente homens jovens (< 40 anos).

= Associacdo: cerca de 70-80% dos pacientes com CEP tém Doenca Inflamatéria Intestinal,
principalmente Retocolite Ulcerativa (RCU).

* Imagem: Como afeta grandes ductos, a colangiografia (CPRE ou ColangioRM) mostra esteno-
ses e dilatacOes alternadas, o cléssico aspecto em "contas de rosario".
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Marcador Sorolégico e Tratamento

* Marcador: Naotemumanticorpo "patognoménico” como o AMA, mas frequentemente apresen-
tap-ANCA positivo (o mesmo marcador da RCU).

* Tratamento: ndo existe terapia medicamentosa eficaz comprovada (o Ursacol é usado, mas
sem evidéncia robusta de sobrevida). O manejo envolve dilatar estenoses dominantes via
endoscopia e transplante hepatico para doencaavancada.

* Progndstico: riscoaumentado de colangiocarcinomae cancerde célon.

COLANGITE ESCLEROSANTE PODE éSTAR DIl
PRIMARIA (o(3)] ASSOCIADA A OUTRAS (RETOCOLITE)
DOENCAS AUTOIMUNES!

DESTRUICAO DOS DUCTOS BILIARES

\L .
INTRA + TRANSPLANTE
€ + DRENAGEM BILIAR
EXTRA
HEPATICOS
IMAGEM:

COLESTASE

P-ANCA, FAN
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Questao Estratégica — Diagnostico de CEP

Q QUESTAO UNIFESP 2023

Homem, 45 anos de idade, apresenta ictericia de longa duracao, sem sinais de insuficiéncia
hepatica ao exame fisico. Exames laboratoriais mostram transaminases normais e fosfata-
se alcalina 4 vezes acima do limite superior da normalidade. Recentemente, iniciou quadro
de diarreia muco sanguinolenta com 4 episédios ao dia e discreto emagrecimento. Quais sao
as hipéteses diagndésticas mais provaveis?

A) Cirrose hepética eamebiase.
B) Hepatite autoimune e doenca de Crohn.
D) Colangite esclerosante primaria e retocolite ulcerativa.

E) Cancerde célon e metastases hepaticas.

Comentadrio:

Vamos dissecar o enunciado com mentalidade de prova. Vocé tem um homem de 45 anos
com ictericia de longa data. Ao olhar os exames, o padréo é muito claro: Transaminases
(AST/ALT) normais + Fosfatase Alcalina (FA) 4 vezes o limite superior.

Pensa comigo: quando a FA sobe muito e as transaminases estéio normais, o problema ndo é
necrose de hepatdcito (ndo é hepatite viralaguda, nGo é isquemia). O problema é na via biliar.
Estamos diante de uma Sindrome Colestatica Crénica.

A auséncia de sinais de insuficiéncia hepdtica (estigmas de cirrose descompensada) sugere
que a funcdo de sintese ainda esta preservada, o que € comum em fases iniciais ou assinto-
maticas de doencas biliares crénicas.

O enunciado adiciona uma peca chave ao quebra-cabeca: diarreia muco sanguinolenta.
Isso é a definicdo clinica de colite. Na hepatologia para provas, quando o examinador te da
um paciente com doenca biliar e adiciona sangue nas fezes, ele estd gritando uma associa-
cdo epidemioldgica especifica. Ele quer que vocé ligue os pontos entre o figado e o intestino.

A) Incorreta. Cirrose hepdtica e amebiase: A amebiase intestinal causa disenteria, mas o
acometimento hepdatico seria um abscesso amebiano (febre, dor, imagem cistica), ndo uma
colestasesilenciosa de longa duracdo. NéGo ha nexo causalcrénico forte entre as duas.

B) Incorreta. Hepatite autoimune e doenca de Crohn: Errado por dois motivos. Primeiro, a
Hepatite Autoimune se manifesta com elevacdo de transaminases (padrdo hepatocelular),
e o enunciado diz que elas estdo normais. Segundo, a associacdo da CEP é muito mais forte
comRCUdo que com Crohn.

C) Correta. Colangite esclerosante primdria e retocolite ulcerativa. O perfil (homem de
40-50 anos), o laboratério (colestase com FA muito alta) e a clinica intestinal (diarreia
sanguinolenta) encaixam perfeitamente na sindrome de sobreposicéo CEP-RCU.
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D) Incorreta. Céncer de célon e metdstases hepdticas: Embora possivel (e pacientes com
CEP+RCUtenham alto risco de cdncer de célon), a "ictericia de longa duracdo” com transami-
nases normais e sem sinais de consumpcdo grave (perda de peso é descrita como "discreta”)
favorece uma doenca de base colestdtica crénica (CEP) em vez de um quadro metastdtico
agudo/subagudo. Além disso, metdstases macicas para causar ictericia geralmente ele-

vam transaminases e LDH.
Gabarito: Letra C

1

Pacientes com CEP e RCU tém um risco altissimo de Cancer Colorretal e devem fazer colo-
noscopiaanualassim que o diagnéstico de CEP éfeito.

HEMOCROMATOSE HEREDITARIA

Fisiopatologia e Quadro Clinico (Os 6 H's)

A hemocromatose é uma doenca genética (autossdmica recessiva) causada principalmente pela
mutacao C282Y no gene HFE. Isso leva a uma baixa producao de hepcidina, que regula a absorcao de
ferropelointestino. Setem pouca hepcidina, o ferro entra deformadesenfreada.
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NORMAL HEMOCROMATOSE ' &3]

O ferro se deposita e lesa os érgaos. Lembre-se dos 6 H's:

IPER GLICEMIA

DIABETES BRONZEADA

IPER PIGMENTACAO

“ EART

P
2 N
“ ARTRITE?, 1’ v PO GONADISMO
IMPOTENCIA, PERDA DE LIBIDO @ Q )
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Diagnostico e Tratamento

» Screening: Saturacdo de Transferrina (IST) > 45% (primeiro a alterar) e Ferritina elevada
(>200 em mulheres, >300 em homens).

» Confirmacdo: Teste genético (mutacdo HFE C282Y homozigota). Ressonancia magnética pode
guantificaroferro hepatico.

» Tratamento: Flebotomia (Sangria terapéutica). O objetivo é induzir anemia leve para forcar o
corpoausaroestoquedeferro. Manterferritina entre 50-100 ng/mL.

& TRATAMENTO:
HEMOCROMATOSE PODE SER ADQUIRIDA FLEBOTOMIA!
N PORALGUMA TRANSFUSOES REPETIDAS o

SOBRECARGA DE FERRO  TALASSEMIAMAIOR

—= HEREDITARIA: .

(&) HoMOZIGOZE DE C282Y ACUMULO DE FERRO A0 LONGO DA VIDA:

29 NO GENE HFE SE MANIFESTA > 40-50 ANOS

N

N> :

) HEPCIDINA  MULHERES DEMORAM MAIS A TER SINTOMAS

ABSORCAO INTESTINAL PORQUE VIENSTRUAM (PERDEM FERRO!)
DE FERRO

&L S

EXAMES MOSTRAM
IPER GLICEMIA SOBRECARGA DE FERRO:

fNDICE DE SATURACAO DE
TRANSFERRINA > 45%

EPATOPATIA

FERRITINA >200 ( $)

0ouU > 300 (Q}‘u

\ RESSONANCIA PARA AVALIAR
PARENQUIMA HEPATICO.
BIGPSIA NAO € OBRIGATORIA.

B Y

N
ARTRITE" 1 v
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Questao Estratégica — Hemocromatose

Q QUESTAO SUS-SP 2024

Um homem de 65 anos de idade, obeso, diabético e portador de artrite crénica, procurou o
ambulatoério de clinica médica por queixa de astenia e coloracao escurecida da pele. Levou
consigo exames que evidenciavam aumento das transaminases, sem outras alteracdes.
Com base nessasituacao hipotética, assinale aalternativa correta.

A) E prudente asolicitacdo de um ecocardiograma.

B) 0 exame que, mais provavelmente, fechara o diagndstico é a dosagem de ceruloplasmi-
nasérica.

C) Apesar de o paciente ser homem, trata-se de uma patologia ligeiramente mais comum
em mulheres.

D) O paciente tem diversos fatores de risco para doenca hepatica gordurosa nado alcoélica,
que éamais provavel etiologia para o quadro clinico apresentado.

E)Abidpsiade pele, provavelmente, serd o exame com maiorvalor diagnéstico.

Comentadrio:

Vocé estad diante de um homem de 65 anos com um quadro multisistémico. Vamos listar os
achados:

1. Hepatopatia: Aumento das transaminases.
2. Hiperglicemia/Diabetes: Citado como comorbidade.
3. "Hartrite" (Artrite): Citado como artrite crénica.

4. Hiperpigmentacdo: Coloracdo escurecida da pele.

5. Homemde meia-idade/idoso.

Pensa comigo: Embora obesidade e diabetes sejam fatores de risco cldssicos para doenca
hepdtica esteatdtica associada a disfuncdo metabdlica (DHEADM), a presenca de pele
escurecida ("diabetes bronzeado") e artropatia fecham o pacote clinico da Hemocromatose
Hereditaria.

Na hemocromatose, o ferro se deposita em vdrios tecidos, ndo sé no figado. Lembre-se do
mnemaénicodos 6 H's!

A) Correta. € prudente a solicitacdo de um ecocardiograma. O coracéio é um dos 6rgéos-
alvo do depésito de ferro (o "Heart" dos 6 H's). O actimulo de ferro no miocdrdio pode levar a
uma cardiomiopatia restritiva ou dilatada e arritmias, que podem ser fatais. Portanto, em
um paciente com suspeita clinica téo forte de hemocromatose, investigar o acometimento
cardiaco comum ecocardiograma é uma conduta prudente e necessdria para o estadiamen-
todadoenca.
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B) Incorreta. O exame que, mais provavelmente, fechara o diagnéstico é a dosagem de
ceruloplasmina sérica. A ceruloplasmina baixa é marcador da Doenca de Wilson (actimulo
de cobre). Wilson é uma doenca de gente jovem (5 a 35 anos). 0 nosso paciente tem 65 anos, o
que torna Wilson extremamente improvavel. Para hemocromatose, pediriamos saturacéo
detransferrina eferritina.

C) Incorreta. Apesar de o paciente ser homem, trata-se de uma patologia ligeiramente
mais comum em mulheres. Pelo contrdrio! A hemocromatose fenotipica (doenca clinica) é
muito mais comum e grave em homens. As mulheres sdo "protegidas” fisiologicamente
durante boa parte da vida pela menstruacdo e gravidez, que eliminam ferro, retardando o
acumulotéxico.

D) Incorreta. O paciente tem diversos fatores de risco para doenca hepdtica gordurosa
ndo alcodlica, que é amais provdvel etiologia. Esta é a "cascade banana". Sim, ele é obeso e
diabético, o que grita DHEADM. Porém, na "légica de prova', a presenca de coloracéo escure-
cida da pele (hiperpigmentacdo) e artrite associadas retira o diagnéstico de apenas "figado
gorduroso"” e aponta especificamente para uma doenca de depésito sistémico (Hemocro-
matose). O diabetes, neste caso, é entendido como consequéncia da leséio pancredtica pelo
ferro.

€E) Incorreta. A biépsia de pele, provavelmente, serd o exame com maior valor diagnésti-
co. Abidpsia de pele ndo tem papel no diagnéstico de hemocromatose. O diagnéstico é feito
por bioquimica (Saturacéo de Transferrina > 45% e Ferritina elevada), teste genético (muta-
cdio HFE) e, se necessdrio para ver fibrose/ferro, ressonéncia magnética ou biépsia hepati-

ca.
Gabarito: Letra A
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DOENCA DE WILSON

Fisiopatologia e Triade Clinica

No figado normal, a proteina transportadora ATP7B tem uma funcao vital de "empacotamento”. Ela
pega o cobre e o insere dentro da apoceruloplasmina (a proteina "vazia"), a transformando em holo-
ceruloplasmina, uma molécula mais estavel, responsavel por carrear 90% do cobre circulante de
formaseguraenaotoxica.

S6 que na Doenca de Wilson, temos a mutacao do ATP7B, de forma que essa ligacao nao acontece.
Resultado: o cobre circula livre (e sai se depositando nos tecidos) e a ceruloplasmina do sangue fica
baixa, porqueamolécula nao estd estdvel mais e é destruida.

Toma um
Cobre procé!

GENE

APOCERULOPLASMINA

ATENCAO NA PROVA (Conceito Fisiopatolégico)

Muitos alunos acham que a falta de ceruloplasmina é o que causa o acumulo de cobre. Isso
esta errado! A ceruloplasmina baixa na Doenca de Wilson € um marcador, nao a causa da
toxicidade. O verdadeiro vilao na Wilson é o Cobre Livre (ndo ligado a ceruloplasmina). Como
aATP7Bfalhaem excretaro cobre nabile e falha em liga-lo a ceruloplasmina, o cobre "trans-
borda" do figado para o sangue na sua forma livre e téxica, depositando-se no cérebro e
outrostecidos
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0 Paciente: Crianca ou adulto jovem (5 a 35 anos).
Triade Classica:

NEUROLOGICO:

TREMORES, PARKINSONISMO, DISARTRIA...

CORNEA:

ANEIS DE KAYSER-FLEISCHER

HEPATOPATIA

(AGUDA E/OU CRONICA)

PSIQUIATRICO:

DEPRESSAO, ALTERACAO DE COMPORTAMENTO,
COGNICAOD, SINTOMAS PSICOTICOS...

Diagnostico e Tratamento
» Diagnéstico:
- Ceruloplasmina BAIXA (< 20 mg/dL).
- Cobre Urinario (24h) ALTO (> 100 mcg).
Lampada de fenda para ver o Anel de Kayser-Fleischer.

= Tratamento:

- Quelantes de cobre: D-Penicilamina (cldssico, mas muitos efeitos colaterais) ou Trientina
(menos téxico).

- Sais de Zinco: Para manutencéo (impede absorcdo intestinal).

- Transplante Hepético: E curativo, pois o defeito genético esta no hepatdcito.
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Sem o cobre eu

EXAMES: nao consigo
f COBRE SERICO é

AUTOSSOMICA RECESSIVA 4 coere emurinazan @

GENE ATP7B > EXCRECAO DE COBRE

\!;5 CERULOPLASMINA

NEUROLOGICO:

TREMORES, PARKINSONISMO, DISARTRIA...

TRATAMENTO:
QUELANTES DE COBRE

C(JRNEA. D-PENICILAMINA OU TRIENTINA

) AUMENTAM EXCRECAO URINARIA
ANEIS DE KAYSER-FLEISCHER

ZINCO

REDUZ ABSORCAO INTESTINAL DE COBRE

HEPATOPATIA

(AGUDA E/OU CRONICA)

PSIQUIATRICO:

DEPRESSAO, ALTERACAO DE COMPORTAMENTO,
COGNICAO, SINTOMAS PSICOTICOS... i 2
; O TX HEPATICO E CURATIVO!

Questao Estratégica — Doenca de Wilson

<!

Um jovem de 20 anos foi admitido com um quadro de hepatite, esplenomegalia com hipe-
resplenismo, anemia hemolitica com Coombs negativo, hipertensao portal e confusao
mental. O exame neurolégico mostrou sindrome rigida-acinética semelhante ao parkinso-
nismo, tremores e ataxia. Foram também observadas disartria, disfagia e incoordenacao
motora. Taisachados neurolégicos se associam a disfuncao dos ganglios da base.

O tratamento instituido foi D-penicilamina oral (0,75 - 2 g/dia em doses divididas, tomadas 1
hora antes ou 2 horas apds a refeicdo) associada a piridoxina oral, 50 mg por semana. Foi
também prescrito zinco elementar na dose de 50 mg trés vezes ao dia. Houve melhora
clinica e indicacao para que o tratamento fosse continuado indefinidamente, além de uma
dieta especifica.

Adoencaem questao é:
A) Hemocromatose;
B) Hepatite autoimune;
C) Colangite esclerosante primaria;

D) Doencade Wilson;

E) Sindrome de Budd-Chiari.
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Estamos diante de um caso cldssico de prova que grita Doenca de Wilson em cada linha.
Vamos dissecar as pistas que o examinador te deu para vocé nunca mais errar esse diagnés-
tico.

O paciente é um homem jovem (20 anos). Lembre-se: Doenca de Wilson é uma patologia de
gente jovem (geralmente entre 5 e 35 anos). O quadro clinico apresentado combina trés
sistemas, o que é aassinatura da doenca:

1. Hepatopatia: Hepatite, esplenomegalia e hipertenséo portal. O cobre se acumula
primeiro no figado, causando desde hepatite aguda até cirrose.

2. Neuropsiquidtrico: Sindrome rigida-acinética (parkinsonismao), tremores, ataxia,
disartria. Isso ocorre pelo depésito de cobre nos génglios da base. Repete comigo:
Parkinsonismo em jovem? Tem que investigar Wilson.

3. Hematologico: anemia hemolitica com Coombs negativo em hepatopata é muito
classico de Wilson.

E mesmo que a clinica tenha deixado duvida, o tratamento descrito no enunciado mata a
charada:

= D-Penicilamina: € um quelante de cobre cldassico. Ele "sequestra” o cobre e o elimina
naurina.

* Piridoxina (Vitamina B6): A D-Penicilamina interfere no metabolismo da vitamina B6.
Por isso, a reposicédio é obrigatéria para evitar neuropatia e outros efeitos da deficién-
cia.

» Zinco: Age competindo com o cobre no intestino, induzindo a metalotioneina nos
enterdcitos e bloqueando a absorcéio do cobre dadieta.

Vamos excluir as outras opcées rapidamente:

A) Incorreta. Hemocromatose: £ doenca de actimulo de Ferro, néio cobre. Acomete homens
mais velhos (>40-50 anos), causa pele bronzeada, diabetes e artrite. O tratamento é flebo-
tomia, ndo quelante.

B) Incorreta. Hepatite Autoimune: Pode causar hepatite em jovens, mas nédo explica o
quadro neurolégico extrapiramidal grave nem a hemdlise Coombs negativo (se tivesse
hemdlise na HAI, seria autoimune/Coombs positivo). O tratamento seria corticoide e azatio-
prina.

C) Incorreta. Colangite Esclerosante Primdria: Doenca colestdtica, associada a retocolite
ulcerativa. Ndo cursa com esse quadro neurolégico.

D) Correta. Doenca de Wilson: Encaixa a clinica (Figado + Cérebro + Hemdélise) com o trata-
mento (Quelante de cobre).

E) Incorreta. Sindrome de Budd-Chiari: € uma trombose das veias hepdticas. Causa ascite,
hepatomegalia e dor, mas ndo temrelacéo com depdsito de metais no cérebro.

Gabarito: Letra D
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)= N 0 PULO DO GATO (Hemdlise)

A presenca de hemélise Coombs negativo em um paciente com doenca hepatica aguda ou
cronica € um marcador fortissimo de Doenca de Wilson. O excesso de cobre livre "explode”
os hepatdcitos, caina circulacdo e lisa as hemacias diretamente (ndo é autoimune, porisso o
Coombs é negativo).

SINDROME DE BUDD-CHIARI

Fisiopatologia e o "Pulo do Gato" Anatomico (Lobo Caudado)

Imagine o figado como umarepresa. O sangue entra e precisa sair. Na Sindrome de Budd-Chiari, ocorre
uma obstrucdo do fluxo venoso de saida (trombose das Veias Hepaticas ou da Veia Cava Inferior). O
resultado é um "engarrafamento” brutal: o sangue fica preso, causando congestao, necrose hepato-
celular porisquemia e hipertensao portal pés-sinusoidal.

Mas existe uma parte do figado que escapa desse caos: o Lobo Caudado.

Por que o Lobo Caudado se salva? Ele possui um privilégio anatémico: tem drenagem venosa proépria
e independente, desembocando diretamente na Veia Cava Inferior através de pequenas vénulas,
sem depender das veias hepaticas principais que estdao entupidas.

Resultado na Imagem: Enquanto o resto do figado atrofia e sofre necrose, o lobo caudado hipertrofia
(cresce) para compensar o trabalho. Na tomografia ou RM, vocé vera um lobo caudado GIGANTE,
muitas vezes comprimindo a veia cava.

{} ATENCAO NA PROVA (O Liguido Ascitico)

Diferente da cirrose classica (onde a ascite tem proteina baixa), a ascite no Budd-Chiari
costuma ter Proteina Alta (> 2,5 g/dL) e GASA alto (> 1,1). Isso ocorre, porque a congestao é
tao violenta que os sinuséides hepaticos ficam permedveis e deixam vazar muita proteina
para o peritonio.
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Quem é o Paciente? (Etiologia e Quadro Clinico)

ASBCnao acontece "do nada". Em mais de 80% dos casos, existe uma trombofilia ou estado de hiper-
coagulabilidade portras.

» Perfil Tipico: Pode ser uma mulher jovem em uso de anticoncepcional oral ou um paciente com
doenca mieloproliferativa.

* TriadeClassica(FormaAguda):
1.Dorabdominal.
2.Ascitevolumosa (frequentemente refrataria).
3.Hepatomegalia dolorosa.
Causas quevocé deveinvestigar ("Checklist de Trombofilia"):

1. Doencas Mieloproliferativas (Top 1): Policitemia Vera, Trombocitemia Essencial (pesquisar muta-
cd0JAK2).

2.FatorVde Leiden e outras trombofilias hereditarias.

3.Anticoncepcionais Orais e Gravidez/Puerpério.

Diagnostico e Tratamento
* Diagnéstico:
- Screening: Ultrassom com Doppler (mostra auséncia de fluxo nas veias hepéaticas).
- Confirmacao: TCou RM (mostra a hipertrofia do lobo caudado e falhas de enchimento).

Bidpsia: Raramente necessaria. Mostra congestao centrolobular ("figado em noz-
moscada").

* Tratamento (AEscadaTerapéutica): 0 manejo segue umaordem légica de agressividade:

1. Anticoagulacao: Imediata e por tempo indefinido para todos os pacientes (evita a propa-
gacao do trombo).

2. Tratar a causa base: Suspender o anticoncepcional, tratar a policitemia, etc.

3. TIPS (Shunt Transjugular): Se a anticoagulacdo nao resolver a ascite ou a congest&o. O TIPS

cria um "atalho" para o sangue sair do figado, descomprimindo o érgao. Tem excelente
resultado no Budd-Chiari.

4. Transplante Hepatico: Reservado para faléncia do TIPS ou insuficiéncia hepatica
fulminante
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DO FLUXO VENOSO!
CONGESTAO VENOSA, FIBROSE, CIRROSE

CAUSA COMUM: TROMBOFILIAS TRATAMENTO:

IMAGEM: USG DOPPLER, TC, RM
ANTICOAGULANTE

DESVIO DO FLUXO
TIPS OU CIRURGIA

TX HEPATICO

Ahematémese porvarizes de es6fago, quando apresentada por um paciente com trombose

de veias supra-hepaticas, é decorrente de alteracdo parenquimatosa hepatica e compro-
mete o espaco:

A)ductobiliartercidrio
B) pés-sinusoidal
C) pré-sinusoidal

D) linfatico

Comentdrio: Vamos dissecara hemodinGmica do figado para vocé nunca mais errar classifi-
cacdode hipertenséo portal.

Pensa no figado como uma "estacdo de tratamento” que tem uma entrada e uma saida:
1. Entrada: Veia Porta (traz o sangue do intestino/baco).
2.0 "miolo": Sinusoides hepdticos (onde ocorre a troca metabdlica).

3. Saida: Veias Hepdticas (Supra-hepdaticas) que drenam para a Veia Cava Inferior.
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PRE HEPATICA HEPATICA POS HEPATICA

PRE PGS
SINUSOIDAL SINUSOIDAL SINUSOIDAL

.

Doenca veno-oclusiva/

CAUSA Trombose de Veia Porta / Esquistossomose / Cirrose Budd Chiari / IC / Pericardite

Veia Esplénica Sarcoidose

FUNCAO HEPATICA

ASCITE

VARIZES DE ESOFAGO E
ESPLENOMEGALIA

A Sindrome de Budd-Chiari é, por definicGo, a obstrucdo do fluxo de saida (veias hepdticas
ou veia cava inferior). Se a saida estd entupida, o sangue fica represado apds ter passado
pelos sinusoides.

Portanto, a classificacdo fisiopatoldégica da hipertenséo portal no Budd-Chiari é Pés-

sinusoidal.
Gabarito: Letra B

‘@' SAIBA MAIS

O Paradoxoda Esquistossomose — O Figado que "Funciona', mas "Sangra»

Nas provas, a Esquistossomose Hepatoesplénica é a classica "pegadinha” quando o assun-
to édiferenciartipos de hipertensao portal. 0 examinador vaitentarte convencer que é uma
cirrose, masvocé nao vaicair nessa.

Por que NAQ é Cirrose? Como ja discutimos, a definicdo patolégica de cirrose exige desorga-
nizacdo difusa da arquitetura (perda da estrutura lobular) + nédulos de regeneracdo. Ou
seja,dealgumaforma, teremos lesao hepatocelular.

Na Esquistossomose, os ovos do parasita se alojam nos espacos porta, ou seja, € uma
alteracdo pré-sinusoidal. Ocorre uma reacdo inflamatéria (granulomas) que evolui para
uma fibrose intensa ao redor dos vasos, conhecida como Fibrose de Symmers (aspecto em
"cachimbo"), que compromete o fluxo de sangue que chegaaofigado.
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O Paradoxo da Esquistossomose — O Figado que "Funciona", mas "Sangra»

Nas provas, a Esquistossomose Hepatoesplénica é a classica "pegadinha”"quando o assun-
to édiferenciartipos de hipertensao portal. 0 examinador vaitentarte convencer que é uma
cirrose, masvocé nao vaicair nessa.

Por que NAOQ é Cirrose? Como ja discutimos, a definicdo patolégica de cirrose exige desorga-
nizacdo difusa da arquitetura (perda da estrutura lobular) + nédulos de regeneracdo. Ou
seja, dealgumaforma, teremos lesao hepatocelular.

Na Esquistossomose, os ovos do parasita se alojam nos espacos porta, ou seja, € uma
alteracdo pré-sinusoidal. Ocorre uma reacdo inflamatéria (granulomas) que evolui para
uma fibrose intensa ao redor dos vasos, conhecida como Fibrose de Symmers (aspecto em
"cachimbo"), que compromete o fluxo de sangue que chegaao figado.

Ou seja, essa fibrose é PERIPORTAL. Ela aperta os vasos e provoca hipertensao portal, mas
respeita os lébulos hepaticos e os hepatdcitos: a "fabrica” (hepatécito) continua intacta e
organizada.

Consequéncia Clinica: O paciente tem Funcdo Hepatica PRESERVADA (Albumina normal,
INR normal, Bilirrubina normal), diferentemente do cirrético classico que tem insuficiéncia
hepatocelular, associado a varizes de es6fago calibrosas e esplenomegalia gigante
(hiperesplenismo). E ndo! Ele NAO tem ascite! Porque a pressdo dentro do sinusoide esta
normal.

Resumo da Opera: Se a banca der um paciente com varizes enormes, baco gigante, mas com
o figado "funcionando bem" (sem ictericia, sem encefalopatia, albumina normal), pense em
Hipertensao Portal Pré-Sinusoidal (Esquistossomose).
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Revisao Final
Paraacertarna prova,facaoreconhecimento de padrées:

» Setemcolestase(FA/GGTaltas):

+ Mulher+AMA + Prurido — CBP (Trata com Ursacol).

- Homem +RCU +Imagemem "rosario" — CEP (Trata estenoses/Transplante).

CEP

€

EPIDEMIOLOGIA

ANTICORPO
P-ANCA, FAN
LOCAL SO DUCTOS INTRA E EXTRA-
INTRA-HEPATICOS | HEPATICOS
IMAGEM PODE VER FIBROSE

* Setem hepatopatia parenquimatosa (AST/ALT altas):

- Mulher + FAN/Anti-Musculo Liso + Hipergama — HAI (Trata com Corticoide).
 Ferroalto + Diabetes + Pele bronzeada — Hemocromatose (Trata com Flebotomia).

- Jovem + Cobre urinario alto + Sintoma Neuropsiquiatrico/Anel no olho — Wilson (Trata com
Quelante).

Resumo em 1 minuto
» HAI: Hepatitedeinterface, FAN/ASMA (+),IgG alta. Imunossupressao.
» CBP:Ductosintra-hepaticos, AMA (+), Mulher 50 anos. Ursacol.
» CEP:Ductosintra/extra("roséario"), p-ANCA, Homem + RCU. Riscode Ca.
* Hemocromatose: Ferroalto, Mutacao HFE.b6 H's. Flebotomia.

* Wilson: Cobrealto, Ceruloplasmina baixa, Mutacao ATP7B. Neuro + Olho + Figado. Quelantes.
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Agora que voceé viveu a metodologia MED-Review...

...imagine ter esse nivel de clareza, diddtica e estratégia em
TODA a Medicina?

O Extensive MIED-REVIEVV esta com inscricdes abertas e, se vocé
chegou até aqui, ja sabe:
0 momento certo para entrar é agora.

No Extensive vocé encontra:

v Aulas curtas, ilustradas e v Simulados mensais para vocé
narrativas que fazem até os treinar como prova
temas mais complexos parecerem
simples v Didatica ABSURDA que acelera

sua aprendizagem de verdade
v Obank com milhares de questoes
comentadas alternativa por

alternativa
Acesse agora e descubra por que

v Flashcards com repeticéo quem estuda com a VIED-REVIEW
espacada e memo©ria visual, do aprende mais' lembra mais e
jeito que o cérebro realmente .

aprova mais.
aprende

eugqueAgun!

Siga-nos

@GrupoMEDReview

» | @GrupoMED-Review

@GrupoMEDReview

N

»

M=D-R=EVI=N



https://grupomedreview.com.br/r1/extensive/
https://www.instagram.com/grupomedreview/
https://www.youtube.com/@grupomed-review
https://www.tiktok.com/@grupomedreview




