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Resumo 

Introdução: A doença de Gaucher (DG) e os distúrbios congênitos da glicosilação (DCGs) 

são erros inatos do metabolismo que apresentam fenótipo amplo e variável. Ainda pouco 

elucidado tanto na DG quanto nos DCGs, é o conjunto das manifestações patofisiológicas 

de origem no tecido hepático – o fenótipo hepático. Objetivos: 1) descrever e analisar o 

fenótipo hepático da DG; 2) descrever e analisar o aspecto clínico do fenótipo hepático dos 

DCGs. Métodos: Para o objetivo 1), foram realizadas as seguintes etapas: 1) descrição e 

análise do fenótipo hepático da DG a nível clínico em um estudo de coorte com coleta de 

dados clínicos, laboratoriais, imaginológicos, histológicos e genético-moleculares; 2) 

descrição e análise quantitativa o fenótipo hepático da DG a nível histológico, com 

desenvolvimento de um novo método de análise computadorizada (histomorfometria) de 

núcleos hepatocelulares e canalículos biliares em biópsias hepáticas; 3) investigação de  

fatores de modificação do fenótipo da DG, com sequenciamento de nova geração de genes 

candidatos, com correlação dos achados moleculares com achados clínicos (estudo de 

segregação de variantes com fenótipo) e dados populacionais (teste de carga), utilizando-se 

as bases de dados populacionais gnomAD e ABraOM; 4) investigação da prevalência de 

fibrose hepática na DG, e de métodos não-invasivos de baixo custo para a sua detecção, 

através da realização de elastografia transitória hepática (ETH) e o cálculo dos escores APRI 

FIB-4 e NFS; para o objetivo 2) foi realizado um estudo de coorte de pacientes com DCG, 

com obtenção de dados clínicos, laboratoriais, imaginológicos, histológicos e genético-

moleculares. Resultados: Objetivo 1), etapa 1) foram incluídos 42 pacientes no estudo de 

coorte de DG. Foram encontrados: alta prevalência de alterações em marcadores de dano 

hepatocelular e biliar antes e durante o tratamento; aumento significativo da prevalência de 

esteatose após início do tratamento com terapia de reposição enzimática (TRE); indícios de 

hemossiderose, colestase canalicular, e fibrose hepática em uma proporção alta de pacientes 

investigados para tal; e presença de esteato-hepatite em 2 pacientes, o que não havia sido 

relatado anteriormente em associação com DG. Etapa 2) No estudo histomorfométrico de 

pacientes com DG, foram incluídas biópsias hepáticas de 4 pacientes e 4 controles saudáveis. 
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Pacientes com DG tiveram diferença significativa de parâmetros nucleares hepatocelulares 

(área nuclear 28,16 ± 9,45 vs 26,88 ± 9,42 µm², p=0,006; dimensão fractal média 1,11 ± 0,06 

vs 1,09 ± 0,09, p=0,005; e absorbância 4,88 ± 2,52 vs 7,68 ± 4,60, p=0,014) e de parâmetros 

canaliculares (absorbância 88,24 ± 59,80 vs 173,52 ± 76,78, p=0.001; relação perímetro-

Feret 2,70 ± 0,56 vs 2,79 ± 0,66, p=0,006). Etapa 3) 33 pacientes tiveram 19 genes 

sequenciados, com identificação de 95 variantes (sendo 4 novas). Foi encontrada segregação 

de variante com fenótipo em 3 genes (A2M, CYBRD1 e TF), e diferenças no teste de carga 

na comparação com duas bases de dados populacionais em 5 genes (CP, CYBRD1, PSAP, 

TF e TFR2). A variante CYBRD1 rs10455 foi associada a uma diminuição de chance de 

osteonecrose (razão de chances de 0,08, intervalo de confiança 0,01 – 0,64, valor p de 0,004) 

no teste de segregação e com uma menor gravidade geral de doença no teste de carga. Etapa 

4) Doze pacientes foram incluídos no estudo com ETH, com elastografia média de 5,25 kPa; 

aproximadamente metade dos pacientes com DG apresentaram algum grau de fibrose; o 

escore APRI teve uma área abaixo da curva de 0,701, sendo o mais acurado dos 3 escores 

testados. Esse teste mostrou sensibilidade 100% e especificidade 100% para detecção de 

pacientes com fibrose F2 ou superior utilizando-se os pontos de corte 0,201 e 0,604. Objetivo 

2) foram incluídos 42 pacientes no estudo de coorte de pacientes com DCGs. Foram 

encontrados: grande aumento dos marcadores de dano hepatocelular, mas não biliar, com 

tendência à normalização após os 5 anos de idade nos pacientes com DCGs tipo I, mas não 

naqueles com tipo II; todos os tipos de esteatose e todos os graus de fibrose, sendo que 3 

pacientes apresentaram cirrose; à pesquisa histológica em pacientes com cirrose, houve 

completa prevalência de acúmulo hepatocelular de glicogênio e completa ausência de 

hemossiderose. Conclusão: o fenótipo hepático da DG e dos DCGs é amplo e variado, com 

diversos pontos convergentes e divergentes entre essas doenças. Os DCGs de tipos I e II têm 

evoluções similares internamente, mas distintas entre si. A histomorfometria foi capaz de 

identificar alterações morfológicas canaliculares e hepatocelulares previamente não-

descritas em pacientes com DG e que podem ajudar a explicar o fenótipo desses pacientes. 

A variante CYBRD1 rs10455 mostrou-se promissora como modificadora da DG. O escore 

APRI possui acurácia adequada ao seu uso clínico como preditor de fibrose na DG.  
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Abstract 

Introduction: Gaucher disease (GD) and the congenital disorders of glycosylation (CDGs) 

are inborn errors of metabolism with a broad and highly variable phenotype. Still 

understudied in GD and the CDGs is the set of pathophysiological manifestations that arise 

from the liver tissue – the hepatic phenotype. Objectives: 1) to describe and analyze the 

hepatic phenotype of GD; 2) to describe and analyze the clinical hepatic phenotype of the 

CDGs. Methods: for objectives 1), the following steps were performed: 1) describing and 

analyzing the hepatic phenotype of GD at a clinical level in a cohort study with acquisition 

of clinical, laboratorial, imaging, histological, and molecular genetic data; 2) describing and 

analyzing quantitatively, at the histological level, the hepatic phenotype of GD with the 

development of a new computerized analysis method (histomorphometry) of hepatocellular 

nuclei and biliary canaliculi in tissue in liver biopsy samples; 3) investigation of modifier 

factors of GD – candidate genes were sequenced by next-generation sequencing, with 

correlation of molecular findings with clinical (phenotypic segregation analysis) and 

populational (burden test) data using the populational databases gnomAD and ABraOM; 

step 4), transient hepatic elastography (THE) was used and the APRI, FIB-4, and NFS scores 

calculated for patients with GD. For objective 2), a cohort of patients with CDGs was used, 

with acquisition of clinical, laboratorial, imaging, histological, and molecular genetic data. 

Results: Objective 1), step 1) forty-two patients were included in the GD cohort study. 

Findings included: a high prevalence of abnormalities in hepatocellular and biliary markers 

both before and during treatment; a significant increase in the prevalence of steatosis after 

initiation of treatment with enzyme replacement therapy (ERT); evidence for hemosiderosis, 

canalicular cholestasis, and liver fibrosis in a high proportion of investigated patients; and 

the presence of steatohepatitis in 2 patients (a previously undescribed feature of GD). Step 

2) At the histomorphometric study of patients with GD 4 liver biopsy samples of GD patients 

and 4 of healthy controls were included. GD patients had significant differences in 

hepatocellular nuclear parameters (nuclear area 28.16 ± 9.45 vs 26.88 ± 9.42 µm², p=0.006; 

average fractal dimension 1.11 ± 0.06 vs 1.09 ± 0.09, p=0.005; and corrected absorbance 
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4.88 ± 2.52 vs 7.68 ± 4.60, p=0.014) and in canalicular parameters (absorbance 88.24 ± 59.80 

vs 173.52 ± 76.78, p=0.001; perimeter-to-Feret ratio 2.70 ± 0.56 vs 2.79 ± 0.66, p=0.006). 

Step 3) 33 patients were sequenced for 19 genes, identifying 95 variants (4 of which were 

novel). Variants in 3 genes were positive for phenotypic segregation (A2M, CYBRD1, and 

TF), and burden test was positive for both populational databases in 5 genes (CP, CYBRD1, 

PSAP, TF, and TFR2). The CYBRD1 rs10455 variant was associated with a decreased chance 

of osteonecrosis in the segregation analysis (odds ratio = 0.08, confidence interval 0.01-0.64, 

p-value = 0.004) and with a decreased overall disease severity in the burden test, being a 

strong candidate for a modifier variant. Step 4) Twelve patients were included in the study, 

with a mean elastography results of 5.25 kPa; approximately half of the DG patients had 

some degree of liver fibrosis; the APRI score had an area under the curve of 0.701, being the 

most accurate of the tested scores. This score was  100% sensitive and 100% specific for the 

detection of patients with an F2 or higher degree of fibrosis at the cut-off respectively of 

0.201 and 0.640. Objective 2) Forty-two patients were included the CDG cohort study. 

Findings included: a stark increase in hepatocellular, but not biliary, markers with a trend 

towards normalization after 5 years of age in type I CDG patients but not in type II patients; 

all types of steatosis and all degrees of fibrosis were present, with cirrhosis in 3 patients; at 

histology of patients with cirrhosis, all patients had hepatocellular glycogen build-up, and 

none had hemosiderosis. Conclusion: the hepatic phenotype of GD and the CDGs is broad 

and varied, with many converging and diverging features between those pathologies. CDGs 

types I and II  are internally similar but externally different regarding the hepatic natural 

history. Histomorphometry was able to identify canalicular and hepatocellular features 

which had not been described previously in GD, and which may help to explain some aspects 

of their clinical phenotype. The CYBRD1 rs10455 variant is promising as a putative modifier 

of GD. The APRI score has adequate accuracy for a clinical use as a fibrosis predictor in 

GD.  
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A. Introdução 

 

1. Anatomia, fisiologia e fisiopatologia do fígado 

1.1. Anatomia e histologia hepáticas 

 A manutenção da vida humana é uma tarefa de equilíbrio entre processos internos e 

externos, forças construtivas e forças destrutivas, síntese e degradação, informação e 

entropia. Enquanto seja necessário consumir nutrientes para a manutenção das funções 

orgânicas, faz-se também necessário gerenciar, transformar e excretar substâncias de 

maneira eficiente para que estas não interfiram com os mesmos processos que as geraram. 

Esse processo – a homeostase – é altamente regulado por diversos tecidos do corpo humano 

e tem no seu centro o fígado. O fígado é o maior órgão interno no corpo humano, com 

aproximadamente 1,5 Kg de massa em um homem adulto de estatura mediana (CHEDID; 

CHEDID, 2005). É um dos poucos órgãos humanos com um sistema de dupla 

vascularização, sendo suprido pela veia porta – que aporta sangue venoso rico em nutrientes 

– e pela artéria hepática – que aporta sangue arterial rico em oxigênio (SCHULZE; 

SCHOTT; CASEY; TUMA et al., 2019). Esse sistema permite que ambos os suprimentos 

sanguíneos sejam misturados, gerando um grande volume de sangue rico em nutrientes e em 

oxigênio, que corre através dos sinusoides hepáticos até ramos da veia hepática conhecidos 

como veias centrolobulares. Entre os sinusoides, existem fileiras de células epiteliais 

especializadas: os hepatócitos (CRAWFORD; BIOULAC-SAGE; HYTIROGLOU, 2018). 

Devido à fenestração dos sinusoides, há preenchimento do espaço entre o estes e os 

hepatócitos (o espaço de Disse) com sangue sinusoidal, ocorrendo extenso contato entre o 

sangue e a superfície sinusoidal (basolateral) dos hepatócitos, o que permite a captação de 

certas substâncias para o hepatócito e secreção de outras para a corrente sanguínea. Há três 

principais destinos para as substâncias captadas pela membrana hepatocelular basolateral: a 

modificação e secreção de volta à corrente sanguínea através da mesma membrana 

basolateral; o armazenamento dentro do próprio hepatócito; ou a excreção biliar através da 

membrana apical. A membrana apical é uma estrutura de membrana altamente especializada 
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que tridimensionalmente forma o espaço intercelular entre os hepatócitos, delimitando o 

canalículo biliar (KANEL; KORULA, 2011c). É através desta membrana que são secretados 

ácidos biliares, lipídeos complexos (sais biliares), e compostos endo- ou xenobióticos 

lipossolúveis (StatPearls, 2020). Os canalículos biliares comunicam-se aos ductos biliares, 

formados por colangiócitos, que conduzem a bile pela árvore biliar até o intestino delgado 

(KANEL; KORULA, 2011c).  

 Histologicamente, o fígado é organizado em lóbulos (Figura 1). Cada lóbulo 

caracteriza-se por inúmeros cordões de hepatócitos distribuídos radialmente em torno de 

uma veia centrolobular, atingindo diversos “espaços-porta” (CRAWFORD; BIOULAC-

SAGE; HYTIROGLOU, 2018). Um espaço-porta é definido como a área fibrosa contendo 

a “tríade portal” – um ramo da veia porta, um ramo da artéria hepática, e um ramo dos ductos 

biliares. Além dos hepatócitos, podem-se observar dentro dos lóbulos hepáticos outros dois 

tipos celulares: as células de Kupffer, também conhecidas como macrófagos hepáticos, e as 

células de Ito, também conhecidas como células estreladas hepáticas.  

 As células de Kupffer, devido ao grande tamanho do fígado, formam a maior 

população de macrófagos residentes no corpo humano (CRAWFORD; BIOULAC-SAGE; 

HYTIROGLOU, 2018). São células grandes, de formato irregular, que se localizam no 

lúmen dos sinusoides hepáticos, com extensão para o espaço de Disse. Devido à alta 

atividade fagocítica destas células, as mesmas são ricas em lisossomos, correspondendo a 

aproximadamente 25% da quantidade de lisossomos em um fígado sadio (CRAWFORD; 

BIOULAC-SAGE; HYTIROGLOU, 2018). Em resposta a diferentes estímulos fisiológicos 

e patológicos, as células de Kupffer podem adotar diferentes fenótipos, geralmente divididos 

entre o chamado “M1”, de característica pró-inflamatória, e diversos “M2”, de 

características não-inflamatórias (STIRNEMANN; BELMATOUG; CAMOU; 

SERRATRICE et al., 2017).   
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As células estreladas hepáticas têm seu corpo celular localizado majoritariamente no 

espaço de Disse, com longos e finos processos citoplasmáticos que envolvem externamente 

os sinusoides hepáticos. São miofibroblastos modificados que, em estados fisiológicos, se 

encontram principalmente em estado quiescente, com função de estoque de retinol, 

regulação hemodinâmica, e secreção e manutenção da matriz extracelular hepática (KANEL; 

KORULA, 2011c). Em resposta a citocinas pró-inflamatórias, as células estreladas hepáticas 

modificam seu fenótipo, transformando-se em miofibroblastos ativos, com aumento de sua 

contratilidade e secreção de elementos patológicos de matriz, levando à fibrose hepática 

(KANEL; KORULA, 2011c). 

Figura 1. O lóbulo hepático histológico humano Esquema de um lóbulo hepático em 

destaque, com identificação de seus principais componentes celulares e de sua 

vascularização única. Imagem adaptada da página virtual  

(https://www.austincc.edu/apreview/PhysText/Digestive.html), acesso em 11 de maio de 

2020. 

 

https://www.austincc.edu/apreview/PhysText/Digestive.html
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1.2. Fisiologia do metabolismo do ferro 

 O ferro é um elemento essencial para o funcionamento de muitos processos 

fisiológicos, servindo como aceptor, cofator, e parte constituinte de diversos compostos, 

especialmente os citocromos, a hemoglobina e a mioglobina (KANEL; KORULA, 2011b).  

 O metabolismo do ferro, resumido na figura 2, inicia na sua absorção a partir de 

componentes da dieta na região apical da borda em escova do intestino delgado, 

particularmente na sua primeira porção, o duodeno (PIETRANGELO; TORBENSON, 

2018). Neste local, ocorre sua primeira modificação, a redução de íons férricos (Fe+3) a íons 

ferrosos (Fe+2) mediada pela enzima ferriredutase (também conhecida como citocromo B 

redutase duodenal 1, ou CYBRD1), codificada pelo gene CYBRD1 (MCKIE; BARROW; 

LATUNDE-DADA; ROLFS et al., 2001) (MIM: 605745). O ferro reduzido é então 

transportado do lúmen duodenal para o meio intracelular dos enterócitos (células epiteliais 

intestinais) através do transportador de metais bivalentes 1 (DMT1), codificado pelo gene 

SLC11A2 (HUBERT; HENTZE, 2002) (MIM: 600523). Quando o ferro da dieta está ligado 

ao heme (composto central da hemoglobina e da mioglobina), a estrutura completa do heme 

é transportada para o interior dos enterócitos, e o ferro é dissociado em sua forma já reduzida 

pela enzima heme oxigenase. O Fe+2 é então transportado ativamente para a circulação 

sistêmica através da membrana basolateral enterocelular pelo transportador ferroportina 

(FPN), codificado pelo gene SLC40A1 (PIETRANGELO; TORBENSON, 2018)(MIM: 

604653), ou estocado no interior dos enterócitos em ligação com a ferritina até sua posterior 

liberação sistêmica. A ferritina, codificada pelos genes FTL (MIM: 134790) e FTH1 (MIM: 

134770), é uma proteína multimérica presente no citoplasma de múltiplos tipos celulares, 

onde se liga a íons de ferro para o seu armazenamento. Em situações fisiológicas, há pouca 

secreção de ferritina para o meio extracelular (plasma) – no entanto, quando há excesso de 

ferro ou estímulo inflamatório, a sua produção aumenta e não pode ser contida no meio 

intracelular, extravasando em quantidades maiores para o plasma (LEFEBVRE; REIHANI; 

DAHER; DE VILLEMEUR et al., 2018).  
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 Uma vez exportado do enterócito, o ferro é novamente oxidado a Fe+3 pela enzima 

hefestina, uma ferroxidase codificada pelo gene HEPH (MIM: 300167). O Fe+3 se liga às 

proteínas transportadoras transferrina (Tf) – codificada pelo gene TF (MIM: 190000) – e 

ceruloplasmina (Cp) – codificada pelo gene CP (MIM: 117700). A Tf é uma glicoproteína 

plasmática secretada pelo fígado, capaz de transportar dois íons férricos com alta afinidade, 

impedindo o ferro de exercer sua função oxidativa fora de seu contexto e assim protegendo 

diversos tecidos da toxicidade gerada pelo alto potencial oxidativo desse metal 

(WINTERBOURN, 1995). A Tf, uma vez saturada, liga-se aos receptores de Tf (TfR1 e 

TfR2, codificados respectivamente pelos genes TFRC (MIM: 190010) e TFR2 (MIM: 

604720)) presentes na membrana plasmática de todas as células nucleadas, mas de 

concentração especialmente elevada em células cujas atividades necessitam um alto aporte 

de ferro – isto é, hepatócitos, células de Kupffer, e precursores hematopoiéticos da medula 

óssea – e sofre endocitose, liberando no compartimento lisossômico, devido ao pH ácido 

dessa organela, seus átomos de ferro (PIETRANGELO; TORBENSON, 2018). O TfR1 é 

ubíquo e controlado pelo status do ferro, enquanto o TfR2 é presente somente em hepatócitos 

e não é regulado pelo status dos estoques de ferro (FLEMING; MIGAS; HOLDEN; 

WAHEED et al., 2000). A Cp é uma proteína de tripla função: ao mesmo tempo em que é a 

principal proteína carreadora de cobre no plasma, tem atividade de ferroxidase similar à 

hefestina e contribui para o transporte de ferro do plasma para os tecidos sistêmicos 

(HARRIS, 2019; ROESER; LEE; NACHT; CARTWRIGHT, 1970). Dos lisossomos, o ferro 

é transportado para o citoplasma novamente pelo DMT1, e lá é utilizado para funções 

biológicas ou armazenado em ligação com a ferritina. 

 A regulação do metabolismo do ferro é feita principalmente pela hepcidina, um 

peptídeo de 25 aminoácidos codificado pelo gene HAMP (MIM: 606464) e produzido pelos 

hepatócitos em resposta a níveis elevados de ferro intracelular e plasmático, os quais são 

monitorados pelo “sistema de monitoramento de ferro” (PIETRANGELO; TORBENSON, 

2018). Esse sistema consiste em uma série de sinalizadores humorais, entre os quais 

encontram-se as proteínas morfogênicas ósseas (BMPs). Essa proteínas, especialmente a 

BMP6 – codificada pelo gene BMP6 (MIM: 112266) – são secretadas em resposta à presença 
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de ferro hepatocelular e ao aumento da saturação da Tf plasmática, e ligam-se a receptores 

como a hemojuvelina (HJV), codificada pelo gene HJV (MIM: 608374) e estabilizada na 

membrana pela proteína neogenina (codificada pelo gene NEO1 (MIM: 601907)), que são 

por sua vez modulados pelo regulador homeostático do ferro (HFE), codificado pelo gene 

HFE (MIM: 613609). O HFE é uma proteína de membrana similar ao complexo maior de 

histocompatibilidade tipo I, e conecta o sinal produzido pela BMP6 e pela HJV ao TfR1, 

levando à produção de hepcidina. A perda de função do HFE leva à diminuição de níveis de 

hepcidina e à doença autossômica recessiva hemocromatose hereditária tipo I. O sistema de 

monitoramento de ferro é, por sua vez, contrarregulado pela enzima serina-protease 

transmembrana 6, codificada pelo gene TMPRSS6 (MIM: 609862), que degrada a HJV e 

impede a propagação excessiva do sinal indutor da produção de hepcidina 

(PIETRANGELO; TORBENSON, 2018). 

Figura 2. Principais componentes do metabolismo do ferro. A figura ilustra, em linhas 

gerais, o processo de absorção do ferro da dieta até a sua distribuição para os tecidos, onde 

exerce suas funções biológicas. Há papel de destaque para a regulação do metabolismo do 

ferro pela hepcidina, produzida pelo fígado, que age inibindo a FPN. Figura adaptada de 

(GUJJA; ROSING; TRIPODI; SHIZUKUDA, 2010). 
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Outro importante regulador dos níveis de hepcidina é a inflamação: citocinas pró-

inflamatórias como as interleucinas 1 e 6, entre outros fatores, são potentes estimulantes para 

a produção de hepcidina, ligando-se a um sítio de ativação na região promotora a 5’ do gene 

HAMP (LEE; BEUTLER, 2009). Estados de inflamação sistêmica crônica são 

caracterizados por níveis aumentados de hepcidina, o que leva a processos patológicos como 

a anemia da doença crônica (LEE; BEUTLER, 2009; WEISS; GANZ; GOODNOUGH, 

2019).  

 Quando a hepcidina é produzida e secretada pelos hepatócitos na circulação 

sistêmica, liga-se ao DMT1 e leva à sua internalização e degradação. Isso faz com que o 

ferro absorvido no duodeno não seja liberado na circulação sistêmica, diminuindo os níveis 

plasmáticos de ferro e a saturação da Tf; há também inibição do uso hepatocelular do ferro, 

já que esse processo depende da liberação de ferro do lisossomo para o citoplasma pelo 

mesmo transportador; e inibição da liberação dos estoques de ferro em hepatócitos e 

macrófagos para a circulação sistêmica, através do mesmo mecanismo (LEE; BEUTLER, 

2009).  

 1.3. Padrões fisiopatológicos hepáticos  

  1.3.1. Dano hepatocelular inespecífico 

 Existem diversas situações em que pode haver dano hepatocelular sem que haja 

características específicas que sugiram uma etiologia ou um processo fisiopatológico 

comum. Em um contexto de dano isquêmico ou hipóxico, químico, ou mesmo infeccioso, 

uma das primeiras manifestações nos hepatócitos é a degeneração hidrópica (também 

conhecida como edema intracelular), em que há perda da capacidade celular de prover 

energia adequada para o funcionamento do transportador de membrana sódio-potássio-

ATPase, levando ao desbalanço hidroeletrolítico entre os meios intra- e extracelular e a 

entrada de água nas células por osmose (THEISE, 2015). Em casos de injúria estabelecida, 

o aumento de volume intracelular leva à vacuolização do citoplasma e aglutinação dos 

filamentos intermediários do citoesqueleto – com consequente perda de forma da membrana 
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plasmática –, sendo chamado o processo de “balonização” (CRAWFORD; BIOULAC-

SAGE; HYTIROGLOU, 2018).   

 Clinicamente, o dano hepatocelular inespecífico é detectado por dosagem 

laboratorial de dois marcadores, a alanina-transaminase (ALT, previamente conhecida como 

transaminase glutâmico-pirúvica, ou TGP) e a aspartato-transaminase (AST, previamente 

conhecida como transaminase glutâmico-oxalacética, ou TGO). A ALT é uma enzima 

citoplasmática presente em grande quantidade no citoplasma dos hepatócitos, e em menor 

quantidade no citoplasma de células de outros órgãos; a AST é uma enzima mitocondrial 

presente em grande quantidade em hepatócitos, em miócitos e em células da linhagem 

eritropoética (CONSORTIUM, 2019). Em situações de dano celular, ambas as enzimas são 

liberadas na circulação sistêmica e seu aumento pode ser detectado em amostras de sangue 

periférico, sendo que a ALT apresenta maior especificidade para o dano hepatocelular 

(ALMEIDA; MONTEIRO, 2018). Elevações das transaminases ALT e AST (chamadas 

erroneamente por alguns autores como “transaminite”) são comuns em praticamente todas 

as formas de dano hepático, incluindo doenças infecciosas (hepatites virais, leptospirose, 

toxoplasmose e outras), autoimunes (hepatite autoimune, cirrose biliar primária, colangite 

esclerosante), metabólicas (doenças esteatóticas – ver seção 1.3.2 –, doenças genéticas como 

hemocromatose, doença de Wilson, deficiência de alfa-1-antitripsina e outras), 

hepatotoxicidade por compostos exógenos, entre outras causas (ALMEIDA; MONTEIRO, 

2018). Desse modo, a detecção de aumento de transaminases é um marcador sensível, mas 

pouco específico, de dano hepatocelular que deve ser investigado de forma mais aprofundada 

para esclarecimento de sua etiologia, como discutido nas próximas seções. 

  1.3.2. Esteatose 

 Esteatose é o acúmulo de lipídeos em vacúolos no citoplasma dos hepatócitos 

(THEISE, 2015). Pode ser dividida primariamente em macrogoticular, na qual há um 

vacúolo grande no citoplasma do hepatócito com deslocamento do núcleo para a periferia da 

célula; ou microgoticular, na qual há múltiplos vacúolos periféricos ao núcleo, com 

manutenção da posição central deste (CRAWFORD; BIOULAC-SAGE; HYTIROGLOU, 
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2018). Existem diversos processos fisiopatológicos associados à formação de esteatose: a 

esteatose macrogoticular associa-se à síndrome metabólica (doença hepática gordurosa não-

alcoólica, ou DHGNA, e esteato-hepatite não-alcoólica, ou EHNA), à toxicidade a 

medicamentos específicos como os bloqueadores de canais de cálcio e os hormônios 

esteroides, assim como a alguns erros inatos do metabolismo (EIMs) como galactosemia, 

intolerância hereditária à frutose, citrulinemia tipo II, defeitos do ciclo da ureia, doença de 

Wilson, e outras causas (QUAGLIA; ROBERTS; TORBENSON, 2018). Quando pouco 

prevalente entre os hepatócitos do fígado, a esteatose macrogoticular pode ser também 

consequência do envelhecimento normal, não tendo significado patológico (QUAGLIA; 

ROBERTS; TORBENSON, 2018). A esteatose microgoticular associa-se geralmente a 

processos tóxicos, como a doença hepática alcoólica, a toxicidade a medicamentos como 

antirretrovirais, anti-inflamatórios, antibióticos e outros, a doenças de acometimento 

mitocondrial ou que levem à ineficiência da beta-oxidação, a EIMs como a deficiência de 

lipase ácida lisossômica, e outras causas (KRISTIANSEN; VEIDAL; CHRISTOFFERSEN; 

JELSING et al., 2019; QUAGLIA; ROBERTS; TORBENSON, 2018).  

 Clinicamente, a maioria dos pacientes com esteatose hepática não apresenta sintomas 

devido à esteatose em si, e a minoria apresenta sintomas leves e inespecíficos como mal-

estar, fadiga, ou desconforto no quadrante superior direito do abdômen (PARISE; BORGES, 

2018). Muitos pacientes com DHGNA ou EHNA apresentam critérios para o diagnóstico 

concomitante de síndrome metabólica, isto é, presença de ao menos três das seguintes 

manifestações: aumento de circunferência abdominal; concentração sérica de triglicerídeos 

igual ou superior a 150 mg/dL; concentração sérica de lipoproteína de alta densidade (HDL) 

inferior a 40 mg/dL para homens ou 50 mg/dL para mulheres; pressão arterial sistólica igual 

ou superior a 130 mmHg ou pressão arterial diastólica igual ou superior a 85 mmHg; 

resistência à insulina detectada por glicemia de jejum igual ou superior a 100 mg/dL ou 

índice HOMA-IR (HOMA-IR = [insulinemia em jejum] x [glicemia em jejum]/405) igual 

ou superior a 2,5 (PARISE; BORGES, 2018). Muitos pacientes apresentam aumento de 

marcadores de dano hepatocelular inespecífico como a ALT e a AST (PARISE; BORGES, 

2018). 
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 A detecção de esteatose hepática pode ser feita por modalidades de imagem, sendo a 

ultrassonografia (US) abdominal o exame mais utilizado para esse fim devido a ser não-

invasiva, de baixo custo, e com acurácia adequada (MASHAV; SHIBOLET, 2015); com 

maior precisão, porém maior custo, há a ressonância nuclear magnética (RNM) e a 

espectroscopia com detecção de lipídeos (MASHAV; SHIBOLET, 2015). O padrão-ouro 

para o diagnóstico de esteatose é a detecção em biópsia hepática (BH) de uma fração de área 

ocupada por lipídeos igual ou superior a 5% da área de tecido (BEDOSSA, 2017) – no 

entanto, por ser um exame invasivo, com riscos associados ao procedimento, a BH raramente 

é realizada apenas para a confirmação diagnóstica de esteatose (BEDOSSA, 2018). Por outro 

lado, o único modo de diferenciar entre a DHGNA e a EHNA, assim como entre formas 

macrogoticulares e microgoticulares – todas percebidas não-invasivamente simplesmente 

como “esteatose” – é através da BH, sendo essa uma indicação para a realização desse exame 

(BEDOSSA, 2018). Uma modalidade emergente no diagnóstico de esteatose hepática é a 

elastografia hepática com parâmetro de atenuação controlada (EHPAC), realizado de forma 

não-invasiva com o uso de um transdutor de elastografia hepática (ver seção 1.3.6) mas 

medindo, ao invés de rigidez hepática, a atenuação de sinal ultrassonográfico após o impulso 

mecânico fornecido pela elastografia (LIPIŃSKI; SZYMAŃSKA-ROŻEK; SOCHA; 

TYLKI-SZYMAŃSKA, 2019; SASSO; TENGHER-BARNA; ZIOL; MIETTE et al., 2012). 

A EHPAC fornece medidas de esteatose em dB/m, e pode classificar a esteatose em graus: 

S0 corresponde a esteatose ausente ou presente em menos de 10% dos hepatócitos; S1, a 

esteatose presente em 11 a 33% dos hepatócitos; S2, a esteatose presente em 34 a 66% dos 

hepatócitos; e S3, a esteatose presente em 67% ou mais dos hepatócitos (SASSO; 

TENGHER-BARNA; ZIOL; MIETTE et al., 2012). Assim como os outros métodos não-

invasivos, a EHPAC não é capaz de diferenciar esteatose simples da esteato-hepatite. 

 Apesar de ser geralmente considerada como uma alteração potencialmente benigna, 

a esteatose pode levar a consequências importantes. Estima-se que aproximadamente 20% 

dos pacientes com esteatose sem comorbidades venham a progredir para a esteato-hepatite 

(ver seção 1.3.3), e que 20% desses venham a ter graus significativos de fibrose, com 

progressão à cirrose se o processo patológico não for interrompido (EDMISON; 
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MCCULLOUGH, 2007). Além das consequências hepáticas diretas, a esteatose é um fator 

de risco independente para desfechos cardiovasculares, presumivelmente devido à alteração 

no metabolismo hepatocelular de lipídeos que acarreta (DHITAL; TIROSH, 2015; TURPIN-

NOLAN; BRÜNING, 2020).  

  1.3.3. Inflamação 

  A inflamação hepática (“hepatite”) inclui diversos processos fisiopatológicos que 

levam à infiltração do lóbulo hepático por células inflamatórias, independentemente de 

etiologia. É descrita de acordo com o local do lóbulo hepático acometido; com o tipo de 

células inflamatórias infiltrantes; e com achados concomitantes à inflamação, como necrose 

ou formação de inclusões. A análise do padrão de inflamação é muitas vezes informativo 

sobre a natureza do dano hepático que esteja ocorrendo: por exemplo, nas hepatites virais 

agudas típicas, ocorre infiltração dos espaços-porta (e, em menor grau, do parênquima 

hepatocelular) por linfócitos em grande número, com achados de hiperplasia de células de 

Kupffer, necrose e apoptose de hepatócitos, e presença esparsa de plasmócitos. A presença 

de grande número de linfócitos denota a natureza viral da infecção, já que o mecanismo de 

citotoxicidade linfocítica é a principal defesa imunológica contra infecções virais 

intracelulares; os achados de necrose e apoptose refletem a citotoxicidade exercida pelos 

linfócitos; a hiperplasia de células de Kupffer, sem verdadeira infiltração do parênquima por 

macrófagos, é parte da resposta de “limpeza” dos debris celulares decorrentes da necrose e 

da apoptose; e a presença de plasmócitos denota a produção de imunoglobulinas contra 

antígenos virais, que podem ser detectados clinicamente nas hepatites virais (KANEL; 

KORULA, 2011d; THEISE; BODENHEIMER JR; GUIDO, 2018). A inflamação por 

EHNA, por outro lado, é centrada nos hepatócitos e de característica mista, com números 

equivalentes de neutrófilos e linfócitos ou leve predomínio dos primeiros, com achados de 

balonização e degeneração dos hepatócitos (mas sem apoptose ou necrose abundantes) e, em 

alguns casos, hepatócitos rompidos pelo conteúdo lipídico intracitoplasmático circundados 

por células inflamatórias (“satelitose”). A natureza mista do infiltrado inflamatório, com 

hepatócitos degenerados (com esteatose e balonização – ver seção 1.3.1) mas sem morte 
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celular dos mesmos, denota a natureza não-infecciosa, não-citotóxica da inflamação; a 

proximidade entre as células inflamatórias e os hepatócitos e a presença de satelitose é 

reflexo da indução da inflamação pelos próprios hepatócitos (KANEL; KORULA, 2011a; 

TINIAKOS; ANSTEE; BURT, 2018). 

 Clinicamente, não há marcadores específicos da inflamação hepática. Os marcadores 

de dano hepatocelular inespecífico tendem a se encontrar deveras aumentados em casos de 

processos inflamatórios intensos, mas podem estar dentro dos valores de referência ou 

apenas levemente aumentados em casos de inflamação crônica ou leve. Os exames não-

invasivos de imagem não são capazes de detectar estados inflamatórios, e o padrão-ouro para 

o diagnóstico de um transtorno inflamatório do fígado é a BH (TINIAKOS; ANSTEE; 

BURT, 2018).  

As consequências da inflamação hepática são variadas, e o prognóstico depende em 

grande parte da etiologia do processo. Processos inflamatórios crônicos, como alguns casos 

de hepatites virais por vírus B ou vírus C, e a EHNA, podem levar à fibrose, como descrito 

na seção 1.3.7. 

  1.3.4. Siderose 

 A siderose é o acúmulo de ferro no citoplasma de hepatócitos ou de células de 

Kupffer, geralmente ligado à ferritina ou a sua forma parcialmente degradada, a 

hemossiderina. Apesar de que os hepatócitos e os macrófagos sejam as principais células 

com estoque de ferro no organismo, em circunstâncias fisiológicas a quantidade absoluta de 

ferro no corpo humano é baixa – 3 a 5 gramas, sendo que aproximadamente metade desse 

valor encontra-se constantemente utilizado na forma de hemoglobina, e 1g na forma de 

mioglobina e de citocromos (KANEL; KORULA, 2011b; PIETRANGELO; TORBENSON, 

2018); nos hepatócitos, nessas circunstâncias, há menos de 20 µmol de ferro por grama de 

tecido desidratado (DEUGNIER; TURLIN, 2007). Em um contexto de distúrbio primário 

(hemocromatose) ou secundário (hemossiderose) do metabolismo do ferro (ver seção 1.2), 

esse metal tende a se acumular nos tipos celulares em que se encontra normalmente, levando 
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à siderose. Quando se acumula primariamente em hepatócitos, diz-se que ocorre “siderose 

parenquimatosa”; em macrófagos, “siderose mesenquimal”; em ambos os tipos celulares, 

“siderose mista” (DEUGNIER; TURLIN, 2007). Enquanto as hemocromatoses tendem a 

causar principalmente siderose parenquimatosa, e as hemossideroses tendem a causar 

siderose mesenquimal, é possível ocorrer hemocromatose com siderose mesenquimal, assim 

como hemossiderose com siderose parenquimatosa (KANEL; KORULA, 2011b). 

 Clinicamente, a sobrecarga de ferro pode ser detectada através de diversas 

modalidades diagnósticas (FUCUTA; BILAR, 2018): exames laboratoriais de sangue podem 

medir os níveis plasmáticos de ferritina e a saturação plasmática de Tf (calculada a partir da 

fórmula: saturação de Tf = [Fe] x 71,2/[Tf]) com boa sensibilidade, mas especificidade baixa 

devido à possibilidade de alteração desses marcadores, especialmente da ferritina, por 

estados inflamatórios. Os métodos de mensuração direta de ferro hepático são mais 

específicos, embora não tão sensíveis: de forma não-invasiva, a RNM pode ser usada, 

conforme o protocolo da Universidade de Rennes (GANDON; OLIVIÉ; GUYADER; 

AUBÉ et al., 2004); de forma invasiva, mas com maior acurácia, a BH permite a mensuração 

semiquantitativa de ferro pela coloração de azul da Prússia (coloração de Perls) (BEDOSSA; 

PARADIS; ZUCMAN-ROSSI, 2018) ou quantitativa por espectrometria de absorção 

atômica (PIETRANGELO; TORBENSON, 2018).  

 As consequências da deposição hepática de ferro advêm da toxicidade desse metal 

quando satura a capacidade de estoque da ferritina e passa a existir em sua forma livre como 

Fe+2 (GALARIS; BARBOUTI; PANTOPOULOS, 2019). O principal mecanismo de 

toxicidade do Fe+2 é a geração de radicais livres através da reação de Fenton, na qual Fe+2 + 

H2O2 → Fe+3
 + OH- + OH•. Essa produção de radicais livres leva ao estresse oxidativo, com 

consequente peroxidação e tiooxidação de biomoléculas e dano celular (MEHTA; 

FARNAUD; SHARP, 2019). Cronicamente, o dano hepatocelular e macrofágico por estresse 

oxidativo leva à inflamação hepática e à ativação das vias de fibrose (ver seção 1.3.6).  
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  1.3.5. Dano biliar 

 O dano aos colangiócitos do epitélio biliar pode ocorrer devido a diversos fatores, 

incluindo causas luminais – vindas da composição, da pressão, ou de infecção da bile – e 

causas extrabiliares – como processos autoimunes ou dano hepático generalizado. A 

arquitetura dos ductos biliares é de certa forma mais delicada que a dos hepatócitos, já que 

a árvore biliar é uma estrutura contínua e comunicante, com muitos elementos em série, 

enquanto os lóbulos hepáticos consistem em elementos repetidos em paralelo (figura 3). Isso 

faz com que a perda de arquitetura e da organização dos colangiócitos em um ponto da árvore 

biliar possa ter influência sobre grande parte, ou mesmo toda, a via biliar; a nível histológico, 

esse processo é geralmente visto como a resposta “ductopênica” (de ausência de ductos 

biliares) e consequentemente colestática (com acúmulo de bile em canalículos e hepatócitos 

devido à ausência de fluxo da bile) a montante de um dano biliar focal (ZEN; HÜBSCHER; 

NAKANUMA, 2018). A progressão à ductopenia ocorre de forma gradual, com degeneração 

hidrópica e atrofia de colangiócitos, perda da polaridade celular, regeneração desordenada 

com dilatação do lúmen do ducto, e por fim apoptose dos colangiócitos da parede dos ductos, 

com criação de espaços desordenados entre as células remanescentes que permitem o 

extravasamento de bile, levando à perda dos colangiócitos restantes devido ao dano químico 

promovido por esta (ZEN; HÜBSCHER; NAKANUMA, 2018).  
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Figura 3. Comparação entre a organização em paralelo dos lóbulos hepáticos e a 

organização em série da árvore biliar. Painel da esquerda mostra desenho realizado a 

partir de molde post-mortem de árvore biliar humana em que se evidencia o caráter 

predominantemente em série da estrutura, o que é compatível com sua função de transporte 

mecânico da bile do fígado ao duodeno. Painel da direita mostra arranjo em paralelo dos 

lóbulo hepáticos, com divergência dos ramos vasculares a montante e convergência dos 

ramos vasculares e biliares a jusante. Imagens adaptadas de (DRAGICA; KOSTANDINA, 

2013) e (FOSTER, 2018). 

 

A vesícula biliar (VB) é uma víscera oca revestida por epitélio biliar e intimamente 

ligada ao fígado e à via biliar, comunicando com esta através do ducto cístico. Tem função 

de armazenamento e modificação química da bile. A principal doença da VB é a colelitíase 

(calculose) e as suas complicações (coledocolitíase, colestase extra-hepática, colangite). A 

colelitíase é prevalente, presente em aproximadamente 10% a 15% dos adultos da população 

em geral (PORTINCASA; MOSCHETTA; PALASCIANO, 2006). Pode ser dividida 

primariamente quanto à composição dos cálculos, sendo o tipo mais comum o cálculo de 

colesterol, e mais raros os cálculos de bilirrubina e de sais inorgânicos. Os primeiros são 

formados quando a bile se encontra supersaturada pelo colesterol (um de seus componentes 

emulsificantes), seja devido à presença aumentada desse componente ou à diminuição de 

outros componentes, como os fosfolipídeos e os lipídeos complexos, que aumentam a 

capacidade de suspensão do colesterol. (QUIGLEY; ADSAY, 2018). Os cálculos de 

bilirrubina e de sais inorgânicos geralmente ocorrem em condições de hemólise crônica ou 
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de infecção crônica das vias biliares, sendo raros na sociedade Ocidental, mas comuns em 

países do Extremo Oriente (QUIGLEY; ADSAY, 2018). Entre os fatores de risco para a 

colelitíase por cálculos de colesterol encontram-se: idade, sexo feminino, fertilidade, 

obesidade, perda rápida de massa adiposa, hipertrigliceridemia, uso de fármacos como 

anticoncepcionais orais, cirurgia de ressecção terminal do íleo, e síndromes genéticas como 

a síndrome de Gilbert (BEN HAROSH-KATZ; PATLAS; HADAS-HALPERN; ZIMRAN 

et al., 2004). A colelitíase é uma doença benigna, não ocasionando sintomas a não ser que 

haja obstrução da via biliar pelos cálculos, com aumento da pressão a montante. Nesse caso, 

dano ao parênquima hepático e às vias biliares intra-hepáticas pode ocorrer, além de infecção 

bacteriana por translocação de bactérias do intestino delgado para a bile estática 

(GREENBERGER; PAUMGARTNER, 2015).  

As enzimas fosfatase alcalina (FA) e γ-glutamiltransferase (GGT) são os principais 

marcadores bioquímicos do dano aos canalículos e ao epitélio biliar. A FA é uma enzima 

encontrada em diversas isoformas (“frações”) em diferentes tecidos, sendo que a fração 

hepática se encontra na membrana canalicular, onde sua função ainda não está 

completamente elucidada. A GGT, apesar de também presente em diversos órgãos, é 

produzida em quantidades significativas somente no fígado, estando presente na membrana 

canalicular e na porção luminal do epitélio biliar (colangiócitos). Tanto a FA quanto a GGT 

são marcadores sensíveis do dano canalicular e biliar, sendo que a fração hepática da FA é 

mais específica para o dano direto em canalículos, e a GGT para o dano colangiocelular. A 

medida isolada da fração hepática da FA, no entanto, é de difícil e onerosa mensuração, 

sendo mais comum a medida da FA total – isso representa um problema para a utilização da 

FA na prática clínica, especialmente em doenças com acometimento ósseo concomitante, já 

que a fração óssea da FA é mais abundante em termos absolutos que a fração hepática, o que 

faz com que aumentos da FA percam sua especificidade para o tecido hepático (ALMEIDA; 

MONTEIRO, 2018; LUM; GAMBINO, 1972).  
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1.3.6. Fibrose  

A fibrose hepática é um processo parcialmente reversível caracterizado pela 

deposição imprópria de elementos de matriz extracelular no lóbulo hepático, levando à perda 

de função hepática. É a via comum de todos os processos patogênicos hepáticos crônicos. 

Em resposta ao dano celular agudo, hepatócitos e colangiócitos são capazes de promover a 

regeneração da população celular do lóbulo hepático, e os macrófagos e os fibroblastos 

hepáticos (células estreladas hepáticas e fibroblastos presentes no espaço-porta) orquestram 

uma resposta inflamatória aguda que organiza a matriz extracelular e “limpa” os debris 

celulares; no dano hepático crônico, no entanto, essa resposta torna-se redundante, levando 

ao aumento da deposição de colágeno primeiramente no espaço-porta e então no parênquima 

hepático; à deposição de proteínas componentes da membrana basal no espaço de Disse; e à 

perda de fenestrações no endotélio dos sinusoides (CRAWFORD; BIOULAC-SAGE; 

HYTIROGLOU, 2018). Esses processos levam à diminuição do contato do sangue com os 

hepatócitos, com perda da capacidade de troca de substâncias entre a circulação sistêmica e 

o fígado, e à distorção das vias biliares, levando à obstrução crônica ao fluxo biliar.  

 Para a graduação da fibrose hepática quanto a sua gravidade, o sistema mais utilizado 

é o METAVIR, desenvolvido inicialmente para uso em casos de hepatite por vírus C mas 

atualmente utilizado para diversas doenças hepatopatias (BEDOSSA; POYNARD, 1996). 

Nesse sistema (Figura 4), o estágio 0 (F0) representa a ausência de fibrose; o estágio 1 (F1), 

a presença de fibrose no espaço-porta, com alargamento e aumento da densidade celular do 

mesmo, mas sem fibrose dentro do parênquima hepático; o estágio 2 (F2) representa a 

presença de fibrose também no parênquima, na forma de septos fibrosos periportais (ao redor 

do espaço-porta) ou ligando dois espaços-porta (“ponte porta-porta”); o estágio 3 (F3) 

representa a presença de septos fibrosos conectando espaço-porta e veia centrolobular 

(“ponte porta-centro”), com consequente distorção da arquitetura do lóbulo hepático, mas 

ainda sem delimitação completa do lóbulo pela fibrose; o estágio 4 (F4) representa a cirrose 

hepática, com múltiplas pontes porta-porta e porta-centro causando distorção completa da 

arquitetura do lóbulo, com a delimitação de um nódulo hepatocelular cercado por septos 
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fibrosos. Por fim, um estágio de fibrose não contemplado pelo sistema METAVIR é a fibrose 

perissinusoidal (TINIAKOS; ANSTEE; BURT, 2018). Esse tipo de lesão é resultante do 

preenchimento do espaço de Disse por componentes fibróticos e de membrana basal sem 

que haja extensão da deposição de matriz extracelular para o espaço ocupado pelos 

hepatócitos. É um padrão associado à EHNA (ver seção 1.3.2) atual ou prévia, e estudos 

recentes mostram que a presença de fibrose perissinusoidal é um marcador independente de 

risco para desfechos cardiovasculares (ATHYROS; TZIOMALOS; KATSIKI; DOUMAS 

et al., 2015). 

 Clinicamente, a fibrose pode ser detectada de diversas maneiras. Classicamente, é 

descrito que ao exame físico do abdômen, o fígado pode ter consistência endurecida e bordos 

afiados em casos de cirrose (CHEDID; CHEDID, 2005); no entanto, devido ao hábito 

corporal variado e ao advento de métodos mais avançados e mais precisos para a detecção 

de fibrose, o exame físico do abdômen tornou-se obsoleto para a detecção de fibrose. Exames 

laboratoriais de base sanguínea têm-se tornado cada vez mais importantes para esse 

diagnóstico, sendo utilizados diversos índices (escores), conforme a etiologia suspeitada: 

para pacientes com hepatite C, a estimativa laboratorial de fibrose pode ser feita com o índice 

APRI (AST-to-Platelet Ratio Index), que leva em conta o valor de AST e a contagem de 

plaquetas (BORSOI VIANA; TAKEI; COLLARILE YAMAGUTI; GUZ et al., 2009); ou 

com o índice FIB-4, calculado com a idade do paciente, os valores de AST  e ALT, e a 

contagem de plaquetas (VALLET-PICHARD; MALLET; NALPAS; VERKARRE et al., 

2007). Para pacientes com DHGNA ou EHNA, a estimativa pode ser feita com o escore NFS 

(Nonalcoholic fatty liver disease Fibrosis Score), que leva em conta a idade do paciente, o 

índice de massa corporal, a presença de diabetes ou resistência à insulina, os valores de AST 

e ALT, a contagem de plaquetas, e o nível sérico de albumina (ANGULO; HUI; 

MARCHESINI; BUGIANESI et al., 2007); ou com o escore BARD (Body mass index, 

AST/ALT Ratio, Diabetes), que leva em conta o índice de massa corporal, os níveis de ALT 

e AST, e a presença de diabetes ou resistência à insulina (HARRISON; OLIVER; ARNOLD; 

GOGIA et al., 2008). Cabe mencionar que, apesar de terem sido desenvolvidos para a 

detecção de fibrose em pacientes com doenças específicas, os índices são muitas vezes 
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utilizados por extensão em doenças hepáticas relacionadas, com valores variáveis de 

acurácia (CALÈS; OBERTI; MICHALAK; HUBERT-FOUCHARD et al., 2005; CICHOŻ-

LACH; CELIŃSKI; PROZOROW-KRÓL; SWATEK et al., 2012; HAGSTRÖM; NASR; 

EKSTEDT; STÅL et al., 2019). Em termos de métodos de imagem, podem ser realizadas 

técnicas morfológicas usuais – como a US e a RNM – que mostram contorno e densidade 

hepáticos; no entanto, esses métodos possuem baixa acurácia para a detecção da fibrose em 

todos os seus graus. As técnicas de mensuração de rigidez hepática, por outro lado, são 

exames não-invasivos de maior acurácia (que ainda assim é menor que a BH) que utilizam 

como base as técnicas de imagem morfológica, mas que avaliam parâmetros elastográficos. 

A modalidade de técnica de mensuração de rigidez hepática mais utilizada é a elastografia 

transitória hepática (ETH, conhecida comercialmente como “FibroScan”), a qual mede o 

coeficiente de propagação de uma onda mecânica aplicada sobre um tecido, com base no 

fato de que tecidos de diferentes composições possuem propriedades biomecânicas distintas. 

Com maiores graus de fibrose, a rigidez hepática é maior, e a transmissão da onda, medida 

em kPa, é proporcional (SANDRIN; FOURQUET; HASQUENOPH; YON et al., 2003; 

WEBB; ZIMRAN; DINUR; SHIBOLET et al., 2016).  

As consequências da fibrose hepática são geralmente aparentes somente no seu grau 

mais avançado – isto é, a cirrose. Nesse estágio, há manifestações que ocorrem por três 

mecanismos: o primeiro diz respeito ao aumento da resistência vascular oferecida pelo 

fígado, devido à tortuosidade dos sinusoides e à deposição de matriz extracelular ao redor 

dos mesmos, o que faz com que a afluência venosa ao fígado através da veia porta seja 

submetida a pressões suprafisiológicas, estado denominado de “hipertensão portal”. A 

afluência arterial do fígado não é significativamente afetada devido à pressão arterial 

sistólica ser já naturalmente superior à pressão sinusoidal, devido à bomba cardíaca. A 

hipertensão portal leva à retenção de sangue retrogradamente no sistema venoso esplâncnico 

que drena seu volume através do sistema portal: as veias esplênica (que drena sangue do 

baço, do estômago e do terço inferior do esôfago), mesentérica superior (que drena sangue 

de todo o intestino delgado, do pâncreas, do ceco e do cólon ascendente), e mesentérica 

inferior (que drena sangue dos cólons transverso, descendente e sigmoide, e do terço superior 
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do reto) (CHEDID; CHEDID, 2005); isso faz com que a pressão venosa em todos esses 

órgãos se eleve, levando à congestão crônica, ao extravasamento de plasma do espaço 

intravascular para o meio extracelular (levando ao edema tecidual e à ascite), e ao surgimento 

de varizes venosas no esôfago e no estômago com consequente hemorragia digestiva (uma 

das principais causas de morte em pacientes com cirrose) (TSOCHATZIS; BOSCH; 

BURROUGHS, 2014). O segundo mecanismo diz respeito à diminuição da função hepática 

em si, tanto graças à diminuição da massa de hepatócitos funcionantes, quanto à diminuição 

da área de contato entre sangue e hepatócitos pelo preenchimento fibrótico do espaço de 

Disse, o que faz que hepatócitos não consigam captar suficientemente substâncias 

circulantes para que sejam metabolizadas ou secretar adequadamente compostos para 

circulação sistêmica. Isso leva, entre outros efeitos, à diminuição nos níveis circulantes de 

albumina (a principal proteína plasmática, responsável por manter a pressão coloidal que 

impede o extravasamento espontâneo de líquido do espaço intravascular para o 

extravascular), o que contribui para a formação de edema e para o desenvolvimento de 

encefalopatia hepática (confusão mental, convulsões devido ao acúmulo de toxinas 

bacterianas provenientes do intestino, as quais o fígado cirrótico não consegue metabolizar) 

(TSOCHATZIS; BOSCH; BURROUGHS, 2014). O terceiro mecanismo diz respeito à 

perturbação ao fluxo biliar, devido à completa distorção dos canalículos e ductos biliares, o 

que leva à colestase (acúmulo de bile) e hiperbilirrubinemia por aumento da bilirrubina direta 

(conjugada). Clinicamente, esse processo se manifesta como icterícia (coloração amarelada 

de pele e mucosas), náuseas, prurido cutâneo e mal-estar (TAYLOR; WHEATLEY, 2018). 

Desse modo, a fibrose hepática é um processo de consequências multissistêmicas, com alta 

taxa de morbidade e letalidade. O único tratamento curativo para a cirrose é o transplante 

hepático (TSOCHATZIS; BOSCH; BURROUGHS, 2014). 
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Figura 4. Sistema de classificação de graus de fibrose hepática METAVIR. Nessa figura 

estão representados os 4 graus de fibrose do sistema METAVIR. O painel A mostra F1, com 

fibrose ao redor da veia centrolobular. O painel B mostra F2, com presença de fona ponte 

fibrosa ligando um espaço-porta a uma veia centrolobular. O painel C mostra F3, com 

presença de pontes fibrosas de espessuras variáveis ligando diversos espaços-porta e veias 

centrolobulares, mas sem delimitação completa de nódulos hepatocelulares. O painel D 

mostra a presença de fibrose espessa delimitando completamente nódulos hepatocelulares, 

caracterizando cirrose. Figura retirada de (LI; QU; ZHENG; REN et al., 2015). 
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2. Erros inatos do metabolismo 

Os EIMs são um grupo de doenças individualmente raras causadas por defeitos no 

processamento de metabólitos, geralmente devido a uma atividade defeituosa de uma 

enzima. São doenças de origem genética, em sua maioria de padrão de herança autossômico 

recessivo, o que contribui para sua raridade (SAUDUBRAY; CAZORLA, 2016).  

Os EIMs são comumente divididos em 3 grupos, conforme o processo 

fisiopatológico subjacente: doenças do grupo 1 são causadas por acúmulo de metabólitos 

tóxicos originários a montante do bloqueio da rota metabólica. O grupo 1 é caracterizado, 

em linhas gerais, pela ausência de manifestações durante o período embrionário-fetal e no 

período neonatal imediato, com um intervalo assintomático até o início da doença (que pode 

ser agudo ou crônico). São exemplos de doenças do grupo 1: defeitos do metabolismo de 

aminoácidos; acidúrias orgânicas; defeitos do ciclo da ureia e intoxicações metálicas. As 

doenças do grupo 2 são causadas por uma falha no metabolismo energético, gerando déficit 

de energia para o funcionamento fisiológico, especialmente em tecidos com alta demanda 

energética, como o fígado, o cérebro ou os músculos estriados. Diferentemente do grupo 1, 

as doenças do grupo 2 podem ter manifestações durante a vida intrauterina ou durante o 

período neonatal imediato, e levam a disfunções principalmente nos três tecidos acima 

mencionados. São exemplos de doenças do grupo 2: acidemias láticas congênitas; distúrbios 

do ciclo do ácido tricarboxílico; distúrbios da cadeia respiratória mitocondrial 

(SAUDUBRAY; CAZORLA, 2016).  

 As doenças do grupo 3 são os EIMs das moléculas complexas. São doenças que 

causam disfunção de diversas organelas – como lisossomos, retículo endoplasmático (RE) 

ou complexo de Golgi (CG) – e que são causadas por distúrbios da síntese, remodelagem, 

reciclagem, tráfego ou catabolismo de moléculas complexas como esfingolipídios (ou outros 

lipídios complexos), moléculas sinalizadoras, glicanos (e suas moléculas conjugadas, como 

as glicoproteínas). Todas as doenças lisossômicas (DLs) e os distúrbios congênitos da 

glicosilação (DCGs) são considerados doenças do grupo 3 (SAUDUBRAY; CAZORLA, 

2016). 
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3. Doença de Gaucher 

 3.1. Via da beta-glicosidase ácida 

 A doença de Gaucher (DG) é um EIM do grupo 3 da classe das DDLs. Dentro destas, 

pode ainda ser classificada como uma esfingolipidose. Como todos os EIMs, é uma doença 

rara: sua prevalência é em torno de 1:40.000 a 1:60.000 na população geral 

(STIRNEMANN; BELMATOUG; CAMOU; SERRATRICE et al., 2017). É causada pela 

diminuição da atividade enzimática da beta-glicosidase ácida (também conhecida como 

glicosilceramidase ou glicocerebrosidase; GCase) causada por variantes patogênicas em 

ambos os alelos do gene que a codifica, o GBA. A GCase é uma enzima que atua no lúmen 

lisossômico hidrolisando a ligação beta-glicídica entre a glicose e a ceramida do lipídio 

complexo glicosilceramida (ou glicocerebrosídeo; GlcCer) (figura 5) (STIRNEMANN; 

BELMATOUG; CAMOU; SERRATRICE et al., 2017), o qual é proveniente da degradação 

de gangliosídeos de membranas celulares. A GCase necessita do co-ativador saposina C, 

proveniente da porção C do gene PSAP, para exercer sua atividade enzimática. Um substrato 

secundário da GCase é a glicosilesfingosina (GlcSph) (STIRNEMANN; BELMATOUG; 

CAMOU; SERRATRICE et al., 2017), que é transformada em glicose e esfingosina.  

Figura 5. A via da GCase. Essa figura esquematiza simplificadamente a produção da GCase 

a partir do gene GBA, sua entrada no lisossomo através do transportador LIMP-2 (proteína 

integral da membrana lisossômica 2, na sigla em inglês), codificado pelo gene SCARB2, e 

hidrólise da GlcCer em glicose e ceramida com a co-ativação pela saposina C (círculo 

amarelo com “S”), codificada pela porção C do gene PSAP. 
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A via de degradação dos gangliosídeos é especialmente ativa em macrófagos devido 

a sua função de reciclagem celular que leva a um grande fluxo de material proveniente de 

membranas por seus lisossomos (STIRNEMANN; BELMATOUG; CAMOU; 

SERRATRICE et al., 2017; TAMÒ; HOCHULI; BEUSCHLEIN; NOWAK, 2018). Quando 

a atividade enzimática da GCase se encontra criticamente diminuída, há acúmulo 

lisossômico de GlcCer e GlcSph. Esse acúmulo de lipídios complexos torna os lisossomos 

ingurgitados e disfuncionais (STIRNEMANN; BELMATOUG; CAMOU; SERRATRICE 

et al., 2017), levando à transformação de macrófagos em “células de Gaucher” (Figura 6) 

(as quais podem ser típicas – com 20-100 µm de diâmetro, núcleo excêntrico e citoplasma 

“enrugado” e basofílico, descrito como semelhante ao papel amassado, criado pelo acúmulo 

lamelar de GlcCer –, ou atípicas – geralmente maiores que as células típicas, com 

multinucleação e acúmulo vacuolar de GlcCer (IVANOVA; LIMGALA; CHANGSILA; 

KAMATH et al., 2016)) (LEE, 1968) e aos efeitos patofisiológicos discutidos a seguir.  

  

 

 

 

 

 

 

Figura 6. Células de Gaucher. No painel da esquerda, a seta preta aponta uma célula de 

Gaucher em um aspirado de medula óssea. No painel da direita, a seta preta aponta uma 

célula de Gaucher envolta em fibrose em uma BH. Pode-se notar a aparência ingurgitada, 

com citoplasma estriado e núcleo deslocado para a periferia celular em ambos os casos. 

Figuras adaptadas de (VUJOSEVIC; MEDENICA; VUJICIC; DAPCEVIC et al., 2019) e 

(ESSABAR; MESKINI; LAMALMI; ETTAIR et al., 2015) 
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3.2. Manifestações clínicas 

A DG é uma doença sistêmica com uma miríade de manifestações clínicas possíveis. 

É classicamente dividida primariamente quanto à presença e à cronicidade de seu 

comprometimento neurológico: pacientes com DG tipo 1 (DG1) são descritos como 

possuindo fenótipo exclusivamente não-neurológico (“tipo não-neuronopático”), sendo 

aproximadamente 90% do número total de pacientes com DG no Ocidente (STIRNEMANN; 

BELMATOUG; CAMOU; SERRATRICE et al., 2017). Pacientes com DG tipo 2 (DG2) 

têm o fenótipo mais grave dentre os diferentes tipos, com manifestações neurológicas graves 

(encefalopatia, mioclonias e epilepsia) e óbito geralmente até o segundo ano de vida. 

Pacientes com DG tipo 3 (DG3) têm um fenótipo intermediário entre a DG1 e a DG2, com 

manifestações neurológicas insidiosas (epilepsia, atraso do desenvolvimento 

neuropsicomotor e anormalidades de movimentação ocular) e manifestações extra-

neurológicas semelhantes à DG1. Em conjunto, a DG2 e a DG3 são chamadas de “tipos 

neuronopáticos”. Hoje, no entanto, sabe-se que não há demarcações claras entre os diferentes 

tipos de DG, sendo a descrição mais aceita a de um espectro de manifestações, conforme 

mostrado na Figura 7. As manifestações extra-neurológicas da DG podem ser, por sua vez, 

estudadas conforme o sistema que afetam, sendo comumente classificadas em esqueléticas, 

hematológicas e viscerais (NGUYEN; STIRNEMANN; BELMATOUG, 2019; 

STIRNEMANN; BELMATOUG; CAMOU; SERRATRICE et al., 2017). 

As manifestações esqueléticas da DG podem ser agudas ou crônicas. Em alguns 

pacientes, crises súbitas de dor óssea podem ocorrer, especialmente nos ossos da pelve ou 

dos membros inferiores (STIRNEMANN; BELMATOUG; CAMOU; SERRATRICE et al., 

2017), causadas pela oclusão (de etiologia incerta) do suprimento sanguíneo arterial para o 

tecido ósseo, levando à isquemia. Quando ocorrem nos ossos chatos ou nas diáfises ou 

metáfises dos ossos longos, esses eventos são chamados de “infartos ósseos”; quando 

ocorrem nas epífises dos ossos longos (como a cabeça do fêmur), são chamados de 

“osteonecrose avascular” (DRELICHMAN; FERNÁNDEZ ESCOBAR; BASACK; 

AVERSA et al., 2016; KHAN; HANGARTNER; WEINREB; TAYLOR et al., 2012; 
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STIRNEMANN; BELMATOUG; CAMOU; SERRATRICE et al., 2017). Apesar dos 

diferentes nomes, a etiologia dos eventos é a mesma, isto é, a vaso-oclusão arterial súbita. 

Entre as manifestações esqueléticas crônicas da DG, encontram-se: deformações ósseas 

causadas pela infiltração da medula óssea por células de Gaucher, especialmente no fêmur – 

local onde levam à “deformidade em frasco de Erlenmeyer” (STIRNEMANN; 

BELMATOUG; CAMOU; SERRATRICE et al., 2017); diminuição da densidade mineral 

óssea, levando à osteopenia ou à osteoporose (NGUYEN; STIRNEMANN; BELMATOUG, 

2019; STIRNEMANN; BELMATOUG; CAMOU; SERRATRICE et al., 2017); e 

infiltração difusa da medula óssea por células de Gaucher, levando à dor óssea crônica e a 

manifestações hematológicas (discutidas a seguir) (NGUYEN; STIRNEMANN; 

BELMATOUG, 2019; STIRNEMANN; BELMATOUG; CAMOU; SERRATRICE et al., 

2017).  

Figura 7. Espectro de manifestações da DG. Esquema mostrando a distribuição contínua 

das principais manifestações da DG, enfocando as manifestações neurológicas, conforme 

proposto por Sidransky. Modificado de (SIDRANSKY, 2004). 

 

Manifestações neurológicas 
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As manifestações hematológicas da DG são causadas pela secreção de moléculas 

inflamatórias pelas células de Gaucher (ver seção 3.2) (LINARI; CASTAMAN, 2016; 

NGUYEN; STIRNEMANN; BELMATOUG, 2019) e pela substituição da medula óssea por 

células de Gaucher infiltradoras (KLIMKOWSKA; MACHACZKA; PALMBLAD, 2018; 

NGUYEN; STIRNEMANN; BELMATOUG, 2019). São comuns a anemia e a 

plaquetopenia, que podem levar à fadiga crônica e a episódios de hemorragia patológica, 

respectivamente. A anemia está presente em 20% a 50% dos casos ao diagnóstico 

(STIRNEMANN; BELMATOUG; CAMOU; SERRATRICE et al., 2017), e a plaquetopenia 

em 90% (STIRNEMANN; BELMATOUG; CAMOU; SERRATRICE et al., 2017). Tanto 

em paciente não-tratados quanto naqueles em tratamento, é comum o aumento no plasma 

das γ-globulinas, classe de proteínas dentre as quais se encontram as imunoglobulinas (ou 

anticorpos) (NGUYEN; STIRNEMANN; LAUTREDOUX; CADOR et al., 2020); esse 

aumento pode ser encontrado na forma de uma hipergamaglobulinemia policlonal – quadro 

mais comum e mais benigno – ou monoclonal – menos comum, e condizente com um estado 

pré-patológico da neoplasia hematológica mieloma múltiplo, o qual também pode ser uma 

consequência da DG (NGUYEN; STIRNEMANN; LAUTREDOUX; CADOR et al., 2020). 

Uma das prováveis razões deste estado de hipergamaglobulinemia é a inflamação crônica, 

que causa ativação constante de plasmócitos, os quais em resposta secretam imunoglobulinas 

(NGUYEN; STIRNEMANN; LAUTREDOUX; CADOR et al., 2020); a consequência 

clínica da hipergamaglobulinemia na DG ainda não foi determinada. Além do mieloma 

múltiplo, discute-se o risco aumentado na DG de outras neoplasias hematológicas, 

especialmente a síndrome mielodisplásica e os linfomas não-Hodgkin (NGUYEN; 

STIRNEMANN; LAUTREDOUX; CADOR et al., 2020; RUCHLEMER; MITTELMAN; 

ZIMRAN, 2020). 

As manifestações viscerais da DG dizem respeito principalmente ao baço e ao fígado, 

sendo que este último será tratado em separado (ver seção 3.5). Há esplenomegalia em 

aproximadamente 90% dos pacientes ao diagnóstico (STIRNEMANN; BELMATOUG; 

CAMOU; SERRATRICE et al., 2017); além da compressão mecânica sobre outros órgãos 

e sobre a parede abdominal, que leva ao desconforto, a esplenomegalia pode levar ao 
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“sequestro esplênico” de elementos figurados do sangue, especialmente plaquetas, 

contribuindo para a plaquetopenia (STIRNEMANN; BELMATOUG; CAMOU; 

SERRATRICE et al., 2017). Em casos raros, a esplenomegalia leva à isquemia de regiões 

do parênquima esplênico e ao decorrente infarto esplênico, caracterizado por dor súbita e 

incapacitante no quadrante superior esquerdo do abdômen (VANIER; CAILLAUD; 

LEVADE, 2016); ou à ruptura esplênica, caracterizada por extensa hemorragia intra-

abdominal com alta taxa de letalidade (STONE; GINNS; KRASNEWICH; SIDRANSKY, 

2000). Outros órgãos viscerais com acometimento não tão frequente em pacientes 

submetidos a tratamentos, mas presentes na maioria dos pacientes não-tratados (GAWAD 

TANTAWY; MONEAM ADLY; MADKOUR; SALAH EL-DIN, 2020), são: os pulmões, 

com infiltração intersticial por células de Gaucher, levando à aparência radiológica de 

consolidação em vidro fosco (GAWAD TANTAWY; MONEAM ADLY; MADKOUR; 

SALAH EL-DIN, 2020) e subsequente hipertensão pulmonar, bronquiectasias e fibrose 

intersticial (GAWAD TANTAWY; MONEAM ADLY; MADKOUR; SALAH EL-DIN, 

2020; STIRNEMANN; BELMATOUG; CAMOU; SERRATRICE et al., 2017); e o coração, 

com doença cardíaca restritiva ou valvar (ROGHI; POGGIALI; CASSINERIO; PEDROTTI 

et al., 2017; SOLANICH; CLAVER; CARRERAS; GIRALDO et al., 2012).  

 3.3. Inflamação crônica 

 Sabe-se, a partir de modelos experimentais, que a DG é associada à diferenciação 

pró-inflamatória de macrófagos com secreção de citocinas, ativação de inflamassomos 

(AFLAKI; MOAVEN; BORGER; LOPEZ et al., 2016) e do sistema complemento 

(PANDEY; BURROW; RANI; MARTIN et al., 2017; PANDEY; GRABOWSKI; KÖHL, 

2018), o que é apenas atenuado pelos tratamentos existentes atualmente (PANDEY; 

BURROW; RANI; MARTIN et al., 2017). Ao mesmo tempo em que essa ativação constante 

de rotas inflamatórias retroalimenta o acúmulo de GlcCer em macrófagos e outros tipos 

celulares (PANDEY; BURROW; RANI; MARTIN et al., 2017), também leva a efeitos 

sistêmicos associados à inflamação crônica, como a ativação imprópria de células T e células 

dendríticas, o infiltrado inflamatório em tecidos à distância, e o consequente dano tecidual a 
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órgãos-alvos, dentre os quais inclui-se o fígado (PANDEY; BURROW; RANI; MARTIN et 

al., 2017). Existem também evidências que apontam para a formação de autoanticorpos 

contra a GlcCer acumulada, que extravasa de lisossomos para o citoplasma e para o meio 

extracelular (ELLEDER, 2006; PANDEY; GRABOWSKI; KÖHL, 2018). Em conjunto com 

outros mecanismos fisiopatológicos descritos anteriormente e a seguir, a inflamação crônica 

provavelmente desempenha um papel no desenvolvimento do fenótipo hepático da DG. 

3.4. Metabolismo do ferro na doença de Gaucher 

O distúrbio no metabolismo do ferro no contexto da DG é conhecido há décadas: em 

estudos realizados na década de 1960, depósitos de ferro ligado à ferritina foram 

identificados em células de Gaucher (LORBER, 1960; LORBER; NEMES, 1967), e foi 

demonstrado que os estoques corporais globais de ferro são elevados em pacientes com essa 

doença (LEE; BALCERZAK; WESTERMAN, 1967). No entanto, foi somente nos anos 

mais recentes que a fisiopatologia desse depósito de ferro passou a ser investigada em mais 

detalhes. Em 2010, Stein e colaboradores (STEIN; YU; JAIN; MISTRY, 2010) descreveram 

uma coorte de pacientes com DG1 na qual, mesmo na vigência de tratamento com terapia 

de reposição enzimática (TRE) (ver seção 3.6: “ Tratamento da doença de Gaucher”), os 

níveis séricos de ferritina foram em média 3,7 vezes acima do limite superior de 

normalidade. Nesse trabalho, foi também mostrado que pacientes que sofreram 

esplenectomia – os quais tendem a ter uma maior gravidade na sua DG – tiveram valores 

mais elevados de ferritina, com significância estatística. Na investigação de 3 pacientes com 

acúmulo de ferro suspeitado devido ao aumento de ferritina, saturação de Tf, e medição de 

ferro tecidual por RNM, BHs mostraram forte acúmulo de ferro no citoplasma de 

hepatócitos, células de Kupffer morfologicamente normais e células de Gaucher. Em 2013, 

Pilar e colaboradores (MEDRANO-ENGAY; IRUN; GERVAS-ARRUGA; ANDRADE-

CAMPOS et al., 2014) mostraram que o uso de agentes farmacológicos quelantes de ferro 

(que diminuem a quantidade de ferro biodisponível) em pacientes com DG levou a uma 

diminuição significativa dos níveis de ferritina, hepcidina, e ferro tecidual hepático, o que 

sugere que a ferritina seja dependente não somente do estado de inflamação crônica, mas 
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também da concentração e biodisponibilidade sistêmica e hepática de ferro; no entanto, não 

foi possível nesse estudo afastar um efeito modificador da biodisponibilidade de ferro para 

com o estado inflamatório crônico, o que limita as conclusões que daqui se possam tomar. 

Bohte e colaboradores (BOHTE; VAN DUSSEN; AKKERMAN; NEDERVEEN et al., 

2013) mostraram que pacientes que sofreram esplenectomia tendem a ter maior acúmulo de 

ferro que pacientes com baço íntegro, e que não há correlação entre a presença de fibrose 

hepática e o depósito de ferro em um pequeno estudo transversal.  

Em 2017, Regenboog e colaboradores mostraram que, mesmo em pacientes com DG 

que realizaram tratamento regular por muitos anos, há deposição de ferro no fígado e na 

medula óssea (REGENBOOG; BOHTE; AKKERMAN; STOKER et al., 2017). No mesmo 

trabalho, foi mostrado que há correlação entre deposição tecidual de ferro medida por RNM 

e os níveis de ferritina sérica, mas não com os níveis de atividade de quitotriosidase. Isso 

indica que a ferritina elevada durante o tratamento observada em grande parte dos pacientes 

pode refletir não a atividade residual da doença macrofágica – da qual a quitotriosidase é um 

marcador sensível – mas sim a alteração secundária no metabolismo do ferro que se mantém 

presente mesmo após a terapia. Uma explicação levantada para essas observações é a de que 

a inflamação crônica presente nos pacientes com DG leve, antes do início do tratamento, ao 

acúmulo e represamento de ferro dentro de macrófagos, devido à ativação de rotas 

envolvendo a hepcidina (ver seção 1.2); com o início do tratamento, a diminuição da 

inflamação levaria à diminuição da hepcidina, com consequente liberação dos estoques 

patológicos de ferro, que seriam então absorvidos por diferentes tecidos, especialmente 

aqueles com alto metabolismo de ferro como o fígado e a medula óssea. Essa hipótese foi 

investigada por Lefèbvre e colaboradores (LEFEBVRE; REIHANI; DAHER; DE 

VILLEMEUR et al., 2018), que mostraram que, apesar da alta prevalência de 

hiperferritinemia, a saturação de Tf e os níveis séricos de hepcidina, além dos marcadores 

de inflamação sistêmica proteína C-reativa e interleucina 6, têm valores normais na maior 

parte dos pacientes, o que sugere que o acúmulo de ferro não é resultado da inflamação 

sistêmica. No mesmo trabalho, no entanto, foi-se demonstrado que a inibição farmacológica 

da GCase em macrófagos cultivados levou à inibição pós-traducional da FPN na membrana 
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plasmática macrofágica através da estimulação local da hepcidina, com consequente 

aumento dos níveis intracelulares de ferritina e ferro. Em um seguimento de pacientes após 

a introdução do tratamento com TRE, houve aumento nos níveis de saturação de Tf e 

diminuição de níveis de ferritina e do receptor solúvel de Tf, indicando maior 

disponibilidade sistêmica de ferro. Esses achados concordam com a hipótese anterior de 

Regenboog e colegas (REGENBOOG; BOHTE; AKKERMAN; STOKER et al., 2017) de 

que há sequestro intracelular de ferro na DG, com liberação sistêmica após o início do 

tratamento, apesar de diferirem quanto à etiologia desse processo; e com as observações de 

Stein e colegas (STEIN; YU; JAIN; MISTRY, 2010) de que há acúmulo intracelular de ferro 

nestes pacientes, em hepatócitos (não estudados por Lefèbvre) e macrófagos. 

  

3.5. Fígado na doença de Gaucher 

 As primeiras tentativas para a descrição sistemática de um fenótipo hepático da DG 

foram feitas por James e colaboradores em 1981 (JAMES; STROMEYER; CHANG; 

BARRANGER, 1981) em uma coorte de 25 pacientes com representação dos 3 tipos de DG. 

Nesse estudo, único na literatura devido a ter sido realizado antes do descobrimento da TRE 

e de que a esplenectomia agrava as manifestações da DG, todos os pacientes exceto um 

apresentaram hepatomegalia ao exame físico abdominal; 17 pacientes apresentaram aumento 

de pelo menos um marcador de dano hepatocelular (ALT ou AST), e 11 do marcador de 

dano canalicular e colangiocelular FA; 3 pacientes apresentaram complicações clínicas de 

cirrose hepática (sangramento de varizes esofágicas, icterícia e ascite); e, à BH, presença 

ubíqua de células de Gaucher no parênquima hepático – em alguns casos com compressão 

hepatocelular e substituição de hepatócitos por essas células – com níveis variados de fibrose 

(variando de fibrose no entorno das células de Gaucher a cirrose com septos espessos, e 

casos de gravidade intermediária) e presença de depósitos de ferro no citoplasma das células 

de Gaucher. A partir desse estudo, determinou-se que o fenótipo hepático da DG é resultante 

da infiltração do parênquima hepático pelas células de Gaucher, sendo hepatomegalia e 

fibrose hepática os principais achados.  
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 Na década seguinte, dois estudos com RNM abdominal em coortes de pacientes com 

DG se seguiram: Hill e colaboradores (HILL; DAMASKA; LING; PATTERSON et al., 

1992) analisaram 46 pacientes com DG1 não-tratados, encontrando, além de hepatomegalia 

ubíqua, áreas de fibrose estrelada (com envolvimento de forma irregular de diversos 

segmentos hepáticos) ou segmental (fibrose focal em um segmento hepático) em 9 pacientes 

– 3 desses pacientes foram submetidos a BHs para avaliação das áreas fibróticas, com 

presença de células de Gaucher infiltrando espaços-porta e sinusoides e variados graus de 

fibrose, incluindo um paciente com cirrose. Os parâmetros técnicos da RNM desse estudo, 

no entanto, estão muito aquém dos padrões mínimos atuais, devendo-se considerar que a 

sensibilidade para lesões pequenas ou alterações mais sutis do parênquima hepático nesse 

estudo seja relativamente pequena. Por sua vez, Terk e colaboradores (TERK; ESPLIN; 

LEE; MAGRE et al., 1995) realizaram, em uma coorte de 64 pacientes com DG1, o primeiro 

estudo de imagem abdominal após início de tratamento com TRE, utilizando RNM com 

parâmetros técnicos já mais compatíveis com os padrões atuais. Nesse estudo foram 

encontrados, além da hepatomegalia, nódulos hepáticos em 5 pacientes, sem esclarecimento 

de sua natureza por biópsia. Não há descrição de áreas fibróticas hepáticas nesse estudo, em 

contraste com o estudo de Hill et al, o que pode ser resultado de diferenças de composição 

genética da população estudada, efeito do tratamento, ou mesmo um viés de reportagem ou 

de metodologia.  

 No começo dos anos 2000, a TRE já estava estabelecida como tratamento padrão 

para a DG (ver seção 3.6) havia alguns anos, o que permitiu o estudo do fenótipo hepático 

de pacientes tratados a médio e longo prazo. Em 2000, Lachmann e colaboradores 

(LACHMANN; WIGHT; LOMAS; FISHER et al., 2000) descreveram quatro pacientes com 

DG1 que desenvolveram cirrose hepática com hipertensão portal após esplenectomia, 

ajudando a estabelecer o elo entre a retirada cirúrgica do baço e a piora do acometimento 

hepático; 2 pacientes receberam TRE, com melhora parcial das complicações da cirrose após 

a implementação da terapia. À histologia hepática de todos os pacientes, foram encontradas 

grandes áreas de fibrose central acelular, correspondentes às áreas de fibrose estrelada 

identificadas por Hill em 1992 (HILL; DAMASKA; LING; PATTERSON et al., 1992). Um 
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dos pacientes que não recebera TRE tinha sinais de colestase em canalículos biliares; o 

número de células de Gaucher no parênquima hepático dos pacientes que haviam recebido 

TRE era visivelmente menor que nos outros 2 pacientes, significando uma possibilidade de 

que a TRE revertesse a infiltração de células de Gaucher – em um dos pacientes, no entanto, 

mesmo sem a presença de células de Gaucher no parênquima, houve manutenção dos níveis 

elevados de marcadores de dano hepatocelular, sugerindo que não seria somente a presença 

dos macrófagos com acúmulo de GlcCer a causar dano hepático. 

 Com o avanço da tecnologia investigativa e com o controle de manifestações mais 

conspícuas e urgentes da DG (hepatoesplenomegalia, citopenias e crises ósseas) pela TRE, 

passou a ser possível investigar de maneira mais aprofundada o fenótipo hepático desses 

pacientes. A seguir, são apresentadas as manifestações de diferentes padrões fisiopatológicos 

hepáticos na DG. Para as manifestações de siderose, ver seção 3.4, “Metabolismo do ferro 

na doença de Gaucher”. 

  3.5.1. Esteatose 

 Apesar de não descrita como uma manifestação da DG na era pré-TRE, estudos 

recentes em pacientes tratados mostraram a esteatose como uma complicação ou uma 

comorbidade emergente na DG. A esteatose hepática na DG é conhecida desde 2010, quando 

Hadas-Halpern e colaboradores (HADAS-HALPERN; DEEB; ABRAHAMOV; ZIMRAN 

et al., 2010) descreveram sua presença, detectada por US abdominal, em 1,6% dos pacientes 

de uma coorte de 500 participantes, com predomínio em pacientes que estivessem recebendo 

TRE. Mais recentemente, Lipinski e colaboradores (LIPIŃSKI; SZYMAŃSKA-ROŻEK; 

SOCHA; TYLKI-SZYMAŃSKA, 2019) descreveram a presença de esteatose, detectada por 

EHPAC, em 23% dos pacientes de uma coorte com DG1 e 19% dos pacientes de uma coorte 

com DG3, com predomínio de esteatose em pacientes em uso de TRE. Uma possível 

explicação para a discrepância nas prevalências de esteatose entre os dois estudos é a 

diferença no tempo mediano de tratamento entre as duas coortes: enquanto que no último 

estudo o tempo mediano em tratamento com TRE foi de 13 anos, este foi o valor máximo de 

tempo em tratamento do primeiro estudo (medidas de tendência central não são relatadas 
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nesse estudo, não sendo possível a comparação direta). Uma hipótese levantada na literatura 

para a emergência de esteatose em coortes de pacientes tratados é de que a esteatose hepática 

seja um efeito adverso da administração a longo prazo de TRE, devido à indução de ganho 

de massa corporal e de síndrome metabólica (ADAR; ILAN; ELSTEIN; ZIMRAN, 2016; 

LANGEVELD; DE FOST; AERTS; SAUERWEIN et al., 2008), os quais são os principais 

fatores para o desenvolvimento de DHGNA (ver seção 1.3.2); essa hipótese é corroborada 

pelo achado de que há uma correlação positiva, ainda que fraca a moderada, dos valores de 

EHPAC com o índice de massa corporal (IMC), uma medida de obesidade (LIPIŃSKI; 

SZYMAŃSKA-ROŻEK; SOCHA; TYLKI-SZYMAŃSKA, 2019). 

  3.5.2. Inflamação 

 Apesar do reconhecido envolvimento da inflamação crônica na patogênese da DG 

(ver seção 3.3), o dano hepático inflamatório na DG ainda não foi descrito em detalhe, e a 

presença de condições hepáticas inflamatórias secundárias como a esteato-hepatite não foi 

investigada por nenhum grupo de pesquisa. Sabe-se que inflamação crônica de baixo grau 

em espaços-porta pode ocorrer na DG, com um caso de paciente com DG1 e cirrose descrito 

(LOLLERT; HOFFMANN; LACHE; KÖNIG et al., 2020). Hipoteticamente, a inflamação 

crônica hepática teria relação com a ativação crônica de macrófagos e contribuiria para o 

desenvolvimento de fibrose na DG (NASCIMBENI; DIONISI VICI; VESPASIANI 

GENTILUCCI; ANGELICO et al., 2020) – no entanto, mais dados são necessários antes de 

que seja possível afirmar que tal relação existe, visto que não há estudos na literatura que 

comprovem essa causalidade.  

  3.5.3. Fibrose 

 Com o advento da era da TRE, casos de fibrose estrelada ou segmentar passaram a 

não ser mais observados em pacientes com DG, tendo sido o último caso descrito em 2002 

(PEREL; BIOULAC-SAGE; CHATEIL; TRILLAUD et al., 2002). No entanto, passaram-

se a se observar processos crônicos de fibrose hepática progressiva em pacientes em 

tratamento, em muitos casos levando à cirrose (HADAS-HALPERN; DEEB; 
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ABRAHAMOV; ZIMRAN et al., 2010), que pode ocorrer sem outros fatores de risco além 

da própria DG (REGENBOOG; VAN DUSSEN; VERHEIJ; WEINREB et al., 2018).  Em 

2013, Bohte e colaboradores (BOHTE; VAN DUSSEN; AKKERMAN; NEDERVEEN et 

al., 2013) mostraram que muitos pacientes com DG1 têm valores de rigidez hepática, uma 

medida indireta de fibrose realizada por ETH (ver seção 2.3.6), mais elevados que na 

população controle, especialmente em pacientes com esplenectomia prévia, e que há 

correlação da fibrose com biomarcadores de gravidade e atividade da doença (quitotriosidase 

e enzima conversora de angiotensina), mas não com parâmetros de acúmulo de ferro 

(ferritina, saturação de Tf, ou concentração hepática de ferro). Subsequentemente, foi-se 

demonstrado que os valores médios de rigidez hepática são significativamente maiores em 

geral nos pacientes com DG1 que na população saudável, situando a média de grau de fibrose 

nesses pacientes em F2, mas ainda abaixo dos valores encontrados em pacientes cirróticos 

(WEBB; ZIMRAN; DINUR; SHIBOLET et al., 2016). Interessantemente, nesse estudo não 

houve correlação entre esplenectomia prévia e os valores de rigidez hepática. 

 Posteriormente, novos estudos aprofundaram o conhecimento da fibrose não-

massiva durante a TRE em pacientes com DG1: Serai e colaboradores (SERAI; NAIDU; 

ANDREW BURROW; PRADA et al., 2018) encontraram uma correlação positiva fraca, 

mas estatisticamente significativa, entre os valores de rigidez hepática e os valores de escores 

de gravidade global da DG, assim como entre a rigidez hepática e os volumes do fígado e do 

baço (os quais, por sua vez, são parte integrante dos escores de gravidade), sugerindo que a 

fibrose hepática seja devido à atividade de doença ainda presente em pacientes em 

tratamento, e não devido a fatores externos como TRE, apesar de mais estudos serem 

necessários para firmar-se essa hipótese. A correlação entre a gravidade geral da doença, 

medida por biomarcadores e escores clínicos de gravidade, assim como a esplenectomia 

prévia, com a rigidez hepática foi confirmada por Nascimbeni e colaboradores 

(NASCIMBENI; CASSINERIO; DALLA SALDA; MOTTA et al., 2018); a correlação 

entre volumes de fígado e baço e a rigidez hepática, no entanto, não foi encontrada nesse 

estudo. Lollert e colaboradores (LOLLERT; HOFFMANN; LACHE; KÖNIG et al., 2020), 

usando um método elastográfico de maior sensibilidade, mostraram que 70% dos pacientes 
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com DG1 em tratamento (com uma mediana de 13 anos de tratamento à testagem) têm um 

grau significativo de fibrose hepática (i.e., igual ou superior a F2), novamente existindo uma 

correlação positiva entre o valor de escores de gravidade global da DG e a rigidez hepática, 

e contribuindo com o achado de uma correlação positiva com fatores constituintes da 

síndrome metabólica (ver seção 1.3.2, “Esteatose”) – no entanto, não foi encontrada 

correlação da fibrose hepática com esplenectomia prévia, o que faz com que a afirmação de 

que a fibrose hepática não-massiva esteja associada à esplenectomia seja ainda uma questão 

em aberto. Por fim, Lipinski e colaboradores (LIPIŃSKI; SZYMAŃSKA-ROŻEK; 

SOCHA; TYLKI-SZYMAŃSKA, 2019), usando ETH, mostraram que a fibrose hepática é 

proporcional à idade dos pacientes, apesar de não ser proporcional à idade de início do 

tratamento, o que corrobora a ideia de que a fibrose durante a TRE é um processo crônico, 

ao contrário da fibrose massiva encontrada em pacientes de idade jovem antes da descoberta 

da TRE.  

  3.5.4. Dano biliar e canalicular 

 A associação da DG com dano biliar iniciou em 2002 (ROSENBAUM; 

SIDRANSKY, 2002), com a evidência de que a prevalência de colelitíase é 16 a 21% em 

uma amostra com média de idade de 39 anos, enquanto que uma população controle de idade 

similar, em um quasi-experimento, teve uma prevalência menor que 10,5%; e que pacientes 

com esplenectomia prévia teriam maior prevalência de colelitíase que pacientes com baço 

íntegro. Nesse mesmo estudo, foi levantada a hipótese de que GlcCer secretada na bile pelos 

hepatócitos – processo já demonstrado previamente (PENTCHEV; GAL; WONG; 

MORRONE et al., 1981) – poderia contribuir para a litogenicidade (propensão à formação 

de cálculos) da bile nos pacientes com DG. Posteriormente, em um estudo realizado por 

Harosh-Katz e colaboradores (BEN HAROSH-KATZ; PATLAS; HADAS-HALPERN; 

ZIMRAN et al., 2004) com uma grande coorte israelense de pacientes com DG, uma 

prevalência igualmente elevada de colelitíase (19,6% em pacientes do sexo masculino e 

30,0% em pacientes do sexo feminino) foi encontrada, com confirmação estatística da 

correlação com esplenectomia prévia e descartando um efeito modificador de um 
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polimorfismo do gene UDPGT1, envolvido no metabolismo biliar e causador da síndrome 

de Gilbert. 

 Em 2010, Taddei e colaboradores (TADDEI; DZIURA; CHEN; YANG et al., 2010) 

realizaram um estudo para avaliação da prevalência e dos fatores predisponentes à colelitíase 

em 417 pacientes com DG1. Uma prevalência de colelitíase de 32% foi encontrada, maior 

em mulheres e com aumento com a idade (sendo que 42,5% dos pacientes com idade superior 

a 20 anos apresentaram evidência de cálculo biliar) e correlação com esplenectomia prévia, 

síndrome metabólica, e gravidade global da DG (o que pode ser considerado como um 

confundidor, haja vista que a esplenectomia e a síndrome metabólica podem agravar os 

sintomas da DG). Foi também analisada a composição da bile de 6 pacientes, com coleta 

durante a colecistectomia (cirurgia para remoção da VB): foi encontrada uma alta 

concentração de GlcCer em apenas um dos pacientes, que à análise mais detalhista se 

mostrou ser o paciente com maior gravidade da DG, e composição normal de lipídeos 

complexos na bile dos outros pacientes analisados – no entanto, não houve análise de GlcSph 

na bile de nenhum dos pacientes, o que limita as conclusões que daí podem ser tomadas 

sobre a composição da bile na DG. Os achados de fatores de risco para o desenvolvimento 

de colelitíase na DG foram confirmados por Zimmermann e colaboradores 

(ZIMMERMANN; POPP; AL-KHZOUZ; BUCERZAN et al., 2016) em uma coorte de 61 

pacientes com GD1, na qual encontraram uma alta prevalência (45,9%) de colelitíase, sem 

que houvesse análise da composição dos cálculos.  

 O dano canalicular na DG não foi estudado de forma específica até hoje. Há, no 

entanto, achados indiretos que mostram que os canalículos têm participação na patogênese 

dessa doença: em 2013, Yildiz e colaboradores (YILDIZ; HOFFMANN; VOM DAHL; 

BREIDEN et al., 2013) mostraram que a atividade da beta-glicosidase não-lisossômica 

(GCase2, codificada pelo gene GBA2) – a qual é presente somente nos canalículos e ductos 

biliares e é responsável tanto pela hidrólise de O-glicosídeos dos sais biliares quanto pela 

hidrólise da GlcCer e da GlcSph presentes na bile – previne o acúmulo sistêmico de GlcCer, 

e que na DG essa enzima é estimulada como forma de compensação da perda da GCase. 
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Posteriormente, foi-se demonstrado (MISTRY; LIU; SUN; CHUANG et al., 2014) que a 

deleção do gene GBA2 em um modelo animal leva à diminuição da gravidade da DG1 – 

incluindo de suas manifestações hepáticas – e ao aumento da concentração de esfingosina 

no plasma, presumivelmente devido à degradação de GlcSph na bile. Esses achados 

permitem que se levante a hipótese de que a presença de GlcCer e GlcSph na bile pode levar 

a algumas das manifestações da DG e potencialmente ao dano de canalículos e de epitélio 

biliar, devido à toxicidade celular e metabólica da GlcSph (LUKAS; COZMA; YANG; 

KRAMP et al., 2017; REED; SCHIFFER; HEALES; MEHTA et al., 2018; SCHUELER; 

KOLTER; KANESKI; BLUSZTAJN et al., 2003). 

  3.5.5. Lesões focais: Gaucheroma 

 Gaucheromas são lesões pseudotumorais formadas por acúmulos de células de 

Gaucher; podem ocorrer em diversos órgãos, sendo um dos mais comuns o fígado 

(IVANOVA; LIMGALA; CHANGSILA; KAMATH et al., 2016; KORULA; OWENS; 

CHARLTON; BHATTACHARYA, 2017). Essas lesões são comuns e devem ser 

consideradas na avaliação de qualquer paciente com DG, especialmente em pacientes com 

maior gravidade de doença (conforme mensurada por escores clínicos de gravidade global, 

biomarcadores como a quitotriosidase, ou ocorrência de outras complicações da DG 

(REGENBOOG; BOHTE; SOMERS; VAN DELDEN et al., 2016)). Podem ter padrão 

hipoecoico ou hiperecoico, sólido ou cístico, à US (HADAS-HALPERN; DEEB; 

ABRAHAMOV; ZIMRAN et al., 2010; KORULA; OWENS; CHARLTON; 

BHATTACHARYA, 2017); hipodensidade e captação variável de contraste (com algumas 

lesões formando um halo captante ao redor de um centro não-captante) à tomografia 

computadorizada (TC); intensidade variável à RNM, com uma proporção semelhante de 

lesões hiper- e hipodensas (PATLAS; HADAS-HALPERN; REINUS; ZIMRAN et al., 

2002; REGENBOOG; BOHTE; SOMERS; VAN DELDEN et al., 2016). Aproximadamente 

5% dos pacientes pediátricos (PATLAS; HADAS-HALPERN; ABRAHAMOV; ELSTEIN 

et al., 2002) e 25% dos pacientes adultos (REGENBOOG; BOHTE; SOMERS; VAN 

DELDEN et al., 2016) com DG têm lesões focais hepáticas com características de 
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Gaucheroma ao estudo com US abdominal, sem mudança de tamanho ou características das 

lesões após a introdução da TRE (ADAR; ILAN; ELSTEIN; ZIMRAN, 2016; KORULA; 

OWENS; CHARLTON; BHATTACHARYA, 2017; PATLAS; HADAS-HALPERN; 

ABRAHAMOV; ELSTEIN et al., 2002; PATLAS; HADAS-HALPERN; REINUS; 

ZIMRAN et al., 2002). À biópsia, consistem em agregados de células de Gaucher típicas ou 

atípicas, com características imuno-histoquímicas de macrófagos de diferenciação 

alternativa (anti-inflamatória) e sem capacidade de proliferação clonal, em um parênquima 

com diferentes graus de fibrose, com ou sem compressão por efeito de massa do parênquima 

adjacente (IVANOVA; LIMGALA; CHANGSILA; KAMATH et al., 2016; PATLAS; 

HADAS-HALPERN; REINUS; ZIMRAN et al., 2002). 

  3.5.6. Lesões focais: hepatocarcinoma 

 Uma causa importante de letalidade em pacientes com DG é o desenvolvimento de 

neoplasias malignas, especialmente o hepatocarcinoma (HC) e o mieloma múltiplo (DE 

FOST; VOM DAHL; WEVERLING; BRILL et al., 2006). O HC é uma neoplasia maligna 

originada dos hepatócitos maduros, geralmente em um contexto de dano crônico ao fígado 

como ocorre na cirrose (EL-SERAG; MARRERO; RUDOLPH; REDDY, 2008). É 

identificado em exames de imagem como uma lesão sólida, com hipodensidade em T1 e 

hiperdensidade em T2 à RNM, e característica resposta ao contraste intravenoso de gadolínio 

(captação intensa na fase arterial e perda completa de captação na fase venosa) (EL-SERAG; 

MARRERO; RUDOLPH; REDDY, 2008). Apesar das múltiplas alternativas terapêuticas 

existentes atualmente – incluindo radioterapia, quimioterapia, quimio-embolização 

transarterial, e mesmo transplante hepático (EL-SERAG; MARRERO; RUDOLPH; 

REDDY, 2008) – o HC é ainda uma neoplasia maligna agressiva e de parco prognóstico. É 

conhecida a conexão entre DG e HC, com uma razão de chances de até 141,3 para o 

desenvolvimento de HC em pacientes com DG comparativamente à população em geral (DE 

FOST; VOM DAHL; WEVERLING; BRILL et al., 2006). Apesar de que a maior parte dos 

pacientes com DG que desenvolvem HC tenha já desenvolvido cirrose ao surgimento do 

tumor, não é raro que o HC seja diagnosticado em um paciente com fígado não-cirrótico (DE 
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FOST; VOM DAHL; WEVERLING; BRILL et al., 2006; REGENBOOG; VAN DUSSEN; 

VERHEIJ; WEINREB et al., 2018; XU; MISTRY; MCKENNA; EMRE et al., 2005). Em 

um recente estudo multicêntrico de HC em pacientes com DG1, foram identificados como 

fatores de risco definidos ou prováveis para o desenvolvimento de HC: cirrose; hepatites 

virais crônicas comórbidas; siderose hepática; esplenectomia prévia (REGENBOOG; VAN 

DUSSEN; VERHEIJ; WEINREB et al., 2018).  

 Um ponto ainda não totalmente esclarecido na literatura é o diagnóstico diferencial 

na DG das lesões focais hepáticas, especialmente entre Gaucheromas e o HC. Devido a suas 

características de imagem semelhantes e à natureza ainda não completamente estudada das 

respostas dos Gaucheromas ao contraste intravenoso, essa diferenciação se torna muitas 

vezes difícil (REGENBOOG; BOHTE; SOMERS; VAN DELDEN et al., 2016). Exames 

complementares, especialmente a mensuração da α-fetoproteína (AFP) plasmática – a qual 

encontra-se elevada em muitos casos de HC (DE LOPE; TREMOSINI; FORNER; REIG et 

al., 2012) –, podem auxiliar na decisão de se considerar uma lesão como uma ou outra 

patologia; no entanto, não apresentam sensibilidade e especificidade suficiente para permitir 

o diagnóstico definitivo em muitos casos (por exemplo, a AFP pode encontrar-se elevada 

em pacientes com cirrose sem HC, ou pode encontrar-se dentro dos valores de referência em 

um caso de HC (DE LOPE; TREMOSINI; FORNER; REIG et al., 2012; EL-SERAG; 

MARRERO; RUDOLPH; REDDY, 2008)). A BH, que é considerada o padrão-ouro para o 

diagnóstico diferencial de lesões focais hepáticas, não é recomendada em muitos dos casos 

suspeitos de HC devido aos riscos inerentes a ela, como hemorragia intra-abdominal de 

difícil controle (DE LOPE; TREMOSINI; FORNER; REIG et al., 2012), sendo realizada 

somente em casos selecionados. Sendo assim, a mais recente recomendação clínica por 

consenso de especialistas sugere que a conduta médica para qualquer lesão hepática 

compatível com HC em um paciente com DG deva ser a conduta tomada para o tratamento 

de um HC, admitindo-se a chance de um tratamento desnecessário, em caso de tratar-se de 

um Gaucheroma (REGENBOOG; BOHTE; SOMERS; VAN DELDEN et al., 2016).  
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3.6. Tratamento da doença de Gaucher  

 A DG, por ser a primeira DL descoberta e uma das mais prevalente dessa classe, é 

considerada como um modelo para o desenvolvimento de terapias para as DLs. Antes da 

descoberta da TRE em 1991 (BARTON; BRADY; DAMBROSIA; DI BISCEGLIE et al., 

1991), o único tratamento eficaz para a DG era o transplante de células-tronco 

hematopoiéticas (TCTH), com grande morbimortalidade associada devido à necessidade de 

imunossupressão e à ocorrência de complicações como infecções sistêmicas e doença do 

enxerto-contra-o-hospedeiro (KAYE, 1995). A partir do uso da TRE, o TCTH tornou-se 

obsoleto e contraindicado, com riscos superando os benefícios (STIRNEMANN; 

BELMATOUG; CAMOU; SERRATRICE et al., 2017).  

 A primeira TRE a ser criada foi a alglucerase, com uso de GCase purificada a partir 

de placentas humanas (BARTON; BRADY; DAMBROSIA; DI BISCEGLIE et al., 1991). 

Apesar da grande eficácia clínica, com diminuição relativamente rápida da 

hepatoesplenomegalia e dos sintomas clínicos, além de aumento das contagens de 

hemoglobina e plaquetas (WHITTINGTON; GOA, 1992), a dificuldade técnica na produção 

(aproximadamente 20.000 placentas sendo necessárias para a extração de enzima para um 

paciente por ano) e a potencial presença de contaminantes (como príons responsáveis pela 

doença de Creutzfeldt-Jakob) levaram à necessidade do desenvolvimento de uma nova forma 

da enzima (ZIMRAN; ELSTEIN; LEVY-LAHAD; ZEVIN et al., 1995). Em 1996, foi 

desenvolvida a imiglucerase (ZIMRAN; ELSTEIN; LEVY-LAHAD; ZEVIN et al., 1995), 

uma enzima recombinante produzida em células cultivadas de ovário de hamster chinês, com 

glicosilação da GCase alterada a partir da conformação nativa para que houvesse exposição 

de seus resíduos de manose, levando à sua captação pelo transportador lisossômico de 

manose-6-fosfato, presente nos lisossomos de macrófagos (MISTRY; LOPEZ; 

SCHIFFMANN; BARTON et al., 2017; REVEL-VILK; SZER; MEHTA; ZIMRAN, 2018; 

STIRNEMANN; BELMATOUG; CAMOU; SERRATRICE et al., 2017). A imiglucerase 

logo substituiu a alglucerase, tornando-se a única TRE disponível até 2010, quando foi 

desenvolvida a alfavelaglicerase, enzima também recombinante, mas de estrutura secundária 
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idêntica à enzima nativa, produzida em culturas de células humanas. Assim como a 

imiglucerase, a alfavelaglicerase é direcionada a macrófagos devido ao seu perfil de 

glicosilação, e ambas enzimas têm eficácia similar (STIRNEMANN; BELMATOUG; 

CAMOU; SERRATRICE et al., 2017; ZIMRAN; ALTARESCU; PHILIPS; ATTIAS et al., 

2010). Em 2012, foi desenvolvida a terceira opção de TRE recombinante para a DG, a 

alfataliglicerase, produzida em cultura de células de raízes de cenouras e com um perfil de 

glicosilação diferenciado, mas também direcionado a macrófagos (ZIMRAN; BRILL-

ALMON; CHERTKOFF; PETAKOV et al., 2011). Hoje se é aceito que as três enzimas 

tenham eficácia similar, sendo sua escolha mais dependente de fatores mercadológicos que 

médicos ou biológicos (MISTRY; LOPEZ; SCHIFFMANN; BARTON et al., 2017; 

STIRNEMANN; BELMATOUG; CAMOU; SERRATRICE et al., 2017). Cabe notar que a 

TRE é efetiva para o tratamento das manifestações viscerais, ósseas e hematológicas da DG 

(ver seção 3.2) mas, devido a não cruzar a barreira hematoencefálica, não age sobre o dano 

neurológico (STIRNEMANN; BELMATOUG; CAMOU; SERRATRICE et al., 2017). 

Outra limitação da TRE é a necessidade de infusões intravenosas a cada 2 semanas, com 

duração de 2 a 4 horas, o que acarreta transtornos à rotina dos pacientes, perda relativa de 

qualidade de vida e diminuição da adesão ao tratamento (ALIOTO; GOMEZ; MOSES; 

PATERNOSTRO et al., 2020; OLIVEIRA; ALEGRA; DORNELLES; KRUG et al., 2013).   

 Devido às limitações da TRE, Platt e Radin desenvolveram o conceito de terapia de 

redução de substrato (TRS), com o princípio de que, sendo o acúmulo de GlcCer a causa das 

manifestações da DG, seria tão lógico quanto aumentar a sua degradação (o que é feito pela 

TRE) diminuir a sua produção, através da inibição da enzima glicosilceramida-sintase 

(MISTRY; LOPEZ; SCHIFFMANN; BARTON et al., 2017; WEINREB, 2017). Em 2002, 

a primeira TRS, miglustate, foi comercializada não como primeira linha terapêutica (devido 

a sua eficácia menor que a TRE com imiglucerase), mas como uma alternativa à TRE em 

pacientes com efeitos colaterais incapacitantes ou que, por motivos pessoais, decidissem não 

aderir à TRE (COX; LACHMANN; HOLLAK; AERTS et al., 2000; HEITNER; ELSTEIN; 

AERTS; WEELY et al., 2002; STIRNEMANN; BELMATOUG; CAMOU; SERRATRICE 

et al., 2017). Apesar de cruzar a barreira hematoencefálica, o miglustate não é eficaz para o 
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tratamento de manifestações neurológicas (STIRNEMANN; BELMATOUG; CAMOU; 

SERRATRICE et al., 2017). Mais recentemente, uma nova TRS foi desenvolvida, com 

disponibilidade para uso clínico em 2015: o eliglustate, com eficácia similar à imiglucerase 

(COX; DRELICHMAN; CRAVO; BALWANI et al., 2017; COX; DRELICHMAN; 

CRAVO; BALWANI et al., 2015). O eliglustate atualmente é considerado em muitos países 

um fármaco de primeira linha para o tratamento da DG em pacientes de idade igual ou 

superior a 18 anos (REVEL-VILK; SZER; MEHTA; ZIMRAN, 2018). 

No Brasil, o tratamento é guiado pelos Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas 

(PCDT) do Ministério da Saúde (FIGUEIREDO; FIREMAN, 2017), tendo sido a edição 

mais recente elaborada em 2014. A primeira opção terapêutica é a TRE com alfataliglicerase, 

e, para o início do tratamento, o paciente deve ter positivos os dois critérios maiores 

(diagnóstico clínico de DG; diagnóstico laboratorial por medida de atividade enzimática da 

GCase ou por genótipo do gene GBA), além de um dos critérios menores (anemia; contagem 

de plaquetas abaixo de 50.000/mm³; sangramento espontâneo ou decorrente de trauma 

mínimo; fígado ou baço palpáveis abaixo da cicatriz umbilical; sinais radiológicos de 

acometimento esquelético reversível ao tratamento, como osteopenia, osteoporose, 

infiltração da medula óssea, ou deformidade em frasco de Erlenmeyer; sintomas gerais 

incapacitantes; crescimento inapropriado em pacientes menores de 19 anos de idade; 

acometimento cardíaco ou pulmonar; mieloma múltiplo; esplenectomia; DG3; 

acometimento hepatocelular). Para pacientes que apresentem hipersensibilidade à 

alfataliglicerase ou a algum de seus componentes, é autorizado o uso de imiglucerase ou de 

alfavelaglicerase para TRE. 

 O tratamento por TRS no Brasil é feito apenas com o uso de miglustate, devido ao 

fato de o PCDT ter sido formulado antes da aprovação do eliglustate. Para mudança de TRE 

para TRS, o paciente deve ter positivos os três critérios maiores (diagnóstico clínico de DG1 

ou DG3; diagnóstico bioquímico de DG, conforme especificado acima; e idade igual ou 

superior a 18 anos), além de ao menos 1 critério menor (presença de condição médica que 
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contraindique a TRE; presença de quadro clínico estável durante administração de TRE, 

incluindo tamanho de baço e fígado, níveis de hemoglobina, e níveis de plaquetas).   

 

4. Distúrbios congênitos da glicosilação 

 Os DCGs são um grupo de doenças metabólicas raras, a maioria de padrão de herança 

autossômico recessivo, que afetam o processo de síntese, remodelamento, e distribuição de 

cadeias complexas de carboidratos denominadas “glicanos” (JAEKEN; MORAVA, 2016). 

Existem aproximadamente 150 DCGs conhecidos até a presente data, cada um causado por 

um defeito enzimático distinto que afeta a formação e a distribuição dos glicanos 

(FRANCISCO; MARQUES-DA-SILVA; BRASIL; PASCOAL et al., 2019). A função dos 

glicanos ainda não é completamente elucidada; sabe-se que a ligação dos glicanos com 

proteínas – formando glicoproteínas – estabiliza a conformação espacial dessas e permite o 

reconhecimento por diversos receptores e transportadores, auxiliando na sua 

compartimentalização e em atividades de sinalização (TAYLOR; DRICKAMER, 2011a; b; 

d). Devido à glicosilação ser um processo presente na maior parte dos tecidos humanos, com 

pouca variação de seu maquinário enzimático conforme sua localização, os DCGs tendem a 

ser patologias graves e de envolvimento multissistêmico (VERHEIJEN; TAHATA; 

KOZICZ; WITTERS et al., 2020).  

 A classificação atual dos DCGs (figura 8) os divide primariamente de acordo com o 

tipo do sítio de ligação entre os glicanos e as cadeias polipeptídicas que está afetado: defeitos 

da N-glicosilação são causados por anormalidades nos glicanos ligados a proteínas através 

da porção N-terminal de resíduos de asparagina, sendo o tipo mais abundante e comum de 

DCG; defeitos da O-glicosilação são causados por anormalidades nos glicanos ligados a 

proteínas ou a outras cadeias carboidráticas através da porção O-terminal de resíduos de 

serina ou de treonina (PÉANNE; DE LONLAY; FOULQUIER; KORNAK et al., 2018). Os 

defeitos da N-glicosilação são ainda subdivididos em defeitos do tipo I ou do tipo II: os 

primeiros são causados por alterações na síntese e no processamento de glicanos no 
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citoplasma ou no RE, e levam à diminuição no número de glicanos ligados a proteínas, mas 

não à presença de glicanos de composição anormal (“truncados”); os últimos são causados 

por alterações no processamento (remodelamento e distribuição) de glicanos no CG, levando 

à presença de glicanos truncados em proteínas plasmáticas (JAEKEN; MORAVA, 2016).  

 

Figura 8. A classificação dos DCGs. Figura mostrando a classificação atual dos CDGs, 

primariamente conforme o tipo de sítio de glicosilação afetado e então a partir do 

comprometimento subcelular.  

 

 As manifestações clínicas dos DCGs são diversas e heterogêneas. Pontos em comum 

entre a maior parte dos DCGs do grupo I são o comprometimento neurológico levando a 

epilepsia e atraso do desenvolvimento neuropsicomotor, devido à abundância de proteínas 

glicosiladas no desenvolvimento extrauterino do sistema nervoso central (JAEKEN, 2013); 

o início precoce, por vezes neonatal, de dano hepatocelular inespecífico, com características 

inicialmente sugestivas de hepatites, mas com progressão rápida à fibrose (ver seção 1.3) 

devido ao fígado ser o principal órgão secretor de proteínas glicosiladas para circulação 

sistêmica, especialmente durante o início da vida extrauterina (VERHEIJEN; TAHATA; 

KOZICZ; WITTERS et al., 2020); e coagulopatias com aumento simultâneo do risco 

hemorrágico e do risco trombótico, devido à glicosilação da maioria dos fatores pró- e 

anticoagulantes (FERREIRA; ALTASSAN; MARQUES-DA-SILVA; FRANCISCO et al., 

2018; TAYLOR; DRICKAMER, 2011c; VERHEIJEN; TAHATA; KOZICZ; WITTERS et 
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al., 2020). O DCG mais comum e que serve de protótipo para o estudo da classe dos defeitos 

da glicosilação é a PMM2-CDG (deficiência de fosfomanomutase-2), com mais de mil casos 

relatados no mundo até hoje (ALTASSAN; PÉANNE; JAEKEN; BARONE et al., 2019). 

Essa doença é causada por variantes patogênicas bialélicas no gene PMM2, cuja enzima é 

responsável por transferir o grupo fosfato do carbono 6 para o carbono 1 da manose-6-

fosfato, produzindo manose-1-fosfato, a qual é utilizada para a produção dos glicanos 

iniciais nas porções externa e interna da membrana do RE (ADAM; ARDINGER; PAGON; 

WALLACE et al., 1993). A diminuição da atividade da PMM2 leva à produção insuficiente 

de manose-1-fosfato, e assim à diminuição na quantidade de glicanos produzidos em toda a 

cadeia. As manifestações típicas da PMM2-CDG, que iniciam nos primeiros anos de vida, 

são: estrabismo, epilepsia, ataxia, atraso do desenvolvimento neuropsicomotor, hipotonia, 

coagulopatia, e dano hepático metabólico, com progressão de alguns pacientes à fibrose 

hepática e à cirrose (MARQUES-DA-SILVA; DOS REIS FERREIRA; MONTICELLI; 

JANEIRO et al., 2017; SCHIFF; RODA; MONIN; ARION et al., 2017; WITTERS; 

HONZIK; BAUCHART; ALTASSAN et al., 2019). Não existe tratamento específico para 

a PMM2-CDG, apesar de inúmeros compostos estarem sendo testados; a letalidade nos 

primeiros 5 anos de vida é de aproximadamente 25% (IYER; SAM; DIPRIMIO; PRESTON 

et al., 2019; MARTÍNEZ-MONSENY; BOLASELL; CALLEJÓN-PÓO; CUADRAS et al., 

2019; VERHEIJEN; TAHATA; KOZICZ; WITTERS et al., 2020). 

 O diagnóstico dos DCGs pode ser complexo e difícil (figura 9). O exame laboratorial 

mais comum para o rastreamento de DCG em pacientes com alta probabilidade pré-teste é a 

isoeletrofocalização (IEF) de proteínas plasmáticas (LEFEBER; MORAVA; JAEKEN, 

2011). A IEF detecta a presença de proteínas de mesma estrutura primária, mas com pesos 

moleculares diferentes, o que é explicado por diferenças quantitativas e qualitativas em seus 

glicanos (LEFEBER; MORAVA; JAEKEN, 2011). A Tf, por ser uma proteína plasmática 

abundante e com 2 sítios de glicosilação bifurcantes terminados em ácido siálico (NeuAc) 

(o que lhe confere a presença de 4 NeuAcs), é a proteína mais comum a ser estudada por 

esse método, fornecendo dois padrões de resultados: padrões do tipo I são aqueles com 

aumento das formas da Tf com apenas dois NeuAcs (significando a perda do glicanos em 
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um dos sítios de glicosilação) e com nenhum NeuAc (significando a perda dos glicanos em 

ambos os sítios de glicosilação), característicos dos DCGs de N-glicosilação do tipo I. Os 

padrões do tipo II são aqueles com aumento das formas da Tf com um, três, ou cinco NeuAcs 

(significando a presença de glicanos estruturalmente anormais), característicos dos DCGs de 

N-glicosilação do tipo II (JAEKEN, 2013; LEFEBER; MORAVA; JAEKEN, 2011). 

 

Figura 9. Algoritmo diagnóstico para a abordagem inicial de um paciente com suspeita 

de DCG. Algoritmo de abordagem inicial de um paciente que tenha fenótipo clínico 

sugestivo de um DCG. A análise de glicosilação de Tf pode ser realizada por IEF ou por 

espectrometria de massa. Adaptado de (FRANCISCO; MARQUES-DA-SILVA; BRASIL; 

PASCOAL; et al, 2019). 

 

 O fenótipo hepático dos DCGs é de difícil definição, devido à presença de múltiplas 

doenças heterogêneas incluídas nesse grupo. Alguns DCGs possuem fenótipo hepático grave 

que foi definido principalmente através de relatos de casos: a ALG8-CDG (deficiência de α-

1,3-glicosiltransferase) é um DCG do tipo I que pode causar dano hepático com fibrose de 

início na infância ou na adolescência, levando à cirrose com hipertensão portal proeminente 

(MARQUES-DA-SILVA; DOS REIS FERREIRA; MONTICELLI; JANEIRO et al., 2017); 
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a MPI-CDG (deficiência de fosfomanose-isomerase) é um DCG do tipo I que pode 

apresentar início neonatal ou mesmo intrauterino de perda de função hepática e fibrose 

hepática rapidamente progressiva, levando à cirrose e perda de função hepática 

(MARQUES-DA-SILVA; DOS REIS FERREIRA; MONTICELLI; JANEIRO et al., 2017; 

MENTION; LACAILLE; VALAYANNOPOULOS; ROMANO et al., 2008); a CCDC115-

CDG (deficiência de proteína contendo domínio em mola 115) é um DCG do tipo II que 

apresenta início neonatal de hepatoesplenomegalia, colestase, e deposição de cobre nos 

hepatócitos, com progressão rápida à cirrose e à perda de função hepática (GIRARD; 

POUJOIS; FABRE; LACAILLE et al., 2018; JANSEN; CIRAK; VAN SCHERPENZEEL; 

TIMAL et al., 2016; MEDRANO; VEGA; NAVARRETE; ECAY et al., 2019). Estudos 

sistemáticos do fenótipo hepáticos dos DCGs, são, no entanto, raros. Em 2017, Marques-da-

Silva e colaboradores (MARQUES-DA-SILVA; DOS REIS FERREIRA; MONTICELLI; 

JANEIRO et al., 2017) realizaram uma revisão sistemática da literatura científica, 

descrevendo achados hepáticos já relatados em 16 tipos de DCG, e dividindo os pacientes 

em dois grupos: os DCGs com envolvimento predominantemente hepático, e os DCGs com 

envolvimento hepático “associado”. No entanto, exceto a tentativa de classificação, pouco 

foi abordado nesse estudo a identificação de padrões hepáticos comuns aos diferentes DCGs, 

que possam levar a um maior entendimento da história natural e da biologia dessas doenças 

e assim contribuir ao cuidado clínico que esses pacientes recebem. 

 Em 2019, Witters e colaboradores (WITTERS; HONZIK; BAUCHART; 

ALTASSAN et al., 2019) publicaram um estudo de história natural de pacientes com 

PMM2-CDG, mostrando pela primeira vez de forma sistemática o comportamento dos 

marcadores de dano hepático inespecífico (ver seção 1.3.1) nessa doença, que segue um 

padrão de grande elevação até os 5 anos de idade, com melhora gradual após, atingindo 

níveis próximos à normalidade durante a adolescência na maioria dos pacientes. Esse estudo, 

no entanto, não analisou outros aspectos do fenótipo hepático – como esteatose, colestase, 

marcadores histológicos ou imaginológicos –, e restringiu o escopo do estudo aos pacientes 

com PMM2-CDG. Não há, assim, na literatura científica, estudo abrangente de fenótipo 

hepático em DCGs, especialmente considerando outros DCGs além da PMM2-CDG. 
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B. Justificativa 

 Tanto a DG quanto os DCGs são doenças genéticas que afetam múltiplos sistemas 

orgânicos e que causam grande impacto na vida dos pacientes afetados. São doenças 

monogênicas do metabolismo, mas que não incluem, em sua maioria, na sua descrição 

clássica a presença de alterações hepáticas complexas, sejam primárias ou secundárias, 

apesar de as rotas metabólicas que afetam estarem presentes em grande atividade no fígado. 

Essa falta se reflete na ausência de recomendações clínicas precisas que levem em conta o 

acometimento hepático nesses pacientes. Assim, assumindo-se que seja necessário 

compreender por completo e em detalhes o fenótipo de uma doença para que o paciente 

portador possa ser cuidado por completo, e para que tratamentos eficazes possam ser 

descobertos, faz-se premente a exploração aprofundada do fenótipo hepático da DG e dos 

DCGs.  

 Essa linha de pesquisa expande a linha de pesquisa do grupo da professora Dra. Ida 

Vanessa Doederlein Schwartz, que estuda, dentre outros tópicos relacionados, o fenótipo de 

pacientes com DG em múltiplos níveis, tendo trabalhos prévios explorado: as manifestações 

neurológicas; imunológicas; nutricionais e metabólicas; do metabolismo do ferro; e 

esqueléticas nessa doença. Esta é a primeira vez que o fenótipo hepático da DG, e que 

qualquer aspecto dos DCGs, são estudados neste grupo de pesquisa. 
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C. Objetivos 

Objetivos gerais 

1. Delinear o fenótipo hepático da doença de Gaucher; 

2. Delinear o fenótipo hepático dos distúrbios congênitos da glicosilação. 

 

Objetivos específicos 

 1. Descrever e analisar o aspecto clínico do fenótipo hepático da doença de Gaucher, 

com foco na história natural dos achados clínicos e em exames laboratoriais de prática 

clínica, e na resposta ao tratamento específico. 

 2. Descrever e analisar de forma quantitativa o fenótipo hepático da doença de 

Gaucher a nível histológico. 

 3. Propor fatores de modificação do fenótipo hepático da doença de Gaucher.  

 4. Investigar ativamente a presença de fibrose hepática em pacientes com doença de 

Gaucher, e estudar métodos não-invasivos e de baixo custo para a detecção dessa 

anormalidade nesses pacientes.  

 5. Descrever e analisar o aspecto clínico do fenótipo hepático dos distúrbios 

congênitos da glicosilação, com foco na história natural dos achados clínicos e em exames 

laboratoriais de prática clínica, e na resposta ao tratamento específico. 
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D. Métodos e Resultados 

• Objetivo específico 1  

Artigo 1: “Liver involvement in patients with Gaucher disease types I and III”. Rodrigo 

Tzovenos Starosta, Filippo Pinto e Vairo, Alícia Dorneles Dornelles, Suélen Porto 

Basgalupp, Marina Siebert, Maria Lúcia Alves Pedroso, Carlos Thadeu Schmidt Cerski, 

Mário Reis Álvares-da-Silva, Ida Vanessa Doederlein Schwartz.  

Artigo publicado no periódico Molecular Genetics and Metabolism Reports, 2020; 22: 

100564.  
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Artigo 2: “Hepatocellular carcinoma in Gaucher disease: reinforcing the proposed 

guidelines”. Rodrigo Tzovenos Starosta, Filippo Pinto e Vairo, Alícia Dorneles Dornelles, 

Carlos Thadeu Schmidt Cerski, Mário Reis Álvares-da-Silva, Ida Vanessa Doederlein 

Schwartz.  

Artigo publicado no periódico Blood Cells, Molecules, and Diseases, 2019; 74: 34-6.  
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• Objetivo específico 2 

Artigo 3: “Histomorphometric analysis of liver biopsies of treated patients with Gaucher 

disease type 1: new method for canalicular morphological quantification and evidence for 

canalicular injury in Gaucher disease”. Rodrigo Tzovenos Starosta, Marina Siebert, Filippo 

Pinto e Vairo, Bruno Lafaiete de Lima Costa, Christiano Tomaso Ponzoni, Ida Vanessa 

Doederlein Schwartz, Carlos Thadeu Schmidt Cerski.  

Artigo submetido para o periódico American Journal of Clinical Pathology em 17 de abril 

de 2020. 
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• Objetivo específico 3 

Artigo 4: “Identification of putative modifier genes in Gaucher disease by targeted genetic 

sequencing”. Rodrigo Tzovenos Starosta, Suélen Porto Basgalupp, Filippo Pinto e Vairo, 

Fernanda Sperb-Ludwig, Marina Siebert, Ida Vanessa Doederlein Schwartz.  

Artigo em elaboração, a ser submetido para o periódico American Journal of Medical 

Genetics Part A.   
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Abstract 

Introduction: Gaucher disease (GD) is an inborn error of metabolism with multi-system 

pathology leading to visceral, skeletal, hematological, and neurological manifestations. It is 

caused by bi-allelic pathogenic variants in GBA, which codes for glucosylceramidase 

(GCase). The phenotype of GD is heterogeneous, with limited genotype-phenotype 

correlation, and a role for a disturbance in the metabolism of iron has been proposed as part 

of the pathogenic process in GD. There is a current need to investigate modifier factors of 

genetic and environmental origin that may account for the observed heterogeneity.  

Objective: To identify modifying effects of variants in genes related to the metabolism of 

iron or to the direct functioning of GCase on the phenotype of GD patients.  

Methods: A cross-sectional study with retrospective collection of clinical data. Patients 

were categorized into 12 categorical phenotypic clusters reflecting the phenotypical 

spectrum of GD. Sixteen genes associated with the metabolism of iron and 3 genes 

associated biologically with GCase were sequenced by next-generation sequencing with 

primers designed to include all exons and intron-exon borders. Variants that were in Hardy-

Weinberg disequilibrium and private variants were excluded from further analysis. Allelic 

frequencies in the genes of interest were compared to the populational cohorts ABraOM and 

gnomAD and according to their segregation into the phenotypic clusters.   

Results: Thirty-three patients (GD type I = 30; GD type III = 3) were included in the study. 

Median age was 37 years (range: 7-67 years), and 17 were male. Thirty-two patients were 

on treatment (enzyme replacement therapy = 30; eliglustat = 2). Ninety-five variants in the 

19 sequenced genes were found (novel variants = 4). A significant difference in cluster 

segregation of osteonecrosis and in populational frequency was found for the CYBRD1 

rs10455 variant, with an odds ratio = 0.08 (95% confidence interval 0.01-0.64), implying a 

protective factor of this variant for osteonecrosis. The A2M rs3832852 and the TF rs12769 

variants were significant for the cluster segregation but did not have a differential 

populational frequency in our cohort.  

Conclusions: the CYBRD1 rs10455 variant may show a protective effect against 

osteonecrosis in patients with GD, making it a putative modifier gene. Other variants were 

identified as segregating in phenotypic clustering but did not achieve differential 

populational significance.  

 

Keywords: modifier genes; iron metabolism; phenotype; next-generation sequencing; 

CYBRD1. 
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Introduction 

 Gaucher disease (GD; OMIM #230800, #230900, #231000) is one of the most 

common lysosomal storage diseases, with an incidence of approximately 1:60,000 live births 

(STIRNEMANN; BELMATOUG; CAMOU; SERRATRICE et al., 2017). It is caused by 

bi-allelic pathogenic variants in GBA, the gene responsible for encoding glucocerebrosidase 

(GCase; EC.3.2.1.45), leading to accumulation of glucosylceramide (GlcCer) inside the 

lysosomes of reticuloendothelial cells such as macrophages (AERTS; KUO; LELIEVELD; 

BOER et al., 2019; STIRNEMANN; BELMATOUG; CAMOU; SERRATRICE et al., 

2017). GD is characterized by hematological, visceral, skeletal, and neurological 

manifestations – however, there is a broad variability in phenotype among patients that is 

not fully explained by GBA genotype alone (DAVIDSON; HASSAN; GARCIA; TAYEBI 

et al., 2018; RYAN; SEEHRA; SIDRANSKY, 2019). In this way, there is a search for 

factors that might explain and predict phenotypical variation in GD. 

 Modifier genes are defined as genes that do not directly cause a given disease but 

that contribute to the expression and quality of its manifestations through changes in the 

penetrance, expressivity, dominance, or pleiotropy (NADEAU, 2001). Several approaches 

can be used to search for modifier effects, each with its own advantages and shortcomings. 

Broad screening methods such as genome-wide association studies (GWAS) rely on 

searching for variants in a high number of genes and associating them to phenotypes – 

however, due to the huge amount of data that is generated by this method, statistical 

correction procedures are necessary, which decreases accuracy. On the other hand, directed 

methods such as gene panel testing rely on searching for variants in a small number of genes 

chosen by their biological significance in the pathway affected by the disease, allowing for 

greater specificity (DAVIDSON; HASSAN; GARCIA; TAYEBI et al., 2018).  

 Several studies have indicated that disturbances in iron metabolism play a major role 

in the pathophysiology of GD: while ferritin has been known to be a biomarker of GD 

activity for a long time (BOHTE; VAN DUSSEN; AKKERMAN; NEDERVEEN et al., 

2013; KOPPE; DONEDA; SIEBERT; PASKULIN et al., 2016), it was not until recently 
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that iron entrapment inside macrophages has come up as a consistent abnormality in GD 

patients (LEFEBVRE; REIHANI; DAHER; DE VILLEMEUR et al., 2018; REGENBOOG; 

BOHTE; AKKERMAN; STOKER et al., 2017). This points to a disturbance of iron 

metabolism in the pathological process of GD(LEFEBVRE; REIHANI; DAHER; DE 

VILLEMEUR et al., 2018; REGENBOOG; BOHTE; AKKERMAN; STOKER et al., 2017; 

REGENBOOG; VAN KUILENBURG; VERHEIJ; SWINKELS et al., 2016) and therefore 

to a possible modification of phenotype by variants that affect the pathways involved in the 

processing of iron. 

 In this study, we aim at identifying putative modifier genes for GD through 

sequencing of genes related to iron metabolism and to the activity of GCase and the use of 

populational and clinical data. 

 

Methodology 

Patients 

Patients from the cohort of the Gaucher Reference Centre of Hospital de Clínicas de 

Porto Alegre (GRC-HCPA) were invited to participate. All patients had a confirmed 

diagnosis of GD based on enzyme activity in leukocytes and sequencing of the GBA gene. 

All patient data were obtained from the patient’s medical records.  

Genotyping of candidate genes and variant curation 

Blood samples were collected in EDTA vacuum container. DNA was extracted with 

Easy-DNA Purification kit (InvitrogenTM). Samples quantification was performed in 

NanoDrop 1000 (Thermo Fisher Scientific) and Qubit dsDNA HS Assay Kit (InvitrogenTM).   

A customized gene panel amplicon-based was designed using Ion AmpliSeq 

Designer software (Thermo Fisher Scientific) and included the exons and flanking 40 bp into 

introns of 19 genes involved in GD and iron metabolism (A2M, BMP6, CP, CYBRD1, FTL, 
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GBA2, HAMP, HEPH, HFE, HJV, NEO1, PSAP, SCARB2, SLC11A2, SLC40A1, TF, TFR2, 

TFRC, and TMPRSS6). This panel includes 326 amplicons, which were divided in two pools. 

Libraries were amplified using Ion AmpliSeq™ Library kit 2.0 (Thermo Fisher 

Scientific) according to the manufacturer’s recommendations, starting from 10 ng of gDNA 

per pool using the customized AmpliSeq panel. After cycling, the samples were ligated with 

adapters using Ion Xpress™ Barcode Adapters kit (Thermo Fisher Scientific). Unamplified 

libraries were purified with Agencourt AMPure XP kit (Beckman Coulter) and the final 

product of library preparation was quantified using Qubit® dsDNA HS Assay kit in the 

Qubit® Fluorometer 2.0 (Thermo Fisher Scientific). All barcoded libraries were pooled in 

equimolar concentration (100 pM) and subsequently amplified through emulsion PCR using 

the Ion PGM Hi-Q Template kit (Thermo Fisher Scientific) in the OneTouch2™ Instrument 

(Thermo Fisher Scientific). Next, positive ISPs were enriched by the OneTouch™ ES 

Instrument (Thermo Fisher Scientific). Finally, enriched ISPs were loaded onto an Ion 316 

chip v2 (Thermo Fisher Scientific) and sequenced using the Ion PGM Hi-Q Sequencing kit 

(Thermo Fisher Scientific) on the Ion Personal Genome Machine (Thermo Fisher Scientific), 

according manufacturer´s instructions. A minimal overall depth of 200x per sample was 

considered. 

The sequencing raw data was processed by Torrent Suite Software Suite v5.0 

(Thermo Fisher Scientific) and coverage analysis and variant caller (VC) v.5.0 plugins were 

used. Processed reads were aligned to the hg19 reference genome (GRCh37.p13).  

The software Enlis Genome Research (LLC), Variant Effect Predictor (Ensembl) and 

Ion Reporter (Thermo Fisher Scientific) were used to detect and classify variants. 

Validations of next-generation sequencing (NGS) results were performed by Sanger 

sequencing in patients and in their parents when the sample was available. The unbiased 

capture and depth of coverage of each coding exon and adjacent intronic region of all genes 

in this panel ensures the accuracy of variant detection. 
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Variants that were in Hardy-Weinberg disequilibrium at p<0.05 and variants that 

were present in only one patient were excluded from further statistical analysis.  

Phenotypic clustering 

Based on a review of the patient’s medical records, patients were classified as to 

twelve dichotomous phenotypical characteristics (presence/absence of characteristic): 

altered liver enzymes (high levels of aspartate-transaminase, alanine-transaminase, or 

gamma-glutamyltransferase for at least six months during treatment); evidence of iron 

overload (increased transferrin saturation during treatment or iron deposition on liver biopsy 

or MRI); steatosis (according to liver biopsy or abdominal ultrasonography); cholelithiasis; 

anemia during treatment; thrombocytopenia during treatment; hypergammaglobulinemia 

during treatment; bone marrow burden (BMB) score >8; osteonecrosis before or during 

treatment; cardiac hypertrophy during treatment; restrictive pulmonary disease during 

treatment; overall severe disease (DS3 >3 (WEINREB; CAPPELLINI; COX; GIANNINI et 

al., 2010) or Zimran Severity Score >9 (ZIMRAN; KAY; GELBART; GARVER et al., 

1992)) during treatment. Differences in allelic frequencies of each variant between patients 

with presence or absence of each phenotypical characteristic (i.e., segregation within 

phenotypic clusters) were assessed in a chi-square test and an odds ratio (OR) was calculated 

when the difference was significant. Because of the small sample size, differences were 

considered to be significant when p<0.01.  

Comparison of populational frequency 

Because GD is a disorder largely undiagnosed and is not regularly screened in 

neonates in most populations, it is estimated that the patients who are diagnosed tend to sit 

in the more severe end of the phenotypic spectrum. We assessed whether there are any 

variants more frequent in our cohort than in the general population that could be contributing 

towards a more severe phenotype. The genomic databases ABraOM (NASLAVSKY; 

YAMAMOTO; DE ALMEIDA; EZQUINA et al., 2017) and gnomAD 

(https://gnomad.broadinstitute.org/) were used for obtaining populational allelic frequencies. 

https://gnomad.broadinstitute.org/


97 

 

 

 

 

 

ABraOM (“Arquivo Brasileiro Online de Mutações”) is a repository of variants found by 

whole-exome sequencing (WES) in a cohort of 609 healthy elderly people in Brazil. 

gnomAD (“Genome Aggregation Database”) is a repository of variants found by WES and 

whole-genome sequencing (WGS) in  141,456 individuals of several ethnicities. A Fisher’s 

exact test was used to compare the allelic frequency of each SNP obtained through NGS to 

the two databases. For variants not reported in the ABraOM database, only the allelic 

frequency reported in the gnomAD database was used for statistical purposes. Novel variants 

were excluded from the burden test. Differences were considered significant when p<0.0011, 

according to Bonferroni’s correction procedure. Variants with a significantly higher allelic 

frequency in our cohort than in the general population are hypothesized to contribute to a 

more severe phenotype, and variants with a significantly lower allelic frequency in our 

cohort are hypothesized to contribute to a less severe phenotype.  

Ethical approval 

 This study was approved by the Research Ethics Committee of Hospital de Clínicas 

de Porto Alegre - number 2013-0537. All subjects or their tutors provided written consent.  

 

Results 

 Thirty-three patients (GD type I = 30; GD type III = 3) were included in the study. 

Median age was 37 years (range: 7-67 years), and 17 were male. There were 6 sibling pairs 

and 1 family with three siblings and one cousin. All patients except one received treatment 

(enzyme replacement therapy (ERT) = 30; substrate reduction therapy (SRT-eliglustat) = 2). 

Patient characteristics have been recently described by Starosta et al. (STAROSTA; VAIRO; 

DORNELLES; BASGALUPP et al., 2020).  

Ninety-five variants were found in the cohort, including six novel variants (see 

Supplementary Table 1 for a complete list of the variants found in the cohort). The following 

variants were in Hardy-Weinberg disequilibrium and were excluded from further analysis: 
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GBA2 rs3833700 (p=0.006), NEO1 rs1131854 (p=0.048), TF rs2692696 (p=0.002), and 

TFRC rs419059 (p=0.003). The following variants were not reported in the ABraOM 

database: SLC11A2 rs17216051 and TFR2 rs1478674823. The variant TMPRSS6 

rs60484081 was not reported in either ABraOM or gnomAD.  

 For the distribution of phenotypical characteristics, see Table 1. Three variants were 

found to have a significantly different distribution in patients according to the phenotypical 

characteristics: A2M rs3832852 (alias rs1799759) was only present in patients that had 

hypergammaglobulinemia (OR not calculable, p=0.008); CYBRD1 rs10455 was present in 

14.2% of the patients with osteonecrosis and in 75.0% of the patients without osteonecrosis 

(OR = 0.08, 95% confidence interval [95% CI] 0.01-0.64, p=0.004), appearing to be 

associated to protection against osteonecrosis; TF rs12769 was present in 80.0% of the 

patients with cardiac hypertrophy and in 37.5% of the patients without cardiac hypertrophy 

(OR = 7.54, 95% CI 2.20-25.86, p=0.002).  

When comparing variant frequencies against public databases, eight variants had an 

allelic frequency significantly different in our cohort than in the reference population (Table 

2). All variants found to have a significant difference had a lower frequency in our cohort 

than in the general population cohorts.  

 

Discussion 

 GD, as many Mendelian disorders, has a wide variability of clinical manifestations, 

even in patients sharing the same GBA genotype. Modifier genes have been regarded as a 

potential explanation for phenotypical heterogeneity, and great effort has been put in the last 

decade in the search for candidate genes to fulfill this role. In the present study, we have 

investigated in a systematic way several genes related to iron metabolism or to the pathway 

of GlcCer degradation by GCase, and we have been able to identify variants that are 

candidate for modifiers of GD phenotype. One of the most promising genes identified is 

CYBRD1, which encodes cytochrome b reductase 1. Two variants in this gene (rs10455 and 
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rs3731976) had a significantly lower prevalence in our cohort than in the general population, 

indicating that these may confer a generally milder phenotype. The rs10455 also had a 

significantly lower prevalence in patients with osteonecrosis compared to patients with no 

history or signs of osteonecrosis in our cohort, indicating that it might be associated with 

protection against osteonecrosis. CYBRD1 regulates intestinal iron absorption by reducing 

non-absorbable Fe+3 to absorbable Fe+2 and is a known modifier of hereditary 

hemochromatosis type 1(CONSTANTINE; ANDERSON; VULPE; MCLAREN et al., 

2009; PELUCCHI; MARIANI; CALZA; FRACANZANI et al., 2012). The rs10455 variant 

has been shown to increase CYBRD1 activity in vitro (SCHLOTTMANN; VERA-AVILES; 

LATUNDE-DADA, 2017) – this leads to the hypothesis that patients harboring this variant 

would have an increased absorption of iron. This might be protective against osteonecrosis 

in untreated patients with GD through reducing levels of anemia, which is the main risk 

factor for osteonecrosis in this population (KHAN; HANGARTNER; WEINREB; 

TAYLOR et al., 2012). 

 Other candidate variants found in the differential phenotypical analysis were A2M 

rs3832851 and TF rs12769. The rs3832851 variant was associated with a higher prevalence 

of hypergammaglobulinemia in this cohort; this variant has been previously associated with 

a higher risk for Alzheimer disease (BLACKER; WILCOX; LAIRD; RODES et al., 1998), 

but no functional evidence is available about it. It can be hypothesized that the association 

with hypergammaglobulinemia may be due to the protease inhibitor function of alpha-2-

macroglobulin (A2M) (SOTTRUP-JENSEN, 1989) and its involvement with the regulation 

of several inflammatory processes (LARIONOV; DEDECK; BIRKENMEIER; THAL, 

2007; LI; XIANG; WEI; SUN et al., 2019) – however, it might be too early still to presume 

a causal link between this variant and hypergammaglobulinemia in GD. The rs12769 variant 

has been associated with lower serum iron levels in post-mortem samples of previously 

healthy subjects (FUJIHARA; YASUDA; KIMURA-KATAOKA; TAKESHITA, 2019). 

Although there have been studies associating anemia to cardiac remodeling and hypertrophy 

(HIGGINS; OTERO; JEFFERIS KIRK; PAK et al., 2017; NAITO; SAWADA; OBOSHI; 

IWASAKU et al., 2015), iron overload itself is a well-known cause of cardiac hypertrophy 
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(GUJJA; ROSING; TRIPODI; SHIZUKUDA, 2010; ROZWADOWSKA; RACZAK; 

SIKORSKA; FIJAŁKOWSKI et al., 2019; SUKUMARAN; CHANG; HAN; MINTRI et 

al., 2017). This paradoxical situation leads to the necessity of a deeper investigation of the 

role of the TF rs12769 variant in cardiac hypertrophy before it can be proposed as a modifier 

in GD.  

 Besides CYBRD1, we found variants in several genes that have a lower prevalence 

in our sample when compared to the general population. However, no phenotypical 

difference could be observed within our cohort in association with such variants. Due to the 

low specificity inherent to population prevalence comparisons, still more confirmation is 

necessary before suggesting a role of these variants as modifiers.  

Two recent GWAS have explored genetic modifiers of GD. Zhang et al.(ZHANG; 

STEIN; LIU; WANG et al., 2012) found that a CLN8 variant correlated with overall disease 

severity in patients with GD. Klein et al.(KLEIN; FERREIRA; BEN-DOR; DUAN et al., 

2016) have performed GWAS in several mice strains treated with conduritol-β-epoxide 

(CBE) and identified variants in non-coding regions of 17 genes associated with lifespan, 

none of which was studied in our panel. There are several putative reasons for the lack of 

overlap of the variants found in our study and the ones identified by the GWAS: i) it is 

possible that the SNPs found in association with a differential phenotype in our study were 

not contemplated by the Zhang and the Klein studies; ii) due to the huge number of analysis 

in a GWAS, the value for significance according to Bonferroni’s correction procedure is 

exceedingly low, which increases specificity but decreases sensibility, that being a major 

issue in studies with small populations as tend to be studies on rare diseases; iii) the biology 

of mice treated with CBE does not necessarily reflect the biology of patients with GD; iv) 

the genomic landscape of a Brazilian population is quite possibly different from the 

population in the Zhang study, potentially altering the effect of single variants.  

 An important limitation of this work is the lack of functional confirmation of the 

modifying effects found. This could be achieved by insertion of the variants in cellular and/or 

animal models of GD and studying of the differential phenotype. On the other hand, it is 
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important to note that in vitro or in vivo experimental studies also need confirmation of 

clinical relevance, which can only be demonstrated by patient-based studies as the one 

described in this article.  

 

Conclusion 

 We have identified variants in several genes with a potential for a modifier effect in 

GD. An especially promising variant is CYBDR1 rs10455, with a protective effect against 

osteonecrosis on the differential phenotypic analysis and a lower frequency in our GD cohort 

than in the general population. Studies in bigger populations and functional experiments 

need to be conducted in order to validate and further delineate these findings. 
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Table 1. Distribution of patients according to phenotypical characteristic. 

Phenotypical characteristic Presence (n) Absence (n) Not available (n) 

Altered liver enzymes 17 15 1 

Evidence of iron overload 9 23 1 

Steatosis 14 18 1 

Cholelithiasis 10 23 0 

Anemia 8 22 3 

Thrombocytopenia 15 17 1 

Hypergammaglobulinemia 18 12 3 

Severe BMB (>8) 16 13 4 

Osteonecrosis 7 24 2 

Cardiac hypertrophy 10 22 1 

Restrictive pulmonary disease 5 27 1 

Overall severe disease 8 21 4 

Not available = number of patients which did not have available data on the 

characteristic. 
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Table 2. Comparison of variant frequencies identified in GD patients using the 

customized gene panel with NGS approach.   

Gene Variant 
Cohort allelic 

frequency 

ABraOM 

frequency 

ABraOM (p-

value) 

gnomAD 

frequency 

gnomAD (p-

value) 

A2M rs2228222 6.06% 4.51% 0.5455 4.89% 0.6621 

A2M rs55761427 7.57% 2.62% 0.0119 0.000057% 0.0000 

A2M rs3832852 16.67% 15.35% 0.7671 13.90% 0.5161 

A2M rs669 34.84% 32.10% 0.6326 31.30% 0.5344 

BMP6 rs17558 3.03% 4.59% 0.5431 3.92% 0.7075 

BMP6 rs537332654 3.03% 1.94% 0.5236 0.000043% 0.0000 

BMP6 rs61733611 4.54% 5.09% 0.8404 3.18% 0.5277 

CP rs16861582 3.03% 28.40% 4.84 ∙ 10-6 30.05% 1.68 ∙ 10-6 

CP rs61733458 3.03% 3.28% 0.9078 2.76% 0.8934 

CP rs1053709 10.60% 4.96% 0.0347 4.37% 0.0133 

CYBRD1 rs3731976 3.03% 45.31% 5.20 ∙ 10-12 42.14% 1.23 ∙ 10-10 

CYBRD1 rs10455 48.48% 68.71% 0.0003 64.92% 0.0051 

FTL rs2230267 68.18% 55.17% 0.0335 50.15% 0.0034 

GBA2 rs34312177 4.54% 6.48% 0.5219 4.25% 0.9072 

HFE rs1800562 4.54% 1.97% 0.1322 3.37% 0.5992 

HFE rs1799945 9.09% 12.72% 0.3755 10.82% 0.6511 

NEO1 rs2680348 6.06% 8.45% 0.4841 6.95% 0.7742 

NEO1 rs3736510 54.54% 41.54% 0.0320 45.07% 0.1218 

PSAP rs4747203 4.54% 32.92% 9.31 ∙ 10-7 34.18% 3.86 ∙ 10-7 

SLC11A2 rs17216051 4.54% 0.00% N/A 0.24% 1.25 ∙ 10-12 

SLC40A1 rs2304704 62.12% 56.32% 0.3421 61.52% 0.9200 

TF rs1049296 7.57% 14.12% 0.1267 15.71% 0.0693 

TF rs1130459 4.54% 59.03% 2.24 ∙ 10-19 59.77% 5.73 ∙ 10-20 

TF rs12769 25.75% 28.24% 0.6537 32.78% 0.2242 

TF rs1799852 21.21% 10.75% 0.0061 12.94% 0.0452 

TF rs1799899 3.03% 4.02% 0.6814 5.29% 0.4108 

TF rs8177232 3.03% 4.76% 0.5088 1.85% 0.4786 

TF rs8649 16.67% 23.97%  0.1643 22.31% 0.2708 

TFR2 rs1478674823 3.03% 0.00% N/A 6.5 ∙ 10-6% 0.0000 

TFR2 rs141968146 3.03% 0.04% 0.0008 0.01% 2.96 ∙ 10-9 

TFR2 rs34242818 3.03% 1.88% 0.4954 1.98% 0.5426 

TFRC rs3817672 45.45% 46.71% 0.8372 44.66% 0.8966 

TFRC rs4130359 3.03% 0.90% 0.0677 0.60% 0.0114 

TMPRSS6 rs115270691 4.54% 3.20% 0.5352 2.10% 0.1680 

TMPRSS6 rs11704654 13.63% 16.17% 0.5755 16.27% 0.5621 

TMPRSS6 rs2111833 37.87% 31.42% 0.0258 31.88% 0.2956 

TMPRSS6 rs2235321 37.87% 38.09% 0.9711 36.50% 0.8160 

TMPRSS6 rs2543519 15.15% 23.39% 0.1135 22.95% 0.1319 

TMPRSS6 rs2543520 16.67% 21.61% 0.3285 21.04% 0.3833 

TMPRSS6 rs4820268 66.67% 56.40% 0.0926 54.13% 0.0409 

TMPRSS6 rs855791 57.58% 62.06% 0.4518 57.55% 0.9966 

TMPRSS6 rs881144 13.63% 9.11% 0.2016 8.92% 0.1794 

TMPRSS6 rs2235324 33.33% 38.34% 0.4027 38.37% 0.4001 
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N/A = not applicable. Bold values were significant considering the corrected statistical 

(Bonferroni procedure) significance level of p < 0.0011. 
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Supplementary table 1. All variants found by NGS of the target genes. 

Gene Variant c.DNA impact Protein impact Allele count† 

CYBRD1 rs10455 c.797G>A p.Ser266Asn 39 

 rs3731976 5’ UTR N/A 3 

SLC40A1 rs2304704 c.663T>C p.Val221= 46 

 rs768744143 c.993C>T p.Tyr331= 1 

 rs1453956325 c.657G>A p.Glu219= 1 

TF rs12769 c.624G>A p.Ser208= 17 

 rs2692696 c.1342A>G p.Ile448Val 60 

 rs1049296 c.1765C>T p.Pro589Ser 6 

 rs1799852 c.739C>T p.Leu247= 14 

 rs8649 c.1572G>C p.Leu524= 11 

 rs1799899 c.829G>A p.Gly277Ser 2 

 rs8177232 c.804T>C p.His268= 2 

 rs1130459 5’ UTR N/A 3 

CP rs61733458 c.1652C>T p.Thr551Ile 3 

 rs701753 c.1632A>T p.Glu544Asp 64 

 rs1053709 c.1950A>C p.Gly650= 8 

 novel c.37_38insA p.Leu12* 1 

 rs16861582 splicing N/A 2 

 rs139633388 c.2684G>C p.Gly895Ala 1 

 rs34394958 c.2991T>G p.His997Gln 1 

 rs56033670 c.2522C>G p.Thr841Arg 1 

 rs1250117082 c.2075G>C p.Glu692Asp 1 

 rs757188970 5’ UTR N/A 1 

 rs17847017 splicing N/A 1 

TFRC rs3817672 c.424G>A p.Gly142Ser 33 

 rs1805051 c.2124G>A p.Thr708= 8 

 rs41301359 c.312C>T p.Thr104= 2 

 rs386670122 splicing N/A 4 

 rs419059 splicing N/A 4 

SCARB2 rs143655258 c.475A>G p.Met159Val 1 

 rs143558324 c.382C>T p.Pro128Ser 1 

BMP6 rs17557 c.1104G>C p.Val368= 32 

 rs17558 c.1062C>T p.Asp354= 2 

 rs537332654 c.335_337del p.Gln118del 2 

 rs61733611 c.1029C>T p.Ala343= 3 

HAMP rs146776859 c.92C>T p.Thr31Met 1 

HFE rs2071303 splicing N/A 2 

 rs1800562 c.845G>A p.Cys282Tyr 3 

 rs1799945 c.187C>G p.His63Asp 6 

HJV rs782681137 c.305C>T p.Ala102Val 1 
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TFR2 novel c.1606-8T>G N/A 1 

 rs2075674 c.1851C>T p.Ala617= 13 

 rs748376968 c.2277C>T p.Pro759= 1 

 rs41295942 c.2255G>A p.Arg752His 1 

 novel c.2086C>A p.Ser695Leu 2 

 rs141968146 c.135G>T p.Ala45= 2 

 rs139178017 c.1473G>A p.Glu491= 1 

 rs1478674823 c.2092A>G p.Arg698Gly 2 

 rs34242818 c.714C>G p.Ile238Met 2 

GBA2 rs3833700 splicing N/A 8 

 novel c.32C>A p.Thr11Asn 1 

 novel c.34G>T p.Gly12Cys 1 

 rs754147042 splicing N/A 1 

 rs779358452 splicing N/A 1 

 rs150861266 c.964C>T p.Leu322= 1 

 rs34312177 c.33C>T p.Thr11= 2 

PSAP rs759556759 c.354G>C p.Leu118= 1 

 rs762050153 c.337A>C p.Tyr113Asp 1 

 rs1407593392 5’ UTR N/A 1 

A2M rs669 c.2998A>G p.Ile1000Val 24 

 rs226405 c.1915G>A p.Asp639Asn 62 

 rs369574498 c.521G>T p.Arg174Leu 1 

 rs3832852 splicing N/A 11 

 rs2228222 c.1296C>T p.Tyr432= 6 

 rs761812812 splicing N/A 1 

 rs55761427 c.2531C>T p.Ala844Val 3 

 rs2229298 c.1079G>A p.Arg360Gln 1 

 novel c.2370C>G p.Gln790His 1 

SLC11A2 rs161044 splicing N/A 12 

 rs1048230 c.1341T>C p.Ile447= 11 

 rs17216051 c.980T>C p.Ile219Thr 3 

 rs146202526 c.1584C>A p.Val528= 1 

 rs115874705 c.712G>A p.Ala238Thr 1 

NEO1 rs3736510 c.1719A>G p.Lys573= 36 

 rs2623989 splicing N/A 8 

 rs1131854 c.2943C>T p.Ser981= 39 

 rs118087147 c.3388C>T p.Arg1130Cys 1 

 rs2680348 c.2676C>T p.Thr892= 4 

FTL rs2230267 c.163T>C p.Leu55= 45 

TMPRSS6 rs2235321 c.2256C>T p.Tyr752= 25 

 rs855791 c.2246T>C p.Val749Ala 41 

 rs200434923 splicing N/A 16 

 rs4820268 c.1536C>T p.Asp512= 43 
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 rs881144 c.1227C>T p.Tyr409= 9 

 rs2111833 c.1056G>C p.Ser352= 22 

 rs2235324 c.730A>G p.Lys244Glu 21 

 rs11704654 c.72G>A p.Pro24= 8 

 rs115270691 c.15C>T p.Phe5= 3 

 rs2543519 splicing N/A 10 

 rs2543520 splicing N/A 11 

 rs1261398165 splicing N/A 1 

 rs201148397 c.838G>T p.Val280Leu 1 

HEPH rs5919015 c.1167T>A p.Val39Glu 35 

 rs806607 c.2457T>C p.Tyr819= 22 

 rs809363 c.2541A>G p.Thr847= 22 

All description of impact based on the canonical transcript, except rs115270691. †n=66 

except for HEPH, which is in the X chromosome, having a n=49. Novel variants are 

highlighted in bold. 
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• Objetivo específico 4  

Artigo 5: “The use of transient hepatic elastography to validate prediction scores for liver 

fibrosis in treated patients with Gaucher disease type 1.”. Rodrigo Tzovenos Starosta, 
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Abstract 

 

Gaucher disease (GD) is a rare genetic disorder with multi-system involvement. One of its 

long-term consequences, even during treatment, is liver fibrosis, which may progress to 

cirrhosis and end-stage liver disease. The detection of liver fibrosis in this population is 

commonly performed by liver biopsy or by elastography – however, because of the risks 

associated with the former and the inter-observer variability and lack of global availability, 

fibrosis detection is oftentimes hindered in patients with GD. In this study, we aim at 

assessing the validity of fibrosis-predicting scores developed for hepatitis C and non-

alcoholic liver disease (NAFLD) for the use in GD, using transient elastography as a gold-

standard. We enrolled patients with GD type 1 who had been on treatment for a minimum 

of 1 year on enzyme replacement therapy or substrate reduction therapy and who had no 

evidence of any other liver disease except GD or NAFLD, which is a common comorbidity 

of GD. Laboratory tests necessary to calculate the fibrosis prediction scores APRI, FIB-4, 

and NFS were performed. Twelve patients were enrolled, and, after one exclusion due to 

consent withdrawal, eleven patients were analyzed for the fibrosis prediction scores. The 

score with a higher AUC for detection of significant fibrosis (F2 or higher) was APRI, with 

0.701. This score showed 100% sensitivity for significant fibrosis at the cut-off of 0.201 and 

100% specificity for significant fibrosis at the cut-off of 0.604. In this way, we recommend 

the use of the APRI score for screening of fibrosis in treated patients with GD type 1. 
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Introduction 

 

 Gaucher disease (GD) is an inborn error of metabolism characterized by a broad and 

variable phenotype of multi-systemic organic compromise. It is caused by bi-allelic 

pathogenic variants in GBA (STIRNEMANN; BELMATOUG; CAMOU; SERRATRICE et 

al., 2017) or in the saposin C portion of PSAP (TYLKI-SZYMAŃSKA; GROENER; 

KAMIŃSKI; ŁUGOWSKA et al., 2011), leading to insufficient activity of the 

glucosylceramidase enzyme (GCase). GD manifestations include mainly four systems: 

hematological (anemia, thrombocytopenia, hypergammaglobulinemia, predisposition to 

develop multiple myeloma) (LINARI; CASTAMAN, 2016; NGUYEN; STIRNEMANN; 

LAUTREDOUX; CADOR et al., 2020; STIRNEMANN; BELMATOUG; CAMOU; 

SERRATRICE et al., 2017), visceral (hepatosplenomegaly, liver fibrosis, biliary damage, 

pulmonary fibrosis, cardiac valve calcification and cardiac hypertrophy, predisposition to 

develop hepatocellular carcinoma) (LINARI; CASTAMAN, 2016; STAROSTA; VAIRO; 

DORNELLES; BASGALUPP et al., 2020; STIRNEMANN; BELMATOUG; CAMOU; 

SERRATRICE et al., 2017), skeletal (bone pain and crises, skeletal deformations, 

osteonecrosis, scoliosis) (KHAN; HANGARTNER; WEINREB; TAYLOR et al., 2012; 

STIRNEMANN; BELMATOUG; CAMOU; SERRATRICE et al., 2017), and neurological 

(epilepsy, oculomotor apraxia, dysphagia, peripheral neuropathy, predisposition to develop 

Parkinson disease) (GARY; RYAN; STEWARD; SIDRANSKY, 2018; SCHIFFMANN; 

SEVIGNY; ROLFS; DAVIES et al., 2020; STIRNEMANN; BELMATOUG; CAMOU; 

SERRATRICE et al., 2017), leading to a phenotype continuum that can be categorized as 

GD type 1 (with no overt neurological symptoms), GD type 3 (chronic, slowly progressive 

neurological symptoms such as myoclonic epilepsy and motor dysphagia), and the extremely 

severe GD type 2 (acute neurological symptoms leading to death before 2 years of age) 

(SCHIFFMANN; SEVIGNY; ROLFS; DAVIES et al., 2020; SIDRANSKY, 2004).  

 Two types of liver fibrosis have been described in GD. In the pre-treatment era, a 

relatively common complication of GD was the rapid development of massive hepatic areas 
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of confluent acellular fibrosis mostly in the central parts of the liver, which became known 

as “stellate fibrosis” (HILL; DAMASKA; LING; PATTERSON et al., 1992; JAMES; 

STROMEYER; CHANG; BARRANGER, 1981; LACHMANN; WIGHT; LOMAS; 

FISHER et al., 2000). With the advent of enzyme replacement therapy (ERT) – and later 

substrate reduction therapy (SRT) – no new cases of stellate fibrosis have been reported, the 

last one described being in 2002 (PEREL; BIOULAC-SAGE; CHATEIL; TRILLAUD et 

al., 2002). However, after almost two decades in which ERT had changed the common 

phenotype of GD towards a more chronic and benign disorder, reports of increased liver 

stiffness (a surrogate measure of fibrosis) in treated patients with GD as measured by 

transient elastography (TH) (BOHTE; VAN DUSSEN; AKKERMAN; NEDERVEEN et al., 

2013; NASCIMBENI; CASSINERIO; DALLA SALDA; MOTTA et al., 2018), with 

correlations to markers of disease severity such as chitotriosidase levels (BOHTE; VAN 

DUSSEN; AKKERMAN; NEDERVEEN et al., 2013; NASCIMBENI; CASSINERIO; 

DALLA SALDA; MOTTA et al., 2018) and severity scores (NASCIMBENI; 

CASSINERIO; DALLA SALDA; MOTTA et al., 2018; SERAI; NAIDU; ANDREW 

BURROW; PRADA et al., 2018) that suggest that an indolent pathogenic process of liver 

injury still happened. Strikingly, a recent study (LOLLERT; HOFFMANN; LACHE; 

KÖNIG et al., 2020) using acoustic radiation force impulse point shear-wave elastography 

(which is more sensitive to fibrosis than TH) showed that up to 70% of patients with GD 

type 1 have fibrosis of METAVIR (BATTS; LUDWIG, 1995) stage F2 or higher. In this 

way, measurements of liver fibrosis are becoming standard practice in the routine follow-up 

of patients with GD. However, elastographic techniques are subject to inter-observer, 

positional,  and technical differences (SHIHA; EL-ETREBY; BAHGAT; HAMED et al., 

2018; ZELBER-SAGI; YESHUA; SHLOMAI; BLENDIS et al., 2011; ZELESCO; 

ABOTT; O'HARA, 2017); furthermore, this technology may not be available in resource-

limited settings such as developing countries. 

 Clinical-laboratorial scores for the prediction of liver fibrosis have been proposed 

and used for many liver pathologies. For people with hepatitis C the APRI (AST-to-platelets 

ratio index) (WAI; GREENSON; FONTANA; KALBFLEISCH et al., 2003) and the FIB-4 
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(Fibrosis 4) (VALLET-PICHARD; MALLET; NALPAS; VERKARRE et al., 2007) have 

high sensitivity (at a lower cut-off value) and high specificity (at a higher cut-off value) for 

fibrosis of METAVIR grade F3 or higher (i.e., with bridging fibrotic bands or cirrhosis), 

although they are unreliable to detect patients with lesser grades of fibrosis. Similarly, for 

people with non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), the NFS (NAFLD fibrosis 

score)(ANGULO; HUI; MARCHESINI; BUGIANESI et al., 2007) can distinguish with 

high accuracy patients with higher degrees of fibrosis by using a sensitive lower cut-off value 

and a specific higher cut-off value. GD, despite being a cause of liver fibrosis and its 

complications (STAROSTA; PINTO E VAIRO; DORNELLES; CERSKI et al., 2019; 

STAROSTA; VAIRO; DORNELLES; BASGALUPP et al., 2020), has not seen the 

development of a disease-specific fibrosis score; moreover, all existent scores use in their 

equations the platelet count, which is lower in patients with GD independently of liver 

disease. 

In this article, we aim at investigating the validity of existent liver fibrosis scores for 

the use in treated patients with GD. 

 

Methods 

Subjects 

 Patients with GD with follow-up at the Gaucher Reference Center (GRC) of the 

Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA) were enrolled according to the significant 

inclusion criteria: diagnosis of GD by leukocyte enzyme activity and sequencing of GBA 

with identification of biallelic pathogenic variants; treatment with ERT or SRT for at the 

least 12 months; written consent to participate in the study. Exclusion criteria were: younger 

than 18 years-old; presence of concomitant, unrelated liver diseases such as viral hepatitis, 

hypothyroidism, or alpha-1-antitripsin disease. NAFLD was not considered an exclusion 

criteria because of its high prevalence in patients with GD (STAROSTA; VAIRO; 

DORNELLES; BASGALUPP et al., 2020). 



116 

 

 

 

 

 

Laboratory tests and anthropometric variables 

 Serum laboratory tests were performed in the same day as TH after a minimum 3 

hour fast and consisted in: alanine-transaminase (ALT), aspartate-transaminase (AST), 

albumin, alpha-1-antitrypsin, anti-HBs IgM and IgG, anti-HCV IgG, transferrin saturation, 

serum free iron, total and fractional cholesterol, ferritin, γ-glutamyltransferase (GGT), 

glucose, insulin, hepatitis B surface antigen (HBsAg) , thyroxine (T4), thyroid-stimulating 

hormone (TSH), triglycerides, platelets, mean platelet volume. All tests were performed  in 

the HCPA as per standard protocol. Height, weight, and age from the last consultation at the 

GRC, which was a maximum of three months. Body mass index (BMI) was calculated as 

weight in kilograms divided by the square of the height in meters.  

Transient elastography 

 TH was performed by an experienced investigator (MRAS, >500 valid tests 

performed) with a FibroScan machine (Echosens, Paris, France) and an M (medium) probe. 

Ten measurements were performed by patient, with the probe located on the 5th intercostal 

space at the mid-clavicular line. Patients with an interquartile range (IQR) higher than 30% 

were considered to have low-quality scores and were excluded from further analysis. Values 

lower than 5.3 kPa were considered as F0; values of 5.3 to 6.9 kPa were considered as F1; 

values of 7.0 to 13.9 kPa were considered as F3; values of 14.0 kPa or higher were considered 

as F4. 

Statistical analysis 

 Descriptive statistics were described as mean ± standard deviation. TH was used as 

a gold-standard for liver fibrosis for the calculation of receiver-operator characteristics 

(ROC) curves for the APRI, FIB-4, and NFS scores, with estimation of area under the curve 

(AUC) for each ROC curve. All statistics were performed in SPSS v.18.0 (SPSS Inc., IBM). 

Ethical considerations 
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 This study was approved by the Institutional Review Board (Comitê de Ética em 

Pesquisa) of HCPA, number 2018-0639. All subjects provided written consent. 

 

Results 

Twelve patients were included in the study (mean age = 37 ± 11.2 years; female = 

8). Eleven patients were on ERT (imiglucerase = 8; taliglucerase alfa = 3) and one patient 

was on SRT with eliglustat. One patient withdrew consent for a blood draw and was excluded 

from the score analysis. No patient was positive for viral hepatitis, hypothyroidism, or alpha-

1-antitrypsin disease.  

Mean liver stiffness measured by TH was 5.25 kPa (range: 4.3 – 22.0 kPa). Six 

patients had scores in the F0 range; three patients had scores in the F1 range; two patients 

had scores in the F2 range; and one patient had a score in the F4 range. IQRs ranged from 

5% to 23%. The patient with an F4 score was the only one splenectomized. 

The APRI, FIB-4, and NFS were calculated for 11 patients. Mean APRI score was 

0.293 ± 0.203, ranging from 0.09 to 0.818 (lower cut-off = 0.500; higher cut-off = 1.500). 

Mean FIB-4 score was 0.836 ± 0.677, ranging from 0.361 to 2.814 (lower cut-off = 1.450; 

higher cut-off = 3.25). Mean NFS was -2.392 ± 0.686, ranging from -3.568 to -1.442 (lower 

cut-off = -1.455; higher cut-off = 0.675). For the detection of fibrosis stage F2 or higher 

(“significant fibrosis”), the AUCs were respectively 0.708, 0.625, and 0.375 for APRI, FIB4, 

and NFS, as shown in the ROC curve in figure 1. For the detection of significant fibrosis 

using the APRI score, which showed the higher AUC, a lower cut-off value of 0.201 had a 

sensitivity of 100% and a higher cut-off value of 0.649 had a specificity of 100%.  
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Discussion 

Liver fibrosis is an important complication of GD, leading to cirrhosis, portal 

hypertension, and hepatocellular carcinoma (ADAR; ILAN; ELSTEIN; ZIMRAN, 2016; 

REGENBOOG; VAN DUSSEN; VERHEIJ; WEINREB et al., 2018; STAROSTA; VAIRO; 

DORNELLES; BASGALUPP et al., 2020). Although there is not to date a therapy to reverse 

fibrosis, understanding when it arises is vital in the follow-up of a patient with GD because 

it may allow for early interventions that decrease its symptoms and its complications, such 

as prevention of variceal bleeding by the use of beta-blocking medications (TSOCHATZIS; 

BOSCH; BURROUGHS, 2014) or the screening of hepatocellular carcinoma (KANWAL; 

SINGAL, 2019). 

Traditionally, liver biopsy was the only reliable method for detection of liver fibrosis 

(StatPearls, 2020); it is, however, subject to sampling mistakes, and may cause 

complications such as intra-abdominal bleeding and pain (BOYD; CAIN; CHAUHAN; 

WEBB, 2020). With the advent of elastography (SANDRIN; FOURQUET; 

HASQUENOPH; YON et al., 2003) it became possible to detect fibrosis non-invasively, 

improving quality of care for patients with liver diseases. Nonetheless, elastography is 

operator-dependent (SHIHA; EL-ETREBY; BAHGAT; HAMED et al., 2018), and because 

of the elevated price of the equipment and the necessity of a trained operator it is not 

available in all contexts. In this article, we have tested three common non-invasive, 

inexpensive scores of liver fibrosis for the use in patients with GD. We have found that the 

APRI score, developed initially for the use in patients with hepatitis C, shows a good 

accuracy for screening for significant fibrosis (F2 or higher) in treated patients with GD – 

however, with a substantial difference from the cut-off values used for hepatitis C patients. 

This difference probably stems from the unique pathophysiological aspects of both diseases, 

which show little overlap. 

The major limitation of this study is the limited sample size, which limits the fine-

tuning of the cut-off points and tends to distort the estimates of AUC in the ROC curves. We 

expect to counter this limitation by the expansion of the sample size. A second limitation is 
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the use of elastography instead of liver biopsy as the gold standard – liver biopsy being the 

most accurate measurement, it is possible that the limitations of elastography are a source of 

bias. However, since liver biopsy presents significant risks (including bleeding, to which 

patients with GD are already prone), we believe that elastography is the only viable solution 

in the current technological development.  

 

Conclusion 

 A significant proportion of patients with GD have detectable liver fibrosis by 

elastographic investigation. The APRI score is accurate for the screening of significant liver 

fibrosis in treated patients with GD when the adequate cut-off values are used.  
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Figure 1. ROC curve showing accuracy for the APRI (green line), FIB-4 (blue line), and 

NFS (yellow line) scores.  
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E. Discussão 

  

1. O que é um fenótipo?  

Em 1911, o cientista dinamarquês Wilhelm Johannsen (JOHANNSEN, 2014) propôs 

que a base da hereditariedade de caracteres seria o gene – uma partícula que conteria, em 

porções segregáveis, a potencialidade do desenvolvimento do zigoto em questão; o 

conjuntos de todos os genes de um determinado zigoto seria o seu genótipo (do grego antigo, 

“aquilo que gera”), e o diferenciaria de outros potenciais zigotos. Ao se analisar um 

organismo, no entanto, Johannsen propõe que tudo que pode ser observado a seu respeito 

seja o fenótipo (do grego antigo, “aquilo que se mostra”) – não sendo possível a observação 

de genes por sequenciamento como o é hoje, tendo sido seu artigo publicado 42 anos antes 

da descoberta do DNA por Franklin, Crick, Watson e Wilkins (WATSON; CRICK, 1953). 

Essa definição foi expandida por Richard Dawkins (DAWKINS, 1976), que definiu o 

fenótipo como o efeito diferencial de um determinado alelo em comparação com outros 

alelos que competem consigo no processo evolutivo. A partir dessa definição, pode-se 

aplicar a ideia de um fenótipo não somente a uma espécie ou a um organismo, mas também 

ao efeito diferencial exercido por variantes patogênicas sobre um sistema – isso é, à 

totalidade de diferenças encontradas na comparação de um organismo (ou mesmo de uma 

subunidade deste, como um órgão ou um tecido) que possam ser atribuídas a essa variante. 

Dawkins ainda estabelece o conceito de “fenótipo estendido” (DAWKINS, 1978), que nada 

mais é que a extensão da ideia de um fenótipo diferencial: o fenótipo referir-se-ia ao efeito 

de um alelo não somente sobre o que é diretamente afetado por si dentro do organismo que 

o porta, mas também às modificações causadas pelo organismo sobre o meio, pelo meio 

sobre o organismo, se essas não tivessem sido causadas em um contexto em que o alelo 

estivesse ausente. 

 Aplicando esse entendimento do que seja o fenótipo, e incluindo nessa definição o 

fenótipo estendido, pode-se passar para o seu estudo específico. Para o fenótipo hepático, é 

útil, a fins descritivos, que esse seja categorizado conforme o nível em que seja observado: 
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na “superfície”, de fácil observação devido à magnitude de seus fenômenos ser proporcional 

àquela de seu observador – isso é, do cientista – encontra-se o fenótipo clínico, que pode ser 

estudado por meios simples como a anamnese e o exame físico, e por meios indiretos como 

marcadores laboratoriais e imaginológicos. Mais profundamente, encontra-se o nível 

histológico, caracterizado pelo estudo do funcionamento de tecidos a um nível não-

sistêmico, a partir principalmente de ferramentas morfológicas e funcionais. Por fim, 

encontra-se o nível celular e molecular, correspondendo à unidade básica de funcionamento 

de qualquer órgão – o fígado, no entanto, por possuir população celular heterogênea e 

dinâmica, deve ter seu fenótipo celular entendido como a soma e a cooperação entre os 

diferentes tipos celulares que o compõem, o que faz com que os níveis histológico e celular 

sobreponham-se em parte.  

 

2. O fenótipo hepático da DG 

2.1. Dano hepatocelular inespecífico 

O dano hepatocelular inespecífico foi abordado no artigo 1, no qual foi mostrado que, 

mesmo após a introdução do tratamento (realizado principalmente com TRE), uma grande 

parte dos pacientes com DG tem indícios indiretos de dano hepático de natureza tanto 

hepatocelular quanto biliar através da medida com marcadores laboratoriais, significando 

que existe um processo patológico em atividade apesar da terapia. Esse achado destoa do 

conhecimento prévio da DG, que prega que o envolvimento hepático pela doença seria de 

natureza predominantemente infiltrativa, causando hepatomegalia devido ao número de 

células de Gaucher presentes no parênquima hepático, com cessação ou mitigação do 

processo após o início da TRE (a qual é direcionada aos macrófagos); mas pode explicar 

achados recentes de comprometimento hepático, como os valores de rigidez hepática 

aumentados durante o tratamento descritos em diversos estudos (ver Introdução, seção 

3.5.3), já que é possível que essa fibrose hepática ocorra devido (ao menos em parte) ao dano 

hepático misto descrito no artigo 1. 
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A nível histológico, o dano hepatocelular foi abordado no artigo 3, que descreve a 

identificação histomorfométrica de alterações no núcleo dos hepatócitos de pacientes com 

DG comparados com controles saudáveis. Os achados estatisticamente significativos de 

maior área nuclear, maior dimensão fractal, e menor absorbância dos núcleos 

hepatocelulares dos pacientes com DG são indícios de que esses núcleos se encontram mais 

eucromáticos. O significado direto da presença de maior eucromasia hepatocelular é ainda 

pouco compreendido, devido à falta de estudos na área e à ainda parca utilização da 

histomorfometria como ferramenta de pesquisa e diagnóstico em hepatologia e 

hepatopatologia; sabe-se que a entropia (medida de textura de imagem proporcional à 

dimensão fractal (ZMESKAL; DZIK; VESELY, 2013)) do núcleo hepatocelular é maior em 

núcleos de características malignas (JAGOE; SOWTER; SLAVIN, 1984), mas há um 

silêncio na literatura sobre o significado de diferenças de tamanho e cromasia nuclear no 

fígado fora do contexto de lesões neoplásicas (HORAI; KAKIMOTO; TAKEMOTO; 

TANAKA, 2017) – são explicações possíveis que os núcleos hepatocelulares na DG1 

reflitam o estado metabólico basal aumentado observado nesses pacientes (DONEDA; 

LOPES; OLIVEIRA; NETTO et al., 2011; DONEDA; VAIRO; LOPES; REISCHAK-

OLIVEIRA et al., 2014) (já que o fígado é um dos reguladores do metabolismo sistêmico), 

ou que mostrem uma resposta à inflamação crônica de baixo grau (AFLAKI; BORGER; 

MOAVEN; STUBBLEFIELD et al., 2016); no entanto, não há dados suficientes atualmente 

na literatura para apoiar quaisquer dessas hipóteses. Assim, a principal implicação desse 

achado no momento é desafiar a noção previamente reconhecida do envolvimento hepático 

na DG como exclusivamente macrofágico, trazendo atenção também para o envolvimento 

hepatocelular. 

2.2. Esteatose 

A esteatose foi abordada de forma clínica no artigo 1, que mostrou sua alta 

prevalência (estimada por US) em pacientes em tratamento, especialmente naqueles em uso 

de TRE, e a sua associação com a síndrome metabólica. A prevalência de esteatose é um 

assunto controverso na DG, com estudos conflitantes sobre a presença de uma prevalência 
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aumentada (ver Introdução, seção 3.5.1). É reveladora a diferença de prevalência de 

esteatose e de síndrome metabólica nos mesmos pacientes antes e depois da instituição da 

TRE, o que leva à reflexão de que possa haver alguma correlação causal entre esta e aquelas. 

Estudos prévios sugeriram que pacientes com DG que não recebem tratamento tenham um 

metabolismo basal aumentado, e que com o uso de TRE haveria redução da taxa metabólica 

novamente aos níveis normais ou mais próximos do normal (DONEDA; NETTO; MOULIN; 

SCHWARTZ, 2013; NASCIMBENI; DALLA SALDA; CARUBBI, 2016), levando a um 

aumento da prevalência da síndrome metabólica devido aos pacientes terem tido sua 

educação nutricional intuitiva no contexto de metabolismo aumentado e assim não se 

adaptarem completamente a um metabolismo a níveis mais baixos. A esteatose hepática, 

assim, seria uma consequência não do processo patológico primário da DG, mas da correção 

desse processo pela terapia, podendo ser considerada como parte do fenótipo estendido da 

DG. 

Histologicamente, a esteatose na DG foi descrita em 4 pacientes no artigo 1. A 

esteatose foi em todos os casos do tipo macrogoticular, não coocorreu com fibrose, e não 

esteve presente em pacientes que não tivessem recebido tratamento, apesar de que devido ao 

baixo tamanho amostral de BHs não seja possível concluir correlações da esteatose com 

nenhum desses fatores; em dois casos, a esteatose fez parte de um quadro de esteato-hepatite 

(ver próxima seção). 

2.3. Inflamação 

 A inflamação hepática foi abordada apenas de forma histológica, devido à 

impossibilidade de métodos clínicos usuais em detectar, qualificar ou quantificar a hepatite 

de etiologia não-viral (ver Introdução, seção 1.3.3). No artigo 1, foram descritos 4 pacientes 

com evidência de inflamação na BH, sendo dois com infiltração leve e difusa por células 

inflamatórias (polimorfonucleares e linfócitos) e dois com critérios para esteato-hepatite. De 

forma bastante interessante, enquanto foram encontradas células de Gaucher no parênquima 

hepático dos dois pacientes com inflamação leve, essas células não foram encontradas, 

mesmo após extensiva revisão por dois médicos patologistas, nas amostras dos pacientes 
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com esteato-hepatite. Isso faz com que seja necessário investigar causas concomitantes à DG 

que possam causar esse achado: em um dos pacientes, descrito no artigo 1 como “paciente 

26B”, foi encontrada siderose significativa (ver seção a seguir) tanto no estudo com RNM 

quanto na própria BH, além da presença de síndrome metabólica e consumo excessivo de 

álcool – causas possíveis de EHNA e de hepatite alcoólica que podem explicar a esteato-

hepatite encontrada à BH. No entanto, a segunda paciente, descrita no artigo 1 como 

“paciente 13”, não apresentava síndrome metabólica, marcadores de dano hepático alterados, 

siderose, ou consumo de álcool, não estando assim em risco para EHNA ou hepatite alcoólica 

– desse modo, deve-se considerar a possibilidade de que a esteato-hepatite encontrada na 

BH seja parte do fenótipo hepático da DG, como consequência direta do processo patológico 

dessa doença ou mesmo como parte do fenótipo estendido devido a efeito do tratamento, já 

que essa paciente estava em tratamento com a mais nova modalidade de TRS, o eliglustate 

(ver Introdução, seção  3.6). 

 É importante ressaltar que a inflamação hepática na DG é ainda pouco estudada 

devido à necessidade de BH para o sua evidenciação. O fato de termos identificado a 

presença de esteato-hepatite em dois pacientes submetidos à BH manda que se considere a 

possibilidade de que possivelmente alguns pacientes diagnosticados com esteatose por 

métodos não-invasivos (ver seção anterior) sejam na verdade acometidos por esteato-

hepatite, já que métodos não-invasivos não podem diferenciar entre essas duas condições. 

2.4. Siderose 

A siderose foi abordada de forma clínica no artigo 1, que descreveu a presença de 

depósitos de ferro mensuráveis por RNM em pacientes com DG. Apesar de todos os 

pacientes com hemossiderose hepática terem tido valores elevados de ferritina sérica, os 

valores de saturação de Tf foram deveras variáveis, sem associação aparente com o grau de 

depósito de ferro ou com variáveis ligadas ao tratamento (como tempo de tratamento ou 

modalidade terapêutica). Uma possível influência modificadora de variantes do gene HFE 

foi também explorada no artigo 1, e de forma mais aprofundada no artigo 4 (ver seção 3), 
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porém sem achados que corroborem um efeito modificador desse gene no fenótipo hepático 

da DG. 

 De forma histológica, a siderose foi descrita em BHs de pacientes com DG no artigo 

1: dos 8 pacientes com BHs disponíveis, foi observada siderose em 5, todos em biópsias 

realizadas durante o tratamento. Nos dois pacientes com siderose considerada grave 

(DEUGNIER; TURLIN, 2007), essa foi de distribuição mista (ver Introdução, seção 1.3.4), 

e outros achados de hepatopatia estavam presentes: um dos pacientes foi também 

diagnosticado com esteato-hepatite, o outro com cirrose e HC.  

2.5. Dano biliar 

O fenótipo biliar clínico foi abordado no artigo 1. A nível canalicular e 

colangiocelular, foi descrito aumento da GGT (marcador inespecífico de dano em ambas 

estruturas) e aumento leve dos valores séricos de bilirrubina direta. O aumento da GGT é de 

extremo interesse por sinalizar que na DG haja dano não só dos hepatócitos, mas também de 

canalículos e potencialmente do epitélio biliar, o que até hoje não foi estudado ou descrito. 

A presença de aumento da bilirrubina direta sinaliza, por sua vez, que possa haver 

comprometimento no fluxo biliar fisiológico, levando a um grau leve de colestase intra-

hepática e ao consequente extravasamento de bilirrubina direta para o meio intravascular. 

Sabe-se que a colestase é uma consequência grave e rara da DG2 (ELIAS; JOHNSON; 

BOITNOTT; VALLE, 2012; SOUDEK; SIDDIQUI; GUERIN; SONDHEIMER et al., 

2020), o que significa que exista uma via fisiopatológica possível que conecte ambos 

processos patológicos. Desse modo, a presença de alterações biliares em pacientes com DG1 

pode significar que o mesmo processo que leva à colestase na DG2 possa estar presente, 

porém em níveis proporcionais à gravidade da doença. Essa hipótese é corroborada pelos 

achados histológicos de dano biliar, discutidos a seguir. 

A nível de VB, foi relatado no artigo 1 uma elevada prevalência de colelitíase, com 

aproximadamente 29% dos pacientes positivos. Esse achado corrobora os relatos recentes 

de uma prevalência aumentada de colelitíase em pacientes com DG (ver Introdução, seção 
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1.3.5); interessantemente, não foi encontrada uma correlação entre a presença de sobrepeso 

ou obesidade e a colelitíase, apesar de a obesidade ser um dos principais fatores de risco para 

o desenvolvimento de cálculos biliares. 

Histologicamente, o fenótipo biliar da DG foi abordado no artigo 1 superficialmente, 

mas em detalhe no artigo 3. Colestase já fora relatada em pacientes com DG2, e foi observada 

na BH de uma paciente com DG1, relatada no artigo 1. Para melhor compreender o padrão 

do dano biliar, fez-se necessário estudar em mais detalhes os canalículos biliares, os quais 

são de difícil estudo devido a seu diminuto tamanho (aproximadamente 0,5µm de diâmetro) 

e a ausência de epitélio de revestimento próprio que os identifique. Estudos prévios 

realizaram medidas quantitativas de canalículos biliares com o uso de tecnologias como a 

microscopia eletrônica (HALL; LE; ARNOLD; BRUNTON et al., 2018) ou a reconstrução 

tridimensional com microscopia confocal (DAMLE-VARTAK; BEGHER-TIBBE; 

GUNTHER; GEISLER et al., 2019) – no entanto, essas não são técnicas viáveis para o 

estudo de espécimes histológicos humanos de forma retrospectiva, já que a preservação em 

parafina padrão para os procedimentos histológicos não permite que a amostra seja usada 

para técnicas de microscopia eletrônica e que as BHs realizadas por agulha grossa (a técnica 

mais comum e menos invasiva) não possuem espessura suficiente para a reconstrução; 

outrossim, ambas técnicas são de alto custo, não sendo aplicáveis de maneira fácil para a 

pesquisa científica no Brasil devido à exiguidade de recursos financeiros. Desse modo, uma 

técnica de baixo custo e fácil execução foi desenvolvida, conforme relatado no artigo 3, para 

a quantificação de parâmetros canaliculares: a histomorfometria (isso é, a quantificação de 

caracteres morfológicos a nível tecidual) de canalículos biliares com uso de imuno-

histoquímica e de análise digital de imagem. Essa técnica mostrou-se bem sucedida em 

diferenciar canalículos biliares de pacientes com DG1 de pacientes saudáveis, e mostrou, 

através de parâmetros convencionais como largura e contagem e de um parâmetro novo, a 

ramificação canalicular (representada pela relação perímetro-Feret, conforme delineado no 

artigo 3), que pacientes com DG1 em tratamento têm canalículos menos ramificados e menos 

densos que suas contrapartes saudáveis, levando a crer que haja um processo de dano 

canalicular na DG1.  
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Uma hipótese a ser levantada para explicar as alterações biliares encontradas na DG 

é a da interação da GlcCer e da GlcSph com os transportadores da membrana canalicular. 

Os hepatócitos são células de alta atividade metabólica, com reciclagem constante de 

componentes de membranas utilizados em processos vesiculares como exocitose e 

transcitose (SCHULZE; SCHOTT; CASEY; TUMA et al., 2019) – no entanto, até hoje não 

foi possível observar acúmulo de qualquer desses produtos em hepatócitos na DG. Foi-se 

proposto como explicação para essa ausência de acúmulo a excreção desses componentes 

para a bile através dos canalículos biliares, onde seriam metabolizados por enzimas como a 

GCase2 e excretados no lúmen intestinal, em consonância com achados de aumento de 

litogênese e diferente composição biliar já relatados (ver introdução, seção 3.5.4). Sabe-se 

que a GlcCer e a GlcSph são substratos do transportador ABCB1 (RAGGERS; VAN 

HELVOORT; EVERS; VAN MEER, 1999; RAGGERS; VOGELS; VAN MEER, 2002), 

presente na membrana canalicular, onde realiza a função de efluxo de xenobióticos (PIRES; 

EMMERT; CHMIELEWSKI; HRYCYNA, 2011); sabe-se também que esses lipídeos 

complexos interagem com os transportadores ABCB1 e ABCC1 (este último presente na 

membrana basolateral hepatocelular (PIRES; EMMERT; CHMIELEWSKI; HRYCYNA, 

2011)), interferindo em suas distribuição na compartimentalização celular e na formação de 

jangadas lipídicas de membrana (LEE; KOLESNICK, 2017). Assim, é possível que o 

aumento da concentração de GlcCer e GlcSph leve a alterações ultraestruturais e funcionais 

dos canalículos biliares que participem da formação do fenótipo observado nos artigos 1 e 

3. 

2.6. Fibrose 

A fibrose foi abordada de uma perspectiva clínica nos artigos 1, 2 e 5. Nos artigos 1 

e 2, foi descrita a presença de cirrose em um paciente com DG1 com esplenectomia prévia, 

ressaltando a já descrita relação entre uma maior gravidade da doença após a remoção do 

baço (ver Introdução, seção 3.5.3). No artigo 5, ainda em elaboração, foi estudada a 

prevalência de fibrose na coorte de pacientes com DG do HCPA e explorada a capacidade 

de predição de fibrose por relações entre marcadores simples através de escores clínico-
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laboratoriais (ver Introdução, seção 1.3.6). Uma alta prevalência de fibrose foi encontrada 

nessa coorte, apesar de que, devido aos números ainda incompletos de pacientes analisados, 

conclusões definitivas não possam ser tomadas a esse respeito atualmente. No entanto, os 

números encontrados estão em ressonância cos os mais recentes artigos, discutidos na seção 

1.3.6 da Introdução, que mostram alta prevalência de fibrose hepática em pacientes tratados 

a longo prazo. 

Apesar do recrutamento ainda incompleto para o estudo 5, essa amostra já se mostrou 

suficiente para a análise de preditores, com destaque do escore APRI para o rastreio de 

fibrose hepática nesses pacientes: para fibrose de grau F2 ou maior, houve sensibilidade de 

100% com o ponto de corte de APRI = 0.201 e especificidade de 100% com o ponto de corte 

de APRI = 0.640. Desse modo, esse escore é promissor para o uso na prática clínica, 

potencialmente podendo suprir parte da demanda para uso de ETH, a qual não está 

disponível no momento no Brasil através do Sistema Único de Saúde, sendo um exame 

inacessível para a maior parte dos pacientes do país devido a seu elevado preço.    

2.7. Lesões focais 

 Quanto às lesões focais hepáticas da DG, tanto o artigo 1 quanto o artigo 2 trazem à 

tona a importante questão da diferenciação das lesões hepáticas benignas – entre elas os 

Gaucheromas – e o HC. Devido à raridade da DG, e consequentemente dos Gaucheromas, 

há poucas evidências para a realização do diagnóstico diferencial entre essas duas lesões; no 

entanto, o correto diagnóstico é de vital importância, haja vista que o Gaucheroma seja uma 

lesão benigna e o HC uma lesão altamente maligna, de crescimento rápido e alta letalidade, 

com tratamento específico. O caso do paciente relatado em ambos os artigos (no artigo 1, 

como “paciente 28”) se desenrolou concomitantemente à publicação de um artigo de 

colaboração internacional em 2018 (REGENBOOG; VAN DUSSEN; VERHEIJ; 

WEINREB et al., 2018), o qual sugere que todos os pacientes com DG sejam rastreados para 

a presença de fibrose, e que pacientes com esplenectomia prévia, cirrose hepática, 

hiperferritinemia grave, ou comorbidades hepáticas como hepatites virais crônicas fossem 

rastreados para a presença de HC – sendo portando aplicável ao caso do paciente em questão 
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a recomendação de rastreio. Esse caso também reforça com um exemplo real a 

recomendação recente feita em um artigo prévio do mesmo grupo (REGENBOOG; BOHTE; 

SOMERS; VAN DELDEN et al., 2016) de que lesões hepáticas com características 

imaginológicas de HC devam ser tratadas como HC, mesmo que possam se tratar de um 

Gaucheroma – devido à possibilidade de erro amostral inerente à BH, e à gravidade do 

prognóstico da lesão maligna, a perspectiva de que seja tratada como um HC uma lesão que 

na verdade seja um Gaucheroma torna-se menos grave que a perspectiva inversa: de que seja 

tratada como Gaucheroma uma lesão que seja na verdade um HC. Tragicamente, o paciente 

relatado nesses artigos apresentou progressão rápida do HC para uma doença metastática e 

intratável após a publicação, e há aproximadamente 3 meses pereceu devido a ela. 

 

3. A modificação de fenótipo na DG 

 As manifestações clínicas da DG são extremamente heterogêneas, com grande 

variabilidade mesmo entre pacientes com o mesmo genótipo GBA, o que faz com que devam 

existir fatores modificadores de fenótipo em ação, sejam esses de origem genética ou 

ambiental (DAVIDSON; HASSAN; GARCIA; TAYEBI et al., 2018). Estima-se que os 

fatores modificadores genéticos (isso é, “genes modificadores”) ajam através da modificação 

da penetrância, da expressividade, da dominância, ou da relação de pleiotropia dos genes 

causadores de uma determinada patologia (NADEAU, 2001). A busca por esses fatores é 

um tema de grande interesse atual no entendimento científico da DG, devido à possibilidade 

de que a sua identificação ajude para o estabelecimento de conduta terapêutica e traçado de 

prognóstico para os pacientes, individualizando o cuidado que esses recebem (RYAN; 

SEEHRA; SIDRANSKY, 2019). No entanto, a maior parte dos modificadores tem se 

mostrado elusiva, com poucos genes tendo sido identificados até hoje apesar do emprego de 

diferentes técnicas de análise como estudos de associação genômica ampla (GWAS, na sigla 

em inglês) – os quais são capazes de detectar variantes comuns – e estudos de 

sequenciamento de genes candidatos – os quais são capazes de detectar efeito modificador 

de variantes de efeito forte (DAVIDSON; HASSAN; GARCIA; TAYEBI et al., 2018). 
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 No artigo 4, foi utilizada uma técnica de identificação de modificadores genéticos 

por sequenciamento de genes candidatos envolvendo especificamente genes diretamente 

envolvidos no metabolismo do ferro (ver Introdução, seção 1.2), além dos genes GBA2, 

SCARB2 e PSAP, os quais interagem diretamente com a função da GCase e já foram 

propostos anteriormente como modificadores (RYAN; SEEHRA; SIDRANSKY, 2019; 

TAMARGO; VELAYATI; GOLDIN; SIDRANSKY, 2012; VELAYATI; DEPAOLO; 

GUPTA; CHOI et al., 2011; YILDIZ; HOFFMANN; VOM DAHL; BREIDEN et al., 2013). 

Nesse artigo, a análise das variantes encontradas foi baseada na sua segregação conforme o 

fenótipo (tanto de características hepáticas quanto extra-hepáticas) e no conceito de “teste 

de carga” (burden test, em inglês), o qual consiste na comparação de frequências alélicas 

entre a população de interesse e a população em geral com a finalidade de identificar 

diferenças na frequência (denominadas “cargas”) de determinados alelos (ou variantes) que 

possam explicar a diferença na frequência de fenótipos (GUO; PLUMMER; CHAN; 

HIRSCHHORN et al., 2018). Essa abordagem nos levou à identificação de 3 variantes com 

distribuição significativamente distinta de acordo com o fenótipo (isso é, com segregação 

fenotípica): CYBRD1 rs10455, A2M rs3832852, TF rs12769; e de 5 variantes com diferença 

de carga estatisticamente significativa na comparação de nossa coorte com duas populações 

de referência: CYBRD1 rs3731976, CP rs16861582, PSAP rs4747203, TF rs1130459, TFR2 

rs141968146, sendo que a variante CYBRD1 rs10455 teve diferença significativa com uma 

das populações de referência, e quase-significativa com a outra população (o que deve ser 

levado em consideração, já que o método estatístico de correção de significância pelo 

procedimento de Bonferroni foi aplicado, levando ao aumento do limiar de detecção de 

diferenças estatisticamente significativas). Na intersecção entre as duas análises (segregação 

e teste de carga), dois genes despontam: CYBRD1 e TF, sendo a variante CYBRD1 rs10455 

especialmente promissora como um modificador devido a estar presente em níveis 

significativos nos resultados de ambos os testes, enquanto que as variantes CYBRD1 

rs3731976, TF rs12769 e TF rs1130459 foram significativas somente em um teste cada. 

Qualitativamente, a CYBRD1 rs10455 mostrou-se mais presente em pacientes sem episódios 

prévios de osteonecrose, e uma frequência 25,32% a 29,44% menor na coorte de pacientes 
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com DG comparativamente às duas populações gerais estudadas. A frequência menor na 

coorte é condizente com o aparente efeito protetor para osteonecrose, com base no fato de 

que a DG é bastante subdiagnosticada no Brasil (FERREIRA; DA SILVA; ARAÚJO; 

TANNÚS et al.), e que pacientes com DG sem osteonecrose têm menor chance de serem 

diagnosticados devido à osteonecrose ser um dos principais sintomas que levam pacientes a 

serem testados para essa doença (BOUAYADI; LYAGOUBI; AARAB; LAMRABAT et al., 

2019; MEHTA; BELMATOUG; BEMBI; DEEGAN et al., 2017). O mecanismo proposto 

para a proteção à osteonecrose promovida pela variante CYBRD1 rs10455 é o aumento da 

função da ferriredutase do epitélio intestinal, com maior absorção de ferro 

(SCHLOTTMANN; VERA-AVILES; LATUNDE-DADA, 2017) – em um paciente com 

DG1 não tratado, o ferro tende a acumular-se intracelularmente (ver Introdução, seção 3.4), 

levando à anemia e, consequentemente, à estimulação da eritropoiese na medula óssea, com 

aumento do volume ocupado por células de progenitores eritrocíticos. No contexto da DG1, 

essas células competem por espaço com as células de Gaucher, levando ao aumento da 

infiltração da medula óssea e assim à osteonecrose (HUGHES; MIKOSCH; BELMATOUG; 

CARUBBI et al., 2019). O papel protetor de um ganho de função da ferriredutase seria dado 

através de diminuir a necessidade de eritropoiese, por aumentar os níveis circulantes de ferro. 

Essa hipótese é corroborada pelo fato de a anemia ser o principal fator de risco para o 

desenvolvimento de osteonecrose em pacientes com DG (KHAN; HANGARTNER; 

WEINREB; TAYLOR et al., 2012) – no entanto, mais dados experimentais são necessários 

para comprovar a associação entre CYBRD1 e osteonecrose, e entre CYBRD1 e predisposição 

à anemia em pacientes com DG antes do início do tratamento, o que não foi investigado 

nesse estudo. 

 Apesar do envolvimento direto do fígado com o metabolismo corporal do ferro, não 

foi encontrada nenhuma associação entre componentes do fenótipo hepático da DG e genes 

participantes das rotas de metabolismo do ferro. Uma explicação imediata para a ausência 

de achados se encontra nas limitações desse estudo: apesar de ter sido utilizada uma coorte 

relativamente grande de pacientes com DG, o número absoluto de pacientes na amostra ainda 

é pequeno comparado com as populações de referência, o que limita a sensibilidade da 
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análise estatística. É possível também que, mesmo que haja envolvimento do metabolismo 

do ferro na modificação de fenótipo da DG, esse processo aconteça não a nível gênico, mas 

sim a níveis de maior complexidade, como por exemplo por modulação epigenética ou por 

fatores ambientais ou nutricionais. Para a elucidação completa dessa influência, fazem-se 

necessários mais estudos que investiguem a nível experimental e clínico aspectos finos da 

deposição hepática de ferro e da modulação das funções hepáticas por níveis de ferro 

hepatocelulares e macrofágicos na DG. 

 

4. O fenótipo hepático dos DCGs 

 No artigo 6, o fenótipo hepático de 42 pacientes com 18 diferentes DCGs foi 

delineado de forma longitudinal e comparativa. Primariamente, os dados dos pacientes foram 

divididos conforme o grupo de DCG (ver Introdução, seção 4), devido à diferença na 

biologia subjacente ao processo patológico nesses pacientes. Os pacientes do grupo I, 

conforme mostrado na figura 1 do artigo, tiveram de modo geral grande aumento dos 

marcadores hepatocelulares inespecíficos nos primeiros anos de vida, com declínio gradual 

após, excetuando-se os pacientes portadores de MPI-CDG e PGM1-CDG (deficiência de 

fosfoglicomutase-1) – a MPI-CDG é um dos poucos DCGs com acometimento 

predominantemente hepático e gastrointestinal, conhecida por levar precocemente à cirrose 

hepática (ČECHOVÁ; ALTASSAN; BORGEL; BRUNEEL et al., 2020) mesmo na vigência 

de tratamento específico com suplementação de manose (MENTION; LACAILLE; 

VALAYANNOPOULOS; ROMANO et al., 2008), apesar de que o mecanismo para esse 

dano hepático ainda não seja elucidado; a PGM1-CDG, apesar de ter sido incluída nos DCGs 

de grupo I, é na verdade o único CDG de acometimento tanto do RE quanto do CG, e com 

achados também característicos de doenças de depósito de glicogênio, o que faz com que 

sua não-adequação ao padrão observado na maior parte dos DCGs do tipo seja esperado 

(MORAVA, 2014; WONG; GADOMSKI; VAN SCHERPENZEEL; HONZIK et al., 2017). 

Quanto aos DCGs do grupo II, não foi possível observar padrão comum na evolução dos 

marcadores de dano hepático, refletindo a natureza diversa das doenças que fazem parte 
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desse grupo. Interessantemente, não foram observados aumentos consistentes dos 

marcadores canaliculares (FA e GGT) em pacientes de qualquer dos grupos, apontando que 

o fenótipo hepático dos DCGs é predominantemente hepatocelular. 

 Ainda no nível de análise do fenótipo clínico dos DCGs, são de grande interesse os 

dados obtidos por US abdominal: um achado comum nos pacientes com DCG foi a 

heterogeneidade de ecotextura hepática (coarse liver parenchyma), especialmente em 

pacientes diagnosticados com PMM2-CDG. Apesar de ser geralmente um achado 

ultrassonográfico associado à fibrose hepática (PARTANEN; PIKKARAINEN; 

PASANEN; ALHAVA et al., 1990), foi observada uma dissociação completa entre esse 

achado e os resultados da ETH; com a devida ressalva de que o tamanho amostral de 

pacientes com US e ETH foi bastante baixo, esse descompasso indica que processos não-

fibróticos que alterem macroscopicamente a estrutura hepática possam estar ocorrendo, 

sendo necessários estudos com enfoque histológico e experimental para a determinação de 

sua natureza. Outrossim, esses achados reforçam o fato de que a acurácia da US é baixa para 

a fibrose hepática, e que técnicas específicas como a ETH devem ser utilizadas 

rotineiramente em pacientes com doenças que aumentem o seu risco – como os DCGs.  

 A análise histológica do fenótipo hepático dos DCGs, por sua vez, foi limitada pelo 

baixo número amostral: conforme descrito no artigo 6, apenas 3 pacientes tinham resultados 

histológicos disponíveis, sendo 2 pacientes com BHs prévias e 1 paciente com um explante 

hepático total. Em todos esses pacientes, fibrose avançada (F3 ou F4) foi detectada, 

indicando que eles estivessem na parte mais grave do espectro fenotípico hepático. Focos de 

glicogênio hepatocelular foram detectados nos 3 pacientes, sugerindo que um distúrbio 

secundário do metabolismo do glicogênio possa estar em curso, potencialmente contribuindo 

com a patogênese da hepatopatia conforme já descrito por Choi e colaboradores (CHOI; 

WOO; CHOE; PARK et al., 2015).  

 É de grande interessante também a identificação de fatores associados com um 

fenótipo hepático mais grave: houve correlação do primeiro domínio (que trata do quadro 

atual do paciente) da escala de gravidade NPCRS (Nijmegen Paediatric CDG Rating Scale, 
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na sigla em inglês) com o marcador de dano hepatocelular inespecífico AST. Isso pode 

significar que há contribuição do dano hepatocelular em curso para a gravidade geral da 

doença, possivelmente através da diminuição da função hepática ou da liberação de 

substâncias intra-hepatocelulares para a circulação sistêmica. Essa hipótese é corroborada 

pela associação também encontrada entre AST e distúrbios da coagulação, já que quase todos 

os fatores de coagulação (com a exceção do fator de von Willebrand) são produzidos no 

fígado, sendo mesmo por vezes utilizados como marcadores da função hepática (SENZOLO; 

BURRA; CHOLONGITAS; BURROUGHS, 2006). No entanto, mais estudos, inclusive o 

estabelecimento de relação causal, são necessários antes que essas hipóteses possam ser 

confirmadas ou descartadas.  

 

5. Convergências e divergências fenotípicas entre DG e DCGs 

 Nos trabalhos apresentados acima, foi utilizado conceito de fenótipo hepático para a 

determinação do conjunto de manifestações ligadas ao fígado em pacientes com DG e em 

pacientes com DCGs. Desse modo, obtém-se uma base comum para o entendimento do 

comprometimento e do processo patológico em vigor em ambos contextos, permitindo a sua 

comparação. Sabe-se atualmente que os lisossomos são reguladores da glicosilação devido 

a seu papel na reciclagem de glicanos (WINCHESTER, 2005) – a própria DG é, em última 

análise, um defeito da de-glicosilação, sendo a GCase a última enzima a remover os 

componentes glicídicos dos esfingolipídios (transformando GlcCer em glicose e ceramida). 

Essa visão é corroborada e expandida pelo achado, ainda não publicado, de que o soro e a 

urina de pacientes com DG apresentam um perfil de glicoproteínas truncadas similar ao de 

diversos DCG do tipo II (comunicação pessoal com a dra. Kimiyo Raymond, do Biochemical 

Genetics Laboratory da Mayo Clinic). Desse modo, a identificação das similitudes e 

diferenças entre o fenótipo hepático da DG e dos DCGs contribui para a compreensão dos 

processos patológicos subjacentes a ambos. 
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 O primeiro ponto a ser analisado é a elevação dos marcadores de dano hepático: 

enquanto que na DG há aumento crônico e de baixo grau desses marcadores, incluindo 

hepatocelulares e biliares, o observado nos DCGs de um modo geral (e especialmente nos 

DCGs de tipo I) é o aumento extremo de marcadores hepatocelulares durante os primeiros 

anos de vida, com arrefecimento do dano hepático após e relativa preservação de valores 

normais dos marcadores biliares. Essa diferença reflete a natureza biológica distinta entre as 

duas entidades: enquanto que a DG é caracterizada por um acúmulo e um déficit de funções 

metabólicas progressivos que afetam tanto hepatócitos quanto vias biliares devido a sua 

natureza inespecífica (inflamação crônica), com possível contribuição de um dano direto 

conforme discutido na seção 2.5, os DCGs são caracterizados por uma falha metabólica 

evidente principalmente no início da vida, quando o processo de glicosilação de proteínas é 

mais intenso e ocorre principalmente nos hepatócitos, levando a um dano iniciado 

internamente (WIDE; ERIKSSON, 2019; ZHU; SUN; CHENG; CHEN et al., 2014). 

 A esteatose parece à primeira vista ser mais evidente na DG que nos DCGs – no 

entanto, deve ser lembrado que as duas populações diferem quanto a sua composição 

demográfica, tendo os pacientes com DG média de idade mais avançada que os pacientes 

com DCGs, os quais tendem a ser pediátricos em sua maioria. Também deve-se levar em 

conta que a esteatose parece fazer parte principalmente do fenótipo estendido da DG, com 

pacientes sem tratamento tendo baixa prevalência desse fenômeno e da síndrome metabólica 

que contribui ao seu aparecimento: no artigo 1, apenas 7,6% dos pacientes com DG 

apresentaram esteatose previamente ao tratamento. Por fim, à US 4 pacientes com DCGs 

apresentaram esteatose, e à realização de BH, 3 pacientes com DCG e fibrose avançada 

apresentaram concomitância de esteatose, que foi macrovesicular, microvesicular, e mista 

respectivamente em um caso cada. Isso nos dá uma prevalência maior de esteatose em DCGs 

que em pacientes não-tratados com DG, levando à conclusão de que a esteatose é parte do 

fenótipo “primário” dos DCGs, mas do fenótipo estendido da DG. 

 Outro ponto de grande divergência entre o fenótipo hepático da DG e dos DCGs é a 

siderose: enquanto a deposição anômala de ferro parece ser uma das principais 
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características do fenótipo hepático da DG, sendo frequentemente conspícua à BH, esse 

processo foi ausente do fenótipo hepático dos DCGs, com pesquisa de ferro negativa em 

todas as 3 BHs de pacientes nos quais, devido ao fenótipo grave que apresentaram, seria 

esperado que essa manifestação fenotípica, se existente, fosse demonstrada.  
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F. Conclusões 

 

• Objetivo específico 1: o fenótipo hepático clínico da DG inclui dano hepatocelular e 

biliar crônico com hemossiderose. Há evidência de que esse processo possa ser 

acompanhado de inflamação do parênquima hepático (hepatite). Uma grande parte 

dos pacientes apresenta evidências de fibrose hepática, sendo possíveis todos os 

graus de fibrose. Aproximadamente um terço dos pacientes com DG apresenta 

colelitíase. O fenótipo hepático estendido inclui esteatose hepática e possivelmente 

esteato-hepatite. O aumentado risco para o desenvolvimento de HC nos pacientes 

com DG reforça a recomendação proposta na literatura de que lesões hepáticas com 

características compatíveis com o diagnóstico de HC devam ser tratadas como HC, 

sem confirmação por biópsia, mesmo que o diagnóstico diferencial de um 

Gaucheroma seja considerado.  

• Objetivo específico 2: o fenótipo hepático histológico quantitativo de pacientes com 

DG1 em tratamento inclui: aumento de características eucromáticas dos núcleos 

hepatocelulares e diminuição da ramificação dos canalículos biliares. O fenótipo 

hepático histológico descritivo de pacientes com DG1 inclui hemossiderose 

parenquimatosa e mesenquimal, fibrose perissinusoidal, fibrose portal com formação 

de pontes e progressão à cirrose, colestase canalicular, esteatose macrogoticular e 

esteato-hepatite. A presença local de células de Gaucher não parece ser necessária 

para o desenvolvimento das manifestações histológicas. 

• Objetivo específico 3: não foram encontrados, entre os genes estudados, 

modificadores do fenótipo hepático. Um gene candidato a modificador do fenótipo 

geral da DG encontrado é o CYBDR1, especificamente a variante rs10455, com efeito 

protetor contra osteonecrose.  

• Objetivo específico 4: em uma investigação ativa, aproximadamente metade dos 

pacientes com DG1 em tratamento têm fibrose hepática detectável ao uso de ETH, 
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sendo a maior parte dos pacientes portadores de fibrose hepática leve (F1). O escore 

clínico-laboratorial APRI apresentou maior acurácia entre os escores estudados, com 

sensibilidade adequada para o rastreio de fibrose significativa (F2 ou maior). 

• Objetivo específico 5: o fenótipo hepático dos DCGs inclui: aumento específico de 

marcadores de dano hepatocelular, mas não de dano biliar, com tendência à 

diminuição em direção ao valor de normalidade após os 5 anos de idade em DCGs 

do grupo I, mas sem tendência observável em DCGs do grupo II; esteatose 

macrogoticular, microgoticular e mista; fibrose hepática de todos os graus, incluindo 

cirrose; depósito hepatocelular de glicogênio em pacientes com cirrose. 

Hemossiderose não é parte do fenótipo hepático dos DCGs estudados. 
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G. Perspectivas 

 

 Os estudos conduzidos durante essa tese respondem a diversas questões, mas 

suscitam outras ainda mais numerosas. Algumas perspectivas de pesquisa para os assuntos 

levantados são imediatas – isso é, já se encontram em andamento ou serão iniciadas dentro 

de pouco tempo – enquanto outras perspectivas são de longo prazo, e provavelmente darão 

origem a diversos outros projetos e linhas de pesquisa.  

São perspectivas imediatas para a continuação da linha de pesquisa aqui explorada: 

1. A expansão amostral do estudo detalhado no artigo 5, a fim de refinar os 

pontos de corte e os valores de sensibilidade e especificidade encontrados; 

2. A finalização de um estudo, já em andamento, para o delineamento do 

fenótipo hepático de pacientes brasileiros com DCGs, a fim de identificar 

fatores específicos da nossa população e expandir os achados fenotípicos 

descritos no artigo 6; 

3. A realização de novos estudos de histomorfometria de hepatócitos e 

canalículos biliares em doenças e condições diversas, a fim de expandir e 

refinar os usos dessa nova técnica analítica. 

São perspectivas de longo prazo para a exploração de questões levantadas nesta tese: 

1. A investigação experimental de transtornos canaliculares e hepatocelulares 

na DG, com uso de modelos experimentais (modelos animais, cultura de 

células), a fim de testar a hipótese do envolvimento do transportador ABCB1 

na patogênese das manifestações canaliculares da DG; 

2. A investigação sistemática de fibrose hepática em pacientes com DCGs e o 

estudo da acurácia de escores clínico-laboratoriais de fibrose hepática para 

essa população de pacientes;  
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3. A realização de estudos experimentais para confirmar o efeito modificador 

da variante rs10455 do gene CYBDR1 sobre a ocorrência de osteonecrose na 

DG; 

4. A busca por genes modificadores de fenótipo hepático e de fenótipo geral em 

pacientes com DCGs;  

5. Uso de técnicas histomorfométricas para a quantificação de fenótipo hepático 

histológico em pacientes com DCGs. 

6. Expansão da técnica histomorfométrica de biópsias hepáticas para estudo de 

outras doenças e novos parâmetros.  

7. A expansão do estudo do fenótipo hepático para doenças relacionadas à DG, 

como a deficiência de esfingomielinase ácida, a doença de Niemann-Pick tipo 

C, ou a doença de Krabbe.  

8. A investigação do papel da inflamação no desenvolvimento do fenótipo 

hepático da DG, haja vista a presença de esteato-hepatite em pacientes 

biopsiados, com identificação de citocinas e rotas envolvidas nesse processo. 
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Anexo A: Carta de Aprovação do Projeto 2018-0639 pelo Comitê de Ética 

e Pesquisa do Hospital de Clínicas de Porto Alegre 
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Anexo B: Carta de Aprovação do Projeto 2018-0654 pelo Comitê de Ética 

e Pesquisa do Hospital de Clínicas de Porto Alegre 
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Apêndice A: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para Pacientes 

Participantes do Projeto de Pesquisa 2018-0639 
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Apêndice B: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para Indivíduos 

Controle Participantes do Projeto de Pesquisa 2018-0639 
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Apêndice C: Produção científica não-relacionada à tese 
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