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PREFACIO

Caro leitor,

Desde o primeiro contato com a disciplina de genética médica na faculdade de
medicina, e me sinto na liberdade de falar em nome da maioria dos estudantes, senti que
todo aquele contetdo era algo muito distante da nossa prética cotidiana e que podia ser
facilmente negligenciado sem grandes prejuizos para nossa formacéo.

Bom, ndo tinha como eu estar mais enganado. “Genética médica aplicada a pratica
clinica” veio para mostrar o quéo o infinito universo microscépico da genética esta presente
na pratica médica.

Para facilitar a didatica e a organizagé@o das ideias, essa obra foi cuidadosamente
dividida em 29 capitulos, sendo cada um deles uma abordagem minuciosa sobre uma
patologia genética selecionada segundo critérios de gravidade, importancia e raridade. O
leitor tera a oportunidade de aprender e mergulhar em cada uma dessas doengas seguindo
uma estrutura proposta para facilitar o maximo possivel a transmisséo do saber, sendo os
topicos abordados: (1) introducéo, (2) etiologia e alteragdes genéticas, (3) epidemiologia,
(4) alteragdes clinicas, (5) diagnostico, (6) tratamento e prognostico e por ultimo (7)
complicagdes.

Para finalizar e, finalmente, darmos continuidade, ndo poderia deixar passar em
branco a minha gratidao pela oportunidade de coordenar os trabalhos da Liga de Genética
Médica da Unifenas, que téo calorosamente me acolheu desde o primeiro ano da faculdade
e que confiou a mim a misséo de concretizar os projetos que antes estavam apenas no
papel. Deixo registrado aqui, em nome de todos 0S n0Ssos membros, N0SSos mais sinceros
agradecimentos aos orientadores e coorientadores: Marcelo Gomes Boriollo, Alessandra
dos Santos Danziger Silvério, Alessandra Cristina Pupin Silvério, Fiorita Gonzales Lopes
Mundim, Danielly Beraldo dos Santos Silva e Gérsika Bitencourt Santos que estiveram
durante todo o processo de escrita, nos auxiliando e nos ensinando nessa jornada. Sou
igualmente grato as amizades que fiz com os mais de 30 estudantes que colaboraram para
a realizagdo desse trabalho, certamente posso afirmar que sai maior do que entrei e que o
aprendizado que obtive irei levar para o resto da vida.

Atenciosamente.

Thyago Henrique Neves da Silva Filho
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CAPITULO 16

HEMOCROMATOSE HEREDITARIA

Data de aceite: 19/05/2021

Bruno Corte Bueno de Oliveira
Isadora Leticia Ribeiro Melo

Thyago Henrique Neves da Silva Filho
Renata Silva Diniz

Suelen Paula Gobatto

Sara Maria dos Santos Oliveira

INTRODUCAO

A hemocromatose hereditaria foi descrita
pela primeira vez em 1865 por Trosseau. Alguns
anos depois, Vom Recklingh Ausen descreveu
essa condicdo como “HEMOCROMATOSE” (do
grego, haima: sangue e chromatos: cor) apos
observar depésito de ferro em varios 6rgéos
na autopsia de pacientes portadores de cirrose
hepatica. ®

O ferro exerce papel fundamental nos
processos fisiologicos do corpo humano,
desempenhando  funcgéo importante no
metabolismo energético celular. A maior parte
deste elemento fica ligado ao grupo heme da
hemoglobina, tendo como principal funcdo a
oxigenacao dos tecidos.®

O corpo humano, fisiologicamente,
ndo é capaz de aumentar a excreg¢do de ferro,
mesmo quando em niveis elevados. Logo, o
aumento progressivo desse elemento levara,
impreterivelmente, a condigcdo patologica de
sobrecarga de ferro.®

O termo hemocromatose se refere as
doengas que cursam com aumento progressivo
dos estoques de ferro, ocasionando na
deposicao do elemento em 6rgédos como coracéo,
figado, pancreas e outros. Pode, assim, gerar
complicagbes graves como insuficiéncia cardiaca,
cirrose hepética e carcinoma hepatocelular.'®

A sobrecarga de ferro pode ser dividida
em primaria e secundaria. A primaria, que
sera abordada neste capitulo, corresponde a
hemocromatose hereditaria (HH), a qual consiste
em um aumento inapropriado da absorcdo de
ferro, geralmente associada ao gene HFE. A
sobrecarga secundaria ocorre por consequéncia
de doengas que necessitam de mdultiplas
transfusdes de heméacias, como beta-talassemia
maior e anemia falciforme.®

ETIOLOGIA E ALTERAGCOES GENETICAS

O equilibrio do ferro no organismo
acontece através da regulacdo da aquisicao,
reciclagem e excrecdo. A aquisicdo ocorre
por meio da dieta comum, com cerca de 14mg
de ferro diario, sendo absorvido em torno de
1-2mg para manutencgéo do equilibrio corporal.
A reciclagem ocorre através do uso unidirecional
de ferro nos globulos vermelhos senescentes
para a medula éssea eritroide. H4 também o ciclo
do ferro dos hepatécitos para o sangue, seguindo
as necessidades diarias desse metal. Por fim, a
homeostase da absorcdo do ferro pelo jejuno
superior, local de armazenamento, em relacdo a
sua perda diaria, ocorre através da descamacgao
celular dos enterécitos, em torno de 1-2mg/dia.”

A ferroportina promove o efluxo de ferro
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nos enterécitos, hepatocitos e macréfagos, do interior dessas células para a corrente
sanguinea, apds sua absor¢do. Na corrente sanguinea, o ferro se liga a transferrina que
possibilita a sua transferéncia aos locais que o necessitam, como a medula 6ssea. A
proteina responsavel por regular a disponibilidade de ferro no organismo é a hepcidina,
produzida no figado, encarregada de desativar a ferroportina. Consequentemente, ao
inibir a ferroportina néo ha liberagédo do ferro na corrente sanguinea, sendo este processo
coordenado de acordo com as necessidades do organismo® (Figura 16,1).

Fead-b DC tb uldooFez+

Heme Fer.l ~
Hemeoxigenase - |

Fl
-

Enterécito ' l
l. L Ferroportina
!
HFE pgo+
: Hefaestina

Transferrina + Fed"

Fig. 16.1: a figura representa o enterdcito e as proteinas envolvidas na absorgao do
ferro. Dcytb: ferroredutase; DMT-1: transportador de metal divalente-1; HCP-1: proteina
transportadora do heme-1; Nu: ndcleo; HFE: proteina da hemocromatose; TfR: receptor da
transferrina. O ferro é reduzido de sua forma inorgénica (Fe®*) a sua forma organica (Fe?)
pela ferroredutase. O ferro em seu estado reduzido é internalizado pela proteina DMT-1 no
enterocito. Além disso, o ferro pode ser proveniete do grupo heme catabolisado pela destruicao
das hemécias no baco. Esta forma do ferro € internalizada no enterécito pela proteina HCP-1.
No interior da célula intestinal, o Fe?* é armazenado na forma de ferritina. Quando o organismo
necessita de ferro, este é liberado para a corrente sanguinea através da ferroportina devido a
ligacéo da transferrina ao enterdcito. No sangue, o Fe?* € oxidado em Fe3* e, assim, liga-se a
transferrina para ser transportado as células e tecidos que necessitam. "2
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As altas concentragdes de ferro nas células e tecidos levam a formagéo de radicais
livres que podem promover danos ao DNA e morte celular, com remodelacédo e fibrose
tecidual.®

Na hemocromatose ha diversos disturbios que alteram a producao e/ou ativacdo
da hepcidina, levando ao aumento da captagéo intestinal de ferro. O tipo mais comum é a
alteracéo do gene HFE promovendo uma diminui¢cdo plasmatica de hepcidina. Outro tipo
de mutagcéo é a do gene TFR2, gene da transferrina, causando uma forma mais grave
de hemocromatose hereditaria. As formas juvenis estdo relacionadas a uma mutagéo
nos genes da hemojuvelina (HJV), principal responsavel pela ativacdo da hepcidina em
situacdes de sobrecarga de ferro. Assim, quando ha deficiéncia de HJV, ha niveis baixos
de hepcidina.*5

A hemocromatose pode ser classificada em tipos 1, 2A, 2B, 3 (causados por
mutacdes nos genes HFE, HFE2, HAMP e TFR2, respectivamente e relacionados com a
hepcidina), e o tipo 4 com mutag¢des nos genes da ferroportina promovendo resisténcia a
hepcidina (quadro 16,1). 7

Hemocromatose tipo 1: € o tipo mais comum desta patologia, sendo uma alteracao
autossémica dominante do gene HFE no cromossomo 6p. Caracteriza-se por uma maioria
de pacientes com mutacao p.Cys282Tyr (C282Y) em homozigose no gene HFE.” Outras
mutagbes também podem ocorrer como His63Asp (H63D) e Ser65Cys (S65C) do gene
HFE, tendo a possibilidade de causar sobrecarga de ferro quando encontrados em
heterozigosidade.* Apenas uma proporcao de pessoas homozigotas para esse tipo de
mutacdo desenvolve sintomas da hemocromatose. Alguns fatores externos como o teor
de ferro da dieta, consumo de alcool e ingestédo de suplementos estdo envolvidos na
expressao desses genes e sua penetragdo, configurando uma atenuagéo ou ndo no fenétipo
dessa patologia. Outros fatores como sexo e idade também influenciam na penetrancia
desses genes, sendo moderada em mulheres na pré-menopausa e mais elevada na pés-
menopausa. Nos homens essa intensidade é mais acentuada comparado as mulheres.*%7

Hemocromatose tipo 2A e 2B: sdo formas mais raras da doenga e sdo causadas por
mutacdes como a Gly 320Val no éxon 4 do gene HFE2 ou HJV (genes da hemojuvelina),
sendo uma heranga autossémica recessiva. Outro gene que pode ser mutado é o HAMP,
genes da hepcidina, conhecidos como hemocromatose juvenil. Ambas as formas de
alteragbes possuem alta penetrancia nas expressdes dos genes, porém alguns relatos
indicam que ha modificadores, ndo bem estabelecidos, que intensificam as consequéncias
dessas mutagdes.”8

Hemocromatose tipo 3: se deve as mutagdes no gene TFR2, gene do receptor de
transferrina 2, sendo uma heranca autossémica recessiva. E considerada como uma forma
intermediaria entre o tipo juvenil e de inicio no adulto. Os tipos mais graves de mutag¢des
nesse gene podem promover a hemocromatose juvenil, aumentando os indices de ferro em
criancas. Esse tipo de mutagéo apresenta alta penetrancia e expressao variavel do gene.”®

Hemocromatose tipo 4: Ocorre por meio de mutagdes no gene SLC40A1, sendo
uma herancga autoss6mica dominante, que resulta em manifestac¢des atipicas, considerada
como a doenca da ferroportina. Esta molécula apresenta um ganho de funcdo que leva a
uma resisténcia a hepcidina, dificultando a ligacao entre hepcidina e ferroportina. Promove,
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portanto, uma exportacdo excessiva de ferro, causando um aumento da ferritina sérica e
sobrecarga de ferro nos tecidos, gerando toxicidade nas células.*”

Outros tipos de expressbes génicas que codificam reguladores endégenos da
hepcidina, mas ndo estdo relacionados ao gene HFE, seriam: a proteina morfogenética
6 (BMP6) ou as proteinas SMAD 6 e 7. No entanto, ndo ha casos bem detalhados de
hemocromatose hereditaria associados a essas proteinas.®

A hemocromatose neonatal, uma forma grave da sobrecarga sistémica de ferro,
esta relacionada a insuficiéncia hepatica do recém-nascido. A maioria dos casos se da
pelo IgG materno que atravessa a placenta e age contra um antigeno do figado fetal, ainda
néo identificado. Outras causas de lesédo hepatica fetal que podem se manifestar como
hemocromatose neonatal séo distarbios mieloproliferativos fetais, algumas infecgbes virais
e mutagdes em genes AKR1D1 e DGUOK76.4

Doenca Gene Proteina

Hemocromatose tipo 1 HFE HFE

Hemocromatose tipo 2A/2B HFE2/HAMP Hemojuvelina/Hepcidina
Hemocromatose tipo 3 TFR2 Receptos de transferrina 2
Hemocromatose tipo 4 SLC40A1 Ferroportina

Doenca da ferroportina SLC40A1 Ferroportina

Quadro 16.1: distarbios hereditarios sistémico do metabolismo do ferro.”

EPIDEMIOLOGIA

Hemocromatose € a doencga genética mais comum na América do Norte. Os
pacientes, na maioria das vezes, possuem ancestralidade do norte europeu e especula-se
que os primeiros humanos com essa condi¢éo surgiram ha 4000 a.C. na Europa central."®
Observa-se uma conexao com as populag¢des Celtas, e 0s paises europeus com maiores
prevaléncias séo Irlanda, Franca e Dinamarca.'?

Existem especulagcbes de que em periodos como na peste bubdnica no continente
europeu, pacientes com sobrecarga de ferro podem ter obtido uma vantagem biologica e
maior sobrevivéncia. Portadores de hemocromatose que ndo possuem cirrose tem uma
grande chance de sobrevivéncia e fertilidade, logo, a prevaléncia se mantém alta em povos
caucasianos.’

A migragéo europeia na América do Norte, Australia e Africa do Sul levou ao grande
aumento da incidéncia de hemocromatose nessas areas.’

A mutacdo C282Y do gene HFE é mais frequente em populagdes caucasianas do
noroeste da Europa, América do Norte, Nova Zelandia e Australia.®

A mutacdo C282Y do gene HFE é menos frequente em brasileiros se comparada a
caucasianos do norte da Europa. Ja a frequéncia alélica da mutagcédo H63D do gene HFE
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parece ser semelhante entre essas duas populagoes. ®

O alelo Y da mutagédo C282Y no gene HFE tem uma distribuicdo heterogénea no
Brasil e é raro na regido norte. Nessa regido foram encontrados 5 portadores de genétipos
heterozigotos para a mutagdo C282Y no gene HFE em 400 portadores de malaria e 400
doadores de sangue. Ja na regido sudeste foram descritas frequéncias deste alelo entre
1,1% e 2,1% em doadores de sangue. ®

No quadro 16.2 podem ser observadas as frequéncias alélicas das mutacdes C282Y,
H63D e S65C do gene HFE de cinco estudos brasileiros.®

Frequéncia alélica (%)

Estudo, ano e Corda
local pele Mutagdo  Mutagio Mutagdo
C282Y Ho63D S65C
Agostinho et al®, 1999 B (L4) (16.3)
Campinas (*) P (1,1) (7.5) NR
(N=227) M (1,1) (1,1)
Calado et al®?, 2000
Ribeirdo Preto B+P+M (235 (14,3) NR
(N=320)
Pereira et al1%, 2001 B (3.7 (20.3)
S#o Paulo P (0,5) (6.4) NR
(N=395) M 0,7 (13.0)
Oliveira et al. 1V 2003 B (1.4) (8.6) (0.6)
Sao Paulo P (0,0) (2,4) 0.3)
(N=148)
Terada et al'? | 2009
Sio Paulo NR (2.1) (13.6) (0,6)
(N=542)

N=numero de participantes em cada estudo; B=branco, P=preto, M=mulato; NR=ndo
realizado; (*) Ginico trabalho que estudou um grupo indigena e nfio encontrou nenhum
individuo com mutagio C282Y ou H63D do gene HFE

Quadro 16.2: frequéncia alélica das mutagdes C282Y e H63D do gene HFE no Brasil *

ALTERACOES CLINICAS

O acumulo de ferro nos 6rgdos parenquimatosos pode ser considerado como
caracteristica da hemocromatose hereditaria.® A maioria dos pacientes, em torno de 75%,
s@o assintomaticos no momento do diagnéstico e ndo apresentam sintomas nas fases
iniciais da doenca. Com o aumento progressivo do ferro no organismo, entretanto, os
pacientes podem se tornar sintomaticos. Desse modo, as alteragdes clinicas variam em
relacdo ao momento do diagnoéstico, se precoce ou tardio, sendo mais observados apos os
30 anos em homens e ap6s a menopausa em mulheres.5

Os sintomas iniciais séo inespecificos podendo ser perda de peso, letargia, artralgia
e astenia. Pode-se observar também outros sintomas com a evolugéo da doenga, como
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a pigmentagdo da pele, condrocalcinose, cirrose hepatica, diabetes, hipogonadismo,
hepatocarcinoma, cardiomiopatia, diminui¢céo da libido e disfuncao erétil (Figura 16.2).2

; Vertigem
Perda da memdbria

Cardiopatia
Pele Cirrose hepatica
escura |
Diabetes
Afrofia testicular
Artrite

Fig.16. 2: a figura indica as principais alteragdes gerais provocadas pela hemocromatose
hereditéaria.

O excesso de ferro, principalmente nos hepatocitos, é caracterizado pela elevacao
das enzimas hepaticas como AST e ALT. A alteracdo da concentragcéo da ferritina sérica
acima de 1000 ng/mL € um marcador de risco para o aumento de fibrose e/ou cirrose
hepatica grave. Se o tratamento com deplecdo de ferro ndo for realizado, este acimulo
pode evoluir com insuficiéncia hepatica e carcinoma hepatocelular (Figura X,3).57

Hereditary Haemochromatosis

Healthy Iron Overload
Bare Bare
Right triangular e Right triangular .
o Left triangular i Left triangular
Diaphragmatic \ l o Mgerment Diaphragmatic \\ l e A,

surface surface

Iron

Left lobe deposits Left lobe

Right lobe Right lobe

Falciform ligament Falciform ligament

Gall bladder Gall bladder

Fig. 16.3: a figura faz uma comparacao entre um figado saudavel e um figado com dep6sito de
ferro.

O miocardio € sensivel ao acumulo de ferro devido ao estresse oxidativo gerado.
Logo, tem-se cardiomiopatia restritiva com disfungdo diastolica precoce, podendo evoluir
para cardiomiopatia dilatada e insuficiéncia cardiaca, junto as arritmias ventriculares nas
formas mais graves da doencga.®’

A artrite gerada pelo depoésito de ferro inicia, na maioria das vezes, antes dos 30
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anos. Acomete frequentemente as articulagcbes dos dedos, especialmente a segunda e
a terceira articulagbes metacarpofalangeas (Figura 16.4). Ndo ha uma associagdo direta
entre a sobrecarga de ferro e a ocorréncia de artrite, outros fatores além do ferro em si
podem estar envolvidos, como os fatores genéticos, ainda desconhecidos, associados a
mutacao C282Y.57 A frequéncia de osteopenia e osteoporose aumenta junto ao aumento
da sobrecarga de ferro. Ainda ndo ha uma elucidagéo exata da patogénese desse disturbio,
mas sabe-se que ambas ocorrem com frequéncia entre os pacientes com hemocromatose
clinica, sendo a osteopenia mais comum em relacao a osteoporose.®

O diabetes mellitus se desenvolve com a destruicdo das células beta pancreaticas
devido ao excesso de ferro no organismo. Ha uma resisténcia a insulina proporcionada
pelos danos causados pelo ferro no figado, associados a uma sensibilidade genética
ou adquirida, promovendo o aumento das chances do desenvolvimento do diabetes.
Inicialmente, esse tipo de diabetes ndo depende de insulina, porém, com o aumento da
sobrecarga de ferro, este paciente passa a ser insulinodependente. A gravidade do diabetes
depende do diagnostico e do inicio da terapéutica especifica para hemocromatose. °

As células hipofisarias também estéo susceptiveis ao acimulo de ferro, o que altera
as fungdes das células endocrinas. As células gonadotrépicas sdo as primeiras a serem
acometidas promovendo um hipogonadismo secundario. Nas mulheres ha uma diminuicédo
da libido e amenorreia, além de uma provavel infertilidade. Ja nos homens, ha uma
diminuicdo na producgéo de testosterona, ademais a diminuicdo da espermatogénese que
gerareducéo da libido e disfuncgéo erétil. Concomitante a essas alteracgdes, o hipogonadismo
aumenta o risco do desenvolvimento de osteoporose.>” O ferro pode acumular, também, na
glandula tireoide, promovendo um hipotireoidismo clinico e subclinico em pacientes com
hemocromatose clinica.®

A associacao entre o depdsito de ferro na pele e o estimulo & producao de melanina
pelos melanécitos podem resultar em um aumento na pigmentacédo da pele em situacdes
avancadas de hemocromatose clinica (Figura 16.1). A aparéncia bronzeada em excesso
acompanhada do diabetes mellitus, em pacientes com hemocromatose avancada, era
conhecido como “diabetes de bronze”.®

Fig. 16.4: representacéo de artrites na 2° e 3° falanges, bem como a alteracéo pigmentar da
pele. HAMILTON, Hemocromatose.

Apresentacao clinica de acordo com o0s subtipos de hemocromatose:
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+ A apresentacéo clinica da hemocromatose tipo 1, na maioria das vezes, € as-
sintomatica ou com manifestagdes inespecificas e leves, como: fadiga, artral-
gias e hepatomegalia. Os danos nos 6rgdos séao menos frequentes e acometem
mais 0os homens, em torno de 25-60%, e menos comuns nas mulheres, torno
de 5%. As sintomatologias mais comuns sé&o fibrose ou cirrose hepatica, dia-
betes e artropatias e menos recorrente cardiopatia e hipogonadismo.” A cirrose
acomete mais pacientes homozigotos C282Y, especialmente quando os niveis
da ferritina sérica estdo em torno de 1000 microgramas/L. Além disso, outra
caracteristica bem definida nesse tipo de mutacéo € a artropatia de segunda e
terceira articulagcdo metacarpofalangeanas.?

A hemocromatose tipo 2A e 2B, hemocromatose juvenil, também pode ser as-
sintomatica inicialmente, porém apresenta um inicio precoce dos sintomas com
certo nivel de gravidade. Geralmente, em torno dos 20 anos apresentam sobre-
carga sistémica de ferro com cardiopatia, hipogonadismo, diabetes e cirrose,
sendo a primeira citada a principal causa de morte em pacientes néo tratados.
Essas caracteristicas mostram a susceptibilidade dos miécitos, hipofise anterior
e células beta pancreéticas a toxicidade do ferro e seu acimulo nos jovens.”®

*  Notipo 3, também pode-se ter uma apresentacao clinica assintomética ou com
sinais e sintomas inespecificos nos estagios iniciais. Logo, a cirrose hepatica,
diabetes e hipogonadismo s&o os sintomas mais frequentes e, menos frequen-
tes, a cardiomiopatia em adultos e jovens.”

+  Otipo 4 tem sintomas semelhante ao tipo 1. No entanto, ele é caracterizado por
uma transmiss@o e sobrecarga hepética e esplénica de ferro, especialmente
nas células de Kupffer, refletindo em alteragdes bioquimicas como aumento da
ferritina sérica.”®

DIAGNOSTICO

O diagnéstico da HH é realizado através da confirmacgéao laboratorial da sobrecarga
de ferro e da pesquisa genética de mutagbes do gene HFEZ2. Na pratica, a maioria dos
médicos utilizam uma combinacéo de informagdes genotipicas e fenotipicas para realizagao
do diagnéstico.!

Para confirmacao de diagnostico, séo constatadas duas dosagens consecutivas de
saturacao de transferrina com valores acima de 45% e ferritina sérica acima de 200 ng/
ml nas mulheres e 300 ng/ml nos homens, além da presenca de homozigose da mutacao
C282Y — e, ocasionalmente, C282Y/ H63D.?

Os sintomas como astenia, impoténcia, artralgia, hepatomegalia, hiperpigmentacao,
diabetes e miocardiopatia estdo associados aos niveis elevados de ferritina sérica.* Dessa
forma, a histéria clinica e o exame fisico sdo fundamentais para avaliagdo do quadro.®

A biopsia hepética € um método invasivo que auxilia no diagnostico e classificacdo
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da sobrecarga de ferro. Esse método avalia a intensidade e a extensdo do processo
inflamatorio, além de detectar presenca de cirrose hepatica. Ela € indicada para pacientes
com sorologia reagente para hepatites B e C ou homozigotos para mutacao C282Y maiores
de 40 anos e/ou alanina transferase elevada e/ou FS > 1000 ng/mL.3

A ressonancia nuclear magnética (Figura 16.5) ganhou importancia recentemente
por ser um método nao invasivo que permite a quantificagédo indireta do contetdo de ferro
em diferentes 6rgaos, sendo, atualmente, o exame preferencial para acompanhamento e
diagnostico de pacientes com sobrecarga de ferro transfusional.®

Fig. 16.5: Ressonancia Nuclear Cardiaca pelo método T2: a primeira imagem mostra
caracteristica de depésito de ferro no miocardio e a segunda imagem mostra melhora ap6s
tratamento.

No quadro 16.3 podemos observar as interpretacdes dos testes genéticos realizados
no diagnostico.’
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Padrao classico. Observado em >90% dos pacientes.
C282Y homozigoto Sintomas variam de leves a intensos. Familiares tem
25% de chances de serem afetados.

Paciente com uma copia da mutagdo major e uma
minor. A maioria tem perfil do ferro normal. Uma
C282Y/H63D — composto pequena porcentagem tem sobrecarga moderada de
heterozigoto ferro. Sobrecarga severa é observada em pacientes
com outro fator de risco concomitante (alcoolismo,
hepatite viral).

Paciente com uma copia da mutagao major. Esse
C282Y heterozigoto padréo é visto em 10% dos caucasianos e geralmente
tem perfil do ferro normal.

Paciente com duas cépias da mutagéo minor.
Geralmente o perfil do ferro € normal. Uma pequena
porcentagem tem sobrecarga moderada de ferro.
Sobrecarga severa € observada em pacientes com
outro fator de risco concomitante (alcoolismo, hepatite
viral).

H63D homozigoto

Paciente com uma copia da mutagéao minor. Esse
padréo é visto em cerca de 20% dos caucasianos e
geralmente o perfil do ferro € normal. E tdo comum

na populacdo que a presenca de sobrecarga de ferro
deve estar relacionada a outro fator de risco. Pode ser
necessaria biépsia hepatica para determinar a causa.

H63D heterozigoto

Existem outras doencas que causam sobrecarga de
ferro associadas com muta¢des em outros genes
(receptor de transferrina 2, ferroportina, hemojuvelina,
hepcidina).

Se houver sobrecarga de ferro sem muta¢éo no HFE,
deve ser realizada uma avaliagéo cuidadosa de outros
fatores de risco e uma bidpsia hepatica pode ser Uutil
para determinar a causa do aumento de ferro.

Sem mutagdes no HFE

Quadro 16.3: Interpretagéo dos testes genéticos para hemocromatose'

TRATAMENTO E PROGNOSTICO

Para o tratamento da hemocromatose, o excesso de ferro no organismo deve ser
eliminado artificialmente, podendo ser realizado através da remocao de sangue (flebotomia)
ou através da terapia com quelantes de ferro como a deferoxamina, deferiprona e deferasiox.
Alguns fatores devem ser considerados para a escolha da melhor terapéutica, como:
a patogénese do acumulo de ferro, a severidade da sobrecarga, a presenca de lesdes
em 0Orgaos, o estado clinico de cada paciente e o objetivo de remocéo de ferro (visando
prevencao, resgate ou manutencdo da terapia) para evitar efeitos colaterais significativos
como fadiga. Os pacientes que apresentam hemocromatose e anemia necessitam do uso
de quelantes de ferro ou terapias especificas, como o uso de eritropoietina e transfusbes de
sangue, além de infusdo de plasma ou apotransferrina em situagcdes de atransferrinemia.
Dessa forma, a anemia seria uma forma de definir o regime terapéutico de cada paciente.®”

Aretirada de ferro, através da flebotomia ou aférese de eritrocitos (método terapéutico
empregado desde 2.000 a.C pelos babil6nicos), € a principal op¢éo terapéutica de acordo
com o local mais afetado e a gravidade desta sobrecarga. E um procedimento eficaz, de
baixo custo e com poucos efeitos colaterais. Antes de iniciar o procedimento, deve-se
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verificar os niveis habituais de hemoglobina. Se a mesma estiver em niveis inferiores a
120g/L, deve adiar o procedimento até que ocorra uma elevagéo do valor. Posteriormente,
ha necessidade de aumentar os intervalos entre as coletas de sangue ou colher em uma
quantidade menor, em torno de 450 a 500mL, em cada procedimento.>’

Aflebotomia inicia com a inducéo, fazendo a retirada de 300 a 500 mL de sangue em
intervalos de 1 a 2 semanas, até os niveis de ferritina sérica ser inferior a 100 pg/L. Antes
de cada procedimento de flebotomia, devem ser verificados os valores de hemoglobina e,
apos o término do procedimento, os valores de ferritina e transferrina. Além disso, deve-
se investigar os valores de folato plasmatico e cobalamina e, se necessario, administrar
suplementos vitaminicos como acido félico e vitamina B12.57

O tratamento de manutencéo € feito por meio de 1 a 4 flebotomias por ano, para
manter os niveis de ferritina em torno de 50 a 100 pg/L e a saturacao da transferrina menor
que 60%, devendo sempre identificar os valores da saturagdo de hemoglobina, ferritina e
transferrina antes do procedimento e 3 a 4 meses ap6s a flebotomia. Em alguns paises,
pacientes com hemocromatose pré-clinica ou com sintomas leves e sem a doenga cronica,
séo incorporados ao grupo de doadores de sangue, prevenindo a exacerbacédo da doenca
e auxiliando na necessidade de sangue.®’

Os pacientes idosos e com comorbidades que néo toleram o processo de flebotomia
padrdo podem ter alterada a fase de inducéo, retirando uma quantidade inferior de sangue
(menos de 450mL), além de prolongar os intervalos entre as flebotomias. Ademais, nesses
pacientes, os valores de ferritina sérica aceitos sao mais elevados, em torno de 200 a 400
ug/L, para evitar efeitos colaterais indesejaveis, como anemia e desconforto respiratorio
provocados pelo procedimento.5”

Outro método terapéutico plausivel sdo os quelantes de ferro, que agem através
da ligacdo desse medicamento ao ferro em excesso do organismo formando os quelatos,
complexos hidrossoluveis, que séo eliminados pela urina, meio mais comum de eliminagéo,
ou pelas fezes. Esses medicamentos sdo usados quando ha contraindicacbes de
flebotomias, por exemplo, pacientes com sobrecarga de ferro e anemia, ou em situagbes
mais graves que necessitam de terapia combinada. Os quelantes oferecidos atualmente sdo
deferoxamina por via parenteral, deferiprona oral ou deferasirox oral. Esses medicamentos
séo utilizados objetivando a prevencé@o de sobrecarga, atingindo niveis in6cuos de ferro
no corpo, evitando, assim, danos ao organismo. S&o utilizados como forma de resgate
em pacientes com altos niveis de ferro no corpo ou com disfun¢des organicas, e também
para manuteng¢é@o de niveis inofensivos de ferro no corpo, quando esses niveis forem
alcancados. Todavia, o tratamento com agentes quelantes de ferro € menos eficaz que a
flebotomia, podendo causar efeitos colaterais em pacientes submetidos a essa terapia.®’

Novos métodos terapéuticos também tém sido testados, como agonistas da hepcidina,
na tentativa de combater a supressao da hepcidina, mas ainda ndo ha comprovagdes de
suas eficacias em ensaios clinicos.>”

Os pacientes com cirrose hepatica e que apresentam mutagcées do gene HFE
podem ser tratados com transplante hepético, j& que o figado transplantado, geralmente,
possui gendtipo HFE com producdo normal de hepcidina. Além disso, pacientes com
cardiomiopatia e altera¢des do gene HFE, também podem ser submetidos ao transplante,
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neste caso, cardiaco ou implante de um coragéo artificial.’

Na hemocromatose neonatal, o tratamento com transfusGes sanguineas pos-natal
e imunoglobulinas contra os IgG materno podem diminuir as necessidades de transplante
hepatico nos recém-nascidos. Além disso, pode ser administrado imunoglobulinas na mae
durante o periodo gestacional.*

A dieta de pacientes com hemocromatose deve apresentar um baixo teor dos niveis
de ferro. Deve também ocorrer um equilibrio entre os inibidores da absorc¢ao de ferro (como
fitatos, polifendis, inibidores da bomba de prétons, céalcio e magnésio) e potencializadores
(como o alcool e a vitamina C) nas refeicbes. As alteracdes dietéticas contribuem com o
tratamento do paciente, diminuindo a frequéncia com que os procedimentos de flebotomia
sejam realizados.®

- Prognéstico:

Os niveis de ferritina sérica, no momento do diagnoéstico, tem um significado
importante para o prognéstico dos pacientes, uma vez que valores menores que 1000
microgramas/L possuem menores taxas de mortalidade do que valores superiores a 2000
microgramas/L. Além disso, homens homozigotos C282Y com niveis elevados de ferritina
apresentam maior fadiga crdnica, alteracoes hepaticas e artrite, quando comparados as
pessoas sem esse tipo de mutacédo.®

Quanto mais precoce o diagnostico e o tratamento da hemocromatose, maiores
as chances de reducdo de morbimortalidade e remocéo adequada do ferro, revertendo
assim os sintomas, a deterioragédo da fungéo dos 6rgéos e melhorando complicagées como
cardiomiopatia, regressao da fibrose hepatica, cirrose hepatica e fibrose pancreatica em
propor¢bes significativas. Todavia, as artralgias e artrites geralmente persistem mesmo
apos o tratamento adequado.” Pacientes que nao sao tratados de forma adequada tem
menor taxa de sobrevida em razéo da cirrose, do carcinoma hepatico, da cardiomiopatia e
do diabetes mellitus.®

COMPLICAGOES

O excesso de ferro pode causar danos as células do organismo humano,
principalmente por catalisar a producdo de espécies reativas de oxigénio, excedendo
a capacidade dos sistemas antioxidantes celulares. Essas espécies reativas causam
peroxidacdo lipidica, oxidacdo de aminoacidos, fragmentacdo de proteinas e danos ao
DNA.#

As principais complicagbées, quando a hemocromatose ndo é tratada de forma
adequada, séo insuficiéncia cardiaca, disfuncao hipofisaria, disfuncdo gonodal, diabetes
mellitus, cirrose hepatica, carcinoma hepatocelular, lesées articulares e outras.™

Além disso, o uso prolongado de deferoxamina no tratamento pode ocasionar em
infecgéo por Yersinia sp., lesdes retinianas e lesdo do nervo acustico.™
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