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RESUMO

Introdugao: A hemocromatose hereditdria (HH) é doenca caracterizada
pelo aumento de ferro no organismo. Sua classificacio é feita de acordo
com a alteragdo genética, podendo ser do tipo 1, ligada ao gene HFE; do
tipo 2A, ligada ao gene da hemojuvelina; 2B, ligada ao gene HAMP; tipo
3, ligada a alteracdes no gene dos receptores da transferrina (TFR2); e
tipo 4, ligada a alteragdes no gene da ferroportina (SLC40A1). Objetivos
e Metodologia: O objetivo geral deste estudo de revisao bibliogréfica foi
descrever a fisiopatologia e o diagndstico laboratorial da hemocromatose
hereditdria e os especificos de discutir aspectos relacionados ao
metabolismo do ferro, assim como o seu excesso ¢ abordar as principais
formas de seu tratamento. Discussao: O ferro encontrado no organismo
provém da alimentagio. Sua absor¢io ocorre nas microvilosidades
intestinais e ¢ controlada principalmente pelo gene HFE. Mutagoes
nesse gene originam uma proteina incapaz de se ligar corretamente a
transferrina, aumentando a absorgao de ferro. O diagnéstico laboratorial
¢ baseado na elevacio de ferro sérico e ferritina. Outras alteragoes podem
ser encontradas, como elevagio das transaminases e o surgimento de
manchas pelo corpo. Tratamento: O tratamento mais utilizado é a
flebotomia, porém quando nao for vidvel pode ser utilizado quelante
de ferro ou o uso combinado destas duas terapéuticas. Consideragoes
finais: A HH ¢ doenca de dificil diagnéstico e geralmente sua descoberta
¢ tardia, porém se for precoce o tratamento é mais eficaz e diminui suas
complicagoes.
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ABSTRACT

Introduction: Hereditary hemochromatosis (HH) is a disease
characterized by increased iron in the body. Their classification is realized
according to each genetic alteration, which may be type 1, associated to
the HFE gene; type 2A, related to the hemojuvelin gene; 2B, linked
to HAMP gene; type 3, related to changes in the transferrin receptor
genes (TFR2) and type 4, associated to changes in the ferroportin gene
(SLC40A1). Objectives and Methodology: The objective of this literature
review was to describe the pathophysiology and laboratory diagnosis
of hereditary hemochromatosis and specific objectives were to discuss
aspects related to iron metabolism as well as its excess and approach the
main forms of treatment for hereditary hemochromatosis. Discussion:
The iron found in the body comes from the diet. The absorption occurs
in the intestinal microvillus and is mainly controlled by the HFE gene.
Mutations in this gene give rise to a protein unable to properly bind to
transferrin, increasing iron absorption. The laboratory diagnosis should
be based on elevated serum iron and ferritin. Other changes can be
found, such as elevation of transaminases and the appearance of spots in
the body. Treatment: The most common treatment is phlebotomy, but
when not feasible can be used an iron chelation drug or the combined
use. Concluding considerations: It is a difficult disease to diagnose
and usually its discovery is delayed, however if it is diagnosed early, the
treatment is more effective, diminishing chronic complications.

Keywords: Hemochromatosis; Iron overload; Iron metabolism disorders;

Iron chelating agents.

INTRODUCAO

O ferro é fundamental para o organismo humano e
desempenha importante fun¢io no metabolismo energético
celular. Sua maior parte estd ligada ao grupo heme da
hemoglobina, que tem como funcio oxigenar os tecidos, e
sua outra parte fica armazenada em forma de ferritina ou de
hemossiderina, principalmente no figado, na medula dssea
e no baco.!

A deficiéncia de ferro ocorre em trés estdgios, em que se
observa: 1. Primeiro estdgio: diminuicio da ferritina sérica;
2. Segundo estdgio: elevagio da saturagio da transferrina; 3.
Terceiro estdgio: redugio de hemoglobina, e surgimento de
anemia microcitica hipocrémica.?

METABOLISMO DO FERRO

INGESTAO

A dieta ¢ constituida por dois tipos de ferro, que se
distinguem quanto a sua origem e absor¢io, caracterizados
como: 1. Heminico: derivado da hemoglobina e da
mioglobina encontrada em carnes, peixes, aves e da
degradacio das hemdcias do préprio organismo humano,
em que o ferro é reciclado e reaproveitado; 2. Nao heminico:

proveniente de vegetais, ovos e laticinios que, em geral,
apresenta-se com menor concentragio e necessita de fatores
que ajudem em sua absor¢do.?

Em lactentes até seis meses de idade, todo o ferro oriundo
do leite materno ¢ suficiente para suprir suas necessidades,
visto que sua biodisponibilidade é maior (cerca de 50% ¢
absorvido). Essa porcentagem, entretanto, pode diminuir
em até 80%, quando a dieta da crianca passa a ser incluida
de outros alimentos (Figura 1).

ABSORCAO

A absorcao do ferro nao heminico ocorre no intestino, na
por¢ao do epitélio duodenal, que possui microvilosidades,
mecanismo que facilita e amplia a superficie de absorcio.
O transportador divalente de metal (DMT-1 ou Nramp2)
¢ a proteina encarregada da transferéncia do ferro dos
enterdcitos, e s realiza sua funcio se o ferro for convertido
da forma Fe* (principalmente encontrada nos vegetais)
para a forma Fe?*. No estomago o pH dcido estabiliza as
moléculas de ferro férrico, fazendo-as se ligarem & mucina.
Quando chegam ao duodeno sio convertidas em Fe?*, gracas
aenzima Dcytb (redutase citocromo b duodenal). Assim que
o ferro no estado ferroso ¢ absorvido, uma enzima presente
na superficie basal do enterdcito, a hefaestina, oxida o Fe**
em Fe?* novamente, antes que este se ligue a transferrina.’

Rev Med Minas Gerais 2016; 26:e-1791
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Figura 1: Enterdcito e as proteinas que estdo contidas na absor¢io
do ferro.

A absorgao do ferro heminico (oriundo da hemoglobina
e mioglobina) difere um pouco da absor¢io do ferro
inorginico. O que ocorre é uma endocitose no enterdcito,
mediada pela proteina transportadora do heme-1 (HCP1),
responsdvel também pelo transporte de folato. Nesse processo
o heme ¢ absorvido como molécula de metaloporfirina
intacta. Em seguida, a enzima heme oxigenase separa o
ferro do anel de protoporfirina, se juntando ao ferro vindo
de outras fontes, que agora, dependendo da necessidade do
organismo, poderd ser armazenado na forma de ferritina ou
eliminado da célula, em direcio a circulagio.®

Sabe-se que o transporte do ferro para o plasma
ocorre devido 2 ferroportina (FPN ou IREG1), proteina
transportadora presente na membrana basolateral do
enterdcito, assim como também dos hepatécitos, macréfagos
e células do sinciciotrofoblasto placentirio. E a tnica capaz
de exportar o ferro para o plasma, sendo esse mecanismo
controlado pela hepcidina.”

Uma fonte de ferro que consegue suprir a eritropoiese
didria provém da degradagio das hemdcias envelhecidas.
Os macréfagos presentes no bago e medula dssea detectam
alteragbes quimicas na membrana dos eritrécitos decorrentes
do tempo na circulagio, submetendo-os a eriptose. Apds
internalizadas, as hemdcias sao degradadas em CO, ferro,
bilirrubina e hemoglobina. A cadeia globinica é reaproveitada
para sintetizar novas proteinas, enquanto o ferro pode ficar
armazenado no préprio macréfago ou ser transportado pela
transferrina para seus sitios de agio.?

Sabe-se que a presenca de acidez e aglicares favorecem
a absorcio. De todas as fontes citadas, a mais importante
¢ a reabsorc¢ao do ferro heminico; apenas 5 a 10% do ferro
ingerido é absorvido.*

TRANSPORTE E ARMAZENAMENTO

Apés sua captagio pelo enterdcito, o ferro pode
ser armazenado como ferritina, quando sua saturagio
plasmdtica estiver normal ou aumentada; do contrério, ele
atravessa a membrana basolateral, mediado pela ferroportina
(ou IREGI), em forma de Fe**. Assim que cai na circulagio,
o ferro é oxidado em Fe™ pela hefaestina, facilitando sua
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ligagio a uma proteina transportadora, a transferrina,
glicoproteina sintetizada principalmente pelo figado, capaz
de se ligar a dois dtomos de ferro. Além de transportd-lo, é
também responsdvel por reduzir sua reatividade e facilitar
sua liberagio para os locais de acio e estoque.’

A transferrina transporta o ferro pelo plasma até
seus locais de agio e armazenamento, dos quais 80%
correspondem & medula dssea. Para que ocorra a
internalizagio do ferro, a transferrina depende de receptores
localizados nas membranas das células, que podem ser de
dois tipos: o tipo 1 (TfR1) estd presente em todos os tecidos,
principalmente em células cuja demanda ¢ grande, como as
precursoras dos eritrdcitos (eritoblastos), porém estd menos
presente quando os mesmos encontram-se j& amadurecidos.
O receptor tipo 2 (TfR2) é encontrado principalmente no
figado, local onde a expressio do receptor 1 encontra-se
diminuida. Os receptores diferem entre si principalmente
quanto 2 afinidade a transferrina; o TfR2 possui cerca de 25
vezes menos afinidade pela molécula do que o TfR1.

Apés a ligagio da transferrina ao seu receptor, é formado
um complexo, internalizado por endocitose. Dentro
do endossomo uma bomba de prétons reduz o pH, para
facilitar o desligamento da molécula de ferro da transferrina,
que ainda se liga ao TfR. Assim que esse processo ocorre,
o complexo transferrina-receptor retorna a superficie, onde
a ferritina finalmente ¢ liberada do TfR, retornando ao
plasma. Ainda dentro do endossomo, o ferro, que estd na
sua forma Fe*, é convertido Fe?* pela enzima STEAP3 (six-
transmembrane epithelial antigen of prostate 3), facilitando
a passagem do fon através da membrana da vesicula pelo
DMT-1, alcan¢ando assim o citoplasma.’

J4 no citosol, o ferro pode seguir para a mitocondria,
onde serd utilizado para formagio do heme, como
componente de enzimas do ciclo de Krebs, ¢ também para a
formagao de um complexo com uma protefna mitocondrial,
a frataxina, formando os chamados clusters, que por sua vez
tém o objetivo de evitar estresse oxidativo e acimulo de ferro
na organela. O outro caminho do ferro ¢ o armazenamento,
processo que envolve duas proteinas importantes: a ferritina
e a hemossiderina.®

Forma sob a qual o ferro se encontra armazenado em
maior quantidade, a ferritina é uma molécula hidrossoldvel,
composta de uma estrutura de cristal de 4cido férrico
nonidratado (Fe?O?). A isoforma livre de ferro, chamada
apoferritina, é formada por 24 subunidades similares
arranjadas em 12 pares, tendo como resultado final um
dodecaedro. O nicleo central da molécula suporta até 4.500
dtomos de ferro na forma de hidroxifosfato férrico.

As estruturas que formam a apoferritina podem ser de
dois tipos: H (pesada, heavy), que é predominantemente
encontrada no coragio e nos eritrécitos (basicamente na
medula dssea), e em muito baixa quantidade no plasma;
ou L (leve, light), que consiste na principal fonte de
armazenamento do ferro em seres humanos, em drgios
como figado e baco. Os genes que comandam a sinteses
dessas isoferritinas estdo localizados nos cromossomos 11 e
19, respectivamente.

J4 a hemossiderina, molécula hidréfoba, corresponde
a forma degradada da ferritina. Constitui-se se um centro
de cristal de éxido férrico hidratado, com auséncia de
apoferritina. Aproximadamente 25% a 30% de seu peso
¢ representado pelo ferro, encontrado sob a forma de
agregados grosseiros de ferritina, formando um composto
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estdvel, porém menos acessivel de todo o ferro destinado ao
dep6sito. A hemossiderina encontra-se principalmente nos
macréfagos, que adquirem ferro através de fagocitose de
hemadcias senescentes.”

HOMEOSTASE

A homeostase do ferro no organismo ¢ feita por trés
mecanismos principais: bloqueio mucoso, regulagio pelos
estoques e regulacio eritropoiética. A regulagio pela dieta,
ou bloqueio mucoso, ¢ mecanismo que regula a absorgio
de ferro. Essa modulacio acontece nos enterdcitos através
do complexo formado pela proteina HFE e pelo receptor
da transferrina, o TfR. Esse complexo inibe a capacidade
absortiva do ferro pela célula, se a saturagao da ferritina no
interior do enterdcito estiver saturada.

O segundo mecanismo regula a quantidade de ferro
baseando-se pelo estoque. Desse modo, a capacidade de
absorcao de ferro pode aumentar em duas ou trés vezes
quando hd deficiéncia do metal ou diminuir quando hd
sobrecarga. Entretanto, os detalhes desse processo ainda nao
foram completamente esclarecidos.

Um terceiro mecanismo, conhecido como regulacio
eritropoiética, modula a absor¢io do ferro de acordo
com as necessidades hematopoiéticas, possuindo alta
capacidade reguladora da absorcio. Apesar de nio ter sido
completamente elucidado, sabe-se que esse mecanismo ¢ o
de regulacio pelos estoques envolve algum sinalizador soltvel
de origem medular, que age sistemicamente no intestino,
fazendo com que este altere a absor¢ao de ferro através da
localizacio, niveis e atividade dos transportadores.®

Outro marcador descoberto recentemente, a hepcidina,
vem sendo considerada a principal reguladora da homeostase
do ferro no organismo. Hormoénio peptidico produzido
no figado, ele é composto por 25 aminodcidos e pode ser
detectado no sangue e também na urina. Sua sintese ¢
coordenada pelo gene HAMP (cromossomo 19, brago longo),
que por sua vez ¢ estimulado pela IL-6 em casos de infeccio
ou inflamagio e também pelo excesso de ferro e inibido em
casos de anemia ou hipéxia. Esse hormonio regula a entrada
de ferro na circulagdo, atuando na ferroportina, inibindo a
exportago para o plasma do ferro oriundo dos enterdcitos
e também dos macréfagos. Acredita-se que a regulagio da
expressio da hepcidina deve-se & proteina HFE, ao Tif2 ¢
a hemojuvelina. Para sua produgio, o figado utiliza como
sensor de ferro a saturagio da transferrina plasmdtica.'

O organismo humano nio possui mecanismo
fisiolégico de excregio de ferro. Contudo, quando os niveis
plasmdticos de hepcidina estdo elevados, o ferro absorvido
via alimentacio fica retido no enterécito, sob a forma de
ferritina. Esse estoque acompanha o ritmo natural da célula,
e ¢ perdido quando ocorre esfoliagao do epitélio intestinal,
como forma de compensa¢io em vista da alta saturagio de
ferro plasmdtico. Outros mecanismos em que hd perda de
ferro sao, por exemplo, na urina, pela descamacio do epitélio
urindrio e pela perspiragio, porém sio quantidades {nfimas.
Nas mulheres a perda do ferro ocorre na menstruagio e por
intermédio da lactacdo. Entretanto, o total de ferro perdido
diariamente nio ultrapassa 1 mg, menos de 1 milésimo do
total que se encontra estocado.”

FUNCOES BIOLOGICAS DO FERRO

O grupo heme ¢ composto por um anel tetrapirrélico,
sendo seu fon central o ferro. Sua sintese ocorre em boa

parte na mitocdndria e no citosol. Na sua formagio estd o
4cido aminolevulinico, obtido pela condensagio da glicina
com a succinil Co-A, tendo sua reagio realizada pela enzima
delta aminolevulinico sintetase 2 (ALAS2) com a presenga
do piridoxal 5-fosfato. Na tradugio da sintese proteica, o
RNAm da ALAS2 tem elementos que regularizam o ferro
(IRE) na extremidade 5' e que vao interagir também com
proteinas reguladoras do ferro (IRP) que estao localizadas no
citosol. Na extremidade 5° do RNAm ocorre a formagio do
complexo IRE-IRP, impedindo assim a tradu¢io do RNAm
da ALAS-2.

Quando hd excesso de ferro, a ligagio de IRP-IRE nao
ocorre, assim a traducdo ird prosseguir, ou seja, a ALA2 inicia
a biossintese do heme para que ocorra o aproveitamento
do ferro que esta disponivel (Figura 2). No entanto, se
houver falta de ferro, esse complexo bloqueia a tradugio,

diminuindo a produgao das ALAS-2.
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Figura 2: Biossintese do heme.

Esse mesmo processo ¢ responsdvel por regular a
expressdo de outras proteinas envolvidas no metabolismo do
ferro, desde a dimerizagio de duas moléculas das ALAs-2 no
citoplasma, formando porfobilinogénio, hidroximetilbilano,
uroporfirinogénio e coproporfirinogénio, respectivamente,
até sua entrada novamente dentro da mitocondria, onde
¢ oxidado em protoporfirinogénio, e incorporado ao ferro
com ajuda da ferroquelatase. Essa enzima ¢ expressa de
acordo com os niveis de ferro dentro da célula e pela hipéxia,
fatores que regulam a produgio final de grupo heme.®

O ferro participa de vdrias outras fungdes vitais, como
a sintese de DNA, sendo encontrado na ribonucleotideo-
redutase (enzima que converte RNA em DNA) em sua
forma sulfurica (Fe-S) e sitio ativo no transporte de
elétrons de citocromos, os quais sio essenciais no ciclo de
Krebs. Porém, seu excesso pode reagir com peréxidos de
oxigénio, gerando radicais livres (rea¢do de Fenton), lesando
a membrana celular, proteinas e o DNA. Devido a essa
reatividade, quando em excesso, o ferro tem sido relacionado
a desenvolvimento de aterosclerose, carcinogénese e até
doencas neurodegenerativas, como mal de Parkinson e
Alzheimer.®

Rev Med Minas Gerais 2016; 26:e-1791
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PATOLOGIAS ASSOCIADAS AO EXCESSO DE FERRO SERICO

O excesso de ferro ¢ classificado como primdrio ou
secunddrio. A sobrecarga primdria ocorre devido ao processo
de regulagio da sua homeostasia dentro do organismo, como
ocorre na hemocromatose hereditdria (HH). O excesso de
ferro secunddrio pode ser notado em doencas congénitas ou
adquiridas, como: anemia hemolitica, eritropoiese ineficaz
que requer de muitas transfusdes sanguineas, sindrome
mielopldsica, talassemia beta maior, anemia falciforme,
anemia siderobldstica, anemia de Fanconi; e em hepatopatias
como hepatite C, esteatose hepdtica nao alcodlica e etilismo
crbnico.’

Na intoxica¢do por sulfato ferroso, as proteinas sio
saturadas e o ferro ¢ livre para agir na mucosa gastrointestinal,
produzindo vasodilatacio, acidose metabélica, aumento da
permeabilidade capilar, e lesoes celulares. Pode ser toxica em
dose além de 30 mg de ferro/kg."!

A hemocromatose secunddria pode ser desencadeada
por vdrias causas, igualmente prejudiciais, como a HH,
entretanto, aqui serd tratada apenas da forma hereditdria.

Os sintomas e sinais clinicos relacionados ao excesso de
ferro dependem do tipo de sobrecarga do ferro (primdria
ou secunddria), da quantidade em que estd em excesso,
da velocidade em que ¢ acumulado, do tempo em que o
organismo ¢ a ele exposto. Os sintomas mais comuns sio
artrite, fadiga, dor abdominal, diminui¢ado da libido,
impoténcia e até perda de peso. Os sinais clinicos mais
frequentes sao esplenomegalia, hepatomegalia, baixa estatura
e artropatia. A medida que a doenga evolui sem tratamento
podem ocorrer cirrose hepdtica, insuficiéncia hepdtica,
fibrose portal, hipersegmentagio da pele, hipogonadismo
hipogonadotréfico (diminuigio de libido, impoténcia,
amenorreia, atrofia testicular, ginecosmastia e queda de pelos
corporais), diabetes mellitus secunddrio, hipotireoidismo, e
comprometimento do sistema cardiovascular.'?

HEMOCROMATOSE PRIMARIA OU HEREDITARIA

A HH ¢ caracterizada pelo excesso de ferro no organismo
devido a deficiéncia das células do sistema reticuloendotelial
que acumulam o fon ferro. Essas células regulam a absor¢ao
duodenal de ferro, e com a sua deficiéncia, haverd déficit
em mecanismos moleculares relacionados a sua absorc¢io
duodenal e aumento na sua deposicio nas células
parenquimatosas do organismo. A regulagio entre o sistema
reticuloendotelial e a absorcio intestinal de ferro é realizada
por um peptideo chamado hepcidina sintetizado no figado.

O aumento e diminuicio dos niveis séricos do ferro se
associam ao aumento e diminui¢io dos niveis da hepcidina.
O aumento do ferro sérico provoca o seu acimulo nas células
do sistema reticulo endotelial, o que estimula a secregao de
hepcidina, o que promove redu¢io da absor¢io intestinal
de ferro. Nesse tipo de hemocromatose nao haverd feedback
negativo nos enterdcitos, porque nio hd fagocitose desse
metal pelas células do sistema reticuloendotelial, com isso,
ocorre produgio exacerbada de proteinas responsdveis pela
regulagio dos niveis de ferro citosélico (IRP-1), que ao se unir
aos elementos ferro-responsivos (IRE), que estio presentes
no RNAm, irdio aumentar a produ¢io de transferrina e
diminuir a produgio de ferritina, mimetizando um estado
de deprivacio férrica e, assim, ocorre aumento na taxa de
absorcio de ferro pelo organismo."?

A HH ¢ uma doenca autossdmica relacionada ao
metabolismo do ferro, tendo como consequéncia sua

Rev Med Minas Gerais 2016; 26:e-1791

sobrecarga e afeta principalmente populacoes caucasianas.
Devido 4 sobrecarga de ferro, podem ocorrer vérios sinais
e sintomas, como cirrose, insuficiéncia cardfaca, arritmias
cardiacas, doencas enddcrinas entre outras, e isso pode ser
prevenido com o diagndstico precoce e com a deplecio de
ferro por flebotomia ou sangria terapéutica.

Sdo descritas trés mutagoes mais frequentes relacionadas
a HH, a C282Y (81-90%), que ¢ substituicio de um
aminodcido tirosina por uma cisteina, sendo que a transi¢io
ocorre no cédon 282 no interior do éxon 4; a H63D, em
que ocorre uma transversio dentro do éxon 2 resultante de
alteragio no cédon 63, a partir da troca da histidina por
acido aspdrtico; e mutagio S65C (2-3%) com substituicio
de serina pela cisteina, uma transversao no éxon 2."

No tratamento da HH, a flebotomia ou sangria
terapéutica é a mais eficaz; com a retirada de 350 a 450 mL,
uma ou duas vezes semanais, dependendo do estado em que
0 paciente se encontra, ou o paciente faz a sangria a cada
dois ou trés meses. Podem ser usados os agentes quelantes de
ferro quando a flebotomia nao for vidvel.’

Paciente com hemocromatose deve evitar a ingestio de
alimentos a base de ferro e vitamina C, abster-se de bebidas
alcodlicas, e evitar a ingestdo de frutos do mar e peixes.'

Os tipos de HH sio os seguintes:

1. HH do tipo 2A: ¢ ligada ao gene da hemojuvelina,
transmitida por caracteristica recessiva, ocorrendo
geralmente antes dos 30 anos de idade. Foi observada
nesse tipo uma ligacio a um lécus no cromossomo
1q na maioria dessas pessoas. O gene desse tipo
de hemocromatose codifica a hemojuvelina, que ¢
uma proteina com fung¢io no metabolismo do ferro.
Existe outro tipo raro de hemojuvelina, com clinica
idéntica a forma 1q-linked, e devida 4 inativacio da
hepcidina, a reguladora da homeostasia do ferro;"

2. HH tipo 2B: relacionada ao gene HAMD, estd ligada &
forma juvenil e associada a duas mutacdes no estado
homozigético sendo na eliminagio da guanina 93,
o que resulta na transcri¢io g166¢>T, que muda do
aminodcido 56 para o cédon de parada pR56X;'

3. HH tipo 3: ligada a alteragoes no gene do receptor
da transferrina (TFR2), que resulta em alteragio
rara e estd ligada 2 familia de origem europeia,
com ascendéncia na Itdlia, Portugal e Japao. O
TRF2 quando comparado ao TRF1, possui menos
afinidade e tem elevada semelhanca com TRFI,
sendo expressa no figado e também em precursores
eritroides;”

4. HH tdpo 4: estd ligada a alteracdes no gene da
ferroportina, sendo  autossdmica dominante,
causando mutagées no gene SLC40Al. Esse
gene possui 8 éxons e codifica a proteina de 571
aminodcidos, localizado no cromossomo 2q32.
Outras mutagdes foram encontradas nesse gene
como: V162X, D157G, Q182H, G267D, N144H,
A77D, G323V, D181V, G80V. Nesse tipo de
hemocromatose as mutagdes estio relacionadas
com a falta da funcio da proteina e a diminuicio do
transporte do ferro.’

ALTERACOES LABORATORIAIS NA HH

Os achados laboratoriais encontrados mais comumente
em portadores de hemocromatose sio: hipoalbuminemia,
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hipoglicemia, coagulopatia, diminui¢io da concentragio
de fibrinogénio e de outros dos fatores de coagulagio, e
elevacio das transaminases."?

Os primeiros exames a serem realizados apos a suspeita
clinica de HH sao: ferritina sérica e saturagio de transferrina.
A genotipagem constitui-se no préximo exame a ser realizado
se a saturacdo de transferrina for maior que 45% e se houver
elevagio de ferritina. A bidpsia hepdtica deve ser realizada
diante de resultado for homozigoto para C282Y e ferritina
sérica muito elevada ou transaminases elevadas. Por outro
lado, diante de genétipo heterozigoto como C282Y/H63D,
C282Y ou nio C282Y, devem ser excluidas inicialmente
doengas hepdticas e hematoldgicas, com a ajuda também da
bidpsia hepdtica.'®

Virios marcadores laboratoriais devem ser usados para
avaliar a toxicidade do ferro, como a dosagem de nivel sérico
do ferro e a capacidade total de ligagao do ferro (TIBC). O
TIBC se eleva apds saturagio de proteinas carreadoras e o
ferro livre na circulacio pode causar lesio em 6rgaos alvo
pelo seu elevado grau de toxicidade. Todo o ferro estard
ligado a transferrina se o TIBC estiver maior que o nivel
sérico.”’

Observa-se ainda na HH elevacio da atividade do
transportador divalente de metal (DMT 1).°

O gene HFE mutado produz uma proteina DMT-1
mutante, incapaz de se ligar corretamente ao receptor da
transferrina, consequentemente diminuindo a entrada de
ferro no organismo. A reducio intracelular nas células da
parede intestinal, contudo, aumenta a afinidade de ligagao
de proteinas que regulam o ferro, elevando a transcrigio de
RNAm da proteina DMT-1; o que promove aumento dos
receptores nas vilosidades intestinais e ocasiona excesso de
absorcio de ferro e seu actimulo progressivo no organismo.?

O depésito de ferro em 6rgaos como figado, coragio,
glandulas enddcrinas, entre outros, mas principalmente no
figado, causalesoes celulares e teciduais, fibrose e insuficiéncia
funcional e, consequentemente, faléncia hepdtica, e até lesao
hepdtica carcinogénica.'

A bidpsia hepdtica é o melhor exame para detectar a
sobrecarga de ferro, porque identifica a sua concentragio
no tecido hepdtico, além de poder avaliar o grau de lesio
presente, e capaz de presenca de cirrose hepdtica e de possivel
carcinoma hepatocelular. A andlise da bidpsia requer o uso
de coloragées especificas para ferro como, por exemplo, a
coloragio de Perls. Em pacientes com HH, geralmente sio
encontradas grau I1I e IV, porém graus menores podem estar
presentes nos primeiros estdgios da doenca.’

Outros exames menos comuns, mas que podem ser
realizados sio a dosagem de hepcidina e ferroportina.
A hepcidina ¢ responsdvel por controlar a ferroportina,
induzindo sua internalizacio e degradagio, diminuindo
o ferro a ser liberado. Em pacientes com hemocromatose
podem ser encontrados niveis aumentados de ambos
marcadores.'’

Devido ao actimulo excessivo de ferro nas células
B—pancreéticas, nota-se que, na maioria dos casos, os
pacientes também desenvolvem diabetes mellitus, sendo que
cerca de 70% necessitam de insulinoterapia.®!

O exame fisico também ¢ crucial para o diagndstico
confirmatério.  Sinais  frequentes  encontrados  sio
hepatomegalia, esplenomegalia e artropatia. Com o decorrer
do tempo, podem surgir alteragées como hipogonadismo
hipogonadotréfico, hipotireoidismo, e insuficiéncia cardiaca

congestiva (ICC).° E bem evidente a hiperpigmentacio
cutinea, que pode ser encontrada em todo o corpo, porém
torna-se mais comum na face, pescoco, dorso das maos,
antebracos, regido genital e antigas cicatrizes. Nas glandulas
sudoriparas podem ser vistos com mais nitidez os depdsitos
de hemossiderina.?!

A dosagem das transaminases (AST/ALT) e das
bilirrubinas pode estar elevada ou reduzida, na dependéncia
da associagio da hemocromatose a outra doenca. Porém,
na maioria dos casos sio encontrados valores reduzidos de
transaminases, bilirrubinas, fatores de coagulagio, albumina
e diversos outros componentes.*?

O Indice de Saturacio da Transferrina (IST) ¢ dos exames
utilizados de modo complementar o diagnéstico de HH. Seu
resultado é obtido a partir da relacio entre a quantidade de ferro
sérico circulante e a capacidade total de ligagio ao ferro (TIBC),
muldplicado por 100. A qualidade do teste deve-se pelo IST
ser mais estdvel do que o ferro sérico e também se altera mais
precocemente do que outros marcadores. Com a dosagem
de IST com valor acima de 45%, juntamente com a ferritina
sérica aumentada, é possivel ter mais de 90% de chance que o
diagnostico seja HH. O teste confirmatério s6 ¢ possivel com
técnicas de biologia molecular e bidpsia hepdtica.”!

O indice hepdtico de ferro (IHF) é outro marcador
importante que pode ser utilizado para avaliar a sobrecarga
de ferro, principalmente para pacientes homozig6ticos com
a mutagdo C282Y. O resultado ¢ obtido a partir da divisio
entre a concentracio de ferro hepdtico (ug/g tecido seco)
pela idade do paciente (em anos), multiplicado por 55,8. O
valor final é expresso em ymol/g. Para pacientes com HH, o
valor encontrado é > 1,9 ymol/g, sendo fécil distinguir entre
aqueles que possuem HH dos que possuem outras doengas,
hepatopatia alcodlica (valor inferior a 1,5 ymol/g).2

Na HH h4 maior predisposicio para certas infecgoes,
como por exemplo as causadas por Vibrio vulnificus, Listeria
e virus da hepatite C. Pacientes com HH e hepatite C
possuem maior sobrecarga de ferro, consequentemente
maiores riscos de fibrose.??

A hepcidina constitui-se em bom marcador para o
diagnéstico, nao sé6 da HH, mas das doengas relacionadas
ao ferro em geral. Esse hormonio pode ser encontrado
em fluidos biolégicos na isoforma de 25 aminodcidos
(hepcidina-25) e duas formas menores, a hepcidina-22 e
hepcidina-20. Entretanto, somente a hepcidina-25 tem
fungio na homeostase do ferro.”* O teste de ELISA tipo
sanduiche utilizando anticorpos anti-hepcidina 1 e 2 se
mostra bem especifico para a detecgio da isoforma com 25
aminodcidos, com limite de quantificagio de 0,01 mg/L.»

Pode ser util no tratamento da HH o uso de antagonistas
da hepcidina, como anticorpos anti-hepcidina e anticorpos
de receptores de citoquinas.**

Como qualquer doenc¢a que provoque lesio ao tecido
hepético, a hemocromatose pode ser de degeneracio
hepatocerebral adquirida cronica, cursando com distirbios
mentais, movimentos involuntdrios e até miclopatia. A
ressonancia magnética (RM) pode ser ttil para o diagnéstico
do depésito de ferro na regiao cerebral. Sabe-se que o ferro
acumula-se apenas nas dreas do cérebro que nio estio
revestidas pela barreira hematoencefilica (BHE), como a
regido do tdlamo. Acredita-se que o depésito de ferro nesse
local promova aumento do metabolismo oxidativo da regio,
contribuindo para entrada e armazenamento de amoénia ou
substancias aménio-dependentes no tecido talimico.?
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O paciente com HH nem sempre apresenta sintomas,
mesmo com comprometimento hep;itico importante,
aumento das transaminases, hepatomegalia e intensa
sobrecarga sérica de ferro. As transaminases, nesse caso,
apesar de nio especificas, sio marcadores considerdveis para
avaliacio da integridade do tecido hepdtico.”

TRATAMENTO

A flebotomia ou sangria terapéutica ¢ dos procedimentos
mais eficazes e seguros para o tratamento da HH. E realizado
por intermédio da retirada de 450 a 500 mL de sangue, o
que significa a retirada de 200 a 250 mg de ferro. Sugere-se a
realizacio da flebotomia semanalmente, embora o intervalo
possa variar de acordo com o paciente. O tratamento pode
durar semanas ou meses, dependendo da quantidade de
ferro e da tolerincia da pessoa a esse tipo de tratamento.'

O deferasirox é quelante do ferro, administrado por via
oral, e possui uma molécula trivalente, ou seja, sdo necessdrias
duas de suas moléculas para se ligar a uma molécula de ferro.
O ferro, apds ser quelado, é excretado através das fezes, e
sua eficicia é proporcional A dose administrada. Possui
meia vida plasmdtica prolongada, comparada a de outros
quelantes, sendo eficaz até 24h, mesmo em concentragoes
baixas. Os principais efeitos colaterais sio distarbios
gastrointestinais, erup¢io cutinea, aumento de creatinina e
das transaminases.'?

O medicamento deferiprona é um quelante de ferro,
administrado por via oral, que se liga ao ferro trivalente
(Fe*), formando um complexo em propor¢io molar de 3:1
(sendo 3 de deferiprona e um de 1 ferro), que serd excretado
preferencialmente pela urina. Efeitos colaterais geralmente
associados sdo alteracbes gastrointestinais e sintomas
articulares.”®

A deferoxamina (DFO) é um quelante do ferro, de
alto custo, e sua administragio é por infusio subcutinea,
menos eficaz do que os outros, pois s6 excreta 20 a 90 mg
de ferro diariamente. Existem também efeitos colaterais
como infec¢des por Yersinia sp e lesdes retinianas e de nervo
acustico. Geralmente, é mais usada como coadjuvante das
flebotomias em alguns pacientes com cardiopatia ou naqueles
que ndo toleram a flebotomia.”’ A DFO tem uma molécula
hexavalente que vai se ligar no ferro proporcionalmente
sendo 1:1. Sua absor¢ao gastrintestinal ¢ minima quando ¢é
administrada por via oral, por isso, deve ser administrada via
subcutinea ou intravenosa.'?
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