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RESUMO

O Ferro é um elemento bastante importante para a atividade celular. Todavia, niveis
descompensados do mesmo podem provocar doencgas. Quando os niveis de ferro
sao inferiores ao esperado, estamos na presenca de anemia ferropénica, porém
quando estes niveis se encontram elevados, estamos diante de um caso de
hemocromatose. A hemocromatose € uma doenca causada pelo acumulo de ferro
em diferentes 6rgaos, predominantemente no figado, ocasionando sua disfuncao. A
hemocromatose ocorre sob duas formas: hereditaria ou priméaria (HH) e adquirida ou
secundaria. A primaria é causada por mutacdes no gene HFE onde ocorre reducéo
na sintese de hepcidina, o que leva ao aumento da absorcéo intestinal de ferro.
Dentre as complicacbes da doenca estdo incluidascirrose hepatica, diabetes
mellitus, hiperpigmentacdo da pele, atrofia e disfuncdo do miocardio. A
hemocromatose adquirida pode ser decorrente de uma ingesta excessiva de ferro ou
transfusdes crénicas de sangue, consequente as doencgas congénitas ou adquiridas
como a anemia hemolitica ou eritropoese ineficaz. O Diagndstico em pessoas com
hemocromatose deve ser feita com exame de sangue como dosagem de ferritina e
transferrina e o teste genético hemocromatose (hereditaria) e biopsia do 6rgéo
acometido o figado. O tratamento é feito por sangrias e se mostrarem-se inviaveis
tratar com drogas quelantes de ferro.
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ABSTRACT

Iron is a very important element in cellular activity. However, decompensated levels
can cause disease. When iron levels are lower than expected, we haveferropenic
anemia, but when these levels are high, we are facing a case of hemochromatosis.
Hemochromatosis is a disease caused by the accumulation of iron in different
organs, predominantly in the liver, causing its dysfunction. Hemochromatosis occurs
in two forms: hereditary/primary (HH) and acquired/secondary. The primary disease
is caused by mutations in the HFE gene which leads to a reduction in hepcidin
synthesis, causing increased intestinal iron absorption. Among the complications of
the disease are liver cirrhosis, diabetes mellitus, hyperpigmentation of the skin,
atrophy and myocardial dysfunction. Acquired hemochromatosis may be due to
excessive iron intake or chronic blood transfusions, resulting from congenital or
acquired diseases such as hemolytic anemia or ineffective erythropoiesis. Diagnosis
in people with hemochromatosis should be done with blood tests such as ferritin and
transferrin dosage as well as the genetic test for hemochromatosis (hereditary) and
biopsy of the organ affected, such as the liver. The treatment is done by bleedings
and if it proves impracticable, treat with iron chelating drugs.
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O ferro € um mineral utilizado pelo organismo é obtido de duas fontes
principais: da dieta e da reciclagem de hemacias senescentes. O ferro da dieta é
encontrado sob duas formas: organica e inorganica. Uma dieta normal contém de 13
mg a 18 mg de ferro, dos quais somente 1 mg a 2 mg serdo absorvidos. O ferro é
vital para a homeostase celular. A sua habilidade em aceitar e doar elétrons o torna
imprescindivel para diversas reacdes bioldgicas. E componente essencial para a
formacdo da molécula heme e participa da formacdo de diversas proteinas.
(GROTTO,2010).

Na forma de hemoproteina, é fundamental para o transporte de oxigénio,
geracdo de energia celular e detoxificacdo. O heme é sintetizado em todas as
células nucleadas, sendo que a maior quantidade é produzida pelo tecido eritroide.
Sua sintese é controlada por mecanismos enziméticos e de degradacado, e esse
controle tem que ser rigoroso, uma vez que 0 excesso de ferro ira reagir com o
oxigénio gerando radicais hidroxil e anions superoxidos (reacdo de Fenton). A acéo
desses radicais sobre proteinas lipides e DNA causa grave lesGes celulares e
teciduais (GROTTO, 2010).

Normalmente, o ferro é eliminado do organismo pelas secrecdes corpéreas,
descamacdo das células intestinais e epidermais ou sangramento menstrual. O
organismo nao possui um mecanismo especifico para eliminar o excesso de ferro
absorvido ou acumulado apds a reciclagem do ferro pelos macréfagos. Assim, o
controle do equilibrio do ferro requer uma comunicagao entre os locais de absorcéo,
utilizacao e estoque (SANTOS, et al 2009; GROTTO, 2008).

A hepcidina é um hormbénio peptidico circulante composto por 25
aminoéacidos, sintetizada no figado e detectavel no sangue e na urina. Como o
principal regulador sisttmico da homeostase do ferro, a hepcidina coordena a
utilizacdo e armazenamento deste mineral no organismo. Atua na inibicdo da
absorcéo intestinal e na liberacdo do ferro por macréfagos e enterdcitos, sendo o
mediador no ciclo da absor¢éo do ferro entre o figado e o intestino. A deficiéncia da
hepicidina provoca o aumento do ferro da hemocromatose hereditaria (LEMOS et al,
2010).

A hemocromatose é uma doenca causada pelo acumulo de ferro em

diferentes oOrgéos, predominantemente no figado, ocasionando sua disfuncéo. A



hemocromatose ocorre sob duas formas: hereditaria ou primaria (HH) e adquirida ou
secundéaria. A hemocromatose secundaria pode ser decorrente de uma ingesta
excessiva de ferro ou transfusdes crbnicas de sangue, ja a HH é causada por
mutacdes no gene HFE. Dentre as complicacdes da doenca estdo incluidas: cirrose
hepética, diabetes mellitus, hiperpigmentacdo da pele, atrofia e disfuncdo do
miocardio (WAHIBRINK et al, 2016).

Caracterizacdo da Hemocromatose

A hemocromatose (do grego haima = sangue e chromatos = cor) recebeu
essa denominacdo em 1889 por Von Recklinghausen. No entanto, no inicio do
século XIX, Trousseau e Troisier ja haviam descrito a sindrome clinica caracterizada
por cirrose hepética, diabetesmelito e hiperpigmentacdo da pele, constatando que
era causada por acumulo de ferro em diferentes 6rgdos. Nos pacientes com
hemocromatose hereditaria ocorre reducédo na sintese de hepcidina, o que leva ao
aumento da absorcdo intestinal de ferro e liberacdo do ferro dos macréfagos,
ocasionando seu acumulo progressivo e prejudicial ao organismo (Negri, 2013).

A magnitude do déficit de hepcidina depende da mutacdo especifica.
Mutacbes em quatro diferentes genes foram identificadas como causadoras da
hemocromatose hereditaria. Elas incluem o gene da hepcidina HAMP e genes de
proteinas que s80 necessarios para a expressdo da hepcidina, como a
hemojuvelina, o receptor 2 da transferrina e HFE. A maior ocorréncia de sobrecarga
de ferro em homens homozigotos C282Y ¢é atribuida a inexisténcia de perda de
sangue pela menstruacdo em comparacdo com as mulheres, cuja acumulacdo de
ferro é, portando, mais lenta (NEGRI, 2013).

A forma adquirida esta relacionada com doencas pré-existentes, congénitas,
ou adquiridas, que requerem multiplas transfusdes sanguineas e a fatores
ambientais como o0 consumo excessivo de bebida alcodlica. Destacam que os
principais fatores capazes de contribuir com uma progressao mais rapida da doenca
sdo: sexo masculino, excesso alcool, infeccdo pelo virus B ou C da hepatite,
anemias hemoliticas crbnicas (talassemia, anemia falciforme, esferocitose
hereditaria), excesso de vitamina ¢ e medicamentos com ferro, aparecimento da
porfiria cutanea tardia e mutacdo concomitante de outro gene envolvido no
metabolismo do ferro (WAHIBRINK et al, 2016).



Hemocromatose Hereditéaria (HH)

A causa da hemocromatose sdo mutacdes no gene HFE, que esta localizado
proximo a regido dos genes HLA. Estdo descritas mais de 30 muta¢des no gene
HFE. O gene HFE é composto por sete éxons que transcrevem um RNA mensageiro
de 4,2 Kb e que traduz em uma proteina com 343 aminoacidos. A mutacdo mais
comum em individuos com hemocromatose € a troca de um nucleotideo na posicéo
845, troca de guanina por adenina: 845G—A no éxon4, o que acarreta a troca da
cisteina por tirosona na posi¢ao 282 da proteina. A segunda mutacdo mais comum é
a troca de um nucleotideo na posi¢do 187, na qual ocorre a troca de uma citosina
por guanina (187C—G) no éxon2. Na proteina, ocorre a troca da histidina por
aspartato na posicao 63, e a mutacdo € chamada de H63D. As mutacdes que
causam o quadro clinico de hemocromatose fazem com que haja perda do
mecanismo regulatério de absorcdo do ferro, que passa a ser absorvido em
guantidades aumentadas. A absorcdo aumentada durante muito tempo determina
gue os estoques de ferro figuem plenos, e o ferro comeca a aparecer na circulacao
na forma livre com consequente depdésito em érgao como figado, pancreas, coracéo,
baco e hipdfise.A lesdo celular causada pelo ferro deve-se ao fato de ele catalisar a
conversdo do peréxido de hidrogénio e anion superéxido em radicais livres, como o
radial hidroxil. Este radical (hidroxil) tem uma acéo lesiva direta sobre o DNA, &cido
hialurdnico, e faz a peroxidacdo dos lipideos de membrana e lisossomos, levando a
lise celular (SILVA, et al, 2016).

Existem alguns subtipos de hemocromatose descritos. A hemocromatose do
tipo 1, ou hemocromatose hereditaria, € causada por mutagdo no gene HFE e € o
subtipo mais comum em termos de prevaléncia e sintomas clinicos. A
hemocromatose subtipo2 ou juvenil, é rara e de heranca autossdmica recessiva e
apresenta um aumento progressivo de ferro na segunda e terceira década de vida. A
hemocromatose subtipo 3, também de heranca autossémica recessiva, foi descrita
no sul da Italia. As mutacbes no gene HFE sdo mais comuns em populacbes
caucasoides. A prevaléncia mundial da hemocromatose hereditaria na faixa etaria
entre 18 a 70 anos esta entre 1,5 a 3 individuos para cada 1.000. A homozigose
para a mutacdo C282y esta presente em 60 a 100% dos pacientes caucasoides
clinicamente diagnosticados com hemocromatose hereditaria. A mutagcdo H63D é

mais comum, mas soO ocorre na razado de 3:1 entre homens e mulheres que, devido a



perda fisiolégica de ferro durante a menstruagdo, gestacdo e lactacao, apresentam
manifestacbes mais sutis e tardias. Geralmente, a doenca se manifesta pés os 40
anos em homens e apés os 50 anos em mulheres; dificilmente os sintomas clinicos

se manifestam antes dos 20 anos (SILVA, et al, 2016).
Hemocromatose Adquirida

A sobrecarga de ferro adquirida pode ser consequente as doencas
congénitas ou adquiridas como a anemia hemolitica ou eritropoese ineficaz, cujo
tratamento requer mdltiplas transfusdes sanguineas, como é o caso da talassemia
alfa e beta maior, da anemia falciforme e da sindrome mielodisplésica, e, ainda, das
doencas hematoldgicas (anemia sideroblastica, anemia de Fanconi) e das doencas
hepaticas (hepatite C, esteatose hepatica ndo alcodlica, uso abusivo de bebidas
alcodlicas). A ingestdo excessiva de ferro, alcoolismo, e doenca hepatica crbnica
também estdo associadas a presenca de hemocromatose. As causas da sobrecarga
de ferro adquirida resultam em interferéncia nas vias regulatorias de ferro ou
diretamente no aumento de seu estoque no organismo. Considerando o caso das
transfusdes frequentes, verifica-se que uma unidade de concentrado de hemacias
contém aproximadamente 200 a 250 mg de ferro e isto pode acarretar numa
sobrecarga de ferro (WAHIBRINK et al, 2016).

DIAGNOSTICO

Para chegar a um diagnostico da hemocromatose o médico devera
prescrever exames clinico e laboratorial. Os exames de sangue ferritina sérica e
transferrina e, quando necessério, exames de imagens como uma biopsia do figado

podem ser confirmatorios.
Diagndstico Clinico

O portador de sobrecarga de ferro permanece assintomatico enquanto os
niveis de ferro acumulado ndo sdo superiores a 60 g. Na medida em que ha
progressivo acumulo de ferro, ocorre a deposicdo em diversos tecidos, dando
origem aos sinais e sintomas clinicos. A coloracdo bronzeada da pele é um dos
primeiros sinais. Anormalidades enddcrinas incluem diabetes mellito e

hipogonadismo (deficiéncia de testosterona). Deposito hepético resulta em



hepatopatia cronica, podendo evoluir para cirrose e risco aumentado de
hepatocarcinoma. Acometimento cardiaco usualmente se manifesta por arritmias
cardiacas e insuficiéncia cardiaca congestiva. Dores articulares e abdominal, fadiga

e perda ponderal também podem estar presentes (Negri, 2013).

Exames laboratoriais

A dosagem de ferritina sérica é utilizada em todos os diagndsticos das
hemocromatose, mesmo hoje em dia sendo utilizados outros recursos tais como
ressonancia magnética, a dosagem da ferritina € o sistema mais usado para
diagnosticar a sobrecarga.O Diagndstico em pessoas com hemocromatose deve ser
com exame de sangue de ferritina e transferrina e o teste genético a fim de saber se
a forma desenvolvida no organismo € a HH (hemocromatose hereditaria). O CFR
(concentracdo de ferro hepatico) se da através de uma biopsia do 6rgdo. A
secundaria é diagnosticada apds doencas adquiridas como anemias hemoliticas ou
eritropoiese ineficaz que uma das formas de tratamento sdo as transfusdes de

hemacias (exp.: anemia falciforme entre outras) (CANCADO, et al, 2010).
TRATAMENTO

Para tratar a Hemocromatose um dos procedimentos usados é a remocao
de ferro do organismo feita com sangrias, em servicos de Hemoterapia. O sangue
removido nas sessdes de tratamento (se negativo para as infecgdes
regulamentares) em todo o mundo € rotineiramente usado para transfusdo; menos
no Brasil, onde é descartado, por inexplicavel regulamento da Anvisa. Cada sangria
de 450 — 500 ml remove cerca de 200 a 250 mg de ferro (FAILACE, et al, 2015)

Se sangrias se mostrarem inviaveis, tratar com drogas quelantes de ferro.
Drogas quelantes de ferro descrita no tratamento de talassemia maior, embora
menos eficazes, sdo usadas em pacientes que nao tolerarem sangrias ou que
tenham grande dificuldade de acesso venoso de ferro descrita no tratamento de
talassemia maior, embora menos eficazes, sdo usadas em pacientes que nao
tolerarem sangrias ou que tenham grande dificuldade de acesso venoso (FAILACE,
et al, 2015).

Principais caracteristicas dos agentes quelantes de ferro disponiveis no

Brasil: Variavel Farmaco Desferroxamina Deferiprona Deferasirox Proporgao



Quelante: ferro 1:1 3:1 2:1 Dose habitual 20 a 60 mg/kg/dia 75 mg/kg/dia 20 a 30
mg/kg/dia, Via e periodicidade de administragdo Subcutanea (ou intravenosa),
durante 8 a 12 horas, 5 a 7 dias por semana Oral, 3 vezes por dia Oral, uma vez por
dia, Meia vida plasmatica 20 a 30 minutos < 2 horas 8 a 16 horas. Excrecdo Renal e
hepatica Renal Hepatobiliar Eventos adversos Reacdes cutaneas no local de
aplicacéo, retardo de crescimento, alteracbes oftalmoldgicas, auditivas, 0sseas, e
neuroldgicas Transtornos gastrintestinais, neutropenia e agranulocitose, artralgia e
artrite, elevacdo das enzimas hepaticas, reducdo de zinco Transtornos
gastrintestinais, erupc¢des cutaneas, elevacao leve da creatinina sérica, elevacdo das
enzimas hepaticas Condi¢cbes de Registro no Brasil Aprovada em todas as
condicBes de sobrecarga de ferro e intoxicacao por aluminio aprovada somente para
pacientes com talassemia beta maior* que nao toleraram ou ndo obtiveram resposta
adequada ao DFO Aprovada para pacientes** com talassemia beta maior, doenca
falciforme, sindrome mielodisplasica e outras anemias hereditarias ou adquiridas
com sobrecarga de ferro *para pacientes com mais de 6 anos de idade; **para

pacientes com mais de 2 anos de idade (Grotto, 2010).

CONCLUSAO

A Hemocromatose caracteriza-se pelo acumulo de ferro nos tecidos. Esse
aumento ocorre quando o suprimento de ferro excede a necessidade do organismo.
O ferro em excesso pode acumular-se em diferentes tecidos e causar lesfes graves
como cirrose hepatica, diabetes mellitus, hiperpigmentacdo da pele, atrofia e
disfuncédo do miocardio.

Os tecidos mais acometidos sdo: coracéo, figado e pancreas. Ela apresenta
em duas formas: primaria (HH) ou secundaria.

O diagnéstico precoce da HH e secundaria a pronta instituicdo do tratamento
sdo capazes de prevenir o aparecimento de complicacbes organicas graves, e
mesmo nos individuos com algum grau de disfuncdo organica, podem reverter ou
impedir sua progressao. O tratamento, se iniciado antes do desenvolvimento da
cirrose hepatica, confere aos pacientes com HH e secundaria sobrevida semelhante

a dos individuos da populacéo geral.
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