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CARACTERISTICAS DA HEMOCROMATOSE:

uma revisao narrativa

HEMOCHROMATOSIS CHARACTERISTICS:

a review narrative

Daiane Wahlbrink’, Claudete Rempel?,

Claudete Moreschi?, Joao Batista Pozzato Rodrigues*

RESUMO

Objetivou-se conhecer, na literatura existente, as caracteristicas da hemocromatose. O estudo € uma Revisdo
Narrativa de Literatura, realizada em setembro de 2013, nas bases Medical Line (MEDLINE), Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), portal da Scientific Eletronic Library Online (SCIELO)
e base de dados ScienceDirect, com os termos “hemocromatose” e “caracteristicas” utilizadas no idioma
portugués, sem recorte temporal. A busca inicial obteve 39 produgdes e a partir dos critérios de incluséo e
excluséo, esta revisdo elegeu 16 artigos. Os resultados possibilitaram o entendimento de como ocorre o
processo da hemocromatose, caracterizando-a em hereditaria e adquirida. Também, foi possivel conhecer
a associagdo desta com outras doengas e sua relagdo com etnias. Constatou-se que a hemocromatose é
caracterizada pela sobrecarga organica de ferro, sendo mais frequente em caucasoides. Pode ser classificada
em hereditaria ou priméria e adquirida ou secundéria. A hereditaria é uma doencga autossdmica recessiva,
geralmente associada a mutagdes no gene HFE, sendo C282Y e H63D as mais frequentes. A hemocromatose
secundaria esta associada a doencas congénitas ou adquiridas, onde a anemia hemolitica ou a eritropoese
ineficaz requerem mdltiplas transfusdes sanguineas. A hemocromatose também esta associada a ingestao
excessiva de ferro, ao alcoolismo e a doenga hepética cronica. E preciso alertar a populagao, principalmente
a vulneravel, sobre as caracteristicas da doenga e a importancia do tratamento precoce.

Descritores: Hemocromatose; Sobrecarga de Ferro; Transferrina.

ABSTRACT

The aim of this study was to know, in the literature, the characteristics of hemochromatosis. The study is a
Narrative Review of Literature, held in September 2013, the Medical Line bases (MEDLINE), Latin American
and Caribbean Health Sciences (LILACS), portal Scientific Electronic Library Online (SciELO) and base
ScienceDirect, the terms “hemocromatose” and “caracteristicas” used in the Portuguese language, without
time frame. The initial search yielded 39 productions and from the inclusion and exclusion criteria, this
review was based on 16 articles. The results allowed the understanding of how hemochromatosis occurs
the process, characterizing it in hereditary and acquired. In addition, it was possible to its association
with other diseases and their relation to ethnic groups. It was found that the organic hemochromatosis is
characterized by iron overload, and more frequent in Caucasian. May be classified as primary or hereditary
and acquired or secondary. Hereditary is an autosomal recessive disease, usually associated with mutations
in the HFE gene, C282Y and H63D being the most frequent. Secondary hemochromatosis is associated
with congenital or acquired diseases, where hemolytic anemia or ineffective erythropoiesis require multiple
blood transfusions. Hemochromatosis is also associated with excessive iron intake, alcoholism and chronic
liver disease. It is necessary to warn the population, especially the vulnerable, on the characteristics of the
disease and the importance of early treatment.

Descriptors: Hemochromatosis; Iron Overload; Transferrin.
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As novas tecnologias tém proporcionado @ medicina importantes avangos no diagnostico e tratamento de inumeras
patologias genéticas e adquiridas. O acimulo de alguns minerais nos tecidos pode resultar em doencas graves e, muitas vezes,
em danos irreversiveis ao organismo’. Entre estas, encontra-se a hemocromatose, uma doenca causada pelo acimulo de ferro
em diferentes drgaos, predominantemente no figado, ocasionando sua disfungao?. A hemocromatose ocorre sob duas formas:
hereditéria ou primaria (HH) e adquirida ou secundaria. A hemocromatose secundéria pode ser decorrente de uma ingesta
excessiva de ferro e a transfusdes cronicas de sangue, ja a HH é causada por mutagdes no gene HFE®. Dentre as complicagdes
da doenca estéo incluidas: cirrose hepatica, diabetes mellitus, hiperpigmentagao da pele, artropatia e disfungdo do miocardio?.

Geralmente os portadores de hemocromatose apresentam sintomas inespecificos que contribuem para diagndsticos
tardios e nos estagios mais avangados da doenga. A HH é mais comum em descendentes do norte europeu?. Parte da
populagéo dos estados do sul do Brasil é formada por descendentes desta regido, o que justifica a relevancia de estudos
nestes estados. Com a identificagéo, em 1996, do gene HFE e suas mutagdes, foi possivel estabelecer o diagndstico
precoce da HH, que passou a ser considerada uma das doengas genéticas mais frequentes do ser humano'*.

O fato de a hemocromatose causar graves lesées no organismo do portador’ justifica a busca por conhecimentos a
seu respeito com vistas a chamar atengéo para a ampliagao da efetividade da prevencgéo, do diagnostico e do tratamento da
hemocromatose. Nesse sentido, 0 objetivo deste estudo foi conhecer, naliteratura existente, as caracteristicas dahemocromatose.

Para identificar as principais caracteristicas da hemocromatose foi realizada uma pesquisa descritivo-exploratéria
com abordagem qualitativa através de uma Revis&o Narrativa (RN) de Literatura.

A busca bibliografica foi desenvolvida na Biblioteca Virtual de Saude (BVS-BIREME), pelas bases de dados:
Medical Line (MEDLINE), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), portal da Scientific
Eletronic Library Online (SCIELO) e base de dados ScienceDirect. Essa busca procedeu-se em setembro de 2013, a
partir dos termos “hemocromatose” e “caracteristicas”, na lingua portuguesa.

Foram incluidos artigos cientificos que abordam a temética e publicados até 2012 nos idiomas portugués, espanhol
e inglés. Produgdes nao disponiveis gratuitamente na integra e de forma virtual foram excluidas. Artigos duplicados foram
computados apenas uma vez.

Para acesso ao texto completo, foram usados os seguintes recursos: link disponivel diretamente nas bases de
dados, busca no portal do periddico em que o artigo foi publicado, busca no portal CAPES e buscador Google.

Apbs a selecéo das producdes existentes foi realizada a Anélise de Contetdo® em trés etapas. A primeira possibilitou
uma visao abrangente dos contetdos por meio de leitura e construgdo de um quadro sindptico. Para construgao do quadro
foram extraidas as seguintes variaveis: nimero, base de dados ou portal, autor(es), titulo, periddico, ano, procedéncia
e delineamento da pesquisa. Na segunda etapa desenvolveu-se a categorizacdo das referéncias dos autores e analise
sintética dos textos. Por fim, foi realizada a interpretagéo dos resultados com base na fundamentagéo dos diferentes autores.

Na busca inicial, encontrou-se 39 produgdes. A partir do estabelecimento dos critérios de inclusdo e excluséo, a
amostra restringiu-se a 16 artigos que se encontram caracterizados no Quadro 1.
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Quadro 1 - Apresentacao e caracterizagao dos artigos selecionados

N°

Base de
dados ou
portal

Autor(es)

Titulo do trabalho

Periédico

Ano

Procedéncia
dos estudos

Delineamento da

pesquisa

Al

MEDLINE

MCLAREN, G.
D.; GORDEUK,
V.R.

Hereditary
hemochromatosis:
insights from the
Hemochromatosis
and Iron Overload
Screening (HEIRS)
Study

Hematology
Am Soc
Hematol

2009

Estados Unidos

Quantitativa

A2

MEDLINE

etal.

OLIVEIRA, V. C.

Frequency
of the S65C
mutation in the
hemochromatosis
gene in Brazil

Genetics
and
Molecular
Research

2009

Brasil

Quantitativa

A3

MEDLINE

LESBORDES-
BRION, J.-C.
etal.

Targeted
disruption of the
hepcidin 1 gene
results in severe

hemochromatosis

Blood

2006

Estados Unidos

Qualitativa

A4

MEDLINE

BARTON, J. C.
etal.

HLA haplotype
A*03-B*07 in
hemochromatosis
probands with
HFE C282Y
homozygosity:
frequency disparity
in men and
women and lack
of association with
severity of iron
overload

Blood Cells
Mol Dis

2005

Estados Unidos

Qualiguantitativa

A5

MEDLINE

MARTINS, R.
etal.

The role of HFE
mutations on iron
metabolism in beta-
thalassemia carriers

J Hum
Genet

2004

Japao

Qualiguantitativa

A6

MEDLINE

etal.

HADDOW, J. E.

Hereditary
haemochromatosis
and hepatocellular

carcinoma in
males: a strategy
for estimating
the potential for
primary prevention

J Med
Screen

2003

Inglaterra

Qualiguantitativa

A7

MEDLINE

LERBERGHE,
S.V.etal.

Clinical expression
and insulin
sensitivity in type
2 diabetic patients
with heterozygous
mutations for
haemochromatosis

Diabetes
Metab

2002

Franca

Qualiguantitativa

A8

MEDLINE

SPROULE, T. J.
etal.

Naturally variant
autosomal and
sex-linked loci
determine the
severity of iron
overload in &,
microglobulin-
deficient mice

Proc Natl
Acad Sci
USA (PNAS)

2001

Estados Unidos

Qualitativa

Continua...

Saude (Santa Maria), Suplemento - Artigos de revisao, p. 25-36, Julho, 2016

27



CARACTERISTICAS DA HEMOCROMATOSE
uma revisao narrativa

N° Base de Autor(es) Titulo do trabalho Periédico Ano Procedéncia Delineamento da
dados ou dos estudos pesquisa
portal
A9 MEDLINE PIPERNO, A. Hepatic Iron Hepatology 1998 Estados Unidos Qualiquantitativa
etal. Overload in Patients
With Chronic
Viral Hepatitis:
Role of HFE Gene
Mutations
A10 MEDLINE MCLAREN, C. Prevalence of Blood 1995 Estados Unidos Quantitativa
E.etal. Heterozygotes for
Hemochromatosis
in the White
Population of the
United States
All LILACS SANTOS, P. C. Alteragoes Rev. Bras. 2009 Brasil Qualitativa
J. L etal moleculares Hematol.
associadas a Hemoter.
hemocromatose
hereditéria
Al12 LILACS GEBARA E. Hemocromatosis Arch Argent 2008 Argentina Qualitativa
etal. neonatal. Una causa Pediatr
de fallo hepatico in
Utero. Presentacion
de dos casos y
revision de la
bibliografia
Al3 LILACS BOURSCHEIT, Hemocromatose Rev. HCPA 2008 Brasil Qualitativa
F. etal. e diabetes melito:
relato de caso e
revisdao da literatura.
Al4 MEDLINE ALLEN, K. J. Iron-overload- The New 2008 Estados Unidos Quantitativa
etal. related disease England
in HFE hereditary Journal of
hemochromatosis Medicine
A15 SCIELO CANCADO, R. Visao atual da Rev. Bras. 2010 Brasil Qualitativa
D.etal. hemocromatose Hematol.
hereditaria Hemoter.
Al6 SCIELO CANCADO, R. Estudo das Rev. Bras. 2007 Brasil Qualiquantitativa
D.etal. mutagoes C282Y, Hematol.
H63D e S65C do Hemoter.
gene HFE em
doentes brasileiros
com sobrecarga de
ferro

Dentre os artigos selecionados e analisados 11 publicagdes encontram-se na MEDLINE; trés na LILACS e duas
no SCIELO. Todos os artigos selecionados foram publicados entre 1995 e 2010 — maior concentragéo entre 2008 e
2009, trés artigos em cada ano. O nimero de autores por artigo variou de dois a 18, havendo repeticdo de autores
em seis publicagdes. Em relagdo ao delineamento, quatro artigos séo estudos quantitativos, seis séo qualitativos e
seis qualiquantitativos. Quanto & procedéncia, cinco estudos foram realizados no Brasil e sete nos Estados Unidos. Na

Argentina, Japao, Inglaterra e Franca, foram realizados um estudo em cada pais (Quadro 1).

Apartir dos artigos selecionados foram categorizados cinco assuntos: Processo da hemocromatose; Caracterizagao
da Hemocromatose Hereditaria (HH); Caracterizagdo da Hemocromatose Adquirida; Associagdo da hemocromatose com

outras doengas; relacdo da hemocromatose com etnias.
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O artigo A11 aborda o metabolismo do ferro, destacando a importancia da fungéo das proteinas envolvidas no processo
e no o equilibrio desse mineral no organismo®. O ferro é absorvido a partir da ingesta de vegetais que liberam ferro inorganico
(ndo-heme) e principaimente de carne vermelha que libera ferro heme a partir da degradagéo da hemoglobina e mioglobina’.

Apds absorcao, o ferro é transportado e armazenado nos enterdcitos® como ferritina ou pode ser transportado até a
membrana basolateral da célula onde a ferroportina o ligara a transferrina (transportador de ferro no plasma). Através do
ciclo da transferrina, os eritroblastos recebem o ferro para a formacéo dos eritrdcitos. Na mitocéndria ocorre a formagao
do grupo heme que compde a hemoglobina. O restante do mineral € armazenado como ferritina € hemossiderina®.

A degradagéo de hemacias senescentes resulta na disponibilizagdo de 25 a 30 mg de ferro/dia, uma quantidade
que pode suprir a necessidade de ferro para a eritropoiese. Os macrofagos do baco, da medula dssea e as células
de Klpffer, sdo responsaveis pela eliminacado das hemacias senescentes. Neste processo, os aminoacidos da cadeia
globinica da hemoglobina séo utilizados na sintese de novas proteinas. O ferro pode ser estocado no proprio macrofago
na forma de ferritina ou transferido pela ferroportina e agregado a transferrina que o transporta até os locais onde ocorre
a hemoglobinizag&o de novos eritrocitos (predominantemente na medula dssea)®.

O artigo A3 relata a fungdo da hepcidina no metabolismo do ferro, concluindo que a hepcidina é responsavel pelo ajuste
final da homeostase do ferro e que, na sua auséncia, inexiste um mecanismo regulador efetivo para diminuir a absorgao de ferro®.

Ahepcidina € um horménio peptideo circulante que regula o uso, 0 estoque e a absorgéo de ferro pelo organismo, atuando
como mediador no ciclo enterro-hepatico do ferro®'%"", regulando a fungéo da ferroportina e inibindo a exportagao de ferro. Maiores
concentragdes de hepcidina no plasma resultam em mais retengdo de ferro absorvido no enterécito sob a forma de ferritina®.

Normalmente o ferro € eliminado por meio de secregdes, descamacdo das células intestinais e epidérmicas e
menstruacdo. O organismo n@o possui um mecanismo especifico para eliminar o excesso de ferro absorvido ou reciclado
pelos macrofagos. A ferroportina é o receptor da hepcidina e a interagéo hepcidina-ferroportina controla os niveis de ferro nos
enterocitos, hepatocitos e macréfagos. O complexo hepcidina-ferroportina se agrega a membrana basolateral dos macréfagos
onde a ferroportina é degradada, bloqueando a liberagdo do ferro dessas células levando ao acimulo de ferro nos macréfagos®.

Os artigos A11 e A13 mencionam que a hemocromatose pode ocorrer no organismo sob duas formas:
hemocromatose hereditaria ou primaria (HH) e adquirida ou secundaria®?,

A HH é causada por alteragdes em genes de proteinas relacionadas a homeostase do ferro no organismo®, sendo
C282Y e H63D as mutagdes mais frequentes®.

Aforma adquirida esta relacionada com doengas pré-existentes, congénitas ou adquiridas, que requerem multiplas
transfusdes sanguineas e a fatores ambientais como o0 consumo excessivo de bebida alcodlica®®.

Os artigos A14 e A15 destacam que os principais fatores capazes de contribuir com uma progresséo mais rapida
da doenca, sdo: sexo masculino, excesso alcool, infeccdo pelo virus B ou C da hepatite, anemias hemoliticas crénica
(talassemia, anemia falciforme, esferocitose hereditaria), excesso de vitamina C e medicamentos com ferro, aparecimento
da porfiria cutanea tardia e mutagao concomitante de outro gene envolvido no metabolismo do ferro™%,

Anemia hemolitica hereditaria, hepatite C e consumo excessivo de alcool, sdo fatores que aumentam o risco de
sobrecarga de ferro, porque acentuam a expresséao fenotipica da mutagdo do gene HFE'.

O artigo A4 relata que a gravidade da sobrecarga de ferro é significativamente maior em homens que nas mulheres com
hemocromatose, demonstrando também que existem relacdes significativas entre idade, sexo e haplétipos HLA que influenciam a
saturagdo de transferrina, a concentracdo de ferritina, e a quantidade de flebotomias necessarias a indugdo da deplegao de ferro™.

A maior ocorréncia de sobrecarga de ferro em homens homozigotos C282Y é atribuida a inexisténcia de perda de
sangue pela menstruagdo em comparagdo com as mulheres, cuja acumulagao de ferro é, portanto, mais lenta™.

Os artigos A11 e A5 citam a HH como uma doenga autossémica recessiva na qual estdo incluidas alteragoes
em genes de proteinas relacionadas a homeostase do ferro no organismo. A doenga é caracterizada pelo aumento
inapropriado da absorgéo intestinal de ferro e seu progressivo armazenamento, resultando em danos orgénicos. Amaioria
dos casos de HH ¢ decorrente de mutagbes do gene HFE C282Y e H63D. Uma terceira mutagéo no gene HFE, a S65C,
tem sido associada a ocorréncia de uma forma branda de hemocromatose®'®.



Normalmente, absorve-se 10% do ferro presente na dieta, entretanto individuos com HH absorvem cerca de 20%.
O acumulo excessivo de ferro ocasiona lesées em varios 6rgaos, principalmente figado, pancreas, coragao, articulagoes,
pele e glandula pituitaria, decorrentes de lesao celular, tecidual e fibrose que culminam em insuficiéncia funcional'® '3,

Os sinais clinicos mais frequentes para o diagnostico da HH sdo: hepatomegalia (de 50% a 90%),
hiperpigmentacdo da pele (de 30% a 80%), hipogonadismo (de 20% a 50%), artropatia, esplenomegalia, diabetes
mellitus, cirrose hepatica, miocardiopatia e/ou arritmia™.

O gene HFE é constituido por sete éxons e esta localizado no cromossomo 6p213. O produto deste gene é uma
proteina com 348 aminoacidos. Varias mutagdes foram descritas no gene HFE (V53M, V59M, H63H, Q127H, Q283P,
P168X, E168Q, E168X e W169X), porém as trés mais pesquisadas sdo: C282Y, H63D e S65C°.

Com relagdo a HH, as mutagdes C282Y e a H63D sdo as mais frequentes. Ha contradi¢éo nos estudos analisados
quanto ao percentual de frequéncia dessas mutagdes. Para Bourscheit et al. (2013), 83% dos casos sé@o homozigotos para a
C282Y e 4% s&o heterozigotos (C282Y/H63D)?. Ja para Cangado et al (2006), os individuos homozigotos para a mutagéo H63D
(H63D/H63D) representam cerca de 5% dos casos de HH, enquanto os heterozigotos C282Y/H63D representam 15%"7.

Dos casos de HH, 60% a 90% estéo relacionados @ mutagéo na posi¢ao 282, onde a cisteina € substituida por
tirosina (C282Y). Uma segunda mutagdo foi encontrada na posi¢do 63, onde a histidina é substituida por aspartato
(H63D). Uma terceira mutagao (S65C), resulta na substituicdo de cisteina por serina na posi¢do do aminoacido 65 tem
uma frequéncia heterozigética estimada em 4%".

Cangado et al. (2007) observaram que em pacientes com genotipo C282Y/C282Y a frequéncia de HLA A*03 foi
de 70%, enquanto a frequéncia para o subgrupo C282Y nao homozigético foi de 20-30%. Uma frequéncia observada na
populagao em geral. Portanto, 0 HLA A*03 esta claramente associado com os genétipos C282Y/C282Y e C282Y/H63D".

O artigo A11 aborda cinco tipos de HH, classificados conforme a alterag&o genética encontrada, sendo os casos
divididos em tipos 1, 2A, 2B, 3 e 4, quando a sobrecarga de ferro estiver associada aos genes HFE, HJV, HAMP, TFR2
e SLC40A1, respectivamente®.

Nos pacientes com HH (tipos 1, 2 e 3), ha reducao da sintese de hepcidina, ocasionando aumento da absor¢ao
intestinal de ferro e sua liberagdo dos macréfagos, levando ao um acumulo progressivo e patol6gico no organismo™,

A constatagao de sobrecarga de ferro em individuos sem mutagéo do gene HFE é pouco frequente. Nesse caso,
se 0 paciente tiver menos de 30 anos, é possivel que haja uma mutagé@o no gene da hemojuvelina (HH tipo 2A) ou da
hepcedina (HH tipo 2B). Se o paciente tiver mais de 30 anos, é provavel que exista mutagdo do receptor da transferrina
(HH tipo 3) ou no gene da ferroportina (HH tipo 4) .

O artigo A2 apresenta a prevaléncia da mutagdo S65C em brasileiros com suspeita clinica de HH. O estudo
concluiu que a prevaléncia da mutagdo S65C na populagéo brasileira é estimada em 1 a cada 15.625 individuos'®.

Estudo realizado por Cangado et al. (2007) concluiram que a frequéncia da mutagéo do gene HFE nos portadores
de sobrecarga de ferro foi de 76,0%, sendo 15 (30,0%) com gendtipo C282Y/C282Y; sete (14,0%) C282Y/H63D, um
(2,0%) H63D/H63D; sete (14,0%) C282Y/WT; oito (16,0%) H63D/WT. N&o foi observado nenhum individuo portador da
mutagdo S65C do gene HFE'.

O artigo A8 aponta que, considerando a elevada frequéncia da HH e sua morbidade nos mais afetados, a
identificacdo de genes modificadores que determinam a intensidade da sobrecarga de ferro em portadores de HH pode
ter grande significado pratico no aconselhamento genético, no prognéstico e na orientagao terapéutica®.

Individuos com HH tém sobrevida menor em comparagdo com a populagéo geral do mesmo sexo. Entretanto,
pacientes submetidos a uma eficiente deplecdo do ferro, antes da ocorréncia de cirrose hepatica, podem ter sobrevida
semelhante a da populagéo geral. As principais causas de morte nos doentes com HH néo tratados s&o: insuficiéncia
cardiaca e/ou arritmia, insuficiéncia hepatocelular, carcinoma hepatico, cirrose e diabetes™.

A imediata instituicdo do tratamento pode prevenir o surgimento de complicagdes organicas graves e reverter possiveis
lesBes orgénicas funcionais ja estabelecidas, proporcionando melhor qualidade de vida e maior sobrevida ao portador, o que
demonstra a importancia de estudos populacionais com o objetivo de identificar portadores de HH o mais precocemente possivel'.

Os sinais clinicos mais frequentes para o diagnostico da HH sdo: hepatomegalia (de 50% a 90%),
hiperpigmentacdo da pele (de 30% a 80%), hipogonadismo (de 20% a 50%), artropatia, esplenomegalia, diabetes
mellitus, cirrose hepatica, miocardiopatia e/ou arritmia™.
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O tratamento do paciente com HH é realizado com a remog&o do excesso de ferro do organismo por meio de flebotomias
ou sangrias terapéuticas, que podem ser realizadas semanalmente com retirada de 500 mL de sangue (correspondente a
250 mg de ferro). Quando os niveis de ferritina sérica atingem <50 ng/mL, as flebotomias poderao ser feitas a cada trés ou
quatro meses, para manter os niveis de ferritina estaveis. Trata-se de um procedimento seguro, econdmico e eficaz’ .

A'identificacdo das proteinas envolvidas com a homeostase do ferro tem auxiliado o entendimento dos diversos
disturbios relacionados seu acimulo no organismo. Estudos esclarecedores das atividades dessas proteinas e das suas
interrelagdes poderao representar novas perspectivas em termos diagnosticos e terapéuticos®.

O artigo A12 refere-se as caracteristicas da hemocromatose neonatal. Uma patologia rara, representada por
insuficiéncia hepatica, iniciando-se na fase neonatal intrauterina. E a causa mais frequentemente de insuficiéncia hepatica
em neonatos. Pode desenvolver-se devido a administracao fetoplacentaria excessiva de ferro, a uma hepatopatia
perinatal, ser hereditaria ou consequéncia de uma doenca autoimune gestacional. E uma sindrome que se confunde com
outras entidades patoldgicas, tais como transmisséo materna e alta recorréncia da mesma progénie. A morte ocorre nos
primeiros dias ou semanas de vida, devido a faléncia multipla de 6rgaos?.

O diagnostico surge quando ha grave comprometimento da fungéo de sintese hepatica acompanhada por niveis
elevados de ferritina sérica, sendo confirmado pela demonstracdo do aumento de estoques de ferro hepatico e siderose
extra-hepatica mostrados por autopsia, ou in vivo através de bidpsia das glandulas salivares e ressonancia magnética. O
tratamento mais comum €& o transplante de figado nos primeiros trés meses de vida?.

Os artigos A11 e A13 mencionam que a sobrecarga de ferro adquirida pode ser consequente a doengas congénitas
ou adquiridas que cursam com anemia hemolitica ou eritropoese ineficaz, cujo tratamento requer maltiplas transfusées
sanguineas, como é o caso da talassemia alfa e beta maior, da anemia falciforme e da sindrome mielodisplasica, e, ainda,
das doengas hematoldgicas (anemia sideroblastica, anemia de Fanconi) e das doengas hepaticas (hepatite C, esteatose
hepatica ndo-alcodlica, uso abusivo de bebibas alcodlicas). A ingestao excessiva de ferro, alcoolismo, e doenga hepatica
cronica 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 contem aproximadamente 200 a 250 mg de ferro e isto pode acarretar numa sobrecarga de ferro?'.

O artigo A7 pontua que elevados indices de metabolismo do ferro, bem como enzimas hepaticas anormais tém
sido relatados em pacientes diabéticos tipo 2. Este estudo abordou as caracteristicas clinicas e bioldgicas de diabéticos
tipo 2 com sobrepeso ou obesos, com e sem heterozigose para mutagdo no gene HFE (C282Y e H63D), constatado que
esses individuos, em particular aqueles do sexo feminino com mutagdo C282Y monoalélica, aumentaram ligeiramente 0s
parametros de ferro , apresentando pressao arterial sistdlica e colesterol-HDL menores que individuos com gene C282Y%,

O diabetes melittus € mais comum em portadores de HH que na populagéo em geral®. O diabetes tipo 2 pode ser
uma das muitas manifestagdes devido a hipofungdo das células pancreaticas ocasionada pelo excesso de ferro tecidual.
Entretanto, sdo necessarios mais estudos em busca de confirmacdes para as fortes evidéncias sobre a prevaléncia de
diabetes em pacientes com HH comparando-se com populagdes controle?,

O artigo A9 mostra que nos individuos do sexo masculino com hepatite viral crénica, mutagdes do gene HFE e
0 consumo excessivo de alcool sdo os principais determinantes da sobrecarga de ferro hepatico. O estudo sugere que
a sobrecarga de ferro pode desenvolver-se independentemente da presenga de mutagdes do gene HFE, visto que em
sujeitos com hepatite viral cronica, o ferro se acumula no figado devido a um processo complexo de interagéo entre
fatores genéticos e adquiridos, como abuso de alcool, e outros provavelmente relacionados a infecgdo viral cronica?.

O artigo A6 relaciona o numero de casos de carcinoma hepatocelular em um grupo de homens brancos com a
homozigose para C282Y. O estudo conclui que aproximadamente 53 de 1000 homens brancos homozigotos C282Y
poderdo, na auséncia de tratamento, desenvolver cancer hepatocelular atribuivel a sobrecarga de ferro?.



As maiores complicagdes da HH s&o a cirrose e o carcinoma hepatocelular. O carcinoma primario do figado &
responsavel por 45% das mortes em doentes com HH. O risco para o desenvolvimento de neoplasia primaria do figado
em doentes com HH e cirrose é 200 vezes superior ao da populagdo em geral®.

Os portadores de HH apresentam risco aumentado de cirrose e, consequentemente de carcinoma hepatocelular.
Estudos epidemioldgicos sugerem que, apos a instalagao de cirrose, o risco de carcinoma hepatico pode ser maior em
doentes com HH que em doentes com cirrose decorrente de outra etiologia?.

O artigo A16 relaciona a coexisténcia de hepatite C, consumo excessivo de bebida alcodlica ou anemia hemolitica hereditaria
com 0 aumento dos estoques de ferro, constituindo-se em fator de risco adicional nas pessoas com mutagdo do gene HFE'.

Em pessoas com HH, também se observou maior expressdo do gene do colageno o que aumenta a produgéo de
proteina no interior dos lipdcitos hepaticos, que, progressivamente, culmina em fibrose. A coexisténcia de fatores como o
consumo excessivo de alcool e a hepatopatia cronica pelo virus C agrava e acelera ainda mais este processo™.

O artigo A10 estabelece a prevaléncia da hemocromatose na populagéo branca dos Estados Unidos, constatando
que a doenga é comum nesta populagdo®. A HH, uma das afecgdes genéticas mais comuns em caucasoides, na forma
heterozigota acomete, 1/10 individuos de origem céltica ou descendentes de europeus'® 2,

Estudo envolvendo populagdes dos Estados Unidos, Australia e Europa concluiu que a frequéncia para a mutagao
C282Y varia entre 0,2% e 0,7% para homozigotos e entre 7% e 14% para heterozigotos A mutagdo H63D do gene HFE
é duas a trés vezes mais frequente que a C282Y, com uma prevaléncia que varia entre 15% e 40% para heterozigotos e
2,5% e 3,6% para homozigotos. A frequéncia do gendtipo C282Y/H63D ¢ aproximadamente 2%°°.

A frequéncia da mutagdo C282Y do gene HFE, é trés a oito vezes menor em brasileiros quando relacionados
com caucasoides do norte da Europa. Essa diferenca deve-se, provavelmente, a diversidade étnica dos brasileiros. Ja a
frequéncia alélica da mutagdo H63D é semelhante entre as duas populagdes™.

O artigo A1 refere-se a um estudo multicéntrico realizado com aproximadamente 100 mil participantes de varias
etnias submetidos a testes para mutagdes do gene HFE, dosagem de ferritina sérica e saturagdo de transferrina. A
homozigoze para a mutagdo C282Y no gene HFE foi comum em caucasianos e rara em outros grupos étnicos, havendo
grande heterogeneidade de expressao da doenga em homozigotos C282Y%,

Amutagdo C282Y do gene HFE é mais frequente em caucasianos do noroeste da Europa, América do Norte, Australia,
Nova Zelandia. Na Europa oriental e meridional, na Africa do Norte e Oriente Médio, sua frequéncia é intermediaria, e nas
populagdes asiaticas, africanas ou afrodescendentes das Américas Central e do Sul, é raramente encontrada’®.

A hemocromatose € caracterizada pela sobrecarga orgénica de ferro, sendo mais frequente em caucasoides.
Pode ser classificada em hereditaria ou primaria (HH) e adquirida ou secundéria. A HH € uma doenga autossémica
recessiva, geralmente associada a mutagdes no gene HFE, sendo C282Y e H63D as mais frequentes. A hemocromatose
secundéria esta associada a doengas congénitas ou adquiridas, onde a anemia hemolitica ou a eritropoese ineficaz
requerem multiplas transfusdes sanguineas. A hemocromatose também esté associada a ingestdo excessiva de ferro,
ao alcoolismo e a doencga hepatica crénica.

Os 6rgéos acometidos pelo acimulo excessivo de ferro sdo: figado, coragéo, pancreas, articulagoes e pele. Os principais
sinais clinicos s&o: pigmentagdo bronzeada da pele, artropatia, diabetes, cirrose, hepatoesplenomegalia, hipogonadismo e
perda dos pelos do corpo. Estudos sugerem que o gene HFE esteja envolvido na regulagéo da expresséo da hepcidina.

O tratamento da hemocromatose é realizado com flebotomias semanais voltadas a deplegéo de ferro no organismo,
seguidas por flebotomias de manutengao. Verificou-se, na literatura, que a hemocromatose esta associada ao surgimento
do diabetes tipo 2, sendo a cirrose e o carcinoma hepatocelular suas maiores complicagdes. A presenca de hepatite C,
0 consumo excessivo de alcool e anemia hemolitica hereditaria aumentam o risco de ocorréncia de hemocromatose.

Trabalhos que abordam as mutagdes do gene HFE mostram sua relagdo com a HH. Constatou-se também o pequeno
numero de estudos relacionados com hemocromatose adquirida € com a incidéncia da doenca no Brasil. Evidencia-se a
necessidade de pesquisas no Brasil, principalmente nas regiées com predominio de individuos caucasoides, para averiguagao
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da frequéncia da doenga na populagéo e para alertar os drgéos de saude na organizagao de estratégias voltadas ao diagnostico
precoce e a instituicdo de tratamentos antes do surgimento de complicagdes mais graves. Nesse contexto, é preciso alertar a
populacao, principalmente a vulneréavel, sobre as caracteristicas da doenga e a importancia do tratamento precoce.
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