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Introducéo

Hemocromatose Hereditaria (HH) € a alteracdo genética mais comum na
populacdo caucasiana, com prevaléncia estimada de 1 caso para cada 200-250

pessoas nesta populacéo.

A HH ocorre devido a um erro inato no metabolismo, causado por uma
mutacdo do gene HFE, localizado no brago curto do cromossoma 6. O
resultado desta mutacdo € aumento da absorcdo intestinal de ferro, com
acumulo progressivo deste metal no organismo. A distribuicdo anormal de ferro
ao longo do tempo pode comprometer a funcdo de varios 6rgaos e sistemas,
tornando a HH uma doenca genética sistémica.

As mutacdes do HFE mais associadas a HH sdo C282Y e H63D. A doenca é
autossdmica recessiva e cerca de 80 a 90% dos pacientes com diagndstico de
HH apresenta homozigose para a mutagdo C282Y. A presenca desta e de
outras mutacdes torna o individuo geneticamente predisposto a uma cadeia de
eventos que pode culminar em dano tecidual de multiplos 6rgéos. Entretanto,
ndo é possivel prever quando e qual a extensdo da expressdo fenotipica da
sobrecarga de ferro. Individuos com a mesma alteracdo genética podem

apresentar fenotipos clinicos bastante distintos.

A histéria natural da HH classica consiste huma progressao lenta, gradual e
bastante varidvel da sobrecarga de ferro. Fatores ambientais e habitos de vida
como idade, sexo, dieta (suplementos vitaminicos, vitamina C, sulfato ferroso),
doacdes de sangue, presenca de hepatopatia, obesidade e consumo de alcool
contribuem significativamente para a expressédo fenotipica da sobrecarga de
ferro. As manifestacdes clinicas, quando ocorrem, surgem apdés os 40 anos de
idade e o intervalo médio entre o inicio da sintomatologia e diagndstico é de 5 a
8 anos. O sitio primario de deposi¢cdo de ferro € o figado, podendo ocorrer
comprometimento também da pele, pancreas, hipofise, articulagbes e

miocardio.
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Manifestacdes clinicas

A maioria dos portadores de HH é assintomatica. A apresentacdo classica,
constituida pela triade diabetes mellitus, hiperpigmentacdo cutédnea e
hepatomegalia, esta presente somente em cerca de 8% dos casos de HH. Os

sinais e sintomas mais comuns na HH estdo descritos na tabela 1.

Tabela 1 — Manifesta¢des clinicas comuns na HH

Fadiga, astenia

Artralgias, artropatias

Impoténcia

Dor Abdominal

Alteracfes pigmentacao cutanea

Perda da libido

Amenorréia, menopausa precoce

Depresséo

Hipotiroidismo

Mialgia

Insuficiéncia cardiaca congestiva

Diabetes mellitus

Hipogonadismo

Atrofia testicular

Perda de peso

Cirrose
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O risco de desenvolver cirrose é cerca de 13 vezes maior no portador da HH do
que na populacdo geral. Além disso, o excesso de ferro depositado nos
hepatocitos aumenta o estresse oxidativo e o risco de transformacéo maligna

do tecido cirrético.

O deposito de ferro no pancreas leva a resisténcia a insulina e faléncia da
célula beta em 80% dos individuos afetados. O portador de HH apresenta risco
7 vezes maior de desenvolver diabetes mellitus quando comparado com a

populacao geral.

A artropatia associada a HH é caracterizada pela condrocalcinose consequente
a deposicdo de pirofosfato de célcio e hemossiderina na sindvia. As
articulacbes metacarpofalangeanas sao afetadas com maior frequéncia e

gravidade.

A deposicdo de ferro na hipdéfise altera a liberacdo de gonadotrofinas levando a
perda da libido, disfuncao erétil, impoténcia e atrofia testicular nos homens e

amenorréia ou menopausa precoce nas mulheres.

O excesso de ferro no miocéardio resulta em miocardiopatia dilatada, com
diminuicdo da fracdo de ejecdo e que evolui para insuficiéncia cardiaca
congestiva e arritmia. Estas Ultimas sdo as causas mais comuns de morte

subita em condi¢cdes com sobrecarga de ferro.
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Diagnostico

A identificacdo do gene HFE e de outros genes envolvidos no metabolismo do
ferro e o desenvolvimento de testes genéticos especificos revolucionaram o
diagnéstico da HH. Ficou demonstrado também que a expresséao fenotipica de
uma determinada mutacdo pode ser bastante variavel. Estes avangos
ampliaram a definicdo classica de HH (vide tabela 2), além de permitir o seu

diagnéstico antes de ocorrer lesdo organica irreversivel.

Tabela 2 — Formas hereditérias de sobrecarga de ferro

HH associada ao Homozigose C282Y

HFE (tipo 1) Heterozigose composta C282Y/H63D

Variantes da hemojuvelina (tipo 2A)

HH nao associada Variantes da hepcidina (tipo 2B)

ao HFE Variantes do receptor de transferrina (tipo 3)

Variantes da ferroportina (tipo 4)

Sindrome catarata congénita e hiperferritinemia

familiar

Sobrecarga neonatal de ferro

Aceruloplasminemia
Outras formas HH

Hipo ou atransferrinemia

Deficiéncia de heme oxigenase

Variantes do Transportador de Metal Divalente 1
(DMT1)
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A estratégia diagnéstica e a conduta atuais tem como objetivos fundamentais:

» Deteccédo precoce de portadores assintomaticos de HH para reduzir
morbi/mortalidade;

» Diagnostico de portadores sintoméaticos de HH para minimizar
progresséo e complicacdes da doenca;

» Estabelecer protocolo de tratamento adequado da HH, com remocao
rapida, segura e efetiva do excesso de ferro;

* Monitoramento e tratamento de manutenc¢éo dos portadores de HH.
A investigacao para HH é recomendada nas seguintes condicdes:
» Paciente sintomatico

— ManifestacBes doenca hepatica sem causa definida

— Diabetes mellitus tipo Il associada a hepatomegalia e/ou alteracao
enzimas hepaticas

— Doencga cardiaca atipica

— Disfuncéo sexual precoce

— Artropatia atipica

» Populacao assintoméatica

— Parentes de 1° grau de portadores HH, principalmente se idade
>20 anos

— Alteracao perfil Ferro em teste rotina

— Alteracdo enzimas hepaticas e/ou hepatomegalia em exame

rotina, sem etiologia
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A etapa diagnéstica inicial mais utilizada atualmente é a determinagéo do nivel
sérico de ferritina e saturacdo de transferrina, marcadores indiretos dos

estoques de ferro. O fluxograma abaixo estabelece a conduta diagnostica
sugerida no HIAE.

Fluxograma de diagndstico de HH

i Saturacdo de transferrina e ferritina i
Sat <45% e ¢ — Sat >45% e
ferritina normal Sat >45% e ferritina ferritinanl
acimalimitenl *
A | -
. .N nvestigar outras
Sem investigacao >
[ adicional ] v causas (tabela 3)
Teste gendtico 12linha | Se(-) |
(C282Y, H63D, S65C) |
Heterozigose ou Homozigose ou
genatipo nl* heterozigose composta
A 4 v
Ferritinanl Ferritina >limite nl 3
2x ¢/ intervalo 3 meses J Hemocromatose
\4 Hereditaria
Ferritina .
anual RNM
Sobrecarga Fe Mutagdes
o RNM
\ 4 patologicas sobrecarga Fe
Teste gen 22linha (TfR2, se néo realizado
HAMP, HJV)
se disponivel
S dteragcdes

\4
Provavel Hemocromatose

nl=normal;, RNM=ressonancia magnética T2*; TfR2=gene do receptor 2 da
transferrina; HAMP=gene do peptideo antimicrobiano hepcidina; HJV=gen da
hemojuvelina; *Heterozigose: C282Y/wt; H63D/wt, S65C/wt; nl: wt/wt;

Junho - 2009




(72
ALBERT EINSTEIN
HosPITAL ISRAELITA

A investigacdo de outras causas de alteracdo no perfil de ferro, descritas na
tabela 3, € mandatoria.

Tabela 3 — Outras causas de sobrecarga de ferro

Talassemia
_ o Anemia Sideroblastica
Eritropoese ineficaz | :
. Mielodisplasia
Anemias com — : :
Sobrecarga Diseritropoieses congénitas
dar sobrecarga
secundaria i i .
de ferro Eritropoese Anemias hemoliticas
aumentada cronicas
Sobrecarga Multiplas transfusdes
parenteral
Obesidade
Sindrome

. Hipertenséo
metabdlica

Resisténcia a insulina

Hepatites virais
Outras

Hepatopatia |Alcoolismo

cronica Esteatohepatite ndo alcodlica

Porfiria Cutanea Tarda

Sobrecarga Ferro africa Sub-Saariana

Além das causas citadas na tabela 3, é prudente verificar a dieta e habitos que
podem contribuir para alterar o resultado do perfil de ferro. Desta forma, dieta
rica em suplementos contendo ferro e altas doses de vitamina C deve ser

investigada. O perfil de ferro deve ser feito 24 horas apds a suspensdo do uso
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de estrégenos e trés meses apds a interrupcdo do consumo excessivo de
alcool.

Avaliacdo laboratorial e complementar recomendada na investigacdo e

diagnéstico de sobrecarga de ferro esta descrita na tabela 4.

Tabela 4 — Avaliacdo complementar na investigacéo de sobrecarga de ferro

Hemograma com reticuldcitos

Glicemia

Enzimas hepéticas (AST, ALT, gama GT, FA)

Bilirrubinas totais e fracdes

Colesterol total e fracoes

Sorologia para hepatite Be C

Triglicérides

Alfa-feto-proteina

Eletroforese de hemoglobina

Testeda antiglobulina direta (Coombs Direto)

Haptoglobina

DHL

Acido Urico

VHS, proteina C reativa

Fator reumatéide

Eletrocardiograma

Ultrassom abdome

Rx maos
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Conduta

O tratamento padrao continua sendo a remoc¢ao de ferro através da sangria.
Terapéutica iniciada antes do desenvolvimento de diabetes e/ou cirrose reduz
significativamente a morbidade e mortalidade associadas a HH. Desta forma, é
importante estabelecer o diagndéstico e tratamento precoce nos pacientes
assintomaticos com risco de desenvolver sobrecarga de ferro com dano
tecidual. O esquema de tratamento compreende uma fase de indugcdo, com
objetivo de reduzir rapidamente os estoques de ferro no organismo, seguida

pela fase de manutencao, na qual a finalidade € manter a deplecéo atingida.

Inducéo: A sangria é feita semanalmente, com remoc¢édo de 500 mL de sangue
total (volume maximo de 550 mL). Cada procedimento remove cerca de 200 a
250 mg de ferro. O nivel de hemoglobina deve ser verificado antes de cada
procedimento. Ferritina sérica deve ser verificada mensalmente ou a cada 06
sangrias até atingir o limite normal e, apés isso, a cada dois meses até
alcancar valores <20 a 50 ng/L. Sangria semanal deve ser mantida até se
atingir este alvo, desde que hemoglobina esteja acima 11 g/dL. Ao término da
fase de inducdo, recomenda-se determinar perfil de ferro 06 e 12 meses apoés a

ultima sangria.

Manutencéo

A frequéncia das sangrias deve ser estabelecida para manter o nivel sérico de
ferritina <50 ng/L, o que geralmente requer um procedimento a cada 2 a 4
meses. Recomenda-se controle da ferritina sérica a cada 02 sangrias e perfil

completo de ferro a cada 06 meses.

Sinais e sintomas como astenia, fadiga, hiperpigmentacdo cutanea, dor
abdominal, miocardiopatia, distirbios de conducdo, alteracdo de enzimas
hepaticas, hepatomegalia e complicacbes infecciosas geralmente melhoram

com o tratamento. Por outro lado, artralgia, artropatias, cirrose,

Junho - 2009




<..‘
W

ALBERT EINSTEIN
HosPITAL ISRAELITA

hepatocarcinoma, diabetes mellitus, hipotiroidismo, hipogonadismo e

impoténcia ndo respondem a terapéutica.

De uma forma geral, a pratica consensual € iniciar programa de sangria nos
pacientes com HH sintomaticos, nos portadores assintomaticos da mutacéo
C282Y em homozigose com evidéncia de sobrecarga de ferro e nos pacientes
com niveis potencialmente téxicos de ferro hepético. J& na populacao de
portadores das mutacdes genéticas em heterozigose e assintomaticos, o papel
da instituicdo precoce do tratamento com sangria ainda ndo esta claramente
definido. A possibilidade de diagnéstico ndo invasivo de sobrecarga de ferro
através da ressonancia magnética T2* nestes casos pode ser fundamental para

definir a conduta terapéutica.

Algumas orientagOes gerais ao portador de HH s&o recomendadas tais como:
» Evitar ingestdo de suplementos contendo Ferro;
» Evitar ingestdo de complexos polivitaminicos ricos em vitamina C;
« Evitar consumo vitamina C. Se imprescindivel, maximo de 500 mg/dia;
» Evitar ingestao de frutos do mar crus ricos em bactérias facultativas;
* Manter dieta balanceada sem excesso de carne vermelha;

e Minimizar consumo de alcool.
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A proposta de tratamento e acompanhamento dos pacientes com HH esta
descrita no fluxograma de conduta e seguimento de HH.

Fluxograma de Conduta e Seguimento na HH

Hemocromatose Hereditaria (HH) |

£ ou provavel HH 1

Homozigose C282Y Heterozigose ou
| genatipo nl
v v |
Ferritina anl Ferritina, enz ¢ ¢
La: A 4
hepaticas e RNM nls — . "
Ferritina <500, Ferritina >500 Ferritina
enz hepaticas e <1000 >1000
e RNM nls
A4
Expectante; repetir
exames e RNM v v
a cada 12 meses Enz hepéticas Enz hepaticas
e RNM nls e/ou RNM anls
» Sangria |
v v
RNM Y RNM

Ciclos 6 procedimentos com
500 mL/sem; manter

Hb > 11 g/dL (homozigose) e

Hb > 12,5 g/dL (heterozigose)

A 4

Dosar Ferritina
a cada 6 sangrias

»| Ferritina >50 ng/L

y

y
. Sangria 500 mL/sem ou 15/15 dias
Feritina <50 ng/L Manter Hb > 11 g/dL (homozigose) e
Hb > 125 g/dL (heterozigose)

y

Avaliacao laboratorial 6 e
12 meses poés Ultima sangria

4

Sangria 1-4x/ano
Manter ferritina <20 a 50 ng/L
e Saturacao <50%

nl(s)=normal(is); anl(s)=anormal(is); RNM=ressonancia magnética T2*
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As recomendag¢8es no monitoramento clinico-laboratorial do portador de HH

sao:

Perfil de ferro: Ferritina, saturagéo de transferrina 6 e 12 meses apos fase de

inducéo, a cada 02 sangrias na fase de manutencgéo e a cada 6 meses se fora

de manutengao.

Trato gastro-intestinal: Avaliar em cada retorno sinais e sintomas de doenca

hepética.

o Dosar enzimas hepaticas, bilirrubinas e alfa-feto-proteinas a cada 6
meses;

e Ultrassom de abdome anual;

« Biopsia hepatica — Indicada quando houver patologia associada ou para
quantificar a fibrose hepatica.

Sistema cardiovascular: Avaliar clinicamente a funcéo cardiaca a cada retorno.

o Eletrocardiograma anual;

o« Ecocardiograma se houve alteracdo eletrocardiografica ou
sintomatologia;

o Teste de esfor¢o anual.

Sistema enddcrino: Avaliar evidéncias de hipogonadismo, hipotiroidismo e

diabetes a cada retorno.

e Glicemia a cada 6 meses;
o Testes funcao tiroidiana (T4 livre e TSH) a cada 6 meses;

e Homens: testosterona livre; mulheres: FSH/LH e estradiol a cada 6
meses;

o Densitometria 6ssea se houver hipogonadismo.

Sistema reumatoldgico: Avaliar sinais e sintomas de comprometimento articular

a cada retorno (principalmente maos). Solicitar testes complementares de

acordo com sintomatologia.
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