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INTRODUCAO

O ferro ¢ um mineral essencial nos proces-
sos fisiologicos do organismo humano e desem-
penha fun¢do importante no metabolismo celu-
lar. E primordial para o transporte de oxigénio,
além de ser um importante cofator para a sintese
da hemoglobina nos eritroblastos. O valor total
de ferro esperado no adulto ¢ entre 3,5 ¢ 4 g,
sendo que a maior parte estd ligada ao heme da
hemoglobina. O restante ¢ armazenado sob a
forma de ferritina e hemossiderina nas células
do sistema mononuclear fagocitério, localiza-
das no figado, na medula 6ssea ¢ no bago
(FELDMAN et al., 2020).

A deficiéncia de ferro pode resultar em con-
sequéncias para todo o organismo, sendo a ane-
mia a manifestagdo mais relevante. Todavia, o
acimulo do mineral € extremamente nocivo
para os tecidos, uma vez que o ferro livre pro-
move a sintese de espécies reativas de oxigénio
que sdo toxicas e podem lesar proteinas, lipides
e DNA. Portanto, ¢ necessario que exista um
pleno equilibrio em seu metabolismo (SCHLI-
OMA & EISIG, 2016).

A hemocromatose hereditaria (HH) ¢ uma
doenga sistémica e genética, ocasionada por
uma mutagdo em genes que controlam a via re-
gulatéria do ferro, gerando sobrecarga do ion
nos tecidos. A alteragdo desse processo regu-
latério leva ao actimulo lento, continuo e gra-
dual de ferro, sendo o tecido hepético o princi-
pal sitio de deposito, podendo desencadear efei-
tos deletérios na fun¢do do 6rgao (FELDMAN
et al.,2020; COSTA et al., 2021).

A maioria dos casos registrados apontam
que a doenga teve origem no norte da Europa,
sendo mais frequente em individuos caucasia-
nos. No Brasil, ndo ha informagdes suficientes
sobre a frequéncia da HH, mas por aspectos
étnicos e de ancestralidade, as regides Sul e Su-
deste tendem a apresentar um maior numero de

casos (COSTA et al., 2021; HERKENHOFF et
al., 2016).

Trata-se de uma modificacdo genética au-
tossOmica recessiva e, na maioria dos casos, a
mutacdo mais comum acontece no gene HFE
(High Iron Fe), sendo C282Y e H63D, as mais
frequentes. O gene modificado ¢ igualmente
distribuido entre homens e mulheres, sendo que
estas apresentam perdas fisioldgicas durante a
menstruacao e a gestagao, justificando o surgi-
mento tardio dos sintomas (FELDMAN et al.,
2020; SCHLIOMA,; EISIG, 2021).

A enfermidade ¢ dificilmente diagnosticada
em individuos com idade inferior a 20 anos,
pois os estoques de ferro costumam ser nor-
mais. A maioria dos portadores tornam-se sin-
tomaticos entre 40 e 50 anos, devido ao au-
mento da absorcdo intestinal de ferro, superior
as necessidades organicas. Exames laboratori-
ais como os niveis de ferro sérico, ferritina e sa-
turacdo de transferrina podem auxiliar na inves-
tigagdo precoce. Diante de forte hipotese di-
agnostica de HH, testes genéticos devem ser so-
licitados para elucidar o caso (ARAUJO et al.,
2023).

A ferritina sérica, embora seja frequente-
mente solicitada em exames de rotina, ndo € um
marcador confidvel da patologia pois, de um
modo geral, ndo se eleva na fase inicial da do-
enca, além de apresentar baixa especificidade
por também ser um marcador da fase aguda de
inflamagao. Nesses casos, ¢ essencial realizar o
diagnostico diferencial da HH, especialmente
com doengas hepdticas cronicas e alcoolismo
(COSTA et al, 2021; HERKENHOFF et al.,
2016).

Os sintomas mais frequentemente relatados
sdo: fadiga, artralgia, dor abdominal, dimi-
nuic¢do da libido, perda de peso, hepatomegalia
e esplenomegalia. As manifestagdes que
compdem o quadro classico de HH, além dos
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niveis elevados de ferritina e saturagao de trans-
ferrina, sdo diabetes mellitus, cirrose hepatica,
disfuncdo hipofisaria e gonadal, miocardiopa-
tias, hiperpigmentacdo da pele e comprometi-
mento das articulagdes (FELDMAN et al,
2020; SCHLIOMA; EISIG, 2016).

Entre as principais complicacdes estdo a cir-
rose hepatica e o carcinoma hepatocelular. O
processo de evolugdo para se atingir um quadro
cirrotico € lento e necessita que o tecido seja ex-
posto, por um longo periodo, a grande concen-
tracdo de ferro. Nessa situacdo, o figado passa
por um processo cronico de inflamagdo e re-
paro, que pode desencadear fibrose e tornar o
tecido hepatico menos funcional e elastico
(FELDMAN et al, 2020; ARAUJO et al.,
2023).

O tratamento consiste em remover O ex-
cesso de ferro do organismo por meio de flebo-
tomias seriadas, sendo considerada uma abor-
dagem segura, econdmica e eficaz. Deve ser
iniciado logo que constatada a sobrecarga do
metal, e preferencialmente, ainda na fase assin-
tomatica da doenca. Além disso, também sao
necessdarias orientacdes dietéticas quanto a res-
tri¢ao de alimentos contendo ferro, além da di-
minui¢ao do consumo de alcool e realizacao de
exames periddicos para acompanhar os niveis
da hemoglobina, ferritina e indice de saturagao
da transferrina (DUARTE et al, 2018; IGLE-
SIAS et al., 2018).

O diagnostico precoce junto a intervencao
terapéutica adequada ¢ capaz de prevenir com-
plicagdes em Orgdos vitais e, mesmo nos in-
dividuos com algum grau de comprometi-
mento, ¢ possivel a reversao ou impedimento da
progressao da doenca (IGLESIAS et al., 2018).

Diante do exposto, ¢ fundamental conhecer,
identificar, e dessa forma, evitar complicagdes
comuns da doenca. Deve ser sempre conside-
rada como hipdtese em pacientes com niveis in-

sistentemente elevados de ferritina e transfer-
rina sem causas evidentes, permitindo o inicio
do tratamento precoce e modificando drastica-
mente a histoéria natural da doenga.

DEFINICAO E CLASSIFICACAO

A HH ¢ um diagnostico que engloba diver-
sas doencas hereditarias do metabolismo do
ferro, caracterizadas pelo aumento da sua ab-
sor¢ao no intestino, devido a baixa expressao da
hepcidina, proteina reguladora de ferro, e que
resulta em seu deposito nos tecidos. O figado ¢é
o principal receptor da maior parte do metal ab-
sorvido e sempre esta envolvido na HH sin-
tomatica (FELDMAN et al., 2020).

Trata-se de um disturbio genético au-
tossdOmico recessivo caracterizado pelo au-
mento da absor¢do intestinal de ferro, resul-
tando em acumulo progressivo nos tecidos e
orgdos, especialmente no figado, coragdo,
pancreas e glandulas endocrinas (PIETRAN-
GELO, 2016). O seu excesso pode levar a com-
plicagdes como cirrose hepdtica, carcinoma he-
patocelular, diabetes mellitus, cardiomiopatia,
hipogonadismo e artrite (POWELL et al,
2016).

A forma mais comum ¢ a hemocromatose
hereditaria tipo 1 (HH1), causada por mutagdes
no gene HFE, localizado no cromossomo 6. A
muta¢do C282Y em homozigose ¢ a principal
responsavel pela doenga clinica, sendo encon-
trada em mais de 80-90% dos pacientes sin-
tomaticos de ascendéncia europeia (POWELL
etal., 2016; BRISSOT et al., 2018). A mutagao
H63D, quando presente em heterozigose com-
posta com C282Y, pode levar a formas mais le-
ves da doenca ou influenciar em sua expressivi-
dade clinica (EASL, 2022).

O diagnostico da HH ¢ baseado na avaliagao
laboratorial dos niveis séricos de ferritina e o
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indice de saturagdo de transferrina, sendo a sa-
turagdo persistentemente elevada um dos pri-
meiros indicadores bioquimicos da doenga. Em
individuos com suspeita clinica, o teste
genético para mutacdes no gene HFE ¢ reco-
mendado para confirmar a condi¢do e orientar
o manejo. Nos casos avancados, exames de
imagem, como elastografia hepatica e res-
sondncia magnética com quantificacdo de ferro,
podem ser utilizados para avaliar o grau de
comprometimento hepatico (BRISSOT et al,
2018).

O diagndstico precoce e a institui¢ao do tra-
tamento antes do desenvolvimento de compli-
cacdes sdo essenciais para prevenir morbidade
e mortalidade associadas a sobrecarga férrica
(EASL, 2022). Portanto, a HH representa uma
condi¢do genética potencialmente grave, mas
totalmente manejavel quando diagnosticada
precocemente. Estratégias de rastreamento po-
pulacional em individuos de alto risco e a cons-
cientizagdo sobre a doenca sdo fundamentais
para um melhor progndstico clinico (POWELL
etal., 2016).

A HH pode ser classificada com base em
sua etiologia e heranga genética, sendo dividida
em hemocromatose primaria (hereditéria) e se-
cundaria (adquirida). Dentro da forma here-
ditaria, existem diferentes subtipos genéticos,
enquanto a forma secundéria estd associada a
condi¢des adquiridas que levam a sobrecarga de
ferro (EASL, 2022).

Hemocromatose hereditaria do tipo 1
(classica)

Como causa, evidencia-se a mutagdo no
gene HFE, com a variante C282Y em homozi-
gose presente, que resulta na producao defici-
ente de hepcidina, hormodnio responsavel por
regular a absorcdo de ferro. A partir disso,
ocorre hiperabsor¢ao intestinal e actimulo
sistémico de ferro (BRISSOT et al., 2018),

Seu diagnostico € realizado através da satu-
racdo da transferrina > 45% e ferritina elevada
(> 300 ng/mL em homens e > 200 ng/mL em
mulheres) e teste genético para mutagdo C282Y
no gene HFE. O tratamento consiste na fleboto-
mia terapéutica semanal até normalizacdo da
ferritina (< 50 ng/mL), restri¢do do consumo de
alcool e ferro heme, como carnes vermelhas, e
acompanhamento hepatico para avaliar risco de
carcinoma hepatocelular (EASL, 2022).

Hemocromatose hereditaria tipo 2 (juve-
nil)

E uma mutagio no gene HJV (hemojuve-
lina) ou HAMP (hepcidina) com heranca au-
tossomica recessiva e deficiéncia grave de hep-
cidina, levando a uma absorcao incontrolada de
ferro e depdsitos precoces em 6rgaos vitais (PI-
ETRANGELO, 2016), sendo uma forma rara
com manifestacdo antes dos 30 anos de idade
(POWELL et al., 2016).

O diagnostico ¢ feito através da saturagdo da
transferrina persistentemente elevada (> 80%) e
do teste genético para mutagdo em HJV ou
HAMP. Ja o tratamento consiste em um regime
intensivo de flebotomias terapéuticas iniciadas
precocemente e uso de quelantes de ferro (defe-
rasirox, deferoxamina) nos casos graves
(EASL, 2022).

Hemocromatose hereditaria tipo 3

E uma mutagdo no gene TFR2 (receptor da
transferrina 2) com heranga autossdmica reces-
siva, muito rara, semelhante a HH1 (BRISSOT
et al., 2018), com apresentacdo de deficiéncia
na regulacdo da hepcidina, que levara a ab-
sor¢cao excessiva de ferro. Suas manifestagdes
clinicas assemelham- se a HH1, assim como seu
diagnostico e tratamento, porém, com inicio
mais precoce (PIETRANGELO, 2016).
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Hemocromatose hereditaria tipo 4 (do-
enca da ferroportina)

E uma mutagdo no gene SLC40A1 (ferro-
portina), com heranca autossomica dominante,
rara € menos grave onde a ferroportina mutada
retém ferro nos macrofagos, causando hipofer-
ritinemia paradoxal (GUGGENBUHL et al.,
2021). O diagndstico ¢ feito através da testagem
genética para mutagdo em SLC40A1 (BRIS-
SOT et al., 2018). J4 em seu tratamento, de
forma diferenciada, a flebotomia ndo é reco-
mendada, pois pode agravar a anemia. Indica-
se, entdo, o uso de quelantes de ferro (EASL,
2022).

Hemocromatose secundaria (adquirida)

A hemocromatose secundaria ocorre devido
a fatores adquiridos que levam a sobrecarga de
ferro como hemotransfusdes em pacientes com
talassemia, anemia falciforme e sindromes mi-
elodisplasicas (POWELL et al., 2016).

Doencas hepaticas como hepatites cronicas
virais, doenga hepatica alcoolica e esteato-he-
patite ndo alcoodlica contribuem para disfunc¢ao
no metabolismo do ferro (EASL, 2022), assim
COMO O Seu CONsumo excessivo, pois o uso abu-
sivo de suplementos ou ferro intravenoso pode
induzir sobrecarga toxica (ADAMS et al,
2007).

EPIDEMIOLOGIA

A hemocromatose ¢ uma das doencas
genéticas mais comuns em populagdes de as-
cendéncia europeia. No entanto, sua pre-
valéncia varia significativamente de acordo
com o tipo (hereditario ou secundario) e a po-
pulagdo estudada (ADAMS et al., 2007). A he-
mocromatose secundaria, que resulta de fatores
adquiridos, apresenta uma distribuicdo geo-
grafica variavel, associada a prevaléncia de do-

engas que causam sobrecarga de ferro, como ta-
lassemia major, anemia falciforme e doengas
hepaticas cronicas (BRISSOT et al., 2018).

A HHI apresenta uma distribuicdo predo-
minantemente europeia, especialmente entre
populagdes do norte da Europa. Estudos indi-
cam que a muta¢do mais comum associada a
HH, a C282Y no gene HFE, ¢ de origem céltica,
surgindo ha aproximadamente 4 mil anos
(EASL, 2022).

A mutagdo C282Y/C282Y ¢ encontrada em
aproximadamente 1 em cada 200-250 in-
dividuos em homozigose (POWELL et al,
2016). Esses individuos tém alto risco de desen-
volver sobrecarga de ferro, mas a penetrancia
da doenga ndo ¢ de 100%. Ou seja, nem todos
os individuos homozigotos irdo manifestar a
doenga, um fendémeno que pode ser influenci-
ado por fatores ambientais, como dieta e con-
sumo de alcool, e pela presenca de outras co-
morbidades, como hepatite C, obesidade e
genética poligénica (BRISSOT et al., 2018).

A penetrancia da HH1 ¢ influenciada por
uma combinacao de fatores genéticos e ambien-
tais. Embora a mutacdo C282Y seja o fator de-
terminante para a sobrecarga de ferro, a mani-
festacdo clinica da doenga pode ser atenuada ou
acelerada por outros fatores como a idade, na
qual os sintomas geralmente comeg¢am a apare-
cer apos os 40 anos em homens, e apos a meno-
pausa, em mulheres, uma vez que a mens-
truagdo regular ajuda a reduzir a carga de ferro
naquelas em idade fértil (EASL, 2022).

Fatores ambientais, como 0 consumo exces-
sivo de alcool, podem aumentar a absor¢do de
ferro, acelerando o desenvolvimento de do-
encas hepaticas associadas a hemocromatose.
Doencas como a hepatite C ou a doenga
hepatica alcodlica podem contribuir para o de-
senvolvimento mais precoce de cirrose hepatica
e cancer de figado (PIETRANGELO, 2016).
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Sua prevaléncia ¢ de aproximadamente 80-
90% dos casos de HH1. Em populacdes de ori-
gem caucasiana, a prevaléncia de homozigotos
(C282Y/C282Y ¢ de aproximadamente 1 em
200-250 individuos, o que representa cerca de
0,5% da populagao (POWELL et al, 2016).

Embora a presenga das mutacdes
C282Y/C282Y seja necessaria para a manifes-
tacdo da doenga, a penetrancia da HH1 nao ¢é de
100%. Isso significa que nem todos os in-
dividuos homozigotos para C282Y desenvol-
vem a doenga clinica. Fatores como idade, sexo,
dieta e presenca de outras condi¢des de saude
desempenham um papel importante (EASL,
2022).

A mutagdo H63D ¢é mais comum que a
C282Y, sendo encontrada em cerca de 10-15%
da populagdo caucasiana, mas, quando em he-
terozigose com C282Y, pode aumentar o risco
de sobrecarga de ferro, especialmente em pre-
senca de fatores ambientais, como o consumo

excessivo de alcool (EASL, 2022).

FISIOPATOLOGIA

As mutagdes no gene HFE comprometem a
regulagdo da hepcidina, que ¢ fundamental para
o controle da absorcao de ferro. Ela atua ini-
bindo a ferroportina, uma proteina de mem-
brana responsavel pelo transporte de ferro dos
enterdcitos para o sangue, ¢ quando seus niveis
sdo baixos, a ferroportina se torna mais ativa,
promovendo absorcao excessiva deste compo-
nente da hemoglobina no trato gastrointestinal,
que sera depositado em diversos 6rgaos, inclu-
indo o figado, pancreas e coragdo, resultando
em lesOes hepaticas, diabetes mellitus e cardio-
miopatias (PIETRANGELO, 2016; ADAMS et
al., 2007).

A HH1 ¢ uma doenga genética autossomica
recessiva, associada a mutacdes no gene HFE

localizado no cromossomo 6 (PIETRAN-
GELO, 2016). A mutagdo C282Y ¢ a mais co-
mum e a mais associada ao desenvolvimento de
HHI1. Ela resulta em uma substitui¢do de cis-
teina por tirosina no codigo genético da pro-
teina HFE na posicao 282. Essa alteracdo preju-
dica a interagao da proteina HFE com o receptor
da transferrina 1 (TfR1), que € necessario para
regular a absor¢ao deste ion no intestino. Como
resultado, hd diminuicdo da produgdo do
hormonio peptidico do figado, levando a ab-
sor¢do excessiva deste micronutriente da dieta
e ao acumulo nas células do corpo, principal-
mente no figado (BRISSOT et al., 2018).

A mutagdo H63D no gene HFE resulta em
uma substituicdo de histidina por 4cido
aspartico na posi¢ao 63 da proteina HFE. Em-
bora essa mutagdo também altere a funcao da
proteina HFE, ela esta associada a um risco me-
nor de hemocromatose quando comparada a
(C282Y, geralmente ndo levando a uma sobre-
carga deste mineral essencial grave. A H63D
pode ser encontrada em individuos heterozigo-
tos C282Y/H63D ou H63D/H63D, mas nao ¢
suficiente sozinha para causar sintomas clinicos
significativos (PIETRANGELO, 2016).

MANIFESTACOES CLINICAS E
COMPLICACOES

A HHI1 ¢ uma condicdo genética multis-
sistémica caracterizada pela sobrecarga exces-
siva de ferro nos tecidos corporais, resultando
em uma variedade de manifestagdes clinicas,
muitas vezes insidiosas e progressivas. A pa-
togénese da doenca esta intimamente ligada ao
acimulo de ferro em oOrgdos vitais, que, em
estagios avancados, pode culminar em insufi-
ciéncia organica irreversivel e complicacdes
enddcrinas. As manifestagdes clinicas iniciais,
frequentemente inespecificas, podem dificultar
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o diagnostico precoce, o que destaca a im-
portincia de uma abordagem diagnostica
atenta, particularmente em pacientes com
historico familiar de hemocromatose ou que
apresentem fatores de risco associados. A do-
enca tende a se manifestar predominantemente
em homens apo6s os 40 anos, e nas mulheres, ti-
picamente apds a menopausa, devido a protecao
conferida pela perda menstrual regular de ferro
(EASL, 2022).

Nos estagios iniciais da HH1, os sintomas
sdo frequentemente ndo especificos, refletindo
um acometimento ainda discreto dos orgaos-
alvo. Entre os sinais mais comuns estdo a fadiga
cronica, um sintoma proeminente, geralmente
descrito como um cansago persistente ¢ incapa-
citante, que compromete significativamente a
qualidade de vida do paciente, prejudicando
suas atividades cotidianas. A fraqueza muscular
e a astenia generalizada contribuem para a inca-
pacidade funcional dos individuos (EASL,
2022).

O figado ¢ o 6rgdo mais facilmente compro-
metido pela sobrecarga de ferro na HH1, sendo
a hepatomegalia, a esteatose hepatica e a cirrose
hepatica as manifestagdes mais comuns. O
acumulo de ferro nos hepatdcitos leva a pro-
gressiva fibrose hepatica, com evolu¢do para
cirrose nos estagios avancados, o que pode re-
sultar em complicagdes graves, como hiper-
tensdo portal, insuficiéncia hepatica e carci-
noma hepatocelular (CHC). Além disso, a he-
patomegalia pode ser detectada precocemente,
sendo frequentemente associada a uma sen-
sacdo de plenitude abdominal. O risco de desen-
volvimento de neoplasias hepaticas aumenta
exponencialmente em pacientes com cirrose de
longa duragdo (PIETRANGELO, 2016).

A sobrecarga de ferro no pancreas pode pro-
vocar danos progressivos as células beta e alpha
das ilhotas de Langerhans, comprometendo a

secre¢do de insulina e resultando no desenvol-
vimento de diabetes mellitus. O diabetes bron-
zeado € um subtipo caracteristico HH1, associ-
ado ao depdsito excessivo de ferro nas células
pancredticas. A hiperglicemia decorrente da
disfunc¢do endocrina do 6rgdo pode resultar em
uma forma de diabetes tipo 2, muitas vezes de
dificil controle, especialmente naqueles que nao
recebem tratamento adequado para a sobre-
carga de ferro (EASL, 2022).

O actimulo do metal no miocardio pode oca-
sionar cardiomiopatias dilatadas, com conse-
quente insuficiéncia cardiaca congestiva. A car-
diomiopatia ferro-dependente ¢ um dos achados
mais temidos em pacientes com HH1, pois pode
levar a morte subita se ndo tratada adequada-
mente. Além disso, o deposito de ferro nos
musculos cardiacos pode propiciar o surgi-
mento de arritmias, incluindo fibrilagao atrial, o
que representa um risco significativo para a
morbimortalidade cardiovascular (BRISSOT et
al., 2018).

As articulagdes também s3o comumente
afetadas pela HH, com o depdsito de ferro nas
cartilagens e estruturas articulares levando a ar-
trite de carater degenerativo. As articulagdes
das maos, joelhos e quadris sdo as mais fre-
quentemente envolvidas e os pacientes podem
desenvolver deformidades progressivas e perda
de funcdo articular, levando a uma limitacao
significativa da mobilidade. A artrite em HH1 ¢
bilateral e evolui de maneira insidiosa, sendo
um dos principais indicadores de sobrecarga de
ferro nas articulagdes (PIETRANGELO, 2016).

O ferro acumulado nas glandulas endocrinas
pode causar hipogonadismo secunddrio, resul-
tando em impoténcia nos homens e amenorreia
nas mulheres. O envolvimento da hipofise e das
gbonadas contribui para distarbios hormonais
que afetam diretamente a fun¢do sexual e a fer-
tilidade. Os pacientes com sobrecarga de ferro
cronica podem apresentar déficits cognitivos,
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como dificuldade de concentragdo e perda de
memoria, atribuidos ao seu depdsito no sistema
nervoso central (BRISSOT et al., 2018; EASL,
2022).

As manifestagdes clinicas da HH1 s3o am-
plas e, muitas vezes, insidiosas, o que dificulta
seu diagndstico precoce. O envolvimento de
multiplos 6rgdos torna a doenga uma das mais
complexas e desafiadoras no campo das do-
encgas hereditarias. O diagnostico precoce, ba-
seado em rastreamento genético ¢ monitora-
mento continuo da carga de ferro, ¢ fundamen-
tal para prevenir complicagdes graves (EASL,
2022).

Sua principal complicagdo envolve o
figado. O ferro excessivo nos hepatocitos leva
ao desenvolvimento de esteatose hepatica e,
com o tempo, & fibrose hepatica progressiva,
que pode evoluir para cirrose, uma condigao ir-
reversivel caracterizada pela substituicao do te-
cido hepatico normal por tecido cicatricial. E
uma das complicacdes mais graves da HHI1 e
pode resultar em hipertensdo portal, insufi-
ciéncia hepatica e hepatocarcinoma. O risco de
cancer hepatico aumenta significativamente em
pacientes com cirrose cronica, sendo uma causa
importante de morbimortalidade. Estudos de-
monstram que pacientes com hemocromatose e
cirrose apresentam uma taxa de incidéncia de
hepatocarcinoma de até 30% apods 10-15 anos
de evolu¢ao da doenga (PIETRANGELO,
2016; BRISSOT et al., 2018; OLIVEIRA et al.,
2013).

DIAGNOSTICO

O diagnostico de HH pode ser confirmado
através da deteccdo das mutagdoes C282Y e
H63D no gene HFE. O teste genético ¢ alta-
mente recomendado para individuos com
histéria familiar de hemocromatose, especial-
mente para aqueles que apresentam sintomas

clinicos sugestivos. O rastreamento genético
pode ser indicado em populacdes de risco para
identificar portadores assintomaticos que,
mesmo assim, podem desenvolver a doenga se
expostos a fatores de risco (PIETRANGELO,
2016).

Devido a natureza insidiosa, e frequente-
mente assintomatica, da doenga nas fases inici-
ais, ele pode ser um desafio. Entretanto,
avancos nas técnicas de triagem e no entendi-
mento das manifestagdes clinicas da doenga
permitiram a identificacdo mais precoce dos pa-
cientes com risco de sobrecarga de ferro. O di-
agnostico da HH1 ¢ tipicamente baseado em
uma combinag¢do de historia clinica, exames la-
boratoriais e testes genéticos (IGLESIAS et al.,
2018; PIETRANGELO, 2016; BRISSOT et al.,
2018).

A ferritina sérica € a principal proteina res-
ponsavel pelo armazenamento de ferro no orga-
nismo, sendo, portanto, um marcador impor-
tante para quantificar os niveis deste metal no
corpo. A dosagem de ferritina sérica ¢ um dos
exames mais comuns para detectar sobrecarga
de ferro. Em individuos com HH, niveis eleva-
dos dessa proteina sao frequentemente observa-
dos, refletindo o acimulo excessivo de ferro
nos tecidos. A ferritina elevada, contudo, nao ¢
exclusiva da hemocromatose, podendo estar au-
mentada em uma série de outras condicoes,
como inflamacao cronica, infecgdes, sindrome
nefrética, doencgas hepaticas ndo relacionadas a
hemocromatose e pacientes com cancer (BRIS-
SOT et al., 2018).

A interpretacdo dos niveis de ferritina deve
ser realizada com cautela, levando em conside-
racdo o contexto clinico do paciente e a ex-
clusdo de outras causas possiveis para seu au-
mento. Em geral, valores acima de 300 ng/mL
para homens e 200 ng/mL para mulheres podem
ser indicativos de sobrecarga de ferro, embora
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os valores exatos possam variar dependendo da
faixa etaria e do sexo (EASL, 2022).

A saturacdo de transferrina ¢ outro teste la-
boratorial fundamental no diagndstico de HHI.
A transferrina ¢ uma proteina plasmatica res-
ponsavel pelo transporte do micronutriente no
sangue, ¢ a satura¢do da transferrina ¢ calculada
pela razdo entre o ferro sérico e a capacidade
total de ligacdo do ferro (TIBC), que reflete a
quantidade méaxima de mineral essencial que a
transferrina pode transportar (ADAMS et al.,
2007; OLIVEIRA et al., 2013).

A saturacdo de transferrina elevada indica
que uma maior propor¢ao da transferrina esta
carregada com ferro, sugerindo uma sobrecarga
no organismo. Valores de saturacao de transfer-
rina superiores a 45-50% sao considerados in-
dicativos de sobrecarga de ferro, um achado su-
gestivo de HH1. Entretanto, deve ser interpre-
tada em conjunto com outros testes laboratori-
ais (PIETRANGELO, 2016). Quando a satu-
racdo de transferrina esta elevada, a probabili-
dade de hemocromatose aumenta, mas o di-
agnostico definitivo exige confirmacao por ou-
tros testes, como os genéticos (GUGGEN-
BUHL et al., 2021; ADAMS et al., 2007).

O diagnoéstico definitivo de HH1 ¢ al-
cancado por meio da analise genética para a de-
teccdo de mutacdes no gene HFE, localizado no
cromossomo 6. O gene HFE codifica uma pro-
teina que regula a absorcdo de ferro pelos en-
terdcitos no trato gastrointestinal, e suas mu-
tacdes resultam em uma desregulacdo da ho-
meostase do metal, levando ao seu acumulo ex-
cessivo nos tecidos. As duas mutagdes mais
prevalentes associadas a HH1 sdo C282Y e
H63D (PIETRANGELO, 2016).

E necesséria a detecgdo de duas copias da
mutacdo C282Y ou a presenca de C282Y/H63D
em combinacdo com outros fatores genéticos e
clinicos. Em alguns casos, quando hé apenas
uma copia da mutagdo, o paciente ¢ considerado

portador assintomatico, sem risco imediato de
desenvolver a doenca, mas com possibilidade
de transmissdo para a proxima geragdo. Em ca-
sOs mais raros, mutacdes em outros genes,
como o TFR2, HAMP e SLC40A1l, podem
também estar associadas a hemocromatose,
principalmente em formas mais raras da doenca
(PIETRANGELO, 2016; BRISSOT et al,
2018).

Esses exames laboratoriais sdo fundamen-
tais ndo sO6 para confirmar a patologia, mas
também para avaliar o risco de complicacdes e
para estabelecer uma abordagem terapéutica
adequada. O diagnoéstico precoce e a inter-
vengdo podem reduzir significativamente o
risco de danos irreversiveis aos 6rgaos ¢ melho-
rar a qualidade de vida dos pacientes (PIE-
TRANGELO, 2016; BRISSOT et al., 2018).

Em pacientes diagnosticados com HHI, ¢
fundamental realizar uma avaliacao cuidadosa
de complicagdes organicas associadas a doenga,
especialmente no que se refere ao figado,
pancreas, coragdo e articulacdes (GUGGEN-
BUHL et al., 2021; ADAMS et al., 2007).

A avaliagdo do figado inclui exames de ima-
gem, como a ultrassonografia abdominal, que
pode detectar hepatomegalia ou sinais de cir-
rose ¢ a dosagem de transaminases hepaticas
(AST, ALT) que pode evidenciar lesdo
hepatica. Em casos mais avancados, a bidpsia
pode ser indicada para quantificar o acimulo de
ferro nos hepatdcitos, embora seja um procedi-
mento invasivo (EASL, 2022). Sendo assim, a
ressonancia magnética hepatica (RM) também
pode ser utilizada para quantificar a carga de
ferro no figado de forma ndo invasiva, sendo
util para monitorar a eficacia do tratamento com
flebotomia (PIETRANGELO, 2016).

Para a avaliacdo cardiaca, o ecocardiograma
e a ressonancia magnética cardiaca sdo uteis
para averiguar o grau de sobrecarga do metal no
miocardio e a presenca de cardiomiopatia.
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Além disso, o eletrocardiograma (ECG) pode
ser utilizado para monitorar arritmias cardiacas,
como a fibrilagao atrial (BRISSOT et al., 2018).

Pacientes com HHI devem ser rastreados
quanto a presenca de hipogonadismo, diabetes
e disfuncdo da tireoide. A dosagem de
hormonios testosterona e FSH/LH pode ser re-
alizada para avaliar o hipogonadismo, enquanto
a glicemia e a hemoglobina glicada devem ser
monitoradas para diagnosticar e controlar o di-
abetes mellitus associado a doenca (PIETRAN-
GELO, 2016).

Durante a investigacdo da HH1 deve-se
considerar o diagnostico diferencial com outras
condi¢des que podem causar sobrecarga de
ferro, como doengas hepaticas cronicas, anemia
hemolitica cronica e distirbios metabolicos que
afetam o metabolismo do ferro. Em casos em
que o parecer genético nao ¢ conclusivo ou em
pacientes com mutagdes raras no gene HFE, ¢é
possivel realizar a andlise de outros genes asso-
ciados a este distarbio, como TFR2, HAMP ¢
SLC40A1 (BRISSOT et al., 2018).

A RM ¢ uma ferramenta ndo invasiva muito
util para a quantifica¢do da sobrecarga de ferro,
principalmente no figado. Técnicas como a
imagem ponderada por susceptibilidade (SWI)
permitem estimar a quantidade do metal pre-
sente no figado, sendo um método altamente
eficaz para monitorar sua evolug¢ao ao longo do
tempo. Também pode ser usada para avaliar
complicacdes hepaticas, sendo um exame espe-
cialmente importante quando a biodpsia hepatica
ndo ¢ indicada ou possivel (BRISSOT et al,
2018; EASL, 2022; ADAMS et al., 2007).

Esta ultima pode ser considerada em casos
mais avan¢ados de HH ou quando o diagndstico
ndo ¢ claro com os testes ndo invasivos, pois
permite a quantificagdo do ferro no figado e a
analise da presenca de fibrose hepatica. No en-
tanto, devido aos riscos associados ao procedi-
mento e a disponibilidade de outros métodos,

como a RM, esse procedimento tornou-se me-
nos utilizado atualmente. Ainda assim, em ca-
sos de cirrose ou carcinoma hepatocelular asso-
ciados a HH, pode ser essencial para a avaliacao
da extensdo da lesdo hepatica e para o di-
agnostico de complicagdes (PIETRANGELO,
2016; POWELL et al., 2016).

A ultrassonografia abdominal ¢ frequente-
mente realizada como parte da avaliagdo inicial.
Embora ndo possa quantificar diretamente os
niveis de ferro, pode detectar sinais indiretos de
sobrecarga do metal e pode ser 1til na avaliagao
de complicagdes. Também pode ser usada para
monitorar o aumento de 6rgaos, como o figado
e o0 bago (PIETRANGELO, 2016; BRISSOT et
al., 2018).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

A hemocromatose secunddria ocorre
quando a sobrecarga de ferro ¢ adquirida devido
a condi¢Oes como anemia hemolitica cronica,
transfusdes sanguineas repetidas, ou doengas
como a talassemia e a sideroblastose. Nessas
condicdes, o excesso de ferro nao € resultado de
mutagoes genéticas, mas de mecanismos como
a destruicdao acelerada de globulos vermelhos
ou o aumento da absor¢ado de ferro. Pode apre-
sentar caracteristicas clinicas semelhantes a
HH, como hepatomegalia e alteragdes enddcri-
nas, mas a analise de histérico de transfusoes ou
doencas hematoldgicas ajuda a diferenciar as
duas condi¢des (ADAMS et al., 2007).
Algumas doengas hepaticas cronicas podem
levar a sobrecarga de ferro devido ao dano
hepatico e a liberacdo excessiva de ferro a partir
dos hepatdcitos lesionados. Hepatite viral, alco-
olismo cronico, doengas autoimunes € cirrose
podem resultar em niveis elevados de ferritina
e indice de saturagao de transferrina. A impor-

tante diferenga para a hemocromatose ¢ a ori-
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gem do acumulo de ferro e a auséncia de mu-
tacdes no gene HFE (ADAMS et al., 2007;
OLIVEIRA et al., 2013).

Esta condigdo pode causar diversas dis-
funcdes endocrinas devido ao acimulo de ferro
em 6rgdos como pancreas, hipofise e gonadas.
Porém, outras condi¢des endodcrinas, como dia-
betes tipo 1 e sindrome de Klinefelter, também
podem levar a disturbios semelhantes, como di-
abetes mellitus e hipogonadismo. A analise
clinica cuidadosa e a avaliagdo dos testes
genéticos sdo cruciais para fazer a distingao en-
tre esses distirbios e HH1 (ADAMS et al,
2007).

Embora a mutagao no gene HFE seja a prin-
cipal causa de HH, outras sindromes genéticas
raras também podem ser associadas a sobre-
carga de ferro. Doengas como a mutagdo no
gene TFR2 (associada a hemocromatose tipo
2), a mutagdao no gene HAMP e a mutacdao no
gene SLC40A1 (associada a ferroportina) po-
dem levar a acamulo excessivo de ferro nos te-
cidos. Essas condigdes sdo geralmente diagnos-
ticadas por meio de testes genéticos, especial-
mente quando o perfil genético do paciente nao
se encaixa nas mutacdes do HFE (PIETRAN-
GELO, 2016).

A artralgia e a artrite associadas a hemocro-
matose podem ser confundidas com outras con-
dicoes articulares, como artrose, ou doengas au-
toimunes, como artrite reumatoide. A avaliagao
cuidadosa do quadro clinico, junto com os exa-
mes laboratoriais, pode ajudar a distinguir a ar-
trite provocada pela sobrecarga de ferro daque-
las associadas a doencas inflamatérias (EASL,
2022).

TRATAMENTO E MANEJO DA
DOENCA

O tratamento da HH1 envolve um manejo
continuo e multifacetado, com a redugao dos

niveis de ferro no organismo como principal
objetivo terapéutico. O tratamento primario € a
flebotomia, essencial para a diminui¢do dos
depositos do metal no corpo. Este procedimento
envolve a remog¢do periddica de sangue, aju-
dando a reduzir a carga de ferro armazenada no
figado, coracdo e outros 6rgdos afetados. A fre-
quéncia inicial das flebotomias pode ser sema-
nal ou quinzenal, até que os niveis de ferritina e
indice de saturacdo de transferrina retornem aos
valores normais. Apds isso, o intervalo entre os
procedimentos pode ser estendido para manu-
tengdo, com base nos niveis de ferro (IDI,
2020).

A monitorizagdo regular dos niveis de ferri-
tina sérica e indice de saturagdo de transferrina
¢ fundamental para ajustar o tratamento ¢ ga-
rantir que os depositos de ferro sejam adequa-
damente controlados. Durante o manejo da do-
enga, € importante que os pacientes se subme-
tam a exames regulares de fun¢do hepatica,
cardiaca e pancredtica para detectar qualquer si-
nal precoce de complicagdes. Esses exames sao
cruciais para avaliar a eficacia da flebotomia e
para tomar medidas preventivas caso as compli-
cacdes estejam comecando a se manifestar
(BRISSOT et al., 2018; EASL, 2022).

Nos casos em que a flebotomia nao ¢ sufici-
ente ou ¢ contraindicada, como em pacientes
com anemia, o uso de quelantes de ferro, como
deferoxamina ou deferasirox, torna-se uma al-
ternativa viavel (PIETRANGELO, 2016; PO-
WELL et al., 2018; BRISSOT et al., 2018).

A deferoxamina deve ser administrada via
subcutanea ou intravenosa. Este quelante ¢ util
na reducdo da sobrecarga de ferro, ligando-se
ao ferro livre no plasma e promovendo sua eli-
minag¢do urindria. Embora seja eficaz, seu uso ¢
limitado pela necessidade de administra¢do por
via injetavel e pelo risco de efeitos colaterais,
como hipotensdo e disturbios auditivos e visu-
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ais em tratamentos prolongados (PIETRAN-
GELO, 2016; IDI, 2020; KOWDLEY et al.,
2019).

O deferasirox ¢ administrado por via oral, o
que o torna uma op¢ao mais conveniente em
comparagdo com a deferoxamina. Ele atua na
reducdo da sobrecarga de ferro ao se ligar ao
ferro no sangue e facilitar sua excregdo urindria.
A dosagem usual ¢ de 20-30 mg/kg/dia, com
ajustes com base nas respostas clinicas e nos
exames laboratoriais (BRISSOT et al., 2018).
Efeitos colaterais como disfungdo renal ¢ dano
hepatico exigem monitoramento regular dos
orgdos afetados (IDI, 2020; KOWDLEY et al.,
2019).

A deferiprona também ¢ administrada por
via oral e ¢ particularmente 1til em casos de re-
sisténcia ao tratamento com deferasirox ou fle-
botomias frequentes. A dose usual ¢ de 75
mg/kg/dia e deve ser ajustada com base nas
condigdes clinicas do paciente. Este medica-
mento tem a vantagem de ser eficaz no trata-
mento de sobrecarga de ferro, mas o monitora-
mento rigoroso de possiveis efeitos adversos,
como neutropenia, ¢ fundamental para garantir
a seguranca do farmaco (IDI, 2020;
KOWDLEY et al., 2019).

Sobre a flebotomia, a quantidade de sangue
a ser removida ¢ calculada com base no peso
corporal do paciente e nos niveis de ferro medi-
dos, em particular, na ferritina sérica e no indice
de saturacdo de transferrina. E normalmente
iniciada com a remoc¢ao de 500 mL de sangue
por vez, o que corresponde a cerca de 250 mg
de ferro, embora o volume retirado possa ser
ajustado conforme necessario (IDI, 2020).

Em estagios iniciais do tratamento, a fre-
quéncia das flebotomias pode ser semanal ou
quinzenal. O objetivo inicial ¢ reduzir os niveis
de ferritina a valores abaixo de 50-100 ng/mL,
embora possa variar, dependendo da gravidade

da sobrecarga de ferro e das condi¢des clinicas
do paciente (KOWDLEY et al., 2019).

Ap0s atingir a normalizagdo dos niveis de
ferro, as flebotomias podem ser realizadas em
intervalos maiores, geralmente a cada 2 ou 3
meses. A manutencdo adequada dos niveis do
metal ¢ fundamental para evitar a recorréncia da
sobrecarga ¢ o desenvolvimento de compli-
cagoes (KOWDLEY et al., 2019).

E importante destacar que, durante o trata-
mento com flebotomia, o paciente deve ser mo-
nitorado quanto a possivel ocorréncia de ane-
mia devido a remocao frequente de sangue, € 0s
niveis de hemoglobina e hematdcrito devem ser
acompanhados para evitar a anemia ferropriva.
Quando a anemia ¢ identificada, a frequéncia do
procedimento pode ser ajustada para prevenir a
diminui¢do excessiva dos niveis de hemoglo-
bina (PIETRANGELO, 2016).

Além disso, alteragdes no estilo de vida de-
sempenham um papel importante no manejo da
HH1. A abstencao de suplementos, como os en-
contrados em multivitaminicos, e a reducao do
consumo de alimentos ricos em ferro, como car-
nes vermelhas e produtos fortificados, podem
ajudar a diminuir esta carga adicional no orga-
nismo. A moderacdo do consumo de alcool
também ¢ recomendada, pois pode exacerbar o
dano hepatico, especialmente em pacientes com
cirrose ou outras condigdes hepaticas associa-
das (IDI, 2020; KOWDLEY et al., 2019).

No caso de complicagdes ja estabelecidas,
como cirrose hepatica, insuficiéncia cardiaca ou
diabetes mellitus, o manejo da HH1 envolve a
abordagem das condi¢des secundarias de forma
intensiva. O tratamento da cirrose hepatica
pode incluir o uso de medicagdes hepatoprote-
toras, acompanhamento com ultrassonografias
e exames de fun¢do hepatica, além de monito-
ramento para cancer hepatico. Em casos graves,
o transplante hepatico pode ser necessario
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quando sua funcdo se deteriora irreversivel-
mente (PIETRANGELO, 2016).

Pacientes com insuficiéncia cardiaca ou ar-
ritmias podem precisar de intervengdes es-
pecificas, como o uso de medicagdo anti-
arritmica ou a implementagao de dispositivos,
cOmo 0 marcapasso, em casos mais graves. O
tratamento do diabetes mellitus associado a
HH1 envolve o uso de insulina ou medicagdo
oral hipoglicemiante, com o objetivo de contro-
lar a glicemia e prevenir complicacdes adicio-
nais (EASL, 2022).

O manejo da HH exige uma abordagem per-
sonalizada, combinando flebotomias terapéuti-
cas, uso de quelantes de ferro e monitoramento
continuo dos niveis de ferro e da fungdo
organica. A flebotomia continua sendo o trata-
mento de escolha, mas os quelantes oferecem
uma alternativa eficaz, especialmente em paci-
entes que ndo podem ser submetidos a remogao
periodica de sangue. O ajuste preciso das dosa-
gens de medicamentos € a monitoriza¢do cons-
tante sdo cruciais para otimizar os resultados te-
rapéuticos e melhorar o prognostico dos pacien-
tes (PIETRANGELO, 2016; BRISSOT et al.,
2018; KOWDLEY et al., 2019).

METODO

A pesquisa bibliografica foi realizada nas
bases de dados Pubmed, SciELO e Periddico
CAPES. Os descritores utilizados foram: “he-
mocromatose” “hiperferritinemia” e “disturbios
do metabolismo do ferro”. Os critérios de in-
clusdo foram artigos publicados de 2014 até
2024, nos idiomas inglés e portugués, com texto
completo disponivel. Estudos realizados antes
de 2014 e com titulos e resumos nao condizen-
tes ao tema foram excluidos desta pesquisa.

DISCUSSAO

A HH ¢ uma doenga na qual hd aumento da
absorg¢do de ferro no trato gastrointestinal. Esta
comorbidade ¢ classificada em quatro tipos,
sendo que os tipos 1, 2 e 3 estdo relacionados a
uma deficiéncia sistematica da hepcidina, en-
quanto no tipo 4 ocorre uma mutagdo no gene
relacionado a ferroportina. Desses quatro tipos
descritos, o tipo 1 ¢ o mais comum, no qual
ocorre mutagdo do gene HFE no brago curto do
cromossomo 6. Nesses casos, o paciente pode
ter ambos os alelos do cromossomo 6 com a
mutagdo C282Y (90% dos casos) ou apenas um
cromossomo possui a mutacao C282Y e outro,
a mutacao H63D, responsavel por 3 a 5% dos
casos (SCHLIOMA & EISIG, 2016; HERKE-
NHOFF et al., 2016; ARAUJO et al., 2023; PI-
ETRANGELO, 2016).

Essa ¢ uma condicdo genética comum em
pessoas de ascendéncia europeia e, embora nao
cause doenca grave, pode aumentar o risco de
absorcao de ferro no organismo do portador. O
acumulo do metal ¢ lento, continuo e gradual, e
pode ser ainda maior na presenca de outros fa-
tores de risco, como obesidade, diabetes e con-
sumo excessivo de ferro na dieta, podendo de-
sencadear efeitos deletérios na fungdo hepatica
ao longo do tempo se ndo houver acompanha-
mento (SCHLIOMA & EISIG, 2016; HERKE-
NHOFF et al., 2016).

Muitos pacientes com HH relacionada com
o HFE apresentam-se assintomaticos ou sem al-
teragdes no exame fisico e sdo identificados
como homozigotos parentes de um caso-indice
durante triagem familiar ou por resultados de
exames de sangue em triagem bioquimica de
rotina. Neste cendrio, ¢ importante que o
médico conhega as alteragdes laboratoriais e
saiba conduzir o caso para um diagndstico pre-
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coce (SCHLIOMA & EISIG, 2016; HERKE-
NHOFF et al., 2016; ARAUJO et al., 2018; PI-
ETRANGELO, 2016).

Nos casos dos pacientes que se apresentam
sintomaticos, com manifestacdes clinicas tipi-
cas, ¢ comum que estes tenham idade entre 40
e 50 anos, dor abdominal em quadrante superior
direito inespecifica, astenia, artralgias e amino-
transferases elevadas em até 3 vezes o limite su-
perior da normalidade e sem causa justificavel
(HERKENHOFF et al., 2016; ARAUJO et al.,
2023; IGLESIAS et al., 2018).

A hipétese diagnostica de HH deve ser uma
opcao em todos os pacientes com sintomas tipi-
cos ou que apresentem resultados de testes de
triagem de ferro anormais, ainda que assin-
tomaticos. A ST ¢ de grande importancia, seus
valores normais variam de 20 a 50%
(KOWDLEY et al., 2019).

A ST acima de 45% ¢ uma das manifes-
tagdes mais precoces € um dos exames mais
sensiveis e especificos, principalmente se asso-
ciados a valores elevados de ferritina (> 200
mcg/L em mulheres e > 300 mcg/L em ho-
mens). O nivel elevado de ferritina sérica com
valor normal de ST em individuo que apresenta
desordem inflamatoria geralmente sugere que
essa pessoa ndo tenha HH relacionada ao HFE.
Por outro lado, o valor elevado de ST com nivel
normal de ferritina em individuos jovens nao
exclui HH relacionada ao HFE (FELDMAN et
al., 2020; ARAUJO et al., 2023; IGLESIAS et
al., 2018).

Considerando outras possibilidades para
justificar uma ferritina insistentemente elevada,
pode-se investigar um quadro de sindrome me-
tabolica.

A sindrome metabolica ¢ um conjunto de al-
teragdes metabolicas e hormonais como obesi-
dade abdominal, dislipidemia, hipertensao e hi-
perglicemia. Estes fatores, quando presentes em

conjunto, aumentam significativamente o risco
de desenvolver doengas cardiovasculares e dia-
betes mellitus. Além disso, a sindrome me-
tabolica esta associada a esteatose hepatica, fi-
brose e cirrose, condigdes cronicas de infla-
macao que podem elevar os niveis de ferritina
(KOWDLEY et al., 2019).

De acordo com o algoritmo proposto pela
Academia Americana de Gastroenterologia de
2019, é necessario considerar outras causas que
posam favorecer a elevacao da ferritina além de
realizar uma RM em T2 para a quantificacio de
ferro hepatico (Figura 12.1) (KOWDLEY et
al., 2019).

E importante destacar que o metal em ex-

cesso ¢ toxico para os tecidos e resulta na pro-
ducdo de hidroxila, causadora de danos as célu-
las através da reagdo de radicais livres, estimu-
lando o deposito de coldgeno e promovendo um
processo de fibrose hepatica (PIETRANGELO,
2016; BRISSOT et al., 2018; KOWDLEY et
al., 2019).
Embora a bidpsia hepatica seja considerada pa-
drdo-ouro para avalia¢do, ¢ um procedimento
invasivo, que pode apresentar riscos. Como
opcao, temos a elastografia hepatica, um exame
de imagem ndo invasivo que mede a rigidez do
figado e permite avaliar a presenca e o grau de
fibrose. Resultados do exame com valores
abaixo de 7 kPa indicam um figado saudavel,
que ¢ compativel com fibrose ausente, classifi-
cacdo METAVIR FO/F1 (FO sem fibrose e F1:
fibrose portal sem septos) (KOWDLEY et al.,
2019; CARNAUBA JUNIOR et al., 2020).

O sistema de estadiamento METAVIR (me-
tanalise dos dados histoldgicos na hepatite vi-
ral) ¢ uma ferramenta utilizada para avaliar al-
teracdes inflamatorias (atividade histoldgica) e
o nivel de fibrose hepatica, sendo: FO sem fi-
brose e F1: fibrose portal sem septos. (CARNA-
UBA JUNIOR et al., 2020)
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Figura 12.1 Algoritmo proposto pela Academia Americana de Gastroenterologia para diagndstico e tratamento da hemo-

cromatose
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Fonte: Adaptado de KOWDLEY et al., 2019.

Ainda que a alteragcdo em heterozigose nao
seja considerada a doenga propriamente dita de
HH, os portadores dessa mutagdo correm um
risco maior de sobrecarga férrica quando asso-
ciada a outras doengas, como sindrome me-
tabolica, doengas cronicas inflamatdrias, diabe-
tes, uso abusivo de alcool, doenga renal e obe-
sidade (KOWDLEYet al., 2019; BANDOLI et
al., 2019).

CONCLUSAO

Quando se tem um paciente portador da mu-
tagdo heterozigota mais importante, possivel-
mente ele herdou uma copia da variante C282Y
de um de seus pais e € necessario que se faca
investigacao de pais, irmaos e filhos para iden-
tificar a presenga da doenca. Portadores da va-
riagdo em heterozigose também correm risco de
sobrecarga férrica e o diagnéstico precoce €
fundamental para prevenir desfechos desfa-
voraveis e complicacdes em 6rgaos vitais.

Os médicos devem estar preparados para to-
dos os perfis de pacientes com alteragdes que

Avaliar outras doengas
hepéticas ou hematologicas +
biépsia hepdtica/RNM

Ferro elevado +
erritina >1000 pg/L

favoregcam actimulo de ferro e levem a HH, in-
clusive a variagao unica de C282Y, H63D e
S65C. Como ja mencionado, esses pacientes
apresentam risco elevado para acimulo de ferro
no organismo e devem ser orientados e acom-
panhados para que essa situagdo ndo se torne
uma doenca grave.

E importante monitorar os niveis séricos de
ferritina e indice de saturacao de transferrina.
Caso o paciente apresente sintomas caracteristi-
cos de HH, ¢ necessario procurar atendimento
médico especializado para realizar os exames
complementares e iniciar o tratamento.

Diante do exposto, ¢ fundamental conhecer
a HH, identifica-la precocemente e, dessa
forma, evitar complica¢des comuns da doenga
como a fibrose hepatica, cirrose e carcinoma
hepatocelular. Deve ser sempre considerada
como hipotese em pacientes com niveis persis-
tentemente elevados de ferritina e transferrina
sem causas evidentes, permitindo o inicio do
tratamento precoce e modificando drastica-
mente a histoéria natural da doenga.
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