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INTRODUCAO

Entre diversas patologias, temos as doencas
por acumulos de minerais em tecidos, que
podem, com o tempo, originar devastacfes
irreversiveis a estes, arriscando-se, no futuro, a
condi¢cdes mais graves. Como exemplo, temos
a hemocromatose, uma doenca de carater
geneético, com predominancia na comunidade
de pele branca, com origem europeia, ca-
racterizada pela deposicdo anormal do mineral
ferro em diferentes 6rgédos ou tecidos, podendo,
assim, evoluir com diversas lesdes, tais como,
lesBes cardiogénicas ou danos hepaticos, tendo
ainda uma abundancia maior no acimulo de
ferro no figado, causando, assim, um problema
em sua funcionalidade. (CAIRES et al, 2022)

A hemocromatose pode se destacar de duas
formas, podendo ser priméria ou hereditaria
(HH) e secundéria ou adquirida (HA). (CAI-
RES et al, 2022)

Em relacdo a hemocromatose hereditaria,
pode acontecer por inimeras mutacdes nos
genes, contudo a causa mais comum acontece
devido a modificacdo do gene HFE, sendo mais
especifico o defeito genético homozigotico para
C282Y, localizada no cromossomo 6, na qual
temos um trabalho desorganizado na absorcao
do ferro, na parte mucosa do intestino delgado,
agindo, assim, alterando a regulacdo do ferro,
ou por um anormalidade na funcdo do
horménio hepcidina ao se ligar a ferroportina,
visto que a hepcidina age regulando os niveis
plasmaticos de ferro, sendo, assim, ligando-se e
degradando a ferroportina, uma proteina classi-
ficada como transmembranar que fica respon-
sével pela ligacdo do ferro entre as celula. (
BACON et al, 2021)

Além disso, destaca-se, também, o defeito
genético do tipo missense H63D, na qual
acontece um defeito heterozigoto para
C282Y/HC3D, com a troca do amino&cido his-

tidina por aspartato. Ademais, outra mutagédo
associada ao gene HFE, na qual apresenta a
substituicdo da serina para cisteina, se apresenta
como defeito genético para S65C/C282Y. (
CAIRES et al, 2022)

Além de mutacdes genéticas relacionadas
ao gene HFE, a hemocromatose pode ser causa-
da por outros genes, chamados, assim, de hemo-
cromatose ndo HFE. Como exemplos, citamos
0 HAMP ( relacionado a hepcidina), TFR2 (re-
lacionado a proteina do receptor de transfer-
rina), FNP1 ( relacionado a ferroportina) e HIV
(relacionado a hemojuvelina). (CAIRES et al,
2022)

Ademais, a hemocromatose secundaria
pode ocorrer devido a alta ingestdo de ferro na
alimentacdo ou a partir de transfusdes san-
guineas frequentes. (BACON et al, 2021)

Destaca-se a importéancia do ferro, fazendo
parte da hemoglobina, no contexto de trans-
portar oxigénio. Em situacbes homeostaticas,
temos uma quantidade de 3 a 5 gramas de ferro
no organismo, ja na hemocromatose, por conta
de um aumento na absorgéo intestinal e de uma
falha na degradacgdo do ion, os niveis de ferro
plasméaticos estardo aumentados e acabam
depositando-se em células parenquimatosas, o-
casionando uma agravo tecidual e logo mani-
festacdes clinicas graves.(BACON et al, 2021)

Com relacdo a manifestagdes de sintomas,
vai depender do grau de sobrecarga de ferro,
visto que nas primeiras fases da patologia, ndo
se demonstra nenhum sinal ou sintoma. Porém,
com o aumento gradual do ferro no organismo,
temos o aparecimento de sintomas, com o paci-
ente demonstrando fadiga, perda de peso e dor
abdominal. Ademais, com a sobrecarga exces-
siva de ferro em Orgéos e tecidos, resulta no
acometimento de 6rgdos nobres, como, co-
racao, figado e pancreas, levando a alteragdes
mais graves. (BACON et al, 2021)
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O diagnostico da patologia por acumulo de
ferro compreende-se, predominantemente, no
diagndstico precoce para que ocorra um melhor
prognostico. Dessa forma, é de grande impor-
tancia o reconhecimento por teste de mutacao
para o disturbio genético no gene HFE, mais
comum na forma de C282Y e HC3D, jun-
tamente com a dosagem da ferritina sérica. (
BACON et al, 2021)

Como forma de tratamento, firma-se o
objetivo de minimizar e impedir as disfuncfes
causadas pelo acimulo de ferro. Assim, firma-
se a necessidade da eliminacdo do ferro ex-
cedente no organismo. Desta forma, a
introducdo de umas medidas dietéticas como
evitar a ingestdo de alimentos ricos em ferro,
tais como, leite, leguminosas e carnes ver-
melhas. Outrossim, € essencial evitar a ingestao
de bebidas alcoolicas, por conter um efeito
promotor da entrada de ferro e potencializar
danos hepéticos. (ADAMS et al, 2018)

Diante desse cenario, temos o trabalho
mecanico de remocdo do ferro sendo executado
por meio da flebotomia, método prético que age
retirando uma quantidade de sangue para que
ocorra um alivio de sintomas. Por fim, utiliza-
se medicamentos como quelantes de ferro, caso
0 paciente nao tolere a flebotomia. (ADAMS et
al, 2018)

METODO

Trata-se de uma revisdao integrativa rea-
lizada no periodo de outubro a novembro de
2023, através de pesquisas nas bases de dados:
PubMed, NIH, SciElo. Dessa forma, foram uti-
lizados os descritores: Hemocromatose, Ferriti-
na e Sobrecarga de Ferro. Desta busca foram
encontrados 29 artigos, posteriormente subme-
tidos aos critérios de selecéo.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas Portugués e Inglés; publicados no peri-
odo de 2005 a 2023 e que abordaram as tema-

ticas propostas para esta pesquisa, estudos do
tipo revisdo, corte transversal, ensaio clinico e
meta-analise, disponibilizados na integra. Os
critérios de exclusao foram: artigos duplicados,
disponibilizados na forma de resumo, que nédo
abordava diretamente a proposta estudada e que
ndo atendiam aos demais critérios de incluséo

Apos os critérios de selecdo restaram 17
referéncias, que foram submetidas a leitura
minuciosa para a coleta de dados. Os resultados
foram colocados em tabelas, e logo ap6s de
forma descritiva em texto, abordando-se as
teméaticas de: epidemiologia, fisiopatologia,
manifestacdes clinicas, diagnostico e trata-
mento da hemocromatose.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Epidemiologia da Hemocromatose
Hereditaria
A hemocromatose hereditaria é a desordem

autossdémica recessiva mais comum em bran-
cos, com prevaléncia de 1 em 300 a 500 in-
dividuos, sendo também a doenca genética mais
comum na América do Norte. (PORTER JL et
al, 2023; PC ADAMS et al, 2015)

Sobre a prevaléncia, os pacientes nor-
malmente sdo descendentes de europeus, tendo
Europa, Australia e outros paises ocidentais
taxas parecidas de casos desse distirbio. Além
disso, héa fortes ligacBes com pessoas de origem
celta, vale destacar que essa populacdo abrangia
0 norte de Portugal até a Turquia. Essa doenca
ndo afeta de forma significativa afrodes-
cendentes, a vista disso, a populacéo branca tem
risco 6 vezes maior para a hemocromatose que
a populacdo negra. (PORTER JL et al, 2023;
PC ADAMS et al, 2015)

E preciso pontuar que, homens sdo de 2 a 3
vezes mais afetados que mulheres e a estimativa
dessa razdo € de 1,8 :1 a 3:1. Também é
destacavel que mulheres com hemocromatose
por apresentarem excrecdo de ferro natural-
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mente maior que os homens por conta da
menstruacdo, as chances de os sintomas serem
tardios sdo aumentados drasticamente. Foi visto
que, homens normalmente sdo acometidos na
quinta década de vida, ja as mulheres apre-
sentam-se na sexta, mas se levarmos em
consideracdo a hemocromatose tipo 2 (juvenil)
essa estimativa muda para a primeira até a
terceira década. (PORTER JL et al, 2023)

Essa patologia € uma condicdo genética que
possui 4 tipos de mecanismos diferentes para
sua proliferacdo, sendo a tipo 1 mais comum
delas, nesse caso ocorre mutagdes no gene HFE
que resulta em um aumento de absor¢do de
ferro. O tipo 2 se subdivide em 2a e 2b, cada
uma associada a mutacBes especificas nos
genes hemojuvelina e hepcidina, respecti-
vamente, essas alteracdes impactam diretamen-
te na regulacéo do ferro e contribuem para o
desequilibrio observado na doenca em questéo.

Na tipo 3, ocorrem mudancas no gene do
receptor de transferrina tipo 2, essa proteina
desempenha um papel crucial, ligando-se ao
ferro e facilitando seu transporte pela corrente
sanguinea, quando afetada por mutacbes a
funcdo de transporte é comprometida. J& na
variante tipo 4, as modifica¢fes genéticas estao
associadas ao gene da ferroportina que tem
como principal funcédo exportar ferro de dentro
das células para o sangue (PORTER JL et al,
2023).

Fisiopatologia da Hemocromatose
Hereditaria
A hemocromatose hereditaria (HH) é uma

doenca genética autossdmica recessiva que
engloba varios distarbios hereditarios da ho-
meostase do ferro resultando em um aumento
inadequado da absorcdo gastrointestinal de
ferro, levando a sobrecarga deste mineral no
tecido e possivel doenga do ¢6rgdo final.
(FLEMING et al, 2005) Ademais, o termo HH
é restrito as causas consideradas primarias, ou

seja, devido a mutacbes em genes que
participam da homeostase do ferro, mesmo que
muitas das causas secundarias da hemo-
cromatose sejam devidas a defeitos genéticos.
(FOWLER et al, 2008)

Por conseguinte, uma série de disturbios
genéticos pode resultar no acimulo de excesso
de ferro no corpo. A forma mais comum desse
disturbio € a HH relacionada a proteina re-
guladora homeostéatica do ferro (HFE), quase
sempre causada pela homozigose para a
mutacdo C282Y que levard a ruptura de uma
ligagdo de dissulfeto intramolecular necessaria
para a interacdo da proteina HFE mutante com
B2 M, tornando-a anormalmente processada,
levando a degradacdo acelerada e a reducédo da
expressdo da superficie celular. A homeostase
do ferro depende de uma ligacdo estreita entre
as necessidades de ferro no corpo e a absorcao
intestinal de ferro. (FOWLER et al, 2008)

Uma grande melhoria no conhecimento do
metabolismo do ferro permite entender como
ele se organiza fisiologicamente. Sob esse Vviés,
quase toda a absorcdo de ferro ocorre no
duodeno, dessa forma o ferro dietético é
retirado através de transportadores na mem-
brana apical dos enterdcitos ,uma vez dentro
dos enterdcitos, o ferro pode se ligar a proteina
ferritina, onde é armazenado temporariamente.
Para facilitar o transporte de ferro, ele também
estd ligado a uma proteina transportadora
chamada transferrina que o transporta na
corrente sanguinea até atingir varios tecidos,
incluindo o figado o qual possui hepatdcitos
que detém em sua membrana receptores de
transferrina para facilitar a absorcdo de ferro,
uma vez dentro dos hepatécitos, o ferro pode
ser armazenado em ferritina ou utilizado para
varios processos celulares. Ademais, indivi-
duos com mutagcdes no gene HFE, tém uma
interacdo prejudicada entre a proteina HFE
mutante e o receptor de transferrina, levando a
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diminuicdo da expressdao da hepcidina, um
hormonio produzido pelo figado que regula a
absorcdo de ferro. Logo, a diminuigdo de
hepcidina no organismo ndo permite limitar a
absorcdo de ferro adequadamente, resultando
em um excesso deste mineral no trato gas-
trointestinal, isto causa aumento da concen-
tracdo plasmaética de ferro que se acumula nos
tecidos do corpo. O figado é particu-larmente
afetado, pois desempenha um papel central no
metabolismo do ferro e quando ndo tratados
resultam em danos teciduais que precipitam
complicagBes graves, incluindo: cirrose hepa-
tica e cancer hepatocelular. A-demais, a medida
que a sobrecarga de ferro progride, os hepa-
tocitos ficam sobrecarregados e ndo podem
mais armazenar 0 excesso de ferro adequa-
damente. Consequentemente, o ferro comeca a
se depositar em outros 6rgdos, in-cluindo o
coracdo. A principal manifestacdo cardiovas-
cular da hemocromatose € a cardio-miopatia
dilatada (DCM), caracterizada pelo aumento e
funcdo de bombeamento enfra-quecida do co-
racdo. A deposicdo excessiva de ferro no mio-
cardio desencadeia estresse oxidativo, devido a
capacidade de ser toxico por liberar radicais
livres de oxigénio, e inflamagdo, causando
danos celulares e fibrose, que acabam pre-
judicando a contratilidade cardiaca, tendo a
insuficiéncia cardiaca como uma consequéncia
grave da cardiomiopatia relacionada a hemo-
cromatose. Os sintomas incluem fadiga, into-
leréncia ao exercicio, retencdo de liquidos e
dispneia e a deteccdo precoce e 0 manejo a-
dequado sdo essenciais para prevenir a pro-
gressdo da doenca e melhorar os resultados
(AHMED et al, 2023).

Manifestagdes Clinicas
Em uma conferéncia de consenso da Asso-

ciacdo Europeia para o Estudo de Doencas He-
paticas em 2000, foram definidos estagios da
hemocromatose hereditaria ap6s a compre-
ensdo de que apenas cerca de 70% dos C282Y
homozigotos vé@o desenvolver uma apresen-
tacdo fenotipica da doenca e menos de 10% véo
evoluir com severa deposicéo de ferro. No total,
sdo 3 estagios e estdo definidos a seguir:

-Estagio 1 corresponde a pacientes com a
alteracdo genética, porém sem demais altera-
coes;

-Estagio 2 corresponde a pacientes com a
alteracdo genética e manifestacGes fenotipicas
da presenca de ferro em excesso;

-Estagio 3 corresponde a pacientes com a
alteracdo genética que possuem um quadro de
dano a tecidos e 6rgaos decorrente da sobrecar-
ga e deposicdo de ferro. (BACON et al, 2011)

Ha uma relativa dificuldade diagnoéstica da
HH devido a alta prevaléncia de pacientes as-
sintomaticos, além da presenca de sinais e
sintomas inespecificos em estagios mais inici-
ais da doenca, como fadiga e artralgia. Ja em
estagios bastante avancados, pode-se encontrar
a triade diabetes mellitus, hiperpigmentacédo da
pele e cirrose hepética. Além disso, é impor-
tante ressaltar que essa condicdo genética pode
acometer diferentes 6rgaos e sistemas como
coracdo, figado, pele, articulacdes e sistema en-
ddcrino. Sendo assim, é importante ficar atento
as diferentes possiveis manifestacGes clinicas
da hemocromatose. Ressalta-se ainda a necessi-
dade de investigar pacientes, mesmo assinto-
maticos, diante de histéria familiar positiva
para HH (BACON et al, 2011; KOWDLEY et
al, 2019).
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Tabela 6.1 - Sinais e sintomas da hemocromatose
hereditaria

Fadiga

Letargia

Perda de peso

Dor abdominal
Acrtralgia

Amenorreia
Diminuicéao da libido
Hepatomegalia
Esplenomegalia
Cirrose hepética
Insuficiéncia cardiaca
Diabetes
Hiperpigmentacgdo da pele

Por fim, no que tange aos resultados labo-
ratoriais, deve-se suspeitar de hemocromatose
em pacientes com exames da cinética do ferro
alterados, sobretudo o indice de saturacdo da
transferrina (IST) e a ferritina sérica (FS). (
SALGIA et al, 2015)

Diagnostico

Na hemocromatose hereditaria, ¢ comum
que primeiro ocorra alterac@es a nivel bioqui-
mico e, a medida que a doenca progride, 0s sin-
tomas surjam. Sendo assim, diante de um pa-
ciente assintomético, mas com resultados labo-
ratoriais anormais, € importante investigar a
possibilidade de HH. No entanto, também
deve-se levar em consideracdo os possiveis di-
agndsticos diferenciais que envolvem sobrecar-
ga de ferro no organismo. (KANE et al, 2021)

Em pacientes com enzimas hepaticas cro-
nicamente elevadas, deve-se avaliar a ferritina
sérica e o indice de saturacdo da transferrina,
dado que sdo marcadores séricos importantes
para 0 reconhecimento da condigdo genética.
Uma FS maior que 200pg/L para mulheres e
maior que 300pg/L para homens eleva suspeitas
para hemocromatose hereditaria. J4& uma IST
superior a 45% é considerada também anormal.
(SALGIA et al, 2015)

Em individuos homozigotos para C282Y,
uma ferritina sérica superior a 1.000pg/L asso-

ciada a uma diminui¢do da contagem de pla-
quetas e um aumento de enzimas hepaticas po-
de ser um indicador de cirrose em mais de 80%
dos doentes. Além disso, um indice de satura-
¢éao da transferrina superior a 45% ja pode iden-
tificar cerca de 98% dos individuos com essa
mesma condi¢do genética. (KOWDLEY et al,
2019)

Caso haja a0 menos uma das alteracfes
laboratoriais citadas ou um historico de HH na
familia, deve-se realizar uma analise de muta-
cao genética no gene HFE. Em caso de resul-
tado positivo para homozigose do C282Y e
evidéncia de sobrecarga de ferro, ja é possivel
determinar o diagnostico de hemocromatose
hereditéria. Ressalta-se que, apesar de menos
comum, a literatura descreve ocorréncia de ca-
sos clinicamente significativos de sobrecarga
de ferro envolvendo heterozigose dos C282Y
/H63D e homozigose do H63D. (SALGIA et al,
2015)

Tratamento
O tratamento da Hemocromatose consiste

na remocgédo de ferro do organismo e deve ser
realizado de forma individual considerando os
niveis de ferritina de acordo com a idade, 0 sexo
e as comorbidades de cada paciente. O pro-
cedimento padrdo mais indicado € a sangria,
também conhecida como flebotomia terapéu-
tica, realizada em servigos de Hemoterapia. (
FAILACE, et al, 2015)

Inicialmente, cada sangria de 450 — 500 ml,
realizada semanalmente ou a cada duas sema-
nas, remove cerca de 200 a 250 mg de ferro do
organismo e tem como objetivo manter os ni-
veis de ferritina sérica em torno de 50 pg/L (
sem anemia). (ADAMS, et al, 2018)

Na fase de manutencdo do tratamento, a
flebotomia passa a ser realizada no intervalo de
1 a 4 meses, a depender do nivel de ferro do pa-
ciente e 0 acompanhamento continua sendo rea-
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lizado por toda a vida. Cabe ressaltar que du-
rante esse processo € importante avaliar os ni-
veis de hemoglobina, os quais normalmente séo
avaliados antes da sangria e ndo devem ser
inferiores a 11 g/dL. (ADAMS et al,2018)

No entanto, em casos de inviabilidade desse
procedimento, pessoas anémicas, resistentes a
sangria ou com grande dificuldade de acesso
venoso, por exemplo, o tratamento pode ser
realizado com drogas quelantes de ferro. (
FAILACE, et al, 2015)

Esses medicamentos, como a deferoxamina
(DFO), contém substancias ativas capazes de se
ligar ao ferro, produzindo assim um composto
que pode ser excretado do organismo por meio
da urina e/ou das fezes. E geralmente ad-
ministrada por infusdo subcuténea continua u-
sando uma bomba de infusdo operada por ba-
teria na dose de 40 mg/kg/dia, com a perio-
dicidade de administracéo de 8 a 12 horas, uma
vez por dia (a noite), por 5 a 7 dias por semana.
(BACON, et al, 2011)

Entretanto, a aplicacdo da terapia com
deferoxamina é limitada pelo alto custo, pela
necessidade de uma via parenteral de terapia e
pela neurotoxicidade. (BACON, et al, 2011)

Outra droga quelante de ferro é o defe-
rasirox, administrado por via oral. Sua eficacia
é proporcional a dose administrada e possui
meia vida plasmatica prolongada, comparada a
de outros quelantes, sendo eficaz até 24h,
mesmo em concentragdes baixas. (CANCADO
RD, et al, 2010)

A Deferiprona também € um quelante sin-
tético disponivel para o tratamento. E admi-
nistrada oralmente e absorvida rapidamente pe-
lo trato gastrintestinal. Possui dose diaria média
de 75 mg/kg/dia e por apresentar meia vida
plasmética curta, a periodicidade de adminis-
tracdo é de trés vezes ao dia. (CANCADO RD,
et al, 2010)

Além disso, é fundamental seguir uma dieta
reduzida em alimentos fortificados com ferro,
como frutos do mar e cereais matinais. A su-
plementacéo de ferro e vitamina C e o alto con-
sumo de alcool também devem ser evitados. (
BACON, et al, 2011)

Por fim, alguns estudos ainda tém avaliado
0 potencial das terapias a base de hepcidina co-
mo tratamento adjuvante da flebotomia.
(ADAMS et al,2018)

CONCLUSAO

O ferro € um mineral de extrema importan-
cia para manter o equilibrio das nossas células.
Assim como a deficiéncia desse composto €
prejudicial ao organismo, 0 seu excesso tam-
bém é nocivo. A Hemocromatose é um distur-
bio genético caracterizado pelo acimulo de fer-
ro nos tecidos e que se apresenta em duas for-
mas: priméaria (hemocromatose hereditaria) e
secundaria. Esse excesso de ferro pode acumu-
lar-se em diferentes tecidos do corpo, como
coracdo, figado e pancreas, e causar lesdes gra-
ves como diabetes mellitus, hiperpigmentacéo
da pele e cirrose hepatica. Para tanto, este es-
tudo indica que reconhecimento e o diagnostico
precoce da hemocromatose sdo importantes
pois previnem o aparecimento de complicacfes
graves e podem até reverter ou impedir a pro-
gressdo da doenga. Quanto ao tratamento, se for
iniciado previamente ao desenvolvimento de
cirrose hepatica, 0s pacientes acometidos
podem atingir taxas de sobrevivéncia seme-
Ihantes aos individuos sadios. Por fim, fica evi-
dente a importancia de conhecer mais a fundo
essa doenca e de ter conhecimento sobre suas
causas e complicacOes, as quais suscitam um
maior foco de politicas de salde relacionadas a
sua prevencao e ao seu diagnostico.
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