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INTRODUCAO

Mineral imprescindivel na manutencdo ho-
meostatica celular, o ferro € um micronutriente
que encontra, na sintese da hemoglobina (Hb)
nos eritroblastos, sua principal atribuicdo. Esta
presente, também, na formacdo de outras cro-
moproteinas transportadoras de oxigénio, como
mioglobinas, e também em enzimas, como cito-
cromo oxidase, peroxidase e catalase.

No organismo humano, a concentragdo
normal do ferro encontra-se entre 4g e 5g, com
dosagem sérica normal entre 75 e 150 mcg/dL
para individuos do sexo masculino e entre 60 e
140 mcg/dL para individuos do sexo feminino.
Sua obtencdo pode decorrer tanto pela dieta
quanto pela metabolizacdo de hemaécias senes-
centes (SERMINI et al., 2017).

Na dieta, o ferro se apresenta na forma or-
ganica — grupamentos heme presentes em car-
nes, ovos e laticinios, por exemplo — ou em sua
forma inorganica — ndo-heme, presente em ce-
reais, graos e vegetais. Levando em conta um
regime alimentar padrdo, dos 13 a 18 mg de
ferro presentes nesta, apenas 1 a 2 mg serdo
absorvidos, sendo tal absor¢do mediada, majori-
tariamente, pelo epitélio do intestino delgado,
onde serdo expressas enzimas e células respon-
saveis por interiorizar as diferentes formas de
apresentacgdo do ferro. No caso de grupos heme,
a HCP1 (Proteina transportadora de heme-1)
importa 0 grupamento para o citoplasma dos
enterdcitos. Para forma inorgénica, ha a neces-
sidade de sofrer interconverséo da forma férrica
(Fe3+) para ferrosa (Fe2+), por meio da enzima
DcytB (Duodenal cytochrome B). Uma vez
feito isso, a enzima DMT1 transporta a forma
divalente convertida para dentro de enterdcitos.
(DOS SANTOS, 2022).

Ja no citoplasma celular, havera um contro-
le regulatério que direciona as moléculas de
acordo com a necessidade de ferro. As protei-

nas reguladoras — HFE e TfR — serdo respon-
saveis por modificar, positiva ou negativa-
mente, a absorcdo e reserva de ferro no orga-
nismo. Caso haja baixa demanda, o ferro fica
armazenado por uma proteina denominada fer-
ritina dentro do enterdcito para ser usado em
outra ocasido, ficando a mercé da descamacéo
células da mucosa do lumen. Por outro lado,
caso haja alta demanda, o ferro sera conduzido
para o plasma por meio da ferroportina. Esta
proteina, localizada na membrana basal do ente-
rocito, facilitara a passagem do ferro para a
corrente sanguinea, onde ele se liga a transfer-
rina — proteina plasmatica especializada no
transporte de ferro. Ja no plasma, o ferro ferro-
so deve ser convertido novamente para sua
forma férrica (Fe3+), processo este, feito pela
hefaestina (RAHIMZADEH et al., 2023).

Ligado a transferrina e ja no plasma sangui-
neo, o ferro serd direcionado aos sitios de de-
manda do organismo, como a medula &ssea,
onde sera utilizado na eritropoiese. Este proces-
so e cuidadosamente controlado por vérias pro-
teinas reguladoras, incluindo a proteina HFE
(hemocromatose), que é sensivel ao grau de
saturacdo das transferrinas, sinalizando ao ente-
rocito se a demanda de ferro esta alta ou baixa,
regulando a absorcdo intestinal do ferro de
acordo com as necessidades metabdlicas do
organismo (BARRIOS, 2016).

Uma vez levado a medula 6ssea, certos pre-
cursores, como eritroides, entram em processo
de diferenciacdo e maturacdo: a eritropoiese.
Conforme essas células se desenvolvem, adqui-
rem a nomenclatura de eritrocitos imaturos —
reticulocitos — e séo liberados na corrente san-
guinea, amadurecendo até se tornarem globulos
vermelhos maduros e, apds certo tempo, sofre-
rem hemocaterese.

A fagocitose de hemacias senescentes tam-
bém é uma fonte fundamental de ferro para o
organismo. A vida util das hemacias é de 90 a
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120 dias, e apos esse periodo, comecam a apre-
sentar desgastes senis naturais e perdem sua
membrana na passagem intra esplénica, para
depois serem fagocitadas por macrofagos do
baco, medula e células de kupffer no figado.
Durante a fagocitose, 0s componentes essen-
ciais da hemoglobina séo catalisados. Serdo
devolvidos a circulacdo ao mondxido de carbo-
no, o ferro, aminoacidos e a bilirrubina. O ferro
recém formado pode ficar retido no macréfago,
ligado a ferritina, ou ser exportado pela ferro-
portina e transportado pela transferrina até teci-
dos que necessitam, principalmente para forma-
cdo de mais hemoglobina. No metabolismo
completo, ndo existem perdas fisiologicas do
ferro, pois é um sistema de reutilizacdo. Perdas
mais presentes de ferro seriam pelo suor, fezes,
urina, hemorragias ou descamacao de células da
mucosa gastrica (GUYTON et al, 2021).

Falando sobre a homeostase do ferro no or-
ganismo, tem-se a regulacdo por meio de dois
métodos: intracelular — levando em conta a
quantia de ferro compreendida dentro da proé-
pria celula — e extracelular, monitorando o0s
niveis de ferro no plasma sanguineo. Ambos
funcionam em conjunto para garantir que a
quantidade de ferro disponivel no organismo
supra as demandas metabdlicas, sem permitir
excessos que possam levar a danos oxidativos.

O objetivo deste capitulo é elucidar a hiper-
ferritinemia secundaria, que é o aumento dos
niveis de ferritina no sangue devido a uma con-
dicdo médica subjacente, fornecendo uma viséo
abrangente e atualizada sobre as causas, diag-
nosticos, sintomatologias e manejos.

METODO

Trata-se de uma revisdo narrativa realizada
no periodo de maio a abril de 2024, por meio de
pesquisas nas bases de dados: PubMed, Sci-
ELO, Lilacs, Medline e Google Scholar. Foram
utilizados os descritores: Hiperferritinemia;

Hiperferritinemia secundaria; Ferritina. Esta
metodologia foi escolhida por utilizar publica-
¢Oes amplas, adequadas para analisar e discutir
0 desenvolvimento de um determinado tema,
ficando a cargo dos autores a identificacdo e
selecdo de estudos. Para facilitar o entendimen-
to do tema proposto, foram utilizados também
livros, diretrizes e manuais para complementar
a compreensao do tema dos artigos escolhidos.

Os critérios de inclusdo foram: artigos em
portugués, inglés e espanhol, publicados no
periodo de 2014 a 2024, que abordavam as te-
maticas propostas para esta pesquisa, estudos
do tipo revisdo sistematica ou metanalises, dis-
ponibilizados na integra. Os critérios de exclu-
sdo foram: artigos duplicados, disponibilizados
na forma de resumo, que ndo abordavam dire-
tamente a proposta estudada e que nao atendiam
aos demais critérios de inclusdo. Foram utiliza-
dos para a escrita do trabalho 14 artigos, que
foram submetidos a leitura minuciosa para a
coleta de dados. Os resultados foram apresenta-
dos de forma descritiva, divididos em categori-
as teméticas abordando: Causas de hiperferriti-
nemia secundaria; Diagndstico das causas de
hiperferritinemia secundéria; Sintomas e clinica
do paciente - de acordo com as causas; Manejo
do paciente com hiperferritinemia secundaria -
de acordo com as causas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

CAUSAS DE HIPERFERRITINEMIA SECUN-
DARIA

A respeito da hiperferritinemia secundaria,
h& varias causas que podem contribuir para essa
condicdo. Geralmente, essas causas estdo relaci-
onadas a esteato-hepatite ndo alcoolica
(NASH), sindrome plurimetabolica, anemias
com sobrecarga de ferro, doenca hepatica cro-
nica de etiologia viral, alcodlica ou autoimune,
sobrecarga de ferro devido a transfus@es, entre
outras. E importante notar que a ingestdo de
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ferro por via oral ndo costuma causar sobre-
carga de ferro, a menos que o individuo seja
geneticamente predisposto ou apresente eritro-
poiese ineficaz (MENDONCA, 2020).

A doenca hepética ndo gordurosa (DHG-
NA) é o excesso de lipidios nos hepatdcitos
maior que 5% do peso total do figado, na au-
séncia de outras etiologias de doencas hepa-
ticas. Ela tem uma relagéo fisiopatoldgica com
hiperinsulinemia, estado pré-aterogénico e alte-
racdes no metabolismo de ferro evidenciadas
pela hiperferritinemia secundaria e hemocro-
matose. A ferritina € uma proteina de fase agu-
da cujos niveis aumentam no soro de pacientes
com esteatose hepatica gordurosa néo alcodlica.
O acumulo e aumento de ferro, desencadeia a
formacdo de radicais livres e danos a funcédo
celular, elevando a concentracao sérica de ferri-
tina ou a saturacéo de transferrina, por conta do
processo inflamatorio, o que leva a uma hiper-
ferritinemia secundaria (MENDONCA, 2020).

A sindrome metabdlica, ou plurimetabdlica,
é um conjunto de condi¢cdes médicas interli-
gadas, que aumentam o risco de outras patolo-
gias, como doencas cardiacas e diabetes. Ela
possui alguns fatores de risco, como por exem-
plo: obesidade, doencas genéticas e seden-
tarismo. Com isso, ela esta associada a um es-
tado inflamatdrio no organismo, levando a pro-
ducdo aumentada de células inflamatorias e
levando a uma inflamacéo cronica. Essa condi-
cdo estimula a producdo de ferritina pelo figa-
do, ajudando a causar uma hiperferritinemia.
Além disso, essa sindrome promove uma resis-
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hiperferritinemia é a saturacdo de transferrina,
mesmo ela ndo sendo 100% especifica nem
sensivel. Se a saturacdo de transferrina for
>45% para mulheres e >50% para homens pode
indicar a sobrecarga de ferro. Ou seja, se a satu-
racdo de ferritina for menor de 45%, € impro-
vavel que haja sobrecarga de ferro, sendo a cau-
sa hiperferritinemia secundaria. Para fazer a
investigacdo € necessario avaliar outras possi-
veis causas de elevacdo de ferritina: doencas
hepaticas (hepatite B, hepatite C, esteato-
hepatite ndo alcodlica e doenca hepatica alcoo-
lica); infeccdo pelo HIV; diabetes e sindrome
metabdlica; infeccdes agudas ou crénicas; neo-
plasias; outros estados inflamatorios, como do-
encas autoimunes (ONG et al., 2016).

Os testes que irdo indicar se a causa é infla-
matoria, por uma neoplasia, hereditaria ou in-
fecciosa sdo glicemia em jejum, perfil lipidico,
proteina-C reativa e taxa de sedimentacdo de
eritrocitos. Porém se tiver uma elevacéo da fer-
ritina com fungdo anormal do figado, € neces-
sério realizar o exame de ceruloplasmina, para
descartar a doenca de Wilson ou acerulo-
plasminemia, niveis de 1gG, fator antinuclear
(FAN), anticorpos anti-muasculo liso (ASMA),
anticorpos microssomal hepaticos e renais, para
pesquisa de doencas autoimunes do figado, IgM
de hepatite A, antigeno de superficie da hepatite
B, anticorpo da hepatite C, citomegalovirus,
IgM do virus Epstein-Barr para doengas virais e
pesquisa de inibidores da protease para defici-
éncia de alfa-1 antitripsina (ONG et al., 2016).

O uso de ultrassom abdominal pode revelar
hepatomegalia, gordura no figado, doencas bili-
ares, cirrose e presenca de hipertensdo portal. Ja
a ressonancia magnética pode ser utilizada para
monitoracdo do ferro depositado no figado e
fibrose hepatica (ONG et al., 2016).

SINTOMAS E CLINICA DO PACIENTE - DE
ACORDO COM As CAUSAS

A hiperferritinemia secundaria € uma con-
dicdo multifatorial com manifestacdes clinicas
que variam conforme a etiologia, sendo as qua-
tro principais — alcoolismo, citolise hepatica,
inflamatdria e sindrome metabdlica — responsa-
veis por mais de 90% dos casos (LORCERIE et
al., 2017).

No contexto de consumo cronico de alcool,
pode haver alteracdes hepaticas significativas,
incluindo esteato-hepatite alcodlica e cirrose. O
exame fisico desses pacientes pode variar de
assintomatico a sinais evidentes de etilismo,
como hepatomegalia e ictericia (CAMPU-
ZANO-MAYA et al., 2017). Laboratorial-
mente, a concentracao de ferritina é geralmente
inferior a 1.000 pg/L e a saturacdo de trans-
ferrina mantém-se normal. Contudo, em apro-
ximadamente 15% dos casos de alcoolismo
cronico, observa-se uma ferritina sérica supe-
rior a 1.000 pg/L e uma saturacdo da transfer-
rina acima de 60%. Além disso, a abstinéncia
alcoolica pode reduzir os niveis de ferritina pela
metade em cerca de 15 dias, apesar de o retorno
aos niveis normais exigir cerca de seis semanas
(LORCERIE et al., 2017).

Ja a citdlise hepatica, frequentemente resul-
tante de hepatopatias, manifesta-se com astenia,
anorexia, dor no hipocondrio direito e ictericia,
que sdo indicativos de disfuncdo hepatica
(MENDONCA et al., 2020). Além disso, 0s
achados laboratoriais podem revelar niveis sig-
nificativamente elevados de marcadores de so-
brecarga de ferro e dano hepatocelular, como a
ferritina — que pode exceder 10.000 mg/L — e a
saturacdo da transferrina (LORCERIE et al.,
2017).
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Ademais, a hiperferritinemia secundaria por
inflamacdo é frequentemente indicativo de pro-
cessos inflamatorios sistémicos, comum em
doencas autoimunes como LUpus Eritematoso
Sistémico (LES), Artrite Reumatoide (AR) e
Esclerose Multipla (EM). Nesses quadros, 0s
pacientes podem experimentar sintomas como
artralgia, mialgia e rigidez matinal, alem de
manifestacdes especificas da patologia de base,
como o rash malar no caso do LES (PERRI-
CONE et al., 2020). A ferritina sérica tende a
aumentar um a dois dias ap6s o inicio da reacédo
inflamatdria, atingindo o pico em aproximada-
mente oito dias, com niveis que geralmente
variam entre 500 pg/L e 700 pg/L. Notavel-
mente, a saturacdo da transferrina pode apresen-
tar-se baixa, sugerindo uma deficiéncia de fer-
ro, apesar do aumento da ferritina. Este perfil
laboratorial € um reflexo da resposta inflamato-
ria e ndo necessariamente de um estado de so-
brecarga de ferro (LORCERIE et al., 2017).

Por fim, a sindrome metabolica é caracte-
rizada por um conjunto de sinais clinicos que
incluem adiposidade central, hipertensdo arte-
rial sisttmica, dislipidemia aterogénica e hiper-
glicemia de jejum (CAMPUZANO-MAYA et
al., 2017). Esses sintomas sdo acompanhados
por resisténcia insulinica e um estado pro-
inflamatorio cronico, que frequentemente con-
tribuem para a elevagcdo moderada da ferritina
sérica, alcancando aproximadamente 500 mg/L
e, em alguns casos, superando 1.000 mg/L. A
saturacdo da transferrina, embora geralmente
esteja normal, pode estar elevada em até 35%
dos pacientes com sindrome metabolica. Além
disso, as concentragfes séricas de hepcidina
tendem a ser altas, refletindo a inflamacéo cré-
nica e o metabolismo alterado do ferro (LOR-
CERIE et al., 2017).

MANEJO DO PACIENTE COM HIPERFERRI-
TINEMIA SECUNDARIA - DE ACORDO COM AS
CAUSAS

Os casos de hiperferritinemia devem ser
inicialmente investigados repetindo-se a dosa-
gem de ferritina, além da dosagem de saturacéo
de transferrina e hemograma com plaquetas.
Deve-se investigar se 0 paciente tem histdria
familiar de sobrecarga de ferro ou cirrose, his-
toria de reposicdo de ferro em excesso ou so-
brecarga secundéria a transfusdes, uso crénico
de alcool, presenca de infecgdes, neoplasias ou
outras doengas cronicas.

Na rotina da pratica médica, 90% dos paci-
entes com hiperferritinemia ndo possuem ex-
cesso de ferro (MENDONCA et al., 2020).

A ferritina sérica estd moderadamente ele-
vada na sindrome metabdlica, aproxima-
damente 500 mg/L, mas as vezes pode exceder
1000 mg/L. O ferro sérico e a saturagdo de
transferrina s&o frequentemente normais. No
entanto, a saturacdo de transferrina pode estar
elevada em até 35% dos casos. As concen-
tracOes séricas de hepcidina também séo altas
na sindrome metabdlica. Dessa forma, a resso-
nancia magnética hepéatica deve ser realizada
para medir a carga de ferro (N < 36 mmol/g),
pois é um método ndo invasivo capaz de quanti-
ficar a sobrecarga de ferro em faixas de 50 a
350 mmol/g. Uma ferritina com niveis maiores
de 450 mg/L esta significativamente relaci-
onada a elevacdo de transaminases, identifi-
cando danos histologicos hepéaticos mais gra-
ves. A sobrecarga hepatica descrita durante a
ultrassonografia da sindrome metabdlica envol-
ve um aumento de gordura ao inves de ferro.
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Assim, a sindrome metabdlica esta associa-
da a uma maior propensdo ao risco cardio-
vascular devido a ineréncia a cada um de seus
componentes e com a possivel evolugéo ao ris-
co de cancer. Por esse motivo, alguns autores
propuseram a flebotomia no tratamento da sin-
drome metabdlica, embora, até o momento, 0s
beneficios desse tratamento ndo tenham sido
avaliados (LORCERIE et al., 2017).

Em pacientes com hiperferritinemia infec-
tados pelo virus da hepatite C, a diminuicéo da
sobrecarga de ferro é realizada por meio da
flebotomia, juntamente com uma terapia para
combater a patologia de base, que nesse caso
seria uma combinacdo de interferon alfa com a
droga antiviral ribavirina (CAMPUZANO-
MAYA et al., 2017).

A hiperferritinemia, em pacientes com este-
atose hepatica ndo alcoodlica, associa-se com
maior frequéncia a agressdao hepatocelular do
que com a sobrecarga de ferro hepatico. Embo-
ra a ferritina seja o pilar para a avaliacdo clinica
inicial da sobrecarga de ferro, a bidpsia do figa-
do é o padrédo ouro para quantificar o ferro, po-
rém, atualmente pode-se usar a ressonancia
magnética para detectar a presenca ou nao de
ferritina no figado. Dessa forma, o tratamento
pode ser indicado da melhor forma para o paci-
ente. Pode ser sugerido as sangrias terapéuticas
em casos de niveis séricos maiores que 1000
ng/mL, porém o tratamento preferivel é reduzir
a esteatose hepatica como forma de melhorar a
condicdo metabolica do individuo, com mudan-
cas dietéticas e comportamentais (dieta especi-
fica e acessivel para 0 paciente), e assim, 0sS
niveis de ferritina diminuem. Para a continuida-
de do tratamento, € de extrema importancia
solicitar transaminases hepaticas para monito-
ramento da funcdo hepatica do paciente
(MENDONCA et al., 2020).

O tratamento para pacientes com hiperferri-
tinemia secundaria com sobrecarga de ferro

consiste em diminuir os niveis de ferro do or-
ganismo. Em certos casos, isso pode envolver a
extracdo de sangue atraves da flebotomia. No
entanto, ha casos de pessoas com sobrecarga de
ferro secundaria que necessitam de transfusdo
para manter niveis adequados de hemoglobina,
como pacientes portadores de talassemia, ou
que apresentam um quadro anémico associado.
Nesse cenario, como a flebotomia pode agravar
a anemia, esses pacientes sdo submetidos a te-
rapia de quelacéo do ferro, a qual objetiva man-
ter as concentracOes de ferritina sérica abaixo
de 1.000 ng/mL ou manter o ferro corporeo
correspondente a concentracdes hepaticas de
3,2-7 mg/g de peso de figado seco. (CONITEC,
2018).

Pacientes que apresentam sobrecarga de fer-
ro de etiologia transfusional ou que possuem
concomitantemente anemia e hiperferritinemia,
devem prosseguir o tratamento com quelantes,
sendo os principais farmacos disponiveis: defe-
rasirox, deferiprona e desferroxamina. A desfer-
roxamina € um quelante altamente especifico
que age na excregdo do Fe+ pela urina e bile,
sendo empregada no protocolo de manejo con-
vencional para individuos com excesso de ferro
devido a transfusbes sanguineas, especialmente
aqueles diagnosticados com talassemia beta
grave, sendo aplicada por via parenteral. O far-
maco deferasirox, administrado por via oral, €
indicado para pacientes que possuem contra-
indicagdo do uso da desferroxamina para tratar
sobrecarga secundéaria de ferro e transfusdes -
atua eliminando o ferro pelas fezes. Ainda, a
deferiprona ¢ um medicamento também admi-
nistrado por via oral e proporciona a eliminagao
do mineral pela urina - também utilizado em
casos de contraindicacdo do uso da desferro-
xamina (CONITEC, 2018).

Dado que o risco de mortalidade aumenta
quando os niveis de ferritina ultrapassam 2.500
ng/mL, a administracdo de agentes quelantes
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deve ser iniciada quando os niveis de ferritina
variam entre 1.000-2.500 ng/mL, ou quando a
concentracdo de ferro no figado excede 3,2-7
mg/g de peso de figado seco. Ademais, 0s paci-
entes devem ser submetidos a monitoramento
trimestral, incluindo avaliacdo dos niveis de
creatinina, AST/TGO (aspartato aminotransfe-
rase/transaminase glutdmico-oxalacética), ALT/
TGP (alanina aminotransferase/ transaminase
glutdmico-piravica), gama-glutamiltransferase,
fosfatase alcalina, bilirrubinas e ferritina sérica
(CONITEC, 2018).

CONCLUSAO

A hiperferritinemia secundaria € uma con-
dicdo que envolve uma pluralidade de quadros
clinicos e causas, entre elas a esteato-hepatite
ndo alcodlica, sindrome metabdlica, anemias
com sobrecarga de ferro, doengas hepaéticas
cronicas de origem viral, alcodlica ou autoimu-
ne.

Em relacdo ao diagnostico e caracterizagdo
da condicdo, faz-se necessario a identificacédo
da sobrecarga de ferro, usualmente feita através
da saturacdo de transferrina, sendo necessario
também outros exames para identificar causas
inflamatdrias, neoplasicas ou hereditarias, além
da procura de alteragdes no figado, por ultras-
som abdominal ou ressonancia magnética. As-
sim, as manifestacdes clinicas e laboratoriais
variam de acordo com a causa, porém sdo fre-
quentes sintomas relacionados a hepatopatias,
como dor em hipocondrio direito, ictericia e
marcadores de dano hepatocelular. Dessa for-
ma, a diversidade de etiologias ressalta a impor-
tancia de uma abordagem sistémica ao definir o
manejo da hiperferritinemia, uma vez que ha
necessidade de levar em consideracdo os acha-
dos laboratoriais e o quadro clinico especificos
de cada paciente, a fim de estabelecer correta-
mente a causa e definir um tratamento efetivo e
individual.
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