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RESUMO

O ferro é um metal essencial para o organismo humano.
Quando ha sobrecarga de ferro, porém, o organismo nio
consegue excreti-lo adequadamente, resultando em sobre-
carga primaria ou secunddria: a primeira resulta de defeito
na regulacio da homeostasia do ferro em pacientes com
hemocromatose hereditaria, com aumento inapropriado da
absorc¢io de ferro, habitualmente associado as mutacdes do
gene HFE; ja a sobrecarga secundaria de ferro é vista em
doengas que cursam com anemia hemolitica ou eritropoese
ineficaz, ou que requerem muitas transfusées de hemacias.
O acimulo progressivo de ferro pode causar lesio celular,
tecidual ou organica, especialmente no figado, coracio,
pancreas, pele ou articulacdes, com fibrose e disfuncdo. O
diagnoéstico da sobrecarga de ferro baseia-se em niveis sé-
ricos aumentados da saturacio da transferrina e da ferri-
tina, na pesquisa de mutacdes genéticas e na biopsia hepa-
tica. O tratamento ainda ¢é restrito as flebotomias terapéu-
ticas e/ou a quelacdo medicamentosa do ferro.

PALAVRAS-CHAVE: Sobrecarga de ferro, Hemocromatose,
Ferritinas.

ABSTRACT

Iron is an essential metal for the human organism. However,
when there is iron overload, the body is unable to excrete it
properly, resulting in primary or secondary iron overloading:
the first one depends on the existence of a defect in the regula-
tion of iron homeostasis in patients with hereditary hemo-
chromatosis, frequently associated with the HFE mutations
causing inappropriate increase iron absorption. On the other
hand, secondary iron overload is observed in multitransfused
patients with hemolytic anemia or ineffective erythropoiesis.
The progressive accumulation of iron can cause damage at the
cellular level, with tissues and/or organ fibrosis and dysfunc-
tion, especially in the liver, heart, pancreas, skin and joints.
The diagnosis of iron overload is based on increased serum
transferrin saturation and ferritin levels, on the study of genetic
mutations and in the liver biopsy. The treatment is still re-
stricted to therapeutic phlebotomy and/or iron chelating medi-
cation.
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1. INTRODUGAO

O ferro ¢ um metal biodisponivel na forma de ions,
vital para o metabolismo energético celular ¢ para o
transporte de oxigénio em mamiferos, como o homem'.

Em adultos normais, a quantidade total de ferro ¢ de
aproximadamente trés a quatro gramas, que corresponde
a 35-40mg/kg do peso (massa) corporal em mulheres e
45-50mg/kg em homens, a maior parte (1,5 a 3,0g) liga-
da ao heme da hemoglobina. Uma pequena fracdo
(300mg) ¢ encontrada na mioglobina, na catalase, nos
citocromos ¢ como ferro plasmatico de transporte. O
restante do ferro (600mg a 1,5g) é armazenado sob a
forma de ferritina ou de hemossiderina nas células do
sistema mononuclear fagocitario, principalmente no fi-
gado, no baco ¢ na medula 6ssea'. A quantidade de ferro
do corpo humano ¢ controlada por varias proteinas parti-
cipantes da sua homeostasia e as principais células regu-
ladoras deste processo sdo enterdcitos, macrofagos, he-
patdcitos e eritroblastos?.

A quantidade de ferro absorvida diariamente equiva-
le a quantidade excretada (= 1 a 2mg/dia), e 20-30mg do
ferro do organismo sdo diariamente reciclados através de
um eficiente sistema de reutilizagio do metal®**. A ab-
sor¢do do ferro ¢ feita pelos enterocitos duodenais, atra-
vés das proteinas de transporte DMT]1 (transportador de
metal divalente 1), apds reducdo do Fe*> a Fe? pela re-
dutase DcytB (citocromo b duodenal), e HCP1 (proteina
carreadora de heme 1), quando na forma de heme, apds
digestdo enzimética da hemoglobina ¢ da mioglobina?.
Parte do ferro ndo-heme € incorporada pelas mitocon-
drias dos enterocitos para uso proprio e outra parte atra-
vessa o citoplasma, entrando na corrente sanguinea.
Quando na forma de heme, o ferro ¢ separado pela en-
zima heme-oxigenase e s6 entdo ¢ destinado ao sangue®.

O armazenamento e o transporte do ferro dependem
da demanda corporal do ion. Se a necessidade for baixa,
ele permanecera no enterocito ligado a ferritina e sera
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eliminado quando da descamagdo do epitélio intestinal.
Se houver maior necessidade de ferro pelo organismo,
ele sera transportado para fora do enterdcito em diregdo
ao plasma para se ligar a transferrina®. Esse transporte de
ferro através da membrana basolateral do enterocito ¢
mediado pela ferroportina, que leva o Fe?" ao plasma,
sendo este oxidado a Fe** pela hefaestina, o que facilita a
ligacdo a transferrina. A inibi¢do da exportagdo de ferro
pela ferroportina ¢ realizada pela hepcidina. Assim,
quando existem altas concentragdes de hepcidina no
plasma, grande parte do ferro sera retida no enterocito e
desprezada na luz intestinal®>. Um resumo das fungdes de
algumas proteinas relacionadas ao metabolismo do ferro
pode ser visto na Figura 1.
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O organismo humano ndo ¢ capaz de aumentar fisio-
logicamente a excrecdo de ferro, mesmo em condigdes
de sobrecarga deste metal. Assim, o aumento progressi-
vo do aporte de ferro leva a sobrecarga patologica do
mesmo, que ¢ altamente reativo e danoso ao organismo
quando livre. Isto fez com que o nosso organismo de-
senvolvesse mecanismos capazes de manter o ferro li-
gado a proteinas de transporte ou armazenado sob a
forma de ferritina ou hemossiderina, com o intuito de
limitar a participagdo do ferro em reagdes oxidativas
potencialmente lesivas, além de estoca-1o°.

O figado ¢ o principal local de armazenamento do
excesso de absor¢do de ferro (Figura 2), enquanto que o
acumulo de ferro no sistema mononuclear fagocitario
decorre do aumento da atividade macrofagica com reten-
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Figura 1. Papel das proteinas associadas ao metabolismo do ferro nos enterécitos (1), eritroblastos (2), macrofagos (3) e hepatocitos (4). HCP1:
proteina carreadora do seme; DcytB: citocromo b duodenal; DMTI: transportador de metais divalentes; HO: heme-oxigenase; TFR1: receptor de
transferrina-1; Steap3: proteina redutora de ferro; TFR2: receptor de transferrina-2; HJV: hemojuvelina; HFE: proteina HFE; Compostos de ferro
(ferritina, hemoglobina, heme e ferro ndo ligado a transferrina). Fonte: Adaptado de SANTOS et al. (2009)%.
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¢do de hemacias autodlogas, na hemolise cronica, ou he-
ter6logas, nos casos de transfusdo de hemacias.

Na falta de tratamento adequado, o ferro em excesso
deposita-se lentamente
em varias células, teci-
dos e oOrgdos, princi-
palmente no figado,
baco, miocardio, glan-
dulas e medula Ossea,
podendo ocasionar le-
sdo, fibrose e disfun-
¢io’.

O principal meca-
nismo de toxicidade do
ferro esté relacionado ao
ferro livre, ou seja, nao
ligado a transferrina
(non-transferrin-bound
iron, NTBI), mais espe-
cificamente a fragdo
redoxiativa denominada
de ferro plasmatico labil
(labile  plasma iron,
LPI). Quando a quanti-
dade de ferro ultrapassa
a capacidade quelante
do organismo, ou seja,

Figura 2. Lamina produzida a
partir da bidpsia hepatica em
paciente com hemocromatose.
A: corada com HE; B: corada
com azul da Prussia (Reagdo
de Perls).

Fonte: Jorge (2006)%.

de armazena-lo e neutraliza-lo, o ferro livre em excesso
deposita-se em células parenquimatosas”!?, catalisando
reacdes oxidativas e a sintese de radicais superéxidos e
hidroxilas. A conversao do superéxido em H,O; pela
superoxido-dismutase causa a peroxidagdo de lipideos da
membrana de varias organelas celulares, com conse-
quente dano celular, fibrose reativa e esclerose!.

A sobrecarga de ferro pode ser primaria ou secunda-
ria. A primeira resulta de defeito primario na regulacdo
organica da homeostasia do ferro, o que se observa nos
pacientes com hemocromatose hereditaria (HH), que
apresentam aumento inapropriado da absorg¢ao intestinal
de ferro, habitualmente associado a mutagdes do gene
HFE!!. J4 a sobrecarga de ferro secundaria é vista em
doengas congénitas ou adquiridas que cursam com ane-
mia hemolitica e/ou eritropoese ineficaz e requerem
multiplas transfusdes de hemacias, o que se observa nos
pacientes com talassemia maior, anemia falciforme, mi-
elodisplasia, anemia de Fanconi, entre outras'. A Tabela 1
resume as principais sindromes clinicas que podem re-
sultar em acumulo de ferro.
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2. MATERIAL E METODOS

Foram selecionados estudos que abordassem a tema-
tica da hemocromatose publicados em periddicos nacio-
nais e internacionais indexados nos bancos de EBSCO e
PubMed. Com os descritores utilizados como pala-
vras-chave (sobrecarga de ferro, hemocromatose, ferri-
tinas) foram relacionados 67 titulos, dos quais 26 foram
utilizados para fundamentar o presente trabalho.

3. DESENVOLVIMENTO

3.1 Hemocromatose Hereditaria

A hemocromatose hereditaria (HH) ¢ uma doencga
caracterizada por sobrecarga de ferro em diferentes cé-
lulas, tecidos e o6rgdos'. Este disturbio foi relatado pela
primeira vez em 1865 por Trousseau, seguido por Troi-
sier em 1871, que descreveram casos de dois pacientes
parisienses diabéticos cujas autdpsias revelaram hepato-
patia com deposi¢do de um pigmento “ferroso”!*>!4, Em
1889, von Recklinghausen'® chamou a desordem de
“hemocromatose” (do grego, haima: sangue € chromatos:
cor), apds evidenciar acimulo de ferro em varios 6rgaos
na autopsia de doze doentes com cirrose hepatica, acre-
ditando que este ferro viesse do sangue.

3.2 Genética e Epidemiologia

Viarios autores tentaram encontrar uma tendéncia
genética na HH'®!'7, mas apenas em 1996 um grupo de
pesquisadores americanos'® identificou, na posigio
6p21.3 do brago curto do cromossomo 6, o gene da he-
mocromatose, pertencente a0 HLA (complexo de histo-
compatibilidade principal humano), inicialmente deno-
minado de HLA-H (H de hemocromatose), e posterior-
mente de gene HFE (High Iron Fe; classical hereditary
hemochromatosis).

Estudos populacionais indicam que a HH teve ori-
gem no norte da Europa, em populacdes noérdicas ou
celtas. A mutagdo C282Y do gene HFE ¢ mais frequente
em individuos caucasianos do noroeste da Europa, da
América do Norte, da Australia e da Nova Zelandia; na
Europa oriental e meridional, no norte da Africa e no
Oriente Médio, sua frequéncia ¢ menor, ¢ em popula-
¢Oes asiaticas, africanas ou afrodescendentes das Amé-
ricas Central e do Sul, é pouco encontrada. Estudos em
populacdes dos Estados Unidos da América, da Austra-
lia e da Europa demonstraram que a frequéncia de ho-
mozigotos para a mutacdo C282Y ¢ de 0,2-0,7%, e de
heterozigotos ¢ de 7-14%. A mutagdo H63D do gene
HFE ¢ duas ou trés vezes mais frequente que a C282Y, e
a prevaléncia de heterozigotos para esta mutagdo varia
entre 15 e 40%, e de homozigotos entre 2,5 e 3,6%.
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Tabela 1. Desordens relacionadas a sobrecarga de ferro
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Desordens Hereditinas Mutagio Causa da Sobrecarga de Femo Hemanga
Hemocromatose Tipo 1 fpll 3 Mutgdes do gene HFE Anmssimica
{Adait) Recessiva
Hemocromatose Tipa JA 1421 Dezconhedda Aatpssdmica
{Juvenil) Recessiva
Hemocromatese Tipo 1B 18q13 Mutaphes do gene Hepeidina (Pepudeo Amossimica
{Mavenil) Antimicrobiane) Recessiva
Hemocromatose Tipo 3 Tq2 Inzuvagio do Beceptor 2 da Transfermina Autosshmica

Recessiva
Hemocromatose Tipo4 2q32 Mutagdes do gene da Ferropaorting Autossomica
Dominazte
Hemocromatose Tipo 5 11g12-g11 Mutacdo do gene H-Forrifing Autossdmica
[Sobrecarga Japonesa) Deominante
Poeliria Culinea Tarda 1p34 Heterogened Aiitossdmica
Deminante,
Esporadica
Sobrecarga de Ferro Africana Desconhedda Desconheada Autossdmica
Dominante
Sobrecarpa de Ferro Neonatal Desconhenda Transferéncia de ferrointra-otero; Mutagin | Heterogénea
da DMT1
Afransiemmemia iq21 Mutapes do gene da Transferrina - Antossdmica
Transfusties Recessiva
Aceruloplazminemia Ig2i-q24 Mutsges do gene da Cerulopiasmina Antossdmica
Becessiva
Smdrome Hiperfermtnemea 1515 1gl3i33 Mutacdes do gene L-Farrifing Autossomica
Catarata Hereditira Dominante
Ataxia de Fredreich Sp2i-pll Sgl3 Mutzacdes do gene Froppoing Antossimica
Recessiva
Beta-talassemia (major) [iplss Mirtapdes do gene B-globmg = Hemalise + | Amtossdmica
Transfusdes Recessiva
Anemia Falciforme e outras Anemias Diversas Mutagbes diversas—Hemdlise + Heterogénea
Hemoliticss Hereditarias Trams fusties
Anemia Sideroblastca Hereditana Xpil 2 Mutapies do gene d-454 Simaze Ligadaao X
Ligadaso X
Deficifnoia-de Pinvatoqunase Ig21 Mutacoes do gene da Pouvatogunase Autossdmica
Recessiva
Deficiéncia de GAPD Xg28 Mutagies do gene dz GEPD Ligdazo X
Anemia Diseriropoénica Congénita 13q15.1-g153 Eriropoese Ineficaz Antosshmica
Tipol Recessiva
Anemia Diserimopodica Congénita Jiogll2 Eriopoese Ineficar Aptossfmica
Tipo I Recessiva
Anemiz Dhseritropodtica Comgenita 13g21 Entropoese Inchicaz Autossomica
Tipo I Dominante
Neurodegeneragdo Associada a 10plapll, Mutagdes do gene Pamiormaoguingse ] Autossimica
Pantolenatoquingse Recessiva

Desordens Adquiridas Causa da Sobrecarga de Fermo Heranga
Transfusional Transfusio de Hemdraas Niaseaplica
Medicamentoza Excesso lamogénico de Femo Nio se aplica
Miglodisplana (ARSA) Hiperabsorcdo de Fermro Nioseaplica
Shumnt Portocaval Hiperabsorpdo de Feme Nio seaplica
Hepatopatia Crénica Multifatorial Nio se aplica
Hiperfermitinemsa Dismetabalica Multfatorial Nio se aplica?

Fonte: Adaptado de Greer et al. (2004)"?

As mutagdes H63D e S65C, isoladamente, ndo re-
presentam maior risco de sobrecarga de ferro, mesmo na
condigdo de homozigose; entretanto, quando associadas
a mutagdo C282Y ou a condigdes patologicas capazes de
alterar o metabolismo do ferro, como talassemia, doenga
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falciforme ou esferocitose hereditaria, podem desempe-
nhar papel importante na predisposi¢do ao actimulo pa-
tologico de ferro no organismo!.

A frequéncia do genodtipo C282Y/H63D ¢ de apro-
ximadamente 2%. A mutacdo C282Y do gene HFE ¢ trés
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a oito vezes menos frequente em individuos brasileiros
do que em caucasoéides do norte da Europa e essa dife-
renga provavelmente se deve a diversidade étnica da
nossa populagdo. Ja a frequéncia alélica da mutacao
H63D do gene HFE parece ser semelhante entre essas
duas populagdes!. A mutacdo S65C ¢ a terceira mais
frequente das 37 variantes alélicas e dos varios polimor-
fismos em diferentes regides do gene HFE'.

A fungdo bioldgica da proteina HFE ainda ndo ¢ bem
conhecida, mas evidéncias indicam que ela seja impor-
tante na sintese da hepcidina nos hepatécitos. Porém a
mutacdo C282Y causa a ruptura da ponte de dissulfeto
na ligagdo entre a proteina HFE e a p-microglobulina,
que ¢ essencial para o transporte e expressao da proteina
HFE na superficie celular e membranas endossomicas,
onde a HFE interage com o receptor de transferrina
(TFR1), que medeia a captagdo de ferro ligado a trans-
ferrina pelas células. A mutacdo H63D nio interfere na
interacio HFE-TFR1%°,

A Tabela 2 relaciona as frequéncias alélicas das mu-
tagdes C282Y, H63D e S65C do gene HFE em cinco
estudos brasileiros.

Tabela 2. Frequéncia alélica (%) das muta¢des do gene HFE no Brasil

Estudo, Ano, Pa- Cor Mu- Mu- Mu-
Local cientes da tagdo tacdo tagdo
™N) Pele C282Y H63D S65C
Agostinho et al., B (1,4) (16,3)
1999, Campinas 227 P (1,1) (7,5) NR
*) M an 1.1
Calado et al., B+P
2000, Ribeirdo 320 2,2) (14,3) NR
+M
Preto
Pereira et al., B 3,7) (20,3)
2001, Sao Paulo 395 P 0,5) (6,4)
M 0,7) (13,0
Oliveira et al., 148 B (1,4) (8,6) (0,6)
2003, Sao Paulo P (0,0) 2,4 0,3)
Terada et al.,
2009, Sio Paulo 542 NR 2,1 (13,6) (0,6)

(*) tUnico trabalho que estudou um grupo indigena e ndo encontrou
nenhum individuo com mutagdo C282Y ou H63D do gene HFE; B=
branco, P= preto, M= mulato, NR= n2o realizado. Fonte: Adaptado de
CANCADO & CHIATTONE (2010)".

Quando sdo analisados os pacientes com diagnostico
de HH, verifica-se que 60-100% deles sdo homozigotos
para a mutagdo C282Y do gene HFE. Estima-se que
menos da metade dos individuos homozigotos para a
mutacdo C282Y desenvolverdo evidéncia laboratorial
e/ou clinica de sobrecarga de ferro, devido a penetrancia
incompleta do gene mutante. Além disso, a expressao
clinica dos individuos com mutac¢do do gene HFE pode
sofrer influéncia de outros fatores genéticos e fatores
ambientais, que interferem no metabolismo e no acumu-
lo corporal do ferro.

As principais condi¢des desfavoraveis, capazes de
levar a uma progressdao mais rapida da doenga sdo: ser
do sexo masculino, ingerir bebida alcodlica em excesso,
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ter hepatite (virus B ou C da hepatite), ter anemia hemo-
litica cronica (talassemia, anemia falciforme, esferocito-
se hereditaria etc.), consumir vitamina C e medicamen-
tos com ferro em excesso (ou administrar ferro por via
parenteral), o aparecimento da porfiria cutdnea tarda
e/ou a mutacdo concomitante de outro gene envolvido no
metabolismo do ferro!.

Embora a HH seja comumente associada a muta-
¢oes do gene HFE (Hemocromatose Tipo 1), existem
outros tipos diferentes de HH que envolvem diferentes
genes?, 0 que nos permite classifica-la em alguns tipos
basicos, que estdo resumidos na Tabela 1.

3.3 Sintomas e Sinais

As manifestacOes clinicas da hemocromatose sao
geralmente graduais, tardias e dependem de fatores indi-
viduais como idade, género, ingestdo de alcool e perdas
sanguineas?®. O quadro clinico da doenga costuma apa-
recer entre a terceira e quinta décadas de vida, sendo que
nas mulheres esse quadro pode apresentar-se 5-10 anos
mais tarde do que nos homens, devido as perdas fisiolo-
gicas de ferro que ocorrem nos periodos menstrual, ges-
tacional e de lactagdo. Os sintomas mais frequentes sdo
fadiga, artralgia, dor abdominal, diminui¢do da libido,
impoténcia sexual e perda de peso. Os sinais clinicos
mais comuns sdo artropatia, diabetes, hipogonadismo,
miocardiopatia e/ou arritmia, hepatomegalia, espleno-
megalia, cirrose hepatica e hiperpigmentagdo da pele. O
risco de carcinoma hepdatico € cerca de vinte vezes maior
nos pacientes com HH e é ainda maior em pacientes com
HH e cirrose hepatica'.

3.4 Diagnéstico

O diagnostico da HH compreende tanto a confirma-
¢do laboratorial da sobrecarga de ferro como a pesquisa
das mutacdes do gene HFE (Figura 3).

Duas dosagens consecutivas de saturag@o da trans-
ferrina (ST) maiores que 45%, para ambos os géneros, e
da ferritina sérica (FS) acima de 200mg/dL em mulheres
e 300mg/dL em homens, e a presenca em homozigose da
mutacdo C282Y — e, em alguns casos, C282Y/H63D —
confirmam o diagndstico.!

A histdria clinica e o exame fisico sdo fundamen-
tais para a avaliacdo da presenga e da intensidade dos
possiveis sintomas e sinais, devendo ser considerados,
também, o género, a idade ¢ o tipo de comprometimento
(hepatico ou extra-hepatico).

O exame de ressondncia nuclear magnética (RNM)
tornou-se recentemente um importante aliado para o
diagnostico da sobrecarga de ferro, porque ¢ um método
ndo-invasivo que permite a quantificacdo indireta do
conteudo de ferro em diferentes 6rgdos, sendo atual-
mente o exame preferencial para o diagndstico e o se-
guimento de pacientes com sobrecarga de ferro transfu-
sional'.
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Figura 3. Fluxograma para diagnéstico da HH: nl= normal; RNM=
ressonancia nuclear magnética T2*; TfR2= gene do receptor 2 da
transferrina; HAMP= gene do peptideo antimicrobiano hepcidina;
HJV= gene da hemojuvelina; *heterozigose: C282Y/wt; H63D/wt; nl:
wt/wt. Fonte: Diretrizes Assistenciais: Protocolo de Diagnostico e
Conduta na Hemocromatose Hereditaria (2012)%.

O diagnostico de sobrecarga de ferro pode ser con-
firmado por bidpsia hepatica, quando a analise qualitati-
va e subjetiva por meio da coloracdo do ferro
nao-heminico com o azul da Prussia (Reacdo de Perls)
detecta a presenga de siderose hepatica; também pode
ser por meio da analise quantitativa do contetido hepati-
co de ferro (CHF), e para isso usa-se a espectroscopia de
absor¢do atdmica, ou a espectometria de massa, que
mostra valores superiores a 3mg/g de tecido hepatico
seco’.

Apesar de invasiva, a bidpsia hepatica € precisa para
avaliar a intensidade e a extensdo do processo inflamato-
rio hepatico e para a deteccdo de cirrose. Por isso, esse
procedimento ¢ indicado para pacientes com sorologia
reagente para virus B ou C da hepatite e para individuos
homozigotos para a mutagdo C282Y com mais de 40
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anos e/ou alanina aminotransferase elevada e/ou FS
maior que 1000mg/dL. Na auséncia desses fatores, o
risco de fibrose hepatica ¢ minimo, enquanto que, na
presenca de dois ou trés destes fatores, o risco é grande e
esse quadro tem impacto no prognostico do paciente?'.

3.5 Tratamento

O tratamento de escolha para a HH ¢ a remoc¢ao do
excesso de ferro do organismo por flebotomias (ou san-
grias) terapéuticas, um procedimento seguro, econdémico
e eficaz. A terapia deve ser iniciada tdo logo seja con-
firmada a sobrecarga de ferro, preferencialmente ainda
na fase assintomatica da doenga, sobretudo antes do de-
senvolvimento de fibrose ou de cirrose hepatica'.

A flebotomia terapéutica consiste na retirada pro-
gramada de aproximadamente 450mL de sangue, que
resulta na remocdo de 200-250mg de ferro do corpo.
Realizam-se flebotomias a intervalos regulares, que po-
dem variar de semanas a meses, de acordo com a situa-
¢do clinica do paciente.
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Tabela 3. Principais caracteristicas dos agentes quelantes de ferro

disponiveis no Brasil
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eritrocitaférese e eritropoetina para remocdo rapida do
ferro em excesso, embora esse processo, assim como a

Varidveis Defe]r)o;cgmma Deferiprona Deferasirox que'laga'o medicamentosa do lferro, seja complexo, de
5 _ (DFO) maior risco e de custo elevado'.
roporeao 1:1 3:1 21
Quelante:Fe ) )
Dose habitual | 20-60 mg/kg/dia 75 mg/kg/dia 20-30 mg/kg/dia Tabela 4. Alimentos (fontes selecionadas) com Ferro
Vi Subcutanea Oral Oral
1a (ou intravenosa) ra ra Alimento Ferro (mg) por % da Necessidade
Periodicidade 3-12 horas/dia porgao Diaria*
de admin- . i 3 vezes pordia | Uma vez por dia Figado de galinha, 11,0 61
. ~ 5-7 dias/semana .
istragdo frito, 85 g
Meia Vld a 20 a 30 minutos <2 horas 8-16 horas Soja, madura, cozida, 8.8 48
plasmatica 1 copo
Excregdo Renal e hepatica Renal Hepatobiliar Lentilhas, cozidas, 1 6,6 37
Reach " T:gnito?og . Transtornos copo
cagoes cuta- gastrintestinais; gastrintestinais; Ostras, enlatadas, 85 g 5,7 32
neas; retardo de neutropenia < A . - -
) . . erupgdes cuta- Figado bovino, frito, 5,2 29
crescimento; /agranulocitose; ] ~
Eventos ~ . . neas; elevagio 85 g
adversos alteragoes oftalf artralgia/artrite; da creatinina T i =3 %
moldgicas, audi- elevagdo das sérica: elevacio €1jao, maduro, co- >
tivas, 0sseas € enzimas hepa- das ;nzimacs zido, 1 copo
neurologicas ticas; zincope- L Tofu, firme, cru, % 34 19
. hepaticas ,
nia xicara
Aprovada Aprovada para Espinafre, fres- 3,2 18
Aprovada em somente para pacientes** com co, cozido, escorrido,
P . pacientes com mielodisplasia, 4 xicara
Condigdes de todas as condi- talassemia beta talassemia mai- ;
e ¢des de sobre- 1 N Carne bovina, refoga- 3,1 17
registro no maior* que nao or, doenga fal- da. 85
. carga de ferro e N X a,00 g
Brasil ) L toleram ou ndo ciforme e outras
intoxicag¢do por . . Peru, assado, 85 g 2,0 11
aluminio obtiveram anemias com Lombe bovino. erel- 6 9
resposta ade- sobrecarga de > 8 ’
quada a DFO ferro hada, 85 g
*com mais de 6 anos de idade; **com mais de 2 anos de idade. Fonte: Passas, sem semen- 1,6 9
CANCADO (2007)2% tes, embalado, 15 xica-
ra
Atum, 85 g 1,3 7
. O tratamento pode durar anos, dep'endendo da quan- Frango assado, 85 g 0.9 3
tidade de ferro em excesso e das condi¢des do paciente, Melago, 1 colher de 0,9 5
sendo as sangrias mantidas até a “deplecdo do ferro”, ou sopa
seja, uma FS menor que 25-50mg/dL e uma ST menor Pao branco, preparado 0.9 3
40%, quando as flebotomias passam a ser feitas a comerclatmonts,! fatla
que % q A p - Lombo/Costela de 0,7 4
intervalos maiores para manter a concentragdo de hemo: porco, 85 g
globina (Hb) circulante dentro dos valores normais. E Pao de trigo integral, 1 0,7 4
recomendada a realizagdo anual de 4 a 6 sangrias nos fatia
homens € 2 a 4 sangrias nas mulheres, considerando as Cama;z;lz‘;:ld"’ 4 0.3 2

necessidades de cada paciente, a fim de se manterem os
valores de FS entre 100 ¢ 200mg/dL e os de ST entre
20% € 30%!'. O controle dos pacientes submetidos as
flebotomias deve ser feito por meio da dosagem de Hb
ou do hematocrito antes de cada procedimento e da do-
sagem da FS e da ST a cada 3 ou 4 sangrias'.

Pacientes com aceruloplasminemia, doenga da fer-
roportina ou outras causas de hemocromatose que cur-
sam com anemia, podem ndo tolerar ou responder satis-
fatoriamente as flebotomias de repeti¢do'. Nestes pa-
cientes, podem ser usados quelantes de ferro como a
deferoxamina (Desferal®), de aplicagdo subcutinea ou
venosa, ou o deferasirox (Exjade®) ou a deferiprona
(Ferriprox®), usados por via oral. A Tabela 3 resume as
caracteristicas dos principais quelantes de ferro disponi-
veis no Brasil?,

Outra op¢do para pacientes com complicagdes graves
ou que requerem tratamento intensivo é a associagdo de
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Fonte: Food and Drug Administration (FDA)®. A necessidade diria
(ND) de ferro ¢ de 18 miligramas (mg). Alimentos que fornecem
10-19% da ND de ferro s@o boas fontes. Alimentos que fornecem 20%
ou mais sdo ricos no nutriente. E importante destacar que os alimen-
tos que fornecem percentagens mais baixas da ND também contribuem
parauma dieta saudavel. Para os alimentos ndo listados, consulte

http://fnic.nal.usda.gov/food-composition/vitamins-and-minerals/iron.

E aconselhavel também que o paciente pratique no-
vos habitos alimentares, evitando combinag¢des que pro-
piciem maior absorc¢do de ferro, como ingerir frutas ci-
tricas ou alimentos que contenham vitamina C junto com
as refeigdes que contenham ferro.

Pode-se reduzir o consumo de vegetais ricos em ferro
e, principalmente, de carnes vermelhas ou escuras, ape-
sar da auséncia de evidéncias que suportem isto, assim
como abster-se de bebidas alcoolicas e de manusear ou
ingerir frutos do mar ou peixes marinhos crus, devido ao
risco de infec¢do potencialmente fatal por Vibrio vulni-
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ficus ou Salmonella enteritidis'.

A ingestdo de vitamina A, betacaroteno, vitamina
B12, riboflavina, acido f6lico e outros acidos orgéanicos
deve ser feita com bom-senso, j& que participam da he-
matopoese. A Tabela 4 apresenta fontes selecionadas de
alimentos com ferro.

4. REFLEXOES

Conforme exposto, a hemocromatose hereditaria
(HH) ¢ na maioria das vezes uma doenga autossdmica
recessiva, associada a mutacdes do gene HFE, caracteri-
zada pelo aumento inapropriado da absorcdo intestinal
de ferro, com acumulo progressivo desse ion especial-
mente no figado, coragdo, glandulas, pele e articulagdes,
podendo ocasionar lesdo, fibrose e disfungdo destes or-
gaos.

A mutagdo do gene HFE indica a existéncia de alte-
racdo génica relacionada 8 HH e uma maior predisposi-
¢do ao desenvolvimento da doenga, mas ndo ¢ suficiente
para o diagnéstico de HH. Para o diagndstico de HH,
deve prevalecer entdo o fenotipo da doenga, isto é, a
constatacdo de sobrecarga de ferro e suas repercussoes
laboratoriais e clinicas no organismo. Assim, em paci-
entes com suspeita de hemocromatose devem ser men-
surados em jejum os niveis séricos de ferritina (FS) e da
saturacdo da transferrina (ST), sendo a pesquisa de mu-
tagdes do gene HFE indicada s6 quando ha aumento de
ambos, mormente da ST, especialmente se ha hepatopa-
tia subjacente.

Nos pacientes com hemocromatose e
nao-homozigotas para C282Y, outras causas de sobre-
carga de ferro devem ser investigadas. Naqueles com
homozigose para C282Y, ndo ha necessidade de realizar
biopsia hepatica para confirmar o diagnostico de HH,
exceto se houver hepatopatia (transaminases elevadas ou
hepatomegalia) ¢ FS > 1000mg/dL, ou nos pacientes
com mais de 40 anos, quando a cirrose hepatica ¢ mais
provavel.

A pesquisa de mutagdes do gene HFE também ¢ re-
comendada® para pacientes com sobrecarga de ferro e
porfiria cutanea tarda, carcinoma hepatocelular, condro-
calcinose ou diabetes tipo 1. A pesquisa de outras muta-
¢oes para hemocromatose (TFR2, SLC40A1, HAMP,
HIJV, etc.) pode ser considerada para pacientes com so-
brecarga de ferro documentada, de preferéncia por mé-
todo direto, ja que a RNM ¢é um método indireto, € com
estudo negativo para mutacdes do gene HFE, apos des-
carte de outras desordens hematologicas e hepaticas.
Parentes de primeiro grau do paciente indice podem ser
também testados.

Pacientes com HH ¢ sobrecarga de ferro devem ser
submetidos a flebotomias (ou sangrias) terapéuticas.
Aqueles sem evidéncia de sobrecarga de ferro atual de-
vem ser monitorados anualmente, até que a ST e a FS
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elevem-se acima do normal?*. Inicialmente, as sangrias
(450 mL por vez) devem ser feitas a cada uma ou duas
semanas, fazendo-se uma hidratacdo adequada e evitan-
do-se atividade fisica vigorosa, 24 horas antes e depois
das mesmas. As flebotomias podem ser feitas mesmo em
pacientes com hepatopatia ou outras doengas avangadas.
Pacientes com HH podem ser vacinados contra as hepa-
tites A e B, por seguranca. Também devem ser avaliadas
outras complicagdes da sobrecarga de ferro, incluindo
diabete, hipotireoidismo, artropatias e cardiopatias.

Os individuos com HH confirmada apresentam me-
nor sobrevida se comparados com individuos sem a do-
enca e da mesma faixa etaria e género. Porém, o diag-
noéstico precoce da HH e a pronta instituicdo do trata-
mento, antes do desenvolvimento de dano organico irre-
versivel, tornam a sobrevida deste grupo semelhante a da
populagdo geral’>. Com o tratamento correto ha melhora
da astenia, das alteracdes hepaticas e da fungao cardiaca,
além da estabilizagdo do diabete e, possivelmente, de
outras disfungdes organicas secundarias a sobrecarga de
ferro. Individuos que ndo procuram o tratamento, geral-
mente morrem de insuficiéncia cardiaca ou arritmias,
insuficiéncia hepatocelular ou carcinoma hepatico'.

Logo, ¢ fundamental que haja mais divulgagdo desta
doenga comum, todavia pouco conhecida pela populagdo
em geral e até mesmo pela classe médica. Os orgaos
oficiais de satde de cada nagdo devem planejar estraté-
gias de divulgacdo de informagdes e de orientagdo da
populacdo, uma vez que a triagem genética populacional
ainda ndo é uma realidade factivel em quase todo o
mundo.

O uso para fins transfusionais do sangue retirado de
pacientes com HH deveria ser revisto pelo Ministério da
Saude deste e de outros paises, ja que, na auséncia de
outros impedimentos, ndo ha contra-indicacdo médica
para o uso deste sangue. Uma unidade de hemacias de
paciente com HH contém os mesmos 200-250mg de
ferro que a unidade de um doador “comum”. A sobre-
carga de ferro ¢ organica, sendo o excesso de ferro no
sangue retirado apenas um mito (CDC). Em 1999, o
FDA (Food and Drug Administration) dos EUA anunci-
ou que o sangue de pacientes com HH e sobrecarga de
ferro, sem outros impedimentos, ¢ seguro para uso
transfusional, desde que preenchidos certos critérios: o
banco de sangue ndo pode cobrar a flebotomia e deve
seguir todas as recomendagdes determinadas para o do-
ador habitual, informando o FDA do procedimento. Na
Franga e na Irlanda, o sangue de pacientes com HH, sob
circunstancias médicas apropriadas, pode ser usado para
transfusdo. Corroborando com esta idéia, Pereima et al.?¢
reiteram que mesmo no século XXI, ainda € necessaria a
doagdo de sangue, e de forma consciente, responsavel e
saudavel, pois ndo ha um substituto para esse tecido.
Nesse sentido, apesar da evolugdo técnico-cientifica,
ainda torna-se substancial a efetivacdo de politicas pu-
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blicas voltadas & doagdo de sangue a fim de facilitar o
suprimento dos estoques ¢ de contribuir para a melhoria
da qualidade do sangue a ser transfundido.

Um consenso recente sobre o assunto* advogou o
uso do sangue de sangrias terapéuticas para transfusdo,
na auséncia de outras contra-indicagdes. Tal medida re-
duziria a burocracia associada as flebotomias terapéuti-
cas e aumentaria a disponibilidade de sangue para uso
transfusional.

Enfim, ha um campo vasto para agdo, tanto terapéu-
tica quanto, principalmente, preventiva, em pacientes
com hemocromatose ¢ seus familiares, a qual deve ser
tomada antes que este problema de saude publica cause
mais danos, perigosamente silenciosos, aos muitos por-
tadores e a sociedade como um todo.
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