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RESUMO

A Hemocromatose Hereditaria (HH) é uma doenca
genética autossOmica recessiva, caracterizada pelo
aumento da absorgéo de ferro na mucosa gastrointestinal
e aglutinacdo progressiva desse metal em diferentes
orgdos, com posterior dano estrutural e funcional.
Paciente 32 anos, masculino, leucodermo, hipertenso e
hipercolesterolémico. Para iniciar terapéutica com
sinvastatina, realizou exames laboratoriais apresentando
niveis alterados de perfil lipidico e de enzimas
hepaticas. Exames de imagem
acusaram colelitiase, esteatose hepatica e leve sobrecarga
de ferro no parénquima hepatico. Solicitaram exames da
cinética do ferro, e os niveis de ferritina sérica
encontravam-se em valores aumentados (7230 ng/mL).
Iniciou sessBes de flebotomia semanais com redugdo
significativa dos niveis de ferritina, entretanto ainda
elevados. Para constatar a etiologia, realizou exame
genético para Hemocromatose Hereditaria, que detectou
mutagBes do genotipo duplo heterozigoto no gene HFE
nas regides C282Y e S65C. As sessdes de flebotomias
seguiram trimestrais por um periodo de 3 anos, sendo
estabelecida dieta restrita de vitamina C, carnes
vermelhas e alcool, associada a mudanca de estilo de vida
e atividade fisica regular. Apesar da alta prevaléncia, a
HH ainda é pouco conhecida e, no Brasil, sdo escassos 0s
registros sobre a relacdo das mutagdes, manifestacéo
clinica ou sua frequéncia na populagéo.

PALAVRAS-CHAVE: Hemocromatose  hereditaria,
sobrecarga de ferro, estudos genéticos.

ABSTRACT

Hereditary hemochromatosis (HH) is an autosomal recessive
genetic disorder, characterized by an increase in iron
absorption in the gastrointestinal mucosa and progressive
agglutination of this metal in different organs, with
subsequent structural and functional damage. Patient 32 years
old,male, leucoderm, hypertensive andhypercholesterolemic.
To initiate therapy with simvastatin,he underwent laboratory
tests showing altered levels of lipid profile and liver
enzymes. Imaging tests showed cholelithiasis, hepatic
steatosis and mild iron overload in the hepatic parenchyma.
They asked for iron kinetics, and serum ferritin levels were
found to be increased (7230 ng / mL). He started weekly
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phlebotomy sessions with a significant reduction in ferritin
levels, although still high. In order to confirm the etiology, a
genetic test was performed for Hereditary Hemochromatosis,
which detected mutations of the double heterozygous
genotype in the HFE gene in the C282Y and S65C regions.
The phlebotomy sessions followed quarterly for a period of 3
years, being restricted diet of vitamin C, red meat and
alcohol, associated to lifestyle change and regular physical
activity. Despite the high prevalence, HH is still little known
and, in Brazil, there are few records on the relation of
mutations, clinical manifestations or their frequency in the
population.

KEYWORDS: Hemochromatosis hereditary, iron overload,
genetic studies.

1. INTRODUCAO

A Hemocromatose Hereditaria (HH) é uma doenca
genética autossdmica recessiva que se caracteriza por
aumento da absorcdo de ferro pela mucosa
gastrointestinal e aglutinacdo progressiva desse metal
em diferentes 6rgdos. A patologia esta associada a
alteragcBes enzimatico-metabdlicas, uma vez que o
organismo transporta de maneira exacerbada ions ferro
do intestino a corrente sanguinea. Desta forma ocorre a
sobrecarga de ferro no sangue, seguida de sua
deposicdo nos oOrgdos, visto que a eliminagdo
fisiol6gica desse elemento € lenta e em pequenas
quantidades?.

A absorcéo exacerbada de ferro pelo organismo,
com sedimentacdo desse elemento nos tecidos, ocorre
principalmente nas células parenquimatosas hepaticas,
miocardicas, hipofisarias, gonadais e pancreaticas, com
posterior dano estrutural e funcional dos tecidos e
orgaos. Assim sendo, cirrose hepatica e carcinoma
hepatocelular, insuficiéncia cardiaca, disfungdo de
hipofise e de gbnadas, além de diabetes mellitus séo
possiveis complicacdes quando ndo ha& controle do
metabolismo do ferro?.

A Hemocromatose Hereditaria é classificada de
acordo com as mutacBes encontradas no estudo
genético; elas podem ser associadas ao gene HFE
(hemocromatose classica) ou ndo associadas ao gene. A
primeira é considerada hemocromatose classica, pois
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representa de 80% a 85% dos casos de hemocromatose,
0 restante sdo as hemocromatoses devido a outras
causas ou mutacdo em diferentes genes que ndo o HFE.
Das causas de HH ndo associadas ao gene HFE tem-se
hemocromatose devido a mutagcdo no receptor 2 da
transferrina (TfR2), doenca da ferroportina, sobrecarga
de ferro africana e hemocromatose juvenil que pode
estar associada ao gene HJV (mutacdo da
hemojuvelina) ou ao gene HAMP (mutacdo da
hepcidina)?.

O gene HFE esta localizado no brago curto do
cromossomo 6 e apresenta 7 éxons, sendo associado ao
complexo de histocompatibilidade (HLA-A). Trés
mutagdes no gene HFE sdo constantemente relatadas:
sdo elas a C282Y, a H63D e a S65C. Na maioria dos
casos, a mutacdo de uma Unica base nitrogenada resulta
na substituicdo de um Unico aminoacido na proteina
HFE, alterando, dessa forma, o metabolismo do ferro
no organismo. A mutagdo C282Y apresenta uma
transicdo de G para A no nucleotideo 845 do gene HFE
substituindo uma cisteina por uma tirosina no
aminoacido 282 da proteina. A mutagdo H63D origina-
se da transversdo de C para G no nucleotideo 187
substituindo o aminoécido histidina pelo aminoécido
cido aspartico na posi¢do 63 da proteina. Foi também
descrita a mutagdo S65C, considerada de menor
gravidade, que provém da substituicdo do aminoacido
Serina (S) na posi¢do 65 por Cisteina (C) devido a
transversdo do nucleotideo adenina (A) para timina (T)
na posicdo 193 do gene HFES.

A frequéncia da mutagdo C282Y é trés a oito vezes
maior em caucasianos do norte europeu do que em
individuos brasileiros. Ja a frequéncia alélica das
mutagdes H63D e S65C parecem ser semelhantes entre
essas duas populagdes®.

A HH acomete 1 a cada 200 individuos
homozigotos para a mutagdo C282Y e normalmente é
mais grave em homens. Essa maior gravidade no sexo
masculino justifica-se por fatores protetores que 0 sexo
feminino possui, sendo eles o ciclo menstrual que
garanteeliminacdo de sangue e a gravidez devido ao
compartilhamento de ferro com o feto. Assim sendo, as
mulheres na menacme, fase menstrual ativa,
apresentam sintomas mais brandos de HH do que os
homens e as mulheres na pos-menopausa. A etiologia
da hemocromatose consiste nos fatores genéticos em
associacdo a fatores ambientais como a ingesta de ferro
por meio da alimentagdo, contudo sdo as mutacdes
genéticas que contribuem mais efetivamente para a
gravidade dos sintomas®.

As mutacdes H63D e S65C isoladamente
ndorepresentam grandes riscos de sobrecarga de ferro,
mesmo na condi¢cdo de homozigose. Todavia, quando
associadas a mutacdo C282Y ou a condicOes
patolégicas como talassemiabeta maior ou alfa e
esferocitose hereditaria, podem desempenhar funcéao
importante no acuimulo patolégico de ferro no
organismo?.

Diante da importancia do tema, o presente relato
tem como objetivo relatar o caso de um paciente
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portador de Hemocromatose Hereditaria, assim como
descrever as caracteristicas fenotipicas e a evolucao
clinica do paciente

2. CASO CLINICO

No presente artigo, relata-se o caso de um paciente
adulto, 32 anos, sexo masculino, casado, leucodermo,
hipertenso, hipercolesterolémico, natural e residente
em Belo Horizonte, Minas Gerais. Em 2011, para
iniciar terapéutica com sinvastatina, realizou exames
laboratoriais. Apresentou niveis alterados de perfil
lipidico e de enzimas hepaticas. Encontrava-se
assintomatico e ao exame fisico foi classificado com
obesidade grau Il (IMC = 35,9Kg/m?).

Como forma complementar a propedéutica, foram
realizados exames de imagem para esclarecer as
alteracBes. O exame de ultrassonografia de abdémen
acusou colelitiase, e na tomografia computadorizada
evidenciou-se uma reducdo acentuada da densidade do
parénquima hepético, compativel com esteatose, além
de uma é&rea nodular discretamente hiperdensa em
relacdo ao parénquima adjacente no segmento VII. A
critério clinico, uma ressonancia nuclear magnética do
abdome foi solicitada para esclarecimento diagnostico,
em que se observou esteatose hepéatica acentuada,
nodulos hepaticos entre os segmentos V e VI
compativeis com hemangioma, cujas diminutas
dimens@es dificultaram sua adequada caracterizacdo
tecidual, e leve sobrecarga de ferro no parénquima,
hepatico estimada em 60 micromol/g.

Devido a leve sobrecarga de ferro no parénquima
hepético, foram solicitados exames relacionados a
cinética do ferro. Os niveis de ferritina sérica
chamaram atencdo por se encontrarem em valores
muito aumentados. Os valores de outros exames, como
ferro sérico, capacidade de ligacdo do ferro, ferritina
sérica (FS) e indice de saturacdo de transferrina (IST —
teste mais sensivel para avaliar sobrecarga de ferro)
estdo descritos no Quadro 1.

Quadro 1.Achados laboratoriais do paciente.

Ferro sérico 118,7 microg/dL (VR=65-175 microg/dL)

CTLF (mcg/dL) 271 microg/dL (VR=250-410 microg/dL)

IST (%) 43,8% (VR=20-50%)

FS (ng/mL) 7230 ng/mL (VR=30-323 ng/ mL)

CTLF=Capacidadetotaldeligagdodoferro.IST=IndicedeSaturagiode
Transferrina.FS=FerritinaSérica.

Mesmo com niveis alterados de ferritina, realizou-
se colecistectomia videolaparoscépica como tratamento
cirrgico. ApO6s recuperagdo da cirurgia, foi
encaminhado ao servico de hematologia e, como
terapéutica, iniciou sessdes de flebotomia semanais,
totalizando oito sessdes. Houve reducgdo significativa
dos niveis de ferritina, entretanto os niveis persistiam
elevados com valor de 560 ng/mL.

Diante da dificuldade em alcancar niveis normais
de ferritina, e tendo em vista que 0s exames de imagem
acusaram depdsito de ferro no parénquima hepatico,
levantou-se a hipétese de sobrecarga de ferro devido a
fatores genéticos. Para constatar a etiologia, foi
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realizado exame genético para Hemocromatose
Hereditaria. As mutagdes foram detectadas por analise
de restricdo enzimatica do DNA amplificado pela
reacdo em cadeia da polimerase (PCR-RFLP) e estdo
descritas no Quadro 2. As mutag6es do gendtipo duplo
heterozigoto no gene HFE nas regides C282Y e S65C
confirmaram o diagnéstico de Hemocromatose
Hereditaria.

Quadro 2. Resultado da genotipagem no gene HFE.

Descricdo da Mutagdo | C282Y (G>A) H63D S65C
(C>G) (A>T)
Resultado GA* cC AT*

*Mutagdo em Heterozigose.

As sessdes de flebotomias seguiram trimestrais por
um periodo de 3 anos. Como forma complementar a
propedéutica foi estabelecida dieta restrita de vitamina
C, carnes vermelhas e alcool, associada a mudanca de
estilo de vida e atividade fisica regular.

Atualmente os niveis de ferritina estdo normais,
assim como as enzimas hepaticas. Entretanto relata
que, se nao fizer flebotomia regularmente, os niveis de
ferritina ficam alterados. O paciente permanece
assintomatico, apresentou perda de peso significativa
de 23 kg, esta em acompanhamento com especialista e
mantido sob sessdes esporadicas de flebotomia a cada
seis ou oito meses. Faz uso de medicamentos para
controle da  hipertensdo arterial  (Losartana,
Hidroclorotiazida) e do perfil lipidico (Sinvastatina).
Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos do Centro Universitario
do Leste de Minas Gerais — Unileste/MG, sob
protocolo de nimero 44.258.11.

3. DISCUSSAO

Dentre as doencas hereditarias autossémicas
recessivas; a Hemocromatose é a mais comum, com
maior prevaléncia na populacdo européia. A
predominancia da hemocromatose é observada no sexo
masculino, com percentual de 92% dos casos, 0 que
confere a literatura médica com o relato de caso,
enguanto no sexo feminino corresponde a apenas 8%.
Isso também se deve ao fator protetor que 0 sexo
feminino apresenta, principalmente a menstruacdo que
garante a excrecdo de ferro e a amamentacdo que
confere ferro ao recém-nascido, reduzindo os niveis
desse fon na mulher®.

De acordo com a literatura, tem sido definida como
sobrecarga de ferro a presenca de pelo menos duas
constatacGes de saturacdo da transferrina iguais ou
superiores a 50% em mulheres e 60% em homens; e/ou
concentragdes séricas de ferritina (normal: mulheres de
11-306,8 ng/mL e homens de 23,9-336,2 ng/mL)".

Neste estudo, a dosagem inicial de ferritina do
paciente foi de 7230 ng/mL, portanto o paciente
apresentava claramente sobrecarga de ferro.

A sobrecarga de ferro pode ser classificada em
primaria ou secundaria. Na primaria, estdo incluidas as
alteraces em genes de proteinas relacionadas a
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homeostase do ferro no organismo. Sobrecarga de ferro
secundaria é observada em doengas congénitas ou
adquiridas que cursam com anemia hemolitica e/ou
eritropoese ineficaz e requerem mdaltiplas transfusdes
de hemécias, como ocorre em pacientes com talassemia
beta ~maior, anemia falciforme e sindrome
mielodisplasica; em doencas hematoldgicas (anemia
sideroblastica, anemia de Fanconi) e doencas hepéticas
(hepatite C, esteatoepatite ndo alcodlica, uso abusivo
de bebidas alcodlicas)®.

Desta forma, diante do resultado da genotipagem,
que apontou mutaces no gene HFE, e na auséncia de
evidéncias de doencas congénitas ou adquiridas, o
paciente em estudo foi diagnosticado com sobrecarga
de ferro primaria.

Essa patologia est4 principalmente relacionada a
mutacdo de trés regides génicas no HFE: C282Y, H63D
e S65C responsaveis por ocasionar o distdrbio do
metabolismo do ferro.

A maioria dos pacientes com diagnéstico de HH é
homozigoto para a mutacdo C282Y no gene HFE
(C282Y/CB82Y). Segundo varios autores, 0s pacientes
com 0s demais gendtipos (C282Y/H63D, H63D/H63D,
H63D/WT, C282Y/WT, S65C/S65C, S65C/WT) séo
considerados portadores de HH desde que seja
constatada a presenca de sobrecarga de ferro®!°. Dessa
forma, tendo em vista a sobrecarga de ferro
evidenciada no paciente em estudo e diante dos
resultados da genotipagem, o paciente foi
diagnosticado como portador de hemocromatose
hereditéria.

Cerca de 5% dos pacientes sdo heterozigotos
C282Y/ H63D. O presente caso destaca por sua vez um
paciente que apresenta heterozigose no gene HFE nas
regides C282Y/S65C, pouco descrita na literatura
médica e auséncia de muta¢do H63D.

De acordo com informagfes da Sociedade
Brasileira de Hepatologia, a mutagdo S65C em
heterozigose composta com C282Y pode resultar em
actmulo de ferro’.

Portanto, os dados aqui apresentados nos permitem
considerar que esta mutacdo deve ser recomendada em
casos de historia familiar e aconselhamento genético
envolvendo individuos heterozigotos e homozigotos
para a mutagdo S65C.

A correlacdo entre 0 aumento dos niveis de ferritina
e a saturacdo da transferrina com lesdo dos Orgdos
ainda é fraca na literatura. Apesar disso, 0s sintomas
desenvolvem-se especialmente em homens com
mutagdes para C282Y homozigébticas e concentragdes
séricas de ferritina superiores a 1000 ng/mL. Assim, a
propedéutica inicial do paciente com exames dos quais
se destacavam ferritina, ferro sérico e saturacdo de
transferrina foi  complementada  através da
ultrassonografia, tomografia computadorizada e
ressonancia magnética do abdome para confirmar a
suspeita de depdésito de ferro.

Mesmo que ndo haja essa correlacdo direta nos
estudos médicos, a patologia e o acometimento da
doenca no individuo sdo dependentes do grau de
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sobrecarga de ferro. A Associacdo Europeia de
Hematologia sugere, ainda, que ao se observar niveis
de ferritina excedentes a 1000 ng/mL, deve ser
realizada biopsia hepatica, com a finalidade de avaliar
o0 dano hepatico, o que por sua vez nao foi realizado no
paciente®,

Raramente diagnosticam-se pacientes doentes antes
dos 20 anos de idade. Todavia o acimulo de ferro e sua
manifestacdo ocorrem entre a 22 e 3% décadas de vida,
com comprometimento funcional antes dos 30 anos.

Geralmente esses pacientes sdo diagnosticados ap0s
0s 40 anos de idade, devido a anos de acimulo de
deposicao de ferro nos drgédos parenquimatosos. Neste
relato houve descoberta acidental de sobrecarga de
ferro aos 32 anos de idade. Porém é comum na
literatura o relato de casos de pacientes com alteracBes
laboratoriais do Indice de Saturacio de Transferrina
(IST), Ferritina Sérica (FS) e outros marcadores,
seguidos de propedéutica para HH, diagnosticando-se
esta patologia, ainda assintomatica®*2,

Os sinais e sintomas das doengas de acumulo de
ferro sdo pouco sensiveis e pouco especificos. Apesar
de HH ser considerada uma doenga hepética, ela é uma
desordem genética com envolvimento sistémico. A
triade classica da doenca (cirrose hepética, pele
bronzeada e diabetes) é rara em adultos, decorrente do
aumento dos diagndsticos precoces, correlacionando ao
achado fortuito do caso. A apresentacdo clinica mais
comum em paciente de meia idade é fadiga, astenia e
artralgia, as vezes em associagdo com hepatomegalia e
niveis ligeiramente elevados de aminotransferases (as
enzimas hepaticas podem estar em niveis normais,
mesmo nos casos de doenga avangada; ao contréario do
relato mostrou, houve alteracdo dos marcadores
hepéaticos com niveis elevados de saturacdo de
transferrina)®®.

A flebotomia (sangria terapéutica) é o tratamento
padrdo para pacientes com HH e tem sido utilizada por
mais de 60 anos; essa conduta é eficaz na reducdo de
morbidade e mortalidade dos pacientes. No presente
estudo, a flebotomia foi de fato uma estratégia eficiente
na reducdo dos niveis de ferritina. Entretanto novas
terapias baseadas na hepcidina podem tornar-se, no
futuro, um potencial tratamento associado a flebotomia
na fase de inducdo, ou até um substituto na fase de
manutencdo4,

O paciente apresentado no caso clinico foi
diagnosticado com colelitiase, contudo foram feitas
pesquisas na literatura em sites como SciELO, PubMed
e Cochrane Library em que ndo foram encontrados
estudos que fazem associacdo entre a colelitiase e a
HH. Apesar da aparente auséncia de associa¢do da HH
com colelitiase, durante a pesquisa foi encontrada
associacdo com cirrose. Os pacientes diagnosticados
com HH possuem risco aumentado para cirrose, fator
predisponente para carcinoma hepatocelular?®,

Paradoxalmente, a hemocromatose é uma doenca
subdiagnosticada na populacéao geral e
superdiagnosticada em pacientes com sobrecarga
secundaria de ferro. Podem-se classificar as abordagens
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diagndsticas mais avangadas em termos de testes
laboratoriais e exames de imagem, em especial a
ressonancia magnética nuclear e a ultrassonografia.

4. CONCLUSAO

Apesar da alta prevaléncia, a HH ainda é pouco
conhecida e, no Brasil, s80 escassos 0s registros sobre a
relagdo das mutacdes, manifestacdo clinica ou sua
frequéncia na populagédo. Os sintomas sdo inespecificos
e, em geral, surgem apos os 40 anos. E uma doenga que
causa considerdvel morbimortalidade, possui um
tratamento simples e eficaz se diagnosticada em fase
oportuna, estando a precocidade da intervencdo
terapéutica relacionada a modificacdo da historia
natural da doenca. Sendo assim, é necessario mais
incentivo em estudos genéticos e divulgacdo da
doenca. Os resultados da genotipagem sdo de suma
importancia para a conduta clinica e terapéutica.

Destaca-se a importancia do duplo heterozigoto
S65C/C282Y, pouco relatado e ainda pouco valorizado
cientificamente.

Como dito por Mestre, Rodrigues & Cardoso
(2015)*2, é importante a difusdo dos conhecimentos
acerca desta patologia, uma vez que o diagndstico
precoce é essencial na minimizagdo do acometimento
da doenca, que tem controle complexo depois de
instaladas as maiores gravidades no doente.
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