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Resumo

PALAVRAS-CHAVE

ABSTRACT

A Hemocromatose Hereditdria (HH) é a desordem hereditdria mais comum em caucasianos. Mais de 90% dos
casos de HH resultam da simples substituicio do aminodcido Cisteina pela Tirosina no gene HFE. Essa mutagio
causa uma doenga recessiva que resulta no acimulo tissular de ferro. O mecanismo através do qual o HFE influencia
a homeostase do ferro nas células e no corpo permanece obscuro. A doenga é subdiagnosticada na populagio em
geral devido 2 inespecificidade de sua apresentagio clinica. O prognéstico envolve a deteccio precoce da doenca e a
terapéutica adequada utilizando a flebotomia em fase oportuna. Essa revisao descreve os conceitos atuais a respeito
das manifestaces clinicas, fisiopatologia, progndstico e tratamento da Hemocromatose Hereditéria relacionada ao
gene HFE.

Hemocromatose hereditdria. Gene HFE. Sobrecarga de ferro.

Hereditary hemochromatosis (HH) is the most common inherited disorder in caucasians. Over 90% of the cases
of HH result from a single mutation of a Cys to Tyr in the HFE gene. This mutation causes a recessive disease
resulting in iron acumulation in selected tissues. The mechanism by which HFE influences iron homeostasis in
cells and in the body remains elusive. The disease is underdiagnosed in general population due to inespecific clinical
manifestations. Prognosis is related to early diagnostic and correct treatment using pheblotomy. This review describe
the current concepts concerning the clinical features, pathophisiology, prognosis and treatment of HFE-related

hemochromatosis hereditary.
KEy-woRDS

Hereditary hemochromatosis. HFE gen. Iron overload.

1 INTRODUCAO

A Hemocromatose Hereditiria (HH) é uma doenga autossdmica
recessiva que se caracteriza por uma predisposicio genética a absorgio
excessiva de ferro proveniente da dieta. Esta desordem hereditdria acarreta
em um acimulo progressivo deste fon nas células parenquimatosas

do figado, pancreas e coragio. No estdgio final de evolugio, observam-
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se danos estruturais e funcionais aos 6rgios comprometidos. (ENNS,
2006). A principal mutagio, C282Y(Cys282Tyr), presente no gene
HEFE ¢ responsavel pela forma comum da doenca (SWINKELS et al.,
2006). A Hemocromatose Hereditdria é a doenga genética mais comum
nas populagoes caucasianas, a prevaléncia de homozigotos C282Y ¢ de
aproximadamente 1:227 e de heterozigotos é de até 1:10 (TAVILL et al.,
2006). Nos paises de origem caucasoide, como Canadd, Estados Unidos,
Franca e Alemanha, 95% dos pacientes com HH apresentam homozigose
para mutagio C282Y. Entretanto, a mutagio é ausente ou tem frequéncias
alélicas baixas em populagbes ndo caucasianas, isto ¢, africanas, asidticas e
populagées aborigenes australianas (ADAMS et al., 2005).

No Brasil, os estudos de prevaléncia da HH sio ainda muito
escassos. Devido 4 grande mistura étnica de negroides, caucasoides e
amerindeos, a frequéncia da mutacao pode sofrer variagio se comparada
a populagdes em outros paises. Por se tratar de um pafs geograficamente
grande, nota-se a ocorréncia de diferentes frequéncias regionais devido
as diferentes etnias que colonizaram cada regido. Assim, a regiio
Sul do pafs, com ascendéncia caucasoide, deve apresentar diferentes
frequéncias para mutagio Cys282Tyr quando comparada & populagio
da regidao Nordeste, por exemplo, de origem predominantemente

negroide (BITTENCOURT et al., 2002).
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Em estudo de rastreamento populacional em doadores voluntdrios
de sangue, realizado em Juiz de Fora/MG, em 1000 individuos
pesquisados, foram encontrados 4 com mutagées HH-relacionadas,
logo, uma frequéncia de genes alelos de aproximadamente 0,4% (um
homozigoto C282Y, um homozigoto H63D e dois heterozigotos para
esta tltima mutacio) (BARBOSA et al., 2005).

Apesar de a maioria dos autores considerarem apenas dois tipos de
hemocromatose, a saber: a tipica, relacionada ao gene HFE e a atipica,
nio relacionada ao gene HFE, outras formas de classificar a doenga sio
encontradas (Quadro 1).

Devido 4 alta prevaléncia da Hemocromatose tipo 1 (HFE), esta
revisdo restringir-se-d a discutir os tdpicos relacionados a essa forma
cldssica da doenga.

TIPOS DE HEMOCROMATOSE

Hemocromatose HFE (tipo 1)

CARACTERISTICAS

Forma mais frequente,
representando 92% dos
casos de hemocroma-
tose. Estd relacionada a
mutagoes no gene HFE
e corresponde a forma
cldssica da doenca

Resulta de mutagoes no
gene HJV ou no gene
HAMP. Representa 4%
dos casos.

Hemocromatose juvenil (tipo 2)

Causada por alteragoes no
gene TFR2 (receptor 2 da
transferrina). Responsdvel

por 1% dos casos de HH.

Resultante de mutacio no
gene da ferroportina (SL-
C40A12). Subdividida em
duas formas: Subtipo A, carac-
terizado por uma baixa satura-
¢ao da transferrina e deposicao
de ferro nos macréfagos, € o
subtipo B, que de forma si-
milar a hemocromatose HFE,
apresenta alta saturagio da
transferrina e depdsito de ferro
nos hepatdcitos. Representa
3% dos casos de HH.

Quadro 1: Nomenclatura e caracteristicas de doencas hereditarias de sobrecarga de

Hemocromatose tipo 3

Hemocromatose tipO 4

ferro.

Fonte: BACON et al., 2007.

2 BASE GENETICA E MOLECULAR

SIMON et al. (1976) demonstraram que o gene da HH estava
localizado no brago curto do cromossomo 6, associado a0 HLA-A.
Passados 20 anos, coube a FEDER et al. (1996), a publicagio da

descoberta de um gene candidato para hemocromatose. Esse gene,
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inicialmente denominado HLA-H (H de hemocromatose), foi
redefinido como HFE pelo Comité de Nomenclatura para Fatores do
Sistema HLA da Organizacio Mundial de Satde (BODMER, 1997).

De acordo com FEDER et al. (1996), o produto do gene HFE
relacionado & HH é uma proteina cuja sequéncia do DNA é composta
por 343 aminodcidos, ¢ homdloga a moléculas de classe I do Complexo
Maior de Histocompatibilidade (SIMON et al., 1976). Trata-se de
uma proteina integrante de membrana (Figura 1), constituida por
trés alcas extracelulares (a1, a2 e a3) e uma cadeia 3, que consiste
da 2-microglobina (uma globulina plasmética). A cadeia @ é uma
cadeia transmembrana, enquanto que a $2-microglobina situa-se na

superficie celular (BACON et al., 2007).

His63 —= Asp

o Heavy Chain\ I

Cys282 —=Tyt|

1IR9 100000018
et BRI

Cytosol
HOOC

Figura 1: Proteina HFE e sua interagio com 32-microglobina. Fonte: BACON etal., 2007

O mecanismo da perda de fun¢io do HFE é uma mutagio simples
(Cys282Tyr) no aminodcido 282 (nucleotideo 845 G=>A) que resulta
na substitui¢io do aminodcido cisteina pela tirosina (FEDER et al.,
1996; JOUANOLLE et al., 1996). Uma segunda mutagio H63D
(Hys63Asp), resultante da substituicio do aminodcido histidina pelo
4cido aspdrtico no aminodcido 63 (nucleotideo 187 C—>G), exerce

papel menos significativo e ainda pouco definido sobre a expressio

fenotipica da HH (FEDER et al., 1996; JOUANOLLE et al., 1996).

3 METABOLISMO DO FERRO

De acordo com BRICKS (1994), praticamente todo o ferro do
organismo estd dentro das células, ligado a hemoglobina (70%),
mioglobina (4%) e enzimas contendo ferro (<1%) ou na forma de
estoque, como ferritina e hemossiderina (25%). Uma pequena fragio
do ferro total pode ser encontrada no plasma (0,1%), onde se encontra
ligada a uma licoproteina — a transferrina (BRICKS, 1994).

O contetdo de ferro proveniente da dieta ocidental normal é cerca
de 10 a 20 mg/dia, dos quais 1 a 2 mg sdo absorvidos pela mucosa do
intestino delgado, predominantemente no duodeno (figura 2). Nio

existe mecanismo fisioldgico de excrecio de ferro (CALADO et al.,
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2004) e o organismo o conserva com grande eficiéncia. Cerca de 1
mg de ferro ( menos de 1 milésimo do total do organismo) ¢é perdido
diariamente, o que é rapidamente reposto pela dieta em condigoes
normais. A grande maioria do ferro é perdida via fecal (descamagio
das células epiteliais do trato gastrointestinal); podem também ocorrer
perdas via descamagio da pele, secrecbes corpéreas e pela urina
(quantidades despreziveis). Em mulheres, a lactagio e a menstruagio
sdo outras formas fisiol6gicas de perda de ferro (BACON et al., 2007).

Nos pacientes com HH, o acimulo de 500 a 1000 mg de ferro
a0 ano, durante a vida adulta, é resultado do aumento na absor¢ao
intestinal para 3 a 4 mg/dia (CALADO et al., 2004).

4 FISIOPATOLOGIA

A fisiopatologia da absor¢io e do acimulo do fon ferro, em
condigdes patoldgicas, ainda sustenta-se sobre diversas controvérsias.
Trata-se de um campo aberto a estudos, sendo que a busca por
evidéncias que visam fundamentar e explicar os mecanismos
fisiopatoldgicos sio proporcionais ao grande interesse em limitar
os efeitos deletérios desta deficiéncia bioquimico-metabélica de
cunho genético (ADAMS, 2006).No individuo normal, a absor¢io
intestinal de ferro aumenta apenas quando hd deficiéncia do metal.
Na HH, entretanto, aumenta a absor¢io de ferro mesmo quando o
armazenamento de ferro total est4 elevado. Disttrbios nesse processo
mostram-se responsdveis pela excessiva deposicio corpérea do
metal em pacientes com HH, ocorrendo especialmente em células
parenquimatosas do figado, pancreas, articulagées, pele e glandula
pituritdria (SILVA et al., 2006). Como consequéncia, hd lesdo tecidual
e comprometimento funcional do figado, pincreas, articulagoes,
pele e glindula pituitdria, (SILVA et al., 2006). Pacientes com tal
quadro cursardo com miocardiopatia, fibrose hepdtica, cirrose e até
carcinoma hepatocelular (ADAMS, 2004).

Em todo este processo, encontram-se envolvidas duas proteinas
reguladoras do metabolismo intracelular do ferro, a saber: um
receptor de transferrina, que é responsdvel pelo transporte do metal
através do mecanismo de endocitose, ¢ a ferritina, responsdvel pelo
armazenamento intracelular do ferro. As concentragbes de ambas
as protefnas sdo reguladas por seus respectivos mRNA (SILVA et
al., 20006).

De forma resumida, pode-se dizer que na HH existem defeitos
genéticos tanto na captagdo (receptor de transferrina) quanto no
transporte ¢ armazenamento (ferritina) do ferro. Portanto, quando
ocorre sobrecarga do metal no organismo, o complexo ferro-
ferritina deposita-se nas células parenquimatosas de diversos tecidos.
Ainda, pacientes com HH expressam maior ntimero de receptores
de transferrina, facilitadores da penetracio intracelular de maior

quantidade de moléculas férricas.

Para CALADO et al. (2004), a proteina HFE participa da
regulagio da afinidade do receptor de transferrina, que é a proteina
que transporta o ferro e estd presente em vdrios tipos celulares. Uma
vez sintetizada, a proteina forma um complexo com a #2-microglobina
e ¢ assim transportada para a superficie da célula, onde se fixa em
proximidade com o receptor de transferrina. O seu papel é o de regular
a afinidade do receptor de transferrina, controlando, desse modo, a
quantidade de ferro que é captado por cada célula.

Estudos recentes descrevem novas proteinas reguladoras e
promotoras da ligagio do ferro no intestino. A descoberta mais
recente envolve o hormoénio peptidio Hepcidin, que parece ter
papel fundamental na homeostase do ferro (DOMENICO et al.,
2007; ENNS, 2006). Produzido pelos hepatdcitos, estimulado pela
concentracio de ferro da dieta, o horménio em questio funciona como
um regulador negativo da entrada do metal no plasma. O hepcidin age
ligando-se  ferroportina, um transportador transmembrana de ferro
presente nas células do intestino delgado (duodeno), em macréfagos e
em determinadas células placentdrias. A ligagio com o hepcidin resulta
em sua internalizagio e degradacio (DOMENICO et al., 2007). A
perda desta proteina da superficie da célula diminui a entrada de ferro
no plasma. De acordo com DOMENICO et al. (2007), um aumento
na expressio de hepcidin pode resultar em anemia, enquanto sua
menor expressio ¢ o fator causal da maioria das doencas primdrias de
sobrecarga de ferro.

Uma mutagio no gene HFE parece resultar em uma menor
expressio do hepcidin, consequentemente, nio ocorrerd degradacio da
ferroportina e resultard em uma maior absorgio de ferro (DOMENICO
et al., 2007).

Um estudo americano em ratos submetidos a uma dieta rica em
ferro revelou uma menor expressio de hepcidin, resultando, assim, em
uma maior absor¢ao de ferro e desenvolvimento de Hemocromatose

Hereditaria (ENNS, 2006).

4.1 ASPECTOS CLINICOS

Apesar da elevada prevaléncia, é baixa a frequéncia de diagndsticos
de hemocromatose hereditdria. Essa falta de adequado reconhecimento
pode ser atribuida & confusio dos sintomas com aqueles préprios de
outras doengas, tais como cirrose hepdtica, insuficiéncia cardfaca, artrite
e diabetes (TAVILL et al., 2006), também 2 incompleta expressio
fenotipica em algumas pessoas afetadas. As mutagdes associadas 8 HH
nio sio completamente penetrantes e é possivel encontrar individuos
homozigotos com actimulo leve de ferro e que nunca apresentario os
sintomas (CALADO et al., 2004).

Consequente ao fato de o balango positivo de ferro ser limitado a
alguns miligramas por dia (cerca de 1 a 2 mg), um actimulo de 20 a 40

g do fon necessita de muitos anos (ADAMS et al., 2000). Dessa forma,
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a maioria dos pacientes portadores de HH tem entre 40 a 60 anos de
idade quando tém inicio os sintomas. Para ALEXANDER et al. (2005),
o estdgio sintomdtico da doenca é encontrado mais frequentemente
no sexo masculino do que no sexo feminino, ocorrendo em idade
mais precoce nos homens. Este achado decorre das perdas fisioldgicas
observadas no sexo feminino, como na menstruagio, gestagio e
lactagio (ALEXANDER et al., 2005).

De acordo com BRISSOT et al. (1998), o diagnéstico de
hemocromatose deve ser considerado em homens ou mulheres, em
qualquer fase da idade adulta, quando apresentarem astenia cronica
e/ou artralgia e/ou aumento de aminotransferases sem causa aparente
(inferior a trés vezes o limite superior da normalidade) (BRISSO et
al., 1998); ¢ a regra dos “trés Ases”. Uma vez identificado o paciente
com suspeita clinica da doenca, ¢ necessdrio investigar os principais
pardmetros do metabolismo do ferro, que sdo o indice da saturagio
da transferrina e a ferritina sérica (BRISSOT et al., 1998). As queixas
gerais mais comuns sio inespecificas e compreendem dor abdominal,
fraqueza, letargia, ganho de peso, diminuigio da libido e alteragées do
sono (ADAMS, 2006).

Entre as manifestagbes cutdneas pode haver hiperpigmentagio
da pele (acompanha a diabetes bronzeada, um tipo de diabetes
associada 8 HH). A pigmentagio ¢ comumente generalizada, porém,
¢ mais proeminente na face, pescogo, faces extensoras do antebraco,
dorso das maios, nas pernas, regiio genital e em cicatrizes antigas
(ADAMS, 2004). No sistema cardiovascular podem ser detectadas
arritmias e cardiomiopatia (ADAMS, 2004; BACON et al., 2007;
SILVA et al., 2006). No sistema endécrino, diabetes mellitus (tanto
a resisténcia 4 insulina, quanto a diminuicao da producio de insulina
sao encontrados), hipogonadismo hipogonadotréfico (perda de libido,
atrofia muscular e amenorreia) (ADAMS, 2004).

Hepatomegalia e esplenomegalia sio comuns, e na instalacio de
hepatopatia crénica manifesta-se hipertensio portal, insuficiéncia
hepdtica, ictericia e ascite. H4 risco aumentado de desenvolvimento de
carcinoma hepatocelular (ADAMS, 2004).

Um sintoma precoce da doenga pode ser a artropatia, descrita por
POWELL (1999), em 20 a 70% dos pacientes com HH sintomdtica,
a qual pode ser uma forma de apresentagio da doenca” (POWEL,
1999). Deve-se suspeitar de HH nos casos de sintomas/sinais antes
de 40 anos de idade. Clinicamente, observa-se deformidade, limitagio
de movimento, dor frequente, enrijecimento e edema das articulagoes
comprometidas. £ improvével a melhora dos sintomas e da doenca
articular com as flebotomias (TAVILL, 2001).

H4, ainda, relatos na literatura de uma maior predisposicio
a infecgoes por Yersinia enterocolitica, Vibrio vulnificus, Listeria
monocytogenes e Pasteurella pseudotuberculosis (ADAMS, 2004;
BACON et al., 2007). Verificou-se uma alteragio na proporcio de
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células CD4/CD8 em pacientes com HH, sugerindo alteragbes na

resposta imunoldgica destes pacientes (DEUGNIER et al., 1998).

5 DIAGNOSTICO

Um grande nimero de algoritmos diagndsticos baseados em testes
laboratoriais foi proposto para o diagnéstico da HH (Figura 3). Estes
devem servir como diretrizes para o clinico e nio devem substituir
o raciocinio clinico baseado na histéria e exame fisico do paciente.
A maioria das causas secunddrias de sobrecarga de ferro pode ser
identificada por uma histéria clinica minuciosa e exames laboratoriais
apropriados (ADAMS, 2006).

Muitas vezes chega-se ao diagndstico da doenca pela detecgao
causal de alteragoes na cinética do ferro em individuos totalmente
assintomdticos, como demonstrado em relato de caso ocorrido em Juiz
de Fora/MG: Mulher de 44 anos, portadora de HH assintomdtica, teve
seu diagnéstico feito a partir do achado fortuito de elevagio do indice
de saturacio de transferrina (IST) e ferritina sérica, o que permitiu a
possibilidade de uma terapéutica efetiva, alterando completamente a

evolucio natural da doenca (SOUZA et al., 2001).

5.1 METODOS DE INVESTIGAGAO DA SOBRECARGA
CORPOREA DE FERRO

5.1.1 Dosagem do ferro sérico (Fe)

De acordo com BACON et al. (2007), o nivel normal do ion
ferro é aproximadamente 20 umol/L, sendo discretamente elevado no
sexo masculino (BACON et al., 2007). Em condigoes de sobrecarga
de ferro esta concentragio é maior que 30umol/L (ou 170g/100ml).
Entretanto, é importante ressaltar que a interpretagio da medida do
nivel sérico do ferro é delicada. Tecnicamente, existem variagées intra
e interlaboratoriais e, fisiologicamente, hd assinaladas variagées didrias
e circadianas, além de elevagio pés-prandial (ratificando a necessidade
de jejum para a dosagem).

Virias situacoes patoldgicas interferem nos niveis séricos do
ferro, independente do grau de sobrecarga tissular (BACON et al.,
2007). Dessa forma, podemos afirmar que o teste apresenta baixa
sensibilidade e especificidade e o interesse na sua quantificagao baseia-
se na determinacio do indice de saturagio da transferrina (BRISSOT
et al., 2006).

5.1.2 Determinacio do Indice de Saturacio de Trasnferrina (IST)

O IST, que consiste no quociente entre o ferro sérico e a
capacidade total de ligagio do ferro multiplicado por 100 é o
teste bioquimico mais sensivel na detecgio da sobrecarga de ferro

(BACON et al., 2007; BRISSOT et al., 2006). O IST elevado ¢ a
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anormalidade fenotipica mais precoce na HH. Segundo ADAMS
(20006), o teste apresenta uma sensibilidade > 90% para HH (2006);
o autor relata ainda que o IST encontra-se, frequentemente, elevado
em adultos jovens com HH antes do desenvolvimento da sobrecarga
de ferro e aumento da ferritina. Tem sido proposto o ponto de
corte do IST de 45% para triagem de HH (ALEXANDER et al,,
2005; BRISSOT et al., 2006); j4 para ADAMS (2006), o ponto de
corte seria diferenciando de acordo com o sexo, ou seja, >45% para

mulheres e >50% para homens.

5.1.3 Ferritina sérica (FS)

Valores normais variam entre 10-300 ug/L e nio apresentam
variagdo circadiana significativa (BACON et al., 2007), trata-se de
uma proteina de fase aguda (ADAMS, 2006; ALEXANDER et al.,
2005; BRISSOT et al., 2006). Os limites superiores de normalidade
sdo diferenciados em relagio ao sexo masculino e feminino, 300 tg/L
¢ 200ug/L, respectivamente (ALEXANDER et al., 2005; BACON et
al., 2007; BRISSOT et al., 2006).

Tais dados refletem o grau de sobrecarga de ferro com relativa
sensibilidade, e entretanto, por se tratar de uma proteina de fase aguda,
perde em especificidade por se elevar em diversas condigoes, como
processos inflamatdrios, doencas hereditdrias, alcoolismo e anemias.
Pode apresentar valores normais em individuos com HH diagnosticada
em fase precoce, principalmente no sexo feminino (BACON et al,,
2007). Portanto, uma FS normal nio deve excluir o diagnéstico
de HH, estando o seu papel relacionado 2 avaliagio da sobrecarga
corporal de ferro (grau de expressao fenotipica e progndstico) e nao ao
diagndstico da doenga.

Em resumo, de acordo com BACON et al. (2007), o IST ¢ o
melhor marcador sérico para o diagnéstico da presenca de HH. Um
IST normal pode, em prdtica, excluir a HH. A ferritina sérica reflete o

grau de sobrecarga de ferro e pode, entretanto, estar normal nos casos

de HH com actimulo leve a moderado de ferro (BACON, 2007).

5.1.4 Capacidade Latente de Ligacao de Ferro (CLLF)

Alguns estudos colocam a CLLF como um método alternativo
acurado ¢ de menor custo para aplicagdo, principalmente, em
estratégias de triagem para HH (ADAMS, 2006; TAVIL et al., 20006).
Tal colocagio é corroborada pelo fato de se tratar de um método direto
¢ automatizado, com o objetivo de determinagio de um parimetro
considerado fiel na pré-selecio de pacientes na abordagem propedéutica
para HH (TAVIL et al., 2006).0 IST ¢ um método indireto que
necessita das dosagens de ferro e CTLF (BACON et al., 2007).

5.2 METODOS DIAGNOSTICOS PARA CONFIRMACAO
DA HEMOCROMATOSE HEREDITARIA

5.2.1 Bi6psia Hepdtica (Propedéutica cldssica)

Tradicionalmente, o método diagndstico padrio-ouro para a
confirmacio da doenca ¢ a quantificacio do ferro hepético e a avaliagio
da distribui¢do do fon no parénquima hepdtico, observados  histologia
hepdtica (LIBERATT et al., 2000).

O Consenso internacional, organizado pela European
Association for the Study of the Liver, reconhece que a emergéncia
dos testes bioquimicos e genéticos permite que a realizacio da bidpsia
hepética possa ser facultativa em determinados pacientes. Entretanto,
em casos de divida sobre a etiologia da sobrecarga hepdtica de ferro,
a avaliacdo histoldgica faz-se necessdria (LIBERATT et al., 2000).
Segundo BACON et al. (2007), a bidpsia hepdtica adquire papel
fundamental para o prognéstico da doenga, pois proporciona a
quantificacio do grau de lesio hepdtica (presenca e grau de fibrose)
e também, a observagio de focos de ferro livre que sdo indicadores
de possivel subsequente desenvolvimento de carcinoma hepatocelular

(BACON et al., 2007).

5.2.2 Teste genético (Proposta propedéutica atual)

A genotipagem para mutagdes ¢ um teste ttil no diagnéstico de HH
na prdtica clinica, com sensibilidade de cerca de 90% e especificidade
de 100% (ADAMS, 20006). Atualmente, h4 trés tipos de anormalidades
moleculares identificadas e associadas com a HH. Segundo ADAMS
(2006), essas anormalidades correspondem aos padrées de mutagdes
homozigotos C282Y/C282Y (95% dos individuos), heterozigotos
C282/H63D (4% dos individuos) e homozigotos H63D/H63D
(1% dos casos). As mutagdes no HFE podem ser detectadas através
da andlise de Polimorfismos de Fragmentos de Restri¢do, utilizando a
Reagio em Cadeia da Polimerase (PCR-RFLP) (BITTENCOURT et
al., 2002).

A Reagio em Cadeia da Polimerase (PCR) é uma técnica que
permite a amplificacio de regides especificas do DNA. Consiste em
trés fases: a) Desnaturacdo, onde por aquecimento a dupla fita é aberta;
b) Anelamento, onde os oligonucleotideos iniciadores (primers) se
helicoidizam a uma sequéncia alvo de DNA. Juntos, os primers sio
flanqueadores da sequéncia alvo; ¢) Extensio da cadeia de DNA, que
ocorre sob agdo da Taq polimerase (enzima extraida de uma bactéria
termofilica, a Thermus aquaticus). Ao fim da reagio pode-se detectar
o produto de PCR amplificado através de Eletroforese (GRIFFITHS
et al., 2006).

A técnica de Polimorfismos no Comprimento de Fragmentos

de Restri¢ao (RFLP) ¢ baseada na utilizagio de enzimas especificas;
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estas reconhecem sequéncias especificas de nucleotideos, cortando a
fita dupla em locais denominados sitios de restricio (GRIFFITHS et
al., 2006). Para a mutagio C282Y, por exemplo, podem ser utilizadas
enzimas como a Snab I e BcLI, que sao encubadas com o produto de
PCR a uma temperatura de 37°C ¢ 50° C, respectivamente, por duas
horas (BITTENCOURT etal., 2002). A presenca de sitios de restrigio
é visualizada através de eletroforese (GRIFFITHS et al., 2006).

Assgmoeascos Faciecse com mopeim chinca Faceen de ' e
\de Hemocromanse wdeadee com HE
1;‘0 de samcagdo da vacsfecrca
Ferrinica serica

Ferreea <1000 ugl |

Feorsea >1000 231 Reavalar oovas causas
AST,ALT elevades de sobrecacpa de fecro

AST,ALT socmas

- Flebonoemas semacas 3%

Fecritea seeica = 0 gl

« AcotseBymec Fecanso
- Exsados facllaces

Figura 3: Algoritmo diagnéstico proposto para pacientes com suspeita de HH.

Fonte: Modificado de ADAMS, 2006.

6 TRATAMENTO

A venisseccao (flebotomia) persiste como a mais segura, efetiva
¢ econdmica modalidade terapéutica para a deplegio do excesso de
ferro armazenado, com indicios evidentes de melhora de sobrevida
em virios estudos (ALEXANDER et al., 2005; SOUZA et al., 2001;
TAVILL et al., 2006). A eficicia estd relacionada, diretamente, a
auséncia ou presenca de complicacoes e lesdes em érgaos alvo, ou
seja, a precocidade do diagnéstico. A terapia ¢ indicada a individuos
homozigotos (C282Y/C282Y) que apresentem aumento do indice
de saturagio da transferrina e ferritina sérica (maior que 300ug/L em
homens e maior que 200ug/L em mulheres), sintomdticos ou nio
(ADAMS, 2006).

O consenso internacional sobre HH organizado pela European
Association for the Study of the Liver indica a adogio de dieta
estritamente pobre em ferro; recomenda-se aos pacientes evitar

alimentos muito ricos em ferro tais como carne vermelha e figado (ricas
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fontes de ferro), suplementos vitaminicos contendo ferro e vitamina
C (aumenta a absor¢io intestinal de ferro) e bebidas alcodlicas (que
podem acelerar o dano hepético) (ALEXANDER et al., 2005).

A maioria dos autores preconiza programa semanal de flebotomias,
que pode variar de acordo com a tolerincia e necessidade do paciente
(ALEXANDER et al., 2005; BRISSOT et al., 2006). A tendéncia
atual ¢ de retirar uma unidade de sangue (cerca de 500 ml), que
corresponde a uma perda de aproximadamente 250mg de ferro
(ADAMS, 2004). O ndimero total de flebotomias para depletar o
acumulo excessivo de ferro depende, em essencial, da precocidade do
diagnéstico e tratamento e do grau de sobrecarga tissular, variando de
meses até 2 a 3 anos (TAVILL, 2001). Deve ser realizado controle do
nivel de hemoglobina antes de cada sangria e da ferritina sérica a cada
1 a 2 g de ferro removidos (4 a 8 sangrias). No inicio das sangrias
pode ocorrer uma redugio do nivel de hemoglobina, entretanto, estes
valores devem se estabilizar apds algumas semanas de tratamento em
virtude da aceleracio da eritropoese (CALADO et al., 2004). O nivel
de hemoglobina deve girar em torno de 11 g/dL; caso esse valor nio
seja mantido pode ser necessdrio suspender as sangrias (ALEXANDER
et al., 2005; BRISSOT et al., 20006).

O indice de saturagio da transferrina (IST) nao constitui um
bom parAmetro para monitorizagio durante o programa de sangtias,
pois tem tendéncia a se manter elevado até que os estoques de ferro
se aproximem dos limites inferiores da normalidade. Idealmente,
objetiva-se atingir uma concentragio de ferritina menor que 50 ug/L
(ADAMS, 2006). Apés a deplegio primdria dos estoques de ferro ter
sido alcan¢ada, ocorrem flebotomias de manutengio (evitar o novo
acumulo de ferro). Em geral, é suficiente uma sangria de 500 ml a cada
1 a 4 meses por toda a vida, de acordo com a necessidade do paciente
(ALEXANDER et al., 2005; BRISSOT et al., 2006).

O impacto do tratamento na sobrevida do paciente depende da
presenca de cirrose ou de diabetes mellitus ao diagnéstico e inicio da
terapéutica. Na auséncia dessas complicacoes, a sobrevida do paciente é
semelhante 2 da populagio geral, refletindo a importincia do diagndstico
em fase oportuna (ADAMS et al., 2000; SILVA et al., 2006).

O tratamento nio reverte a cirrose j4 estabelecida, todavia ocorre
melhora clinica e laboratorial da disfun¢do hepética. Em relaco aos sinais
e sintomas, o tratamento ¢ satisfatério na reversio da fadiga, melhora
a pigmentagio anormal da pele e os distirbios cardiacos determinados
pela sindrome. Também diminuem o mal estar, a astenia e as dores
abdominais, se presentes (ADAMS et al., 2000; SILVA et al., 20006).

Por outro lado, hé pouco resultado em relagio ao hipogonadismo
e suas consequéncias, e também, sobre a artropatia, que pode surgir
- ou mesmo agravar-se - durante o tratamento. Além disso, apesar de
diminuir a incidéncia, a terapia nio impede o surgimento de carcinoma

hepatocelular (ADAMS, 2006; ALEXANDER et al., 2005).
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Quando a flebotomia estd contraindicada (anemia, hipoproteinemia
ou cardiopatia grave), uma das opgoes de tratamento ¢ a utilizagio de
deferoxamina, que é um agente quelante de ferro (BRISSOT et al.,
2006). O ferro quelado ¢ eliminado primariamente pela urina e, em
menor quantidade, pela bile, misturando-se com as fezes (SILVA et al.,
2006). Entretanto, nio é recomendada rotineiramente, j4 que é uma
droga de alto custo, de administragio trabalhosa (geralmente como
infusdo subcutinea continua em periodo de 12 horas durante 4 a 6 dias
por semana por meio de bomba especial portdtil) e, sozinha, mostrou-se
praticamente ineficaz neste tipo de doenga, pois possibilita a excregao
didria de apenas 20 a 90 mg de ferro (DEUGNIER et al., 1998).

Outra opgio seria o emprego de deferiprone, um quelante oral
usado nas sobrecargas de ferro relacionadas a anemias hemoliticas,
contudo, existem estudos que associam o uso desta droga a um maior
risco de desenvolver agranulocitose (JUNIOR et al., 2003).

7 PROGNOSTICO

O prognéstico dos pacientes com HH est4 estritamente relacionado
a precocidade do diagndstico no curso da evolugio natural da doenga,
ou seja, da presenca ou auséncia de injuria orginica ao diagnéstico e
A introdugdo da terapéutica (ADAMS et al., 2000; BACON et al,,
2007).

O desenvolvimento de cirrose hepdtica nos pacientes com HH ¢é o
fator prognéstico determinante isolado da evolugio clinica (ADAMS
et al., 2000; BACON et al., 2007). A sobrevida em 10 anos dos
pacientes cirrdticos com HH ¢ de aproximadamente 60%, mesmo
com a institui¢do de terapia adequada com venissecgdo, contrastando
com a expectativa de vida de pacientes nio cirrdticos, que ¢ semelhante
a da populagio em geral. Outros fatores prognésticos importantes,
relacionados a uma maior gravidade, seriam a presenca de diabetes
mellitus, cardiopatia e hepatocarcinoma (BACON et al., 2007).

O transplante hepédtico tem sido recomendado em casos
de cirrose descompensada. Ressalta-se, entretanto, que alguns
trabalhos demonstraram que esses pacientes tém pior progndstico
no pos-transplante, decorrente, principalmente, das cardiopatias
concomitantes e complicagdes infecciosas (BACON et al., 2007).

Estudos realizados por DEUGNIER et al. (1998) evidenciaram
o papel carcinogénico do ferro, seja em sua forma livre ou ligado a
transferrina. De acordo com POWELL et al. (1999), o risco de morte
por hepatocarcinoma em um individuo com HH ¢ 100 vezes maior

que o da populagio em geral.

8 CONCLUSAO

Considerada por muitos uma doenca rara (1 em cada 227

individuos caucasianos), a HH ¢ uma doenca que causa considerdvel

morbimortalidade, apresenta um periodo de laténcia longo e possui
um tratamento simples e eficaz, se diagnosticada em fase oportuna,
estando a precocidade da intervencio terapéutica relacionada 2
modificagdo da histéria natural da doenca.

Em virtude do subdiagnéstico envolvendo a Hemocromatose,
mostra-se necessario atentar para os sinais e sintomas da doenca, uma
vez que existem métodos diagnésticos capazes de detectar a doenga

antes de suas complicagoes.
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