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Resumo

O ferro é um elemento quimico que possui grande importancia no metabolismo energético celular, sendo
imprescindivel em véarios processos fisioldgicos do organismo, porém, a sobrecarga de ferro pode ser nociva
para os tecidos. A Hemocromatose Hereditaria é uma doenca autossdmica recessiva, caracterizada pelo aumento
da absorcdo intestinal de ferro, consequentemente acumulo progressivo e patolégico em diversos 6rgaos do
organismo. As mutacdes génicas podem ou nao estarem ligadas ao gene HFE e sdo divididas em subtipos. O
diagnostico da HH envolve a constatacdo da sobrecarga de ferro associada a pesquisa da mutacdo do gene HFE
ou outros, relacionados a homeostase de ferro e o tratamento deve ser iniciado assim que reconhecida a
sobrecarga do mineral, preferencialmente ainda na fase assintomética da doenga. O presente estudo tem como
objetivo demonstrar aspectos relacionados ao ferro e a importancia da doenca ser diagnosticada e tratada
precocemente, alterando o curso da doenca e evitando possiveis agravamentos. Trata-se de um estudo de revisao
de literatura, realizado através da busca por artigos disponiveis nas plataformas Scielo, LILACS, PubMed,
Google Académico e revistas eletronicas.
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INTRODUCAO

A Hemocromatose Hereditaria (HH) € uma doenca autossémica recessiva, relacionada na maior parte, a
mutacdo do gene HFE (classical hereditary hemochromatosis), situado no braco curto do cromossomo 6,
referente ao complexo principal de histocompatibilidade (ALVES, 2015; MARTINELLI, 2017).

A doenca é caracterizada pelo aumento da absorcao intestinal de ferro, consequentemente acumulo progressivo
em 6rgdos do organismo e posterior dano no figado, no pancreas, no coragdo, nas articulacoes, nas gonadas e
em outros 6rgaos (AYMONE, VALIATI, RESEM, PERES, 2013).

Através da descamacdo epitelial do intestino, a quantidade de ferro absorvida é equivalente & quantidade
excretada pelo organismo. Entretanto, o organismo ndo possui um mecanismo especifico para eliminar este
elemento em situacGes de alta absorcdo, ocasionando a sua acumulacéo nos tecidos (WAHLBRINK, REMPEL,
MORESCHI, RODRIGUES, 2016).

Segundo HOLLAND, FERNANDES, 2016 a hemocromatose esta associada a mutagdes génicas, relacionadas
ou ndo ao gene HFE e divididas em subtipos. As muta¢cdes mais comuns ligadas ao HFE sdo hemocromatose
tipo 1. mutacGes dos genes C282Y, H63D e S65C; mutacdes nao relacionadas ao HFE sdo tipos 2A (mutagéo
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no HJV, gene da hemojuvelina), 2B (mutacdo no HAMP, gene da hepcidina), 3 (mutacdo no TFR2, receptor de
transferrina 2) e 4 (mutagdo no SLC40A1, gene da ferroportina).

Nos homens, os sintomas da doenca surgem entre os 45 e 55 anos e nas mulheres entre os 50 e 60 anos, em
razdo da perda precoce de ferro (menstruacdo, gestacdo), retardando a acumulagédo deste elemento. Como 0s
portadores da doenga possuem sintomas inespecificos, isso contribui para diagndsticos tardios e nos estagios
mais avangados da doenca, porém os sintomas mais comuns incluem fadiga, dores nas articulacfes, dores
abdominais, emagrecimento e impoténcia sexual ou diminui¢do da libido (AYMONE, VALIATI, RESEM,
PERES, 2013; VALADAO et al., 2014; WAHLBRINK, REMPEL, MORESCHI, RODRIGUES, 2016).

O presente estudo possui como objetivo demonstrar aspectos relacionados ao ferro e a importancia da doenca
ser diagnosticada e tratada precocemente, alterando o curso da doenca e evitando possiveis agravamentos.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de revisao de literatura, realizado através da busca por artigos disponiveis nas plataformas
Scielo, LILACS, PubMed, Google Académico e revistas eletronicas. Nao houve restri¢cdo do ano ou idioma de
publicacao.

METABOLISMO DO FERRO

O ferro é um elemento quimico de origem mineral, essencial em muitos processos fisiolégicos do organismo,
exercendo funcdo como cofator para enzimas no transporte de oxigénio, na sintese de DNA, na producdo de
hemoglobina e mioglobina, na producdo de energia oxidativa, na respiracdo mitocondrial e na inativacdo de
EROs (CANCADO, CHIATTONE, 2010; PAMPLONA, 2016; VALADAO et al., 2014).

A concentracdo média de ferro no organismo adulto € de 4 a 5g, onde grande parte encontra-se ligado a
hemoglobina e o restante distribui-se na composicdo de outras proteinas, enzimas e na forma de depdsito
(ferritina e hemossiderina) (PAIVA, RONDO, GUERRA-SHINOHARA, 2000).

Segundo AMARANTE et al., 2016 e GROTTO, 2010 o ferro utilizado pelo organismo é adquirido, sobretudo
da dieta e da reciclagem de hemaécias senescentes, sendo a sua quantidade absorvida conforme a necessidade do
organismo. O ferro inorganico, fornecido por vegetais e cereais, esta presente na forma férrica (Fe3*). A
obtencdo do ferro da dieta na forma heme corresponde a 1/3 do total, oriundo da hemoglobina (Hb) e mioglobina
contidas na carne vermelha. Outros alimentos como ovos e laticinios, fornecem menor quantidade dessa forma,
sendo mais bem absorvida que a forma inorganica.

A maioria do ferro corporal provém do ferro dietético no estado férrico (Fe®*) este é transformado na forma
ferrosa (Fe?*) sendo absorvido ap6s ingestdo, principalmente no duodeno e no jejuno pelas células da mucosa
intestinal (enterdcitos). A absorcdo do ferro acontece no epitélio duodenal superior que apresenta estruturas
vilosas que ampliam a superficie de absorcdo. A proteina transportadora do heme-1 (HCP1), presente no apice
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da membrana das células do duodeno, tem como funcgéo a absor¢do do ferro hémico da dieta (ALVES, 2015;
AMARANTE et al., 2016).

O HFE (classical hereditary hemochromatosis) encontra-se nas vilosidades do epitélio duodenal, no qual ligado
ao receptor de transferrina e a beta-2-microglobulina, administram a quantidade de DMT1 (transportador de
metal divalente 1), determinando a quantidade de ferro que devera ser absorvida (HOLLAND, FERNANDES,
2016).

O ferro ¢ liberado da protoporfirina pela heme oxigenase (HO), e o seu destino é conforme a demanda do
organismo. Se a necessidade for baixa, o ferro permanece no enterdcito sendo eliminado quando ocorrer
descamacéo do epitélio intestinal. Quando ha necessidades pelo organismo, este sera transportado através da
membrana basolateral para fora do enterdcito até o plasma, onde sera transportado pela transferrina (Tf). A Tf
é responsavel pelo transporte do ferro entre os sitios de absorcao, estoque e utilizacdo (AGUIAR, COLARES,
XAVIER, XAVIER, 2014).

A transferrina é uma glicoproteina sintetizada e excretada pelo figado, que além de solubilizar o ferro, ameniza
sua reatividade e favorece que este seja liberado para as células. A ligacdo da transferrina a receptores
especificos na superficie da membrana celular permite que este elemento seja transferido da corrente sanguinea
até os tecidos. Deste modo, através do mediador ferroportina (responsavel por liberar esse elemento para a
corrente sanguinea) o ferro é transportado na forma ferrosa e oxidado a estado férrico pela hefestina (Heph),
encarregada por essa conversdo, uma oxidase similar a ceruloplasmina sérica (AGUIAR, COLARES, XAVIER,
XAVIER, 2014).

A ferroportina é o unico mecanismo de saida do ferro e atua como receptor da hepcidina. A hepcidina é um
hormdnio peptideo circulante que atua regulando o uso, estoque e a absor¢do deste mineral. Atua como
mediador regulando a funcéo da ferroportina e em condicdes de sobrecarga de ferro, a hepcidina € induzida para
diminuir os niveis de ferro circulante e assim proteger da toxicidade deste elemento. Maiores concentracGes de
hepcidina no plasma ocasiona maior retencéo de ferro absorvido no enterdcito sob a forma de ferritina (PORTO,
OLIVEIRA, PINTO, 2012; WAHLBRINK, REMPEL, MORESCHI, RODRIGUES, 2016).

A fagocitose e a degradacao de hemaécias senescentes representam uma importante fonte deste mineral, pois sua
maior parte esta ligada a molécula de hemoglobina, dessa forma, a reciclagem do ferro é feita nos macréfagos
reticuloendoteliais, no qual ocorre a degradacdo da hemoglobina e o ferro é liberado do grupo heme, com a
participacdo da enzima heme oxigenase (ALVES, 2015; GROTTO, 2010).

SOBRECARGA DE FERRO

ALVES, 2015 descreve que a caréncia de ferro ocasiona consequéncias para o individuo, onde a manifestacéo
mais significativa € a anemia. Entretanto, o excesso também é nocivo aos tecidos, no qual o ferro livre viabiliza
a producdo de EROs que lesam lipideos, proteinas e DNA.

A hemocromatose classica apresenta uma predominancia masculina. Nas mulheres a apresentagéo clinica é
ligeiramente mais precoce, em razdo a perda fisioldgica de ferro (menstruacdo, gravidez), retardando a
acumulacao deste mineral (AYMONE, VALIATI, RESEM, PERES, 2013).
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A doenca apresenta uma absorc¢éo intestinal de ferro anormal e o organismo, fisiologicamente, é incapaz de
aumentar sua excre¢ao em casos de sobrecarga, ocasionando o acumulo liquido do mineral de 0,5 a 1,0 g/ano,
sobretudo no figado. O surgimento da doenca tipicamente ocorre apos o acimulo de 20 g de ferro armazenado,
condicionando sua deposi¢do em 6rgaos parenquimatosos, com consequente dano funcional e estrutural destes
(ALVES, 2015).

A hepcidina é o principal regulador da absorcao do ferro. Quando a hepcidina liga-se a ferroportina (proteina
exportadora de ferro) propicia sua internalizacdo e degradacgéo, impossibilitando a absorcéo intestinal deste
mineral e diminuindo a liberacéo para o plasma. Dessa forma, a hepcidina age reduzindo os niveis plasméticos
de ferro, entretanto, hd uma diminuicéo na producéo de hepcidina em pacientes com HH, levando a acumulacao
do mineral no organismo (ALVES, 2015).

CLASSIFICACAO DA HEMOCROMATOSE HEREDITARIA
A HH é dividida em subtipos:

. Hemocromatose Hereditaria tipo I: mais classica e mais frequente, esta relacionada a mutacdes no gene HFE,
localizado do braco curto do cromossomo 6 (6p22.1), estando presente na grande parte dos casos de HH,
afetando populagdes caucasianas. As muta¢des mais frequentes identificadas nesse gene sdo: C282Y, H63D e
S65C (AGUIAR, COLARES, XAVIER, XAVIER, 2014).

. Hemocromatose Hereditaria tipo I1A e 11B: também chamada de hemocromatose juvenil, corresponde a formas
mais graves da doenca, manifestando-se geralmente antes dos 30 anos de idade, podendo levar o paciente a
morte por falha cardiaca. O tipo I1A esta ligado a uma mutacdo no cromossomo 1921 do gene da hemojuvelina
(HJV), enquanto o tipo 1B estd associado a mutacdo no cromossomo 19931 do gene da hepcidina (HAMP)
(FARIA, 2015).

. Hemocromatose Hereditéria tipo I11: esta relacionada com mutacgao no gene receptor de transferrina 2 (TRF2),
localizado no cromossomo 7¢22, sendo observadas as mutagfes Y250X e Q690P (HOLLAND, FERNANDES,
2016).

. Hemocromatose Hereditaria tipo 1V: é o Unico tipo desta patologia que apresenta uma transmissao autossémica
dominante. Apresenta mutagcdes no gene ferroportina (SLC40A1) localizado no cromossomo 232 (FARIA,
2015).

DIAGNOSTICO
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CANCADO, CHIATTONE, 2010 afirma que o diagnéstico da HH envolve a constatacdo da sobrecarga de ferro
associada a pesquisa da mutacdo do gene HFE ou outros, relacionados a homeostase de ferro. Confirmam o
diagndstico, duas dosagens consecutivas de saturacdo de transferrina com os valores para ambos 0s géneros
acima de 45%, e da ferritina sérica acima de 300 ng/ml nos homens e acima de 200 ng/ml nas mulheres, € a
presenca de mutacdo do gene.

Apesar dos sintomas iniciais serem geralmente inespecificos, 0s sintomas mais comuns para investigacdo de
HH incluem fadiga, dores abdominais, artralgia/artrite, diminui¢do da libido ou impoténcia e emagrecimento
(SANTOS, CANCADO, TERADA, GUERRA-SHINOHARA, 2009).

Deve-se como abordagem inicial, apds suspeita clinica da doenga, avaliar os parametros do metabolismo do
ferro, a saturagdo de transferrina, ferritina sérica e a capacidade de ligacdo do ferro insaturado. Além disso,
devem ser investigadas as mutacfes relacionadas a homeostasia do ferro através de testes genéticos. De 97 a
100% dos homozigotos da mutacdo C282Y tem saturacéo de transferrina acima de 45% (AGUIAR, COLARES,
XAVIER, XAVIER, 2014).

O mais sensivel e precoce na constatacdo da sobrecarga de ferro presente na HH € a saturacéo de transferrina,
apresentando sensibilidade acima de 90%, sendo utilizada como teste de rastreamento. Esta frequentemente
elevada antes do surgimento dos sinais associados a sobrecarga (CANCADO, CHIATTONE, 2010).

A ferritina sérica, quando ha niveis acima de 1000ug/L sugere fibrose avancada ou cirrose, porém, por ser uma
proteina de fase aguda, pode estar elevada em processos inflamatérios e neoplasias, ndo tendo especificidade se
utilizada sozinha, mas na inexisténcia desses quadros patolégicos, € um 6timo preditor da progressao da HH
(PAMPLONA, 2016).

A dosagem de ferro é um teste que apresenta baixa sensibilidade e especificidade, ndo sendo tao especifica para
o diagnostico da hemocromatose, pois ha variacBes intra e interlaboratoriais e variacdes diarias, aléem da
elevacdo pds-prandial. O seu valor normal ¢ de aproximadamente 20 pmol/L, um pouco mais elevado no sexo
masculino, e encontra-se acima desse valor quando ha sobrecarga (AGUIAR, COLARES, XAVIER, XAVIER,
2014).

Segundo PAMPLONA, 2016 o diagndstico de sobrecarga de ferro pode ser comprovado através da biopsia
hepética, sendo uma opcao eficiente, demonstrando o aumento desse elemento no figado, juntamente com a
dosagem da concentracdo no tecido hepatico, permitindo dessa forma verificar o grau de leséo do tecido. Porém,
pode apresentar riscos aos pacientes submetidos, por ser um procedimento invasivo, devendo ser realizado
somente por profissionais devidamente habilitados.

A Ressonancia Nuclear Magnética (RNM) possibilita a mensuracdo indireta de ferro em diferentes 6rgéos,
sendo um importante aliado para o diagnéstico da sobrecarga do mineral, além de ser um exame nao invasivo
(CANCADO, CHIATTONE, 2010).

Confirmada alteracdes em marcadores de acumulo de ferro, aconselha-se investigacdo genética. Para deteccao
das mutacdes, a genotipagem € um teste Util. Podem ser detectadas com a técnica de PCR (reacdo de cadeia de
polimerase), atraves da analise de Polimorfismos de Fragmentos de Restricdo. Essa técnica permite a
amplificacdo de regides especificas do DNA. No final da reacdo, o produto amplificado da PCR pode ser
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detectado através da eletroforese (AGUIAR, COLARES, XAVIER, XAVIER, 2014; HOLLAND,
FERNANDES, 2016).

TRATAMENTO

E importante destacar que o tratamento deve ser iniciado assim que constatada a sobrecarga de ferro,
preferencialmente ainda na fase assintomatica da doenca, a fim de evitar danos irreversiveis aos 0rgaos e o
desenvolvimento de fibrose ou cirrose hepatica (CANCADO, CHIATTONE, 2010).

DOMINGUES, 2017 descreve a Flebotomia como o tratamento de primeira linha para a HH, sendo a mais
segura, eficaz e econbmica, permitindo eliminar o excesso de ferro do organismo e controlar sua sobrecarga.
Conforme o quadro clinico e a carga de ferro do paciente, o tratamento pode ser semanalmente ou por um
periodo maior, retirando-se aproximadamente de 200 a 250 mg de ferro por sessao presente em 400 a 500 ml
de sangue. Pacientes com hemocromatose tipo 4, apesar da elevacdo dos niveis de ferritina, tornam-se
rapidamente anémicos, pois ndo toleram um regime semanal de flebotomia. Nesses casos, a eritropoietina, pode
ajudar na tolerancia hematoldgica a terapia.

A terapia com guelantes de ferro é indicada em algumas situacdes quando a flebotomia ndo é viavel e eficaz. A
deferoxamina em razéo da sua baixa absor¢édo gastrointestinal e meia vida curta, possui aplicagdo subcutanea,
por infusdo continua ou duas vezes ao dia pela mesma via. Porém, ha complicagdes potenciais com 0 seu uso
cronico, como lesdes retinianas e infec¢des por Yersinia sp. (AYMONE, VALIATI, RESEM, PERES, 2013).

Em pacientes com cirrose avancada ou hepatocarcinoma, com a finalidade de aumentar a sobrevida desses
pacientes, pode ser recomendado o transplante hepatico, pois o quadro clinico da lesdo causada nao é resolvido
com a retirada do excesso de ferro. Entretanto, alguns trabalhos demonstraram que esses pacientes possuem
pior progndstico no pos-transplante (HOLLAND, FERNANDES, 2016; VILLANI et al., 2010).

No que se refere a orientacdo nutricional, torna-se importante as implicacfes alimentares e nutricionais para
pacientes com HH. Como estes pacientes apresentam absorcdo de ferro aumentada, doses elevadas de ferro
podem ser tdxicas, sendo o controle de sua ingestdo complemento ao tratamento (DOMINGUES, 2017).

Segundo VILLANI et al., 2010 alimentos ricos em ferro devem ser evitados, como carne vermelha e figado
(ricas fontes de ferro), azeitonas pretas, chocolate, suplementos vitaminicos contendo ferro e vitamina C
(aumenta a absorcdo intestinal de ferro) e bebidas alcodlicas (aceleram os danos hepaticos).

Em contrapartida, o consumo de hortofruticulas deve ser privilegiado, pela riqueza em fibras e antioxidantes
essenciais. Os espinafres, por exemplo, contém oxalatos que prejudicam a absorcdo de ferro contido neste
horticola. Acido fendlico, flavonoides e taninos s&o potentes inibidores da absorcdo de ferro (DOMINGUES,
2017).

CONCLUSAO
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O ferro desempenha notavel importancia para a homeostasia celular. Além de sua deficiéncia ocasionar
consequéncias para 0 organismo, 0 excesso tambem é nocivo para os tecidos. A Hemocromatose Hereditaria é
um distarbio genético caracterizado pela sobrecarga deste elemento, ocasionando o seu acumulo em Varios
tecidos e 6rgdos. O diagndstico baseia-se em critérios clinicos, bioquimicos e genéticos. A flebotomia e a
deferoxamina sdo exemplos de opg¢Oes terapéuticas existentes.

Como os portadores da doenca possuem sintomas inespecificos, isso contribui para diagndsticos tardios e nos
estagios mais avangados da doenca. Dessa forma, a HH possui grande importancia ser diagnosticada e tratada
precocemente, alterando o curso da doenca e seus desfechos, minimizando a progresséo e as complicacGes
futuras, podendo evitar agravamentos como a cirrose hepatica, hepatocarcinoma, disfuncdo do miocéardio e
diabetes mellitus, restabelecendo a expectativa de vida.
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