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RESUMO

A Hemocromatose Hereditaria (HH) € uma doenca gendb metabolismo do ferro, caracterizada por aonga sua
absorcéo intestinal e acumulo progressivo em difese6rgéos, e resulta de mutagbes em genes efo®lmd seu
metabolismo. O produto do gene HFE é uma proteieaparticipa da regulacdo da absorcgéo intestinérde, e, por

isso, uma mutagdo de perda de funcgao, leva aositlepdesse ion em 6rgdos parenquimatosos. A painciutacéo é
a substituicao da tirosina por cisteina no aminmA282 da proteina HFE. A doenca apresenta infigiolibso e sua
evolugdo acarreta em leséo irreversivel e fibrosgrpssiva, com perda funcional dos 6rgéos, e liesias de que o
ferro possa ter um papel carcinogénico. A partil@@6, a identificacdo do gene HFE e suas mutagdssibilitou o

diagnostico precoce da HH. Quanto mais cedo onetéo tiver inicio, melhor sera o prognéstico, pmsle prevenir
lesBes nos 6rgdos e melhorar a sobrevida. O prigm@epende do diagnéstico precoce e da quantidadeimulo
de ferro. A HH teve origem no norte europeu em [agiies de origem Nordica ou Celta. A mutacdo C28@\gene

HFE é mais frequente em individuos caucasianostig@s realizados no Brasil estimam que a prevaédesta
mutacao é trés a oito vezes menor em individuasileiras. Embora seja uma doenca de frequéncitivataente alta,
a HH é pouco conhecida, o que torna significatidf@sao do seu conhecimento, por estimular a bdsadiagndstico
e inicio precoce da terapéutica.
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HEREDITARY HEMOCHROMATOSIS: THE IMPORTANCE OF DIAGN OSIS AND EARLY TREATMENT
ABSTRACT

The Hereditary Haemochromatosis (HH) is an ironaielism genetic disorder characterized by intekabaorption
increase and progressive accumulation in diffex@nglans and it results from mutations in genes waalin its
metabolism. The HFE gene product is a protein piets a role in the regulation of intestinal irdssarption, and this
way, a loss-of-function mutatioheads to the deposition of iron in parenchymal osggdhe main mutation is the
substitution of tyrosine by cysteine ahino acid position282 in theHFE protein. The disease has an insidious onset
and its evolution leads to irreversible damage jprafjressive fibrosis, with loss of function of onga and there is
evidences that iron may have a carcinogenic ralemFL996, the HFE gene identification and its matet became
possible the early diagnosis. As soon as posstidetreatment begins, the prognosis will be betteise it can prevent
organ damages and improve survival. The prognageds on early diagnosis and the amount of irooraalation.
The HH originated in northern European is commoro@gnpopulations of Nordic or Celtic origin. The @X8
mutation in HFE gene is more common in Caucasiadsstudies performed in Brazil estimates that tlevadence of
this mutation is three to eight times smaller imBlians. Although the high frequency of this dsedhe HH is little
known what makes significant the diffusion of itsokvledge, to stimulate the search for early diagnasd beginning
of therapy.
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1. INTRODUCAO

Hemocromatose Hereditaria (HH) € uma doenca genétic metabolismo do ferro
caracterizada por aumento da absorcao intestimallsulo progressivo do metal em diferentes
orgaos do organismo (MARTINELLI, 2015).

Em condi¢cdes normais, o contetdo total de ferrmnmganismo é de cerca de 4 a 5 g. Nos
pacientes com Hemocromatose Hereditaria (HH), ttsqees do metal situam-se entre 20 e 40 g,
como consequéncia da hiperabsorcéo intestinalrd® fauito acima das necessidades organicas, a
despeito de ingestdo dietética com conteudo noduaimetal (SOUZA; CARVALHO-FILHO;
CHEBLI, 2001).

Os depodsitos de ferro podem ser também caracteszpela administracdo parenteral do
metal ao organismo, sendo essa caracterizada cemoddomatose secundaria ou adquirida, para
diferencia-la da forma genética (KUMAdRal., 2010).

A forma hereditaria da doenca resulta de mutaciegenes envolvidos no metabolismo do
ferro no organismo. De acordo coma as mutacéesngadas, a HH pode ser classificada como
associada ao gene HFE (forma classica) e ndo adsoab HFE. O produto de tal gene é uma
proteina que participa da regulagdo da absorcégtinal de ferro, e, por isso, uma mutacdo de
perda de funcdo, leva aos depoésitos desse ion giodparenquimatosos, causando prejuizo de
suas fungbes (MARTINELLI, 2015).

A principal mutacdo € a substituicdo da tirosina @steina no aminoacido 282 da proteina
HFE, podendo haver alguns polimorfismos. Tém sidp@stos alguns mecanismos nos quais a
hepcidina, proteina sintetizada pelo figado, éirecimal proteina reguladora da absor¢éo de ferro e
onde a mutacdo HFE condiciona desregulacdo dacdlosalo ferro através da diminuicdo da
hepcidina (PINHGCet al., 2008).

O excesso de ferro nas células parenquimatosagdesocomo figado e pancreas, causa dano
tecidual por estimular a peroxidacgéo lipidica edpg@io de radicais livres, promovendo lesédo
irreversivel e fibrose progressiva, com perda fumai dos 6rgdos. Embora o inicio da doenca seja
silencioso, sua progressao pode provocar hepatdiaegam hipertensdo portal, insuficiéncia
hepatica crbnica e dor abdominal por distensabetiés mellitus, perda da libido, atrofia testicular
insuficiéncia cardiaca congestiva, hiperpigmentag@atanea, artropatia hemocromatética,
esplenomegalia e ha evidéncias de que o ferro gessan papel carcinogénico (MARTINELLI,
2015; SOUZA, CARVALHO-FILHO e CHEBLI, 2001).
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Até a década de 90, a HH era considerada doergaXgrartir de 1996, a identificacdo do
gene HFE e suas mutacdes possibilitaram o diagodégtiecoce da HH, que passou a ser
considerada uma das doencas genéticas mais fregunser humano (CANCAD@al., 2007).

Quanto mais cedo o tratamento tiver inicio, melemra o progndstico, pois pode prevenir
lesdes nos O6rgaos e melhorar a sobrevida. O prigmdepende, desta forma, do diagndstico
precoce e da quantidade de acumulo de ferro (MARLIN, 2015; SOUZA, CARVALHO-
FILHO e CHEBLI, 2001).

Por se tratar de uma doenca genética resultantewudacdo autossémica dominante de
frequéncia relativamente alta em pacientes comesabya de ferro, e apresentar consequéncias
severas quando ndo tratada ou ndo diagnosticadacpreente, além da constatacdo de que a
pronta instituicdo do tratamento é capaz de preweaparecimento de complicacdes e, até mesmo,
reverter possiveis lesdes organicas ja estabetgeqgmlaporcionando melhor qualidade de vida e
maior sobrevida ao doente, faz-se necessaria unmlbomeompreensdo sobre 0s processos
etiopatogénicos, diagndstico e tratamento da Hsipditando a difusédo de tal conhecimento, para
gue o diagndstico precoce posse ser mais efetilmusea de um melhor prognadstico, levando em
consideracao o inicio insidioso da doenca. Talpéoposicao deste trabalho, por meio de revisao

literaria.

2. METODOLOGIA

O presente trabalho foi realizado através da busitara e andlise de artigos cientificos,

websites e outros periddicos, que tratam do temguestdo, sendo obtidos de bases de dados tais

como Portal Capes, Scielo, Scholar Google, entirasu

3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 AHEMOCROMATOSE HEREDITARIA E SUA FISIOPATOLOG@I

A Hemocromatose foi descrita pela primeira vez Ypon Recklinghousen, em 1889, sendo
caracterizada como um acumulo excessivo de fempocal, em 6rgdos como figado, pancreas,

coracao, articulacdes e outros 6rgados endocrind$/&R et al., 2010).
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De acordo com Brasileiro Filho (2012) a Hemocromatbélereditaria (HH) € um distarbio
caracterizado como uma heranca autossémica reaessitambém pode ser chamada de
Hemocromatose primaria, para ser diferenciada daddematose ocasionada pela administracéo
parenteral de ferro, geralmente na forma de trafskisanguineas, hemodialise de longa duracéo,
anemias hemoliticas, sindromes mielodisplasicasrel®utras, conhecida como Hemocromatose
adquirida, secundaria ou ainda Hemossiderose.

Segundo Kumaet al. (2010), o metabolismo normal do ferro, envolvegialimente, a sua
absorcdao intestinal. O ferro absorvido no intesérimado a transferrina plasmatica e transportado
até a medula 0ssea, onde é fornecido aos eritsd€ito desenvolvimento e incorporado na
hemoblogina. Os eritrécitos maduros sao liberadosinculacdo e, apds 120 dias, sdo ingeridos por
macrofagos, primariamente no baco, figado e na laedssea, onde o ferro é extraido da

hemoglobina e reciclado para a transferrina plasmat

As vias responsaveis pela absorcao de ferro difgama o ferro heme e ndo heme. O ferro
ndo heme luminal ocorre principalmente no estadicté(F€") e deve ser reduzido a ferro
ferroso (F&") por fotorredutases, e entdo transportado atrdeémembrana apical pelo
transportador de metal divalente 1 (DMT1) (...). f@ro heme é transportado pela
membrana apical para o citoplasma por transporadespecificos. Aqui ele também é
metabolizado para liberar #e(KUMAR et al., 2010, p.668).

Na visdo dos autores supracitados, o ferro quea s enterécitos duodenais podem ser
transportados para o sangue ou armazenado na mu@oBaro que segue para 0 sangue, é
transportado na membrana basal pela ferroportingracesso acoplado a oxidacdo do ferro® Fe
pela hefaestina e ceruloplasmina. O ferro € emjadd a transferrina plasmatica.

Uma proteina chamada HFE, com 343 aminoacidos cstapeor um curto segmento
intracelular, uma porgdo intramembranar e trés dmwmiextracelulares, presente na membrana
basolateral dos enterdécito, participa da regulagiafinidade do receptor de transferrina. Uma vez
sintetizada, a proteina forma um complexo e é assinsportada para a superficie da célula, onde
se fixa em proximidade com o receptor de transfarrD seu papel € o de regular a afinidade do
receptor de transferrina, controlando, desse madpjantidade de ferro que é captado por cada
célula (MARTINSet al., 2006; VILLANI et al., 2010; PINHCet al., 2008).

O ferro é estocado nas células reticuloendoteadi@igado, baco e medula éssea na forma de
ferritina e hemosiderina. A apoferritina, a progelinre de ferro, possui um nicleo em sua estrutura
gue pode abrigar até 4500 atomos de ferro. A afiiirier contendo o nucleo férrico constitui a
ferritina. A maior parte da ferritina esta locatiaano interior das células, entretanto uma pequena

guantidade entra na circulacdo. A concentracaaessée ferritina € utilizada como um indicador
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bastante util dos estoques de ferro. Estima-selqugl de ferritina sérica corresponda a 8-10 mg
de estoque tecidual de ferro. Outra forma de estdguerro € a hemosiderina, produto insoltvel da
degradacédo incompleta da ferritina. Em situacfesxdesso de ferro, a hemosiderina passa a ser a
principal proteina de estoque (GROTTO, 2008).

De acordo com Brasileiro Filho (2012), A principatma de HH resulta de um aumento da
absorcao intestinal de ferro, que, segundo Pablab. (2008), € causada por uma mutacédo do gene
HFE, identificado na sub-banda 3, da banda 1, giaoe€ do braco curto do cromossomo 6 humano
(6p21.3).

A principal mutagcdo do HFE é uma substituicdo danaétido tirosina por cisteina na
posicdo 282 da cadeia polipeptidica (C282Y). Algomigmorfismos, a substituicdo da histidina por
aspartato no aminoacido 63 (H63D) e a substitugidcserina por cisteina no aminoacido 65
(S65C), podem associar-se a sobrecarga moderadarrde quando se apresentam na forma
heterozigota composta com a mutagdo C282Y (PItHD, 2008).

A mutacdo C282Y causa ruptura da ponte dissulfetopbteina HFE, diminuindo sua
afinidade com o receptor 1 da transferrina (TfRd9 anterdcitos. Este receptor, juntamente com o
TfR2 na membrana dos hepatdcitos, regula a exmres@iepcidina, um peptideo produzido pelos
hepatécitos em resposta ao ferro, que se ligarapfertina, e sinaliza sua internalizagawn
regulation), inibindo a mobilizacdo de ferro de enterdcitoma&crofagos para o sangue. Assim, a
deficiéncia de hepcidina é considerada como fatatog&nico central na Hemocromatose
(MARTINELLI, 2015).

3.2 MANIFESTACOES CLINICAS

Segundo Souza, Carvalho-Filho e Chebli (2001),icdarda doenca se da por volta dos 40 a
60 anos de idade, apresentando, portanto, expesdiv dependente da idade, e tem inicio
insidioso, com sintomas inespecificos, que inclustenia, letargia, fadiga, artralgias, perda da
libido ou impoténcia sexual entre homens e amemomratre mulheres. A hepatomegalia é a
principal manifestacéo clinica, pois o figado &gao central de acumulo de ferro, estando presente
em 95% dos pacientes. A expansdo do 6rgdo leva raaddominal de carater cronico,
provavelmente por distensédo da capsula hepatiompressao de 6rgaos circunjacentes.

Ainda para os autores supracitados, entre 30 a @&@8opacientes com HH, € comum o
diabetes mellitus, sendo 70% deles insulinodepdaadeA diminuicdo da producédo de insulina é

ocasionada pela degeneracdo provocada pelos dep@sihcreaticos de ferro, e a resisténcia a
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insulina pode ser devida a deposicéo perifériceod@m diversos tecidos corporais. Além disso, 0s
depdsitos de ferro no musculo cardiaco podem damtrpara o desenvolvimento de insuficiéncia
cardiaca congestiva (ICC), com dilatacdo ventricbitateral. A hiperpigmentacdo cutanea esta
presente na maioria dos pacientes tardios e apdecicema generalizada, mas € mais acentuada na
face, pescoco e antebracgos. A artropatia hemocéticeibcorre em 20 a 70% dos individuos e é
um sinal clinico que permite o diagndstico precdem contrapartida, nas fases mais tardias, é
comum a esplenomegalia e o edema de membros nefer@lém de ascite, ictericia e outros sinas
gue revelam insuficiéncia hepética crbnica.

Existem varias evidéncias de que em humanos o femba um papel carcinogénico.
Pacientes com HH tém um risco aumentado de desamvcdrcinoma hepatocelular, e, portanto,
deveriam ser submetidos a rastreamento periddieodseccao precoce do tumor (MARTINELLI,
2015; SOUZA, CARVALHO-FILHO e CHEBLI, 2001).

3.3 DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

O diagnostico da HH baseia-se na identificacdoimiEsse sintomas sugestivos da doenca,
podendo ser feito por meio de testes que mostrdarecarga de ferro no organismo ou exames
bioguimicos que revelem lesdo hepética, ou aindéegtes genéticos. A saturacao da transferrina é
o teste mais sensivel, mas os valores de fertdimédém sdo importantes. Considera-se a presenca
da doenca quando a saturacao da ferritina exceédbeedalores de ferritina sérica acima de 1.000
pg/L sdo preditivos para fibrose hepética. A agdliada intensidade e localizagdo dos depositos,
pode ser feita por bidpsia do 6rgdo e métodos maigqus que determinam a concentracéo de ferro
neste 6rgdo, o que indica o grau de lesdo. A estinda concentracdo hepatica de ferro também
pode ser feita por tomografia ou ressonéancia nuctegynética (RNM) A analise molecular por
reacdo em cadeia da polimerase (PCR) para a idaegéib das mutacbes € o diagndstico final.
(MARTINELLI, 2015; SOUZA, CARVALHO-FILHO e CHEBLI2001).

O tratamento envolve evitar alimentos com alto teiometal e bebidas alcodlicas, que podem
acelerar o dano hepatico ou outros fatores com smoeotencial, porém a remocao de ferro por
flebotomia ou sangria terapéutica € a principal aliddde terapéutica. Esta deve ser realizada
periodicamente durante 2 a trés anos, até quetogues excessivos de ferro sejam esgotados, e
sejam alcancados valores ideais de ferritina sésaturacao de transferrina e concentracdo de
hemoglobina, e entdo o objetivo do tratamento passar evitar o reacumulo de ferro, através de

sangrias a cada 3 a 4 meses durante toda a vieepectativa de vida é normal se as flebotomias
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forem iniciadas antes do surgimento de danos loegagjraves, tais como a cirrose (BRASILEIRO
FILHO, 2012; KUMARet al., 2010; SOUZA, CARVALHO-FILHO e CHEBLI, 2001).

3.4 EPIDEMIOLOGIA

De acordo com Cancado e Chiattoni (2010), HH tenvgem no norte europeu, segundo
estudos em populagdes de origem Nordica ou celtmutacdo C282Y do gene HFE € mais
frequente em individuos caucasianos do noroeskit#pa, da América do Norte, da Australia e da
Nova Zelandia; apresenta frequéncia intermedigi&uropa oriental e meridional, na Africa do
Norte e no Oriente Médio, e é rara em populacOegi@as, africanas ou afrodescendentes das
Ameéricas Central e do Sul. Estudos envolvendo @mdd@s dos Estados Unidos da América, da
Australia e da Europa demonstraram que a frequéteiiomozigotos e heterozigotos para a
mutacao C282Y varia entre 0,2% e 0,7%, e entre 1% respectivamente. A mutacdo H63D do
gene HFE é duas ou trés vezes mais frequente @BB2Y, e a prevaléncia de heterozigotos e
homozigotos para esta mutacéo varia entre 15% eel@¥ire 2,5% e 3,6%, respectivamente. A
frequéncia do gendtipo C282Y/H63D é de aproximadaen2%.

Estudos realizados no Brasil avaliados pelos asitarges mencionados, estimam que a
prevaléncia da mutacdo C282Y do gene HFE é tré®e aeres menor em individuos brasileiros do
que a observada em caucasianos do nordeste eutbpeovavel que essa diferenca seja devida a
diversidade étnica da populacéo brasileira. J&guéncia alélica da mutacdo H63D do gene HFE

parece é semelhante entre essas duas populagdes.

4. CONSIDERACOES FINAIS

Atualmente, a Hemocromatose Hereditaria € uma desgas genéticas mais comuns do ser
humano. E caracterizada pelo acimulo anormal de fan 6rgdos vitais, causando lesdo, com
prejuizos funcionais. O fato de apresentar iningdioso e produzir danos irreversiveis, faz do
diagnostico precoce uma ferramenta importantisp@na o bom progndstico, pois isso possibilita o
inicio rapido do tratamento, evitando progressatede@es. Evitar o avanco das injurias melhora a
gualidade de vida do individuo, e |he confere umbrevida semelhante a dos individuos da

populacao geral.
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Embora seja uma doenca de frequéncia relativamaltde € pouco conhecida entre a
populacdo, o que torna significativa a difusdo @mhecimento acerca de tal condi¢cédo, por
estimular a busca do diagnostico e inicio precactehpéutica. As sangrias constituem um meétodo
seguro, eficaz e sem efeitos adversos, por issop@rtante também desmistificar a terapia para a
HH, uma vez que doencas sanguineas e as propriedadsivas do sangue sempre trouxeram

consigo uma carga simbdlica e mistica muito fortes.
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