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HEMOCROMATOSE HEREDITARIA
Relato de caso e revisao da literatura

Aécio Flavio Meirelles de SOUZA*, Roberto J. CARVALHO-FILHO** ¢

Julio Fonseca CHEBLI*

RESUMO - Racional — A hemocromatose hereditaria associada ao gene HFE é a doenga hepatica hereditdria mais comum nas

populagdes caucasianas e refere-se a associagdo de estoques aumentados de ferro com um dano tissular progressivo (como

por exemplo, cirrose hepatica, diabetes mellitus, cardiomiopatia), quando o diagnéstico e o tratamento sdo tardios. Objetivos

- E apresentado o caso de uma paciente de 44 anos portadora de hemocromatose hereditaria assintomatica, cujo diagnostico

foi feito a partir da detecgdo casual de alteracdes na cinética do ferro. Apresenta-se, também, uma breve revisdo da literatura

sobre a doenga. Conclusdo - A existéncia de métodos diagnosticos capazes de identificar a doenga antes que surjam suas

complicagées e a possibilidade de terapéutica efetiva que permita evitar as suas manifestagdes, tornam a hemocromatose

hereditaria entidade ideal para profilaxia primaria, alterando completamente a sua historia natural.

DESCRITORES — Hemocromatose. Sobrecarga de ferro.

INTRODUCAO

A primeira referéncia de hemocromatose data de 1865, na
Franga, por Trousseau®”. Quase 25 anos depois, em 1889, von
Recklinghausen®?, na Alemanha, foi o primeiro a utilizar o termo
hemocromatose, pensando tratar-se de distirbio hematologico
que causava pigmentagdo cutdnea. Entretanto, apenas em 1935,
Sheldon deduziu que decorreria de distirbio do metabolismo do
ferro e que todas as manifestagdes da doenga eram devidas a
sobrecarga de depoésito desse metal nos diversos 6rgaos®@?.

Atualmente, o termo hemocromatose se refere a doengas nas
quais ha um aumento progressivo nos estoques corporeos de
ferro, o que ocasiona sua deposigao nas células parenquimatosas
do coragdo, hipofise, gonadas, pancreas, figado e outros drgdos,
com posterior dano estrutural e funcional destes®. Na auséncia
de terapéutica adequada e precoce, qual seja a remogdo da
sobrecarga organica de ferro, surgem as complicagdes da doenga:
insuficiéncia cardiaca, disfungdo hipofisaria e gonadal, diabetes
mellitus, cirrose hepatica e carcinoma hepatocelular, entre outras.

DESCRICAO DO CASO

Em julho de 1999, uma mulher branca de 44 anos, natural
e residente em Vigosa, MG, foi encaminhada ao servico de
Gastroenterologia do Hospital Universitario da Universidade
Federal de Juiz de Fora, pelo achado fortuito de indice de
saturagdo de transferrina (IST) e ferritina sérica (FS)
aumentados. Encontrava-se completamente assintomatica e
o exame fisico ndo demonstrava qualquer alteragdo clinica;
apresentava historia familiar positiva para diabetes mellitus
(pai e mae).

Os exames laboratoriais sdo apresentados na Tabela 1. O
teste genético para hemocromatose por reacdo de cadeia de
polimerase detectou homozigose para a mutagdo C282Y. Foi
realizada biopsia hepatica percutanea que revelou figado de
estrutura normal, no entanto com hepatocitos repletos de
pigmento granuloso acastanhado. A avaliagdo semiquantitativa
pelo Perls mostrou +++/4+, compativel com hemocromatose
(Figuras 1 e 2).
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TABELA 1 — Achados laboratoriais

Antes do tratamento

Apos o tratamento

AST (U/L) 28
Bilirrubina (pg/dL) 11
Fe sérico (pg/dL) 0,5
CTLF (u/dL 352
IST (%) 74
FS (ng/mL) 509

ELISA anti-HCV negativo

34
24
257
46,7
67

CTLF = Capacidade total de ligagdo do ferro. IST = indice de saturagdo de transferrina. FS = ferritina sérica
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FIGURA 1 - Biopsia hepatica mostrando depdsitos de pigmento
férrico no interior dos hepatdcitos, mas nao nas células
de Kupffer. Magnificagdo x 200.
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FIGURA 2 - Biopsia hepatica apds coloragdo de Perls (azul da

Prussia), identificando o padrio caracteristico da
deposi¢do de ferro. Magnificagdo x 200.
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Em agosto de 1999, iniciou programa de flebotomias quinzenais
com tolerabilidade satisfatdria, que resultou em redugao significativa
dos depositos de ferro (Tabela 1). A paciente permanece assintomatica,
sendo mantida, atualmente, sob programa de flebotomias a cada 3

meses.
DISCUSSAO /REVISAO DA LITERATURA

Em condi¢des normais, o conteudo total de ferro no organismo ¢
muito estavel: cerca de 4 a 5 g. Entretanto, nos pacientes sintomaticos
com hemocromatose hereditaria (HH), o que geralmente ocorre entre
0s 40 e 60 anos de idade, os estoques do metal situam-se entre 20 e
40 g, como conseqiiéncia da hiperabsorcdo intestinal de ferro, muito
acima das necessidades orginicas®?, a despeito de ingestdo dietética
com contetido normal do metal.

O mecanismo exato responsavel por essa absor¢do aumentada de
ferro ndo é ainda bem conhecido, aceitando-se que decorra da acentuagéo
do transporte intestinal do metal dos enterdcitos para a corrente
sangiiinea, provavelmente em conseqiiéncia de programagao equivocada
das células duodenais superficiais, quando estas ainda se encontram nas
criptas, fazendo com que elas captem ferro mais avidamente, como se
houvesse uma deficiéncia organica do mesmo®*27.

Gera-se, portanto, deposicdo excessiva de ferro nas células
parenquimatosas, em especial do figado, pancreas e coragdo, que acaba
por estimular a peroxidagao lipidica e produgdo de radicais livres,
lesando-as e promovendo fibrose progressiva'®?? (Figura 3).

A HH ¢ raramente diagnosticada antes dos 20 anos, quando os
estoques de ferro ainda se encontram baixos, estando a maioria dos
pacientes sintomaticos entre os 40 e 50 anos de idade. Embora o gene
defeituoso seja igualmente distribuido entre homens e mulheres, a maioria
dos estudos tem identificado mais homens do que mulheres na propor¢ao
de4a10:1, o que pode ser explicado pelas "perdas fisiologicas" de ferro
que elas apresentam através das menstruagdes e gestagdes!'®??. O inicio
da doenga ¢ insidioso, com sintomas inespecificos que incluem astenia,
letargia, fadiga, artralgias, perda da libido ou impoténcia sexual entre os
homens e amenorréia entre as mulheres® '#29, A hepatomegalia esta

195



Souza AFM, Carvalho-Filho RJ, Chebli JF. Hemocromatose hereditaria. Relato de caso e revisdo da literatura

Absor¢éo
intestinal de ferro

Deposigdo excessiva Lesao
de ferro no —_—> parenquimatosa
figado/pancreas/coragdo -FIBROSE -

FIGURA 3 - Fisiopatologia da hemocromatose hereditaria.

presente em cerca de 95% dos pacientes sintomaticos e geralmente precede
o desenvolvimento de sintomas ou altera¢des dos testes de fungdo
hepatica®. Com o decorrer do tempo, outros sintomas e sinais aparecem,
tais como os que serdo descritos a seguir.

Dor abdominal

Geralmente de carater cronico, pode localizar-se em epigastrio
e/ou quadrante superior direito, provavelmente em virtude da hepato-
megalia e da distensdo da cépsula hepatica que se instalam. A dor
abdominal como sintoma inicial tem sido identificada nas diversas
séries com freqiiéncias que variam entre 10% e 50%. Tém sido
relatados alguns casos de dor abdominal intensa aguda associada a
choque circulatdrio. Varias etiologias ja foram implicadas, incluindo
peritonite bacteriana e sepse por bactérias Gram-negativas®.

Diabetes mellitus

Embora depositos de hemossiderina e fibrose estejam invariavel-
mente presentes no parénquima pancreatico e que os maiores depositos
sejam encontrados nas células exdcrinas, nenhuma evidéncia de
insuficiéncia pancreatica exdcrina foi documentada. Por outro lado,
30% a 60% dos pacientes com HH avangada tém diabetes mellitus,
sendo 70% insulino-dependentes. Tanto a resisténcia a insulina, quanto
a diminuigdo da produgéo de insulina sdo encontrados®. A presenga
de diabetes piora o prognostico®.

Outras anormalidades enddcrinas

A perda da libido e a atrofia testicular sdo comuns em individuos
sintomaticos e podem anteceder outras manifestagdes clinicas,
principalmente em jovens. Da mesma forma, outros sintomas de
hipogonadismo como a amenorréia podem ocorrer antes que se altere

a fungéo hepatica® 29,
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Manifestacoes cardiacas

As manifestagdes cardiacas sdo encontradas em 20% a 30% dos
doentes com HH. Em pacientes jovens, geralmente estdo presentes no
quadro inicial e constituem causa de morte freqiiente entre estes®. A
insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) com dilatagdo ventricular
bilateral constitui classico achado tardio, embora caracteristicas
restritivas tenham sido descritas. Arritmias também ocorrem, sendo as
extrassistoles ventriculares as mais freqiientes. Entretanto, taquicardias
ventricular e supraventricular, fibrilagdo ventricular e vérios graus de
bloqueios podem ser identificadas®. Mesmo nos casos avangados de
ICC, pode-se obter boa resposta clinica apos deplegdo de ferro através

de programa de flebotomias em associagdo com deferoxamina®-29,
Hiperpigmentacio cutinea

A hiperpigmentacdo cutanea esta presente na maioria dos pacientes
sintomaticos, mas esta ausente nos estadios mais precoces do acimulo
de ferro. A pigmentacdo €, comumente, generalizada, embora possa
ser mais acentuada na face, pescogo, faces extensoras dos antebragos,
dorso das mados, pernas, regido genital e antigas cicatrizes®®. A
hiperpigmentag@o ocorre principalmente as custas da deposicdo de
melanina na derme. Os depositos de hemossiderina, quando presentes,
sdo mais Obvios nas glandulas sudoriparas®.

Artropatia hemocromatotica

Ocorre em 20% a 70% dos individuos sintomaticos e pode
representar a queixa inicial®®. Deve-se sempre suspeitar de HH nos
casos de sintomas/sinais de osteoartrite antes de 40 anos de idade. A
artropatia ndo esta associada a extensdo ou duragdo da sobrecarga de
ferro e pode surgir ou se agravar mesmo apos a remogao do excesso
dos estoques férricos®. E idéntica a osteoartrite degenerativa, exceto
pelo achado freqiiente (50%) de deposi¢do de pirofosfato célcico
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(condrocalcinose)® 29, A poliartropatia da HH tende a envolver as
articulagdes metacarpofalangeanas (principalmente a segunda e
terceira), interfalangeanas proximais, joelhos, punhos e articulagdes
intervertebrais. Embora o envolvimento seja geralmente simétrico,
pode ser unilateral®®. As crises de pseudogota podem ser tratadas
com antiinflamatorios ndo-hormonais®. A incidéncia e a gravidade

aumentam com a idade, a despeito das flebotomias®.
Sinais de insuficiéncia hepatica crénica

Nas fases mais tardias da doenga, podem ocorrer esplenomegalia,
edema de membros inferiores, ascite, ictericia e outros sinais de
insuficiéncia hepatica cronica, e hipertensdo portal”-??. Sinais como
eritema palmar, telangiectasias, rarefacdo de pélos e ginecomastia sdo
descritos, embora sejam menos comuns do que em cirroses de outras
etiologias. As manifestagdes de hipertensdo portal podem também
ocorrer, mas sao menos freqiientes do que na cirrose hepatica alcodlica.
A fung@o hepatica €, geralmente, bem conservada e os testes de fungéo
hepatica podem ser normais, a despeito de grandes concentragdes de
ferro hepatico e fibrose®.

Predisposicao a infec¢oes

Ha maior predisposi¢do a infec¢des, notadamente por Yersinia
enterocolitica, Vibrio vulnificus, Listeria monocytogenes e Pasteurella
pseudotuberculosis® . Especula-se que a maior oferta de ferro ndo
ligado a transferrina e possivel disfun¢do dos linfocitos CDS8 e
macrofagos possam ter algum papel nesta predisposi¢ao®?.

DIAGNOSTICO

O diagnostico de HH baseia-se na identifica¢do de sinais e sin-
tomas sugestivos da doenga, na detec¢do de anormalidades bioquimicas
do metabolismo do ferro e, finalmente, na comprovagao da deposicéo
acentuada do metal no fragmento de biopsia hepatica e/ou por meio da
realizacdo de testes genéticos para a deteccdo de mutagdes da HH
hereditaria (C282Y e H63D).

A suspeita diagnostica de HH devera ser considerada em homens
ou mulheres, em qualquer idade na vida adulta, quando estiverem
presentes Astenia cronica imotivada e/ou Artralgia e/ou Aminotrans-
ferases elevadas sem motivo aparente, principalmente quando esta
elevagdo for inferior a trés vezes o limite superior da normalidade,
caracterizando a "regra dos 3 As"?. Uma vez identificado o paciente
com suspeita clinica da doenca, é necessario investigar os principais
parametros do metabolismo do ferro, que sdo o IST e a FS.

O IST ¢ o teste isolado mais sensivel para a identificagdo fenotipica
de homozigotos para HH 182, E calculado a partir do quociente entre
o ferro sérico e a capacidade total de ligagdo do ferro, multiplicado por
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100. Seu valor normal situa-se entre 30% e 40%, sendo geralmente
maior que 60% nos homens e maior que 50% nas mulheres com HH
clinica. E um indice mais estavel que o ferro sérico e se altera mais
precocemente, ja que freqiientemente se eleva quando tais pacientes se
encontram na adolescéncia” . Considera-se ser mais sensivel para o
diagnostico do que a ferritina sérica, que apenas se torna elevada na
presenca de grandes acimulos de ferro”- ¥, estando, em individuos
normais, na faixa entre 10 e 300 pg/L. Na HH, principalmente em
adolescentes®?7, a ferritina sérica podera estar normal, sendo importante
ndo excluir o diagnodstico de HH antes de uma avaliagdo complementar.

A combinagdo de IST superior a 45% e ferritina sérica elevada em
um individuo saudéavel tem sensibilidade de 93% para o diagndstico
de HH. Por outro lado, naqueles com mais de 35 anos, o valor preditivo
negativo dos dois testes associados ¢ de 97%©. Em um estudo
australiano, a sensibilidade, especificidade e valor preditivo positivo
deum IST acima de 50% para a detec¢do de homozigose para C282Y
foi, respectivamente, 94%, 96% e 6%,

O terceiro passo consiste em provar a existéncia de HH através de
duas vias, na dependéncia da disponibilidade ou ndo de testes genéticos.
A via confirmatoria classica para o diagndstico de HH compreende a
realizag@o de biopsia hepatica nos individuos com indicios clinicos e/
ou laboratoriais de sobrecarga de ferro, sendo essencial para: (1)
confirmar a sobrecarga férrica; (2) identificar o padrao caracteristico
de distribuigd@o periportal ¢ hepatocitica dos depositos de ferro; (3)
promover avaliagdo semiquantitativa do excesso de ferro!?; (4)
identificar a presenga de fibrose ou cirrose; e (5) detectar lesdes pré-
malignas potenciais, como por exemplo, focos livres de depdsitos de
ferro®s: 29,

O ferro hepatico coravel pela coloracdo de Perls ou "azul da
Prussia" s6 assume importancia quando acima de ++/4 mantendo,
entretanto, especificidade apenas relativa. Nesse caso, deve-se
proceder a dosagem do metal no figado®. Na doenga ndo complicada,
a fibrose e a cirrose comumente s6 sdo vistas quando as concentragdes
de ferro hepatico excedem a 20.000 pg/g® ou acima de 500 pmol/g de
tecido seco™, exceto quando existam co-fatores, tal como o etilismo,
onde pode haver dano hepatico significativo em concentragdes de
ferro bem inferiores aquelas'¥. Nessa fase, um marcador importante
de fibrose ¢ a concentragdo sérica de colageno tipo IV, que em niveis
superiores a 115 ng/mL ¢ 100% sensivel e 69% especifica na deteccdo
de fibrose grave (grau 3) e cirrose em individuos com HH! 19,

O indice hepatico de ferro (IHF) ¢ outro importante exame na
avaliacio dos estados de sobrecarga de ferro. E calculado dividindo-se
a concentragdo de ferro hepatico (em pmol/g) pela idade do paciente
em anos ¢ se baseia no fato de que nos homozigotos para a mutagéo
C282Y, a deposicao tecidual vai aumentando proporcionalmente a
idade do paciente, o que ndo ocorre com os heterozigotos e nas doengas
que se acompanham de alguma sobrecarga secundaria de ferro*. Na
HH, o IHF ¢ geralmente maior que 1,9; nos pacientes com hepatopatia
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alcodlica € inferior a 1,5 e nos individuos normais situa-se entre 0,7 €
1,1. Para os individuos com valores entre 1,5 e 1,8 ha necessidade de
avaliag@o mais rigorosa, ja que muitos hemocromatdticos jovens ou
do sexo feminino tém indices dentro destes limites®?. Vale ressaltar
que 10% a 20% dos pacientes homozigdticos C282Y com HH clinica
possuem IHF inferior a 1,96-26).

A estimativa da concentrag¢do hepatica de ferro pode também ser
feita através de tomografia computadorizada e ressonancia nuclear
magnética (RNM). Esse tltimo exame, embora rotulado como método
promissor, ainda carece com a tecnologia atual, de sensibilidade para
o diagnostico de concentragdes ndo muito elevadas do metal?.

A nova via confirmatoria é baseada na detec¢do da mutagdo C282Y
por técnica baseada em reagdo de cadeia de polimerase. A HH ¢
doenca autossdmica recessiva, cujo gene responsavel, identificado
em 1996, foi chamado de HFE, localizando-se no brago curto do
cromossomo 69, Desde a sua descoberta, varios relatos tém
confirmado a presenga da mutagdo C282Y (gerada pela substitui¢do
da cisteina pela tirosina na posi¢do 282) na maioria dos casos
confirmados de HH®:?®, Ha evidéncias de que ela esteja restrita aos
povos caucasianos de origem céltica (do norte da Europa), sendo
que a maior prevaléncia de homozigose para aquela mutacdo ¢
encontrada na Australia®, enquanto que a menor prevaléncia
localiza-se na Italia, onde apenas 64% dos pacientes com HH clinica
a possuem em homozigose®. A prevaléncia de homozigotos C282Y
¢ de aproximadamente 1:220 e de heterozigotos ¢ de até 1:101%.
Estima-se, por exemplo, que existam nos Estados Unidos cerca de
600 mil homozigotos e 27 milhdes de heterozigotos. A discrepancia
evidente entre prevaléncia de homozigose C282Y e HH clinica
expressa a penetracdo incompleta daquela mutagdo, assumindo
importancia outros fatores tais como os dietéticos e culturais,
colaborando na expressio fenotipica desta alteragdo genética®. Os

heterozigotos para a mutagdo C282Y podem ter marcadores
bioquimicos de acimulo de ferro, mas ndo desenvolvem sobrecarga
clinicamente significativa® ®. Varios outros polimorfismos foram
estudados, mas seu significado clinico ainda ¢ desconhecido. Pelo
menos uma destas outras mutagdes, a chamada H63D (histidina no
lugar de aspartato na posi¢ao 63) é provavelmente deletéria quando
em heterozigose composta com a mutagdo C282Y" 9.

A genotipagem para a mutagdo C282Y ¢ teste ttil no diagndstico
de HH na pratica clinica, com sensibilidade de cerca de 90% e
especificidade de 100%'". Quando ¢é determinada a homozigose para
a mutacao C282Y, isto é, C282Y +/+, ¢ feito o diagndstico de HH,
restando-nos avaliar o grau de excesso de ferro; além dos achados
clinicos sugestivos, esta avaliagdo ¢ essencialmente baseada no grau
de hiperferritinemia e, se disponivel, em dados de RNM (hipossinal
hepatico em T2)™.

Desta forma, a maior mudanga estratégica entre as duas vias
confirmatorias no diagndstico da HH € a realizagdo de biopsia hepatica,
nanova via, mais com objetivos prognosticos do que diagnosticos. A
biopsia hepatica ficaria, entdo, restrita aos casos nos quais houvesse
suspeita significativa de uma sobrecarga de ferro suficientemente
grande que possibilitasse a existéncia de dano hepatico: fibrose ou
mesmo cirrose”. Entretanto, ha alguma discussdo quanto aos limites
daqueles sinais preditivos de dano hepatico. Parece haver consenso
quanto aos valores de ferritina sérica superiores a 1.500 pg/L, princi-
palmente quando ha hepatomegalia e hipertransaminasemia’-”.

Os exames complementares utilizados na avaliagdo da HH e os
valores de referéncia estio descritos na Tabela 2.

Um algoritmo para o rastreamento de HH associada ao gene HFE
em pacientes individuais, familiares de pacientes sabidamente
portadores de HH associada ao HFE e na populagdo geral ¢
demonstrado na Figura 4.

TABELA 2 — Exames complementares Uteis na suspeita de hemocromatose

Exames Valores normais Hemocromatose
« IST* (%) 20 a 40 45-100
* Ferritina sérica (ng/mL):
-Homens 25 a 400 500 a 3.000
-Mulheres 11 a 120 250 a 400
* Ferro hepatico coravel (Perls) 0a++ +++a++++
-Hg/g tecido seco 300 a 1.800 3.000 a 40.000
-Hgmol/g tecido seco 5a27 >80
« Indice de ferro hepatico <1,1 >1,9
(umol/g tecido seco + idade em anos)
* Colageno sérico tipo IV <115 ng/mL > 115 ng/mL

*IST = Indice de saturagdo de transferrina
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Familiar Individual Populacio geral
IST IST < 45% » Aconselhar
——p .
* Repetir teste?
IST > 45%
Outros . Acor{selhar
Genotipagem genodtipos * Considerar
—P A
HH néo ligada
Homozigosc C282Y ao HFE

Homozigosc C282Y/H63D

FS < 300 pg/L

PFIT * Observagao
FS+PFH+IST* formars * Retestar em
1 a2 anos
FS 300 1.000 pg/L FS > 1.000 pg/L
€ (§
PFH normais PFH normais
Sem
SObr?Z:ia de * Investigar
Biopsia hepatica — e tratar como
Sobrecarga apropriado
confirmada
Flebotomias

FIGURA 4 - Algoritmo para o rastreamento de HH associada ao gene HFE em pacientes individuais, familiares de pacientes individuais,
familiares de pacientes sabidamente portadores de HH associada ao HFE e na populagdo geral. (Modificado de Powell et al.??,
IST = indice de saturac¢do de transferrina. FS = ferritina sérica. PFH = provas de fungdo hepatica. "= se ndo realizado

anteriormente .

TRATAMENTO

O consenso internacional sobre HH organizado pela Associagdo
Européia para o Estudo do Figado” ndo indica a adogéo de dieta
estritamente pobre em ferro, mas recomenda que tais pacientes devam
evitar alimentos com alto teor do metal (tais como carne vermelha e
figado - ricas fontes de ferro ligado ao heme), suplementos de ferro e
vitamina C (que aumenta a absorc¢do intestinal de ferro), bebidas
alcodlicas (que podem acelerar o dano hepatico) e frutos do mar
(principalmente ostras cruas), responsaveis por casos de infec¢des
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fatais geradas por sua contaminag@o com Vibrio vulnificus em pacientes
com HH®.

A remogdo de ferro por venissecgéio ainda € a principal
modalidade terapéutica para a HH, com indicios evidentes de
melhora da sobrevida em varios estudos® 714182229 (O tratamento
visa apenas os homozigotos e tem por finalidade esgotar os estoques
corpéreos aumentados do metal, procurando leva-los aos seus
niveis normais. A maioria dos autores preconiza programa semanal
ou quinzenal de flebotomias de 500 mL (perda de 250 mg de ferro),
de acordo com a tolerancia de cada individuo (menor nos individuos
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idosos), com duragdo de alguns meses até 2 a 3 anos, conforme a
precocidade do diagndstico e do tratamento, até que os estoques
em excesso de ferro sejam esgotados. E aconselhavel a dosagem de
ferritina sérica e IST a cada 2 a 3 meses ou a cada 1 a2 g de ferro
removido, a fim de acompanhar o retorno ao normal dos estoques
férricos. No inicio, a ferritina pode oscilar muito, para em seguida
cair progressivamente. Ja o IST ndo é bom parametro para avaliacdo
durante o programa de sangrias, pois tem tendéncia a se manter
elevado até que os estoques se aproximem dos limites inferiores da
normalidade®®. Quando isto ocorre, a ferritina apresenta-se abaixo
de 30 a 50 ng/mL, o IST ¢ inferior a 50%. A hemoglobina devera ser
dosada antes de cada sangria, idealmente situando-se em torno de
11 g/dL, sem tendéncia a se elevar de imediato com a suspensdo do
tratamento. Quando estes parametros sdo alcangados, o objetivo
passa a ser o de evitar o reacimulo de ferro, sendo suficiente, em
geral, uma sangria de 500 mL a cada 3 a 4 meses por toda a vida,
embora alguns individuos possam requeré-las em intervalos mais
curtos™ &7 14182225 - (O sangue retirado podera ser utilizado em
bancos de sangue, desde que sejam excluidas as doengas
hemotransmissiveis potenciais®. Ndo ha consenso sobre o limite
de idade a partir do qual estaria indicado o inicio do programa de
flebotomias em individuos jovens assintomaticos. Entretanto, existe
tendéncia a propor a terapia em pacientes a partir dos 18 anos de
idade".

A deferoxamina ¢ um agente quelante do ferro introduzido na
pratica clinica ha mais de 20 anos. Entretanto, ndo é recomendada
habitualmente no tratamento da HH ja que ¢ droga de alto custo,
de administragdo trabalhosa (geralmente como infusdo subcutanea
continua em periodo de 12 horas por 4 a 6 dias por semana através
de bomba especial portatil) e, sozinha, mostrou-se praticamente
ineficaz neste tipo de doenga, pois possibilita a excregdo diaria de
apenas 20 a 90 mg de ferro®! 22, Além disso, existem
complicagdes potenciais com o uso cronico da deferoxamina tais
como infecgdes por Yersinia sp, lesdes retinianas e de nervo
acustico®?. Ela podera ser util, todavia, como coadjuvante das
flebotomias em alguns casos de HH com cardiopatia ou naqueles
individuos que ndo toleram o programa de sangrias''*??. Qutra
opgao resulta no emprego do deferiprone, um quelante oral usado
nas sobrecargas de ferro relacionadas as anemias hemoliticas, com
resultados controversos®", esperando-se que, num futuro préoximo,
surjam outros farmacos mais eficazes e disponiveis para o trata-
mento da HH.

O tratamento ndo reverte a cirrose ja estabelecida, mas propor-
ciona nitida melhora clinica e laboratorial da disfun¢do hepatica
presente. Reduz também a dependéncia a insulina dos pacientes
com diabetes mellitus, melhora a pigmentag@o anormal da pele, os
distarbios cardiacos determinados pela sindrome, o mal estar geral,
a astenia e as dores abdominais, se presentes"-®. Por outro lado, as
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flebotomias ndo melhoram o hipogonadismo e suas conseqiiéncias,
ndo impedem o aparecimento e a progressdo da artropatia e ndo
impedem o surgimento de carcinoma hepatocelular (CHC), embora
diminuam sua incidéncia”-'¥.

PROGNOSTICO

O prognostico da HH parece depender diretamente da quantidade
(e, provavelmente, da duragdo) do acimulo de ferro. Pacientes que
sdo depletados durante os primeiros 18 meses de tratamento tém
melhor progndstico®®. A expectativa de vida é normal se as flebotomias
forem iniciadas antes do surgimento de cirrose e, mesmo nos cirroticos,
a taxa de sobrevida em 10 anos, ap6s normalizagdo dos estoques de
ferro, ¢ de 80%, bem superior aquela de outras formas de cirrose
hepatica”. O prognostico é mais grave quando ha cirrose hepatica ao
diagnostico ou diabetes mellitus, mas nao ¢ influenciado pelo sexo ou
pela existéncia de artropatia-2%,

O transplante ortotopico de figado (TOF) tem sido recomendado
para os casos de cirrose descompensada, sendo importante ressaltar
que varios estudos tém demonstrado que nesses pacientes a morta-
lidade pos-transplante ¢ muito maior que a observada em outros tipos
de cirrose, provavelmente em decorréncia de cardiopatias concomi-
tantes e intercorréncias infecciosas, com sobrevida em 1 ano apos
TOF de cerca de 50%, bem abaixo de 80 a 90%, taxas observadas nas
demais hepatopatias cronicas'®,

Existem varias evidéncias provenientes de estudos experimentais e
em humanos que sustentam o papel carcinogénico do ferro, seja em sua
forma livre ou ligado a transferrina™. Assim, o risco de morte por CHC
em um individuo com HH é 100 vezes maior que o da populagdo geral®),
vindo a diagnosticar-se esse tipo de neoplasia em até 30% dos que ja se
apresentam cirrdticos com a doenga® e, em muitos casos, surgindo
varios anos apos a deple¢do adequada dos estoques de ferro por
flebotomias®. Deve-se também ressaltar que essa evolugao pode ser
observada entre ndo-cirréticos®”, sendo que a sobrecarga de ferro parece
contribuir para o desenvolvimento desse tumor em individuos com cirrose
hepatica causada por infecgdo cronica pelo virus da hepatite C1?.

O rastreamento ideal de CHC em portadores de HH ainda esta
por ser definido. Entretanto, estudos preliminares prospectivos
demonstraram que devam ser avaliados a cada semestre com ultra-
sonografia abdominal e dosagem de alfa-fetoproteina, medidas capazes
de detectar tumores de até 1 cm de didmetro®, estratégia somente
indicada para pacientes cirroticos®?.

Este relato de caso assume importancia para alguns aspectos:
(1) deteccdo da HH em pacientes do sexo feminino e de forma
assintomatica, em fase pré-menopausa; (2) histoéria familiar de
diabetes mellitus, o que sugere ocorréncia de outros casos entre
ascendentes; (3) o alerta para caracterizag@o de sinais bioquimicos
de disturbios do metabolismo do ferro, em pacientes com valores
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séricos normais de aminotransferases; (4) comprovagao da mutagio

C282Y, com biopsia mostrando figado estruturalmente normal,

porém com depositos de ferro em excesso em hepatocitos e ndo

nas células de Kupffer; (5) pronta intervencdo terapéutica com

beneficios comprovados através dos achados laboratoriais pos-

tratamento, certamente impedindo que possa haver evolugéo para

fibrose, cirrose ¢ até mesmo CHC, a mais longo prazo.
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ABSTRACT - Background — HFE-associated hemochromatosis is one of the most common inherited liver disease in Caucasian populations

and refers to the association of increased iron stores with tissue damage (e.g., cirrhosis, diabetes, cardiomyopathy), which is progressive

when diagnosis and treatment are delayed. Aims - Description of a case of hereditary hemochromatosis in an asymptomatic 44-years-old

patient, whose diagnosis was made through casual identification of abnormal iron markers. We will also present a brief review of the

literature about the topic. Conclusions - Hereditary hemochromatosis is an ideal disease for primary prevention since the disease can be

detected well before serious complications develop. This intervention has been shown to prevent the manifestations of the disease, altering

its natural history.

HEADINGS — Hemochromatosis. Iron overload.
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