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“A persisténcia € o menor caminho para o éxito”.

Charles Chaplin



RESUMO

Aratjo, Cristiane da Silva Rodrigues de. Prevaléncia de hemocromatose hereditaria em
pacientes submetidos a sangria terapéutica. 2015. 149 f. Dissertacio (Mestrado em
Envelhecimento Humano) — Universidade de Passo Fundo, Passo Fundo, 2015.

Hemocromatose hereditdria (HH) € uma doenga causada pelo acimulo de ferro nos tecidos cuja
frequéncia é pouco conhecida no Brasil. Nos casos confirmados, a sangria periddica é o seu tratamento
indicado. Foi realizado um estudo, com o objetivo de avaliar a prevaléncia de HH entre pacientes
submetidos a sangria no periodo de 2011 a 2014. Dos 222 individuos incluidos no estudo, 189 (85,1%)
apresentavam hemocromatose, e, destes, 89 (47,1%) a do tipo hereditaria. O grupo de pacientes com HH
era constituido de 71 homens (79,72%), com média de idade de 51,5 + 10,6 anos, sendo 36 (40,0%)
sintomdticos; 65 (78,3%) eram positivos para mutacdo HFE, 43 (65,15%) para H63D, 25 (37,87%) para o
gene C282Y e 3 (4,54%) para o S65C. Observou-se que os valores de saturac@o inicial do indice de
saturacdo da transferrina (IST) eram significativamente maiores entre os individuos com hemocromatose
primdria quando comparados aqueles com hemocromatose secunddria, p=0,001. A prevaléncia de
mutacdo do C282Y nessa populacdo foi maior do que a descrita para a populacdo brasileira e inferior
aquela do norte da Europa. Outros genes, que ndo o C282Y, estavam associados a lesdo de érgao-alvo. O
IST constitui-se em uma ferramenta fundamental para o diagndstico da HH, tendo-se constatado o
diagnéstico tardio, em termos de idade avancada dos pacientes.

Palavras-chave: 1. Hemocromatose. 2. Polimorfismo genético. 3. Ferritina  sérica.
4. Flebotomia.



ABSTRACT

Aratjo, Cristiane da Silva Rodrigues de. Hereditary hemocramatosis prevalence in patients
undergoing phlebotomy. 2015. 149 f. Dissertacdo (Mestrado em Envelhecimento Humano) —
Universidade de Passo Fundo, Passo Fundo, 2015.

Hemachromatosis is a disease caused by iron accumulation in the tissues, whose frequency is little known
in Brazil. In the confirmed cases, periodical phlebotomy (removing blood from the body) is the indicated
treatment. A historical cohort was carried out with the aim to evaluate HH incidence among the subjects
who underwent phlebotomy between 2011 and 2014. From the 222 subjects included in the study 189
(85.1%) presented hemochromatosis, and, among them 89 (47.1%) were hereditary. The group of patients
with HH was composed of 71 male ones (79.72%), average age 0f 51,5 + 10,65years old, symptomatic 36
(40.0%); 65 (78.3%) were positive for HFE mutation, 43 (65.15%) for H63D, 26 (37.87%) for gene
C282Y and 3 (4.54%) for S65C. It was observed that the initial basal saturation values of transferrin
index (TSI) were significantly increased among patients with primary hemochromatosis when compared
to those with secondary hemochromatosis p=0,001. The prevalence of mutation C282Y in this studied
population was higher than if compared to that described for Brazilian population, and inferior to the
North of Europe population. Other gens than C282Y were associated to the end-organ damage. The IST
was the fundamental tool for the diagnosis of HH, although a late diagnosis was found due to the
advanced stage.

Key words: 1. Hemochromatosis. 2. Genetics polymorphism. 3. Serum ferritin. 4. Phlebotomy.
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1 INTRODUCAO

A hemocromatose hereditaria (HH) € uma doenca autossdmica recessiva que se
caracteriza por uma predisposicao genética a absorcao excessiva de ferro proveniente da
dieta. No estdgio final de evolucdo, observam-se danos estruturais e funcionais nos

orgaos comprometidos (ENNS, 2006).

Nos estdgios iniciais da patologia, as manifestagdes clinicas sdo inespecificas ou
assintomdticas. O excesso de ferro resulta em depdsito no figado, no péancreas, no
coragdo, nas articulacdes e nas glandulas enddcrinas, resultando em danos nos tecidos
que podem evoluir para cirrose, diabetes mellitus (DM), aumento da pigmentagcdo da
pele, insuficiéncia cardiaca, arritmias, artropatia e impoténcia (FRANCHINI, 2005;

PIETRANGELO, 2010).

ApOs longo periodo assintomdtico, o0s sintomas iniciais sdo geralmente
inespecificos, sendo os mais referidos fadiga, artralgia/artrite, dor abdominal, perda de
peso, diminui¢do da libido ou impoténcia sexual. Os sinais clinicos mais comuns ao
diagndstico sdo: hepatomegalia, hiperpigmentacao da pele, hipogonadismo e artropatia.
Com a evolugdo da doenca, agregam-se outras comorbidades, como DM e cirrose
hepdtica. O figado, geralmente, é o 6rgdo mais acometido pelo acimulo de ferro, com
consequente desenvolvimento de fibrose e evoluindo para cirrose, o que € um fator de

risco para desenvolver o carcinoma hepatocelular (MARTINELLI, 2011).

Partindo desse panorama, surgiu o questionamento: qual a prevaléncia e quais os
fatores associados a hemocromatose hereditdria em pacientes submetidos a sangria

terapéutica em um servi¢o de hemoterapia do norte do Rio Grande do Sul (RS)?

Historicamente, a HH era considerada uma doencga cronica idiopdtica grave,

identificada pela presenca de cirrose, DM e hiperpigmentacdo da pele. Atualmente, é
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reconhecida como uma doenga hereditdria com sobrecarga de ferro. A manifestacao
clinica ¢ mais comum em homens, ji que nas mulheres no ciclo menstrual e nas
gestacdes hd maior perda de ferro, com tendéncia ao desenvolvimento de sintomas

clinicos mais tardiamente (FRANCHINI, 2005; PIETRANGELO, 2010).

Pacientes com diagnéstico estabelecido de HH e sobrecarga de ferro devem ser
tratados com sangria terapéutica (flebotomia terapéutica) para a obtencdo de deplecdo
do ferro do organismo, seguida de sangrias terapéuticas de manuten¢do. Pacientes
submetidos a deplecdo do ferro de maneira satisfatéria e antes do desenvolvimento da
cirrose ou da DM podem ter sobrevida normal (FRANCHINI, 2005; PIETRANGELO,
2010).

Considerando que essa patologia causa consideravel morbimortalidade, apresenta
um periodo de laténcia longo e que a instituicao precoce do tratamento com flebotomias
pode modificar a evolugdo natural da doencga, tornam-se imperativas a mobilizacdo da
comunidade médica e a abordagem multidisciplinar para a criacdo de diretrizes de
conduta para HH baseadas no diagndstico e no tratamento precoces, com a orientagao
familiar, no intuito de proporcionar o envelhecimento sauddvel para intimeros
brasileiros portadores da doenca. Nesse panorama, a possibilidade de diagndstico
precoce e de tratamento que module e altere a fisiopatologia do desenvolvimento de
alteragdes hepdticas determinam a relevancia cientifica e social deste estudo. Tendo em

vista essas consideracdes € que nos propusemos a realiza-lo.

Como hipétese do estudo, teve-se que a prevaléncia de HH no Servico de
Hemoterapia do Hospital Sdo Vicente de Paulo é maior do que a relatada na literatura
brasileira. Com a anélise da prevaléncia da HH no servigo de hemoterapia de referéncia
regional, foi possivel verificar se existe, realmente, subnotificacdo da doenca, ou se

nessa regido ela é inferior a descrita na literatura internacional.

Cristiane da Silva Rodrigues de Aratjo 19
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O objetivo geral do estudo consistiu em avaliar a prevaléncia de hemocromatose
hereditaria em pacientes submetidos a sangria terapéutica entre 2011 e 2014 em um
servico de hemoterapia. Ja o objetivo especifico foi descrever as caracteristicas

sociodemogréficas, clinicas, laboratoriais e genéticas associadas a HH nessa populagao.

Cristiane da Silva Rodrigues de Aratjo 20



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Hemacromatose: descoberta e avangos

A hemocromatose hereditéria foi descrita, inicialmente, por Trousseou, hd mais
de 150 anos, como uma sindrome clinica caracterizada por uma triade composta por
cirrose hepatica, diabetes mellitus e pigmentacdo bronzeada da pele (FRANCHINI,
2005; TRAUSSEAU, 1865).

Em 1889, o termo “hemocromatosis” foi usado pelo patologista alemdao von
Recklinghausen, que descreveu pacientes que morreram com ‘“‘diabetes bronzeado”. Em
1935, o geriatra britanico Joseph Sheldon publicou uma monografia descrevendo mais
de 300 pacientes com hemocromatose. Segundo ele, esta poderia ser uma doenca
originada por alteracdo hereditdria que levaria a uma sobrecarga de ferro em nivel

tecidual (SHELDON, 1935).

Na metade da década de 1970, no norte da Franga, Simon et al. (1975)
constataram que a hemocromatose era uma patologia hereditdria autossdmica recessiva,
localizada no braco curto do cromossomo 6, na regido de HLA A3. Finalmente, em
1996, na Califérnia, a empresa de biotecnologia Mercator Genecticsdescobriu um gene
relacionado a hemocromatose, chamado inicialmente de “HLA-H”, o qual, apds, foi
renomeado para gene HFE (FEDER et al., 1996). Até o momento, foram identificados

mais de 30 alelos variantes do gene HFE.

Inicialmente, a HH era conhecida como uma doenca idiopdtica, e acreditava-se
que sua ocorréncia era rara, sendo identificada apds sintomas da doenga em fase final.
Desde a importante descoberta do gene especifico HFE, muitos avancos vém sendo
obtidos com relacdo ao conhecimento da fisiopatologia, ao diagndstico precoce, a
identificacio de novas mutagdes, com caracterizacdo de subtipos da doenca e

estabelecimento de protocolos de tratamento e rastreamento familiar. Mais
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recentemente, demonstrou-se uma alta prevaléncia da doenca, maior do que

previamente era reconhecida (POWELL, 2002).

2.2 Metabolismo do ferro

O ferro € um elemento quimico fundamental para um grande ndmero de funcdes
celulares, destacando-se o transporte de oxigénio (hemoglobina e mioglobina), a sintese
de DNA (ribonucleotideoredutase), a producdo de energia oxidativa (citocromo,
catalase e peroxidase), a respiracdo mitocondrial (succinatodesidrogenase) e a

inativacao de radicais livres (xantina oxidase) (SANTOS et al., 2009).

Em nivel sistémico, o tecido que mais consome ferro é a medula dssea, que o
utiliza na producdo de hemoglobina pelos eritrocitos. A quantidade necessaria para a
eritropoiese € obtida por meio de uma reciclagem realizada pelos macréfagos
esplénicos, que fagocitam os eritrocitos senescentes, degradam a hemoglobina e
exportam o ferro para circulagcdo para serem reutilizados. A concentragdo média de ferro
no organismo humano adulto € de 4 a 5 g. As consequéncias do desequilibrio do
metabolismo do ferro por sua deficiéncia originam anemia, e sua sobrecarga pode levar
a HH. Nessa ultima situagc@o, hd acimulo gradual de ferro em 6rgdos vitais, levando a

lesdo tecidual e a manifestacdes clinicas como cirrose hepatica, diabetes mellitus,

hipogonadismo, artrite ou cardiopatia (PORTO et al., 2012).

Desde a descoberta da hepcidina — péptido sintetizado pelo figado —, em 2001, o
conhecimento da homeostasia do ferro mudou muito. Inicialmente, ela foi estudada
devido ao seu efeito antimicrobiano e mais tarde revelou-se como grande reguladora do
metabolismo do ferro, gracas a sua ac@o sobre outra proteina, a ferroportina. A
ferroportina é responsavel pela passagem de ferro dentro das células (principalmente,
enterdcitos e macrofagos) para a circulagcdo, onde se liga a transferrina e € transportado

até a medula 6ssea (MAULE et al., 2013).

Cristiane da Silva Rodrigues de Aratjo 22
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A hepcidina liga-se a ferroportina, causando sua degradacdo e limitando a
disponibilidade de ferro para eritropoiese. Na auséncia da hepcidina, ocorre aumento da
absor¢cdo intestinal de ferro e efluxo de ferro dos macréfagos, resultando no seu

acumulo nos tecidos (MAULE et al., 2013).

A comprovacdo de que a hepcidina funciona como um controlador central do
metabolismo do ferro criou uma nova perspectiva para a pratica clinica e o tratamento
do HH, a qual explica as mutacdes descritas nos genes HFE, receptor da transferrina2
(TfR2), HIV e HAMP, partindo da premissa que em todos existe um mecanisSmo
comum, que consiste na produ¢do inadequada, ou auséncia de produ¢do de hepcidina
em resposta ao excesso de ferro (PORTO, 2012). Os genes HFE, TFR2 e HJV podem
modular a expressdo de hepcidina (ANDERSON et al., 2007).

A funcionalidade das proteinas envolvidas no metabolismo do ferro € essencial
para garantir a homeostase. Em condic¢des fisioldgicas, o ferro no enterdcito pode ser
armazenado como ferritina, caso a taxa de saturacdo de transferrina esteja normal ou
aumentada no sangue periférico, ou pode ser transportado via membrana basolateral a
caminho da circulacdo, caso os valores da sua saturagdo estejam baixos no sangue

periférico (PORTO et al., 2012).

O transporte do ferro via membrana basolateral ¢ mediado pela ferroportina, que
transporta ferro na forma ferroso (Fe?+) ao plasma, logo depois de oxidado pela
hefaestina, colaborando com a ligagdo do ferro a transferrina. A hepcidina regula a
funcdo da ferroportina, inibindo sua exportacdo de ferro; logo, quando hd maiores
concentracdes de hepcidina no plasma, a maior parte do ferro absorvido contido como

ferritina no enterdcito é esfoliado no intestino com as fezes (SANTOS et al., 2009).

O ferro € vital para a homeostase celular, contudo, seu excesso ird reagir com o
oxigénio, gerando radicais hidroxil e anions superdxidos (reacdo de Fenton). A acdo

desses radicais nas proteinas, nas lipedes e no DNA causa graves lesdes celulares e
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teciduais (ADAMS, 2010; GROTTO, 2010). O acimulo de ferro no organismo esté
associado ao desenvolvimento e a progressao de vdrias condigdes patologicas, entre as
quais a HH. Estima-se que a frequéncia dessa patologia esteja subestimada
mundialmente, uma vez que a maioria dos individuos € assintomadtica e o nimero de
doentes € reduzido frente a elevada frequéncia dos portadores da hemocromatose

hereditaria, reforcando a hipotese de penetragdo incompleta para o gene (ADAMS,

2010; GROTTO, 2010).

A sobrecarga de ferro é classificada em primdria e secundéria. Na primdria,
incluem-se as alteracdes em genes de proteinas relacionadas a homeostase do ferro em
nivel celular e tecidual, como € observado na HH. Na secundéria, a sobrecarga de ferro
pode ser associada as doencas congénitas ou adquiridas que requerem multiplas
transfusdoes de concentrados de hemdcias, as doencas hematologicas e as doencas

hepaticas.

No Quadro 1, sdo apresentadas as principais causas de hemocromatose priméria

e secundaria.

Quadro 1 - Desordens relacionadas a sobrecarga de ferro

Desordens hereditarias Mutacao Causa da :e (;ll);ecarga do Heranca
1. Primdria
Hemocromatose tipo 1 (adulto) 6p21.3 Mutagdo do gene HFE Autosgomlca
recessiva
Hemocromatose tipo 2A (juvenil) 1921 Desconhecida Autos§0mlca
recessiva
Mutagdes do gene Autossdmica
Hemocromatose tipo 2B (juvenil) 19q13 hepcidina (peptideo .
. . recessiva
antimicrobiano)
Hemocromatose tipo 3 7q22 Inatlvaga}o do receptor 2 da Autos§omlca
transferrina recessiva
Hemocromatose tipo 4 2q32 Mutagoe; do gene da Autqssomlca
ferroportina dominante
Hemocromatose tipo 5 (sobrecarga Mutagido do gene H- Autossdmica
. 11q12-q13 2. .
japonesa) Ferritina dominante
2. Outros tipos
Autossdmica
Porfiria cutanea tardia 1p34 Heterogénea dominante;
esporadica
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Desordens hereditarias Mutacio Causa da fse (;ll)':’)ecarga do Heranca
2. Outros tipos
Sobrecarga de ferro africana Desconhecida Desconhecida Autqssomlca
dominante
Transferéncia de ferro
Sobrecarga de ferro neonatal Desconhecida intra-ttero; mutacdo da Heterogénea
DMTI
Atransferrinemia 3q21 Mutagoe's do gene da ) Autos§0mlca
transferrina + transfusdes recessiva
Aceruloplasminermia 3q23-q24 Mutagdes dq gene da Autos§0mlca
ceruloplasmina recessiva
Sindrome ~ .
Hiperferritinemia/Catarata 19q13.1-q13.3.3 Mut? soes do gene - Autqssomlca
hereditaria ferritina dominante
Ataxia de Friedreich 9p23-p11.9q13 Mutagdes do gene frataxina Autos§0mlca
recessiva

2.1 Transfusional

Transfusao de hemacias

Nao se aplica

Mutecdes do gene B-

Autossdmica

Beta-talassemia (major) 11pl15.5 globina + hemdlise + .
~ recessiva
transfusdes
Anemia falciforme e outras Diversas Mutagdes diversas + Heterooénea
Anemias hemoliticas hereditdrias hemdlise + transfusdes £
Anemia siderobldstica hereditaria Mutagdes do gene d- .
. Xpll.21 . L X
ligada ao X P ALASintase igada a0
A . . Mutagdes do gene Autossdmica
Deficiéncia de piruvatoquinase 1921 Jutae 08 H1OSS
piruvatoquinase recessiva
A Mutagd .
Deficiéncia de G6PD Xq28 utagdes do gene da Ligada ao X
G6PD
Anemia diseri éti éni . o A omi
Anemia diseritropoética congénita 15q15.1-q15.3 Eritropoese ineficaz utossomica
tipo I recessiva
Anemla diseritropoética congénita 20q11.2 Eritropoese incficaz Autos§ormca
tipo II recessiva
Anemia diseri éti éni . o A omi
Anemia diseritropoética congénita 15q21 Eritropoese ineficaz utossomica
tipo III dominante
Neurodegeneragdo associada a 200130123 Mutagdes do gene Autossdmica
pantotenatoquinase p1ople. Pantotenatoquinase2 recessiva
Sindrome mielodispldsica
Anemia apldstica
Anemia de Fanconi
Anemia de Backfan Diamond
2.2 Ndo transfusional
Doenga hepdtica cronica — hepatite
viral (virus B, C), hepatite induzida Multifatorial Nio se aplica

por etanol, sindrome metabdlica,
esteatohepatite ndo alcodlica

Excesso iatrogénico de

Medicamentosa Nao se aplica
ferro

Mielodisplasia (ARSA) Hiperabsorcéo de ferro Naio se aplica

Shunt Portocaval Hiperabsorcéo de ferro Naio se aplica

Hiperferritinemia dismetabdlica

Multifatorial

Nio se aplica

Fonte: adaptado de Cancgado (2010); Greer (2004).
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2.3 Classificacdo genética da HH

A classificacdo da HH € baseada na alteracdo genética encontrada, sendo
subdividida em tipos 1, 2A, 2B, 3 e 4 (Figuras 1 e 2). Entretanto, essa classifica¢cdo nao
inclui alteragdes em outros genes além do HFE, como HJV, HAMP, TFR2 e SLC40A1
(SANTOS et al., 2009).

T'pﬂ?_'de :gg:j:f:s Referéncias
1 HFE Feder et al., 1996 °
2A HJV Papanikalaou et al., 2004 35
2B HAMP Park ef al., 2001 37
3 TFR2 Kawabata et al., 1999 38
4 SLC40A1 Donovan et al., 2000 ¥*

HFE: codifica a proteina HFE,; HJV: codifica a proteina hemo-
juvelina; HAMP: codifica o polipeptideo hepcidina; TFR2: codifica
a proteina TFR2; e SLC40A1: codifica a proteina ferroportina

Figura 1 - Alteracdes genéticas relacionadas a fisiopatologia da hemocromatose
hereditdria e suas referéncias bibliograficas
Fonte: Santos (2009).

. P . - - . Inicio da clinica Principal alteragio clinica
Dioenga Genética Gene Cromossomo  Transmissio PR . e
: (década) (curso clinico)
nre - AT a0 za TEL e ea
nrr. (o} Y. -2 Hepatica © aricular (O leve a gravey
Hw 1 AR .
Ad_qa
HAMP 10 AR -
i 19
1 7 ALY 2l =4
1R, 7 AR 3 3
QT MANAT - ATY 4d_ =a
OLUSUAL z i 4% 0 e e e
Liepatca ¢ arucular (igve)
Ceruloplasmina 3 AR 2834 Newrologica, hematolagica e
enddcrina foravey
endacrina {grave)
A (hipo) - transferrinemia Transferrina 3 AR 1322 Hematologica (grave)
DMTTI (divalent metal transporter) DMTI 12 AR 354 Hematoldgica ¢ hepatica (de leve a grave)

AR = Autossomica recessiva, AD = Autossomuca dominante, Hepatica = hepatomegalia, elevagio das aminotransferases; Articular = artralgia, artrite; Cardiaca = miocarciopatia,
arritmia; Endocrina = diabete, hipogonadismo; Neuroldgica = degeneragao retiniana, sindrome extrapiramidal ataxia cerebelar e demeéncia;, Iematoldgica = anemia microcitica
com ferro senco e saturagio da transfernna duninuidos

Figura 2 - Alteragdes genéticas relacionadas a fisiopatologia da hemocromatose

hereditdria e suas referéncias bibliograficas
Fonte: Cangado (2010).
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A proteina do gene HFE é expressa nas células intestinais e, juntamente com a
B2-microglobulina, estd envolvida na regulacdo da afinidade do receptor de transferrina,
formando um complexo que controla a quantidade de ferro absorvida (BITTENCOURT
et al., 2002).

Quando esse complexo € internalizado, a proteina HFE também acompanha o
processo e, no interior do endossomo, inibe a liberagdo dos dtomos de ferro pelo
complexo transferrina e seu receptor (JACKOWSKI, 2004). Cada uma das mutacdes
causa danos diferentes ao metabolismo celular. No caso da C282Y, ha uma
incapacidade da célula na associacdo com a B2-microglobulina, gerando um aumento
permanente na afinidade do receptor. J4 na H63D, ocorre a associagdo com a [32-
microglobulina, porém, hd perda parcial da fungdo, gerando um discreto aumento na

afinidade (ADAMS et al., 2000).

Nos paises de origem caucasoide, como Canadd, Estados Unidos, Franca e
Alemanha, 95% dos pacientes com HH apresentam homozigose para mutacdo C282Y.
Entretanto, a mutacdo € ausente ou tem frequéncias alélicas baixas em populacdes ndo
caucasianas, isto é, africanas, asidticas e populacdes aborigenes australianas (ADAMS

et al., 2005).

No Brasil, os estudos acerca da ocorréncia da HH sdo ainda muito escassos. A
frequéncia da mutacdo pode sofrer variacdo se comparada a populacdes em outros
paises. Por se tratar de um pais com grande extensdo geografica, nota-se a ocorréncia de
diferentes frequéncias regionais, devido as diferentes etnias que colonizaram cada
regido. Assim, a regido sul do pais, com ascendéncia caucasoide, deve apresentar
diferentes frequéncias para mutacao C282Y, quando comparada a populacao da regiao
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 mil individuos pesquisados, foram encontrados
quatro com mutagdes HH relacionadas, logo, uma frequéncia de genes alelos de,
aproximadamente, 0,4%, um homozigoto C282Y, um homozigoto H63D e dois

heterozigotos para essa tltima mutagdo (BARBOSA et al., 2005).

Virios estudos em populacdes caucasianas t€ém concluido que cerca de 80% dos
portadores do gene sdo homozigotos para C282Y (JACKOSKI, 2004) e que menos de
4% a 7% das mutacdes sdo heterozigotos C282Y/H63D. Existem, porém, outras
mutacdes que aparecem com menor frequéncia, como, por exemplo, S65C, 1105T
(JACKOSKI, 2004). As ocorréncias das mutacdes C282Y e H63D em pacientes
brasileiros portadores de hemocromatose ainda sdo pouco conhecidas, de uma forma
geral. Andlise dessas populagdes tem mostrado que a frequéncia do alelo C282Y ¢é
menor nos brasileiros, se comparados com caucasianos do norte europeu, enquanto que
a mutacdo H63D tem uma maior prevaléncia, similar aquela encontrada,

principalmente, entre os italianos (BITTENCOURT et al., 2002).

A frequéncia da mutacdo C282Y do gene HFE € de trés a oito vezes, menor em
individuos brasileiros do que a observada em caucasoides do norte da Europa. Contudo,
a frequéncia da mutacdo H63D parece ser semelhante entre essas duas populacdes. A
Figura 3 relaciona as frequéncias das mutagdes génicas do gene HFE: C282Y, H63D e

S65C em cinco estudos brasileiros (CANCADO, 2010).
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Frequéncia alélica (%o)
Estudo, ano e Cor da
local pele Mutagdio Mutagio Mutagido
C282Y H63D S65C
Agostinho et al®?, 1999 B (1.4) (16,3)
Campinas (*) P (1,1) (7.5) NR
(N=227) M (1.1) (1.1)
Calado et al.®®?, 2000
Ribeirido Preto B+P+M (2.2) (14.3) NR
(N=320)
Pereira et al 1% 2001 B 3.7 (20,3)
S3d0 Paulo P (0,5) (6.4) ~NR
(N=39%) M (0.7) (13.0)
Oliveira et al. 'Y 2003 B (1.4) (8.6) (0.6)
S3io Paulo P (0.0) (2.4) (0,3)
(N=148)
Terada et al!? | 2009
S3io Paulo NR (2.1) (13.6) (0,6)
(N=542)
N=nUmero de participantes em cada estudo; B=branco, P=preto;, M=mulatc: NR=nfo
realizado; (%) tnico trabalho que estudou um grupo indigena e ndo encontrou nenhum|
individuo com mutacio C282Y ou H63D dc gene HFE

Figura 3 - Frequéncias das mutacdes génicas do gene HFE: C282Y, H63D e S65C

em cinco estudos brasileiros
Fonte: Cangado (2010).

Entre os trabalhos de referéncia internacional, de origem portuguesa, um estudo
publicado em 2013 analisou 63 pacientes com doenca hepdtica alcodlica e 52 individuos
grupo controle com o objetivo de determinar a ocorréncia de HH entre esses dois
grupos. Os pacientes apresentaram maior elevacdo da ferritina e do indice de saturagdo
da transferrina (IST) comparados com o grupo controle, contudo, ndo houve diferenca
entre a ocorréncia entre ambos. Resultados entre os pacientes: 61,9% com C282Y em
homozigose; 1,6% com C282Y em heterozigose; 27% com H63D em heterozigose;
3,2% com H63D em homozigose; 3,2% com C282Y/H63D; e 1,6% com a mutagdo
H63D/S65C (CASTO-MATOS et al., 2013).

Um estudo realizado na Espanha envolvendo 83 pacientes com suspeita de HH e
150 individuos como grupo controle, com o objetivo de determinar a frequéncia da
mutacio naquela comunidade, obteve como resultados dos pacientes: 22% com H63D
em heterozigose; 20% com H63D em homozigose; 10% com C282Y/H63D
(heterozigoto composto); 7% com C282Y em homozigose; 2% C282Y em heterozigose;

2% com S65C heterozigoto; e 36% apresentando auséncia dessas trés mutacoes, apesar
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de a clinica dos casos estudados ser sugestiva de HH. Ambos os grupos apresentaram
maior nimero de positividade para as mutacdes H63D e para o heterozigoto composto

C282Y/H63D (DE DIEGO et al., 2004).

Entre duasinvestigacOes alemas realizadas em pacientes, a primeiro realizou um
estudo entre 709 pacientes hospitalizados com andlise de IST, ferritina sérica (FS) e
ferro no momento da admissdo, encontrando como resultado 650 pacientes (91,7%)
homozigotos para o gene H63D; 55(7,74%) C282Y em heterozigose; 4 (0,56%) C282Y
em homozigose; e 6 (0,85%) C282Y/H65D. Em contraste com outros estudos alemaes
realizados em doadores de sangue e individuos saudaveis, a frequéncia alélica do gene
C282Y neste estudo foi 4,4%, inferior aos demais (MEIER, 2005). No segundo estudo,
foram analisados, clinica e geneticamente, 33 pacientes com IST >75%, detectando-se
63,6% com C282Y em homozigose e 30,3% em heterozigose composta C282Y/H63D,

registrando-se que, em 6,1% dos casos, nenhuma mutacao foi encontrada.

Na Itdlia, um estudo realizado com o objetivo de determinar a frequéncia do gene
HFE em uma populacdo de 149 individuos italianos cujos ancestrais eram célticos
evidenciou uma ocorréncia maior da mutacdo comparada com as demais regides da
Itdlia. Além disso, as frequéncias alélicas para os genes C282Y e H63D foram 0,048 e
0,174, respectivamente. Das mutacdes, H63D em heterozigose correspondeu a 23,5%;
C282Y em heterozigose a 4,7%; H63D em homozigose a 2,7%;e C282Y em
homozigose a 0,7 (POZZATO et al., 2001).

Outro estudo italiano analisou 106 doadores de sangue, descendentes da regidao
céltica. As frequéncias alélicas C282Y, H63D, S65C e E168X encontradas foram 4,7%,
14,9%, 0,74 e 0,58%, respectivamente (SALVIONI et al., 2003).

Ainda, outro estudo determinou a frequéncia do gene HFE para C282Y, H63D e
S65C em cinco regides da Itdlia. Nenhuma diferenca estatistica para o gene H63D foi
encontrada entre as regides estudadas, contudo, para o gene C282Y, foi identificada

uma frequéncia inferior do gene, de forma decrescente, no nordeste da Itdlia (6%),
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seguido da regido noroeste (4,8%) e da regido central (1,7%) (CADORE et al., 2002).
Com relagdo ao gene S65C, a sua frequéncia foi muito menor, ndo sendo identificada
nas regides centrais mediterraneas. Esse estudo confirma a hipétese de que a ocorréncia
do gene C282Y seja originada das populagdes caucasoide e céltica, enquanto a mutagao

H63D representa a maior distribui¢cdo em outras populagdes oriundas de outras regides

(Sicilia e Piedmont) (CANDORE et al., 2002).

Relata-se, também, um trabalho realizado em 23 pacientes americanos africanos
com sobrecarga de ferro primdria, sendo dezenove homens e quatro mulheres, com uma
mediana de idade de 52 anos. Desses individuos, nove consumiam &alcool numa
quantidade maior ou igual a 45 g de etanol, cinco eram portadores do virus da hepatite
C e oito eram portadores de hemoglobinopatias ou talassemia. Diante dos resultados,
analisados genotipica e fenotipicamente, verificou-se que, entre esses pacientes, a
porcentagem do gene C282Y foi maior do que no grupo controle e ndo houve diferenca
com relacdo ao gene H63D em ambos os grupos. Nenhum caso de S65C foi relatado

(BARTON, 2003).

Em um trabalho realizado no norte da India cujo objetivo foi analisar a
frequéncia fenotipica dos genes C282Y, H63D e S65C em hepatopatas cronicos e grupo
controle, foram encontrados dezessete casos de sobrecarga de ferro e quinze de cirrose,
tendo nove casos do grupo controle apresentado sobrecarga de ferro. Nenhum caso foi
identificado com as mutagdes C282Y e S65C. No entanto, a ocorréncia do H63D foi de
14,8% entre os pacientes e de 12% no grupo controle. Somente um dos dezessete
pacientes era H63D em heterozigose e apresentava sobrecarga de ferro

(BARJINDERIIT et al., 2007).

Em um trabalho realizado no Japdo em 251 pacientes com hepatite cronica, foi
analisada a presenca das mutacdes do gene HFE, encontrando-se em catorze pacientes
(5,6%) a mutacdo H63D, todos em heterozigose. Nenhum caso foi identificado com

S65C. Nao foi mencionada a presenga do gene C282Y. Como fator de impacto na
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resposta clinica e terapéutica dos pacientes em tratamento para hepatite com Interferon
(PEG-INF) e Ribavirina, o gene H63D demonstrou ter uma relativa influéncia nos

resultados favordveis (ISHIZU et al., 2012).

No trabalho brasileiro realizado por Ledo et al. (2014), na cidade de Natal (RN),
envolvendo 299 pacientes com ferritina elevada persistente, em 48,49% deles foi
observada a auséncia da mutacdo. Os demais (51,51%) apresentaram as seguintes
mutacdes: H63D em heterozigose, 31,44%; H63D em homozigose, 8,03%;
C282Y/H63D, 5,02%; C282Y em heterozigose, 4,35%; e C282Y em homozigose,
2,67%. A mutacao S65C foi estudada em 112 pacientes, dos quais 2,67% eram em
heterozigose e 1,78% correspondeu a mutacao H63D/S65C.

Em estudo realizado em Cascavel (PR), foram analisados 95 pacientes, cujo
resultado da mutacdo foi negativo em 53 (55,78%), e 402 portadores, dos quais trinta
(51,58%) foram positivos para o gene H63D, sendo 27 (28,42%) heterozigotos e trés
(3,15%) homozigotos. Com relagdo a mutagao C282Y, estase revelou presente em onze
pacientes (11,58%), sendo seis (6,32%) heterozigotos e cinco (5,26%) homozigotos.
Apenas um paciente foi identificado com S65C em heterozigose (SANT’ANNA et al.,
2007).

Entre os resultados encontrados em Belo Horizonte (MG), em um estudo de
ocorréncia das mutacdes C282Y e H63D entre 1.955 pacientes com suspeita de
hemocromatose hereditdria, a frequéncia dos alelos H63D e C282Y foi de 0,196 e
0,079, respectivamente. Entre os resultados, o gene H63D em heterozigose foi de
30,6%; C282Y em heterozigose, 10,1%; H63D em homozigose, 4,3%; C282Y/H65D,
3%, seguido do C282Y em homozigose, que foi de 2,9% (FERREIRA et al., 2008).
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2.4 Fisiopatologia

H4 quatro principais mecanismos que justificam a fisiopatologia da HH: aumento
da absor¢do da dieta com alimentos contendo ferro ao nivel intestinal; diminui¢do da
express@ao do hormodnio hepcidina, responsdvel pela regulagdo do ferro; alteracdo da

funcdo da proteina HFE; e lesdo tecidual e fibrinogénese induzidos pelo ferro (BACON
etal., 2011).

Excesso de

Anemiathipdxia Infeccdio/inflamagdo
Ferro

r'd

IL-6

Femro

da dietd ™~ oy

Ferro proveniente

do catabolismo de
Hepeidina eritréaitos

Y senescentes

Macréfago

Figura 4 - Acdo da hepcidina no metabolismo do ferro
Fonte: Grotto (2008).

2.5  Diagnostico precoce e andlise genética

Embora, em vdrios paises, exista alto indice de ocorréncia da HH, ainda € baixa a
frequéncia de diagnostico dessa doenca (BITTENCOURT et al., 2002). Tal dificuldade
pode ser decorrente de muitos sintomas inespecificos, como fraqueza, letargia, dores

abdominais e artralgia, e pode até mesmo causar sintomas semelhantes aos de outras
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patologias, como cirrose hepdtica, insufici€éncia cardiaca, artrite, diabetes mellitus, entre

outras manifestagdes.

Quando sdo analisados os pacientes com HH, verifica-se que entre 60% e 100%
dos casos sao homozigotos para a mutagdo C282Y do gene HFE. Contudo, o nimero
reduzido de individuos com o diagndstico de HH, apesar de ser elevada a frequéncia das
mutacoes, deve-se a expressao fenotipica incompleta da doenga em algumas das pessoas
comprometidas (TAVILL, 2006; CANCADO, 2010). As mutagdes associadas a HH
podem ndo ser completamente penetrantes, sendo possivel encontrar doentes em
homozigose com actimulo leve de ferro e que nunca apresentardo sintomas (CALADO,
2004). Estima-se que menos de 50% dos individuos homozigotos para a mutagdo
C282Y desenvolverdao achados laboratoriais e/ou clinicos de sobrecarga de ferro

(CANCADQO, 2010).

A Associacido Europeia para Estudos de Doencas Hepaticas, em 2000, definiu a

HH em trés categorias, conforme estdgio e progressao da doenca:

Estdagio 1 - Pacientes que apresentam desordem genética, sobrecarga de ferro que

tem “suscetibilidade genética”.

Estdgio 2 - Pacientes que apresentam desordem genética, com evidéncia
fenotipica de sobrecarga de ferro, mas ndo apresentam comprometimento clinico pelo

dep6sito de ferro em 6rgdos vitais.

Estagio 3 - Pacientes que apresentam desordem genética, com evidéncia
fenotipica de sobrecarga de ferro, e comprometimento clinico pelo depdsito de ferro em

tecidos ou 6rgdos vitais (BACON et al., 2011).

A expressdao da doenga € varidvel, podendo ocorrer de maneira precoce em

algumas pessoas e tardiamente em outras. As manifestacdes clinicas sdo influenciadas
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por idade, sexo, conteido de dieta rico em ferro, consumo de dlcool, hepatite C,

hepatopatias, entre outros fatores ainda desconhecidos (BRANDHAGEM et al., 2002).

A HH é raramente diagnosticada em individuos com idade inferior a 20 anos,
quando os estoques de ferro ainda se encontramnormais, estando a maioria dos
pacientes sintomaticos entre 40 e 50 anos. Apesar de o gene defeituoso ser igualmente
distribuido entre homens e mulheres, a maioria dos estudos menciona ser a proporcao de

casos entre homens e mulheres de 4 a 10:1, respectivamente (SOUZA, 2001).

O estdgio sintomatico € encontrado mais no sexo masculino, em razdo de as
perdas fisiolégicas ocorrerem no sexo feminino ao longo de sua vida fértil. Segundo
Brissot et al. (1998), o diagnéstico de HH pode ser realizado em um individuo em
qualquer tempo da fase adulta, quando apresentarem a “regra dos 3 As”, composta por:
Astenia cronica e/ou Artralgia e/ou Aminotransferases elevadas sem causa aparente
(principalmente, quando essa elevacdo for inferior a trés vezes o limite superior da
normalidade). Uma vez identificada a suspeita clinica da doenga, é necessario investigar
os principais parametros do metabolismo do ferro, que sdo o IST e a FS (BRISSOT et
al., 1998). As alteracdes mais comuns sdo dor abdominal, fraqueza, letargia, perda de

peso, diminuicao da libido e alteragdes do sono (ADAMS et al., 2005).

Ainda, entre as manifestacdes, destacam-se hiperpigmentacio da pele, arritmias,
cardiopatias, diabetes mellitus, hipogonadismo, hepatomegalia, esplenomegalia,
artropatia, cirrose hepdtica e carcinoma hepatocelular. De acordo com Deugnier et al.
(1992), ha uma alteracdo na proporcdo de células CD4/CDS, sugerindo alteragdes na
resposta imunoldgica nesses pacientes. Além disso, existem relatos na literatura de que
esses pacientes apresentam maior predisposicao a infec¢des por Yersinia enterocolitica,
Vibrio vulnificus, Listeria monocytogenes e Pasteurella pseudotuberculosis (ADAMS,

2004; BACON, 2007).

Caso a doenca ndo seja diagnosticada e tratada, varias manifestagdes clinicas

severas podem ocorrer, principalmente entre a quinta e sexta década de vida, como
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cirrose (com maior suscetibilidade ao desenvolvimento de carcinoma hepatocelular),
levando a um impacto negativo na sobrevida e na qualidade de vida do paciente. Quanto
mais precoces o diagndstico e o inicio do tratamento, melhores serdo a qualidade e a

expectativa de vida dos pacientes (CANCADO et al., 2006).

Mesmo havendo poucas informagdes sobre a prevaléncia de sobrecarga de ferro
(HH) em nosso pais, alguns dados indiretos permitem estimar a populacdo portadora
dessa patologia, como a Classificagdo Internacional de Doencas e Problemas
Relacionados a Saidde (CID 10). Todavia, hé dificuldades para estimar a real ocorréncia
de HH, pois as informac¢des mencionadas pela CID 10 incluem todas as doengas de
metabolismo do ferro, sendo inseridas pelo codigo E 83.1. Portanto, é possivel apenas
estimar a ocorréncia de patologias com sobrecarga de ferro de uma forma global, sem,
porém, diferenciar a hemocromatose primdria das causas secunddrias de sobrecarga de
ferro, que, apenas em novembro de 2013, foram agrupadas, parcialmente, pelo codigo T

45.4, o qual corresponde a “intoxicacao por ferro e seus compostos’.

Considerando a importancia de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas para
condutas e tratamento de portadores de sobrecarga de ferro, incluindo-se a HH, em 16
de dezembro de 2010, o Ministério da Saude disponibilizou a Consulta Publica n°® 44,
que estabelece critérios de diagndstico e conduta terapéutica; em 5 de dezembro de
2011, aprovou a Portaria n° 853, referente ao Protocolo Clinico e as Diretrizes
Terapéuticas — Sobrecarga de Ferro; e, em 25 de novembro de 2013, revogou a portaria

anterior, aprovando a Portaria n° 1324, referente a esses mesmos topicos.

Dentre as diretrizes propostas nesse documento, destacam-se o risco de
manifestacdes clinicas apds niveis de ferro superiores a 60 g, como aumento,
inicialmente, entre os sinais e sintomas, da colora¢dao bronzeada da pele, deposicdo em
diversos tecidos em fase evolutiva, hepatopatia cronica, arritmias cardiacas e
insuficiéncia cardiaca, entre outros danos. Os exames laboratoriais incluem: a) indice de

saturacdo de transferrina (normal de 20% a 50%); b) ferritina sérica (valores
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considerados normais: mulheres, de 11 a 306,8 ng/mL; e homens, de 23,9 a 336,2
ng/mL). Esse protocolo considera que a ferritina seria o parametro mais util para
avaliagdo/monitorizacdo dos pacientes com sobrecarga de ferro, por ser um exame nao

invasivo de melhor correlacdo com os estoques de ferro corpéreo, com baixo custo.

Entre outros exames indicados estdo a bidpsia hepatica, sendo reservada para os
casos de avaliacdo duvidosos com relacdo a presenca ou ndo de fibrose hepatica. Ja a
ressonancia nuclear magnética (RMN) por T2 € indicada para analisar a correlacdo da
concentracdo hepdtica de ferro, contudo, o seu custo elevado impede que esse exame
seja realizado de rotina. No que diz respeito a terap€utica, cabe ressaltar que esse
protocolo se direciona mais as sobrecargas de ferro secundarias do que a patologias que

necessitam de politransfusdo.

No que se refere a terapéutica para HH, estd indicada a flebotomia, sendo
abordados os casos especiais em que a quelacdo de ferro estd prescrita para pacientes
com anemia de etiologia ndo ferropriva, com hemoglobina abaixo de 11 g/dl; com
hipotensdo sintomdtica com intolerancia a flebotomia; ou sem possibilidade de acesso

venoso para realizagdo de flebotomias.

2.6 Papel do indice de saturacdo da transferrina e ferritina sérica

Inimeros algoritmos diagndsticos estdo sendo propostos pelos pesquisadores
dessa patologia, baseados em testes laboratoriais, a fim de auxiliarem como diretrizes
para o clinico, associados a historia clinica e a exame fisico do paciente. A maioria das
causas secunddrias de sobrecarga de ferro pode ser identificada por uma anamnese

minuciosa e exames complementares (ADAMS et al., 2005).

Cabe ressaltar que, muitas vezes, chega-se ao diagndstico da doenga pela

deteccdo casual de alteracdes na cinética de sobrecarga de ferro em individuos
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totalmente assintomaticos ou mediante estudo familiar (SOUZA, 2001; JACOBS et al.,
2007).

2.7 Meétodos de investigacdo da sobrecarga de ferro relevantes para HH

2.7.1 Determinacdo do indice de saturacdo de transferrina

O indice de saturacdo de transferrina consiste no quociente entre o ferro sérico e
a capacidade total de ligacdo do ferro multiplicado por 100 e € o teste bioquimico mais
sensivel na detec¢do de sobrecarga de ferro (BACON, 2007; BRISSOT et al., 2006). O
IST elevado é a anormalidade fenotipica mais precoce na HH. Esse teste apresenta
sensibilidade > 90% para HH, sendo considerado o mais sensivel para identificacido
fenotipica de hemozigotos para HH. Os valores de IST entre 30% e 40% s@o
considerados normais. Em casos sintomdticos de HH, o IST tem valores superiores a
60% nos homens e superiores a 50% nas mulheres (SOUZA, 2001). Outros autores
propdem o ponto de corte do IST acima de 45% (BACON et al., 2011; BRISSOT et al.,
20006).

Esse exame apresenta indice mais estdvel de ferro sérico e se altera mais
precocemente, podendo ser alterado desde a adolescéncia. O IST € mais sensivel do que
a ferritina sérica, porque esta se eleva apenas na presenca de grandes quantidades de

acumulo de ferro.

2.7.2 Ferritina sérica

A ferritina sérica trata-se de uma proteina de fase aguda (ADAMS et al., 2005;
BRISSOT et al., 2006) cujos valores normais variam entre 10 e 300 pg/L e ndo
apresentam variacdo significativa (BACON, 2007). Os limites superiores de
normalidade s@o distintos de acordo com o sexo, sendode 300 pg/L. no masculino e 200

pg/L no feminino (ADAMS et al., 2005; BRISSOT et al., 2006).
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E importante ressaltar que a FS normal ndo exclui a HH, estando o seu papel
relacionado a avaliacio da sobrecarga corporal do ferro expressa pelo grau de
manifestacdo fenotipica (BACON, 2007). A ferritina acima de 1.000 ng/mL pode ser
um fator preditivo de presencga de cirrose hepatica em 80% dos casos, quando associada
a enzimas hepdticas (AST e ALT) elevadas, plaquetas abaixo de 200.000 mm3 e
presenca de mutagdo C282Y em homozigose (BACON et al., 2011). Valores de ferritina
sérica acima de 1.000 ng/mL apresentam-se como fator preditivo positivo para fibrose

hepatica (MARTINELLI, 2011).

A correlacdo de IST superior a 45% e ferritina sérica elevada em um individuo
saudavel tem sensibilidade de 93% para o diagnostico de HH. Para pacientes com idade
superior a 35 anos, o valor preditivo negativo dos dois exames associados € de 97%

(SOUZA, 2001).

2.8  Métodos diagndsticos para confirmagdo da HH
2.8.1 Teste genético

O diagnéstico de HH baseia-se na identificacdo da sobrecarga de ferro
relacionada a mutacdo do gene HFE ou de outros genes correlacionados a homeostase
do ferro. Entre a correlagdo genotipica e fenotipica da HH, o maior risco de sobrecarga
de ferro estd associado a homozigose para a mutacdo C282Y do gene HFE, sendo
intermedidrio para doentes com gendtipo C282Y/H63D ou H63D/H63D e baixo para
doentes com gendtipo C282Y/WT e Ho3D/WT (SANTOS et al., 2009; SANTOS et al.,
2012).

A genotipagem para as muta¢des do gene HFE para o diagnéstico de HH
apresenta sensibilidade de cerca de 90% e especificidade de 100% (ADAMS et al.,
2005).
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2.8.2 Bidpsia hepética

A bidpsia hepatica possibilita a anélise dos depédsitos de ferro hepatico, podendo
ser realizada por método semiquantitativo e quantitativo (MARTINELLI, 2011). Ja o
consenso internacional, organizado pela Associacdo Americana para Estudos de
Doencas Hepaticas (AAEDH), em 2000, reconhece que a realizacdo de bidpsia hepatica
pode ser facultativa em determinados pacientes (BACON et al., 2011).

Entretanto, em casos de ddvidas sobre a etiologia da sobrecarga de ferro e
quantificacdo de grau de lesdo hepdtica e confirmacdo de carcinoma hepatocelular, esse

procedimento adquire papel fundamental (BACON, 2007).

No método semiquantitativo, o ferro hepatico € corado pela coloragdo de Perls
ou “azul da Prissia” e somente assume importancia quando o resultado for 3 cruzes em
4 ou acima, +++/4+, mantendo especificidade apenas relativa (MARTINELLI, 2011;
SOUZA, 2001). A avaliagdo quantitativa pode ser feita por métodos bioquimicos que
analisam a concentracdo de ferro hepdtico (expresso em umol/g de tecido seco).
Utilizando essa determinacdo, pode-se calcular o indice de ferro hepatico que relaciona
a concentragdo de ferro com a idade do paciente (concentragdo de ferro em pmol/g de

tecido seco/idade do paciente em anos) (MARTINELLI, 2011).

Nos casos de ferritina sérica >1.000 ug/L ou elevagdo de enzimas hepdticas, a
bidpsia hepdtica estd indicada para avaliar o grau de lesdo hepética. Contudo, nos casos
de mutagdo C282Y em homozigose com enzimas hepdticas normais e ferritina >1.000
pg/L, sem hepatomegalia, a bidpsia hepdtica ndo é recomendada (MARTINELLI,
2011).
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2.8.3 MEétodos nao invasivos

A estimativa da concentracdo hepdtica de ferro pode ser feita, também, pela
susceptometria magnética hepdtica (superconducting quantum interference device —
SQUID), técnica que utiliza um campo magnético sobre o paciente € mede a mudanca
no campo magnético causado pela sobrecarga de ferro. Embora esse exame seja um dos
métodos ndo invasivos mais acurados para estimar a concentragdo hepética do ferro, é
pouco utilizado, pois existem poucos aparelhos no mundo, o que decorre de seu alto

custo de manutencao, que requer hélio liquido para refrigerar o sistema.

A ressonancia magnética (RM), se disponivel a hipossinal hepdtica T2, pode ser
utilizada para avaliar o grau de sobrecarga de ferro e para monitorizar a resposta ao
tratamento (MARTINELLI, 2011). A concentracdo de ferro pode ser indiretamente
medida por meio da RM, devido as propriedades do metal para encurtar o tempo de
relaxamento dos prétons, alterando a intensidade do sinal captado pelo aparelhoe
deixando o tecido estudado mais curto na imagem gerada pela ressonancia. A RMN ¢é
considerada um dos métodos de imagem com maior acurdcia para deteccdo da
concentragdo do ferro hepatico. Dentre as vantagens da RM sobre o Squid estdo a
possibilidade de medir vérios 6rgios sélidos e a disponibilidade dos aparelhos em todo

o mundo.

Existem vdrias propostas de algoritmos para diagnéstico e tratamento de HH,
sendo exemplificado, na Figura 5, um modelo que contempla a interpretacio dos valores
de ST e FS, diagnéstico diferencial, quando necessdrio, investigacdo genética e

investigacao de sobrecarga de ferro por meio de RM.
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Figura 5 - Algoritmo para diagnéstico de HH
Fonte: Leal (2013).

2.9 Tratamento

A sangria terapéutica, também chamada de flebotomia terap€utica, persiste como
a modalidade terap€utica mais segura, efetiva e econdmica para deplecdo do excesso de
ferro armazenado, sendo muito importante para definir o progndstico dos pacientes
(SOUZA, 2001; TAVILL, 2006). A eficicia esté relacionada a auséncia ou presenca de

complicagdes e lesdes em 6rgaos alvo, ou seja, a precocidade do diagndstico.

O tratamento € realizado em duas fases: a primeira, chamada de “sangria de
inducdo”, tem como objetivo reduzir a sobrecarga de ferro e sintomas, quando
presentes, além de evitar a expansdo de lesdes ja estabelecidas; a segunda, chamada de

“manutencdo”, tem como objetivo manter os valores de indice de saturacdo de
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transferrina e ferritina sérica normais, com a finalidade de intervir na evolugao natural

da doenga, sendo esta mantida em longo prazo.

Quando a flebotomia estd contraindicada por anemia, hipoproteinemia ou
cardiopatia severa, uma das op¢des de tratamento € a utilizacdo de agente quelante de
ferro, a deferoxamina ou quelante oral, deferiprone (BRISSOT, 2006). A Figura 6
apresenta um esquema de tratamento para HH baseado na proposta de se iniciar as
flebotomias de inducdo com intervalos semanais ou quinzenais e retirada de 350 a 500
mL de sangue total até a ferritina ficar abaixo de 50ug/L. Apds esse periodo, inicia-se a
fase de manutengdo, com trés a quatro flebotomias anualmente, mantendo a FS entre
S0ug/Le 100ug/L e IST abaixo de 50% até o término da vida. Caso seja contraindicada

a flebotomia, podem ser administrados quelantes de ferro.

Diagnéstico de HH

Sangrias 350-450ml Quelantes de ferro em
(semanais, quinzenais) siluagies especiais:
anemia, cirrose avangada,
‘EL disfun¢&o cardiaca grave

Ferritina < 50ug/L e

oy

Sangrias de manutengac (2-3 meses
Ferritina =100pg/L &
Saturacao transferrina <50%

Figura 6 - Esquema de tratamento da hemocromatose hereditdria (HH)
Fonte: Martinelli (2011).

Segundo Bacon et al. (2011), ndo hd necessidade de ajustes na dieta, pois a
absorc¢do de ferro, na forma individual, pode ser baixa (2-4 mg/dia), se comparada com
a mobilizacdo do ferro pela flebotomia (250 g/semana). Outros procedimentos
influenciam na resposta das flebotomias, durante a fase de manutengdo, que representa

em média de quatro a seis sangrias ao ano, contudo, nos casos de excesso de ferro na
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dieta, hd necessidade de adicionar mais dois procedimentos de flebotomia por ano

(ADAMS, 2010).

Um trabalho de revisdo sistemdtica sobre estudos direcionados a bioaviabilidade
do ferro e condicdes dietéticas como fatores que influenciariam no diagnéstico da HH
concluiu que as modificacdes na dieta podem contribuir no manejo terapéutico da

doenca (MORETTT et al., 2013).

2.10 Complicagoes da HH e o envelhecimento

O prognéstico dos pacientes com HH esta diretamente relacionado a precocidade
do diagnéstico no curso da evolugdo natural da doencga, sendo fator determinante
aauséncia ou presenca de lesdo organica ao diagndstico e a introdugdo precoce da
terapéutica (BACON, 2007). Ainda, é fundamental uma abordagem multidisciplinar ao
paciente e aos seus familiares, pois hd necessidade de readaptacdo alimentar visando a
reducdo da ingesta de alimentos ricos em ferro e a mudancas de estilo de vida, para

evitar piora no progndstico por fatores externos a patologia de base.

O prognostico da HH parece depender diretamente da duragdo do acumulo de
ferro. Pacientes que sdo depletados durante os primeiros 18 meses de tratamento t€ém
melhor prognéstico (SOUZA, 2001). A sobrevida € normal se as flebotomias iniciarem
antes de se desenvolver cirrose, mas, mesmo em cirroticos, a taxa de sobrevida em 10
anos ap6s normalizacdo do depdsito de ferro € de 60% a 80%, bem superior a de outras
etiologias de cirrose hepatica (BACON, 2007; SOUZA, 2001). O desenvolvimento de
cirrose hepdtica nos pacientes com HH € o fator prognéstico determinante isolado da

evolucao clinica (ADAMS, 2000).

O transplante ortotdpico de figado (TOF) tem sido indicado para casos decirrose

descompensada, porém, alguns trabalhos demonstram que esses pacientes apresentam
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pior progndstico que os demais, pds-transplante, provavelmente, devido as cardiopatias

concomitantes e complicagdes infecciosas (BACON, 2007).

Segundo Deugnier et al. (1992), vérios estudos evidenciaram o papel
carcinogénico do ferro, seja em forma livre ou ligado a transferrina, e, conforme Powell
(1999), o risco de morte por hepatocarcinoma em um individuo com HH € 100 vezes

maior do que na populacdo normal.

As principais causas de morte nos doentes com HH nao tratados sdo insuficiéncia
cardiaca e/ou arritmia, insuficiéncia hepatocelular e/ou carcinoma hepatico

(CANCADO et al., 2010).

A sobrevida desses pacientes também € influenciada pela expressdo fenotipica,
presenca ou nao de comorbidades, por exemplo, diabetes, cirrose ou cardiopatias.
Pacientes sem tratamento t€ém um maior risco do que a populagdo em geral (SALGIA et
al., 2015). Pacientes com cirrose em tratamento t€m maior risco de morte. Nao h4, até o
momento, estudos prospectivos comparando tratamento com flebotomias e placebo

(SALGIA et al., 2015).

Em um trabalho de revisdo sistemdtica sobre protocolos referentes ao manejo e
seguimento da patologia, foram encontrados apenas trés manuais, um da Associacdo
Americana de Estudo das Doengas do Figado (AAEDF), mencionado como American
Association for the Study of Liver Desease (AASLD); outro da Associacao Europeia de
Estudo do Figado (AEEF), mencionada como European Association for the Study of the
Liver (EASL); e outro, ainda, da Association Laboratory Physicians from Netherlands
(DUTCH), sendo o ultimo considerado o melhor. Todavia, nesse estudo, foi reiterada a
necessidade da criagdo de novos protocolos que reforcem a qualidade no manejo e

tratamento dessa doengca (VANCLOOSTER et al., 2014).
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2.11 Selegdo da familia dos portadores

Em parentes de primeiro grau, recomenda-se a realizacdo de testes bioquimicos
de indice de saturacdo de transferrina e de ferritina sérica e, se alterados, a investigacao
da mutacdo no gene HFE, para que se possa aconselhar e tratar precocemente, também,

os familiares portadores dessa patologia (BACON et al., 2011; MARTINELLI, 2011).

Dessa forma, a orientacdo para familiares de primeiro grau de pacientes com
hemocromatose primdria deve ser a de, a partir de 20 anos, realizar o teste genético e o

indice de saturacdo da transferrina (TAVILL, 2001; MARTINELLI et al., 2005).
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3 METODOLOGIA
3.1  Delineamento geral do estudo

Estudo transversal, em pacientes submetidos a sangria terapéutica em um servigo

de hemoterapia no periodo de 2011 a 2014.

3.2 Local do estudo

O estudo foi realizado no Servico de Hemoterapia do Hospital Sdo Vicente de
Paulo (SHHSVP), uma instituicdo hospitalar tercidria, de ensino, com abrangéncia
macrorregional, localizada no municipio de Passo Fundo/RS. O Hospital Sdo Vicente de
Paulo (HSVP) € referéncia para atendimento a uma populacdo de, aproximadamente, 2
milhoes de habitantes do norte do Rio Grande do Sul, do oeste de Santa Catarina e de
parte do Parand, além de outros estados da federacdo. Esté integrado ao Sistema Unico
de Sauide e conta com 617 leitos. No ano de 2010, foram internados, aproximadamente,
30 mil pacientes oriundos de 470 municipios. No SHHSVP, sdo realizadas, em média,

40 sangrias terapéuticas mensais.

3.3 Populacdo do estudo

A populacdo do estudo foi composta por todos os pacientes atendidos pelo

SHHSVP e que realizaram sangria terapéutica entre marco de 2011 e julho de 2014.

O recrutamento dos pacientes do estudo foi realizado pela pesquisadora no banco
de dados existente, durante o periodo em que estiveram em atendimento médico no

Servico de Hemoterapia.
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Como critérios de inclusdo, definiu-se que os pacientes deveriam ter idade acima
de 18 anos; ter sido atendidos pelo Servico de Hemoterapia do Hospital Sdo Vicente de

Paulo e submetidos a sangria terapéutica.

3.4 Fonte de coleta de dados

O instrumento de pesquisa (Apéndice D) foi preenchido com os dados da
avaliacdo clinica dos pacientes, incluindo os principais sinais e sintomas da patologia,
dados laboratoriais, de imagem e conduta terapéutica (sangrias de inducdo e
manutencdo), registrados nos prontudrios existentes no servico, onde ficam
armazenados a histdria clinica, resultados laboratoriais e evolucdes do paciente. Além
disso, foram extraidos dos prontudrios dados relativos as caracteristicas

sociodemogréficas e resultados da pesquisa genética (subtipo de HH).

3.5 Varidveis do estudo

3.5.1 Dados sociodemograficos

Os dados sociodemograficos analisados foram: idade, sexo, grau de escolaridade,

etnia e procedéncia.

3.5.2 Dados clinicos

Foi analisado, na anamnese e no exame fisico, se 0 paciente era assintomatico ou
se apresentava fadiga, astenia, artralgia, artropatia, dor abdominal, impoténcia,
alteracdoes na pigmentacdo cutinea, esplenomegalia, hepatomegalia, perda da libido,
amenorreia, menopausa precoce, depressdo, hipotireoidismo, mialgia, insuficiéncia
cardiaca digestiva, diabetes mellitus, hipogonadismo, atrofia testicular, perda de peso e

cirrose.
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3.5.3 Exames laboratoriais

A comprovacdo da HH ocorreu mediante a presenga de alteracdo no exame da
mutacdo do gene HFE, nas formas de C282Y em homozigose ou heterozigose,
C282Y/H63D em heterozigose composta, H63D em homozigose ou heterozigose, S65C
em homozigose ou heterozigose, ou de outras mutacdes génicas relacionadas a
patologia. Entre os exames complementares iniciais/evolu¢cdo, foram avaliados:
hemograma completo, ferritina sérica, indice de saturacdo da transferretina, aspartato
aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT), sorologia para hepatite B e C,

colesterol total e fragdes, triglicerideros e glicemia de jejum.

A sangria terap€utica e os exames laboratoriais foram solicitados pelo médico
assistente, seguindo a rotina do protocolo predeterminado pela institui¢cao hospitalar, em
decorréncia dos achados clinicos e laboratoriais anteriores a consulta. Foram utilizados
os valores de referéncia internacional para todos os exames analisados e que estavam no

prontudrio do paciente.

3.6  Andlise dos dados

A tabela de dados foi criada no Microsoft Excel e a andlise estatistica foi
realizada com auxilio do SPSS 17.0 para Windows. As varidveis categéricas foram
expressas como frequéncia absoluta e relativa e as numéricas, como média + desvio
padrdao ou mediana (percentil;s — percentil;s), conforme apresentaram distribuicao
normal ou ndo normal. As propor¢des de sintomas entre individuos com e sem mutagdo
do C282Y foram comparadas utilizando-se o qui-quadrado de Pearson. As comparacoes
do indice de saturacdo da transferrina, ferritina basal e hematdcrito (Ht) entre pacientes
com hemocromatose primdria e secunddria foram realizadas utilizando andlise de
variancia com ajuste para sexo e sintomas. As médias marginais estimadas foram
expressas com o0s respectivos intervalos de confianga de 95%. Considerou-se como

estatisticamente significativos testes com valor de probabilidade <0,05.
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3.7  Questoes éticas

O estudo segue as diretrizes da Resolucao CNS n°® 466/12 do Conselho Nacional
de Saudde, envolvendo a participacdo de pessoas em pesquisas. Atende, também, aos
aspectos €ticos de consentimento do hospital, sigilo, anonimato e respeito aos valores do

sujeito.

O projeto foi encaminhado ao Comité de Etica em Pesquisa da Universidade de
Passo Fundo (Anexo A) apds ser inserido na Plataforma Brasil. Uma vez obtida a
autorizagdo da instituicdo em que foi realizada a pesquisa, documento também inserido
na Plataforma Brasil sob o numero 809.528, iniciou-se a coleta de dados. A institui¢ao
onde foram coletados os dados forneceu a autorizacdo para o estudo, por meio da sua

Comissao de Pesquisa e P6s-Graduagao (Anexo B).

O nome dos pacientes e/ou dados que possam identifici-los ndo serdao
publicados. Cada paciente serd identificado por um nimero apds a coleta de dados, ndo
tendo, a partir de entdo, seu nome vinculado as suas respostas, nem em futuras
publicacdes, com o intuito de proteger a sua imagem e, também, evitar a sua

estigmatizacao.
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4 RESULTADOS

Dos 222 individuos incluidos no estudo que realizaram sangria terapéutica, 186

(83,8%) eram do sexo masculino, e a média de idade era de 54,9 + 12,3 anos. Entre

idosos acima de 60 anos, foram identificados 79 casos (35,6%). Com relacao ao nivel de

escolaridade, a maioria, 91 (41%), tinha primeiro grau completo, e sobre a ascendéncia

219 (98,6%) dos pacientes autodefiniram-se como brancos, de origem europeia,

conforme descrito na Tabela 1.

Tabela 1 - Caracteristicas sociodemograficas da populacdo em estudo, estratificada por
indicacdo da sangria (n=222)

Indicacao da sangria terapéutica

Global Poliglobulia Poliglobulia ~ Hemocromatose Hemocromatose
primaria secundaria primaria secundaria
(n=222) (n=11) (n=22) (n=89) (n=100)
Idade (anos) 549 +12.3 62,6 13,2 56,2 +17.3 51,5+10,6 56,8 11,7
Idoso 79 (35,6%) 7 (63,6%) 10 (45,5%) 21 (23,6%) 41 (41,0%)
Sexo masculino 186 (83,8%) 5 (45,5%) 19 (86,4%) 71 (79,8%) 91 (91,0%)
Procedéncia
Passo Fundo 197 (88,7%) 9 (91,8%) 19 (86,4%) 80 (89,9%) 89 (89,0%)
RS — Outros 21 (9,5%) 2 (18,2%) 3 (13,6%) 7 (7,9%) 9 (9%)
Santa Catarina 3 (1,4%) — — 2 (2,2%) 1(1,0%)
Parand 1 (0,5%) — — — 1(1,0%)
Escolaridade
Analfabeto 22 (9.9%) — 1 (4,5%) 10 (11,2%) 11 (11,0%)
I°grau 91 (41,0%) 5 (45,5%) 11 (50,0%) 32 (36,0%) 43 (43,0%)
2°grau 58 (26,1%) 2 (18,2%) 9 (40,0%) 20 (22,5%) 27 (27,0%)
3%grau 51 (23,0%) 4 (36,4%) 1 (4,5%) 27 (30,3%) 19 (19,0%)
Ascendéncia
Europeia 219 (98,6%) 11 (100%) 22 (100%) 87 (97,8%) 99 (99,0%)
Africana 3 (1,4%) — — 2(2,2%) 1(1,0%)
Indigena 1 (0,5%) — — 1(1,1%) —

Fonte: dados da pesquisa.
Valores expressam frequéncia absoluta e relativa ou média + desvio padrdo.

A populagdo em estudo foi composta, ainda, em sua maioria — 187 (88,7%) —,

por individuos procedentes da 6* Coordenadoria Regional de Satide (6* CRS — Passo

Fundo); contudo, 21 casos (9,5%) provinham de outras coordenadorias do RS.

Observou-se, também, que 4 individuos (1,9%) eram procedentes de outros estados. A
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Figura 7 ilustra a distribuicdo de procedéncia dos pacientes tratados com sangria

terapéutica no SHHSVP (n=222).

Procedéncia

B 5° CRS - Passo Fundo
B 12 cRS- Porto Alegre
022 cRS - Porto Alegre
B 52 cRS - Caxias do Sul
0122 cRS - 5anto Angelo
B 14°CRS- Santa Rosa
@ 5° CRS - Palmeira das
Missdes
[J16°CRS - Lajeado

.1 97 CRS - Frederico
Westphalen

M Santa Catarina
Parana

Figura 7 - Procedéncia dos pacientes tratados com sangria terapéutica no SHHSVP
(n=222)
Fonte: dados da pesquisa.
Quanto a indicacdo da sangria terapéutica, 33 (14,9%) correspondiam a
poliglobulias e 189 (85,1%) a hemocromatoses. Dentre as poliglobulias, 11 (33,3%)
eram primdrias e 22 (66,7%), secunddarias. Dos 189 casos de hemocromatose, 89

(47,1%) eram hereditarios e 100 (52,9%), secundarios.

Entre os achados deste estudo, destaca-se, na Tabela 2, o quantitativo de

pacientes que ja foram, em um determinando momento de suas vidas, doadores de

Cristiane da Silva Rodrigues de Aratjo 52



ppgEH/UPF Prevaléncia de hemocromatose hereditdria em pacientes submetidos a sangria
terapéutica

sangue — 24 (10,8%) —, de modo especial, os 11 (12,4%) com hemocromatose primaria
e os 11 (11,0%) com secundaria. No caso de transfusdes prévias, apenas 9 casos (4,1%)
referiram ser politransfundidos, sendo 7 pacientes(7,0%) do grupo das hemocromatoses
secunddrias. Histérico familiar para hemocromatose primdria foi relatado por 29

(13,1%) dos pacientes.

Dos pacientes sintométicos, 69 (31,1%) foram identificados entre as
comorbidades associadas; 62 (27,9%) por etiologia hepatica, somente entre os dois
grupos de hemocromatoses, sendo 31(34,8%) casos primdrios e 31 (31,0%),
secundarios. Como causa enddcrina, dos 28 (12,6%) individuos, 15 (15,0%) eram do
grupo das hemocromatoses secunddrias e 10 (11,2%) do grupo das hereditarias.
Dislipidemia foi identificada somente no grupo das hemocromatoses, perfazendo o total

de 28 casos (12,6%).

Entretanto, foram identificadas causas hematolégicas e oncoldgicas, além da
policitemia vera, caracterizada como poliglobulia primdria em 11 casos (33,3%),
poliglobulia secunddria em 1 (4,5%) caso, hemocromatose primdria em 10
casos(11,2%) e secundaria em 6 (6,0%) pacientes, conforme descrito na Tabela 2.
Alteragdes cardiovasculares foram evidenciadas em todos os grupos, conforme as
caracteristicas clinico-laboratoriais da populacdo em estudo, igualmente descritas na

Tabela 2.
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Tabela 2 - Caracteristicas clinico-laboratoriais da populagdo em estudo, estratificada
por indicacdo da sangria (n=222)

Indicaco da sangria terapéutica

Poliglobulia Poliglobulia ~ Hemocromatose Hemocromatose
Global primaria secundaria primaria secundaria
(n=222) (n=11) (n=22) (n=89) (n=100)
Doagdo prévia 24 (10,8%) — 2 (9,1%) 11 (12,4%) 11 (11,0%)
Transfusdo prévia 9 (4,1%) 1 (4,5%) 1(1,1%) 7 (7,0%)
Histéria familiar 29 (13,1%) — — 25 (28,1%) 4 (4,0%)
Sintomas 69 (31,1%) 7 (63,6%) 6 (27,3%) 36 (40,4%) 20 (20,0%)
Comorbidades
Hepdticas 62 (27,9%) — — 31 (34,8%) 31 (31,0%)
Endocrinologicas 28 (12,6%) — 3 (13,6%) 10 (11,2%) 15 (15,0%)
Dislipidemia 28 (12,6%) — — 17 (19,1%) 11 (11,0%)
Hemato/concologicas 28 (12,6%) — 1(4,5%) 10 (11,2%) 6 (6,0%)
Cardiovasculares 36 (16,2%) 1(9,1%) 8 (36,4%) 13 (14,6%) 14 (14,0%)
Nefrologicas 3 (1,4%) — 3 (13,6%) — —
Pneumologicas 5(2,3%) — 4 (18,2%) — 1 (1,0%)
Gastroenteroldgicas 2 (0,9%) — — — 2 (2,0%)
Outras 8 (3,6%) — 2 (9,1%) 4 (4,5%) 2 (2,0%)
Hematdcrito basal (%) 439+52 50,9 £4.5 522+74 42,7 +£3,7 424 +3,1

Fonte: dados da pesquisa.
Valores expressam frequéncia absoluta e relativa ou média + desvio padrio.

A Figura 8 descreve o hematdcrito estratificado por indicacdo da sangria.
Observa-se que os pacientes com poliglobulias apresentaram hematdcrito inicial mais

elevado do que aqueles com hemocromatose.
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Figura 8 - Hematdcrito basal estratificado por indicacio de sangria terapéutica (n=222)
Fonte: dados da pesquisa.

O grupo de pacientes com hemocromatose hereditaria era constituido de 18
mulheres (20,22%) e 71 homens (79,72%), com média de idade de 51,5 + 10,6 anos no
inicio de tratamento, variando entre 28 e 73 anos, observando-se que 21 (23,6%)
tinham idade > 60 anos. A maioria dos pacientes era procedente da 6* CRS, em
nimero de 80 (89,9%). As Figuras 9 e 10 elucidam a composi¢do das cidades
pertencentes a essa Coordenadoria. Dois (2,2%) pacientes eram procedentes de outro

estado, Santa Catarina.
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Figura 9 - Localizagdo da 6 Coordenadoria Regional de Saude do RS (Passo Fundo)
Fonte: RIO GRANDE DO SUL.
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Figura 10 - Descri¢do das cidades pertencentes a 6* Coordenadoria Regional de Satide

do RS (Passo Fundo)
Fonte: RIO GRANDE DO SUL.

A maioria dos pacientes com HH, 87 (97,8%), autorreferiu-se como de cor
branca, etnia euro-brasileira. Dois (2,2%) se consideraram pardos com descendéncia
europeia associada a africana e 1 (1,1%) paciente mencionou ser de origem europeia e
indigena. Considerando o grau de escolaridade, o predominio foi de individuos com
primeiro grau completo, 32 (36,0%) pacientes, seguido de terceiro grau completo, 27

(30,3%) pacientes, segundo grau completo, 20 casos (22,5%), registrando-se que apenas
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10 pacientes (11,2%) eram analfabetos. Somente 11 individuos (12,4%) foram doadores
de sangue previamente, com predominio de doagdes esporadicas, e uma paciente (1,1%)
com diagnédstico de HH associado a esferocitose foi submetida a multiplas transfusdes

sanguineas, 12 unidades de hemécias no total, durante a gestacdo (Tabelas 1 e 2).

Ao analisar o histérico de antecedentes familiares com o diagndstico de HH ou
suspeita da patologia, 25 (28,1%) pacientes mencionaram ter pelo menos um familiar
com HH ou quatro com suspeita. Desses, 18 (72,0%) eram do sexo masculino e 7
(28,0%) do sexo feminino. Ainda, 19 (29,23%) apresentaram estudo genético positivo.
Entre os quatro casos de hemocromatose secunddria que referiram histéria familiar para

HH (4,0%), nenhum havia realizado estudo genético (Tabela 2).

Dentre os 189 individuos com hiperferritinemia (hemocromatose primaria e
secunddria), 83 pacientes (43,91%) realizaram investigacdo genética direcionada para o
gene HFE, tendo 17 (20,4%) sido negativos para mutacdes genéticas e considerados
como hemocromatose secunddria. Dos 66 restantes (79,5%), 65 (78,3%) eram positivos
para muta¢do HFE, e 1 (1,2%), mesmo na auséncia de muta¢do para o subtipo 1 de HH,
foi considerado como portador de hemocromatose hereditiria. Das mutacdes
identificadas, observou-se mutacdo H63D em heterozigose em 24 (36,9%) e
homozigose em 13 (20,0%), C282Y em heterozigose em 12 (18,8%) e em homozigose
em 8 (12,3%), S65C em heterozigose em 2 (3,1%), C282Y/H63D em 5 (7,7%) e
H63D/S65Cem 1 (1,5%). Entre os genes envolvidos no gene HFE, foram encontrados
43 casos (65,15%) para H63D, seguidos por 25 (37,87%) para o gene C282Y e3 casos
(4,54%) para o S65C. A frequéncia de cada genétipo estd descrita na Figura 11.
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Figura 11 - Distribuicdo da frequéncia genética do gene HFE estratificada entre

pacientes heterozigotos e homozigotos
Fonte: dados da pesquisa.

Dos dois pacientes que relataram ser de origem europeia e africana, ndo se
obteve o resultado da mutagdo genética. No entanto, quanto ao paciente que mencionou
ser de origem europeia e indigena, o genotipo era C282Y em heterozigose. Dentre os 89
individuos com hemocromatose primdria, 36 (40,0%) apresentavam sintomas atribuiveis
a essa patologia, sendo 31 (86,0%) homens e 5 (14,0%) mulheres. Observou-se
frequéncia significativamente maior de sintomas entre os pacientes com mutagdo,
envolvendo o C282Y, quando comparados com os demais, 15 (60,0%) versus 14
(35,0%), p=0,049. A Tabela 3 descreve medidas hematimétricas dos pacientes com

hemocromatose primadria e secunddria, para os quais essas medidas estavam disponiveis.
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Tabela 3 - Hematimetria entre pacientes com hemocromatose primdria e secundaria

Indicaciio da sangria terapéutica

Hemocromatose
Hemocromatose primaria secundaria

IST basal (%) 50,8 +17,8 350+12,8

(n=43) (n=26)
Ferritina basal (ng/mL) 958,6 + 646,6 809,3 +353,6

(n=79) (n=76)
Hematdcrito basal (%) 42,7 +3,7 424 +£3,1

(n=89) (n=100)

Fonte: dados da pesquisa.
Meédia + desvio padr@o.

Observou-se que os valores de saturacdo basal do indice de saturacdo da
transferrina (IST) eram significativamente maiores entre os individuos com
hemocromatose primdria (49,5%, 1C 95% 43,2% — 55,7%) quando comparados com
aqueles com hemocromatose secundéria (34,6%, IC 95% 27,5% 41,8%), p=0,001, apds
ajuste para sexo e presenca de sintomas, ambos sem efeito estatisticamente significativo

(Tabela 3).

Nao se observou diferenca estaticamente significativa quanto aos valores da
ferritina basal entre os pacientes com hemocromatose primaria (887,5 ng/mL, IC 95%
735,9 ng/mL — 1039,1 ng/mL) e secundéria (148,4 ng/mL, IC 95% 439,1 ng/mL —
1025,7 ng/mL), p=0,355, apds ajuste para sexo e presenca de sintomas, ambos sem

efeito estatisticamente significativo (Tabela 3).

Também ndo se observou diferenca estatisticamente significativa quanto ao
hematdcrito basal entre pacientes com hemocromatose primdria (41,8%, IC 95% 40,8 —
42,7) e secunddria (41,7%, IC 95% 40,3 — 43,0), p=0,896, apds ajuste para sexo e
presenca de sintomas. Os individuos do sexo masculino apresentaram hematdcrito basal
ajustado significativamente maior que os do sexo feminino, 42,7 (IC 95% 42,1 — 43,3)

vs 40,7 (39,2 — 42,3), respectivamente (p=0,021) (Tabela 3).
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Entre os pacientes com hemocromatose hereditdria submetidos a sangria
terapéutica, o valor do Ht variou de 34% a 50%, com uma média de Ht 42,28%. Para os
homens, o valor minimo de Ht foi de 34% e o mdximo, de 50%. J4 para as mulheres, o

valor de Ht minimo foi de 34% e o maximo, de 48%, com uma média de Ht 40,44%.

Entre todos os pacientes analisados, a correlacdo entre o subtipo genético e
complicacdes decorrentes da evolucio da patologia que podem ser evitadas com sangria
terapéutica foi evidenciada na cirrose hepdtica — 1 caso (2,0%) com envolvimento do
C282Y em homozigose, 1 caso (2,0%) com H63D em homozigose e 2 casos (3,0%)
com heterozigose mista C282Y/H63. Dentre os 65 pacientes avaliados geneticamente e
com relacdo a sobrecarga de ferro no figado, foram evidenciados 4 casos (6,0%) com
C282Y em heterozigose, 3 casos (5,0%) com C282Y em homozigose, 2 casos (3,0%)
com H63D em heterozigose, 2 casos (3,0%) H63D em homozigose e 1 caso (2,0%) com
heterozigose mista C282Y/H65D. Nao foram encontradas complicagdes severas da

patologia envolvidas com o gene S65C.

Entre os pacientes diabéticos, foram identificados 1 caso (2,0%) com C282Y em
heterozigose, 1 caso (2,0%) em homozigose, para o gene H63D, 1 caso (2,0%) em
heterozigose, 2 (3,0%) em homozigose e, para composi¢cdo em heterozigose mista
C282Y/H63D, em todos os 5 casos (8,0%). Entre os 35 pacientes sintométicos, 30
pacientes do sexo masculino (86,0%) apresentaram um valor de ferritina préximo de
1000 ng/mL. Em ambos os sexos, a média do IST foi igual ou maior do que 45%, com o
gene predominante envolvido, o C282Y. Contudo, a expressdo do gendtipo por meio do
fenétipo pode ser influenciada por varios fatores externos, demonstrados neste trabalho
pelas comorbidades encontradas nos pacientes estudados. O unico caso (1,0%) que
evoluiu para o 6bito era do sexo masculino, idoso e com cirrose hepética, decorrente da

evolugdo natural da doenca.

Considerou-se separadamente os principais sintomas e sinais referidos pelos

pacientes com hemocromatose hereditaria estratificados por sexo, o que se encontra
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descrito na Tabela 4. Além disso, na Tabela 5, hd uma descricao, de forma estratificada

por subtipos, dos genes HFE entre os pacientes que realizaram investigacao genética.

Tabela 4 - Sintomas e sinais referidos pelos pacientes com hemocromatose hereditaria
estratificados por sexo (n=89)

Sexo
Masculino Feminino
(n=71) (n=18)

Impoténcia 1(1,4%) —
Fadiga 5(7,0%) —
Astenia 10 (14,1%) 3 (16,7%)
Artralgia 14 (19,7%) 2 (11,1%)
Artropatia 1(1,4%) —
Mialgia 1(1,4%) 1 (5,6%)
Dor ou desconforto abdominal 7(9,9%) 1 (5,6%)
Hiperpigmentacao da pele 2 (2,8%) —
Lesoes cutaneas 2 (2,8%) —
Arritmia cardiaca 1(1,7%) —
Visceromegalia 1(1,4%) —
Deposito hepdtico de ferro 13 (18,3%) 2 (11,1%)

Fonte: dados da pesquisa.
Valores expressam frequéncia absoluta e relativa.

Tabela 5 - Sintomas e sinais referidos pelos pacientes com hemocromatose hereditaria

estratificados por mutacio (n=89)

Mutacao

C282Y C282Y H63D H63D S65C

Hetero Homo Hetero Homo Hetero C282Y/H63D H63D/S65C

(n=12) (n=38) (n=24) (n=13) (n=2) (n=5) (n=1)
Impoténcia 1 (8,3%)
Fadiga 1 (8.3%) ! 1 (4.2%) ! — 1 (20,0%) —

= (12,5%) T (1.9%) m

Astenia 3 2 3 1 1

(25,0%) (25,0%) (12,5%) (7,7%) (50,0%) 2 (40,0%) o
Artralgia 3 2 5 1 1 .

(25,0%) (25,0%) (20,8%) (7,7%) (50,0%)
Artropatia — — — — — — _
Mialgia o 1 o 1 o o o

(12,5%) (7,7%)
Dor ou
desconforto 3 4
abdominal L@3%) 3750 (167%) - - -
Hiperpigmentagao
da pele . 1 . . . o o
(12,5%)

Fonte: dados da pesquisa.
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5 DISCUSSAO

Neste estudo, dos 222 individuos incluidos, 186 eram do sexo masculino
(83,8%), e a média de idade era 54,9 + 12,3 anos. Duzentos e dezenove dos pacientes
(98,6%) autorreferiram-se brancos, de origem europeia. Quanto a indicacdo da sangria
terapéutica, 33 (14,9%) correspondiam a poliglobulias e 189 a hemocromatoses

(85,1%). Dentre as poliglobulias, 11 (33,3%) eram primdrias e 22 (66,7%), secunddrias.

Dos 189 casos de hemocromatose, 89 (47,1%) eram hereditarias e 100 (52,9%),
secundérias. Em um artigo de revisdo sobre sangria terapéutica, Assi (2014) mencionou
que, apds uma extensa revisdo no PubMed e Medline, encontrou apenas um estudo que

abordava as principais indica¢des de sangria terapéutica.

Cook et al., em artigo publicado em 2010, também de revisdao, comparavam a
flebotomia realizada de forma autdloga ou alogénica entre doadores de sangue com a
flebotomia terapéutica, mediante informagdes relevantes, principalmente, para a equipe

da enfermagem.

Panch et al. (2015) publicaram um trabalho retrospectivo de 14 anos, do periodo
de 1998 a 2012, abordando, entre causas de indicacdo de sangria terapéutica, casos de
hiperferritinemia secunddria, ndo relacionados a politransfusdo ou a poliglobulias, com
o total de 11 casos (11%), realizadas no departamento de medicina transfusional da
institui¢do. Foram excluidos, porém, todos os casos de HH, uma vez que, segundo a
autora, ja haviam sido reportados em outra publicacdo. Em outro estudo, foi tratada uma
revisao diagndstica dos casos de pacientes com HH submetidos a sangria terapéutica
entre janeiro de 2002 e maio de 2012, onde foi evidenciada a possibilidade ou auséncia
de erro diagndstico, enfatizando, dessa forma, que todos os casos suspeitos de HH, antes
de iniciar o programa terapéutico de sangria, deveriam ter o teste genético confirmado

(CHERFANE et al., 2013).
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Na literatura brasileira, foi identificado apenas um estudo sobre o tema, realizado
em um hemocentro em Ribeirdo Preto, Sdo Paulo, no periodo de novembro de 1997 a
agosto de 1998 (ANGULO et al., 1999). O resultado encontrado no total de 105
sangrias terapéuticas realizadas foi, de acordo com as indicacdes, 72% por poliglobulias
secunddrias — eritrocitose pos-transplante renal, 44 procedimentos, eritrocitose
associada a outras condicdes, 16 procedimentos, doenca pulmonar obstrutiva cronica
(DBPOC), 12 procedimentos, cardiopatia congénita, 4 procedimentos —, 15% por
policitemia vera (16 procedimentos), 4% por porfiria cutanea tardia (PCT) com ou sem
hepatite C (4 procedimentos) e 9% somente por hemocromatose hereditdria (9

procedimentos).

Entre as indicacOes de sangria terapéutica, encontra-se a hemocromatose,
classificada como primdria e secunddria. No nosso estudo, foi realizado esse
procedimento em 189 pacientes com hemocromatose, e, entre eles, 100 pacientes

(52,9%) apresentavam causa secunddria.

Em um trabalho realizado no Rio Grande do Norte, foram investigados 183
pacientes com histérico de hiperferritinemia, evidenciando a frequéncia das mutagdes
C282Y e H63D para o gene HFE, entre pacientes de ambos os sexos, na faixa etaria
entre 15 e 70 anos. Dos pacientes analisados, 94 (51,4%) apresentaram auséncia de
mutacdo e 89 (48%) apresentaram algum tipo de mutacdo, 9 (5%) C282Y em
heterozigose, 2 (1,1%) C282Y em homozigose, 56 (31%) H63D em heterozigose, 16
(8,7%) H63D em homozigose e 6 (3,3%) em heterozigose mista (H63D/C282Y). Com
relacdo ao sexo, foi identificada maior concentracdo de ferritina sérica no masculino

(LEAO, 2008).

De acordo com a mesma autora, devido a alta ocorréncia da hemocromatose
hereditdria na regido estudada, seria indicada, principalmente, em portadores de

hiperferritinemia, a investigacdo genética para o gene HFE, uma vez que o tratamento
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apresenta boa eficdcia e baixo custo, evitando a progressio natural da doenca (LEAO,

2008).

As mutagdes C282Y e H63D ainda sdo alvo de estudos brasileiros, contudo,
representam dois ter¢cos dos pacientes brasileiros com hemocromatose hereditéria,
sinalizando a presenca, provavelmente, de outras mutacdes do gene HFE, como o S65C,
ou por outros genes relacionados ao metabolismo do ferro (BONINI-DOMINGOS,
2007).

Dentre os 189 individuos do nosso estudo com hiperferritinemia
(hemocromatose primdria e secundéria), 83 pacientes (43,91%) realizaram investigacao
genética direcionada para o gene HFE, observando-se que 17 (20,4%) foram negativos
para mutacOes genéticas e foram considerados como hemocromatose secundaria. Dos
66 restantes (79,5%), 65 (78,3%) eram positivos para mutacdo HFE, e 1 (1,2%), mesmo
na auséncia de mutacdo para o subtipo 1 de HH, foi considerado como portador de

hemocromatose hereditaria.

No nosso estudo, o grupo de pacientes com hemocromatose hereditdria era
constituido por 71 homens (79,72%), com média de idade de 51,5 + 10,6 anos no inicio
do tratamento, variando entre 28 e 73 anos, tendo 21 deles (23,6%) idade > 60 anos. A
maioria, 87 (97,8%), autorreferiu ser de cor branca, etnia euro-brasileira. Dois (2,2%) se
consideraram pardos com descendéncia europeia associada a africana e 1 (1,1%)

paciente mencionou ser de origem europeia e indigena.

Considerando o grau de escolaridade, o predominio — 32 casos (36,0%) — foi de
individuos com primeiro grau completo. Ao analisar o histérico de antecedentes
familiares com o diagnéstico de HH ou suspeita da patologia, 25 pacientes (28,1%)

mencionaram ter pelo menos um familiar com HH ou com quatro suspeitos.
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A hemocromatose hereditdria é raramente diagnosticada antes dos 20 anos,
estando a maioria dos pacientes sintomdticos entre 40 e 50 anos (WOJCIK et al., 2002;
FERREIRA et al., 2008; CROWNOVER et al., 2013). Outros autores mencionam que a
maioria dos pacientes torna-se sintomatica entre 30 e 50 anos e que as mulheres podem
retardar as manifestacdes clinicas entre 5 e 10 anos, se comparadas com os homens,
devido a lactacdo e as perdas fisiologicas durante a menstruacdo (CANCADO et al.,

2007; CANCADO, 2010; LEAL, 2013).

Em um estudo de coorte realizado com mais de 12 anos de seguimento entre
descendentes de individuos do norte da Europa, com idade entre 40 e 69 anos, ficou
evidenciado que a chance de sobrecarga de ferro entre homens com C282Y em
homozigose € maior do que em mulheres com essa mesma mutagdo. Foi identificada
sintomatologia em 28,4% dos homens e 1,2% das mulheres e foi confirmado que a
ferritina sérica acima de 1000 ng/mL aumenta o risco de desenvolver esses sintomas. A
ocorréncia do gene C282Y homozigoto é de, aproximadamente, um caso entre 200
individuos com elevacao da ferritina sérica (FS), e indice de saturacdo de transferrina
(IST), em 40% a 60% de mulheres e 75% a 100% em homens. Pessoas com essa
mutacio apresentam um maior risco de sobrecarga de ferro, ocorrendo em 82% a 90%
de pacientes sintomdticos descendentes do norte da Europa (ADAMS et al., 2005;

ALLEN et al., 2008).

Em nosso estudo, observou-se a frequéncia significativamente maior de sintomas
entre os pacientes com mutacdo envolvendo o C282Y, quando comparados com o0s
demais, 15 (60,0%) vs 14 (35,0%), p=0,049. A propor¢do de 3:1 entre homens e
mulheres com relacdo as duas principais mutagdes, C282Y e H63D, de acordo com
varios estudos, demonstrou que hé o efeito protetor para mulher por perdas fisiologicas
de ferro, ndo havendo justificativa genotipica para o predominio em homens, pois a

patologia é autossomica recessiva (FERREIRA et al., 2008).
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Entretanto, diferentes estudos mencionam a existéncia de varios outros fatores
genéticos e ambientais que podem modificar a penetrancia fenotipica por meio das
manifestacdes clinicas e bioquimicas da expressdo do gene C282Y em homozigose,
como a possibilidade de a disparidade do haplétipo A*01-B*08 ou A*03-B*07 nos
homens e nas mulheres ser um ponto determinante na regulacdo da expressao do gene

(OLYNYK et al., 2008; COSTA et al., 2013).

Além do genético, outros fatores podem aumentar o risco de HH: histéria
familiar de HH, ser descendente de individuos oriundos do norte da Europa ou da regido
ocidental (Céltica), historia familiar de doenga hepatica e histéria familiar de diabetes
mellitus tipo I (FAHIM et al.,, 2011). O grupo de pacientes com hemocromatose
hereditaria era constituido de 71 homens (79,72%), com idade de inicio de tratamento

variando entre 28 e 73 anos (51,5 + 10,6 anos).

Cancgado et al. (2007), em trabalho realizado no Hemocentro da Santa Casa de
Sao Paulo, com doentes encaminhados para investigacdo de sobrecarga de ferro,
evidenciaram 76% de casos (38/50) com hemocromatose hereditaria com uma mediana
de idade de 51 anos, variando de 35 anos a 78 anos, com predominio caucasoide e do

sexo masculino, dados muito semelhantes aos encontrados no nosso estudo.

Ja Ferreira et al. (2008), em seu trabalho retrospectivo realizado em pacientes
com suspeita de hemocromatose hereditdria, encaminhados para realiza¢do de pesquisa
genética em Belo Horizonte, Minas Gerais, encontraram 56,9% dos casos com idade
entre 41 e 60 anos, chamando a atencdo para o maior nimero de casos femininos na

faixa etaria acima de 60 anos.

Em outro trabalho, realizado por outro laboratério de referéncia no sul do pais,
em Cascavel, Parand, a andlise dos dados demonstrou que, dos 95 pacientes analisados,
42 portadores de HH (31,58%), 28 eram do sexo masculino e 14 do sexo feminino, ndao

tendo se avaliado a idade (SANT’ANNA et al., 2007).
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Um estudo realizado entre doadores de sangue, realizado em um centro
multicéntrico em Turin, Itdlia, em 2004, evidenciou idade mais precoce durante o
diagnodstico, mediana de 31,5 anos, e o predominio dos casos de HH entre homens.
Todas as pessoas eram sauddveis, supostamente, assintomdticas, representadas por
doadores de sangue, total de 13.998 individuos, com média de idade de 33,3 anos,
variando de 18 a 60 anos, 8.367 homens (59,8%) e 5.631 mulheres (40,2%), oriundos de
uma regido da Itdlia. Apds analise de IST >45%, restaram 669 homens (77%) e 199
mulheres (23%). Apés uma segunda avaliacdo do IST, restaram 501 individuos (3,8%)
do total de doadores e, posteriormente a realizacao do teste genético, foram confirmados

486 casos (3,5%), 362 homens (74%) e 124 mulheres (26%) (GOBBI et al., 2004).

A maioria dos nossos pacientes — 73 (82,95%) — era procedente da 6° CRS
(Passo Fundo). A populacdo do norte do Rio Grande do Sul, como de outras regides
brasileiras, € heterogénea, e a designacdo da etnia foi caracterizada pelos proprios
pacientes. A frequéncia de doentes com hemocromatose hereditiria homozigotos para
mutacdo C282Y encontra-se entre 60% e 100% dependendo da populacdo estudada,
seguida pelas demais mutacdes: 0 a 7% para o gendtipo C282Y/H63D, 0 a 4% para
genotipo H63D/H63D, 0 a 15% para H63D em heterozigose e 0 a 21% com gendtipo
normal (CANCADO et al., 2007).

No nosso estudo, a pesquisa das mutacdes do gene HFE para hemocromatose
hereditdria era positiva em 65 casos (68,18%) dos 83 pacientes analisados
geneticamente. Dentre as mutacdes identificadas no nosso trabalho, observou-se
mutacdo H63D em heterozigose em 24 (36,9%) e homozigose em 13 (20,0%), C282Y
em heterozigose em 12 (18,8%) e em homozigose em 8 (12,3%), S65C em heterozigose
em 2 (3,1%), C282Y/H63D em 5 (7,7%) e H63D/S65C em 1 (1,5%). Entre os genes
envolvidos no gene HFE, foram encontrados 43 casos (65,15%) para H63D, seguidos
por 25 (37,87%) para o gene C282Y e para o S65C, 3 casos (4,54%). Dos 2 pacientes
que relataram ser de origem europeia e africana, ndo obtivemos o resultado da mutagao

genética. No entanto, o paciente que mencionou ser de origem europeia e indigena o
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genotipo era C282Y em heterozigose. Em um paciente com quadro clinico suspeito de
HH, a pesquisa para o gene HFE foi negativa, apontando ser, provavelmente, portador

de mutac¢do de outro gene da doencga nao estudada.

Ainda, estudos brasileiros sobre a ocorréncia da hemocromatose hereditaria sdo
muito escassos. Entre os trabalhos nacionais, Bittencourt et al. (2002) analisaram 15
doentes com diagndstico histologico de HH, obtendo como resultado: 53% com
gendtipo C282Y/C282Y, 13,5% C282Y/WT ou H63D/WT. Bueno (2006) analisou 8
doentes com HH, obtendo como resultado: 37,5% com genétipo C282Y/C282Y, 12,5%
C282Y/H63D, 12,5% C282Y/WT. Além disso, hd uma significativa heterogeneidade
genética, devido a grande miscigenagdo étnica da populagcdo, com mistura de negroides,
caucasoides e amerindios, somada a ocorréncias de diferentes colonizagdes regionais,

podendo haver variagdes na frequéncia da mutacdo C282Y (AGUIAR et al., 2014).

Um estudo brasileiro realizado em Sao Paulo investigou mutacdes HFE e ndo
HFE em 51 pacientes com IST para mulheres igual ou acima de 50% e para homens
igual ou acima de 60%, evidenciando pelo menos uma mutacdo em 37 casos (72,5%),
com 11 casos C282Y em homozigose (21,6%), seguido pela C282 heterozigose. Dois
pacientes eram H63D em homozogose e 2 casos foram identificados como hetezigoto

para H63D/S65C (SANTOS et al., 2011).

Alguns estudos nacionais com pacientes com sobrecarga de ferro demonstraram
que um terco possui mutagdo homozigdtica para C282Y ou heterozigdtica ou
heterozigética composta C282Y/H63D. A frequéncia de ambos é menor em brasileiros
se comparados aos europeus e norte-americanos saudaveis (BITTENCOURT et al.,

2009).

Um estudo de revisdo sobre as alteracdes moleculares no Brasil associadas a HH
evidenciou que o maior nimero de casos ¢ H63D, porém, em alguns grupos especificos,

como cardiopatas isquémicos, portadores de talassemia, foi evidenciada elevada
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frequéncia da mutacio C282Y. E importante ressaltar que outras mutag¢des nio HFE
podem estar envolvidas na patologia (OLIVEIRA et al., 2006; SANTOS et al., 2009).
Ainda, nesse mesmo estudo, citou-se, entre as referéncias, que a frequéncia alélica da
mutacdo C282Y foi de 1,4% na populacdo caucasiana, de 1,1% nos descendentes
africanos, de 1,1% nos mesticos e de 0% nos indios Parakands, confirmando a baixa
frequéncia entre negros e indios. O gendtipo C282Y € encontrado em mais de 90% dos
doentes com HH do norte da Europa e mais de 80% dos norte-americanos. Contudo, ha
diminui¢do da frequéncia do norte para o sul da Europa, 96% na Gra-Bretanha, 64% na

Itdlia e 39% na Grécia, respectivamente (SANTOS et al., 2009).

Gobbi et al. (2004) encontraram, em seu estudo, a frequéncia genotipica do gene
C282Y na Itdlia, respectivamente, do norte ao sul: Ossola (4,7%), Monza (3.2%), Turin
(2,2%), Piedmont (6,8%), Modena (1,6%), Apulia (1,5%), Sardinia (0,36%), Sicily
Calébria (0,15%).

Em um estudo realizado em doadores de sangue de Sao Paulo, os dados
encontrados foram semelhantes aos referenciados na populacio italiana, indicando a
probabilidade de os dados serem semelhantes devido a origem da colonizacdo do
estado. Os resultados do trabalho foram os seguintes: C282Y em heterozigose 2,7%,
C282Y em homozigose em nenhum caso, H63D em heterozigose 18,3%, H63D em
homozigose 1,3%, C282Y/H63D nenhum caso encontrado, H63D/S65C 0,7%, S65C
em heterozigose 1,3%, em comparacdo aos referenciados como de origem italiana:
C282Y em heterozigose 2,2%, C282Y em homozigose em nenhum caso, H63D em
heterozigose 20,9%, H63D em homozigose 1,4%, nenhum caso encontrado para

C282Y/H63D, H63D/S65C e S65C em heterozigose (BUENO, 2006).

Em um trabalho brasileiro realizado em 50 doentes em um hemocentro do
interior de S@o Paulo, 38 (76%) apresentaram mutacao do gene HFE, com IST entre os
portadores de C282Y homozigose, confirmando a correlacdo entre o genétipo

C282Y/C282Y e maior sobrecarga de ferro. Entre as comorbidades, a presenca de
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hepatite C, consumo excessivo de dlcool ou anemia hereditdria estdo relacionados como
fator de risco para aumentar o depdsito de ferro e representam um agravante para o

prognostico da patologia (CANCADO et al., 2007).

A mutacdo H63D é mais frequente se comparada a C282Y, representando de
10% a 20% na populagdo europeia. Apenas 0,5% a 2% dos portadores de heterozigose
para C282Y/H63D desenvolvem a sobrecarga de ferro (AGUIAR, 2014). A mutagdo
H63D ndo apresenta forte relagcdo com sobrecarga de ferro, embora represente 6% dos
casos europeus € 4% dos americanos (BUENO, 2006). Ainda, o H63D em homozigose
¢ mencionado com expressdao fenotipica raramente, no entanto, pode ocorrer se
associado a outros fatores, por exemplo, alcoolismo, ou sindrome metabdlica, e hepatite
C (CANCADO et al., 2006; GURRIN et al., 2009; ARANDA, 2010; SALIOU et al.,
2013).

Kelley et al. (2014), em seu estudo, associaram ferritina elevada a H63D em
homozigose e sobrecarga de ferro em apenas 6,7% dos casos, relatando a baixa

penetrancia do gene.

Um trabalho realizado no Brasil, correlacionando os genes HFE e betatalassemia,
evidenciou a correlacdo entre ambos e casos de pacientes com ferritina elevada
(ESTEVAO, 2009). A mutacio S65C, bem como H63D em homozigose, foi
mencionada como causa moderada de sobrecarga de ferro (BITTENCOURT et al.,

2009; AGUIAR et al., 2014).

No estudo de Santos et al. (2010), o gene S65C foi identificado em 0,6%, sendo
semelhante ao resultado encontrado por outro estudo brasileiro realizado por Bueno et
al. (2006), 1,3% (3 casos identificados entre doadores, 2 caucasoides e um afro-
brasileiro), e entre doadores do norte da Itdlia, 0,74%. Ainda, em outro trabalho

realizado por Santos et al. (2011), em 51 casos de pacientes com ferritina elevada em
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ambos os sexos, 37 (72,5%) tinham alguma mutagao para HH, e, entre eles, 11 (21,6%)

eram C282Y em homozigose e 2 H63D em homozigose.

No nosso estudo, foram identificados 1 caso (1,5%) da mutagao H63D/S65C e 2
(3,1%) de S65C em heterozigose. A ocorréncia da mutagdo S65C varia de 1,5 a 2,5%
na Alemanha, na Dinamarca, na Franca e nos Estados Unidos (VIEIRA, 2012; VIEIRA
et al., 2013). No Brasil, a frequéncia da mutacdo S65C na populacdo € baixa. Entre 148
doadores de Sao Paulo, encontrou-se 0,7% com H63D/S65C e 1,3% com S65C/TS
(BUENO et al., 2006). Em outro trabalho, verificou-se uma frequéncia do alelo S65C de
0,87% na populagao controle (OLIVEIRA et al., 2006). Dois pacientes eram
H63D/S65C, e esse foi o tunico trabalho encontrado que descreve essa combinagdo entre
mutagdes do gene HFE entre pacientes com suspeita de HH com ferritina e/ou IST

elevados (SANTOS et al., 2011).

Ledo et al. (2014) estudaram, em 112 pacientes, a mutacdo S65C. Destes, 2,67%
eram em heterozigose e 1,78% em H63D/S65C. Em outros estudos brasileiros, ndo foi
encontrada a mutacdo S65C em pacientes com sobrecarga de ferro (CANCADO et al.,

2006; CANCADO et al., 2007).

Em nosso estudo, dos 2 pacientes que relataram ser de origem europeia e
africana, ndo obtivemos o resultado da mutacdo genética. No entanto, no paciente que

mencionou ser de origem europeia e indigena, o gendtipo era C282Y em heterozigose.

Waalen et al. (2008) demonstraram, em seu trabalho, a frequéncia genotipica em
paciente com ferritina acima de 1000 ng/mL: 33% eram C282Y em homozigose, 10%
C282Y em heterozigose, 13% H63D em heterozigose, 3% H63D em homozigose, 2%
heterozigose mista para C282Y/H63D e 2% heterozigose mista para C282Y/S65C.

No nosso trabalho, apenas 11 individuos (12,4%) foram doadores de sangue

previamente, com predominio de doagdes esporddicas, e uma paciente com diagndstico
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de HH associado a esferocitose foi submetida a transfusdo sanguinea, 12 unidades de
hemadcias durante a gestacdo. Investigadores brasileiros, dosando a ferritina sérica de
doadores de sangue, identificaram sobrecarga de ferro, na maioria dos casos relacionada
a HH, e, em outros, foram identificados diferentes indices de deplecdo do ferro. O
excesso de ferro pode ser encontrado em pacientes com anemias hemoliticas e/ou
eritropoese ineficaz, como em politransfundidos. Doador com suspeita de sobrecarga de
ferro com histéria familiar ou quadro clinico sugestivo deve ser encaminhado para
investigacdo médica, preferencialmente, pelo hematologista ou hepatologista (LEAL et

al., 2014).

Existe um assunto controverso na literatura, o qual diz respeito a utilizacdo do
sangue total coletado do doente com HH durante o procedimento de flebotomia para
utilizacdo transfusional. A legislacdo brasileira, Portaria MS n° 2.712, de 12 de
novembro de 2013, restringe o nimero de doagdes ao ano, limitando, assim, a utiliza¢ao
desse sangue. No Brasil, seria invidvel, principalmente na fase de inducdo, pois, de
acordo com essa mesma legislacdo hemoterdpica, os homens s6 podem doar 4 vezes a
cada 12 meses, com intervalo de 2 meses, e as mulheres, 3 vezes, nesse mesmo
intervalo, a cada 3 meses. Na fase de manutenc@o, em que normalmente sdo necessarias
de 3 a 4 sangrias por ano, poderia ser vidvel, no entanto, ndo seria abordado como

paciente, mas sim como doador.

Como ja referido, no nosso estudo, apenas 11 (12,4%) individuos foram
doadores de sangue previamente. No ato da doacdo o foco da triagem clinica e
laboratorial € visando a protecdo do receptor e do doador em tudo que se refere ao ciclo
produtivo do sangue, contudo, ndo inclui a dosagem de FS e IST e, na maioria dos
servicos de hemoterapia e hemocentros, sao realizados por enfermeiros, bidlogos,

biomédicos capacitados e supervisionados por médicos.
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De acordo com Mast et al. (2012), mais de 30% dos doadores de sangue
apresentam mutacdes HFE. Alguns paises europeus permitem a doac@o nesses casos, até

mesmo pela alta ocorréncia dessa patologia nessas regides (ADAMS, 2010).

Alguns autores defendem a possibilidade de o paciente com HH tornar-se um
doador de sangue, alegando reducdo de custos com tratamento, €, a0 mesmo tempo,
com a coleta do sangue para doacdo, estaria prestando um beneficio social (BADAMI,

2012; LEITMAN, 2013; LEAL et al., 2014).

Ja no Canada, desde 1991 é permitido que individuos com HH saudaveis sejam
doadores de sangue; Pais de Gales e Suécia também permitem a doagdo de sangue
nesses casos; e, desde 2000, a Nova Zelandia também incorporou essa rotina. Todavia,
na Franca ndo € permitida a doac@o se o individuo com HH apresentar ferritina elevada,

alguma evidéncia de sobrecarga de ferro ou comorbidades associadas (ADAMS, 2010).

No seu estudo, Badani (2012) mencionou, entre as causas de inaptidao definitiva
ou tempordria desses individuos com HH e candidatos a doagdo, principalmente,
disfun¢do hepdtica, doenga cronica ou maligna, ou ser imigrante de pais com risco de

doenca variante de Creutzfeldt (vCJD), independentemente da HH (BADAMI, 2012).

Com relacdo a politransfusdo, a cada unidade de concentrado de hemdcia
transfundida, o organismo retém de 200 mg a 250 mg de ferro sérico. Segundo a
Portaria n° 1.324/2013, um numero acima de seis unidades de concentrado de
hemdcias/ano indica um maior risco de desenvolver sobrecarga de ferro, tanto que esse
¢ um critério de inclusdao para uso de quelante de ferro nos pacientes portadores de
hemoglobinopatias dependentes de transfusdo. Entretanto, isso acabou sendo excluido
desse protocolo, indicando-se sangria terapéutica, caso nao haja mais necessidade
transfusional. Todos os pacientes politransfundidos devem ser acompanhados
laboratorialmente, com relacdo a dosagem de FS e IST, mas € importante ressaltar com

nio pode ser afastada a possibilidade de o individuo ser politransfundido, ter
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hemoglobinopatia hereditdria ou adquirida e ser portador de HH, como foi um caso

referido pelo nosso estudo.

Em nosso estudo, o tunico caso com HH e anemia cronica era diabético e
apresentou eletroforese de hemoglobina normal. Nao encontramos nenhum paciente
com betatalassemia. A Unica paciente com esferocitose nao evoluiu com anemia durante
as sangrias terapéuticas. Evidenciou-se um paciente sintomadtico, portador do gene
H63D em homozigose, com traco falciforme, sem anemia associada. A coexisténcia de
anemia hereditdria, incluindo betatalassemia, esferocitose, hemoglobinopatias, como
também traco falciforme, pode ser um fator de risco para expressao fenotipica do gene

C282Y (SOUZA, 2001; SANTOS et al., 2009).

Ao analisar o histérico de antecedentes familiares com o diagndstico de HH ou
suspeita da patologia, 25 pacientes (28,1%) mencionaram ter pelo menos um familiar
com HH ou quatro com suspeita. Destes, 18 (72%) eram do sexo masculino e 7 (28%)
do feminino, além disso, 19 casos apresentaram estudo genético positivo. Dos 4 casos
de hemocromatose secundéria que referiram historia familiar para HH, nenhum havia

realizado estudo genético.

Um estudo realizado entre pacientes com HH e seus familiares demonstrou que a
pesquisa de HH entre familiares € importante, pois podem ser identificados outros casos
da patologia em fase precoce da doenca, interferindo na evolugd@o natural da patologia.
Um estudo familiar de um paciente com HH, portador de mutacdo C282Y, demonstrou
que, dos quatro filhos estudados, todos apresentaram mutacdo C282Y heterozigose, sem
sobrecarga de ferro, e de sete irmaos, duas irmds, com 66 e 76 anos, eram C282Y em
homozigose, ambas com sobrecarga de ferro comprovado com bidpsia hepdtica, uma
com depdsito de ferro acentuado. Uma irmd, 79 anos, apresentou o gene C282Y
heterozigota, sem sobrecarga de ferro; um irmdo, 78 anos, C282Y heterozigoto sem

sobrecarga de ferro. Ainda, dois irmaos, com H63D em heterozigose, um deles com 49

Cristiane da Silva Rodrigues de Aratjo 75



ppgEH/UPF Prevaléncia de hemocromatose hereditdria em pacientes submetidos a sangria
terapéutica

anos, apresentavam sobrecarga de ferro e disfuncao hepatica, finalizando com uma irma

com H63D heterozigoto sem sobrecarga de ferro (MARTINELLI et al., 2005).

Brissot et al. (2011) realizaram um trabalho de exploragdo de dados
relacionados as experiéncias ao longo da vida, por meio de entrevistas individuais,
realizadas pessoalmente ou via telefone, com 210 pacientes com HH, durante processo
de diagnéstico e tratamento com flebotomias em diferentes paises, representados por
Estados Unidos, Franca, Irlanda e Reino Unido. A maioria dos pacientes tinha idade
entre 36 e 46 anos, 68 casos (32%) com uma média de 46,3 anos, seguido da idade entre
46 e 55 anos, 47 casos (22%); idade igual ou inferior a 35 anos, 43 (20%); entre 56 e 65
anos, 39 casos (18%); e maior que 65 anos, 13 casos (6%) — evidenciando idade média
mais jovem que o nosso estudo, provavelmente, pelo diagndstico mais precoce. Ainda,

neste estudo, 115 casos (55%) eram homens e 95 (45%), mulheres.

Considerando o grau de escolaridade do nosso estudo, o predominio foi de
individuos com primeiro grau completo, 32 casos (36%), seguido de terceiro grau
completo, 27 casos (30,3%); segundo grau completo, 20 casos (22,5%); e 10 pacientes
(11,2%) eram analfabetos. Com relagdo ao grau de escolaridade, Brissot et al. (2011)
relataram, em seu estudo, 154 (73%) casos com terceiro grau, 49 (23%) com primeiro

ou segundo grau e 7 casos (4%) de analfabetos.

Ainda com relacdo ao estudo anteriormente referido, no que se refere a etnia,
brancos (nao latinos) totalizaram 79 (79%) no Reino Unido e na Irlanda, 55 (79%) nos
Estados Unidos e 48 (96%) na Franca. De outras etnias, foram mencionados, nos
Estados Unidos, afro-americanos, incluindo negros do Caribe, 4 pacientes (6%);
asidticos, 7 casos (10%); e latino-americanos, 3 casos (4%). J4 no grupo francés, foram
identificados individuos do norte africano, 1 caso (2%), e asiatico, 1 caso (2%). Em

nosso estudo, houve predominio de pacientes oriundos do norte do Rio Grande do Sul.
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Brissot et al. (2011), em seu estudo, quanto a principal maneira de identifica¢do
da HH nos casos assintomaéticos, verificaram que em 42% foi durante exames de rotina,
em 33% dos casos ja com sintomas foi ao procurar atendimento médico especializado,
em 28% foi por meio de indicag¢do de investigacdo por ter familiares com diagndstico de
HH e em 6% por outras formas. Em nosso trabalho, ndao foram aferidos esses dados, a
fim de se obter porcentagem absoluta, mas durante a consulta médica, principalmente,
entre os assintomadticos, os pacientes relataram ter descoberto a hiperferritinemia
durante consultas e exames de rotina. Ainda, no nosso estudo, tivemos varios casos de
irmdo em tratamento simultaneamente, em que um membro da familia foi o primeiro a
ser identificado como portador de HH, muitas vezes com situacao clinica melhor que a

dos demais familiares.

A hemocromatose hereditaria apresenta um periodo de laténcia e € dividido em
trés estdgios: de 0 a 20 anos, sem acimulo de ferro; de 20 a 40 anos, com algumas
manifestacoes fisioldgicas; e apds os 40 anos, com riscos de sobrecarga de ferro e lesdes
em Orgdos vitais, inicialmente manifestadas com fibrose e/ou cirrose hepédtica. Existem
mais de 20 mutacdes do gene HFE, sendo as mutagdes mais envolvidas na HH as
C282Y e H63D (FERREIRA et al., 2008). A penetrancia clinica dessa patologia € muito
varidvel, representando 10% dos casos em homozigose para o gene C282Y. Representa
fenotipicamente entre homens 24% a 43% dos casos e entre as mulheres, de 1% a 14%

(SALGIA et al., 2015).

A presenca de mutacdes para HH, associada a evidéncia de sobrecarga de ferro,
com pelo menos dois resultados, aumento do indice de saturacdo da transferrina (IST) e
dos niveis séricos de ferritina, constitui o padrdo ouro para o diagndstico de HH
(SANTOS et al, 2009). O diagndstico precoce com inicio da terapéutica com

flebotomias aumenta a sobrevida dos pacientes com HH (PIETRANGELO, 2010).

Dentre os 89 individuos com hemocromatose priméria, 36 (40,0%) apresentavam

sintomas atribuiveis a essa patologia, sendo 31 homens (86,0%) e 5 mulheres (14,0%).
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Observou-se frequéncia significativamente maior de sintomas entre os sujeitos com
mutagdo envolvendo o C282Y, quando comparados com os demais, 15 (60,0%) vs 14
(35,0%), p=0,049. Constatou-se frequéncia significativamente maior de sintomas entre
os pacientes com mutacdo envolvendo o C282Y, quando comparados com os demais,
15 (60,0%) vs 14 (35,0%), p=0,049. Apesar da disponibilidade do teste genético, pela
evolugdo natural da doenga, normalmente apos seis anos de acumulo de ferro € que se
iniciam os sintomas, principalmente, a associacdo de ferritina elevada e artralgia em

maos e punhos (TRIEB et al., 2012).

No total dos casos estudados, foi evidenciada como principal manifestacdo
clinica a artralgia, em 16 pacientes (45,71%), porém apenas um deles referiu dor
localizada em punho e mado. Dos casos analisados, entre os principais sintomas
encontrados, ainda se destacam 13 (37,14%) com astenia, 8 (22,85%) com desconforto
ou dor abdominal, 5 (14,28%) com fadiga (15,15%) e 15 (42,85%) com depdsito de
ferro hepatico. Em outro trabalho, a fadiga foi a manifestacdo mais comum, perfazendo
54,4%, seguida de artralgia (43%), impoténcia ou perda de libido (25,8%),
hiperpigmentacdo de pele (25,7%), arritmia (23,8%), depressdo (20,8%), e dor
abdominal (20,3%). Disfuncdo hepdtica e fibrose hepdtica obtiveram melhora apds o
inicio das sangrais terapéuticas (ASSI, 2014). Yen (2006) evidenciou, dentre os
principais sintomas antes do diagndstico de HH, fadiga em 46% e artralgia em 44% dos
casos, e, apds o diagnodstico, disfuncdo hepdtica em 75%, astenia em 74%,
hiperpigmentacdo da pele em 70%, diabetes mellitus em 48%, impoténcia em 45%,
artralgias em 44% e alteracOes no eletrocardiograma em 31% dos pacientes. Em outro
estudo, houve comprometimento hepatico em 75% dos casos, com alteragdes nas
enzimas hepdticas e hepatomgalia assintomatica, astenia em 74%, artropatias em 20% a

50%, DM em 48% e artralgia em 44% (ALVAREZ et al., 2013).

Em trabalho brasileiro, uma revisdo sobre os principais sinais e sintomas da
patologia referiu: fadiga (de 70% a 80%), artralgia/artrite (de 40% a 50%), dor
abdominal (de 20% a 60%), diminui¢do da libido ou impoténcia sexual (de 20% a 50%),
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perda de peso (de 10% a 50%). Entre os sinais clinicos, foram identificadas:
hepatomegalia (de 50% a 90%), hiperpigmentacdo da pele (de 30% a 80%),
hipogonadismo (de 20% a 50%), artralgia, espelnomegalia, DM, cirrose hepatica,
miocardiopatia e/ou arritmia (CANCADO, 2010).

Entre as comorbidades encontradas nos nossos pacientes analisados, a correlagdo
entre o subtipo genético e complicacdes decorrentes da evolucdo da patologia foi:
cirrose hepatica, 1 caso com envolvimento do C282Y em homozigose; 1 caso com
H63D em homozigose; e 2 casos com heterozigose mista C282Y/H63. Dentre os 65
pacientes avaliados e com relacdo a sobrecarga de ferro no figado, foram evidenciados:
4 casos com C282Y em heterozigose, 3 casos com C282Y em homozigose, 2 casos com
H63D em heterozigose, 2 casos com H63D em homozigose e 1 caso com heterozigose
mista C282Y/H65D. Nao foram encontradas complicagdes severas da patologia
envolvidas com o gene S65C. Entre os pacientes diabéticos, foram identificados 1 caso
com C282Y em heterozigose, 1 caso em homozigose, para o gene H63D, 1 caso em
heterozigose, 2 em homozigose, e, para composicdo em heterozigose mista

C282Y/H63D, em todos os 5 casos.

No Brasil, Bittencourt et al. (2009) encontraram, entre os pacientes com idade
variando entre 20 e 72 anos, com uma mediana de 42 anos, 14 casos de doenca hepatica
cronica (74%), 4 com DM (21%), 3 com impoténcia (19%), 1 com hiperpigmentacio da
pele (15%), 1 com pan-hipopituitarismo (15%), 1 com insuficiéncia cardiaca (15%) e 1
caso com artrite (15%). Constatou-se fibrose em 19 casos e cirrose em 14 (73%), todos
identificados por meio de bidpsia hepdtica. Entre os achados laboratoriais, a mediana da
ferritina foi de 1102 ng/mL, variando de 563 a 13.170, e IST com mediana de 93%,
variando de 55% a 100%. Esse trabalho brasileiro demonstrou a relevancia do
diagndstico precoce, pois, entre 0s sinais e sintomas encontrados, os pacientes ja

estavam sintomadticos e em estdgios mais avangados da doenca.
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Entre os 35 pacientes sintomadticos, 30 do sexo masculino apresentaram um valor
de ferritina proximo de 1000 ng/mL. Em ambos os sexos, a média do IST foi igual ou
maior do que 45%, tendo como gene predominante envolvido o C282Y. No nosso
estudo, ndo se observou diferenca estaticamente significativa quanto aos valores da
ferritina basal entre os sujeitos com hemocromatose hereditdria (887,5 ng/mL, IC 95%
735,9 ng/mL — 1039,1 ng/mL) e secundéria (148,4 ng/mL, IC 95% 439,1 ng/mL —
1025,7 ng/mL), p=0,355, apds ajuste para sexo e presenca de sintomas, ambos sem

efeito estatisticamente significativo.

N3ao se observou diferenga estatisticamente significativa quanto ao hematdcrito
basal entre pacientes com hemocromatose primdria (41,8%, IC 95% 40,8 — 42,7) e
secunddria (41,7%, IC 95% 40,3 — 43,0), p=0,896, apos ajuste para sexo e presenca de
sintomas. Os pacientes do sexo masculino apresentaram hematdcrito inicial ajustado
significativamente maior que os do sexo feminino, 42,7 (IC 95% 42,1 — 43,3) vs 40,7

(39,2 — 42,3), respectivamente (p=0,021).

O indice de saturagdo da transferrina (IST) € considerado o teste mais sensivel e
precoce na deteccdo da sobrecarga de ferro na HH, com sensibilidade de 90%.
Geralmente, encontra-se acima de 60% nos homens e acima de 50% nas mulheres
sintomadticas. Apesar de a ferritina ser um marcador de fase aguda, ela pode ser um
preditor para evolu¢cdo da HH, nas suas complicagcdes e no acompanhamento durante o
tratamento nas sangrias terapéuticas, porém ndo tem especificidade como teste isolado
na rastreabilidade da patologia. Contudo, principalmente, nos casos de C282Y
homozigoto, fornece confirmacdo adicional, juntamente com o IST, para avaliar a
penetrancia fenotipica e a indicacdo de intervengdo terapéutica, juntamente com agdes

multidisciplinares (AGUIAR et al., 2014; ADAMS, 2010).

Entre os 35 pacientes sintomdticos do nosso estudo, 30 do sexo masculino
apresentaram um valor de ferritina préximo de 1000 ng/mL; em ambos os sexos, a

média do IST foi igual ou maior que 45%, tendo como gene predominante envolvido o
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C282Y. Contudo, a expressao do gendtipo através do fendtipo pode ser influenciada por
varios fatores externos, demonstrados neste trabalho pelas comorbidades encontradas
nesses pacientes. Entre os resultados dos exames laboratoriais encontrados no nosso
estudo, a FS na primeira consulta entre os pacientes masculinos assintomaticos variou
de 331 ng/mL a 3942,44 ng/mL. Nos pacientes sintométicos, variou de 291,3 ng/mL a
3801 ng/mL. Ja no grupo das mulheres assintomaticas, a ferritina variou de 300 ng/mL a
951 ng/mL e, entre as sintomadticas, de 315 ng/mL a 1800 ng/mL. A média da FS foi de
988,15 ng/mL para os homens e de 675,60 ng/mL para as mulheres. Com relacdo ao

IST, para os homens a média foi de 50% e para as mulheres, de 49%.

Waalen et al. (2008), em seu estudo, encontraram apenas um paciente,
masculino, com 67 anos, com cirrose e histéria de alcoolismo, entre 20 casos de
portadores da mutacdo C282Y homozigose com ferritina maior do que 1000 ng/mL.
Outro estudo, realizado com pacientes com ferritina entre 200 ng/mL e 1000 ng/mL
para mulheres eentre 300 ng/mL e 1000 ng/mL para homens, evidenciou que uma das
causas dessa elevagdo pode ser por origem primadria e que, dependendo da avaliacdo, as
sangrias terapéuticas devem ter inicio antes que esse nivel se eleve acima de 1000
ng/mL (ADAMS et al., 2013). Alguns autores sugerem que, em todos 0s pacientes com
suspeita de HH ou com IST e/ou ferrritina elevada, deveria pelo menos haver a pesquisa

genética para o gene C282Y e H63D (SANTOS et al., 2012; CHERFANE et al., 2013).

O figado desempenha um papel central no controle da homeostase de ferro.
Assim, ndo € surpreendente que doencas hepdticas possam levar a alteragdes no
metabolismo do ferro. Os portadores de HH podem desenvolver uma doenca mais grave

quando ha doencga hepatica coexistente (WALLACE et al., 2009).

No nosso estudo, o anti-HCV era positivo em um paciente. Dois casos eram
HBsAg positivo, em tratamento para hepatite B cronica. Nenhum paciente era positivo,
concomitantemente, para hepatite B e hepatite C. Individuos com HH apresentam

predisposicdo para certas infeccdes causadas por agentes etiologicos, a exemplo do
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virus da hepatite C. Mutacdes no gene HFE podem interferir no prognéstico de doencas
hepaticas cronicas. No caso da hepatite C associada a HH, parece haver maior risco de

sobrecarga de ferro e fibrose (BONINI-DOMINGOS, 2007).

Valenti et al. (2007) relataram que hd relativa contribuicdo da sobrecarga de
ferro pela HH e esteatose hepdtica para o desenvolvimento da hepatite cronica.
Entretanto, outros fatores do préprio virus e alteracdes metabdlicas também participam
do processo. Outra patologia associada a um caso de HH foi a Sindrome de Gilbert.
Ap6s revisdo da literatura, foi encontrado um relato de caso que descreve a associagio
de vérios diagndsticos e dificuldades de tratamento em um paciente de 18 anos, do sexo
masculino, portador de HH, hepatite B cronica, Sindrome de Gilbert e colite ulcerativa
(SIKORSKA et al., 2011). Esteatose hepética ndo € um componente da HH, contudo, ha
uma alta ocorréncia de obesidade entre as populacdes propensas a desenvolver HH tipo

1. Logo, a esteatose € comum na HH (POWELL et al., 2005).

No nosso estudo, a bidpsia hepatica foi realizada em 10 pacientes; em 15 casos
foi identificado depodsito de ferro hepdtico; e 5 pacientes realizaram ressonincia
magnética T2*, este em numero reduzido, provavelmente, devido ao elevado custo do

exame.

Valenti et al. (2010) evidenciaram, em seu estudo, que o predominio de depdsito
de ferro nos hepatdcitos com aumento do dano hepdtico foi maior nos casos de
esteatose, porém, a mutagdao para o gene HFE ndo pode ser usada como fator isolado
para definir acimulo de ferro hepatocelular. Um estudo brasileiro de ocorréncia de
pacientes com esteatose hepdtica concluiu que o ferro ndo possui papel importante na
patogenia da doenca, nem na evolugao esteato-hepatite nao alcodlica, bem como que a

pesquisa de rotina do gene HFE nao é recomendada (ZAMIN et al., 2006).

No entanto, outros critérios devem ser avaliados para afastar a presenca de outras

comorbidades, a exemplo da etiologia genética, que poderia agravar o caso, ou mesmo
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dificultar a interpretacdo diagndstica e terapéutica. A maioria dos sintomas da doenga é
decorrente de alteracdes nas enzimas hepaticas, hepatomegalia e cirrose, perfazendo um
percentual de 95% (YEN et al., 2006). Apesar de ser um método diagndstico invasivo, €
padrdo ouro para confirmacdo da doenca. Assim, € importante para quantificagdo do
ferro hepdtico e na observacdo de sua distribuicdo no figado por meio da bidpsia
hepdtica, para analisar intensidade e extensdo de fibrose e para diagnosticar cirrose
hepatica. Esse procedimento estd indicado nos pacientes portadores de hepatite B,
hepatite C, em homozigotos C282Y com mais de 40 anos, alanina aminotransferase

elevada e/ou FS>1000 ng/mL. (CANCADO, 2010; BACON et al., 2011).

Com relagdo a DM, dos 10 pacientes que mencionaram ser portadores da
patologia, apenas 5 apresentaram glicemia alterada (111mg/dl) durante a primeira
consulta, entre os exames analisados. Um estudo caso-controle brasileiro, realizado em
pacientes diabéticos, evidenciou que a mutacdo H63D estava associada com maior risco
de DM tipo 2, mas parecia ndo conferir risco para as complicagdes cronicas da DM, e
que ainda ndo foi encontrada associagdo da mutacdo C282Y com essa patologia (COLLI

et al., 2010).

Apesar de depoésitos de hemossiderina e fibrose estarem presentes no parénquima
pancreatico, principalmente identificados nas células exdcrinas, nenhuma evidéncia de
insuficiéncia pancredtica foi documentada. Todavia, 30% a 60% dos pacientes com HH
avancada apresentam DM, sendo 70% insulino-dependentes. Pode ocorrer tanto
resisténcia a insulina, quanto diminui¢do da producdo de insulina entre os individuos

portadores de HH (ADAMS, 2004).

Niveis moderados de ferro estio associados a sindrome metabdlica e a aumento
da resisténcia a insulina, e, nesses casos, idosos podem sofrer maiores riscos (LI et al.,
2013). A presenga de DM piora o progndstico da doengca (SOUZA, 2001; ELLERVIK

et al.,, 2013). Entre os resultados esperados pds-sangria, encontra-se o controle mais
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facil da DM, e, em alguns casos, ocorre reducdo da dose necessdria de insulina

(CANCADQO, 2010). Diabetes mellitus estava presente em 10 pacientes do nosso estudo.

Um paciente era portador de vitiligo associado com artralgia em articulacdo de
membro superior (mdo e punho esquerdo). A artropatia hemocromatética ocorre em
20% a 70% dos individuos sintomdticos e pode estar mencionada na queixa inicial. A
poliartropatia tende a envolver as articulagdes metacarpofalangeanas (principalmente a
segunda e a terceira), interfalangeanas proximais, joelhos, punhos e articulacdes
intervertebrais, geralmente, de forma simétrica. Ainda, podem ocorrer crises de
pseudogota. A ocorréncia e a gravidade se intensificam com a idade e podem piorar

com as sangrias terapéuticas (SOUZA, 2001).

Na literatura, foi encontrado apenas um relato de caso de um paciente com 47
anos, contendo a associacdo do vitiligo com a HH (XEL et al., 1964). Identificou-se
uma alteracdo das células CD4/CD8 em pacientes com HH sugerindo alteracdes nas

respostas imunoldgicas desses individuos (VILLANI et al., 2010).

Virias evidéncias decorrentes de estudos experimentais em humanos sustentam o
papel carcinogénico do ferro, na sua forma livre, ou ligado a transferrina. O risco de
morte por carcinoma hepatocelular em individuos com HH € 100 vezes maior do que na
populacdo em geral, sendo diagnosticado em 30% dos pacientes em fase cirrética da

doencga (SOUZA, 2001).

Em um estudo epidemiolédgico brasileiro, foi observado que, de 1.405 pacientes
com carcinoma hepatocelular, 98% apresentavam cirrose e tinham como etiolologia de
base a hepatite C (54%), seguido do virus da hepatite B (16%) e do alcoolismo (14%),
havendo apenas 1 com HH (CARRILHO et al., 2010).

Em outro estudo epidemioldgico, também brasileiro, em um periodo de 12 anos

(1998-2010), foram analisadas 4.503 bidpsias hepaticas, sendo 215 pacientes com
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carcinoma hepatocelular. Como resultado, obteve-se uma média de idade de 57,3 anos,
com predominio masculino em 164 casos (76,2%). Entre as principais etiologias
encontradas, o virus C e o virus B foram detectados em 88 (43%) e 47 (23%) dos
pacientes, respectivamente. Além disso, apenas 1 caso de hemocromatose foi
identificado. Destes, 112 pacientes (51%) tiveram como tratamento de escolha o

transplante hepatico (OSORIO et al., 2013).

Entre as doencas hematolégicas e oncolégicas tratadas previamente ao
diagnéstico de HH, no nosso estudo foram constatados 2 casos de leucemia mieloide
aguda, 1 caso de tricoleucemia, 1 caso de neoplasia de mama e 1 caso de neoplasia da

tireoide.

O gene HFE causador da HH esta relacionado ao antigeno leucocitdrio humano
(HLA) classe I, com fun¢des imunoldgicas ainda desconhecidas, mais indiretamente,
relacionado na participagdo das funcdes imunoldgicas, atuando no transporte de ferro. O

gene estd localizado no telomero 6.5Mb, localizado no HLA-A.

Estudos recentes sugerem forte associacdo de HH C282Y e risco de desenvolver
leucemia linfobléstica aguda (LLA) em criancas (DORAK et al., 2002; KENNEDY et
al., 2014). Ainda, Dorak et al. (2002), em seu estudo, ndo encontraram a mesma relacao
com a mutacdo H63D .Contudo, em outro estudo, ndo foi evidenciada a correlacio entre
HH e LLA na infincia (RODRIGUES—L()PEZ et al., 2013). Entre os casos de leucemia
mieloide aguda e linfoma ndao Hodgkin em adultos, ndo foi encontrada associagdo com

HH (DORAK et al., 2002).

Em um estudo de revisdo, foi abordada a correlacio entre a HH, subdividindo-se
nas duas principais mutagdes, C282Ye H63D, e algumas neoplasias — leucemias, cancer
de mama, cancer cervical, cancer colorretal, cancer gastrico, glioma, cancer de prostata,
cancer pulmonar, cancer ovariano —, com uma revisao bibliografica extensa para cada

tema. Como conclusio, foram evidenciados resultados muito inconsistentes entre os
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fatores. Os subtipos de neoplasias mencionados como sugestivos de correlagdo de o
gene HFE ser um fator de risco para maior suscetibilidade ao cancer foram: LLA na
infincia nas meninas e, em outro estudo, maior em meninos, cancer de mama em
mulheres portadoras do gene H63D, redugdo do risco de cancer cervical, maior risco de
desenvolver cancer colorretal, maior risco de cancer gastrico, maior risco de glioma,
aumento de 20 vezes o risco de desenvolver carcinoma hepatocelular, maior risco de
cirrose entre individuos com gene H63D. Para cancer de ovério, foi descrito o aumento
do risco de desenvolver a doenca e maior agressividade. Nao foi encontrada relacdo

com cancer de mama em homens, nem risco para cancer de prostata (WESTON, 2014).

Evidenciamos 1 caso com arritmia cardiaca que melhorou apds inicio das
sangrais terapéuticas. Nenhum caso de insuficiéncia cardiaca foi identificado e, em 6

casos, os pacientes eram hipertensos.

No sistema cardiovascular, podem ocorrer arritmias, principalmente,
extrassistoles ventriculares e cardiomiopatia (ADAMS, 2004; BACON, 2007). Até
mesmo em situagdes clinicas avancadas, pode-se obter uma boa resposta clinica apds
deplecdo de ferro através de sangrias (SOUZA, 2001). Um estudo prospectivo
identificou 33% de pacientes com HH associado a siderose no miocérdio nos casos com

ferritina acima de 1000 ng/mL (CARPENTER et al., 2013).

Outro trabalho de revisdo mencionou que a doenga cardiaca € a principal causa
de morte nesses pacientes (CANCADO, 2007). A expressdo do gene HH ¢ influenciada

por fatores exdgenos, entre os quais, o consumo de dlcool (ALVAREZ et al., 2013).

Em nosso trabalho, tivemos apenas 1 paciente que relatou ingerir de uma a duas
cervejas por dia e um quantitativo maior nos finais de semana, contudo, parou de beber
durante o tratamento com sangrias. Um estudo retrospectivo realizado entre 1977 e

2002 identificou a influéncia da ingestdao do alcool para expressdo da HH com C282Y
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em homozigose, aumentando o risco de desenvolver cirrose e cancer, sendo necessirio

orientar os pacientes a reduzirem a ingesta de dlcool (SCOTET et al., 2003).

No nosso estudo, apenas 1 paciente realizou cirurgia ortopédica, com reparo de
joelho. Um estudo sobre a ocorréncia de HH, realizado em 199 pacientes que se
submeteram a cirurgia ortopédica, principalmente, em joelhos, comparados com 917
individuos saudéveis, evidenciou que 21,9% dos pacientes submetidos ao procedimento
eram jovens, contrapondo 1,7% dos individuos ndo portadores de HH, com idade
inferior a 50 anos. Além disso, indicou que os pacientes com HH tém necessidade de

multiplos procedimentos ao longo da vida (SAHINBEGOVIC et al., 2010).

Com o intuito de correlacionar os dados clinicos com o subtipo do gene HFE e
desordens metabdlicas (IST>75%), foi realizado um estudo que concluiu que a
prevaléncia de 6bito entre os pacientes com HH se da por insuficiéncia cardiaca, doenca
hepdtica (cirrose e carcinoma hepatocelular) e hipertensdo, sendo a intervengao
terapéutica precoce o Unico meio de prevenir as lesdes em 6rgaos vitais (LANGE et al.,

2014).

Em um trabalho de relato de caso, um caso clinico com evolug¢ao de 25 anos,
com manifestacoes de HH e cirrose, com idade inicial de 38 anos e até os 63 anos,
apresentou evolugdo favoravel, devido a abstinéncia alcodlica e ao tratamento intensivo
com flebotomias, refor¢ando a relevancia do diagndstico precoce (PINHO et al., 2008).
Em um estudo desenvolvido durante 11,4 anos de seguimento de pacientes com HH,
num total de 2.488 pacientes, 8% evoluiram para o 6bito, sendo 19 de 203 pacientes
com C282Y (9,4%) e 59 de 719 com C282Y em heterozigose (8,2%) (ALLEN et al.,
2008).

Em outro estudo, com seguimento de 7,3 anos, foram identificados 24 &bitos.
Nove desses pacientes expressavam a mutagdo C282Y em homozigose. Entre as causas

de obito, 9 foram por carcinoma hepatocelular, 2 por ICC, 1 por arritmia, 2 por
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complicacdes de DM e 1 caso se tratou de septicemia pds-transplante hepético. Outras
causas identificadas no estudo foram: infarto do miocardio (n=1), pneumonia (n=1),
cancer de pulmao (n=1), cancer de pancreas (n=1), cancer cerebral (n=1) e neoplasia de
mama (n=1). A taxa de sobrevida cumulativa para esses pacientes foi de 95% em 5

anos, 93% em 10 anos e 66% em 20 anos (WOJCIK et al., 2002).

Em trabalho realizado na Dinamarca para avaliar etiologia e prognéstico de
faléncia cardiaca em pacientes com HH, observou-se que o gene HFE ndo parece ser um

fator adicional para a etiologia de faléncia cardiaca (MOLLER et al., 2010).

Um trabalho realizado com 1.085 pacientes portadores do gene C282Y em
homozigose, diagnosticados no periodo de 1996 a 2009 e tratados de acordo com
protocolo recomendado, demonstrou que somente pacientes com ferritina acima de
2.000 tinham um maior aumento na mortalidade, principalmente, decorrente de

comprometimento hepatico (BARDOU-JACQUET et al., 2014).
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6 CONCLUSOES

Considerando os resultados obtidos, podemos concluir que:

1. A prevaléncia de hemocromatose hereditdria entre os pacientes submetidos a

sangria terapéutica entre 2011 e 2014 em um servi¢o de hemoterapia do norte do RS foi

de 89 casos (47,1%).

2. As principais caracteristicas sociodemograficas, clinicas e laboratoriais do
grupo de 89 pacientes com hemocromatose hereditdria identificadas foram: 71 homens
(79,72%), com média de idade de 51,5 + 10,6 anos; 80 pacientes (89,9%) eram
procedentes da macrorregido da 6" Coordenadoria Regional de Saide (Passo Fundo); 87
(97,8%) autorreferiram ser de cor branca, etnia euro-brasileira. Trinta e dois pacientes
(36,0%) tinham primeiro grau completo. Dos 36 sintométicos (40,0%), as principais
manifestacdes clinicas foram: artralgia (16 casos - 45,71%), astenia (13 - 37,14%),
desconforto abdominal (8 - 22,85%), fadiga (5 - 7%) e depdsito de ferro hepatico (15 -
42,85%). Observou-se que os valores de saturacdo basal do IST eram significativamente
maiores entre os individuos com hemocromatose hereditdria, quando comparados

aqueles com hemocromatose secunddria.

3. As mutagdes genéticas determinantes da hemocromatose hereditdria nessa
populacdo foram positivas para HFE (65 - 78,3%), para H63D (43 - 65,15%), para
C282Y (25 - 37,87%) e para S65C (3 - 4,54%). Observou-se frequéncia
significativamente maior de sintomas entre os pacientes com mutacdo envolvendo o
gene C282Y. No nosso estudo, foi identificada a rara muta¢do em heterozigose mista

H63D/S65C, em 1 caso (1,5%).
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Apéndice A. Solicitacdo de autorizagcdo do HSVP



Universidade de Passo Fundo
Faculdade de Educacio Fisica e Fisioterapia

Programa de P6s-Graduaciao em Envelhecimento Humano

Solicitacao de autorizacao
Passo Fundo, 07 de abril de 2014.
Ao Comité de Pesquisa
Hospital Sdo Vicente de Paulo

Passo Fundo-RS

Pelo presente, solicitamos a Vossa Senhoria autoriza¢do para o desenvolvimento
do projeto de pesquisa ‘“Prevaléncia da hemocromatose hereditiria em pacientes
submetidos a sangria terapéutica” junto ao Hospital Sdo Vicente de Paulo. O objetivo
geral do estudo € avaliar a prevaléncia da hemocromatose hereditdria em pacientes

submetidos a sangria terapéutica.

Cristiane da Silva Rodrigues de Aratjo Luiz Antonio Bettinelli



Apéndice B. Termo de compromisso para utilizagdo de dados



Titulo do projeto:

N

Prevaléncia da hemocromatose hereditiria em pacientes submetidos a sangria

terapéutica

Pesquisador Responsavel: Cristiane da Silva Rodrigues de Aratjo

Os pesquisadores do presente projeto se comprometem a preservar a privacidade dos
sujeitos da pesquisa, cujos dados serdo coletados em prontudrios dos pacientes do(a) do Hospital
Sdo Vicente de Paulo — Passo Fundo-RS. Concordam, igualmente, que essas informacdes serdo
utilizadas unica e exclusivamente para execucdo do presente projeto. Comprometem-se,

igualmente, a fazer divulgacao dessas informagdes coletadas somente de forma andnima.

Passo Fundo, de de

Nome dos Pesquisadores Assinatura

Cristiane da Silva Rodrigues de Aratjo

Luiz Antonio Bettinelli




Apéndice C. Termo de consentimento do médico assistente para pesquisa em seu
paciente



Titulo: Prevaléncia da hemocromatose hereditdria em pacientes submetidos a sangria

terapéutica

Pesquisadora Responsavel: Cristiane da Silva Rodrigues de Aratjo

Protocolo CEP n°:

PACIENTE
Nome Completo:
Data de nascimento: Sexo: M () F( )
Carteira de Identidade:
Eu, , médico, CRM/RS n.

, ciente dos objetivos e da metodologia de pesquisa que serd desenvolvida, acima
identificada, protocolada no COMITE DE ETICA NA PESQUISA DA UNIVERSIDADE DE
PASSO FUNDO (CEP-UPF), autorizo a participacdo do paciente, acima identificado sob meus

cuidados no momento.

de de

Assinatura do Médico




Apéndice D. Instrumento de coleta de dados



Pesquisa sobre hemocromatose hereditaria em pacientes submetidos a sangria terapéutica

Dados de identificacao

Data da entrevista:

Nome:

Matricula: SAME:

Nome da mae: Data de nascimento: _/_/ _
Sexo: F () M( ) Idade: Estado civil: ( ) solteiro ( ) casado ( ) divorciado
( ) viavo

Profissao:

Escolaridade: anos de estudo

Etnia: Euro-brasileiro ( )Afro-brasileiro () Asiatico ( ) Mistura de etnias ()

OBS.:

Profissao: Aposentado: Sim( ) Nao( )
Telefone:

Endereco:

Cidade: Estado:

Regido (macrorregiao)

Data da primeira consulta: _ / /[

QP: Ha

Assintomatico: Sim ( ) Nao ( )

Sinais /Sintomas/complicacdes:

Fadiga ( ) Astenia ( ) Artralgia ( ) Artropatia ( ) Dor abdominal ( ) Impoténcia ( )
Alteracdes pigmentacdo cutdnea ( ) Perda da libido () Amenorreia, menopausa precoce ( )
Depressao () Hipotireoidismo ( ) Mialgia ( ) Insuficiéncia cardiaca digestiva ( ) Diabetes
mellitus () Hipogonadismo ( ) Atrofia testicular ( ) Perda de peso ( ) Cirrose ( )

Antecedentes pessoais:

Politransfundido/a: Nao ( ) Sim ( ) Data da dltima transfusao:
Ha quanto tempo: Tipo de hemocomponente: Quantas unidades:
OBS.:

Patologia prévia ou associada:
Intercorréncias:
Uso de medicacdes:
Histdrico de doacdo de sangue:
N° de doagdes:
Etilismo?
Tabagismo?
Tratamento hormonal (mulheres)?
Terapia com ferro?
Hepatite?

Antecedentes familiares:
Familiares com os mesmos sintomas?
Sim ( ) Nao ()

Familiar(s) com ferretina elevada:
Sim( ) Nao( )

Histéria de HH confirmada na familia:
Nao ( ) Sim () Grau de parentesco:




Complicacdes da patologia:

Diagnéstico:
Mutagdo: C282Y (Homozigoto) ( ), C282Y/H63D ( ) H63D(Homozigoto) ()
S65C( ) Outros

Exame fisico:

Exames complementares iniciais/evolucio:
Hemograma Data:_/_/_
Hemoglobina:

Hematdcrito:

Leucdcitos:

Neutrofilos (%):

Linfécitos (%):

Plaquetas:
Ferritina: Data:_/ /_

Indice de saturacio da transferretina:

TGO/AST: Data: / /_

TGP/ALT:

Sorologia para hepatite B e C: Data:_/_/_
Colesterol total e fragoes:

Triglicerideos:

Glicemia de jejum: Data:_/_/_
Eletrocardiopgrama: Data:_/ /_
UGS de abdome: Data:_/ /_

Resultados de outros exames complementares realizados:

Depésito de ferro em 6rgdo alvo: ( )Sim ( ) Nao
Tratamento com sangria terapéutica prévio:
( )Sim ( )Nao Desde quando:

Tratamento com sangria terapéutica:
Data inicio do tratamento:_ / /
Observagdes:
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Prevaléncia da hemocromatose hereditaria em pacientes

submetidos a sangria terapéutica

Resumo

Hemocromatose ¢ uma doenca decorrente do acimulo gradual de ferro nos tecidos. A
frequéncia e os resultados da sangria terap€utica entre pacientes com hemocromatose hereditdria
(HH) no Brasil é ainda pouco conhecida. Foi realizado um estudo de prevaléncia, com 222
pacientes submetidos a sangria entre mar¢co de 2011 e julho de 2014 em um servico de
hemoterapia, avaliando a prevaléncia de HH em 89 (47,1%) dentre os 189 (85,1%) pacientes
com hiperferritinemia, suas caracteristicas sociodemograficas, clinicas, niveis séricos de
ferritina sérica (FS) e indice de saturacdo da transferrina (IST). No grupo da HH, foram
identificados 71 homens (79,72%), com média de idade de 51,5 + 10,6 anos, sendo 36 (40,0%)
sintomdticos e 65 (78,3%) positivos para mutacdo HFE. Observou-se que o IST era
significativamente maior entre os individuos com hemocromatose primdria (49,5%, IC 95%
43,2% — 55,7%), quando comparados aqueles com hemocromatose secundéria (34,6%, IC 95%
27,5% 41,8%), p=0,001. Concluiu-se que: a mutacdo do C282Y na populacdo em estudo foi
discretamente maior do que aquela descrita para a populagao brasileira e inferior aquela do norte
da Europa; outros genes também estavam associados a lesdo de 6rgio-alvo; o IST constitui-se
numa ferramenta fundamental para o diagnéstico da HH; a idade apresentada pela populacido em
estudo reforca a necessidade de criagdo de protocolos e acdes multidisciplinares direcionadas a
essa patologia.

Palavras-chave: Hemocromatose. Polimorfismo génetico. Ferritina sérica. Flebotomia.

Introducao

Inicialmente, a hemocromatose hereditaria (HH) era conhecida como uma
doenca idiopédtica e acreditava-se tratar-se de uma patologia rara, sendo identificada
apOs sintomas, em fase final. Desde a importante descoberta do gene especifico HFE,
muitos avancos vém sendo obtidos com relacdo ao conhecimento da fisiopatologia, ao
diagnéstico precoce, a identificagdo de novas mutagdes, com caracterizagio de subtipos

da doenca e estabelecimento de protocolos de tratamento e rastreamento familiar. Mais



recentemente, demonstrou-se uma alta prevaléncia da doenca, maior do que
previamente era reconhecida (POWELL, 2002).

A hemocromatose hereditdria é uma doenca autossOmica recessiva que se
caracteriza por uma predisposicao genética a absorcao excessiva de ferro proveniente da
dieta. No estdgio final de evolucdo, observam-se danos estruturais e funcionais nos
orgaos comprometidos (ENNS, 2006). O figado, geralmente, € o 6rgao mais acometido
pelo acimulo de ferro, com consequente desenvolvimento de fibrose e evoluindo para
cirrose, o que ¢ um fator de risco para desenvolver o carcinoma hepatocelular
(MARTINELLI, 2011).

Pacientes com diagnoéstico estabelecido de HH e sobrecarga de ferro devem ser
tratados com sangria terapéutica para a obtencdo de deplecdo do ferro do organismo,
seguida de sangrias de manutencdo. Pacientes submetidos a deplecio do ferro de
maneira satisfatoria e antes do desenvolvimento da cirrose ou da diabetes podem ter
sobrevida normal (FRANCHINI, 2005; PIETRANGELO, 2010). A partir desse
panorama, surge o objetivo geral do estudo: avaliar a prevaléncia de hemocromatose
hereditdria nos pacientes submetidos a sangria terapéutica entre 2011 e 2014 em um
servico de hemoterapia. J4 o objetivo especifico é descrever as caracteristicas
sociodemograficas, clinicas, laboratoriais e genéticas associadas a hemocromatose

hereditdria nessa populagdo.

Materiais e métodos

Desenho do estudo e participantes

Foi realizado um estudo transversal, de prevaléncia, entre 222 pacientes
submetidos a sangria entre marco de 2011 e julho de 2014, em um servico de
hemoterapia pertencente a uma instituicdo hospitalar tercidria, de ensino, com
abrangéncia macrorregional. Avaliou-se a prevaléncia de hemocromatose hereditaria
entre os individuos com hiperferritinemia, bem como suas caracteristicas
sociodemogréficas, clinicas, niveis séricos de ferritina sérica (FS) e indice de saturacdao

da transferrina (IST). O recrutamento dos individuos do estudo foi realizado pela



pesquisadora, no banco de dados existentes, durante o periodo em que 0s pacientes

estiveram em atendimento médico no referido servico.

Variaveis laboratoriais

A comprovacdo da hemocromatose hereditdria deu-se mediante a presenga de
alteracdo no exame da mutacdo do gene HFE e/ou por descricio da patologia pelo
médico assistente. Como valor de referéncia superior e indicio de sobrecarga de ferro,
foi utilizado, para o IST, o valor igual ou superior a 45% para ambos 0s sexos; para a
ferritina sérica, os limites superiores de normalidade foram distintos de acordo com o
sexo masculino e feminino, sendo 300upg/ e 200ug/l, respectivamente. Para
hemoglobina (Hb) e hematdcrito (Ht), foram utilizados como referéncia de limite

inferior permitido na submissao de sangria terapéutica Hb:11g/dl e Ht:33%.

Critérios de inclusao para realizacio de sangria terapéutica
A sangria foi prescrita pelo médico assistente e reavaliada pela equipe médica do
servico de hemoterapia, perfazendo um total de 89 casos submetidos ao procedimento

com diagndstico de hemocromatose hereditaria.

Analises estatisticas

A tabela de dados foi criada no Microsoft Excel, e a analise estatistica foi
realizada com o auxilio do SPSS 17.0 para Windows. As varidveis categdricas foram
expressas como frequéncia absoluta e relativa e as numéricas, como média + desvio
padrdo ou mediana (percentil;s — percentil;s), conforme apresentaram distribuicao
normal ou ndo normal. As propor¢des de sintomas entre individuos com e sem mutagao
do C282Y foram comparadas utilizando-se o qui-quadrado de Pearson. As comparacoes
do indice de saturacdo da transferrina, ferritina basal e hematdcrito entre pacientes com
hemocromatose primdria e secundaria foram realizadas utilizando andlise de variancia
com ajuste para sexo e sintomas. As médias marginais estimadas foram expressas com
os respectivos intervalos de confianga de 95%. Considerou-se como estatisticamente

significativos os testes com valor de probabilidade <0,05.



Resultados

Dados demograficos dos pacientes

Dos 222 pacientes submetidos a sangria terapéutica incluidos no estudo, em uma
avaliacao global, 186 (83,8%) eram do sexo masculino, e a média de idade era de 54,9 +
12,3 anos. Com relacdo ao nivel de escolaridade, 91 (41%) tinham 1° grau completo, e
sobre a ascendéncia, 219 (98,6%) autorreferiram ser brancos, de origem europeia. A 6°
Coordenadoria Regional de Saude, identificada como de Passo Fundo, foi a regido de
maior concentracdo de pacientes. Situa-se na regido sul do Brasil, no norte do estado do
Rio Grande do Sul e € composta por 22 municipios. A Tabela 1 apresenta as

caracteristicas sociodemogréficas da populacdo em estudo.

Tabela 1. Caracteristicas sociodemogréficas da popula¢do em estudo, estratificada por indica¢@o da sangria (n= 222).
Indicaciio da sangria terapéutica

Global Poliglobulia Poliglobulia ~ Hemocromatose Hemocromatose
primaria secundaria primaria secundaria
(n=222) (n=11) (n=22) (n=89) (n=100)
Idade (anos) 549 +123 62,6 £13,2 56,2 +17,3 51,5+10,6 56,8 £ 11,7
Idoso 79 (35,6%) 7 (63,6%) 10 (45,5%) 21 (23,6%) 41 (41,0%)
Sexo masculino 186 (83,8%) 5 (45,5%) 19 (86,4%) 71 (79,8%) 91 (91,0%)
Procedéncia
Passo Fundo 197 (88,7%) 9 (91,8%) 19 (86,4%) 80 (89,9%) 89 (89,0%)
RS — Outros 21 (9,5%) 2 (18,2%) 3 (13,6%) 7 (7,9%) 9 (9%)
Santa Catarina 3(1,4%) — — 2 (2,2%) 1 (1,0%)
Parand 1(0,5%) — — — 1(1,0%)
Escolaridade
Analfabeto 22 (9,9%) — 1 (4,5%) 10 (11,2%) 11 (11,0%)
1°grau 91 (41,0%) 5 (45,5%) 11 (50,0%) 32 (36,0%) 43 (43,0%)
2°grau 58 (26,1%) 2 (18,2%) 9 (40,0%) 20 (22,5%) 27 (27,0%)
3%grau 51 (23,0%) 4 (36,4%) 1 (4,5%) 27 (30,3%) 19 (19,0%)
Ascendéncia
Europeia 219 (98,6%) 11 (100%) 22 (100%) 87 (97,8%) 99 (99,0%)
Africana 3 (1,4%) — — 2 (2,2%) 1(1,0%)
Indigena 1 (0,5%) — — 1(1,1%) —

Valores expressam frequéncia absoluta e relativa ou média * desvio padrao.

Caracteristicas clinicas e laboratoriais

Quanto a indicacdo da sangria terapéutica, 33 individuos (14,9%) eram
portadores de poliglobulias e 189 (85,1%) de hemocromatoses. Dentre as poliglobulias,
11 (33,3%) eram primérias e 22 (66,7%) secunddrias. Dos 189 pacientes com
hemocromatose, 89 (47,1%) eram hereditarias e 100 (52,9%) secundarias, conforme

Tabela 2.



Tabela 2. Caracteristicas clinico-laboratoriais da populacdo em estudo, estratificada por indica¢do da sangria (n= 222).

Indicaciio da sangria terapéutica

Poliglobulia Poliglobulia  Hemocromatose Hemocromatose
Global primaria secundaria primaria secundaria
(n=222) (n=11) (n=22) (n=89) (n=100)
Doagio prévia 24 (10,8%) — 2 (9,1%) 11 (12,4%) 11 (11,0%)
Transfuséo prévia 9 (4,1%) 1(4,5%) 1(1,1%) 7 (7,0%)
Histoéria familiar 29 (13,1%) — — 25 (28,1%) 4 (4,0%)
Sintomas 69 (31,1%) 7 (63,6%) 6 (27,3%) 36 (40,4%) 20 (20,0%)
Comorbidades
Hepdticas 62 (27,9%) — — 31 (34,8%) 31 (31,0%)
Endocrinolégicas 28 (12,6%) — 3 (13,6%) 10 (11,2%) 15 (15,0%)
Dislipidemia 28 (12,6%) — 17 (19,1%) 11 (11,0%)
Hemato/concologicas 28 (12,6%) — 1(4,5%) 10 (11,2%) 6 (6,0%)
Cardiovasculares 36 (16,2%) 1(9,1%) 8 (36,4%) 13 (14,6%) 14 (14,0%)
Nefrologicas 3 (1,4%) — 3 (13,6%) — —
Pneumologicas 52,3%) — 4 (18,2%) — 1(1,0%)
Gastroenterologicas 2 (0,9%) — — — 2 (2,0%)
Outras 8 (3,6%) — 2(9,1%) 4 (4,5%) 2 (2,0%)
Hematocrito basal (%) 439+5,2 50,9 £4,5 522+74 42,77 +3,7 424 +3)1

Valores expressam frequéncia absoluta e relativa ou média * desvio padrao.

Apenas 11 individuos (12,4%) foram doadores de sangue previamente, com
predominio de doagdes esporadicas, e uma (1,1%) paciente com diagndstico de HH
associado a esferocitose foi submetida a multiplas transfusdes sanguineas, 12 unidades
de hemadcias no total, durante a gestacdo. Ao analisar o histérico de antecedentes
familiares com o diagnéstico de HH ou suspeita da patologia, 25 pacientes (28,1%)
mencionaram ter, pelo menos, um familiar com HH, ou com quatro com suspeita.
Destes, 18 (72,0%) eram do sexo masculino e 7 (28,0%) do sexo feminino. Ainda, 19
(29,23%) apresentaram estudo genético positivo. Dos 4 (4,0%) casos de hemocromatose
secunddria que referiram histéria familiar para HH, nenhum havia realizado estudo
genético, conforme Tabela 2.

Dentre os 189 individuos com hiperferritinemia (hemocromatose primdria e
secunddria), 83 (43,91%) realizaram investigacdo genética direcionada para o gene
HFE, tendo 17 (20,4%) sido negativos para mutagcdes genéticas e considerados como
portadores de hemocromatose secundaria. Dos 66 restantes (79,5%), 65 (78,3%) eram
positivos para mutacdo HFE e 1 (1,2%), mesmo na auséncia de mutagdo para o subtipo
1 de HH, foi considerado como portador de HH. Dentre as mutacdes identificadas,
observou-se mutacdo H63D em heterozigose em 24 (36,9%) e homozigose em 13
(20,0%), C282Y em heterozigose em 12 (18,8%) e em homozigose em 8 (12,3%), S65C
em heterozigose em 2 (3,1%), C282Y/H63D em 5 (7,7%) e H63D/S65C em 1 (1,5%).



Entre os genes envolvidos no gene HFE, foram encontrados 43 casos (65,15%) para
H63D, seguidos de 25 (37,87%) para o gene C282Y e de 3 casos (4,54%) para o S65C.

Dos 2 pacientes que relataram ser de origem europeia e africana, ndo se obteve o
resultado da mutagdo genética. No entanto, quanto ao paciente que mencionou ser de
origem europeia e indigena, o genétipo era C282Y em heterozigose.

Dentre os 89 individuos com hemocromatose primaria, 36 (40,0%)
apresentavam sintomas atribuiveis a essa patologia, sendo 31 (86,0%) homens e 5
(14,0%) mulheres. Observou-se frequéncia significativamente maior de sintomas entre
os sujeitos com mutacdo envolvendo o C282Y, quando comparados aos demais, 15
(60,0%) vs 14 (35,0%), p=0,049. A Tabela 3 descreve medidas hematimétricas dos
pacientes com hemocromatose primdria e secunddria para os quais estas estavam

disponiveis.

Tabela 3. Hematimetria entre pacientes com hemocromatose primdria e secundaria.
Indicaciio da sangria terapéutica
Hemocromatose primaria Hemocromatose secundaria

IST basal (%) 50,8 +17,8 350+12,8
(n=43) (n=26)

Ferritina basal (ng/mL) 958,6 + 646,6 809,3 +353,6
(n=79) (n=76)

Hematocrito basal (%) 427 +3,7 424 +£3,1
(n=89) (n=100)

Média * desvio padrao.

Observou-se que os valores de saturacdo basal do indice de saturacdo da
transferrina (IST) eram significativamente maiores entre os individuos com
hemocromatose primdria (49,5%, IC 95% 43,2% — 55,7%), quando comparados aqueles
com hemocromatose secunddria (34,6%, IC 95% 27,5% 41,8%), p=0,001, apds ajuste
para sexo e presenca de sintomas, ambos sem efeito estatisticamente significativo.

Nao se observou diferenca estaticamente significativa quanto aos valores da
ferritina basal entre os sujeitos com hemocromatose primdria (887,5 ng/mL, IC 95%
735,9 ng/mL — 1039,1 ng/mL) e secundaria (148,4 ng/mL, IC 95% 439,1 ng/mL —
1025,7 ng/mL), p=0,355, apés ajuste para sexo e presenca de sintomas, ambos sem
efeito estatisticamente significativo.

Nao se observou diferenca estatisticamente significativa quanto ao hematdécrito

basal entre individuos com hemocromatose primaria (41,8%, 1C95% 40,8 — 42,7) e



secundéria (41,7%, IC95% 40,3 — 43,0), p=0,896, apds ajuste para sexo e presenca de
sintomas. Os individuos do sexo masculino apresentaram hematdcrito basal ajustado
significativamente maior que os do feminino, 42,7 (IC 95% 42,1 — 43,3) vs 40,7 (39,2 —
42,3), respectivamente (p=0,021).

Entre os pacientes com hemocromatose hereditiria submetidos a sangria
terapéutica, o valor do Ht variou de 34% a 50%, com uma média de 42,28%. Para os
homens, o valor minimo de Ht foi de 34% e o maximo, de 50%. J4 para as mulheres, o
valor de Ht minimo foi de 34% e o maximo, de 48%, com uma média de 40,44 %.

Os principais sintomas e sinais referidos pelos pacientes com hemocromatose

hereditdria estratificados por sexo estdo descritos, separadamente, na Tabela 4.

Tabela 4. Sintomas e sinais referidos pelos pacientes com hemocromatose hereditdria estratificados por
sexo (n=89).

Sexo
Masculino Feminino
(n=71) (n=18)

Impoténcia 1 (1,4%) —
Fadiga 5(7,0%) —
Astenia 10 (14,1%) 3 (16,7%)
Artralgia 14 (19,7%) 2 (11,1%)
Artropatia 1 (1,4%) —
Mialgia 1 (1,4%) 1 (5,6%)
Dor ou desconforto 7(9,9%) 1 (5,6%)
abdominal
Hiperpigmentagao da pele 2 (2,8%) —
Lesoes cutaneas 2 (2,8%) —
Arritmia cardiaca 1(1,7%) —
Visceromegalia 1 (1,4%) —
Depésito hepdtico de ferro 13 (18,3%) 2 (11,1%)

Valores expressam frequéncia absoluta e relativa

Na Tabela 5, estdo descritos, de uma forma estratificada, subtipos dos genes

HFE entre os pacientes que realizaram investigacdo genética.



Tabela 5 - Sintomas e sinais referidos pelos pacientes com hemocromatose hereditdria estratificados por
mutacao (n=89).

Mutacao
C282Y C282Y H63D H63D S65C C282Y/H H63D/S6
Hetero Homo Hetero Homo Hetero 63D 5C
(n=12) (n=8) (n=24) (n=13) (n=2) (n=5) (n=1)
Impoténcia 1 (8,3%)
Fadiga 1(83%) 1(125%) 1(42%)  1(7,7%) — 1 (20,0%) —
Astenia 3(25,0%) 2(25,0%) 3(12,5%) 1(7,7%) 1(50,0%) 2 (40,0%) —
Artralgia 3(25,0%) 2((25,0%) 5 (20,8%) 1(7,7%) 1 (50,0%) —
Artropatia — _ — _ — — _
Mialgia — 1 (12,5%) — 1(7,7%) — — —
Dor ou
desconforto 18,3%) 3@375%) 4(16,7%) — — — —
abdominal
Hiperpig-
mentagao o 1(12,5%) o - o o -
da pele ’
Discussao

Em nosso estudo, quanto a indicacdo da sangria terapéutica, 33 pacientes
(14,9%) eram portadores de poliglobulias e 189 (85,1%) de hemocromatoses. Dentre as
poliglobulias, 11 (33,3%) eram primdrias e 22 (66,7%) secundarias. Dos 189 casos de
hemocromatose, 89 (47,1%) eram hereditarias e 100 (52,9%) secundarias.

Com relacdo a sangria terapéutica, Panch et al. (2014) publicaram um trabalho
retrospectivo de 14 anos, do periodo de 1998 a 2012, abordando, entre causas de
indicacdo de sangria terapéutica, casos de hiperferritinemia secunddria, ndo
relacionados a politransfusdo ou a poliglobulias, com o total de 11 casos (11%),
realizadas no departamento de medicina transfusional da institui¢do.

Na literatura brasileira, foi identificado apenas um estudo sobre o tema,
realizado em um hemocentro em Ribeirdo Preto, Sdo Paulo, no periodo de novembro de
1997 a agosto de 1998, cujo resultado encontrado no total de 105 sangrias terapéuticas
realizadas foi de acordo com as indicagdes 76 (72%) poliglobulias secunddérias, 16
(15%) por policitemia vera, 4 (4%) por porfiria cutanea tardia com ou sem hepatite C e
9 (9%) por hemocromatose hereditaria (ANGULO, 1999).

Dentre os 189 individuos do nosso estudo com hiperferritinemia, 83 (43,91%)

realizaram investigacdo genética direcionada para o gene HFE, 17 (20,4%) foram



negativos para mutacOes genéticas e foram considerados como hemocromatose
secundéria. Dos 66 (79,5%) restantes, 65 (78,3%) eram positivos para mutacdo HFE, e 1
(1,2%), mesmo na auséncia de mutacao para o subtipo 1 de HH, foi considerado como
portador de hemocromatose hereditaria.

Em um trabalho realizado no Rio Grande do Norte, foram investigados 183
pacientes com historico de hiperferritinemia, evidenciando a frequéncia das mutagdes
C282Y e H63D para o gene HFE, entre pacientes de ambos os sexos, na faixa etdria
entre 15 e 70 anos. Dos pacientes analisados, 94 (51,4%) apresentaram auséncia de
mutacdo e 89 (48%) apresentaram algum tipo de mutacdo, 9 (5%) C282Y em
heterozigose, 2 (1,1%) C282Y em homozigose, 56 (31%) H63D em heterozigose, 16
(8,7%) H63D em homozigose e 6 (3,3%) em heterozigose mista (H63D/C282Y). Com
relacdo ao sexo, foi identificada maior concentracdo de ferritina sérica no masculino
(LEAO, 2008).

De acordo com a mesma autora, devido a alta ocorréncia da hemocromatose
hereditdria na regido estudada, seria indicada, principalmente, em portadores de
hiperferritinemia, a investigacdo genética para o gene HFE, uma vez que o tratamento
apresenta boa eficdcia e baixo custo, evitando a progressdo natural da doenca (LEAO,
2008). Em um estudo em 2013, foi realizada uma revisdo diagnéstica dos casos de
pacientes com hemocromatose hereditdria submetidos a sangria terapéutica entre janeiro
de 2002 e maio de 2012, no qual foi demonstrada a possibilidade de erro ou de auséncia
de diagnodstico, enfatizando, dessa forma, que todos os casos suspeitos de
hemocromatose primdria, antes de iniciar o programa de sangria terapéutica, deveriam
ter o teste genético confirmado (CHERFANE et al., 2013).

No nosso estudo, o grupo de 89 (47,1%) pacientes com hemocromatose
hereditaria era constituido por 71 homens (79,72%), com média de idade de 51,5 + 10,6
anos no inicio de tratamento. A maioria, 87 (97,8%), autorreferiu ser de cor branca,
etnia euro-brasileira. Ao analisar o histérico de antecedentes familiares com o
diagnéstico de HH ou suspeita da patologia, 25 pacientes (28,1%) mencionaram ter,
pelo menos, um familiar com HH ou quatro com suspeita. A hemocromatose hereditaria

¢ raramente diagnosticada antes dos 20 anos, estando a maioria dos pacientes



sintomaticos entre 40 e¢ 50 anos (WOIJCIK et al., 2002; FERREIRA et al., 2008;
CROWNOVER; COVEY, 2013).

Entretanto, vérios estudos relatam que outros fatores genéticos e ambientais
podem modificar a penetrancia fenotipica por meio das manifestagdes clinicas e
bioquimicas da expressdo do gene C282Y em homozigose, como a possibilidade da
disparidade do haplétipo A*01-B*08 ou A*03-B*07 nos homens e mulheres ser um
ponto determinante na regulacdo da expressao do gene (OLYNYK et al., 2008; COSTA
et al., 2013).

Entretanto, vérios estudos relatam a existéncia de outros fatores genéticos e
ambientais que podem modificar a penetrancia fenotipica por meio das manifestacoes
clinicas e bioquimicas da expressdo do gene C282Y em homozigose, como a
possibilidade de a disparidade do haplétipo A*01-B*08 ou A*03-B*07 nos homens e
nas mulheres ser um ponto determinante na regulacdo da expressao do gene (OLYNYK
et al., 2008; COSTA et al., 2013).

Dessa forma, a orientagdo para familiares de primeiro grau de pacientes com
hemocromatose primdria deve ser a partir de 20 anos realizar o teste genético e o indice
de saturagdo da transferrina (TAVILL, 2001; MARTINELLI et al., 2005).

Além do genético, outros fatores podem aumentar o risco de HH: histéria
familiar de HH, ser descendente de individuos oriundos do norte da Europa ou da regido
ocidental (Céltica), histéria familiar de doenca hepatica e histéria familiar de
diabetesmellitus tipo I (FAHIM et al., 2011). Entre as comorbidades, a presenca de
hepatite C, consumo excessivo de dlcool ou anemia hereditdria estdo relacionados como
fator de risco para aumentar o depdsito de ferro e representam um agravante para o
prognéstico da patologia (CANCADO et al., 2007).

Existe um assunto controverso na literatura, o qual diz respeito a utilizacdo do
sangue total coletado do doente com HH durante o procedimento de flebotomia para
utilizacdo transfusional. A legislacdo brasileira, Portaria MS n° 2.712, de 12 de
novembro de 2013, restringe o nimero de doagdes ao ano, limitando, assim, a utiliza¢do
desse sangue. No Brasil, seria invidvel, principalmente na fase de indugdo, pois, de
acordo com essa mesma legislacdo hemoterdpica, os homens s6 podem doar 4 vezes a

cada 12 meses, com intervalo de 2 meses, € as mulheres, 3 vezes, nesse mesmo



intervalo, a cada 3 meses. Na fase de manuten¢@o, em que normalmente sdo necessarias
de 3 a 4 sangrias por ano, poderia ser vidvel, no entanto, ndo seria abordado como
paciente, mas sim como doador.

No nosso trabalho, apenas 11 individuos (12,4%) foram doadores de sangue
previamente. Doador com suspeita de sobrecarga de ferro com histéria familiar ou
quadro clinico sugestivo deve ser encaminhado para investigacio médica,
preferencialmente, pelo hematologista ou hepatologista (LEAL et al., 2014). De acordo
com Mast et al. (2012), mais de 30% dos doadores de sangue possuem mutacdes HFE.
Alguns paises europeus permitem a doacao nestes casos, até mesmo pela alta ocorréncia
desta patologia nestas regioes (ADAMS; BARTON, 2010).

A maioria dos nossos pacientes — 73 (82,95%) — era procedente da 6* CRS
(Passo Fundo). A populacdo do norte do Rio Grande do Sul, como outras regides
brasileiras, € heterogénea, e a designacdo da etnia foi caracterizada pelos proprios
pacientes. A frequéncia de doentes com hemocromatose hereditaria homozigotos para
mutacdo C282Y encontra-se entre 60% e 100% dependendo da populacdo estudada,
seguida pelas demais mutacdes: 0 a 7% para o gendtipo C282Y/H63D, 0 a 4% para
genotipo H63D/H63D, 0 a 15% para H63D em heterozigose e 0 a 21% com genoétipo
normal (CANCADO et al., 2007). As mutagdes C282Y e H63D ainda sdo alvo de
estudos brasileiros, contudo, representam dois tercos dos pacientes brasileiros com
hemocromatose hereditaria, sinalizando a presenca, provavelmente, de outras mutagdes
do gene HFE, como o S65C, ou por outros genes relacionados ao metabolismo do ferro
(BONINI-DOMINGOS, 2007).

Entre os genes envolvidos no gene HFE, foram encontrados 43 casos (65,15%)
para H63D, seguidos por 25 (37,87%) para o gene C282Y e para o S65C, 3 casos
(4,54%). O genétipo C282Y ¢é encontrado em mais de 90% dos doentes com HH do
norte da Europa e mais de 80% dos norte-americanos. Contudo, ha diminui¢do da
frequéncia do norte para o sul da Europa, 96% na Gra-Bretanha, 64% na Itdlia e 39% na
Grécia, respectivamente (SANTOS et al., 2009). No nosso estudo, dentre os 89
individuos com hemocromatose primaria, 36 (40,0%) apresentavam sintomas atribuiveis
a essa patologia, sendo 31 homens (86,0%) e 5 mulheres (14,0%). Observou-se

frequéncia significativamente maior de sintomas entre os sujeitos com mutagdo



envolvendo o C282Y, quando comparados com os demais, 15 (60,0%) vs 14 (35,0%),
p=0,049.

Existem mais de 20 muta¢des do gene HFE, sendo as mutacdes mais envolvidas
na HH as C282Y e H63D (FERREIRA et al., 2008). A penetrancia clinica dessa
patologia € muito varidvel, representando 10% dos casos em homozigose para o gene
C282Y. Representa fenotipicamente entre homens 24% a 43% dos casos e entre as
mulheres, de 1% a 14% (SALGIA et al., 2015). A presenca de mutagdes para HH,
associada a evidéncia de sobrecarga de ferro, com pelo menos dois resultados, aumento
do indice de saturacdo da transferrina (IST) e dos niveis séricos de ferritina, constitui o
padrdo ouro para o diagndstico de HH (SANTOS et al., 2009). O diagnéstico precoce
com inicio da terapéutica com flebotomias aumenta a sobrevida dos pacientes com HH
(PIETRANGELO, 2010). No nosso trabalho, observou-se que os valores de saturacdo
basal do indice de saturagdo da transferrina eram significativamente maiores entre 0s
individuos com hemocromatose primdria, quando comparados aqueles com
hemocromatose secundaria. Contudo, ndo se observou diferenca estaticamente
significativa quanto aos valores da ferritina basal entre os sujeitos com hemocromatose
primdria e secundaria.

Independentemente de se confirmar o diagndstico genotipico, a presenca de
sobrecarga ja indica o inicio do tratamento com sangria, no intuito de remover o excesso
de ferro (BRISSOT et al., 2006). A aplicacdo da sangria terapéutica para reduzir essa
sobrecarga é uma pratica reconhecida hd, pelo menos, 50 anos (ADAMS; BARTON,
2010). Esse procedimento estimula a eritropoiese e mobiliza o ferro das células
parenquimais, assim como outros sitios de estocagem.

Conclui-se que: a mutacao do C282Y na populacdo em estudo foi discretamente
maior que a descrita para a populacdo brasileira e inferior aquela do norte da Europa;
outros genes, que nao o C282Y, estavam associados a lesdo de 6rgdo-alvo; o IST
constitui-se numa ferramenta fundamental para o diagndstico da HH; a média de idade
no inicio do tratamento apresentada pela populacdo sinaliza um diagndstico tardio,

refor¢ando a importancia de a¢des multidisciplinares.
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A importancia da abordagem
multidisciplinar na
Hemocromatose Hereditaria

Cristiane da Silva Rodrigues de Araﬁjoh__
Lisia Hoppe -
Luiz Antonio Bettinelli

Introducio

O acimulo de ferro no organismo tem sido associado ao de-
senvolvimento e progressdo de varias condigSes patologicas. Por sua
vez, o tecido que mais consome ferro € a medula Ossea, que o utiliza
na produgio de hemoglobina pelas hemacias. A quantidade necesséria
para a eritropoiese € obtida através de uma reciclagem realizada pelos
macrofagos esplénicos que fagocitam as hemacias senescentes, degra-
dam a hemoglobina e exportam o ferro para circulacdo para serem reu-
tilizadas. A concentragdo média de ferro no organismo humano adulto
€ de 4 a 5g. As consequéncias do desequilibrio do metabolismo do
ferro por sua deficiéncia originam anemia e sua sobrecarga pode levar
a Hemocromatose Hereditaria (PORTO, 2012).

A Hemocromatose Hereditaria (HH) € uma doenga autossémi-
ca recessiva que se caracteriza por uma predisposicdo genética a absor-
¢do excessiva de ferro proveniente da dieta. Esta desordem hereditaria
acarreta em um acimulo progressivo deste ion nas células parenqui-
matosas do figado, pancreas e coracdo. No estagio final de evolugio,
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observam danos estruturais e funcionais nos 6rgdos comprometidos
(ENNS, 2006).

E a docnca autossdmica recessiva mais comum enire cauca-
sianos, a prevaléncia de homozigotos C282Y (gene HFE) € de apro-
ximadamente 1: 227 e de heterozigotos é de 1:10 (TAVILL, 2006). A
classificacdo desta patologia ¢ baseada na alteragdo genética encontra-
da, sendo subdividida em tipos 1,2A,2B3¢4.0 subtipo 1 ¢ o mais
freqiiente, caracterizado por alteracGes no gene HFE.

A expressio da doenga ¢ varidvel, podendo ocorrer de maneira
precoce em algumas pessoas € tardiamente em outras. As manifesta-
¢des clinicas sdo influenciadas pela idade, pelo sexo, pelo contetdo
de dieta de ferro, consumo de &lcool, hepatite C, entre outros fatores,
ainda desconhecidos (BRANDHAGEM, 2002).

A HH é raramente diagnosticada em individuos com idade in-
ferior a 20 anos, quando os estoques de ferro ainda encontram-se nor-
mais, estando & maioria dos pacientes sintométicos entre 40 a 50 anos.
Apesar do, gene defeituoso ser igualmente distribuido entre homens
e mulheres, a maioria dos estudos menciona ser a proporgéo de casos
entre homens e mulheres de 4 a10:1, respectivamente (SOUZA, 2001).

O estagio sintomatico ¢ encontrado mais no s$exo masculino
devido as perdas fisiologicas serem mais evidentes no sexo feminino
ao longo de sua vida fértil. O diagnéstico de HH pode ser realizado em
um individuo em qualquer fase da fase adulta, quando apresentarem
a “regra dos 3 As” nomeada devido: Astenia cronica e/ou Artralgia
e/ou/ Aminotransferases elevadas sem causa aparente (principalmen-
te quando esta elevacio for inferior a trés vezes o limite superior da
normalidade. Um vez identificado a suspeita clinica da doenga € ne-
cessario investigar os principais pardmetros do metabolismo do ferro,
que sdo o indice de saturagdo da transferrina (IST) ¢ a ferritina sérica
(FS). As alteragdes mais comuns séo dor abdominal, fraqueza e artral-
gia (ADAMS, 2005).

Caso a doenca ndo seja diagnosticada e tratada, varias manifes-
tagGes clinicas severas podem ocorrer, principalmente entre a quinta
e sexta década de vida, como cirrose (com maior suscetibilidade ao
desenvolvimento de carcinoma hepatocelular), levando a um impacto
negativo na sobrevida e na qualidade de vida do paciente. Quanto mais
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precoce o diagnostico e inicio do tratamento, melhor a qualidade ¢ ex-
pectativa de vida dos pacientes. ,

A sangria terapéutica ou também chamada de flebotomia te-
rapéutica é a modalidade terapéutica mais segura, efetiva e econd-
mica para deplegio do excesso de ferro armazenado, sendo muito
importante para definir o prognoéstico dos pacientes (SOUZA, 2001;
TAVILL, 2006).

O tratamento € realizado em duas fases, a primeira, chamada
de sangria de indugéo, tem como objetivo reduzir a sobrecarga de fer-
ro e sintomas, quando presentes, além de evitar e expansdo de lesdes
ja estabelecidas. A segunda fase, chamada de manutencio, terh como
objetivo manter os valores de indice de saturagio de transferrina e fer-
ritina sérica normais, com a finalidade de intervir na evolucfio natural
da doenga, sendo esta mantida ao longo da vida. Quando a sangria esta
contra-indicada utiliza-se agente quelante de ferro,(BRISSOT, 2006).;

O prognéstico da HH parece depender diretamente da duragéo
do actimulo de ferro. Pacientes submetidos 4 sangria durante os primei-
ros 18 meses de tratamento tém melhor prognostico (SOUZA, 2001).
As principais causas de morte nos doentes com HH néo tratados sdo a
insuficiéncia cardiaca e/ou arritmia, a insuficiéncia hepatocelular e/ou
o carcinoma hepéatico (CANCADQO, 2010).

Abordagem multidisciplinar na Hemocromatose
Hereditaria

A. Diagnostico e adesdo ao tratamento .

Embora em varios paises exista alta prevaléncia da HH, ainda
¢ baixa a frequéncia de diagndstico desta patologia. Esta dificuldade
pode ser decorrente de muitos sintomas inespecificos como fraqueza,
dores abdominais, artralgia e até mesmo sintomas semelhantes ao de
outras patologias. Por esse motivo, o diagndstico € postergado pela
peregrinagdo a diferentes especialistas, como os gastroenterologistas,
os cardiologistas, os ortopedistas, os dermatologistas, os endocrinolo-
gistas e os hematologistas.
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O diagnéstico precoce da HH, com a intervengdo terapéutica
por meio de sangrias de indugéo e manutengao, ¢ capaz de prevenir o
aparecimento de complicagdes em 0rgaos vitais €, mesmo nos indivi-
duos com algum grau de comprometimento, pode haver reversdo ou
impedimento da progressdo da doenca.

Intimeros algoritmos diagnosticos vém sendo propostos pelos
pesquisadores desta patologia, baseados em testes laboratoriais, para,
auxiliar nas diretrizes clinicas, associados a histéria e ao exame fisico
minucioso do paciente. A maioria das causas secundarias de sobrecarga
de ferro pode ser identificada por uma anamnese criteriosa e com exa-

mes complementares (ADAMS, 2005).
Para exemplificar, segue abaixo (Figural). Modelo que con-

templa a interpretagdo dos valores de ST e FS, diagnostico diferencial,
investigagio gendtica e, investigagdo de sobrecarga de ferro através de
Ressonancia Magnética para avaliar deposito de ferro nos orglos

Figural. Algoritmo para diagndstico de HH

Saturagio de transferrina e femritina

Sat<45% e Sat >45% e
farritina normal ferritina nl
Investigar outras
causas (tabela 3)

Sat >45% e ferritina
acima limite nl

Sem investigagdo
adicional

y

Teste genético 1* Hnha
(C282Y, H63D, $65C)

I

1

Homozigose ou
hieterozigose compost

Hemocromatose
Herediriria

Mutagdes
patologicas

Heterozigose ou

gendtipo ul*

Ferritina >limite nl
2x of mtervalo 3 meses

Ferritina
anual

RNM
Sobrecarga Fe

RNM
sobrecarga Fe
se ndo realizado

Teste gen I* linha (TiR2.
HAMP, HIV)
se digponivel

S/ alteragdes

Provivel Hemocromntose

Fonte: Leal (2013).
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Cabe ressaltar que muitas vezes chega-se ao diagnostico da
doenca pela detecgdo casual de alteragdes na cinética de sobrecarga
de ferro em individuos totalmente assintomaticos ou através de estudo
familiar (SOUZA, 2001).

A ferritina sérica (FS) é uma proteina de fase aguda, cujos va-
lores de referéncia variam entre 10 a 300pg/l e ndo apresentam varia-
¢do significativa entre os laboratorios (ADAMS, 2005). Desta forma, ¢
fundamental afastar causas secundérias de hemocromatose ou relacio-
nar a alteragio destes exames devido a processos infecciosos e/ou in-
flamatorios agudos ou crénicos. Nestes casos a ferritina estard elevada,
mas o IST estara normal. A

O diagnéstico da HH ¢é feito por meio de exames de sangue,
quantificando os niveis de indice de saturacfo de transferrina (IST) e
ferritina sérica (FS). Quando a ST for superior a 45% para ambos os
géneros ¢ a FS for superior a 200 ug/l em mulheres e para homens aci-
ma de 300 pg/l, os exames deverdo ser repetidos. Caso seja, confirma-
do os valores com as duas anélises elevadas, o médico poderd solicitar
o teste genético de hemocromatose com a pesquisa da mutagdo do gene
HFE (C282Y, H63D e S65C) para confirmagéo diagndstica. Testes ge-
néticos podem confirmar muta¢des nos genes que tipicamente causam
HH, mas mesmo no caso de nfo identificar muta¢des nos genes o diag-
nostico ndo pode ser descartado, pois mutagdes mais raras podem estar
envolvidas (PIETRANGELO, 2010).

A. Medicina Transfusional

A.1. Acompanhamento médico

Todos os casos confirmados de HH e que necessitem de sangria
terapéutica sdo encaminhados para servigos de hemoterapia ou hemo-
centros, mediante solicitagdo formal do médico assistente a fim de,
realizar o procedimento.

Nestas instituicdes, todos os casos deverfo ser avaliados pelo
médico especialista em hematologia/hemoterapia. O ideal € que cada
servigo possua um protocolo padrio definido sobre as diretrizes as-
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sistenciais especificas para o diagnostico e conduta da HH. Mediante
aprovacio do médico, assinatura do termo de consentimento do pacien-
te e, definido o volume de sangue a ser retirado, o paciente ¢ conduzido
pela equipe da enfermagem para realizagdo da sangria terapéutica sob
supervisdo médica.

Por se tratar de uma patologia cronica, € muito importante o
tratamento integrado e acompanhamento do hemoterapeuta ¢ do mé-
dico assistente do paciente por periodo indeterminado. No primeiro
momento, na fase de indugdo, pois sdo necessarios realizar inimeras
sangrias, com intervalos de uma semana a vinte dias ate a ferritina ficar
< 50 pg/l para posteriormente, na fase de manutencdo realizar de3ad
procedimentos ao ano até o término da vida (HICKEN, 2003).

Quando a sangria esta contra-indicada por anemia, hipoprotei-
nemia ou cardiopatia severa, uma das op¢des de tratamento ¢ a utili-
zagdo de agente quelante de ferro, a deferoxamina ou quelante oral;
deferiprone (BRISSOT, 2006).

A. 2. Contribui¢ido da Enfermagem

O que ¢ sangria terapéutica?

A sangria terapéutica, ou flebotomia, ¢ realizada através de um
sistema estéril constituido de bolsa de agulha que coleta o sangue do
individuo. E muito semelhante ao procedimento de doagio de sangue.
Durante a flebotomia & retirado entre 300ml a 500ml de sangue total,
o que vai variar de acordo com a condig#o clinica do paciente, sendo
removido 200 a 250mg de ferro por sess@o. Normalmente, néo hd repo-
sicdo de volume. No Brasil, apos a coleta, todo o sangue € desprezado
(Portaria 2712/2013).

Por se tratar de um paciente crénico que necessita de multiplas
pungdes venosas, € importante que toda a equipe de enfermagem tra-
balhe com protocolos definidos e esteja capacitada e apta para realizar
estas pungdes, uma vez que a agulha ¢ diferente das utilizadas rotinei-
ramente, calibrosa e, o acesso tende a ficar cada vez mais dificil (DU-
NET, 2008, EMANUELE, 2014). Algumas vezes ¢ necessario reco-
mendar aos pacientes exercicios como o de manipular “bolinhas”, para
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melhorar a visualizagdo das veias. Apos o término do procedimento é
ofertado um lanche no servico com o intuito do mesmo permanecer por
um periodo de observacdo ¢ deve ser sempre orientado ao paciente que
ndo faga exercicios no dia e que ndo pegue peso para evitar formagéo
de hematoma no local da pungéo.

Principais efeitos adversos da sangria terapéutica estdo relacio-
nados a reagfio vasovagal, a0 hematoma no local da pungéo e a hipo-
volemia.

B. Aspectos psicologicos .

Os efeitos psicologicos da HH direcionadas aos aspectos do
impacto psicossocial na triagem genética populacional mencionam um
efeito mais positivo quando além da pesquisa genética, o individuo
também realize uma investigacdo laboratorial, com intuito de definir
sua situacdo clinica (POWER, 2007; ELSASS, 2008).

O atendimento e o tratamento dos aspectos psicoldgicos em
torno do adoecimento produzem uma infinidade de aspectos psicologi-
cos que podem ser evidenciadas no paciente, na familia e na equipe de
profissionais (SIMONETTI, 2004). Se ndo valorizado também a saide
mental dos pacientes com HH, estes podem abandonar o fratamento ou
acabam niio dando importincia aos outros cuidados como no dmbito
alimentar. Por isso € importante adaptar-se ao seu novo estilo de vida,
a exemplo dos pacientes em tratamento dialitico (RESENDE, 2007).
Cabe também a equipe de saide identificar os casos em que o suporte
psicoldgico faga-se necessério, ndo s6 ao enfermo como também para
sua familia. )

C. OrientagGes nutricionais

Em condi¢des normais, a quantidade de ferro presente no orga-
nismo 4 altamente preservada, sendo que apenas uma pequena quanti-
dade a cada dia deste metal é perdida. As quantidades médias necessa-
rias diariamente para os homens adultos e para as mulheres em idade
fértil sdo cerca de 1,0mg e 1,5mg de ferro, respectivamente. A absorgido
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do ferro é realizada no duodeno e é afetada pela mucosa intestinal,
pela quantidade e natureza quimica do ferro ingerido nos alimentos,
entre outros fatores( CARVALHO, 2008).

Na dieta, o ferro pode ser encontrado em duas formas: orgénica
ou ferro hematinico e inorganica ou ferro nfio-hematinico. A primeira
forma € a mais absorvida ¢ é enconirada em carnes em geral, aves €
peixe, e a segunda ¢é representada, principalmente, por vegetais (CAR-
VALHO, 2008).

Ha quatro principais mecanismos que justificam a fisiopato-
logia da HH: aumento da absorgdo da dieta rica em ferro ao mvel in-
testinal; diminuigio da expressdo do horménio Hepcidina responsavel
pela regulagdio do ferro; alterago da fungio da proteina HFE e lesdo
tecidual e fibrinogénese induzidos pelo ferro (BACON, 2011). Desta
forma, os pacientes com esta enfermidade regularmente absorvem no
minimo de 2 a 3 vezes mais ferro da dieta que as pessoas normais.

Em dois estudos realizados sobre politicas publicas com ali-
mento rico em ferro mencionou que pode ser uma desvantagem para 0s
individuos com HH (GREENWOOD, 2005; TOA, 2009), mas a dieta
nio é o unico fator determinante para o aumento do actimulo de ferro
no organismo. O tratamento padrio continua sendo a remog#o de ferro
através da sangria.

Algumas orienta¢des gerais ao portador de HH Carvalho
(2008), deve-se evitar: a ingestdo de suplementos contendo Ferro; a in-
gestio de complexos polivitaminicos ricos em vitamina C; 0 consumo
de vitamina C (se imprescindivel, maximo de 500mg/dia); a ingestdo
de frutos do mar crus. Além disso, procurar: manter dieta balanceada
sem excesso de carne vermelha e minimizar consumo de dlcool.

Para evitar desequilibrio dietético e a falta de adesfo ao trata-
mento destes pacientes ¢ importante que as instituigdes elaborem carti-
lhas explicativas contendo enfre as informagdes, orientagfes dietéticas
e sempre que possivel, deve-se encaminhar o paciente com HH para
nutricionista, a fim de, 0 mesmo compor uma dieta balanceada e com
reducio de consumo de ferro ¢ tenha um acompanhamento nutricional,
principalmente, no inicio do tratamento. Ainda, o ideal € realizar uma
orientacio dietética familiar, para que os demais familiares ndo corram
o risco de tornarem-se anémicos.
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D. Investigagdo Familiar

Em parentes de primeiro grau de pacientes com HH, reco-
menda-se a realizacdo de testes bioquimicos de indice de saturagdo
de transferrina e de ferritina sérica e, se alterados, realizar a inves-
tigacio da mutagfo no gene HFE, para que se possa aconselhar e
tratar precocemente também os familiares portadores desta patologia
(BACON, 2011).

E. Formagdo de Associagdes de pacientes com HH

Virios protocolos e diretrizes terap€uticas estdo disponivels
para a HH especialmente no que se refere a testagem genética em pai-
ses como a Espanha, a Italia, em Portugal, na Irlanda, na Austrélia, no
Canadé e nos Estados Unidos e disponiveis para acesso via internet.

Associages para estudo da Hemocromatose foram formadas
ao redor do mundo, com participagdo de especialistas, pacientes e fa-
miliares, como a canadense, Canadian Hemochromatosis Society, a ir-
landesa, Irish Haemochromatosis Association, Associaco Portuguesa
de Hemocromatose, entre outros.

Consideragdes finais

Inicialmente, a HH era conhecida como uma doenga idiopa-
tica e acreditava-se que era uma doenga rara sendo identificada apos
sintomas da doenga em fase final. Desde a importante descoberta do
gene especifico HFE, muitos avangos vém sendo obtidos com relagio
a0 conhecimento da fisiopatologia, ao diagnéstico precoce, & identifi-
cacdo de novas mutagdes, com caracterizacdo de subtipos da doenca ¢
estabelecimento de protocolos de tratamento e rastreamento familiar.
(POWELL, 2002).

A sobrevida dos pacientes com HH é normal se as sangrias ini-
ciarem antes de desenvolver cirrose, mas mesmo em cirréticos, a taxa
de sobrevida em 10 anos ap6s normalizagio do depdsito de ferro, ¢ de
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60% a 80%, bem superior a de outras etiologias de cirrose hepatica
(SOUZA, 2001). O desenvolvimento de cirrose hepatica nos pacientes
com HH ¢ o fator prognéstico determinante isolado da evolugdo clinica.

Considerando que esta patologia causa considerdvel morbi-
mortalidade, apresenta um periodo de laténcia longo e que a instituigio
precoce do tratamento com sangria pode modificar a evolugdo natural
da doenga, torna-se imperativo a mobilizagio da comunidade médica
e a abordagem multidisciplinar para criaco de diretrizes de conduta
para HH baseadas no diagnostico e tratamento precoces, com a orien-
tacdo familiar no intuito de proporcionar o envelhecimento saudavel a
inimeros brasileiros portadores desta patologia. "

Por se tratar de uma doenga cronica, com comprometimento
multiorganico, requer uma abordagem multidisciplinar, necessitando
de orientagdo dietética, mudangas no habito de vida, suporte emocional
e, investigagdo familiar, de parentes de primeiro grau, a fim de identi-
ficar todos os membros da familia acometidos.

Os autores fazem uma revisiio sobre a patologia e sugerem o
acompanhamento destes pacientes e de seus familiares, para incentiva-
-los a adesdo permanente ao tratamento, minimizando o impacto fisico
e emocional a todos os individuos envolvidos.
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