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Resumo:

A hemocromatose é uma doenca hereditaria do meta-
bolismo do ferro que resulta de defeitos genéticos no eixo
hepcidina-ferroportina, com penetrancia variavel e, portanto,
heterogeneidade clinica. Ocorre uma absor¢ao descontrola-
da do ferro e risco de sobrecarga a nivel do figado, coragéo,
pancreas, articulacdes e 6rgaos endocrinos. Os doentes
estao em risco de evolugao para cirrose e carcinoma hepa-
tico. Deve ser suspeitada na presenga de sintomas, histéria
familiar ou elevacdo dos marcadores séricos do ferro, em es-
pecial da saturacao da transferrina. O diagnéstico € desa-
fiante pela inespecificidade de manifestagdes clinicas e dos
marcadores séricos do ferro. Ha varios genes implicados,
mas o HFE é o mais frequentemente afetado; a homozigo-
tia C282Y associada a sobrecarga de ferro faz diagnéstico;
outras variantes genéticas podem necessitar de estudo com-
plementar com ressonancia magnética ou bidpsia hepatica.
O tratamento preferencial é a flebotomia, ou, em alternativa,
eritrocitaferese ou quelagéo do ferro. Apresentam elevada
morbimortalidade que pode ser reduzida com o inicio atem-
pado do tratamento.

Palavras-chave: Hemocromatose/classificacdo; Hemo-
cromatose/diagnostico; Hemocromatose/epidemiologia; He-
mocromatose/fisiopatologia; Hemocromatose/terapia.

Abstract:

Hemochromatosis is a hereditary disease of iron meta-
bolism resulting from genetic defects in the hepcidin-ferro-
portin axis, exhibiting variable penetrance and, therefore,
clinical heterogeneity. This condition leads to uncontrolled
iron absorption, posing a risk of overload in vital organs such
as the liver, heart, pancreas, joints, and endocrine organs.
Patients face an increased risk of cirrhosis and hepatocellu-
lar carcinoma. Suspect hemochromatosis in the presence
of symptoms, a family history, or elevated serum iron ma-
rkers, especially transferrin saturation. Diagnosis is challen-
ging due to the non-specificity of clinical manifestations and
serum iron markers. There are several genes implicated, but
HFE is the most frequently affected; C282Y homozygosity
associated with iron overload makes the diagnosis; other
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genetic variants may require additional study with magnetic
resonance imaging or liver biopsy The preferred treatment
includes phlebotomy; alternatively, erythrocytapheresis or
iron chelation can be considered. Early initiation of treat-
ment is crucial to reduce the high morbidity and mortality
associated with the disease.

Keywords: Hemochromatosis/classification; Hemochro-
matosis/diagnosis; Hemochromatosis/epidemiology; Hemo-
chromatosis/physiopathology; Hemochromatosis/therapy.

Introducao

Desde a primeira descricdo da hemocromatose no sé-
culo XIX, a descoberta de que se tratava de um defeito
genético no metabolismo do ferro no século XX, com a iden-
tificacao do gene HFE (high Fe?*) no final desse século, muito
se tem investigado sobre esta doencga. Varios outros genes
foram descobertos e muitos se acredita que ainda estao por
descobrir. Em 2019 a ACG (American College of Gastroente-
rology) langou as suas recomendagdes’ e em 2022, a EASL
(European Association for the Study of the Liver)? e a BIO-
IRON Society (International Society for the Study of Iron in
Biology and Medicine)® langaram uma atualizagéo das reco-
mendagdes sobre o tema, propondo uma nova classificagao
de hemocromatose. Contudo, ndo ha, ainda, total consenso
nas melhores praticas a aplicar no diagndéstico e tratamento
destes doentes. Esta é uma revisdo narrativa que pretende
sumariar o que, a luz da evidéncia atual, sdo as melhores
praticas na hemocromatose, conjugando as recomenda-
¢des das guidelines mais recentes.

DEFINICAO E CLASSIFICACAO

Classicamente, foram identificadas variantes em 5 genes
envolvidos no metabolismo do ferro responsaveis pela he-
mocromatose, dividindo-a em 4 tipos (Tabela 1A).

O tipo 1 envolve o gene HFE. A mutagdo em homozigo-
tia p.C282Y (tipo 1A) € a mais frequente. A mutacéo p.H63D
por si s6 ndo causa sobrecarga de ferro significativa, mas
atua como cofator para a expressao fenotipica da sobrecar-
ga de ferro, sobretudo combinada com p.C282Y. A hetero-
zigotia composta p.C282Y/H63D ¢ o subtipo 1B; associa-se
a sobrecarga de ferro ligeira a moderada na presenca de
outros fatores de risco. O tipo 1C corresponde a mutagéo
p.S65C. Tanto a mutacado p.S65C como p.HB3D, assim
como a heterozigotia p.C282Y, podem causar aumento da
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HEMOCHROMATOSIS

Tabela 1A: Classificacao classica de hemocromatose (adaptado a partir das recomendacdes da ACG!

Classificagao Gene envolvido e localizacdo | Hereditariedade TSAT Manifestacoes clinicas

HFE (high Fe*);

Tipo 1A ¢. 6 — Homozigotia C282Y el plie e |dade adulta; expresséo clinica
variavel, predomina lesdo hepatica e

. HFE; c. 6 — Heterozigotia artropatia
Tipo 1B composta C282Y/HB3D AR Comum Aumentada

. . = Possivelmente Nao causa sobrecarga de ferro
Tipo 1C HFE; c. 6 — Mutagéo S65C AR Comum 7

Aumentada tecidular
Tipo 2A (juvenil) HJV (hemojuvelina); c. 1 AR Rara Aumentada Inicio precoce <30 anos; igual entre
sexos; predomina envolvimento
Tipo 2B (juvenil) HAMP (hepcidina), c. 19 AR Rara Aumentada cardiaco e enddcrino
Tipo 3 TERZ (recetor da transferrina AR Mt @ e Semelhante ao tipo 1, inicio mais
2);¢c.7 precoce

T SLC40A1 (ferroportina); ¢ |dade adulta; Depdsitos de ferro no

P °ng 2 — mutagéo com perda de AD Rara Normal-baixa baco, menor tolerancia a flebotomias,
da ferroportina) ~ R

funcao exportadora anemia ligeira

Wz A e SRR izl e Semelhante ao tipo 1, mas inicio mais
da ferroportina nao 2 —mutagdo com ganho de AD Muito rara Aumentada U0 p 1

L ~ precoce e mais grave ja reportado
classica) funcao

AD — autossémico dominante; AR — autossémico recessivo; c. — cromossoma; TSAT — saturagao da transferrina

ferritina e saturagéo da transferrina (TSAT), mas geralmente
nao causam sobrecarga de ferro clinica.’*

O tipo 2 representa a hemocromatose juvenil € associa-se
a mutagdes no gene da hemojuvelina (HJV — tipo 2A) e da hep-
cidina (HAMP — tipo 2B, menos comum). Esta é a forma mais
grave, surgindo habitualmente em individuos mais jovens.'*

O tipo 3 associa-se a mutacdes no recetor da transferrina 2
(TFR 2) e manifesta-se de forma semelhante ao tipo 1."4

O tipo 4, ou doenga da ferroportina, é a Unica forma de
doenca autossémica dominante, ja que todas as restantes
sdo autossdmicas recessivas. E causada por mutagdées no
gene da ferroportina (SLC40A1), com perda de fungéo (tipo
4A), isto €, diminuicdo da funcao exportadora da ferroporti-
na, ou com ganho de funcéo (tipo 4B), ou seja, resisténcia
da ferroportina a acao da hepcidina. No tipo 4A ha retencéo
do ferro a nivel intracelular, nomeadamente nos macréfagos,
sobretudo a nivel do bago, com niveis baixos de ferro plasma-
ticos e niveis normais a baixos de saturacao da transferrina,
mas niveis elevados de ferritina. No tipo 4B ha uma distribui-
¢éo do ferro semelhante a do tipo 1."#

Mais recentemente, esta classificacao foi contestada pela
Sociedade BIOIRON por ser de dificil aplicacao na pratica cli-
nica. Segundo este grupo, é uma classificagao que informa do
ponto de vista molecular, mas que tem varias limitagdes:

1. Aidentificacdo de mutacbes genéticas nao-HFE nao esta
disponivel na maioria dos laboratérios, o que implica re-
correr a centros de referéncia; além disso, mesmo recor-
rendo ao NGS (next-generation sequence), podemos nao
obter diagndstico molecular, provavelmente por se tratar
de genes ainda por descobrir;

2. Ha doentes que nao se enquadram em nenhum dos
tipos, por apresentarem herancas digénicas ou por
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nao apresentarem mutagdes em nenhum dos 5 genes
classicos;

3. Otipo 2 nem sempre € juvenil, podendo ser diagnosticado
mais tarde; além de que os outros tipos podem ser diag-
nosticados em idade juvenil;

4. Otipo 4A é uma sindrome de sobrecarga de ferro com ca-
racteristicas clinicas, bioquimicas e patoldgicas que néo se
enguadram na definigdo de hemocromatose.®

Por estes motivos, a BIOIRON propds uma classifica-
¢ao nova (Tabela 1B). Estes autores defendem que o termo
“hemocromatose” deve ser reservado para uma condi¢cao
Unica genética-clinico-patolégica caracterizada por: defei-
to genético no eixo regulador hepcidina-ferroportina, que
resulta numa inadequada producéo ou atividade da hepci-
dina, ou resisténcia da ferroportina a hepcidina (excluindo
assim o tipo 4A); TSAT >45%; sobrecarga de ferro hepatica,
mas nao no bac¢o, com envolvimento preferencial dos hepa-
tocitos periportais e auséncia de envolvimento das células
de Kuppfer hepaticas; sinais e sintomas de sobrecarga de
ferro. Uma vez que ja pressupde causa genética, nao ha
necessidade de associar os termos “hereditario”, “genético”
ou “priméario” .8

EPIDEMIOLOGIA

A homozigotia p.C282Y é mais prevalente em caucasianos
do norte da Europa, com uma prevaléncia de 1:200 pessoas.®
Na Europa, regista-se um gradiente decrescente de Norte para
Sul, com a prevaléncia de 1:83 na Irlanda e 1:2500 no Sul da
Europa.? Ja a prevaléncia da heterozigotia simples p.C282Y é
de 1:7 pessoas do norte da Europa, e a variante p.H63D 1:3.5
A mutacéo p.S65C é menos comum, com uma prevaléncia em
heterozigotia de 2% nos caucasianos.’
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Tabela 1B: Nova classificacdo de hemocromatose proposta pela BIOIRON?®

Gl Alvo molecular Produgap e Frequéncia Populacao Idade
nova hepcidina
HFE (high Fe*)
Relacionada Sobretudo homOZ{gotlla p.C282Y, AR O ITETERR Origem Norte Adllies
com o HFE raramente heterozigotia da Europa
composta p.C282Y/H63D
— Qualquer (HJV -
= . HJV (hemojuvelina), HAMP N <30 anos (HJV,
Naorelacionada o\, iging), TFR2 (recetor da Perda de fungéo Reduzida Mutorara ~ SU 03ASITFRZ vy o diitos
com o HFE . — europeus Nao
transferrina 2) " (TFR2)
finlandeses
Ganho de funcéo, Qualquer,
Tipo 1C SLC40A1 (ferroportina) resisténcia a Aumentada Muito rara sobretudo Adultos
hepcidina africanos
Dupla heterozigotia e/ou dupla homozigotia/heterozigotia para 2 genes diferentes envolvidos no metabolismo do ferro (HFE e/ou ndo HFE);
Digénica mais frequentemente, a mutagéo p.C282Y coexiste com mutagao noutros genes; mais raramente, ambas as mutagdes ocorrem em genes

nao HFE

Sem definicao
molecular

Diagnéstico provisorio — a caracterizagdo molecular (ainda) ndo esté disponivel apds sequenciagéo dos genes conhecidos; estes doentes
devem ser referenciados (ou 0 DNA ser enviado) para centros especializados

Com a migracao de europeus, a variante p.C282Y es-
palhou-se por todo 0 mundo e estima-se que tenha uma
prevaléncia global de 6,2%.? Ja a variante p.H63D é mais
frequente a nivel global, sem distingéo de regido ou raca.®

Em Portugal, ha poucos estudos epidemiologicos.
Um estudo de 2001 estimou que a variante p.C282Y
apresentava uma prevaléncia decrescente de norte para
sul, com uma prevaléncia de 5,8% no Norte e 0,9% no
Algarve. Ja a variante p.H63D apresentou uma distribuicdo
uniforme por todo o pais, com uma prevaléncia de 15%-
20%. A homozigotia p.C282Y e a heterozigotia composta
p.C282Y/H63D surgem com uma prevaléncia de 0,75% e
3,1%, respetivamente.”

As mutacodes néo relacionadas com o HFE s&o bastante
raras, causando doenga em cerca de 1 em cada 5 milhdes
de pessoas.®

Sabe-se que a doenca é cerca de 10 vezes mais frequen-
te nos homens do que nas mulheres, provavelmente pelos
efeitos protetores da menstruacdo e da gravidez, além de
diferencas hormonais na absorcao do ferro.® A prevaléncia da
doenga aumenta com a idade.>™

FISIOPATOLOGIA

O ferro da dieta é absorvido a nivel da segunda porgéao do
duodeno. A ferroportina, uma proteina transmembranar pre-
sente nos enterdcitos, hepatécitos e macréfagos, transfere o
ferro do duodeno para a circulagéo. No sangue, o ferro circu-
la ligado a transferrina, uma proteina transportadora. Poste-
riormente, deposita-se nos tecidos sob a forma de ferritina,
uma proteina intracelular que armazena o ferro. E armaze-
nado principalmente no figado e medula éssea. As reservas
de ferro corporais sdo reguladas ao nivel da absorcao intes-
tinal, ja que o processo de excrecao nao € regulado (o ferro
€ excretado através da perda de sangue na menstruagédo ou
descamacao das células da mucosa intestinal).™

A hepcidina é a principal reguladora da homeostasia do
ferro. E uma proteina produzida pelo figado que funciona como
regulador negativo da absor¢do do ferro e da sua libertagéo
das reservas corporais (nomeadamente dos macréfagos do
baco envolvidos na reciclagem do ferro a partir dos eritrécitos
senescentes). Assim, perante reservas aumentadas de ferro,
aumenta a producado de hepcidina, que vai inibir a absorcao
de ferro; para tal, liga-se a ferroportina e promove a sua de-
gradacéo, o que diminui a libertacdo do ferro dos enterécitos
assim como dos macréfagos para a circulagdo. A produgéo de
hepcidina é regulada pelas reservas de ferro hepaticas através
de vias de sinalizagao que envolvem o HFE, o recetor da trans-
ferrina 2 (TFR2) e a hemojuvelina (HJV)' (Fig. 1).

Na hemocromatose, ha uma perda de funcao do HFE,
TFR2, HJV ou da proépria hepcidina (HAMP), com conse-
quente défice de hepcidina, ou um ganho de funcao da ferro-
portina que se torna resistente a hepcidina. Assim, perde-se
o feedback negativo para diminuir a absor¢do de ferro na
presenca de reservas elevadas, 0 que resulta numa absorgao
descontrolada e consequente acumulacao nos tecidos.!

MARCADORES SERICOS DE SOBRECARGA DE FERRO

A penetrancia bioquimica e clinica das mutagoes gené-
ticas é variavel. Em homozigéticos p.C282Y, a penetrancia
bioguimica ronda os 81,8% nos homens e 55,4% nas mu-
lheres.®

Em termos analiticos, a hemocromatose caracteriza-se
por aumento dos indicadores séricos do ferro (TSAT e ferriti-
na), do volume corpuscular médio e, por vezes, das transa-
minases, que deve ser documentado em mais do que uma
ocasiéo. A elevagéo da TSAT e do volume corpuscular médio
precede a elevacao da ferritina em varios anos.’

A TSAT é calculada pelo racio entre o ferro sérico e a
transferrina (multiplicada pelo fator de corregao 1,41) ou, de
forma menos fiavel, entre o ferro sérico e a capacidade de
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DMT1 — transportador de metais divalente 1; HFE — "high Fe?*"; HJV — hemojuvelina; TFR2 — recetor da transferrina 2

Figura 1: Homeostasia do ferro

ligagéo do ferro (TIBC). O valor normal varia entre 20%-45%.?
Um valor de TSAT >45% tem uma sensibilidade de 94% nos
homens e 73% nas mulheres para identificar homozigoticos
p.C282Y, sendo 0 exame de rastreio inicial preferido.'” Con-
tudo, a TSAT tem baixa especificidade, com falsos positivos,
nomeadamente na presenca de valores baixos de transfer-
rina, que ocorrem na doencga hepatica crénica ou aguda;
ou no caso de doencgas hematoldgicas, hemolise cronica e
transfusdes sanguineas.?

A hiperferritinemia é definida por valores de ferritina >300
mcg/L nos homens e >200 mcg/L nas mulheres.” Tem uma
sensibilidade de 80% nos homens e 57% nas mulheres para
o diagnostico de hemocromatose. '

Sendo um reagente de fase aguda, esta aumentada em
situacdes diversas como estados pro-inflamatérios, doenca
hepatica crénica, abuso de élcool, obesidade ou neoplasias. '
A ferritina € um bom preditor de fibrose avangada: >1000 ng/
mL com transaminases aumentadas e trombocitopenia esta
associada a cirrose em >80% dos homozigoticos p.C282Y."

E importante notar que estes parametros analiticos s&o
inespecificos.? Usados em conjunto, um valor normal de ferri-
tina e de TSAT tem um valor preditivo negativo (VPN) de 97%
para excluir sobrecarga de ferro.!

CLINICA

A sobrecarga de ferro clinica desenvolve-se em até 40%
dos homens e 13% das mulheres com homozigotia p.C282Y."
A maioria dos doentes surge assintomatico, referenciado para
rastreio por histéria familiar ou alteragdes analiticas.* Os sinto-
mas surgem mais precocemente nos homens, pela quarta a
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quinta década de vida, do que nas mulheres, que surge cerca
de 10 anos depois, geralmente pds-menopausa.’

A clinica é inespecifica. Os depositos de ferro podem
causar disfungédo a nivel de érgdos nobres, como o pan-
creas, coragéo, hipdfise, figado e articulagdes.’

Os depositos de ferro cutdneos causam hiperpigmenta-
cao; a fadiga é também um sintoma muito comum.™

A doenca endocrina e cardiaca € mais prevalente nas
formas juvenis. Manifesta-se como diabetes mellitus, hipo-
gonadismo hipogonadotrofico, insuficiéncia cardiaca e arrit-
mias, com risco de morte subita.?

As manifestacdes clinicas mais frequentes sdo a doenca
articular e, sobretudo, hepatica, que ocorrem frequentemen-
te em conjunto.'" A doenca articular afeta particularmente a
segunda e terceira articulagdes metacarpofalangicas, mas
pode afetar outras articulagdes.'™ A nivel hepatico, con-
diciona fibrose? (Fig. 2). A fibrose hepatica avangada esta
fortemente associada a artrite na hemocromatose HFE, de
forma que a auséncia de artrite se associa a baixa proba-
bilidade de fibrose hepatica avancada, podendo ser usada
como um marcador clinico.™

A elastografia hepatica transitéria demostrou ser capaz
de identificar fibrose hepatica na hemocromatose, mas néo
ha, ainda, cut-offs bem definidos.®

A bidpsia hepatica era, classicamente, o gold standard
para o diagnéstico de hemocromatose: revela depdsitos de
ferro nos hepatécitos com o gradiente tipico decrescente
da zona periportal a zona centrolobular; as células de Ku-
pffer ndo sao afetadas e ndo existe sobrecarga de ferro no
baco, o que a distingue da doenca da ferroportina. Contudo,
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Figura 2: Manifestagdes clinicas de hemocromatose (adaptado a partir das recomendagdes da EASL?)

atualmente, a demonstragdo de homozigotia p.C282Y as-
sociada a elevacao da ferritina e da TSAT é suficiente para
o diagnéstico e, nesses casos, a bidpsia ndo é necessaria
para o diagnostico. Caso néo se identifique esta mutacgéao, a
bidpsia pode ter um papel no diagndstico. Além disso, tem
utilidade prognostica: estéd recomendada em doentes com
hemocromatose e ferritina >1000 mcg/L para estadiamento
de fibrose hepatica avancada.®

Com a disponibilidade crescente dos métodos diagnos-
ticos n&o invasivos, a ressonancia magnética (RM) hepatica
com protocolos indiretos de determinag&o da concentracdo de
ferro hepatico veio substituir em larga escala a bidpsia hepati-
ca, quer na avaliacao da sobrecarga de ferro hepatica quer do
grau de fibrose.®'® E um método com acessibilidade limitada e
maior custo, além de menos especifico no diagndstico? (Fig. 3).

DIAGNOSTICO

Sendo uma doenca com prevaléncia variavel e penet-
rancia incompleta, ndo esta recomendado o rastreio da po-
pulacéo geral.”'® Contudo, ha 3 cenarios clinicos em que a
suspeita de hemocromatose deve ser considerada: historia
familiar; clinica compativel com hemocromatose; ou eleva-
¢éo da TSAT, ferritina ou transaminases.

Perante a suspeita, deve ser avaliada a cinética de ferro.
A hiperferritinemia e, sobretudo, elevacao da TSAT>45%
sao dados a favor do diagnostico.®

E importante avaliar o hemograma e os reticuldcitos para
excluir doenca hematoldgica primaria com sobrecarga de
ferro, que pode manifestar-se com anemia e reticulocitose.?

O passo seguinte é a genotipagem da mutagéo p.C282Y
do HFE. Em doentes com elevacao da ferritina e da TSAT,
a homozigotia p.C282Y faz diagndstico de hemocromato-
se.? A maioria dos autores recomenda que néo se genotipe
criangas, mas sim 0s pais; se um dos pais ndo apresentar a
mutacao p.C282Y, néo harisco de homozigotia p.C282Y."1!

Geralmente os testes genéticos comerciais fazem a ge-
notipagem do HFE e reportam as 3 mutagdes mais comuns
(C282Y, HB3D, S65C)." A pesquisa da variante p.H63D é
controversa e a maioria dos experts concorda que nao é
necessaria para o diagnostico, além de levar a erros de
interpretacdo. A orientagdo de doentes com heterozigotia
composta p.C282Y/H63D ou homozigotia p.H63D deve ser
guiada pela apresentacédo fenotipica e presenca de fato-
res de risco adicionais. Perante uma elevacao da ferritina e
TSAT, deve ser comprovada a sobrecarga de ferro hepatica
com RM ou bidpsia hepatica.'” Na presenga de sobrecarga
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Figura 3: Recomendag¢des para estadiamento de fibrose hepatica na hemocromatose (adaptado a partir das recomendagdes da

EASL?).

de ferro confirmada, devem ser investigadas causas adicio-
nais para esta sobrecarga, e esses fatores de risco devem
ser geridos.'?

Perante doentes com sobrecarga de ferro que testam
negativo para o p.C282Y e p.H63D deve-se considerar tes-
tar outros genes. A ACG suporta esta afirmagéo ao conside-
rar que, pela raridade de outras mutacdes, a sua pesquisa
deve ser reservada para casos atipicos, nomeadamente
doentes jovens com envolvimento cardiaco e enddcrino.!
Ja a BIOIRON Society sugere que quando a homozigotia
p.C282Y néo é detetada deve ser feito um segundo teste
genético para procurar variantes mais raras do HFE ou em
outros genes, com recurso ao NGS.® As recomendacdes
da EASL conjugam as duas recomendacgdes? (Fig. 4)

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
A hemocromatose é uma condigao de sobrecarga de ferro
primaria, geneticamente determinada, devendo ser diferenciada
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das varias causas de sobrecarga de ferro secundaria, de que
sao exemplo:
e Anemias com sobrecarga de ferro, por exemplo talas-
semia major, administragéo de ferro parentérico
e Doenga hepéatica cronica
e Neoplasias
e [nflamacdo cronica, por exemplo doencas auto-
imunes.'?
Deve ainda ser distinguida de doencas do armazena-
mento do ferro raras, como a aceruloplasminemia ou a
atransferrinemia congénita.?

TRATAMENTO

Todos os doentes com hemocromatose, sobretudo
homozigotia p.C282Y, que apresentem elevacao da ferri-
tina, devem ser tratados." Nos doentes heterozigoticos
p.C282Y/H63D e homozigéticos p.HE3D com comorbili-
dades associadas a contribuir para a sobrecarga de ferro,
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Figura 4: Algoritmo para o diagnéstico de doentes com suspeita de hemocromatose (adaptado a partir de EASL?).

estas devem ser controladas antes de considerar a remogao
do ferro." Doentes em risco de sobrecarga de ferro (geno-
tipos de risco, com aumento da TSAT) devem ser encora-
jados a voluntariar-se como dadores de sangue regulares.?

Nos doentes assintomaticos, ainda sem lesdo de 6rgao
alvo, o tratamento permite reduzir a morbimortalidade, dai
a importancia de identificar precocemente os doentes e ini-
ciar tratamento preemptivo. Nos sintomaticos o tratamento
€ importante para reduzir a progressao do dano de érgéo.*

FLEBOTOMIA

O gold standard do tratamento da hemocromatose é a
flebotomia, um tratamento eficaz, barato, seguro e bem to-
lerado. "8

Na fase de inducéo, séo realizadas flebotomias sema-
nais ou quinzenais com remog¢ao de cerca de 500 mL em
cada sessao, até que se atinge o alvo de ferritina de 50-100
mcg/L. Apés atingir o alvo, passa-se a fase de manutencgéo,
em que se realizam flebotomias de cerca de 500 mL apro-
ximadamente de 3 em 3 meses para manter os valores de
ferritina estéveis entre 50-100 mcg/L.* O sangue dos doen-
tes pode e deve ser utilizado para transfusdes sanguineas.?

O valor de hemoglobina deve ser monitorizado antes de
cada sessao; se <12 g/dL, a frequéncia da flebotomia deve
ser reduzida; se <11 /dL, devem ser suspensas e o doen-
te reavaliado com andlises algum tempo depois. O valor
de ferritina também deve ser monitorizado: durante a fase
de inducao, avaliar todos os meses ou apds a quarta fle-
botomia; assim que niveis <200 mcg/L, avaliar a cada 1-2
sessdes até atingir o alvo; a partir dai, a cada 6 meses.
Alteragdes ndo expectaveis nos niveis de ferritina ou o de-
senvolvimento de anemia deve ser investigado, ja que néo
sao tipicas da hemocromatose. O acido félico e a vitamina
B12 devem ser monitorizados regularmente e, se necessa-
rio, suplementados.?

A flebotomia melhora a fadiga, hiperpigmentacao, artralgias,
evita evolucdo da fibrose hepatica podendo, inclusive, permitir
alguma regressdo. Se iniciada precocemente, antes do desen-
volvimento de cirrose e/ou diabetes, os doentes tém uma ex-
pectativa de vida semelhante a populacéo geral.? Contudo, néo
ha evidencia de reverter a artropatia, a diabetes, o hipogonadis-
mo ou reduzir o risco de carcinoma hepatico, pelo que os doen-
tes com cirrose devem continuar o rastreio.”" A cardiomiopatia
pode melhorar, mas os dados sao limitados.’
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Em doentes que nao toleram as flebotomias, as alternati-
vas passam por eritrocitaferese ou quelagéo de ferro."

ERITROCITAFERESE

A eritrocitaferese remove seletivamente os glébulos ver-
melhos e devolve os restantes componentes como plaquetas,
proteinas e fatores de coagulacdo ao doente. Causa menos
variabilidade hemodindmica® e pode remover até 1000 mL
de glébulos vermelhos por procedimento, o que permite que
mais rapidamente se atinjam os alvos na fase de inducgéao.
Contudo, é um procedimento mais dispendioso e a longo
prazo a eficacia & semelhante.’

QUELAGAO DE FERRO

Em casos em que a flebotomia e a eritrocitaferese ndo séo
possiveis, por exemplo em doentes sem acessos vVenosos,
com fobia de agulhas, anemia grave, insuficiéncia cardiaca,
ou em doentes refratarios a estas técnicas, pode-se utilizar
a quelacao de ferro como terapéutica de segunda linha. Os
agentes disponiveis sdo a deferoxamina, deferiprona e defe-
rasirox. Contudo, a evidéncia neste contexto é fraca e asso-
ciada a maior toxicidade.’

DIETA

A restricao dietética de ferro tem beneficio limitado e,
por isso, N&o € necessaria e nao deve, sobretudo, substituir
as terapéuticas de remocgédo do ferro; pode, contudo,
ser uma medida adicional para reduzir a acumulagéo de
ferro e a necessidade de flebotomias.'" Deve-se evitar
a suplementacao de ferro e a alimentacéo rica em ferro,
nomeadamente limitando o consumo de carnes vermelhas.?

Deve-se evitar a suplementagédo de vitamina C, um
potente estimulador da absorcao de ferro.?

O consumo de alcool deve ser restrito, ja que promove
a sobrecarga de ferro hepatica (inibe a transcricdo da
hepcidina via stress oxidativo), acelera a fibrose e aumenta
o risco de cirrose, hepatocarcinoma e morte.?

O manuseamento e consumo de marisco pouco
cozinhado e a exposicao de feridas a agua do mar associou-
se a infecOes bacterianas sistémicas graves causadas por
agentes siderdfilos, como o Vibrio vulnificus, pelo que deve
ser evitado.?

O ché preto parece ter um efeito inibitério na absorcao
de ferro.?

Osinibidores dabomba de protées (IBP), poraumentarem
0 pH gastrico, reduzem a absorcdo de ferro. Nao estéo
recomendados no tratamento da hemocromatose ja que
nao foram estudados para este efeito e ndo sao isentos de
efeitos adversos. Contudo, quando prescritos por outros
motivos, parecem ter um papel adicional na reducdo da
frequéncia de flebotomias.’
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TRANSPLANTE HEPATICO

O transplante hepéatico é o Unico tratamento curativo, ja que
normaliza os niveis de hepcidina e as alteragdes do metabolis-
mo do ferro. Esta indicado em doentes com cirrose descom-
pensada ou hepatocarcinoma.’

COMPLICACOES E PROGNOSTICO

O risco de carcinoma hepatico é superior nos homens com
hemocromatose.'" Doentes com cirrose devem realizar rastreio
com ecografia hepatica a cada 6 meses. Com a deplecdo de
ferro pode ocorrer regressao da fibrose, com reducao do risco
de hepatocarcinoma; contudo, o rastreio deve continuar.?

Também o risco de cancro colorretal é o dobro nos ho-
mens e mulheres, e o risco de cancro da mama é o dobro
nas mulheres.?

Os homens, mas nao as mulheres, com hemocromatose
tém um risco 1,2 vezes superior de morte face a populacdo
geral.?° O principal determinante do progndstico € a presenca
de cirrose.!

Conclusao

A hemocromatose ¢é uma doenca hereditaria do
metabolismo do ferro que resulta de uma alteragdo genética
comum, mas com penetrancia variavel. Deve ser suspeitada
em doentes com sintomas, mas também em doentes
assintomaticos com histéria familiar ou alteragdes da cinética
do ferro, sendo a elevacao da TSAT o principal indicador. A
identificacdo da homozigotia p.C282Y nesse contexto faz o
diagnostico. A identificacdo de outras variantes genéticas
levanta desafios clinicos de interpretacado, sendo essencial
comprovar a sobrecarga de ferro com RM ou bidpsia hepatica
e, se presente, considerar a pesquisa de outros genes. A clinica
¢ inespecifica. O tratamento de primeira linha é a flebotomia
e, em alternativa, a eritrocitaferese ou a quelacao de ferro. Se
iniciado precocemente, reduz a morbimortalidade. M
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