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Hemocromatose hereditaria (HH) se caracteriza como uma desordem herdada, autossdmica recessiva causada por mutagdes em
genes envolvidos na regulagdo da homeostase do ferro. Essas alteragGes genéticas podem levar a uma absor¢do de ferro
excessiva, resultando no acumulo deste em 6rgdos e tecidos. Clinicamente pode se manifestar, dentre outras coisas, com
cardiomiopatia, diabetes, hiperpigmentagdo da pele, hipogonadismo, artrite e fibrose hepatica.

Os estoques de ferro no organismo sdo regulados basicamente através da absorgdo intestinal, mais especificamente, na segunda
porg¢do do duodeno. Ndo ha um processo fisioldgico para excregdo do excesso de ferro, a ndo ser através de perda sanguinea,
pela menstruagdo ou descamagdo da mucosa intestinal ou células

epidérmicas.

A maior parte dos casos de HH ocorre na populagdo branca europeia e é causada pela mutagdo em homozigose C282Y do gene
HFE. Esta alteragdo é tida como Hemocromatose classica ou hemocromatose HFE. Sobrecarga de ferro significativa ocorre em
menos de 20% dos pacientes que apresentam tal mutagdo, e em geral leva cerca de 5 décadas para acontecer.

I. ASSISTENCIAL

1. CAUSAS GENETICAS E NAO GENETICAS PARA O ACUMULO DE FERRO

1.Tipo 1 causada por mutagGes no gene HFE.
> 1a (homozigose C282Y, gendtipo mais comum e claramente patogénico)

>1b (heterozigose composta pelas muta¢es C282Y/H63D, que podem levar ao aumento nos indices de saturagio na
transferrina e ferritina sérica, contudo raramente levam a sobrecarga de ferro clinicamente significativa, mesmo para a forma
homozigética do H63D e heterozigdtica para H63D mas deve ser analisado caso a caso.

> tipo 1c (mutagdo no S65C, que também pode levar a um aumento dos niveis de ferro, mas é considerado um polimorfismo
genético sem significado clinico)

2. Outros genes envolvidos

Sdo causadas por mutagGes em outros genes envolvidos na homeostase do ferro (a saber, HV, HAMP, TFR2, SLC40A1). Estas
mutagdes geralmente levam a uma sobrecarga de ferro mais severa, e de inicio mais precoce (<30 anos), mas sdo
significativamente menos prevalentes que as mutagdes no gene HFE.

3. Causas nao genéticas

> anemias (principalmente hemoliticas), administragdo de ferro parenteral, doengas hepaticas (esteatose, consumo excessivo
de alcool, hepatites), estados inflamatérios cronicos e neoplasias.

Na pratica, ndo se recomenda o screening para HH na populagdo em geral,. Sugere-se contudo o screening de parentes de
primeiro grau de pessoas recém-diagnosticadas com HH do tipo 1.

Também ndo se recomenda no geral, pesquisar mutagdes nao relacionadas ao gene HFE, pois as demais alteragGes genéticas
sdo extremamente raras (exceto em casos atipicos de sobrecarga de ferro, em pacientes jovens, com envolvimento enddcrino
ou cardiaco

Quando realizar biopsia hepatica?

N3o é necessdria para o diagnodstico de HH.

Método invasivo ndo isento de complicagdes, esta reservada para casos em que seja necessario o estadiamento do grau de
fibrose e/ou cirrose

Quando realizar a ressonancia magnética de abdome superior?
Sempre que disponivel por ser uma forma ndo-invasiva para avaliar a concentragdo de ferro no figado e/ou coragdo



Quando investigar o paciente com hiperferritinemia

A etapa diagndstica inicial mais utilizada atualmente é a determinacdo do nivel sérico de ferritina e saturagdo de transferrina,
marcadores indiretos dos estoques de ferro. O fluxograma abaixo estabelece a conduta diagndstica sugerida no HIAE:

Fluxograma de diagnostico de HH
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2. TRATAMENTO

1. Sangria terapéutica.

O tratamento padrdo continua sendo a remogao de ferro através da sangria. O esquema de tratamento compreende uma fase
de indugdo, com objetivo de reduzir rapidamente os estoques de ferro no organismo, seguida pela fase de manutengdo, na
qual a finalidade é manter a deplegdo atingida.

Indugdo: A sangria é feita semanalmente, com remogdo de 500 mL de sangue total. O nivel de hemoglobina deve ser verificado
antes de cada procedimento. Ferritina sérica deve ser verificada mensalmente ou a cada 06 sangrias até atingir o limite normal
e, ap0s isso, a cada dois meses até alcangar valores <50 ng/L. Sangria semanal deve ser mantida até se atingir este alvo, desde
que hemoglobina esteja acima 11 g/dL. Ao término da fase de indugdo, recomenda-se determinar perfil de ferro 06 e 12 meses
apos a ultima sangria.

Manuteng3o: A frequéncia das sangrias deve ser estabelecida para manter o nivel sérico de ferritina <50 ng/L, o que
geralmente requer um procedimento a cada 2 a 4 meses. Recomenda-se controle da ferritina sérica a cada 02 sangrias e perfil
completo de ferro a cada 06 meses.

De uma forma geral, a pratica consensual é iniciar programa de sangria nos pacientes com HH sintomaticos, nos portadores
assintomaticos da mutagdo C282Y em homozigose com evidéncia de sobrecarga de ferro e nos pacientes com niveis
potencialmente toxicos de ferro hepatico. Ja na populagdo de portadores das mutagdes genéticas em heterozigose e
assintomaticos, o papel da instituigdo precoce do tratamento com sangria ainda ndo esta claramente definido. A possibilidade
de diagndstico ndo invasivo de sobrecarga de ferro através da ressonancia magnética T2* nestes casos pode ser fundamental
para definir a conduta terapéutica.

Algumas orientagdes gerais ao portador de HH sdo recomendadas tais como:

e Evitar ingestdo de suplementos contendo Ferro;

e Evitar ingestdo de complexos polivitaminicos ricos em vitamina C;

e Evitar consumo vitamina C. Se imprescindivel, maximo de 500 mg/dia;

e Evitar ingestdo de frutos do mar crus ricos em bactérias facultativas;

* Manter dieta balanceada sem excesso de carne vermelha; desejavel mas ndo obrigatdrio

¢ Minimizar consumo de dlcool.

A proposta de tratamento e acompanhamento dos pacientes com HH esta descrita no fluxograma de conduta e seguimento de
HH.
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2. Quelantes de ferro(deferoxamina, deferiprone e deferasirox)

* Reservado para pacientes que sdo intolerantes a flebotomia, a exemplo daqueles com anemias graves e insuficiéncia
cardiaca congestiva

Prognostico

Finalmente, sabe-se que o principal determinante de progndstico em pacientes com HH é a presenga de cirrose no momento do
diagndstico. Em casos de cirrose descompensada ou mesmo hepatocarcinoma, parece haver um beneficio no transplante
hepatico, mas ainda faltam estudos que orientem essa conduta. O mais importante contudo é ter em mente que o diagndstico
precoce, mudangas no estilo de vida e habitos do paciente e seu correto tratamento quando indicado, podem reverter os
depositos de ferro e também prevenir a progressao da maiorias das patologias associadas a doenga.

Il. GLOSSARIO

NL: Normal
ANL: Anormal
RNM: Ressonancia Magnética
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