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Resumo

Embora existam diretrizes disponiveis para hemocromatose hereditaria, ha no entanto uma elevada
percentagem de recomendacfes que ndo é compartilhada entre as diferentes diretrizes. O nosso
principal objetivo é fornecer um conjunto simples, breve e pratico de recomendacdes objetivas sobre
aspectos terapéuticos na hemocromatose com o0 genétipo homozigoto HFE p.Cys282Tyr
(C282Y/C282Y), baseado em estudos cientificos e diretrizes publicados, de forma razoavelmente
compreensivel aos pacientes e pessoas sem formacao médica. Esta versao final foi aprovada na

reunido da Haemochromatosis International em 12 de maio de 2017 em Los Angeles.

Introducéao Haemochromatosis International em 12 de

Embora existam diretrizes disponiveis para maio de 2017 em Los Angeles.

hemocromatose hereditaria (HH), uma
elevada percentagem das suas
recomendacdes ndo € compartilhada entre as
diferentes diretrizes [1]. O nosso principal
objetivo é fornecer um conjunto simples, breve
e pratico de recomendacdes objetivas sobre
aspectos terapéuticos na hemocromatose
com o gendtipo homozigoto HFE p.Cys282Tyr
(C282Y/C282Y), baseado em estudos
cientificos e diretrizes publicados, de forma
razoavelmente compreensivel aos pacientes
e pessoas sem formag&do médica.

A versao final destas recomendacgdes

foi aprovada na reunido da

Quem tratar e quando comecar
Pacientes com gendétipo homozigoto HFE
p.Cys282Tyr (C282Y/C282Y) e com evidéncia
bioquimica de sobrecarga de ferro, ou seja,
aumento da ferritina sérica (>300 pg/L em
homens e em mulheres na pds-menopausa e
>200 pg/L em mulheres na pré-menopausa) e
aumento da saturacdo de transferrina em
jejum (245%) [2,3].
Consideracdes

e As decisdes terapéuticas devem ser

adequadas a cada paciente

individualmente, tendo em
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consideracdo o seu nivel de ferritina
(de acordo com o valor de referéncia
local), idade, sexo e comorbilidades.

e Pacientes com outros gendtipos
devem ser encaminhados para
obtencdo de informacdes adicionais.

e Estudos recentes observaram um
efeito  benéfico do tratamento

sustentado e precoce de pacientes HH

com excesso de ferro, mesmo quando

a sobrecarga de ferro é leve ou a

ferritina sérica moderadamente
elevada [4, 5].

e Valores elevados de ferritina sérica
sdo muito frequentes e as causas mais
comuns nao estdo associadas a HH,
mas antes a inflamacéo (a ferritina é
uma proteina de fase aguda),
sindrome metabdlica, alcoolismo e
doenca do figado. Assim, investigar
rigorosamente a causa dos valores
elevados de ferritina sérica €
fundamental. E essencial para o
diagnéstico de HH demonstrar o
aumento da saturacdo de transferrina
plasmatica uma vez que esta é a
anomalia bioquimica mais precoce da
doenca.

¢ A Ressonancia Magnética (RM),
quando disponivel, pode ser usada
para quantificar a sobrecarga de ferro

no figado (ou em outros érgaos).

Tratamento
As flebotomias (ou sangrias terapéuticas)
constituem o tratamento padrdo em pacientes

com HH. E usado ha mais de 60 anos tendo

sido eficaz na reducdo da morbilidade e
mortalidade da HH [6].

A sobrecarga de ferro leva a leséo
tecidular principalmente por produgdo de
espécies reativas de oxigénio que danificam
membranas e organelos, resultando em morte
celular. Por isso é importante iniciar o
tratamento.

Cada flebotomia de 500 mL retira
aproximadamente 250 mg de ferro que é
subsequentemente mobilizado, hum processo
de compensacédo, dos tecidos onde estava
acumulado  (especialmente o figado),
resultando, com a repeticdo de flebotomias,
na remocdo total do excesso de ferro do

corpo.

Como tratar

Fase inicial ou intensiva (de

inducéo)

Tem sido geralmente proposto um programa
de flebotomias de 400-500 mL (de acordo com
0 peso corporal) semanalmente ou a cada 2
semanas [2, 7].

O objetivo nesta fase é geralmente
atingir um valor de ferritina sérica de 50 pg/L,
desde que ndo haja anemia.

A ferritina sérica deve ser verificada
uma vez por més até os valores atingirem os
limites superiores do normal e a cada 2
semanas depois disso, até que o objetivo final
da ferritina sérica seja atingido [2, 3, 5].
Consideracdes

¢ O volume e a frequéncia das
flebotomias devem ser adaptados as
caracteristicas clinicas e tolerancia

(individual) do paciente.



¢ Vigilancia (toleréncia): dados clinicos
(tolerancia geral e presséo arterial);
hemoglobina (os niveis ndo devem
diminuir abaixo de 11 g/dL) [7].

e As flebotomias podem ser realizadas
numa clinica, hospital, centros de
transfuséo e de dadores de sangue ou
em certas circunstancias em casa (por
enfermeiro sob supervisao médica).

e Os pacientes devem estar bem

hidratados e alimentados.

Fase de manutencéo
A fase de manutencédo segue a fase intensiva.

O paciente com HH precisa de
acompanhamento ao longo da vida.

Geralmente uma flebotomia a cada 1-
4 meses, dependendo dos parametros de
ferro do paciente [2, 7].

Eficacia: o objetivo é geralmente
manter os niveis de ferritina & volta dos 50
Mg/L (sem anemia) [2, 3, 5].

Consideracdes

e A frequéncia das flebotomias de
manutengdo varia muito entre o0s
individuos, desde uma por més a uma
por ano [3].

e Os niveis de hemoglobina ndo devem
ser <11 g/dL.

e O valor da hemoglobina, tipicamente,
deve ser avaliado antes da flebotomia,
especialmente em pacientes idosos,
porque estes sdo mais suscetiveis de
apresentar anemia e perdas crénicas
de sangue.

e A ferritina sérica deve ser verificada

regularmente (a0 mesmo tempo que a

hemoglobina), pelo menos
anualmente.

e A saturagcdo da transferrina em jejum
também deve ser verificada pelo
menos uma vez por ano.

e Nalguns paises, ha cada vez mais
pacientes com hemocromatose nao
complicada que doa o seu sangue ou
se qualifica como dador regular de
sangue. O sangue removido da
flebotomia terapéutica pode ser usado
para transfusdo, desde que se
respeitem o0s critérios do servico

(banco de sangue) [8].

Quando parar

Pacientes que tiveram sobrecarga de ferro
nunca devem parar de vigiar 0S seus
parametros de ferro e 0s seus tratamentos
devem ser planeados de acordo com esses
parametros e com a condicdo geral de saude

e idade.

Consideracdes adicionais
Dieta
Deve-se optar por uma dieta variada e
saudavel, evitando os alimentos fortificados
em ferro tais como 0s cereais do pequeno
almoco (café da manhd). A suplementacao
com ferro e com vitamina C e 0 consumo
elevado de alcool devem ser evitados [3]. Em
certas regibes geograficas (especialmente
subtropicais), os pacientes com HH devem
evitar marisco cru ou porco mal cozido por
causa do risco de algumas infec¢Bes graves.
A restricAo dietética ndo deve

substituir o tratamento por flebotomia.



Tratamento com quelantes

O quelante de ferro é o tratamento geralmente
indicado para a sobrecarga de ferro associada
a anemias crénicas que necessitam de
transfusdes regulares. Contudo, os quelantes
de ferro podem ser um tratamento alternativo
(ou adjuvante) usado apenas em casos
especiais e raros de HH, se as flebotomias
estiverem contraindicadas, se existirem
problemas nos acessos venosos, ou se a
eficacia ndo for alcancada com flebotomias

apenas.

Um futuro possivel na terapéutica
da HH

Terapias baseadas em hepcidina podem, no
futuro, tornar-se  potencialmente  um
tratamento adjuvante a flebotomia na fase
intensiva ou como substituto na fase de
manutencdo. A possibilidade de utilizacdo da
hepcidina baseia-se no facto de existir, nos
pacientes com HH, uma diminui¢cao dos niveis
de hepcidina que é responsavel pelo aumento
do ferro sérico e da saturacdo de transferrina,
e subsequentemente pela sobrecarga de ferro

tecidular [9].
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