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RESUMO

Introducao: Todos os dias, médicos sao abordados por
pacientes que chegam aos consultérios determinados
a realizar a flebotomia por causa de um exame prévio
demonstrando hiperferritinemia. E necessario proceder
a investigacao diagnostica adequada, levando em
consideracao o contexto clinico-laboratorial do individuo.

Métodos: Revisdao de artigos mais relevantes da
literatura sobre o tema entre os anos de 2000 a 2015.

Resultados: O tratamento deve ser estabelecido de
acordo com a causa da elevacao da ferritina, se houver
sobrecarga de ferro. Na grande maioria das vezes, a
flebotomia nao sera indicada.

Conclusao: A hiperferritinemia € comum, mas na maioria
das vezes nao se acompanha de sobrecarga de ferro.

Palavras-chave: flebotomia, ferritina, hemocromatose.
ABSTRACT

Introduction: Physicians are daily approached by patients
determined to perform phlebotomy due to a prior
examination demonstrating hyperferritinemia. Decision-
making must follow an adequate diagnostic investigation,
taking into account the clinical and laboratory context of
each individual.

Methods: Review of the most relevant articles on the subject
between the years 2000-2015.

Results: The treatment must be established according to the
cause of ferritin elevation and the presence of iron overload.

In most cases, phlebotomy is not indicated.

Conclusion: Hyperferritinemia is common; still it is not
accompanied by iron overload in most cases.
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INTRODUCAO

Todos os dias, médicos sao abordados por pacientes
que chegam aos consultorios determinados a realizar
flebotomia por causa de hiperferritinemia (HFT). Cabe
ao profissional convencer o paciente da necessidade ou
nao de realizar o procedimento e, para isso, precisam
se basear em alguns conceitos. A HFT é comum, mas
a maior parte desta nao se deve a sobrecarga de ferro
(Fe)".

METODOS

Foi feito levantamento bibliografico nos bancos de
dados eletronicos Scielo, Lilacs, ClinicalKey e Pubmed
via MEDLINE a respeito do significado da ferritina
elevada, do metabolismo do Fe, suas causas mais
provaveis e a rotina para investigacao de sobrecarga
de Fe, sendo incluidos artigos entre os anos de 2000
e 2015. Apos extensa revisao da literatura mais
relevante sobre o tema, foi entdao elaborado um guia
por etapas para o diagnostico e tratamento da HFT.
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FERRITINA, HEPCIDINA (HCD) E O
METABOLISMO DO FE

Aferritinaéresponsavel pelo estoque de Feintracelular
no organismo? sendo formada por incorporagao
de atomos de Fe férrico (Fe+++) a apoferritina, esta
composta por 24 subunidades de cadeias leves (L) ou
pesadas (H). A ferritina aparece no plasma apos lesao
celular ou é secretada por células que a produzem3.
Sendo uma proteina reagente de fase aguda, sua
concentragdo plasmatica esta aumentada em
situagdes de inflamacao*“. No figado, bago e medula
6ssea, notam-se ferritinas com predominio de cadeias
L (nas quais o Fe é mobilizado mais facilmente), e no
mdsculo cardiaco, placenta e tecido tumoral ha mais
ferritinas com predominio de cadeias H.

O Fe corporal total é contabilizado em 3-4g, e 25%
deste na forma de armazenamento (2/3 em forma
de ferritina e 1/3 em forma de hemossiderina). A
quantidade total de Fe é relativamente estavel,
uma vez que 0 organismo tem poucos mecanismos
de eliminacao deste. O Fe ingerido na sua forma
férrica (Fe+++) é reduzido a ferroso (Fe++) na luz
duodenal com a ajuda do meio acido e entra na célula
através do Divalent Metal Transporter 1(DMT1)5,
transportador nao-especifico do Fe. Uma vez dentro
da célula, o Fe++ é utilizado no metabolismo celular
ou é armazenado na ferritina, agora na forma Fe+++°.
Quando o organismo necessita do Fe, este é entao
mobilizado a partir da ferritina, transformando-se em
Fe++ solQvel, sendo a ferroportina (FPT) presente na
membrana de macréfagos e enterdcitos, a estrutura
responsavel por exportar o Fe da célula para o
plasma®. Uma vez no plasma, Fe++ é transformado
em Fe+++ quando incorporado a transferrina, que o
transporta na corrente sanguinea para os diversos
6rgaos, principalmente para a medula 6ssea para a
eritropoiese. O receptor da transferrina é internalizado
juntamente com a transferrina e seus atomos de Fe.
Ao final do seu tempo de vida, os eritrécitos — que
representam a maior parte do Fe corporal (2,5g) — sdo
destruidos pelos macroéfagos, e o Fe é reprocessado.

A HCD produzida pelo figado, macrofagos,
enterdcitos e adipdcitos’ age na FPT, provocando
sua internalizacao e destruicao, consequentemente
levando a menor liberacao do Fe para o plasma’®™,
Sua producdao é maior quando os estoques de Fe
do organismo estao suficientes, como também na
inflamacao’®. No alcoolismo, hipéxia e anemia, ha
menor sintese de HCD?, de forma que a FPT excreta
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mais Fe para o plasma. Alguns genes estimulam
a producao de HCD e, com isso, o balanco negativo
do Fe, como os genes HFE, Hemojuvelina (HJV) e
Receptor da transferrina 2 (TRF2). Se ha mutacdo no
gene HFE na Hemocromatose Hereditaria (HH) tipo 1),
mutacdo no gene HJV (HH tipo 2) ou no gene TRF2 (HH
tipo 3), a HCD é menos produzida pelo figado e o Fe é
exportado de maneira excessiva de dentro da célula
para o plasma, ocupa a transferrina além do habitual,
gerando aumento na saturacao de transferrina (ST)
(Figura 1). Outras hemocromatoses hereditarias
podem acometer a exportacao do Fe como ocorre na
doencadaFPT (HH tipo 4) ou aceluloplasminemia (ACP)
e, nestes casos, a célula que ndo consegue exportar
Fe (geralmente macréfago) é lesionada pelo depésito
excessivo de Fe, liberando a ferritina no plasma, mas
mantendo a ST diminuida™".

Os mecanismos de HFT variam de acordo com sua
etiologia, sendo o aumento da liberagao daferritina por
células lesadas o principal mecanismo em condicdes
como esteatohepatites, hepatites virais, doencas
autoimunes, inflamagoes, infeccdes e  infartos
esplénicos. Ja no cancer, alcoolismo crénico, doenca de
Gaucher, histiocitose e sindrome de HFT hereditaria
associadaa catarata, aHFT esta associadaao aumento
da sintese de apoferritina ou ferritina L, enquanto o
aumento da sintese de ferritina é encontrado na HH-
HFE e nao-HFE, anemias hereditarias e adquiridas,
ACP, hemotransfusoes e Fe parenteral®',

Apos analise critica de extensa revisao da literatura,
foi proposto um passo a passo para a investigacao
diagnéstica da HFT, de forma a permitir melhor
abordagem do paciente e propostas terapéuticas mais
adequadas a cada etiologia.

Passo 1: A ferritina esta aumentada?

O estudo HEIRS constatou que a presenca de HFT
(ferritina > 200 pg/L em mulheres e 300 pg/L em
homens) era mais comum entre asiaticos do que entre
caucasianos’, enquanto a homozigoze para a mutacao
(282Y foi bem mais prevalente entre caucasianos do
que entre asiaticos, sendo entao estabelecido que, na
maioria dos casos, a HFT nao se deve a HH'. Apesar
de a medida laboratorial nao conseguir distinguir se a
ferritina elevada é devido a real sobrecarga de Fe ou a
inflamacao, os niveis de ferritina e as caracteristicas
clinico-laboratoriais dos pacientes podem sugerir se
a HFT se deve a sobrecarga de Fe ou nao, e se esta
seria por causa primaria (hereditaria) ou secundaria
(adquirida)®. Por exemplo, em uma paciente obesa



e dislipidémica, sem histéria de alcoolismo, com
diabetes mellitus, apresentando ferritina de 400
pHg/L e transaminases elevadas, suspeitaremos de
esteatohepatite nao alcodlica como causa da HFT
e que, se houver sobrecarga de Fe, esta devera ser
leve. Por outro lado, caso um homem de 45 anos se
apresente com ferritina de 1200 pg/L, transaminases
discretamente elevadas e for magro e caucasiano,
suspeitaremos de HH e, na vigéncia de sobrecarga
de Fe, ela sera importante. Em geral, a ferritina acima
de 1000 pg/L deve alertar o médico a acionar o sinal
amarelo para atencdo, pois esse nivel esta mais
relacionado a sobrecarga de Fe? (Figura 2).

Passo 2: A ST esta elevada?

O calculo da ST exige, em sua formula, o nivel de Fe e
sua capacidade de ligacao, sendo mais adequada para
se correlacionar aos estoques de Fe? Niveis acima
de 45% para ambos os géneros sao considerados
elevados. A ST sofre alteracoes em seus niveis no
jejum, na gestacao, na menstruacdao e esta mais
elevada em negros, asiaticos e habitantes da llhas
Pacifico™. Portanto, a dosagem deve ser solicitada
em jejum e sdo necessarias duas elevacdes em
dosagens consecutivas para suspeitar de sobrecarga
de Fe. Para paciente com ferritina acima de 1000 pg/L,
é sugerido que persista a investigacao de sobrecarga
de Fe mesmo se a ST for normal, ja que na doenca da
FPT e ACP a sobrecarga de Fe pode ocorrer na vigéncia
de ST normal.

Passo 3: Existe sobrecarga de Fe?

A bidpsia hepatica foi no passado o (nico recurso
disponivel para a investigacao de sobregarga de Fe
visceral (ou hemossiderose). Através da coloragao
de Perls na biépsia hepatica, é possivel suspeitar de
HH quando o depésito esta predominantemente em
hepatocitos e obedece padrao zonal de distribuicao
com esmaecimento da coloracao da zona 1 (mais
intensa) para a zona 3, enquanto na sobrecarga de Fe
secundaria os depositos de Fe sao corados por Perls
mais em células de Kuppffer do que em hepatécitos.

Através da bidpsia podemos quantificar concentragao
de Fe, sendo considerados normais valores até
36 pmol/g. O indice de Fe hepatico é utilizado em
pesquisas e sao normais valores abaixo de 1,9, se
baseando na quantidade de Fe/g de figado seco (umols)
pela idade do paciente (anos)™. A maior dificuldade
para a biépsia hoje é por ser um método invasivo e nao
permitir controle apoés tratamento. A bidpsia estaria
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indicada para pacientes com HH e ferritina acima de
1000 pg/ml para estadiar a fibrose hepatica’™, mas
com o surgimento de formas de realizacao eficientes
e nao invasivas para esta avaliacao, estaindicacao nao
parece mais convincente. Para situacdes nas quais
existe dlvida sobre a causa da sobrecarga de Fe, a
bidpsia seria til para este diagnostico diferencial®.
No entanto, existem formas adequadas de medir o Fe
sem a necessidade de biopsiar o figado.

A Ressonancia Magnética (RM) sem contraste surge
como método eficaz e nao invasivo®', aprovado nos
EUA e Europa para avaliar sobrecarga de Fe pos-
transfusional. Da mesma forma, a RM praticamente
excluiu a necessidade da bidpsia para avaliacao de
hemossiderose, além de propiciar controles apés o
tratamento® Um fator limitante da RM é nao existir
um ponto de corte especifico para as diversas causas
de sobrecarga de Fe existentes.

Nos demais 6rgdos, a sobrecarga de Fe se apresenta
como faléncia organica e alteracées de funcao, mas
nao estao estabelecidas condutas especificas guiadas
por esses depositos extra-hepaticos. O depésito
pancreatico se associa a diabetes, enquanto no
coracao podem acontecer alteracées na conducao
elétrica ou funcao contratil, sendo o depésito passivel
de visualizacdo através da RM cardiaca. Podem
também ocorrer acometimento articular e esterilidade
por depdésitos testiculares.

Passo 4: Excluir a principal causa de sobrecarga
de Fe (hemotransfusao) e determinar se ha causa
secundaria

Se chegamos até esta etapa, entao ha HFT, ST
elevada e Fe hepatico aumentado, mesmo que de
forma leve. A principal causa de sobrecarga de Fe
€ a hemotransfusao, devendo entdao ser afastada.
Partiremos em seguida para afastar outras causas de
sobrecarga de Fe secundarias e, antes de passarmos
para a avaliacao genética de sobrecarga de Fe,
teceremos alguns comentarios sobre potenciais
capitulos polémicos nesta fase.

A primeira polémica seria se a sangria estaria
recomendada na HTF associada a Doenca Hepatica
Gordurosa Nao Alcoélica (DHGNA). Diversos estudos
apontam que a sangria nesta situacao seja capaz
de melhorar a resisténcia a insulina e a sindrome
metabélica (SM)'™, como foi observado em coorte
chinesa de 1109 pacientes na qual foi encontrada
correlacao diretamente proporcional entre o nivel
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de ferritina e o risco de desenvolver SM™. Por isso,
suspeitou-se que o excesso de Fe pudesse anteceder
o desenvolvimento de SM e consequentes eventos
cardiovasculares', além de carcinoma hepatocelular
(CHC)>™. Essa associacdo com risco cardiovascular
e CHC foi questionada. O Fe livre, quando excede
a capacidade de transporte pela transferrina, se
acumula nos tecidos hepatico e adiposo. O estresse
oxidativo consequente ao depésito no tecido adiposo
gera maior lipogénese e resisténcia a insulina, sendo
a lipogénese aumentada também como resposta ao
estresse oxidativo nos hepatécitos™. Foi também
descrita a sindrome dismetabélica (Dysmetabolic Iron
Overload Syndrome — DIOS), que envolve a associagao
de esteatose hepatica, SM e sobrecarga de Fe. A DIOS
ocorre em 30% dos pacientes com DHGNA e SM™. Nao
esta confirmado que a sangria diminua a chance de
eventos cardiovasculares e CHC na DHGNA. De fato,
alguns pacientes com doenca podem ter sobrecarga
de Fe mas geralmente esta é leve e, na pratica, esses
pacientes tém mais HFT do que sobrecarga de Fe
propriamente dita, ndo sendo necessarias sangrias
terapéuticas.

Outra divida frequente & se a correlacao de HFT
na hepatite C mereceria a flebotomia. No passado,
pacientes com hepatite C foram submetidos a
flebotomia com a crenca de que pudesse haver melhor
resposta viroloégica ao tratamento antiviral, fato nao
comprovado. Foi questionado se a HFT na hepatite
C estaria mais associada ao risco de CHC, ja que o Fe
pode potencializar o estresse oxidativo e a peroxidacao
lipidica>*. Em estudo japonés com 96 pacientes
virgens de tratamento, tratados com glycyrrhizin
e acido ursodeoxicolico, estes foram submetidos
a flebotomias independentemente do nivel de
ferritina estar normal ou elevado. O risco de CHC foi
menor entre os 46 pacientes com alta ferritina basal
flebotomizados (27,8% em 4 anos e 27,8% em 8 anos)
em comparacao com os nao flebotomizados com alta
ferritina que tiveram risco de CHC de 36% em 4 anos
e de 100% em 8 anos. O interessante neste estudo foi
que os autores nao encontraram nenhuma evolucao
para CHC entre os 27 flebotomizados com ferritina
basal normal, enquanto que 35% de 40 pacientes nao
flebotomizados com ferritina basal desenvolveram
CHC em 8 anos. Foi entao sugerido que a flebotomia
pudesse ser considerada como opcao nos pacientes
nao respondedores aos tratamentos antivirais18,
0 que nao parece ser uma perspectiva viavel futura
diante de elevadas taxas de erradicacao do virus C
como os novos antivirais de acao direta. Nos pacientes
com hepatite C, o Fe hepatico & predominante em
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células de Kuppffer, sendo que a flebotomia reduz
enzimas hepaticas e nao altera a funcao hepatica.

O paciente alcoolista muitas vezes cursa com HFT e
sobrecarga de Fe e muitas vezes este vem questionar
a possibilidade de sangria. Raynard et al (2002)
confirmam a correlagdo entre fibrose hepatica e
intensidade da coloracao de Perls porém, embora
questionada a importancia da flebotomia nestes
pacientes, no momento o tratamento estabelecido da
HFT nesta populacao é a abstinéncia etilica™.

Passo 5:Investigar causagenéticadehemocromatose
(primaria)

As causas genéticas de sobrecarga de Fe podem ser
devido a formas hemocromatéticas (HH) — divididas
em tipos 1, 2, 3 e 4 — ou ndao hemocromatéticas (nao
HH)’. A HH tipo 1 é responsavel por 90% dos casos de
HH e esta ligada a mutagoes do gene HFE nas posicoes
282 e 637, de forma que a investigacao genética deve
ser iniciada com a avaliacao das mutacoes C282Y e
H63D. A grande maioria dos pacientes com HH tipo
1(90 a 95%) tém homozigose do C282Y e apenas 10%
destes desenvolverdao dano organico significativo™. A
heterozigoze combinada (C282Y/H63D) é responsavel
por 3 a 5% dos casos de HH tipo 1, enquanto outros
genodtipos (C282Y/- , H63D/- , H63D/H63D) sb
costumam se associar a alteragdo leve no perfil
de Fe quando coexistem outros fatores de risco. A
deteccao da alteragdo genética nao é suficiente para o
diagnosticode HH tipo 1, sendo necessaria a expressao
da doenca através das alteracoes clinico-laboratoriais
da sobrecarga de Fe?'. De fato, a penetrancia da
genética para prever a alteragao fenotipica é bastante
variavel. Em estudo brasileiro para a pesquisa genética
de pacientes com sobrecarga de Fe e hepatopatia, a
mutacao HFE foi encontrada em 16 de 108 pacientes,
sendo que em 13 havia homozigoze e apenas 3
demonstraram heterozigoze combinada. Entretanto,
a sobrecarga de Fe nao HH-HFE foi encontrada em 92
do total de pacientes?2

A pesquisa de outras mutacdes, como nos genes HJV,
HAMP, TRF2, SLC 40A1, é de dificil disponibilidade
na pratica clinica, sendo de fato mais utilizada em
pesquisas. A HH tipo 2 é muito rara e costuma se
manifestar em populacdes mais jovens entre 20 e 30
anos. Divide-se em HH tipo 2A (mutacdo no gene da
HJV), tipo 2B (mutagdao no gene HAMP), e apresenta
acometimento endocrinolégico e cardiaco graves’2023,
A HH tipo 3 (mutacdo no gene TRF2) apresenta
fenotipo bem similar ao da HH tipo 1, com predominio
da sobrecarga de Fe em figado, glandulas endécrinas e



coracao’?%. AdoencadaFPT, conhecida como HH tipo 4
(mutagao no gene SLC40A1) apresenta manifestagdes
entre 40 e 50 anos e caracteriza-se por ferritina
elevada, ST normal e acdmulo de Fe em figado e
baco*<24. Na falta de condicbes de comprovacao da
origem genética da sobrecarga de Fe, a meta é aborda-
la a fim de evitar consequéncias aos 6rgaos alvo.

Passo 6: Tratamento da sobrecarga de Fe

A terapia estabelecida para a sobrecarga de Fe na
HH tipo 1 é a flebotomia, ou sangria™, com retirada
semanal de até 550 ml de sangue por vez (7 ml/kg)
objetivando a queda na ferritina para valores abaixo
de 50 pg/l, e manutencao da hemoglobina acima
de 11g/dl. Na fase de inducao, a ferritina & dosada
mensalmente e, na fase de manutencao, a cada dois
a quatro meses. A flebotomia deve ser iniciada assim
que constatada a sobrecarga de Fe. Cada flebotomia
pode retirar 250 mg de Fe'™ e na HH os pacientes
chegam a tolerar mais de vinte flebotomias, visto que
0 excesso de Fe pode chegar a 30g. Na sobrecarga de
Fe secundaria, a tolerancia as flebotomias é baixa,
sendo que apds quatro a cinco sangrias, ocorre anemia
e dificuldades para prosseguir; no entanto, a reducao
dos niveis de ferritina e ST tornam desnecessarias
outras flebotomias. A flebotomia melhora a astenia,
hiperpigmentacdo, alteragdes hepaticas e funcao
cardiaca™. Nas primeiras flebotomias, ocorre piora da
artralgia, mas o prosseguimento do tratamento evolui
com melhora. E possivel, na fase de manutencéo, o
controle do Diabetes Mellitus. Na cirrose hepatica, os
beneficios daflebotomianao saoclaros e oriscode CHC
continua. Se a cirrose hepatica for descompensada, a
conduta ideal sera o transplante de figado.

Existem situacGes em que a anemia acontece num
contexto de sobrecarga de Fe e impossibilidade
de sangrias como na ACP e HH tipo 4’. Nestes
casos, podemos usar a deferoxamina parenteral
na dose de 20-40 g/kg dia em bomba de infusao
continua, por via subcutanea; esse processo dura
em meédia oito horas por noite e por cinco a sete
noites por semana, o que sem ddvida, é bastante
desconfortavel. No entanto, esta terapéutica
se apresenta tao eficiente quanto a flebotomia.
Podemos também usar os quelantes orais de Fe: o
deferasirox e deferiprone’, que sao aprovados para
a sobrecarga de Fe transfusional. A eritrocitaférese
combinada com a eritropoetina (150 U/Kg/semana)
permite a remocao rapida do excesso de Fe e é
opcao para pacientes que requerem tratamento
mais intensivo?".

Liliana Sampaio Costa Mendes e cols °
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A dieta dos pacientes sob tratamento adequado nao
precisa ser modificada de forma significativa’; no
entanto, devem ser orientados a evitar suplementos
de Fe, vitamina C e bebidas alcodlicas, bem como
nao manusearem ou ingerirem frutos do mar ou
peixes marinhos crus devido ao risco de infeccoes por
enterobactérias, as quais podem ter vantagens de
sobrevida na vigéncia de sobrecarga de Fe.

Como perspectiva terapéutica futura esta a
suplementacao de HCD e aumento da sensibilidade
a esta. A HCD esta mais expressa no figado de
portadores de DHGNA e é mais secretada na urina
destes portadores, o que leva a suspeita de que os
niveis aumentados podem vir acompanhados de uma
falta de efetividade no alvo FPT®.

CONCLUSAO

A HFT & mais comum do que a sobrecarga de Fe.
Desse modo, a maioria dos pacientes com HFT nao
tém sobrecarga de Fe, portanto, nao necessitam de
flebotomias, tratamento este indicado apenas na
evidéncia de sobrecarga de Fe e de suas complicacoes.
Alguns pacientes com sobrecarga secundaria de Fe
podem se beneficiar de flebotomias? embora nao haja
fundamentacao cientifica para flebotomias de rotina.
Nao obstante ja se tenha avancado no diagnostico
desta entidade, a HFT permanece inexplicada em
varios pacientes.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS:

1. AdamsPC, Reboussin DM, Barton JC, McLaren CE,
Eckfeldt JH, McLaren GD, et al. Hemochromatosis
and Iron-Overload Screening in a Racially Diverse
Population. N Engl ] Med. 2005;352(17):1769-78.

2. Beaton MD, Adams PC. Treatment of
hyperferritinemia. Ann Hepatol. 2012;11(3):294—
300.

3. Maiwall R, Kumar S, Chaudhary AK, Maras J,
Wani Z, Kumar C, et al. Serum ferritin predicts
early mortality in patients with decompensated
cirrhosis. J Hepatol. 2014;61(1):43-50.

4. Olynyk JK, Gan E, Tan T. Predicting Iron Overload
in Hyperferritinemia. Clin Gastroenterol Hepatol.
2009;7(3):359-62.

5. Knovich MA, Storey JA, Coffman LG, Torti SV,
Torti FM. Ferritin for the clinician. Blood Rev.
2009;23(3):95-104.

6. Bringhenti C. Alteracdes Nos Niveis de Ferritina e
Transferrina e Sua Relacao Com Doenca Hepatica
[trabalho de conclusdo de curso]. Cricima (SC):

Brasilia Med. VOLUME 53; ANO 2016:6-12 * 10



N
N\

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

ARTIGO DE REVISAO

Universidade do Extremo Sul Catarinense;2011.
7. Deugnier Y, Brissot P, Loréal O. Iron and the
liver: update 2008. / Hepatol. 2008;48 (Suppl
1):5113-23.

Bardou-Jacquet E, Morcet J, Manet G, et al.
Decreased cardiovascular and extrahepatic
cancer-related mortality in treated patients
with mild HFE hemochromatosis. / Hepatol.
2015;62(3):682-9.

Swinkels DW, Drenth JPH. Hepcidin in the
management of patients with mild non-
hemochromatotic iron overload: Fact or fiction?
/ Hepatol. 2008;49(5):680-5.

Rishi G, Wallace DF, Subramaniam VN. Hepcidin:
regulation of the master iron regulator. Biosci
Rep. 2015;35(3):1-12.

Santos PCJL, Krieger JE, Pereira AC.
Molecular Diagnostic and Pathogenesis of
Hereditary Hemochromatosis. /nt / Mol Sci.
2012;13(12):1497-511.

Adams PC, Barton JC. A diagnostic approach to
hyperferritinemia with anon-elevated transferrin
saturation. J Hepatol. 2011;55(2):453-8.

Sogni P, Buffet C. Clinical evaluation of a
hyperferritinemia. Press Med.. 2013;42(4 Pt
1):405-10.

Salgia RJ, Brown K. Diagnosis and Management
of Hereditary Hemochromatosis. Clin Liver Dis.
2015;19(1):187-98.

Dongiovanni P, Fracanzani AL, Fargion S,
Valenti L. Iron in fatty liver and in the metabolic
syndrome: A promising therapeutic target. J
Hepatol. 2011;55(4):920-32.

Tang Q, LiuZ, Tang Y, Tan A, Gao Y, Lu Z, et al. High
serum ferritin level is an independent risk factor
for metabolic syndrome in a Chinese male cohort
population. Diabetol Metab Syndr. 2015;7(1):11.
ValentiL, FracanzaniAL, DongiovanniP, Bugianesi
E, Marchesini G, Manzini P et al. Iron depletion
by phlebotomy improves insulin resistance in
patients with nonalcoholic fatty liver disease and
hyperferritinemia: evidence from a case-control
study. Am J Gastroenterol. 2007;102(6):1251-8.
Nirei K, Matsuoka S, Nakamura H, Matsumura
H, Moriyama M. Incidence of Hepatocellular
Carcinoma Reduced by Phlebotomy Treatment
in Patients with Chronic Hepatitis C. Intern Med.
2015;54(2):107-17.

Raynard B, Balian A, Fallik D, Capron F, Bedossa
P, Chaput JC, et al. Risk factors of fibrosis in
alcohol-induced liver disease. Hepatology.
2002;35(3):635-8.

Costa Matos L, Batista P, Monteiro N, Henriques

11 ¢ Brasilia Med. VOLUME 53; ANO 2016: 6-11

21

22.

23.

24,

P, Girdo F, de Carvalho A. Doencas Genéticas com
Sobrecarga de Ferro. Rev da Soc Port Med Interna.
2013;20(1):48-56.

Cancado RD, Chiattone CS. Visao atual da
hemocromatose hereditaria. Rev Bras Hematol
Hemoter. 2010;32(6):469-75.

Evangelista AS, Nakhle MC, de Aradjo TF,
Abrantes-Lemos CP, Deguti MM, Carrilho FJ, et
al. HFE Genotyping in Patients with Elevated
Serum lIron Indices and Liver Diseases. Biomed
Res Int. 2015;2015:1-8.

Pietrangelo A. Hereditary hemochromatosis-
-a new look at an old disease. N Engl | Med.
2004;350(23):2383-97.

Bardou-Jacquet E, Ben Ali Z, Beaumont-Epinette
M-P, Loreal O, Jouanolle A-M, Brissot P. Non-
HFE hemochromatosis: Pathophysiological and
diagnostic aspects. Clin Res Hepatol Gastroenterol.
2014;38(2):143-54.



Liliana Sampaio Costa Mendes e cols * Doutor, eu preciso fazer flebotomia?

[nterdsito-Macratago-Hepatdcito
Hepatdcito > Macrdfago > Enterdcito > Adipdcitos Ferra
Gene HFE I L
——g L v
Gene HIV I/ v. v L
| Fevroparting
TRF2 F
* -
Hepabocito » Maordfago = Enberdoibo » Adipdcibes
Ferra
Mutag ko MET
b ipa 1
- — - *
mmmt Estimulo ™
Mbenio TRIE i Fev ragarting
M Eg §

", %, e
l'.ill -

Figura 1. Mendes, LSC. Cinética da hepcidina. Os genes HFE, HJV e TRF2 estimulam os hepatécitos, macréfagos,
enterdcitos e adipécitos a sintetizarem a hepcidina. A hepcidina age na ferroportina dos hepatécitos, macrofagos e
enterdcitos e inibe a exportacao do ferro para o plasma. Quando ocorre a mutacao dos gens HFE, HJV e TRF2, sao
estabelecidas as hemocromatoses hereditarias 1, 2 e 3, respectivamente. Com o consequente menor estimulo
para a producao de hepcidina, ha menor controle sobre a ferroportina na exportagao do ferro. Sem o controle da
ferroportina, o ferro é eliminado da célula em maior concentragao e ira se depositar em diversos tecidos.

Figura 2. Mendes, LSC. Principais
etiologias de hiperferretinemia e
niveis de ferritina associados.
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