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A hemocromatose € uma das doencas genéticas mais comuns
em pessoas de origem europeia, estando aproximadamente 1
em cada 200-500 portugueses em risco de ter a doenca.

Uma pessoa com hemocromatose absorve demasiado ferro. Se
nao for tratada, este excesso de ferro pode-se acumular em varias
partes do corpo e vir a causar danos na vida adulta.

Sintomas tais como fadiga, dor abdominal e dores articulares
podem ocorrer por volta dos 40 anos. Mas a sobrecarga de ferro
inicialmente pode n&o provocar nenhuns sintomas, mesmo se ja
houver dano nos Orgaos.

Os 6rgaos que podem ser danificados pela sobrecarga de ferro
incluem o figado, o coragéo, o pancreas, as articulagoes e 0s
Orgaos sexuais.

A sobrecarga de ferro pode ser facilmente detetada com analises
ao sangue.

A alterac&o genetica da hemocromatose também pode ser
detetada numa analise de sangue.

A hemocromatose pode ser facilmente tratada. O excesso de
ferro € removido do corpo atraves da retirada de sangue, do
mesmo modo que se faz numa dadiva de sangue.

A hemocromatose ndo pode ser tratada apenas com dieta.

O diagnostico e tratamento precoces evitam as complicacdes e
resultam numa esperanga de vida normal e saudavel.
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O que é hemocromatose?

A hemocromatose € uma doenca genética hereditaria.
E caracterizada pela acumulacéo de ferro no figado
(sobrecarga de ferro) e niveis elevados de “saturacao
da transferrina”, que € uma medida dos niveis de

ferro no sangue. De longe, a causa mais frequente

de hemocromatose é uma variante num unico gene.
Esta variante € chamada C282Y e o gene chama-se
HFE. A hemocromatose ocorre apenas se a variante
C282Y estiver presente nas duas copias do gene HFE
(herdadas de cada um dos pais). Em pessoas com uma
saturacao da transferrina elevada e com evidéncia

de sobrecarga de ferro no figado, o diagnostico de
hemocromatose pode ser facilmente confirmado com
um teste genético que detete a variante C282Y.

O que significa a “saturacao da transferrina”?

Na corrente sanguinea o ferro é transportado por
uma proteina chamada “transferrina” que funciona
COMmo um cargueiro, transportando o ferro para onde
for necessario. Em qualqguer momento, a quantidade
de transferrina disponivel para transportar ferro é
detetada numa analise que se chama “saturacéao

da transferrina”. Normalmente, a transferrina so

esta preenchida (ou “saturada”) em cerca de 1/3 da
sua capacidade — por outras palavras, a saturacao

da transferrina normalmente € a volta de 30%. Na
hemocromatose a quantidade de ferro absorvido pela
dieta para a corrente sanguinea esta aumentada; este
ferro extra € entao transportado pela transferrina e
assim aumenta a saturacio da transferrina, por vezes
atingindo valores acima de 100%.
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A minha saturacao da transferrina é de 80%:
isto significa que o meu corpo esta quase cheio
com ferro?

Nao — simplesmente significa que o sistema de
transporte do ferro no seu corpo esta em 80% da

sua capacidade. S30 precisos varios anos com uma
saturacao da transferrina muito elevada para que
ocorra sobrecarga de ferro no corpo, e ainda mais
tempo até que o ferro em excesso cause danos nos
orgaos e doenca. Sendo assim, pode ter uma saturacao
da transferrina elevada durante muito tempo sem

que os orgaos (figado, pancreas, coracao) figuem
sobrecarregados de ferro.

A saturacao da transferrina da-nos uma boa indicacao
de quanto ferro esta a ser absorvido.

Para se perceber se o ferro em excesso esta ja
depositado nos 6rgaos € preciso complementar a
analise da saturacao da transferrina com a medida da
ferritina sérica, que reflete a quantidade de ferro em
excesso nos 0rgaos. Quando complementada com a
saturacao da transferrina, a ferritina pode constituir
uma informacao muito util sobre a sobrecarga de ferro
corporal na hemocromatose, desde que nao existam
outras situacdes de confusao que tambéem podem
aumentar a ferritina (ver a seguir). Assim, se saturacao
da transferrina for de 80% e a ferritina de 50 ng/ml, n&o
ha sobrecarga de ferro corporal, mas se a ferritina for
superior a1000 ng/ml, pode ja haver uma sobrecarga de
ferro significativa.
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Eu tenho niveis aumentados de ferritina: significa que
tenho hemocromatose?

N&ao necessariamente — niveis elevados de ferritina
sao extremamente comuns na populagcao em geral, na
maioria dos casos ngo devidos a sobrecarga de ferro.
A causa mais comum de ferritina elevada € a “sindrome
metabdlica”, que é caracterizada por aumento de peso
(especialmente aumento da circunferéncia abdominal),
aumento da presséo arterial, niveis elevados de acucar
no sangue, niveis elevados de lipideos no sangue
(colesterol, triglicerideos) e por vezes uma historia
familiar de problemas cardiacos ou vasculares. Neste
contexto, a saturacéo da transferrina tipicamente nao
esta aumentada. Outras causas comuns de aumento
da ferritina sdo a inflamacao e o abuso de alcool.
Nestas situagdes a ferritina voltara ao normal quando
ainflamacéao desaparece ou com abstencao alcodlica.
Em concluséo, a sobrecarga de ferro causada por
hemocromatose deve ser suspeita quando a ferritina
esta elevada mas também a saturacéo da transferrina
esta elevada.
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Eu tenho hemocromatose: herdei esta doenca dos
meus pais?

Sim - sendo uma doencga genética, a hemocromatose

e herdada dos seus pais. Os n0ssos genes estao
organizados em cromossomas, e herdamos um
cromossoma de cada um dos pais. Como resultado, nos
temos duas copias de cada gene (uma de cada um dos
pais). Para se ter hemocromatose-HFE, a pessoa tem de
ter a variante C282Y em ambas as copias do gene HFE,
O que significa que esta variante foi herdada de ambos
os pais. Este tipo de condicao genetica chama-se
“‘autossomicarecessiva’. As pessoas que tém a variante
C282Y em ambos os genes HFE sao “homozigoticas”
para a variante. Em contraste, as pessoas que tém a
variante C282Y em apenas um dos genes HFE sao
“heterozigoticas”, ou portadoras. Os seus pais podem
ser quer homozigoticos para a variante C282Y ou, mais
frequentemente, heterozigoticos. Neste ultimo caso nao
tém hemocromatose.

Como é que o facto de se ter duas copias da variante
C282Y vai influenciar o desenvolvimento de sobrecarga
de ferro?

O figado produz uma hormona, chamada hepcidina,
que responde as necessidades corporais de ferro
através do controlo da quantidade de ferro que é
absorvido pela dieta e libertado para a corrente
sanguinea. Por exemplo, se o corpo necessita de
mais ferro, os niveis de hepcidina diminuem para que
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seja absorvido mais ferro pela dieta. Ao contrario,

se o corpo tem ja muito ferro, os niveis de hepcidina
aumentam para limitar a quantidade de ferro absorvido
pela dieta.

O gene HFE tem um papel muito importante no modo
como a hepcidina responde as necessidades corporais
em ferro. Quando os niveis de ferro estado elevados, o
HFE (proteina) atua como um sensor de ferro e sinaliza
o figado para produzir mais hepcidina, reduzindo

a absorcao do ferro. No entanto, a variante C282Y

no gene impede o HFE (proteina) de funcionar e ela
perde a sua capacidade de influenciar a producao

de hepcidina. Isto ndo sera um problema se houver
apenas uma copia da variante C282Y, ja que a segunda
copia normal do gene pode compensar a disfuncao.
Mas quando ambas as copias tém a variante C282Y, o
mecanismo sensor do HFE (proteina) falha e o corpo
continua a absorver demasiado ferro da dieta. Ao longo
do tempo isto leva a acumulacao de ferro no figado e
em outras partes do corpo.
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Genetic carrier for
haemochromatosis

1outof4 2 outof4 1outof 4 h — normal HFE gene
chances chances chances H — faulty HFE gene

A hemocromatose esta sempre relacionada com o HFE?

N&o. Em casos muito raros, a hemocromatose pode

ser causada por disfuncao de outros genes, tais como
hemojuvelina, recetor 2 da transferrina ou hepcidina, que
também afetam a producao ou funcao da hepcidina. Estas
formas raras sdo chamadas de hemocromatoses nio-
HFE. Também tém um padrao de transmissao hereditaria
autossomico recessivo, sdo geralmente mais severas e
aparecem em idades mais jovens, em particular os casos
relacionados com hemojuvelina ou hepcidina, que tambéem
sao por vezes chamados de “hemocromatose juvenil”.



E se eu tiver o gendtipo C282Y/C282Y mas nao tiver
sobrecarga de ferro?

Muitas pessoas com a variante C282Y em ambas as
copias do gene HFE gene (i.e. genotipo C282Y/C282Y)
nao desenvolvem sobrecarga de ferro. Ainda ndo se

sabe porque é que algumas pessoas com este genotipo
desenvolvem sobrecargas de ferro muito severas e doenca,
enquanto que outras ndo. De qualquer modo, sabendo-

se que o0 genotipo C282Y/C282Y aumenta orisco de
sobrecarga de ferro, &€ importante que o seu médico esteja
a par da situacao e vigie os seus niveis de ferro. Se eles se
mantiverem dentro de valores normais, nao € necessario
tomar outras medidas.

7
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O meu teste genético mostrou C282Y/H63D:
tenho hemocromatose?

Nao — O H63D é outa variante do gene HFE gene muito
comum na populacédo em geral e ndo causa a mesma
disfuncao do gene como causa a variante C282Y. As
pessoas com o genotipo C282Y/H63D (normalmente
chamadas “hetrozigoticas compostas”) ja ndo sao
classificadas como tendo hemocromatose-HFE. Embora
elas possam mostrar algum aumento nos seus parametros
do ferro, particularmente quando combinado com outros
fatores de risco tais como habitos de consumo pesado

de alcool, doencas hepaticas cronicas ou sindrome
metabadlica, os seus niveis de ferro nunca atingem valores
suficientemente elevados para causar hemocromatose.
As pessoas com o genotipo C282Y/H63D n&o necessitam
necessariamente de fazer tratamento de deplecéo de ferro
por meio de flebotomias (o tratamento estandardizado
para a hemocromatose) e geralmente sao aconselhadas

a prevenir aacumulacao de ferro no figado por meio de
habitos de vida saudaveis.
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Que sintomas posso sentir com hemocromatose?

Se tiver hemocromatose-HFE, pode ndo ter sintomas
nenhuns, especialmente se for jovem. Os sintomas
geralmente aparecem depois dos 30 anos e podem ser
muito diversos e inespecificos; podem incluir uma fadiga
cronica inexplicada, disfuncao sexual (impoténcia), ou as
vezes um tom bronzeado da pele (embora este ndo sejauma
caracteristica precoce). Nas formas mais avancadas ou
severas de hemocromatose podem-se desenvolver outros
problemas tais como diabetes, perturbacdes cardiacas
(arritmias, dispneia de esforco), ou problemas de figado

(tais como figado aumentado de volume e evidénciade
alteracdes nas analises da funcao hepatica). Em casos raros
de hemocromatose nao-HFE (i.e. hemocromatose juvenil),
os doentes podem apresentar estes sinais e sintomas mais
severos tao cedo como na adolescéncia.
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Eu fui diagnosticado e tratado precocemente, estou
livre de complicacdes?

Se foi diagnosticado cedo, ou seja, antes do desenvolvimento
de qualquer danoirreversivel nos seus 6rgaos tais como o
figado, 0 pancreas ou 0 coracao, e se mantiver niveis seguros
de ferritina atraves de flebotomias terapéuticas ou dadivas
regulares de sangue, pode manter uma vida saudavel livre

de complicac6es da hemocromatose. Foijareportado que a
esperanca de vida nestas condicoes pode até ser superior ada
populacdo emgeral. Contudo, € importante manter a vigilancia
dos seus niveis de ferro por toda avida. A unicacomplicacao
que nao pode ser tratada eficazmente com as flebotomias é a
doencaarticular (artrite).

Se ocorrer,deve ser avaliada e tratada independentemente.




Como é que aretirada de sangue por flebotomias
funciona de modo a remover o ferro armazenado
no corpo?

O nosso corpo tem cerca de 5 litros de sangue. A fabrica
de sangue no nosso corpo € amedula 0ssea, e o ferro

& o principal nutriente para manter esta fabrica em
funcionamento. Os glébulos vermelhos tém um tempo

de vida de cerca de 3 meses, de modo que € necessario
estar constantemente a produzir mais destas células para
substituir as velhas. Quando se retira sangue através das
flebotomias, tal como quando se faz uma doacao num
banco de sangue, a medula 6ssea vai aumentar a sua
producio de novos globulos vermelhos para substituir os
que se perderam. Para permitir este processo, o ferro &
deslocado das reservas do figado para a medula 6ssea,
para ser utilizado na criacdo de novos globulos vermelhos.
Na hemocromatose os globulos vermelhos removidos por
flebotomias podem ser facilmente substituidos desde que
ainda haja excesso de ferro no figado. Este processo pode
ser realizado repetidamente até se esgotar o excesso de
ferro no figado.




As flebotomias sao o unico tratamento para a
hemocromatose?

Sim. De momento, o tratamento aceite para a
hemocromatose € a deplecao de ferro por meio de
flebotomias. Depois de confirmado o diagnodstico de
hemocromatose, o processo de deplecao do ferro tem
duas fases:

Fase de inducao: nesta fase as flebotomias sao
realizadas intensivamente (em regra semanalmente)
de modo aremover o excesso de ferro acumulado nos
orgaos, tdo rapidamente quanto a segurancga o permite.
Esta fase pode demorar meses ou anos, dependendo
da quantidade de ferro acumulado nos 6rgéos na
altura do diagnostico. Alguns servicos de imuno-
hemoterapia oferecem uma opcao alternativa chamada
“eritrocitaferese”, na qual sao removidos apenas 0s
globulos vermelhos. Isto pode reduzir o numero de
flebotomias requeridas até a deplecao do ferro, e pode
ser a alternativa preferida em casos de sobrecargas
particularmente severas. Este tratamento, no entanto,
nao esta disponivel em todos os hospitais.

. Fase de manutencao: uma vez atingida a deplecéo
de ferro e 0os seus niveis estdo dentro dos parametros
normais desejaveis, as flebotomias sdo mantidas
numa base regular mas menos frequentemente
(2-6 flebotomias por ano) de modo a prevenir a
reacumulacao de ferro.

Para além das flebotomias, as pessoas com
hemocromatose devem consumir uma dieta saudavel,
nutritiva, mas em geral podem comer o que lhes
apetecer. Devem, no entanto, evitar consumir alimentos
fortificados, suplementos de ferro e vitamina C, e
devem moderar o seu consumo de carnes vermelhas

e de alcool. Os sumos de fruta, especialmente

citrinos, devem ser consumidos com moderacao e
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de preferéncia fora das refei¢cdes. Contudo, estas
recomendacodes dieteticas servem apenas para reduzir
a absorcao de ferro pelo intestino € nunca deverao ser
consideradas uma alternativa as flebotomias. Isto séo
apenas recomendacodes; a potencial vantagem destas
medidas € que poderareduzir ligeiramente a frequéncia
de flebotomias necessarias para impedir o aumento das
reservas de ferro.

Devido ao maior risco de infecao por uma bactéria
particularmente nociva para as pessoas com
hemocromatose chamada Vibrio vulnificus, elas devem
evitar consumir marisco cru ou pouco cozinhado
(especialmente nas areas subtropicais) e evitar a
contaminacao de feridas abertas com agua do mar.

Os avancos mais recentes no conhecimento sobre
aregulacao da absorcao do ferro tém levado

ao desenvolvimento de novos medicamentos
experimentais que estao atualmente a ser estudados
em ensaios clinicos. No futuro, estes medicamentos
podem vir a constituir novas modalidades de tratamento
na hemocromatose por diminuir a absorcao do ferro.

No presente momento, estes medicamentos nao estao
ainda aprovados para utilizacao clinica.




Onde posso realizar as minhas flebotomias?

O seu médico de familia ou o especialista que o

segue recomendar-lhe-a o programa de tratamento

que deve seguir. As flebotomias s&o procedimentos
estandardizados e poderao ser realizados por qualquer
medico ou enfermeiro com experiéncia em flebotomias,
num hospital ou centro médico. Se tiver complicacdes
clinicas resultantes da hemocromatose, deve procurar
seguimento por um especialista (hematologista,
hepatologista ou gastroenterologista).

Em muitos paises pode doar sangue num Servico de
Sangue, desde que cumpra os criterios gerais de aceitacao
para a dadiva de sangue. O seu sangue pode ser utilizado
para transfusao, tal como aprovado pelo Conselho da
Europa, a Food and Drug Administration (FDA) nos Estados
Unidos, ou a Cruz Vermelha Australiana, por exemplo).

Como é que eu sei que o meu tratamento esta aresultar?

Deve monitorizar regularmente os seus niveis de ferro
em consulta com o seu médico. O seu valor de ferritina
fornece a melhor indicacao sobre as suas reservas de
ferro. Uma vez atingido, com o tratamento intensivo, um
valor de ferritina em niveis seguros (a volta dos 50 ng/
ml), € importante manter este nivel (50-100 ug/L) através
de flebotomias regulares de manutencao ou dadivas

de sangue. Durante o tratamento, as suas contagens
hematologicas (como o valor de hemoglobina) devem
ser mantidas no seu nivel normal, a unica altura

em que podem baixar ligeiramente sera no final do
tratamento intensivo. Se por alguma razdo o seu valor de
hemoglobina cair para valores abaixo do normal, o seu
meédico deve ajustar o programa de flebotomias para
evitar anemia.




Eu estou agora em fase de manutencao e aminha
saturacao da transferrina voltou aos 80%:
significa que o meu corpo esta novamente
sobrecarregado com ferro?

N&o — A sua saturacao da transferrina pode permanecer
elevada mesmo quando o valor da ferritina € baixo —isso n&o
significa que tenha sobrecarga de ferro. Como referido acima,
a saturacao da transferrina apenas nos diz que ha muito ferro
a ser absorvido por causa da sua condic&o genética. Se
tentar reduzir a saturacéo da transferrina com flebotomias
mais frequentes, arrisca-se a desenvolver anemia.
Atualmente nao ha nenhuma evidéncia forte clinica ou
cientifica que recomende valores alvo para a saturagao da
transferrina.
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Que membros da minha familia devo informar e
como é que o faco?

Se tem hemocromatose, os seus familiares com maior risco
de terem a mesma situacao sao os seus irmaos. Deveria
informa-los sobre o seu disgnostico e encoraja-los a pedir
pararealizar o teste genético. Em alguns casos podera ser
apropriado considerar testar tambem os seus pais, embora
tenham um menor risco. Deve-se por isso ter nestes casos
em alta consideracéo aidade e o estado geral de saude dos
seus pais. Os seus filhos também tém menor risco, embora
seja recomendado que também sejam testados, desde que
sejam maiores e possam dar o seu consentimento informado.
Quanto se esta a ponderar o risco de criangcas muito
pequenas, alguns medicos recomendam testar o outro (a)
parceiro(a), ou seja, o outro progenitor. Se ele ou elanao for
portador da variante da hemocromatose, entdo os filhos ndo
estdo emrisco, sendo apenas portadores. Se a crianca for
considerada emrisco, € recomendado que espere pelaidade
em que pode dar o seu consentimento para realizar o teste.
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Onde é que posso procurar mais ajuda e apoio?

Na maior parte dos paises onde a prevaléncia da
hemocromatose ¢ elevada, os doentes juntam-se em
Associacdes que, por sua vez, fazem parte de Federacoes
mais alargadas que promovem a sensibilizacao e apoio a
doenca. Pode obter mais informacéao atravées das paginas
oficiais dessas Federacodes, tais como :

z“ A EFAPH"
R . . * Federacao Europeia das Associagbes de
Haemochromatosis International Doentes com Hemocromatose (EFAPH)

onde encontrara também uma lista das paginas oficiais
das Associacdes do seu pais de origem, tais como:

Associacao Portuguesa de Hemocromatose (APH)

4 Grupo Brasileiro para a Hemocromatose

Os representantes dos doentes na Hl e na EFAPH
participaram como Membros do Comité de
Nomenclatura da Sociedade Internacional para o Estudo

da Biologia do Ferro (BIOIRON Society) que publicou
as recomendacodes atualizadas para a classificacao da
hemocromatose que foi seguida neste livro informativo.



https://aphemocromatose.org
https://gbh.unifesp.br
https://haemochromatosis-international.org
https://efaph.eu/
https://aphemocromatose.org
https://gbh.unifesp.br

Podera encontrar informac&o mais detalhada sobre a

classificacao, recomendacoes e orientacdes clinicas em:

Girelli D, Busti F, Brissot P, Cabantchik |, Muckenthaler

MU, Porto G. Haemochromatosis classification: update

pal and recommendations by the BIOIRON Society. Blood.
2022 May 19;139(20):3018-30209.

Crawford DHG, Ramm GA, Bridle KR, Nicoll AJ,

Delatycki MB, Olynyk JK. Clinical practice guidelines on
4 haemochromatosis: Asian Pacific Association for the

Study of the Liver. Hepatol Int. 2023 Jun;17(3):522-541.

EASL Clinical Practice Guidelines on
4l haemochromatosis. J Hepatol. 2022 Aug;77(2):479-502.


https://ashpublications.org/blood/article/139/20/3018/477138/Hemochromatosis-classification-update-and
https://ashpublications.org/blood/article/139/20/3018/477138/Hemochromatosis-classification-update-and
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC10224841/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC10224841/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC10224841/
https://easl.eu/wp-content/uploads/2022/06/PIIS01688278220021121.pdf
https://easl.eu/wp-content/uploads/2022/06/PIIS01688278220021121.pdf

HEMOCHROMATOSE

tem origem no termo grego hemo (sangue) e croma
(cor), referindo-se a alteragcéo da cor associada com a
acumulacao de ferro no corpo.

CROMOSSOMA

Estrutura em forma de rosca dentro do nucleo das
células, que transporta a informacao genética.

Unidade de informacéao hereditaria que ocupa uma
posicao fixa no cromossoma.

GENE HFE

O gene que codifica para a proteina HFE, que tem um
papel crucial no metabolismo do ferro.

GENOTIPO

A organizacao genética de um organismo (a sua
composicao em ADN).

FENOTIPO

A expressao observavel de um genotipo —essencialmente a
“doenca” ou condi¢cdo causada por uma variante genetica.




VARIANTE GENETICA

Uma alteracao permanente na sequénciade ADN que
forma um gene. Este tipo de alteracéo genética costumava
ser conhecida por mutacao, mas porque as alteracoes

do ADN nem sempre causam doenca, o termo “variante
genética” € mais preciso.

HETEROZIGOTICO

O individuo que possui a variante genética num s cromossoma

HOMOZIGOTICO

O individuo que possui a variante genetica em ambos 0s
cromossomas.

HETEROZOGOTICO COMPOSTO

O individuo que transporta uma variante genética
diferente em cada cromossoma.

TRANSFERRINA

A proteina que transporta o ferro no plasma. A proteina que
transporta o ferro no plasma.

FERRITINA

A proteina que armazena o ferro dentro das células, mas
tambeéem esta presente no plasma.

HEPCIDINA

A proteina que regula o balan¢o de ferro no corpo.

FLEBOTOMIA

A retirada de sangue, quer seja terapéutica ou como
dador voluntario.

N\ / N\ / N\
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Questoes?

Escreva-nos!
info@haemochromatosis-international.org

Siga-nos nas redes sociais:
4 @Haemochromatosisinternational

4 @IronMattersint



https://www.facebook.com/profile.php?id=100057179510883http://
https://x.com/IronMattersInt
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