UNIVERSIDADE DO GRANDE RIO

ESCOLA DE CIENCIAS DA SAUDE
CURSO DE MEDICINA

MARIA CLARA MULLER ATEM
MARIA EDUARDA MADEIRA EL KHOURI

O IMPACTO DO ADEQUADO ACOMPANHAMENTO NA SOBREVIDA DO PACIENTE

COM HEMOCROMATOSE HEREDITARIA: RELATO DE CASO

RIO DE JANEIRO
2025



UNIVERSIDADE DO GRANDE RIO

ESCOLA DE CIENCIAS DA SAUDE
CURSO DE MEDICINA

MARIA CLARA MULLER ATEM
MARIA EDUARDA MADEIRA EL KHOURI

O IMPACTO DO ADEQUADO ACOMPANHAMENTO NA SOBREVIDA DO PACIENTE
COM HEMOCROMATOSE: RELATO DE CASO

Trabalho de Conclusio de Curso apresentado
a Unigranrio como requisito para a

obtencdo do grau de médico

Orientadora: Professora Viviane Lozano Espasandin

RIO DE JANEIRO
2025



UNIVERSIDADE DO GRANDE RIO

ESCOLA DE CIENCIAS DA SAUDE
CURSO DE MEDICINA

MARIA CLARA MULLER ATEM
MARIA EDUARDA MADEIRA EL KHOURI

O IMPACTO DO ADEQUADO ACOMPANHAMENTO NA SOBREVIDA DO PACIENTE
COM HEMOCROMATOSE HEREDITARIA: RELATO DE CASO

Trabalho de Conclusio de Curso apresentado
a Unigranrio como requisito para a

obtencdo do grau de médico

Aprovado por: Prof.
Prof.

Em de de

RIO DE JANEIRO
2025



DEDICATORIA

Dedicamos este trabalho aos nossos pais, pelo amor, paciéncia e encorajamento
constantes ao longo de toda essa trajetdria. Aos nossos familiares, pela base s6lida que sempre
nos proporcionaram, cujo apoio incondicional e exemplo de dedicacdo foram fundamentais
em nossa formagdo pessoal e académica. Aos professores, pela orientagdo e estimulo ao
pensamento critico. E a todos que, direta ou indiretamente, contribuiram para a realizagao

deste trabalho.



AGRADECIMENTOS

A realizagdo deste trabalho representa ndo apenas a conclusdo de uma etapa
académica, mas também a materializacdo de um percurso repleto de aprendizados, desafios e
crescimento pessoal. Agradecemos, primeiramente, a Deus, por nos conceder satde, sabedoria
e forca ao longo de toda essa jornada. Sua presenga nos guiou nos momentos de incerteza e
nos fortaleceu diante dos desafios.

Aos nossos pais, a mais profunda e sincera gratidao pelos sacrificios silenciosos e pelo
apoio continuo em cada etapa desta caminhada. A vocés devemos ndo apenas nossa formagao
académica, mas também nossos valores, carater ¢ determinacdo. Aos nossos familiares, entes
queridos e amigos que sempre estiveram presentes com palavras de incentivo e gestos de
carinho, expressamos grande reconhecimento.

Agradecemos, de forma especial, a nossa orientadora, que entrou em nossa trajetoria
em um momento de incerteza e nos acolheu com generosidade, sensibilidade e compromisso.
Sua disposicdo em assumir a orientacdo deste trabalho, mesmo diante dos desafios, foi
essencial para a sua realizacao.

Por ultimo, gostariamos de expressar nossos profundos agradecimentos ao paciente
que, com sua colaboracdo e confianga em compartilhar sua historia, tornou possivel a
realizagdo deste estudo. Agradecemos também ao médico responsavel pelo acompanhamento
clinico. Sua disponibilidade e apoio enriqueceram significativamente a qualidade deste

trabalho.



“O BOM MEDICO TRATA A DOENCA, O GRANDE
MEDICO TRATA O PACIENTE QUE TEM A DOENCA ”
Willian Osler



RESUMO

A Hemocromatose Hereditdria (HH) ¢ considerada uma das principais doencgas
genéticas de armazenamento que resulta em sobrecarga de ferro. Afeta o figado, pancreas,
coragdo, tireoide, articulacdes, pele, gonadas e hipofise. E de suma importancia intervengdes
precoces a fim de evitar complicagdes graves. Quando ndo tratada, leva a cirrose
micronodular em 70% dos casos. Este estudo tem como principal objetivo relatar um caso
clinico de um paciente portador de HH, com énfase nos aspectos relacionados ao diagndstico
precoce, acompanhamento clinico continuo e estratégias terapéuticas utilizadas ao longo da
evolucdo do quadro. A metodologia utilizada incluiu uma busca bibliografica abrangente nas
bases de dados SciELO e PubMed, contemplando artigos publicados no periodo de 2020 a
2025, além da inclusdo manual de um artigo publicado em 1996, devido a sua relevancia
historica e cientifica para a compreensdo da patologia. O reconhecimento clinico e
laboratorial inicial de forma adequada, aliado a um manejo terap€utico eficaz e
individualizado, permite ndo apenas retardar a progressdo da doenga, mas também prevenir
suas manifestagdes mais severas. Isso se traduz em um prognostico significativamente mais
favoravel e na preservacdo da qualidade de vida do paciente ao longo do tempo.

PALAVRAS-CHAVE: Hepatopatia, Erros Inatos do Metabolismo dos Metais,

Hemocromatose.



ABSTRACT

Hereditary Hemochromatosis is considered one of the most prevalent genetic storage
diseases, resulting in iron overload. It affects the liver, pancreas, heart, thyroid, joints, skin,
gonads, and pituitary gland. Early interventions are of utmost importance in order to prevent
severe complications. When left untreated, it leads to micronodular cirrhosis in approximately
70% of cases. This study aims to report a clinical case of a patient diagnosed with Hereditary
Hemochromatosis (HH), with emphasis on early diagnosis, continuous clinical follow-up, and
therapeutic strategies adopted throughout the course of the disease. The methodology
involved a comprehensive literature review using the SciELO and PubMed databases,
focusing on articles published between 2020 and 2025, in addition to the manual inclusion of
a key article published in 1996, due to its historical and scientific relevance to the
understanding of this condition. Accurate early clinical and laboratory recognition, combined
with effective and individualized therapeutic management, not only slows disease
progression but also prevents its most severe manifestations. This leads to a significantly
more favorable prognosis and contributes to preserving the patient’s quality of life over time.

KEYWORDS: Hepatopathy, Inborn Errors of Metal Metabolism, Hemochromatosis.



CHC
HFE
HH

VR

LISTA DE ABREVIATURAS E/OU SIGLAS

Carcinoma Hepatocelular
Regulador homeostatico de ferro
Hemocromatose Hereditaria
Ressonancia Magnética

Valor de referéncia



10

LISTA DE FIGURAS E ILUSTRACOES

Figura 1 - Resultado da pesquisa da mutagdo C282Y ......... .. .. ..., 27

Figura 2 - Ultrassonografia do abdome total com doppler colorido do sistema porta realizada

no dia 03/01/2025 . . oo 30

Figura 3 - Andlise conjunta de elastografia hepatica e ultrassonografia realizada dia

25/0172025 . . oo 31
Figura 4 - Ecodopplercardiograma transtoracico realizado dia 10/01/2025 . ............. 32
Figura 5 - US doppler colorido de carotida e vertebrais realizado 10/01/2025 . .......... 33

Figura 6 - US doppler colorido de vertebrais realizado 10/01/2025 . ............... ... 33



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 —Exames laboratoriais realizados no dia 14/01/2011 antes do diagndstico

Tabela 2 — Exames laboratoriais realizados em 2019 .. ........... ... ........

Tabela 3 - Exames laboratoriais realizados em 2025 . . . ........... . ...

11



12

LISTA DE QUADROS
Quadro 1 — Especificacdo dos subtipos na Hemocromatose. . . ........................ 16
Quadro 2 - Possivel apresentacao clinica de hemocromatose . .. ...................... 18

Quadro 3 - Revisao sobre recomendagdes terapéuticas . . . ..o vt v i 22



SUMARIO

1 - INTRODUCAO

2 - FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 - FISIOPATOLOGIA E EPIDEMIOLOGIA

2.2 - CARACTERISTICAS CLINICAS E DIAGNOSTICO
2.3 - DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

2.4 - TRATAMENTO ADEQUADO E PROGNOSTICO

3 — MATERIAL E METODOS

3.1 — DESENHO

3.2—METODOLOGIA DA PESQUISA BIBLIOGRAFICA
4 — RELATO DE CASO

5 - DISCUSSAO

6 — CONSIDERACOES FINAIS

7 — REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

8 — APENDICES

13

14

15

15

17

20

21

25

25

25

26

34

36

37

40



14

1 — INTRODUCAO

A Hemocromatose Hereditaria (HH) foi mencionada, como primeiro caso, em 1865
por Trousseau, em um paciente com cirrose hepatica, diabetes mellitus e hiperpigmentacao
cutanea. Porém, o patologista Von Recklinghausen, na Alemanha, em 1889 foi o primeiro a
empregar o termo hemocromatose relacionando-o com um disturbio hematolégico que
cursava com a pigmentacdo cutdnea. Somente em 1935, Sheldon concluiu que essa condi¢ao
tinha etiologia genética e era resultado de um desequilibrio no metabolismo do ferro.!

Trata-se de uma das principais doengas genéticas de armazenamento que afetam o
figado, resultando em sobrecarga de ferro.> Ocorre devido a uma deficiéncia na proteina
responsavel pela regulacdo do ferro, a hepcidina. A HH afeta o figado, o pancreas, o coragao,
a tireoide, as articulagdes, a pele, as gonadas e a hipdfise. O consumo excessivo de alcool e a
hepatite viral pioram a toxicidade hepatica e pancreatica.?

Na maioria dos casos o diagndstico ocorre incidentalmente através de exames
laboratoriais para rastreio da fadiga, diabetes ou apenas para acompanhamento de rotina. A
ressonancia magnética (RM), para investigacdo de outras doencgas, também pode levar a um
achado incidental de deposito de ferro nos 6rgaos abdominais. Uma elevagdo da ferritina e da
saturacdo de transferrina sérica em combinacdo a alteragdes em exame de imagem ou a
queixas clinicas inespecificas, como fadiga ou artralgia, levam a testes genéticos para
mutacdo em Aqui confirmando o diagnéstico.*

Quando nao tratada, leva a cirrose micronodular em 70% dos casos, aumentando o
risco de carcinoma hepatocelular (CHC). A deposicao de ferro no pancreas causa diabetes,
afetando 50% dos homozigotos. O metal acumulado também provoca artropatia semelhante a
osteoartrite, insuficiéncias cardiacas, arritmias, hipogonadismo e hiperpigmentagao cutanea.’

A fim de evitar essas ocorréncias, ¢ necessario intervengdes precoces, com diagnostico
e terapia eficazes. O tratamento consiste na retirada de sangue do paciente, denominado
flebotomia terapéutica ou sangria terapéutica. A doacdo voluntiria de sangue também ¢

incentivada na fase de manutengio.*
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O objetivo geral desta pesquisa consiste em relatar e discutir um caso clinico de HH,
com foco no paciente desde o diagndstico, acompanhamento clinico e tratamento. Além de
despertar o interesse pela pesquisa, incentivando o pensamento critico € o raciocinio na
analise da literatura médica, valorizando a medicina baseada em evidéncias. Pretende-se
avaliar a relevancia da mutagdo genética no diagndstico da doenga, observar a eficicia da
terapia com flebotomias no controle dos niveis séricos de ferro e comparar os dados clinicos

do paciente com as diretrizes atuais para o manejo da doenca.

2 - FUNDAMENTACAO TEORICA
2.1- FISIOPATOLOGIA E EPIDEMIOLOGIA

O ferro ¢ um elemento quimico essencial para os seres humanos e esta presente em
praticamente todos os organismos vivos. Esse ion integra diversas proteinas e enzimas
fundamentais, desempenhando papeis cruciais no transporte de oxigénio (hemoglobina e
mioglobina); sintese de DNA (ribonucleotideo redutase); geragdo de energia oxidativa
(citocromo, catalase e peroxidase); respiragdo mitocondrial (succinato desidrogenase);
neutralizacao de radicais livres (xantina oxidase).?

A HH ¢ uma doenca genética e autossdmica que tem como definicdo uma sobrecarga
sistétmica de ferro no organismo resultante da diminuicdo na concentragdo do hormdnio
regulador do ferro, a hepcidina, ou de uma reducdo na interacdo entre hepcidina e
ferroportina. E classificada em 4 subtipos (Quadro 1) baseados no defeito molecular, sendo o
subtipo 1, mutacdes homozigodticas p. Cys282Tyr (C282Y) em Aqui, regulador homeostatico
de ferro (HFE), o mais comum com uma prevaléncia de 95%.° Foi descoberto em 1996 por
Feder et al. localizado no brago curto do cromossomo 6.° Os subtipos 2 a 4 da HH
correspondem a uma pequena parcela dos casos restantes e sdo causados por mutagcdes em
genes nao-Aqui.

Mutagdes dos genes H63D e S65C ligados ao HFE sdo outros exemplos comuns. A
mutagdo isolada do gene H63D também resulta na elevacdo da saturagdo de transferrina,
porém nao causa sobrecarga significativa de ferro, apenas quando associado ao C282Y

(C282Y/H63D)."



Quadro 1- Especificacao dos subtipos na Hemocromatose.

16

Subtipos Cromossomo Defeitos Heranca Expressao
Afetado Moleculares clinica

Hemocromatose | 6 Relacionado ao | Recessiva Hepética,

-HFE (tipo 1) HFE articular,
cardiaca, e
enddcrina

Hemocromatose | 1 Mutacdes  no | Recessiva Cardiaca e

juvenil (tipo HJV (gene da endocrina

2A) hemojuvelina)

Hemocromatose | 19 Mutacdes  no | Recessiva Cardiaca e

juvenil (tipo HAMP (gene da enddcrina

2B) hepcidina)

Hemocromatose | 7 Mutagdes  no | Recessiva Hepatica (= HH

tipo 3 TFR2 (gene do tipo 1)

receptor-2  da
transferrina)

Doenca da |2 Muta¢des  no | Dominante Rara

ferroportina SLC40AT1 (gene

(HH tipo 4A) da ferroportina)

Doenga 2 Mutagdes  no | Dominante Hepatica e

ferroportina SLC40A1 (gene articular

(HH tipo 4B) da ferroportina)

Fonte: Adaptado de Teschke?

As mutagdes no gene HFE levam ao aumento da absor¢ao de ferro, mesmo com uma
ingestdo dietética normal. O HFE regula a produ¢do de hepcidina, uma proteina codificada
pelo gene HAMP, que atua como um hormodnio peptidico circulante. A hepcidina,
predominantemente sintetizada no figado, reduz a absorcdo intestinal de ferro no duodeno e
inibe sua liberagdao pelos macrofagos esplénicos. Individuos heterozigotos podem apresentar
alteragdes em marcadores do metabolismo do ferro, porém nao desenvolvem sobrecarga
significativa do metal.?

O mecanismo exato dessa hiperabsor¢do ainda nao ¢ totalmente compreendido, mas

acredita-se que ocorra por uma programag¢ao andmala das células duodenais, que captam ferro
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excessivamente como se houvesse uma deficiéncia do mineral no organismo. Esse excesso de
ferro se acumula no figado, pancreas e coragdo, levando a peroxidagdo lipidica, produgdo de
radicais livres e fibrose progressiva.?

Estudos indicam que ¢ mais frequente em individuos caucasianos, com ascendéncia do
norte da Europa, onde a prevaléncia ¢ de aproximadamente 1 caso para cada 300 pessoas.* As
taxas mais elevadas foram identificadas entre as populacdes celtas da Irlanda, Reino Unido,
Franca e na Escandinavia, associadas a heranca viking.?

Além disso, o sexo masculino tem maior predominio com uma razao de probabilidade
4,3 para doenga hepatica com maior risco em desenvolverem cirrose hepatica e cancer de
figado, visto que as mulheres eliminam ferro fisiologicamente através da menstruagdo e
tendem a ter um atraso maior no diagnéstico quando comparadas aos homens.?> Logo, os
fatores de risco incluem homozigose C282Y, histéria familiar positiva para a doenga,

descendéncia do Norte Europeu e sexo masculino.?

2.2- CARACTERISTICAS CLINICAS E DIAGNOSTICO

Os sinais e sintomas sdo inespecificos, principalmente nos portadores da mutagdo no
gene C282Y. Cerca de 90% dos individuos sdo assintomaticos?®, e geralmente, desenvolvem
manifestagdes apenas a partir dos 40 ou 50 anos. Quando grave ou de inicio precoce, pode
estar associada ao hipogonadismo hipogonadotrofico, hipotireoidismo e insuficiéncia
cardiaca.® Segundo os autores Kane et al. “A hemocromatose hereditaria tem sido
caracterizada por uma triade de diabetes mellitus, cirrose hepatica e pigmentagdo anormal da
pele”.’

A HH afeta o figado, pancreas, coracdo, tireoide, articulagdes, pele, gonadas e hipofise
(Quadro 2). A cirrose micronodular ocorre em 70% dos pacientes com a doenga ndo
controlada, aumentando o risco do desenvolvimento de CHC. A diabetes esta relacionada com
o acumulo de ferro pancreatico. As manifestacdes cardiacas ocorrem por conta da deposicao

de ferro no coragdo, responsavel pela insuficiéncia cardiaca e arritmias.?



Quadro 2: Possivel apresentacio clinica de hemocromatose.
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Orgio/Sistema

Sintomas

Sistema esquelético-muscular

artralgia, artrite, condrocalcinose,
densidade mineral 6ssea reduzida, fadiga,
fraqueza

Sistema nervoso central

falta de energia (letargia), irritabilidade,
confusao mental, altera¢des de humor,
depressao, ansiedade, distirbios do
movimento, tremores

Figado

enzimas hepaticas elevadas,
hepatoesplenomegalia, fibrose e cirrose
hepatica, carcinoma hepatocelular

Sistema cardiovascular

cardiomiopatia, arritmia, insuficiéncia
cardiaca

Sistema endocrino

hipogonadismo, atrofia testicular, distirbios
reprodutivos com perda da libido,
impoténcia, amenorreia, hiperglicemia,
diabetes mellitus, hipopituitarismo

Pele

tom de pele bronze ou cinza (pigmentacgao
hipermelanotica), perda de cabelo, porfiria
cutanea tardia

Sistema imunoldgico

defeitos imunologicos, infeccdes

Fonte: Adaptado de Szczerbinska et al."

As manifestacdes clinicas mais comuns incluem astenia, fadiga e hiperpigmentacao

cutinea acinzentada ou amarronzada, presente em mais de 90% dos pacientes.'' A artropatia

ocorre devido ao acumulo de cristais de pirofosfato de calcio nas articulacdes, resultando em
artrite, condrocalcinose e edema articular,
metatarsofalangicas e interfalangicas proximais. A disfuncdo hepatica esta presente em 75%
dos casos, podendo ou ndo estar acompanhada de ictericia. Geralmente, manifesta-se com dor
abdominal, hepatomegalia, cirrose, hipertensdo portal, ascite e esplenomegalia. O risco de

desenvolvimento de CHC ¢ maior quando a condi¢do esta associada a cirrose. A coliniquia é

afetando principalmente as articulagdes

outro achado comum, observado em 50% dos doentes.?
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O comprometimento endocrino estd associado a diabetes, hipogonadismo hipofisario,
reducdo da libido, disfuncdo erétil, amenorreia, hipopituitarismo, alteracdes na funcao
tireoidiana e adrenal, disturbios paratireoidianos e osteoporose. A presenca de doenca
hepatica cronica e hipogonadismo podem resultar em ginecomastia ¢ diminui¢do dos pélos
corporais, sendo a regido pubica a mais afetada.’

Por ser majoritariamente assintomatica ou com achados nao especificos, a maioria dos
diagnodsticos ocorrem incidentalmente nos exames laboratoriais através da saturacdo de
transferrina e ferritina séricas. Para o diagndstico, € necessario um valor maior que 40% em
mulheres e 50% em homens ou superior a 200 mg/L em mulheres e 300 mg/L em homens,
respectivamente.?> Também pode ser identificada, de forma inesperada, por uma RM de
abdome solicitada por outra indicacdo, apresentando um figado com coloragdo escurecida
devido ao acumulo de ferro. A elevagdao da ferritina em conjunto com a saturacao de
transferrina sérica indica a realizagdo de testes genéticos para Aqui.® Se positivo, € importante
realizar a pesquisa nos familiares.

Apds o diagnodstico, todos pacientes devem ser submetidos ao rastreio de fibrose
hepética visto que 20% dos homens podem ser afetados. A ultrassonografia de abdome avalia
a esteatose hepdtica, indicios de cirrose, hipertensdo porta e cancer de figado. A RM de
abdome pode auxiliar no tratamento dos portadores de hemocromatose nao relacionada ao
C282Y através da determinacdo da carga de ferro. E a elastografia hepatica transitoria € uma
op¢do ndo invasiva para avaliagdo de fibrose hepatica.® Além disso, ¢ necessario o rastreio
para doencas, como hepatite A, B e C e doenca hepatica alcodlica e ndo alcodlica.!

Atualmente, a RM ¢ considerada o principal exame ndo invasivo para avaliacdo da
sobrecarga de ferro no organismo, uma vez que cerca de 70% do ferro corporal se encontra
armazenado no figado. Em situagdes normais, a concentracdo hepatica de ferro (CHH)
permanece abaixo de 36 pumol/g, mas pode ultrapassar 80 pmol/g em casos de HH. A
sobrecarga ¢ estimada através do calculo do tempo de relaxamento ou através da medicdo da
relacdo de forca do sinal hepatico e a musculatura paravertebral. Em pacientes com boa
funcdo cardiaca e boa adesdo ao tratamento recomenda-se o rastreio anualmente, podendo
espagar a cada 2 a 3 anos. Porém, quando hd comprometimento da funcao cardiaca ou nao
aderéncia ao tratamento recomenda-se o exame semestral.'?

O teste mais sensivel e especifico para avaliar o figado e verificar danos hepaticos ¢ a
biopsia hepatica, reservada para casos equivocados apOs exames ndo invasivos e estadiamento

da cirrose."”® Na analise histopatoldgica, com coloragdo azul da Prussia de Perls, observa-se



20

um padrdo classico de deposito de ferro, principalmente em hepatdcitos e células epiteliais
biliares, com leve envolvimento das células de Kupffer. O procedimento ¢ indicado quando as
enzimas hepaticas estao elevadas em um paciente com diagndstico de HH e niveis de ferritina
sérica superiores a 1.000 mcg/L."* Naqueles com altos niveis de ferritina é necessario realizar
exames complementares, como ecocardiograma para investigar cardiomiopatia, dosagem de
hormonios para avaliar hipogonadismo e densitometria 6ssea para verificar osteoporose.>

A radiografia de torax, por sua vez, pode indicar cardiomegalia e aumento das
marcacoes vasculares pulmonares, mas nao ¢ capaz de diagnosticar uma doenga cardiaca com
especificidade. A sobrecarga cardiaca de ferro estd mais relacionada a mutagdes no gene da
hemojuvelina.®

Um estudo do Biobank no Reino Unido, demonstrou a ocorréncia de delirios,
deméncia e doenca de Parkinson em pacientes homozigotos C282Y do sexo masculino. Na

RM do cranio foi encontrado acumulo de ferro.?

2.3- DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Devido ao envolvimento de multiplos sistemas organicos, varios diagndsticos
diferenciais também devem ser considerados ao avaliar pacientes com caracteristicas clinicas
de HH. Alguns exemplos sdo: sobrecarga de ferro por transfusdo cronica, hepatite B e C,
doenca hepatica esteatotica associada a disfungdo metabolica (MASLD; anteriormente doenga
hepatica gordurosa ndo alcodlica ou NAFLD), suplementagdo excessiva de ferro,
hiperferritinemia dismetabolica, aceruloplasminemia hereditaria, doenca hepatica alcodlica,
porfiria cutanea tardia, hiperplasia da medula, anemia hemolitica e cirrose biliar.?

Existem disturbios genéticos relacionados a sobrecarga de ferro que ndo envolvem
diretamente a deficiéncia ou resisténcia a hepcidina, como ocorre em certas mutacdes
especificas, a exemplo da doenga da ferroportina (DF) e da aceruloplasminemia hereditaria. O
valor da saturacdo da transferrina é importante para distingui-las, tende a estar aumentada na
HH, mas geralmente permanece normal nesses distarbios.!*

A DF, que apresenta padrdo de heranga autossomica dominante, ¢ provocada por
mutagdes de perda de funcdo no gene SLC40Al, afetando a atividade da FPN e
comprometendo a liberagdo de ferro das células. Com isso, o ferro se acumula principalmente
nas células do sistema reticuloendotelial (RES), levando a um aumento da deposi¢ao no bago

e a uma hepatomegalia leve a moderada. Apesar disso, os estoques totais de ferro no
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organismo ndo costumam estar significativamente elevados, o que contribui para um quadro
clinico geralmente mais leve do que aquele observado na HH.!

A aceruloplasminemia ¢ uma condigdo genética rara, de heranca autossdmica
recessiva, causada por mutagdes no gene CP, que resultam na auséncia ou no mau
funcionamento da ceruloplasmina. Essa proteina tem funcdo ferroxidase, sendo fundamental
para a conversdo do ferro ferroso (Fe*') em sua forma férrica (Fe*’). Quando hé deficiéncia
dessa enzima, o ferro se acumula progressivamente em varios 6rgaos, com predilecao pelo
figado, pancreas e sistema nervoso central. Sendo essa a Uinica entre as doengas de sobrecarga
de ferro com manifestacdo neurologica significativa. Do ponto de vista clinico, os pacientes
costumam apresentar anemia microcitica e hipocrémica, niveis elevados de ferritina, redugao
dos niveis de cobre e ceruloplasmina sérica ausente ou muito diminuida. A confirmagao

genética ¢ indicada apenas quando ha forte suspeita clinica.'*

2.4- TRATAMENTO ADEQUADO E PROGNOSTICO

O tratamento da HH consiste na remog¢ao sanguinea para diminuir as reservas de ferro
e deve ser iniciado nos homozigotos C282Y com ferritina superior a 200 mg/L, no caso das
mulheres, ¢ superior a 300 mg/L nos homens.® A terapia padrdo ¢ a flebotomia (Quadro 3),
que reduz a toxicidade do ferro ao remover os eritrdcitos circulantes, que sdo os principais
responsaveis pela mobilizagao do metal no corpo.

De acordo com o Colégio Americano de Gastroenterologia ¢ recomendado a remocgao
semanal de 500 mL ajustando de acordo com a tolerancia do paciente.' Inicialmente, a
flebotomia ¢ realizada uma ou duas vezes por semana, e, ap6s a normalizagdo dos niveis de
ferro, o procedimento torna-se vitalicio, mas menos frequente, geralmente 3 a 4 vezes por

ano. O objetivo é manter os niveis de ferritina abaixo de 50 pg/L.>*"°
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Quadro 3: Revisao sobre recomendacoes terapéuticas

Quem deve iniciar
o tratamento

Paciente com genotipo homozigoto HFE p.Cys282Tyr
(C282Y/C282Y) e com indicagdo bioquimica de sobrecarga
de ferro, ou seja, aumento da saturacao da transferrina em
jejum (>45%) juntamente com aumento da ferritina sérica
(> 300 pg/L para homens e mulheres na pds-menopausa, e
> 200 pg/L em mulheres na pré-menopausa).

Fase inicial ou
intensiva (de

Flebotomias de 400-500 mL (de acordo com o peso
corporal) semanalmente ou a cada 2 semanas (dependendo

inducao) do excesso inicial de ferro). Objetivo: atingir um valor de
ferritina sérica de 50 pg/L, na auséncia de anemia.

Fase de Uma flebotomia a cada 1-4 meses, dependendo dos

manutenc¢ao parametros de ferro. Objetivo: manter os niveis de ferritina

em torno de 50 ug/L (sem anemia; os niveis de
hemoglobina ndao devem ser < 11 g/dL). A ferritina
plasmatica deve ser verificada antes de cada flebotomia, e a
saturacao da transferrina deve ser verificada
aproximadamente duas vezes ao ano.

Quando parar

Pacientes com sobrecarga de ferro nunca devem parar de
verificar seus parametros de ferro, e seu tratamento deve
ser planejado de acordo com seus parametros de ferro,
estado geral de saude e idade.

Fonte: Adaptado Alvarenga et al.'

A remogdo de ferro por flebotomia melhora a sensibilidade a insulina, a

hiperpigmentacdo cutanea e a fadiga, embora condicdes como cirrose hepatica,

hipogonadismo e artropatia possam nao apresentar melhora. Alguns efeitos adversos podem

estar presente entre 30 a 40% dos casos como, flebite, ndusea, hematoma, sangramento tardio,

infecgdes e danos neurovasculares.'!

A eritrocitaférese, uma alternativa a flebotomia, consiste em uma substitui¢ao

automatizada de globulos vermelhos, utilizando um sistema acionado por bomba, semelhante

ao empregado na plasmaférese. Pode remover até 800 mL e 2,3 vezes a quantidade de ferro

quando comparada a terapia padrao e tem demonstrado beneficios no controle da cognigao,

fadiga e niveis de ferritina. Embora seja um tratamento mais rapido, o custo ¢ mais elevado.

Utilizada em varios centros europeus.®
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Apesar da terapia com quelagdo de ferro nao ter sido aprovada para o tratamento da
HH, foi autorizada para sobrecarga secundaria. Ela ¢ util na hemocromatose eritropoiética,
onde a flebotomia ndo ¢ uma opcao vidvel. A deferoxamina ¢ um agente quelante de ferro
intravenoso, enquanto a deferiprona e o deferasirox sao versoes orais. O deferasirox ¢ o tnico
que foi estudado para o tratamento da HH. A reducdo do ferro teve eficicia reduzida
comparada com a flebotomia e os relatos de efeitos adversos foram maiores. Em combinagdo
com a flebotomia, a eritropoetina pode ser administrada para manter os niveis de hemoglobina
enquanto auxilia na remogao de ferro.®

As mudancas no estilo de vida sdo essenciais para o manejo adequado e redugdo do
risco de progressdo do paciente com HH. E aconselhado a pratica de atividade fisica e uma
dieta saudavel, priorizando a dieta mediterranea com diminui¢do da ingestdo de carne e
alimentos industrializados. A redu¢dao do consumo de alimentos ricos em ferro, como
suplementos de ferro, multivitaminas contendo ferro e alimentos e bebidas fortificadas com
ferro ¢ uma conduta desejavel e pode diminuir a quantidade de sangue a ser removida.'’!’
Suplementos com vitamina C também devem ser dosados.* Com base na fisiopatologia da
doenca e na orientacdo de especialistas, ¢ frequentemente sugerido limitar a ingestdo de
vitamina C a 500 mg por dia."

O consumo de alcool deve ser evitado naqueles com indicios de doencga hepéatica, bem
como durante a fase de inducdo do tratamento. A obesidade ¢ o consumo de alcool podem
aumentar o risco de danos hepaticos, agravando a toxicidade hepatica e pancreatica. A
detec¢do precoce permite o inicio do tratamento e pode prevenir danos graves aos 0rgaos,
reduzindo assim a mortalidade e morbidade.”* Outra medida recomendada ¢ a vacinagdo para
hepatite A e B naqueles que ainda ndo sdo imunes.'' Além da eliminagdo de peixes e mariscos
crus ou mal cozidos da dieta devido ao risco de infecgdes (virus da hepatite A e E, Norovirus,
Listeria monocytogenes , Campylobacter , Salmonella e Escherichia coli)."

Quando nio tratada, pode levar a danos hepaticos decorrentes da sobrecarga de ferro
nos tecidos e orgaos. O progndstico esta condicionado ao nivel e ao tempo de persisténcia
dessa sobrecarga, sendo o principal fator determinante no momento do diagnéstico a
identificagdo de fibrose hepatica ou cirrose.’

O Biobank (banco de dados biomédico) do Reino Unido revelou pesquisas recentes
que 1 em cada 5 homens e 1 em cada 10 mulheres t€m maior probabilidade em desenvolver

complicagdes de saude relacionadas a HH, desafiando a visdo anterior de que a condigao teria
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poucas consequéncias significativas. Além disso, 1 em cada 10 homens irdo desenvolver
doenga hepatica grave caso ndo haja diagnostico e tratamento precoces.’

Os pacientes tratados antes do surgimento de fibrose hepatica t€m uma sobrevida igual
ao restante da populacdo saudavel, enquanto que aqueles ndo tratados estdo mais associados a
insuficiéncia cardiaca, cirrose ou CHC.” O CHC ¢ a complicacdo com maior risco de vida
para esses pacientes, responsavel por 45% dos 6Obitos.® A incidéncia é de 20 a 200 vezes maior
nesses pacientes do que a populacdo geral, principalmente quando associado com fibrose e
cirrose em estagio 3.

Aqueles com doenca hepética terminal podem ser candidatos ao transplante de figado.
Estudos iniciais indicaram que a sobrevida de pacientes com distirbios de sobrecarga de ferro
apos transplante hepatico ¢ mais baixa do que naqueles com doengas hepaticas ndo
relacionadas a hemocromatose, principalmente devido a complicagdes cardiacas e infecgdes.
No entanto, dados mais recentes sugerem uma melhora na sobrevida pods-transplante,
especialmente em pacientes com CHC. As taxas de sobrevida em 1 ano sdo de
aproximadamente 89%, e em 5 anos em torno de 78%. Como o CHC ¢ responsavel por cerca
de 30% das mortes em pacientes com HH, todos os portadores devem ser monitorados com
ultrassonografias e dosagens de alfa-fetoproteina a cada 6 meses.?

A orientagdo adequada do paciente ¢ um fator fundamental para o bom progndstico da
doenga, pois podem reverter os depositos de ferro e impedir a ocorréncia das patologias
associadas.”” E importante ressaltar a necessidade do tratamento regular com a flebotomia. A
deteccao precoce ¢ o tratamento adequado nas fases iniciais da doenga, como o pré-diabetes e
a pré-fibrose, podem levar a melhora clinica, a sua resolucdo e & manutencdo de uma taxa de

sobrevivéncia equivalente a da populagdo geral.'!
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3 - MATERIAL E METODOS
3.1 - DESENHO

Trata-se de um estudo transversal, descritivo, do tipo relato de caso, realizado a partir
de um paciente com diagnostico de HH em consultério particular na cidade do Rio de Janeiro,
RJ. Os dados incluem anamnese completa, exame fisico, dados clinicos do prontuario médico,

exames laboratoriais e tratamento.

3.2 - METODOLOGIA DA PESQUISA BIBLIOGRAFICA

A busca bibliografica foi realizada nas bases de dados SciElo e PubMed, com artigos
cientificos em inglés, espanhol e portugués publicados no periodo de 2019 a 2025. Foi
realizada uma busca manual de um artigo publicado em 1996 que descreve a descoberta do
gene HFE. Os descritores utilizados foram: “Hepatopatia”, “Erros Inatos do Metabolismo dos

Metais” e “Hemocromatose”.
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4 — RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, 63 anos, branco, empresario e natural do Rio de Janeiro,
foi encaminhados para o servico de Gastroenterologia em consultério particular no dia 20 de
janeiro de 2011 apds exames laboratoriais alterados em consulta de rotina com clinico geral.
Na anamnese, queixou-se de fadiga inespecifica e artralgia interfalangica apds longos
periodos trabalhando no computador, sem alivio com uso de analgésicos. Nega etilismo,
tabagismo, uso de medicag¢des continuas, internagdes e doencas hepaticas prévias. Historia
familiar positiva para pai com hipertensao arterial.

Ao exame fisico, paciente em bom estado geral, lucido e orientado no tempo e espago,
hidratado, anictérico, aciandtico e com discreta hiperpigmentacdo cutdnea. Ausculta cardiaca
com bulhas ritmicas, normofonéticas em dois tempos, sem sopro € pulmonar com murmurio
vesicular universalmente audivel sem ruidos adventicios. Na palpacdo abdominal, abdome
globoso, flacido, peristalse presente e leve hepatomegalia.

Exames laboratoriais iniciais (Tabela 1) revelaram saturagdo da transferrina de 98,9%
(VR: 20-50%), ferritina de 2454.6 ng/mL (VR: 24-336 ng/mL), ferro de 277 mcg/dL (VR:
59-160 mcg/dL), transaminase piruvica (ALT) de 100 U/L (VR: até 41 U/L), transaminase
oxalacética (AST) de 63 U/L (VR: até¢ 40 U/L) e TPO- antiperoxidase tireoideana de 98.1
U/mL (VR: até 34 U/mL). Demais exames sem alteragdes. Para facilitar a compreensao, a

tabela 1 a seguir, apresenta os exames laboratoriais realizado antes do diagnodstico
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Tabela 1- Exames laboratoriais realizados no dia 14/01/2011 antes do diagnostico.

Marcadores Resultados Valores de referéncia do
laboratorio

Contagem de plaquetas 187 mil/mm? 150-450 mil/mm?

Saturacdo de transferrina 98,9% 20-25%

Ferritina 2454.6 ng/mL 24-336 ng/mL

Ferro 277 mecg/dL 59-160 mcg/dL

Transaminase piravica 100 uw/L Até 41 /uL

(ALT)

Transaminase oxalacética 63 u/L Ateé 40 /uL

(AST)

TPO- antiperoxidase 98.1w/mL Até 34 u/mL

tireoideana

Fonte: Tabela elaborada pelas autoras a partir do arquivo pessoal do paciente.

Figura 1- Resultado da pesquisa da muta¢iao C282Y.

Diante da suspeita de sobrecarga de ferro, foi solicitado o teste genético para mutacdes

no gene HFE, realizado no dia 25/01/2011, que confirmou a homozigose para a mutagdo

C282Y, como pode ser observado na figura 1.

Laudo @

Sangue
HEMOCROMATOSE - PAINEL GENETICO 2

____PESQUISA DAS MUTACOES C2B2Y, S65C E H63D DA HEMOCROMATOSE
€282y E

jomozigoto Mutante
/./H\sﬁ\ 43 i Normal ou Negati

« S65C e B L
Homozigoto Normal ou Negativo,
ic

a com
iracao da trans-

los. Esta associado
e saturacao

A interpretacdo dos resultados dos exames deve ser realizada pelo médico, considerando os
dados clinicos e outros exames do paciente. Qualquer discrepancia entre a evolugdo clinica, laboratorial
ou ri 9 devera ser [ e obrigatériamente pelo médico i ao
patologista para revisdo e correlagéo clinica. ConclusGes com os termos "compativel com” ou "sugestivo

de" nado sdo @ correlagdio clinica e eventuais Investigagdes
complementares pertinentes.

Fonte: Arquivo pessoal do paciente (2011).
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Ap0s retorno ao consultério no dia 06/02/2011, foi confirmado o diagndstico de HH

devido as alteracdes laboratoriais e o teste genético positivo. Foi prescrito tratamento com

flebotomia terapéutica de 500ml semanal, com boa resposta clinica e laboratorial. O paciente

foi encaminhado para acompanhamento multidisciplinar, incluindo endocrinologista e

hepatologista.

Para o rastreio de complicagdes, foi solicitado ultrassonografia de abdome total com

doppler do sistema porta, ecodoppler de artérias carotidas e vertebrais, elastografia hepatica,

ecodopplercardiograma transtoracico e teste ergométrico. Todos com resultados normais na

época.

Atualmente o paciente estd em acompanhamento com o Hepatologista em tratamento

trimestral de manutencdo com a flebotomia de 500ml. Realiza exames laboratoriais

tempos em tempos para monitorar a eficacia (Tabela 2 e 3), todos sem alteragoes.

Tabela 2- Exames laboratoriais realizados em 2019.

de

Marcadores

Resultados

Valores de referéncia do
laboratorio

Contagem de plaquetas

187 mil/mm?

150-450 mil/mm?

(AST)

Saturacao de transferrina 78,4% 20-50%
Ferritina 177,6 ng/mL 24-336 ng/mL
Transaminase piravica 34u/L Até 41 u/L
(ALT)

Transaminase oxalacética 30uwL Até 40 u/L

Fonte: Tabela elaborada pelas autoras a partir do arquivo pessoal do paciente.
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Tabela 3- Exames laboratoriais realizados em 2025.

Marcadores Resultados Valores de referéncia do
laboratorio

Contagem de plaquetas 193.000 /pL 150.000 a 450.000 /uLL

Saturacdo de transferrina 83% 20-50%

Ferritina 426,0 ng/mL 30,0 a400,0 ng/mL

Ferro 237 mcg/dL 33 2193 mcg/dL

Transaminase piravica 20 u/L Inferior ou igual 40 U/L

(ALT)

Transaminase oxalacética 19 v/L Inferior ou igual a 41/uLL

(AST)

Fonte: Tabela elaborada pelas autoras a partir do arquivo pessoal do paciente.

Além dos exames laboratoriais, foi realizado exames de imagens (Figura 2 a 6) para

acompanhamento e controle de possiveis complicagdes como cirrose e insuficiéncia cardiaca.
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Figura 2: Ultrassonografia do abdome total com doppler colorido do sistema
porta realizada no dia 03/01/2025.

Ultrassonografia do abdome total com doppler colorido do sistema porta realizado no
dia 03/01/2025: Esteatose hepatica leve. Vesicula biliar apresentando lama biliar e provavel
polipo. Cisto no rim esquerdo. Auséncia de trombos no sistema porta e sinais de hipertensao

portal.

Fonte: Arquivo pessoal do paciente.
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Figura 3- Analise conjunta de elastografia hepatica e ultrassonografia realizada
dia 25/01/2025.

Anadlise conjunta de elastografia hepatica e ultrassonografia realizada dia 25/01/2025.
Conclusdo: As elastografias sdo compativeis com auséncias de fibrose significativa (FO/F1
METAVIR). As avaliagdes pelo CAP e pela ultrassonografia sdo compativeis com esteatose

ausente a leve (S0/S1).

Filme: ELASTOGRAFIA

. -

Fonte: Arquivo pessoal do paciente
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Figura 4- Ecodopplercardiograma transtoracico realizado dia 10/01/2025.
Ecodopplercardiograma transtoracico realizado dia 10/01/2025. “Conclusdo: Exames

dentro dos limites da normalidade.”

Fonte: Arquivo pessoal do paciente
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Figura 5- US doppler colorido de cardtida e vertebrais realizado 10/01/2025:
US doppler colorido de cardtida e vertebrais realizado 10/01/2025: “Conclusdo:

Exames dentro dos padrdes das normalidades.”

Fonte: Arquivo pessoal do paciente

Figura 6- US doppler colorido de vertebrais, realizado 10/01/2025
US doppler colorido de vertebrais, realizado 10/01/2025 “Conclusao: Exames dentro

dos padrdes de normalidade.”

Fonte: Arquivo pessoal do paciente
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Teste ergométrico realizado dia 13/01/2025: realizado em protocolo de Rampa ,
individualizado para o bidtipo, sem critérios clinicos, hemodinamicos ou eletrocardiograficos
sugestivos de isquemia miocardica induzida, até a frequéncia cardiaca (FC) atingida (93,6%
da FC maxima estimada para faixa etaria). Resposta tensional normal. Resposta cronotrépica
normal ao esfor¢co e adequado na recuperagdo. Apresentou ectopias supraventriculares,

isoladas, ao esforco e na recuperagdo. Boa aptidao fisica para a faixa etaria.

5 - DISCUSSAO

A HH ¢ uma doenga genética caracterizada pela sobrecarga de ferro, mais prevalente
em caucasianos, principalmente do sexo masculino.? A maioria dos pacientes sdo
assintomaticos ¢ desenvolvem manifestacdes a partir dos 40 ou 50 anos.*”® O paciente em
questao ¢ compativel com os dados epidemiologicos em relagdo a raga, género e idade, por ser
branco, homem e ter apresentado as primeiras manifestagdes clinicas com 49 anos, atualmente
possui 63 anos.

O quadro clinico costuma ser inespecifico, por isso a maioria dos diagnodsticos
ocorrem acidentalmente. Os sinais e sintomas mais comuns incluem astenia, fadiga e
hiperpigmentagdo cutinea.’’'' O paciente foi encaminhado para avaliagdo por alteragdes
laboratoriais detectadas em consulta de rotina. Relatava apenas fadiga e artralgia
interfalangica, sintomas comuns, porém inespecificos, muitas vezes subvalorizados na pratica
clinica. No exame fisico, discreta hiperpigmentagdo cutanea e leve hepatomegalia, que ja
sugerem acumulo de ferro em tecidos. A HH afeta figado, coracdo, tireoide, articulacdes, pele,
gonadas e hipofise.?

Um dado muito importante na anamnese ¢ a presenca de etilismo e doengas hepaticas
prévias. O CHC ¢ a complicagdo com maior risco de vida para os portadores desta doenca e
ainda maior quando associado a cirrose.>* O CHC ¢ responsavel por 45% dos obitos.® Sem
etilismo e doencas hepaticas prévias, como hepatites.

O diagndstico inicialmente ocorre através de exames laboratoriais pela andlise da
saturacao de transferrina e ferritina sérica. Para suspeita de HH, ¢ necessario um valor de
saturacdo de transferrina maior que 40% em mulheres e 50% em homens, ¢ uma ferritina
superior a 200 mg/L. em mulheres e 300 mg/L. em homens.> Os exames do paciente revelaram

saturacdo da transferrina 98,9% e ferritina 2454,6 ng/mL. Além do ferro sérico, com um valor
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de 277 mcg/dL (VR: 59-160 mcg/dL), marcadores compativeis com sobrecarga de ferro. A
elevagdo de transaminases (ALT 100 u/L e AST 63 u/L) indica dano hepatico, mas sem sinais
de hepatopatia avancada naquele momento. A elevacao de anti-TPO, no valor de 98.1u/mL,
sugere uma possivel autoimunidade tireoidiana concomitante frequente na HH.

O aumento da ferritina associada a saturagdo de transferrina sérica indica a realizacao
de testes genéticos para Aqui.® O principal mecanismo é a mutagdo do gene HFE que resulta
em uma diminuicdo na concentragdo do hormonio regulador do ferro, a hepcidina, e,
consequentemente, no aumento da absor¢cdo do ferro, mesmo com uma ingestao dietética
normal.>’® As mutagdes mais comuns sao o subtipo 1 em Aqui (HFE), com mutacdes dos
genes C282Y, H63D e S65C.”° Sendo assim, o médico solicitou o painel genético com
resultado normal ou negativo para os genes H63D e S65C e homozigoto mutante para o gene
C282Y. A detec¢ao de homozigose para a mutagdo C282Y no gene HFE confirma o
diagnostico de HH tipo 1, forma classica da doenga. A avaliagdo de familiares de primeiro
grau ¢ uma recomendacdo importante, dado o padrdo de heranga genética.

Visto que 20% dos homens podem apresentar fibrose hepatica, é essencial o rastreio.
A ultrassonografia de abdome avalia a esteatose hepatica, indicios de cirrose, hipertensao
porta e cancer de figado. A elastografia transitéria ¢ uma alternativa ndo invasiva para
avaliacdo de fibrose hepatica.® Desta maneira, o médico solicita periodicamente exames
complementares para rastreio. Na ultrassonografia do abdome total com doppler colorido do
sistema porta, realizada em 2025, foi verificada esteatose hepatica leve e auséncia de trombos
no sistema porta e sinais de hipertensao portal. A elastografia hepatica, realizada em 2025, foi
compativel com auséncia de fibrose significativa ou hipertensdo portal, apenas esteatose
hepatica leve; avaliacdo cardiovascular, cardtidas e vertebrais normais.

A terapia padrao ¢ a flebotomia que consiste na remog¢ao sanguinea para diminuir as
reservas de ferro.® Inicialmente ¢é realizada a retirada de 500ml semanais.'! Apds a
normaliza¢do dos niveis de ferro, o procedimento torna-se menos frequente, de 3 a 4 vezes
por ano. O objetivo ¢ manter os niveis de ferritina abaixo de 50mg/L.*’'? O paciente iniciou o
tratamento com a remogao de 500ml semanais, 2 vezes por semana apresentando boa resposta
clinica e laboratorial com normalizagdo progressiva de transaminases, ferritina e transferrina.
Os exames de 2019 e 2025 apresentaram, respectivamente, um valor de ferritina de 177,6
ng/mL e 426,0 ng/mL. Sendo assim, o paciente realiza tratamento de manuten¢do com

flebotomia trimestral a fim de alcancar o objetivo planejado.
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O manejo da HH neste paciente foi adequado e eficaz. A continuidade do
acompanhamento multidisciplinar permanece essencial, com monitoramento laboratorial, por
imagem e investigacdo de doencas associadas, como tireoidopatias autoimunes e distirbios
metabolicos. Além disso, destaca-se a importancia do tratamento regular com flebotomia. A
detecgdo precoce e o tratamento nas fases iniciais da doenca, como o pré-diabetes e a
pré-fibrose, favorecem a melhora clinica, a possivel resolu¢do do quadro e a manutengao de

uma taxa de sobrevivéncia equivalente a da populacao geral.!

6 — CONSIDERACOES FINAIS

A HH configura-se como uma das doencas genéticas autossdmicas recessivas mais
prevalentes em populacdes de origem europeia, com destaque para a mutagao C282Y no gene
HFE como principal fator etiologico. Embora seja frequentemente subdiagnosticada, trata-se
de uma condi¢do potencialmente grave, cuja identificacdo precoce ¢ fundamental para a
prevencao de desfechos clinicos adversos decorrentes da sobrecarga férrica sistémica.

A analise da literatura cientifica evidencia que a triagem bioquimica inicial, com
dosagem da ferritina sérica e saturacdo da transferrina, associada a confirmacdo molecular,
permite diagnostico preciso e orienta o manejo terapéutico. A flebotomia permanece como a
principal estratégia de tratamento, com eficidcia comprovada na remogdo de ferro corporal e
na prevengao da progressao da doenga. Em casos especificos, métodos alternativos como
eritrocitaférese e uso de quelantes de ferro sao indicados.

A apresentagdo do caso clinico no presente trabalho exemplifica a relevancia da
abordagem clinica direcionada, da investigacdo laboratorial adequada e do seguimento
longitudinal no manejo da HH. Ademais, a importancia do rastreamento de familiares em
primeiro grau e do aconselhamento genético refor¢a a necessidade de uma abordagem
integrada e multiprofissional.

Conclui-se, portanto, que o conhecimento aprofundado da fisiopatologia, das
manifestagdes clinicas e das diretrizes atualizadas para diagndstico e tratamento da HH ¢
essencial para o manejo adequado da condig¢do, impactando positivamente o progndstico dos
pacientes. O reconhecimento precoce da doenga, aliado a implementagdo de medidas
terapéuticas eficazes, pode evitar complicagdes graves e melhorar significativamente a

qualidade de vida dos individuos acometidos.
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