Metabolismo do Ferro: Anemia Ferropénica e Hemocromatose Hereditaria

1. Introdugao

O ferro € um dos elementos mais abundante no organismo. Aproximadamente 65% de ferro no
organismo (60 mg/kg nos homens e 50 mg/kg em mulheres) estdo ligados ao heme. Para
produzir 1ml de globulos rubros é necessario 1 mg de ferro. A cada dia, 20 a 25 mg de ferro s&o
necessarios para a eritropoiese, dos quais 95% séo reciclados, a partir da renovagdo dos
eritrocitos e do catabolismo da hemoglobina. Apenas 1 mg diario é absorvido novamente para

equilibrar a perda minima de ferro na excregéo fecal e urinaria®.

1.1.Fisiologia do ferro

O ferro caracteriza-se por ser um metal em que a sua utilizagdo biologica estd dependente da
sua capacidade de existir em diferentes estados de oxidacdo, podendo formar diferentes
complexos, além de agir como um centro catalitico para diversas fungdes metabdlicas. Presente
na hemoglobina, este mineral é de fundamental importancia para o transporte de oxigénio e
diéxido de carbono, essenciais a respiragdo celular, além de participar em processos
enzimaticos celulares, que sao importantes para o funcionamento do sistema imunoldgico, €
indispensavel para a producdo de energia, no ciclo do &cido citrico, ribonucleotideo redutase e
NADPH redutase e, ainda, na sintese de dopamina, serotonina, catecolaminas e, possivelmente,

na formagao de mielina2.

1.2. Metabolismo do ferro

O metabolismo do ferro é um processo regulado. Em condigdes fisiologicas, ha um equilibrio
entre a absorgao, transporte e 0 armazenamento do ferro, de modo que néo haja falta ou

excesso do mesmo.

Varias proteinas estdo associadas com a homeostasia do ferro: a transferrina, a ferritina e o
receptor da transferrina, bem como as proteinas reguladoras do ferro, o receptor da transferrina
2 (TfR2), o transportador de metais pesados (DMT1 ou Nramp2) e a HFE, cuja deficiéncia é

responsavel pela forma mais comum de hemocromatose hereditaria.?
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A deficiéncia de ferro acarretara consequéncias para todo o organismo, sendo a anemia a
manifestagdo mais relevante. Por outro lado, a acumulagéo ou excesso de ferro € extremamente
nocivo para os tecidos, uma vez que o ferro livre promove a sintese de espécies reactivas de
oxigénio que séo toxicas e levam ao dano das proteinas, lipidos e DNA. A homeostase do ferro
vai possibilitar a manutengdo das fungdes celulares essenciais € ao mesmo tempo evitar
possiveis danos teciduais, e nesses mecanismos varias células e proteinas transportadoras do

ferro estao envolvidas®.

1.3. Absorgao do ferro

Uma dieta normal contém cerca de 13 a 18 mg de ferro, dos quais somente 1 a 2 mg seréo
absorvidos na forma inorgénica ou na forma heme. Alguns factores favorecem a absorgéo
intestinal, como a acidez e a presenca de agentes solubilizantes, como agUcares. A quantidade
de ferro absorvida é regulada consoante a necessidade do organismo. Assim, em situagdes em
que ha falta de ferro ou aumento da necessidade (gravidez, puberdade ou hemdlise, por
exemplo), ha uma maior absorgdo de ferro. Para responder a esse aumento, ha uma maior
expressdo das proteinas envolvidas nesse processo, como a proteina transportadora de metal
divalente (DMT-1) e a ferroportina. A maior parte do ferro inorganico esté presente na forma Fe3*

e é fornecida por vegetais e cereais®.

A DMT-1, também conhecida como Nramp2, € composta por 12 segmentos transmembranares e,
além do ferro, transporta Mn%*, Co?*, Cu?* e Zn2*, Em camundongos foi demonstrado que a
substituicdo de uma glicina por arginina (G185R) no 4° dominio transmembrana da DMT-1 esta
associada a um grave defeito na absorgdo do ferro intestinal, resultando em anemia microcitica.

Para exercer sua fungdo, a DMT-1 necessita que o ferro seja convertido de Fe®* para Fe?*.

A absorgao do ferro heme da dieta é feita pela proteina transportadora do heme-1 (HCP1),
recentemente descrita e posicionada na membrana apical das células do duodeno. O heme liga-
se a membrana dos enterdcitos duodenais e a proteina transportadora atravessa intacta a
membrana plasmatica. A HCP1 também & expressa em outros locais como o figado e rins € a
sua regulagdo é feita de acordo com o nivel de ferro intracelular. Havendo défice de ferro, a
HCP1 redistribui-se do citoplasma para a membrana plasmatica das células duodenais, mas em

condicdes de excesso de ferro a redistribuicdo é a partir da membrana da célula para o
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citoplasma. A hipoxia também induz a sintese da HCP1, facilitando a captagao de heme quando

ha maior necessidade do organismo®.

No interior da célula, o ferro € libertado pela enzima Oxigenase do Heme. Apos o ferro ser
libertado, é armazenado na forma de ferritina ou libertado do enterdcito para a corrente

sanguinea.

O principal exportador do ferro da célula para o plasma é a ferroportina. Numa situagéo de

deficiéncia de ferro e hipoxia, a expressao do mRNA da ferroportina esta aumentada’.

Mutagdes que inactivam a ferroportina levam ao aumento da absorgao e acumulacao de ferro no

enterdcito e nos macréfagos.

A proteina HFE esta fortemente relacionada com a regulagdo da absorgao intestinal do ferro.
Interage com o receptor da transferrina (TfR) e detecta o grau de saturagéo, sinalizando para o
enterdcito se ha maior ou menor necessidade de absorgao do ferro a nivel intestinal. Individuos
com mutagéo no gene da HFE apresentam hemocromatose, caracterizada pela acumulagéo de

ferro no organismo decorrente da continua absorgao do ferro pelo intestino8.
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2. Anemia Ferropénica - deficiéncia de ferro e suas consequéncias

Uma das caracteristicas das anemias caracteriza-se pela biosintese anormal da hemoglobina.
Os eritrocitos em desenvolvimento requerem ferro, protoporfirina e globina em quantidades
Optimas para a produgdo de hemoglobina. Neste sentido, as anemias caracterizadas pela
sintese deficiente de hemoglobina podem ser divididas em trés grupos, dependendo de qual dos
trés compostos esta deficiente. No grupo das anemias caracterizadas por disturbios do
metabolismo de ferro, podemos classificar a anemia ferropriva e a anemia de doenga cronica

como sendo as mais comuns®.

Frequentemente, as doengas infecciosas, inflamatérias, traumaticas ou neoplasicas, que
persistem por mais de um ou dois meses, sdo acompanhadas por uma anemia leve a moderada,
denominada muitas vezes como anemia da inflamag&o ou infec¢do ou ainda como anemia de
doenga crénica. Como tais doengas séo numerosas, este tipo de anemia é muito comum, sendo

a mais prevalente entre individuos idosos caracterizada por a anemia ferropénica'®.

O papel da transfusdo de glébulos rubros na gestdo da anemia por deficiéncia de ferro é
controverso. O ferro é fundamental para o transporte de oxigénio, produ¢do de energia,
inactivacdo de toxinas e para a sintese de DNA.

A deficiéncia de ferro tem sido descrita como uma das principais causas responsaveis de doenga
em todo o mundo. Embora o suplemento de ferro seja eficaz no tratamento da anemia por
deficiéncia de ferro, o papel da transfusao de glébulos rubros pode ser controverso em algumas
situagoes clinicas".

A avaliagdo dos riscos subjacentes a transfusdo sanguinea é uma preocupagao constante, uma
vez que tem que haver disponibilidade de componentes sanguineos, e atendendo a escassez de
doacgdes, e a possibilidade de transmissdo de uma variedade de doengas emergentes que fazem
repensar a transfuséo de sangue.

Historicamente, os médicos tém baseado a sua decisdo de transfusdo de globulos rubros a um
doente baseando-se no valor da hemoglobina, que normalmente tem sido inferior a 10,0 g/dL, e

claro, o estado clinico do doente?2.

A transfusdo de sangue € uma pratica comum para o rapido e eficaz restauro dos niveis de

hemoglobina, evitando, pelo menos em teoria os efeitos da anemia grave, especialmente nos
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doentes idosos cujos mecanismos cardio-respiratorios compensatorios tém uma limitada

capacidade de resposta.

Embora cada vez mais segura, a transfuséo de glébulos rubros nunca pode ser livre de risco,
assim como de novas doengas e infecgdes que influenciam o quadro de saude no mundo. Assim
este impacto sobre a seguranga da transfus@o ndo pode ser previsto. As preocupagdes com 0s
efeitos adversos da transfusdo de globulos rubros tém solicitado a revisdo da pratica da
transfusdo e a busca por um tratamento da anemia mais seguro (ou seja, o tratamento
farmacoldgico), a fim de diminuir os riscos relacionados com a transfusdo de sangue, bem como

para acelerar a recuperagdo da capacidade funcional do doente.

Quanto a ingestéo deficiente de ferro, perda de sangue crénica, ma absorgéo, e desde que ndo
haja patologia do tracto gastrointestinal, a administragdo de ferro oral ou endovenoso,

normalmente leva a correc¢do da anemia.

Em contraste, na anemia, por exemplo, da artrite reumatoide, da doenga de Crohn, do cancro
renal ou insuficiéncia cardiaca, a administracdo oral de ferro pode ser limitada, porque a
absorgdo é regulada, e a pequena quantidade de ferro absorvida é direccionada para o reticulo

endoplasmatico.

A hepdicina, uma proteina hepatica, desempenha um papel fundamental em ambos os

processos através dos seus efeitos sobre a expressao e actividade da ferroportina (figura1)13.
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Figura 1- Principais vias de absorcdo, distribuicdo e armazenamento do ferro. Chave: 1. Ferrireductase; 2.
Transportador de Metal Divalente (DMT-1 do inglés Divalent Metal Transporter); 3. Receptor Heme; 4. Heme
Hidroxilase; 5. Ferroportina (Fpn1); 6. Hefastina; 7. Receptor Transferrina-1 (TfR1); 8. “Natural resistance-associated
macrophage protein-2” (Nramp-2); 9. Receptor Transferrina-2 (TfR2); 10. Ceruloplasmina; 11. Outros: bactérias,
lactoferrina, Hb-haptoglobina, Heme-hemopexina, etc. 12. Outros: ferritina. Retirado de™®
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2.1. Avaliacao da deficiéncia de ferro

A anemia ferropénica constitui a causa mais comum de anemia em todo 0 mundo. Apesar de nos
paises desenvolvidos o conteudo elevado de ferro biodisponivel na dieta e o uso alargado de
suplementos de ferro terem diminuido a prevaléncia e severidade desta doenca, existem ainda

alguns subgrupos em que esta patologia constitui um sério problema.

A deficiéncia de ferro pode ndo causar apenas anemia, mas também redugé@o na capacidade

mental e fisica e alteragéo imunoldgica e das defesas inflamatorias.

Além do seu papel no transporte e entrega de oxigénio, o ferro serve como um co-factor para
muitas enzimas importantes, incluindo aquelas envolvidas no metabolismo oxidativo, na

dopamina e sintese de DNA, e formagao de radicais livres.

A deficiéncia de ferro pode ser causada por outras fontes, como a perda de sangue, incluindo
sangramento gastrointestinal, gastrite e Ulcera péptica, neoplasias, doengas inflamatérias
intestinais, infecgbes por parasitas (mais comum em populagbes do terceiro mundo que nos
paises desenvolvidos), e hemorroidas. A perda cronica de sangue também pode ocorrer a partir

do tracto-urinério ou pulmonar.

A absorcdo de ferro ndo estd directamente relacionada com a ingestdo de ferro. A
biodisponibilidade do ferro, ou a percentagem de ferro dietético absorvido, também varia
dependendo da fonte alimentar do ferro. Heme e ferro ndo-heme sao absorvidos por diferentes
receptores na mucosa intestinal. O ferro ligado ao heme é altamente absorvivel, é o ferro de
origem animal. A absorcéo de ferro ndo-heme pode ser aumentada ou diminuida, por diversos

factores. O café, cacau, espinafre e orégéos inibem a absorgéo de ferro?.

2.1.1.Sinais e sintomas de deficiéncia do ferro

Os sintomas de deficiéncia de ferro incluem fadiga marcante, reduzida tolerancia ao exercicio,
comer compulsivamente gelo. Sinais de deficiéncia de ferro incluem alteragdo em varios tecidos,
tais como, palidez das conjuntivas, coiloniquia, glossite, em decorréncia da redugéo das enzimas
musculares e da mioglobina'. Doentes com um destes sinais e sintomas devem efectuar a

avaliacéo laboratorial do perfil do ferro?.



Metabolismo do Ferro: Anemia Ferropénica e Hemocromatose Hereditaria

2.1.2. Avaliagao laboratorial da deficiéncia do ferro

A medigéo da ferritina sérica é recomendada para o diagnostico da deficiéncia de ferro. As
concentragles séricas de ferritina reflectem as reservas de ferro corporal (um micrograma por
litro de concentragdo de ferritina sérica & equivalente a aproximadamente 10 mg de ferro

armazenado).

No entanto, a ferritina sérica pode estar aumentada noutras situa¢des ou doencgas, por exemplo,
na fase aguda da infeccéo, inflamagao, causando danos nos tecidos e érgéos, isto independente

da concentragéo de ferro.

Como a ferritina, outros factores podem afectar os niveis de ferro. O ferro sérico varia ao longo
do dia (mais elevado na parte da manha, inferior a tarde), aumenta apds as refei¢bes, e diminui
numa situagé@o de infecgéo e inflamag&o. Neoplasias, doengas hepaticas, sindrome nefrotico, e
desnutricdo podem reduzir a capacidade de fixagao do ferro, por sua vez, o contraceptivo oral e

gravidez podem aumentar.

Em situagdes que a ferritina apresentar valores séricos abaixo do normal, a deficiéncia de ferro
deve ser tratada independentemente do valor da hemoglobina, devido a pode estar presente
antes do desenvolvimento de uma evidente anemia. Na presenga de processos inflamatérios ou
infecciosos e em que os sintomas de deficiéncia de ferro estdo presentes, mas ferritina esta na
faixa normal, o estudo do hemograma e a contagem de reticuldcitos pode ser bastante Util. Se a
deficiéncia de ferro esta realmente presente, os indices eritrocitarios devem melhorar com a

administragéo de ferro™.

2.1.3.Diagnéstico laboratorial na deficiéncia do ferro

Tanto a caréncia como 0 excesso de ferro ocorrem no organismo de maneira gradual e
progressiva. Neste sentido, diversos parédmetros hematoldgicos e bioquimicos podem ser
doseados.

Os parametros analiticos podem ser doseados em trés estadios, que reflectem a deficiéncia de
ferro.

O diagnostico do primeiro estadio da deficiéncia de ferro, caracterizado pela diminuicdo dos
valores de ferro no organismo, € realizado pela dosagem da ferritina sérica. A dosagem da
hemossiderina na medula éssea também pode ser adoptada como indicativo. No entanto, por ser

um método invasivo, ndo é recomendado para triagem.
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O segundo estadio da deficiéncia de ferro corresponde a diminui¢ao do transporte do ferro. Este
estadio caracteriza-se pela diminuicao do ferro sérico e um aumento da capacidade de fixagao
do ferro, resultando na diminui¢ao da saturagéo da transferrina. O ferro sérico corresponde a um
parametro bastante importante, apesar de muito instavel, pois pode estar alterado na presenca
de processos infecciosos, podendo diminuir em poucas horas ap6s o desencadeamento da
infec¢do. A capacidade total de fixagéo do ferro, utilizada para avaliar o ferro circulante, aumenta
na deficiéncia deste mineral, mas diminui na inflamagdo. Porém, deve ser avaliada
criteriosamente, pois pode apresentar-se normal quando ambas coexistem, deficiéncia de ferro e
inflamag&o. A saturag@o da transferrina, que corresponde a relacdo entre o ferro sérico e a
capacidade de total de fixagao do ferro, normalmente utilizada, pois o ferro sérico e a capacidade
de total de fixa¢do do ferro isolados apresentam baixa especificidade e sensibilidade. Entretanto,
este indice também se altera na presenca de infecgao.

Recentemente, a utilizagdo da medida de receptores de transferrina tem sido proposta como
parametro de detecgéo de deficiéncia de ferro.

O terceiro estadio ocorre quando a quantidade de ferro esta suficientemente restrita para a
producdo de hemoglobina, apresentando células hipocrémicas e microciticas. O volume
corpuscular médio (VCM), que avalia o tamanho médio dos eritrocitos; a amplitude de variagao
do tamanho dos eritrécitos (RDW), que avalia a variabilidade no tamanho dos eritrocitos; a
hemoglobina corpuscular média (HCM) e a concentragdo de hemoglobina corpuscular média
(CHCM), que avaliam a concentracdo de hemoglobina no eritrocito, correspondem aos indices
hematimétricos mais utilizados neste estadio, além da hemoglobina, que corresponde ao
parametro universalmente utilizado para diagnosticar anemia*®.

O doseamento da hemoglobina ndo apresenta elevada especificidade e sensibilidade, uma vez
que pode estar alterada em condi¢des de infeccao e inflamagao, hemorragia, hemoglobinopatias,
desnutrigdo, deficiéncia de acido fdlico e/ou vitamina B12, uso de medicamentos, desidratacéo,
gestacao e tabagismo®.

O tratamento prévio na deficiéncia de ferro € normalmente completo e relativamente rapido com
suplemento de ferro. No entanto, a deficiéncia pode reaparecer. Por esta razéo, os doentes que

foram diagnosticados com défice de ferro devem ser periodicamente reavaliados.
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21.4. Tratamento da anemia ferropriva

A terapéutica é feita com doses padréo de 50-60 mg de ferro por via oral uma ou duas vezes ao
dia. A vitamina C ingerida concomitantemente com o ferro aumenta a absorcdo. Em caso de
distirbios gastrintestinais, a dose deve ser apenas de um comprimido por dia. A administragao
intravenosa é por vezes necessaria em casos de intolerdncia de suplementos orais. Ferro
dextrano tem sido associado, raramente, a reacgdes anafilaticas, mas formulagbes mais
recentes t€m uma menor incidéncia de efeitos secundarios e pode ser administrado sem riscos.
O Centers for Disease Control and Prevention (CDC) recomenda a terapia de trés meses por
deficiéncia de ferro. Na presenca de anemia, ap6s 7 dias de terapia, a contagem de reticulécitos
atinge o seu pico. Hemoglobina comegara a aumentar ap6s 10-14 dias e geralmente normalizar
em dois meses. Alguns autores recomendam a continuagao da terapia com suplemento de ferro
de 6-12 meses. Durante a terapia com suplemento de ferro, doentes devem ser aconselhados

sobre dietas ricas em ferro e qualquer perda de sangue deve ser abordada para estudo’.

A administragao do ferro intravenoso pode ser um método mais eficaz em algumas situagdes,

bem como nos casos de intolerancia gastrointestinal e contra-indicagao ao ferro oral.

As preparagdes de ferro disponiveis no passado foram associados com um risco de anafilaxia e
morte, 0 que fez com que os médicos receassem o seu uso. A formulagdo mais frequentemente
responsavel para esses eventos adversos graves era o ferro de alto peso molecular. A
disponibilidade de trés outras preparagdes (de baixo peso molecular, ferro sacarose, e gluconato
de ferro), com melhor perfil de seguranca, esta a mudar o padrao de uso, frisando a importancia
desta modalidade terapéutica, desta forma sdo assim corrigidos os paradigmas da anemia por

via intravenosa, com énfase na transfuséo.

O evento de agentes estimulantes da eritropoiese e a sua utilizagdo na anemia em doentes com
insuficiéncia renal, levou a uma diminui¢do do uso de componentes sanguineos. Antes do
lancamento de eritropoietina humana recombinante (EPO) para o tratamento de doentes com
insuficiéncia renal que apresentavam anemia, um numero significativo de doentes a realizar

didlise foram tratados com transfusdes sanguineas™’.
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2.2. Riscos da transfusao sanguinea

A frequéncia das reacgOes transfusionais reduziu nos ultimos anos devido a apertadas normas
laboratoriais de qualidade. Actualmente a sua maioria é devida a erro humano na identificagéo

das amostras e/ou doentes.

Dado o potencial gravidade de algumas reacgdes transfusionais, evitar ocorréncias fatais passa
sobretudo pela sua prevencdo. Sdo referidas como reacgles transfusionais e seus efeitos

adversos na tabela 1.

Tabela 1 - Reacgoes transfusionais

Hemolise associada

a transfusao

Efeitos adversos

néo hemoliticos da transfusao

Frequéncia dos

efeitos adversos

Importancia dos efeitos adversos

Grave, risco de vida:

. . Muito comuns:
Mecanismos mediados por R ses alérci | lar hemélise (ABO)
: eacgdes alérgicas 5 ntravascular hemdlise
anticorpos Reacgdes
e Urticéria febris Hepatite B
Hemélise imediata intravascular
Anafilaxia Reacgdes Contaminag&o bacteriana
alergicas Maléria
o Reacgoes febris Grave, sem comprometer o risco de
Hemdlise imediata extravascular )
Com ou sem vida:
Fixacéo de anticorpos IgG - ) Pouco comum:
calafrios

Transmissao do citomegalovirus

activagdo celular Hepatite B
P (CMV) em crianga
Raras:
Transmisses de doengas Transmisséo de
Danos celulares por agentes _
L Hepatites malaria
microbianos Reacgdes febris
» . HIV Hemodlise
Bactérias gram-negativas ) Reacgdes alérgicas
intravascular

Sépsis por malaria

Efeitos das células do doador no

receptor

Discrepancias ABO

Citomegalovirus

Maléria

Efeitos hemostatico
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2.3. Adequagao da transfusao de glébulos rubros na anemia ferropriva

O papel da transfusdo de glébulos rubros na anemia ferropriva é discutivel. E uma terapéutica
mais dispendiosa e potencialmente com mais riscos, para corrigir a deficiéncia de ferro.
Indiscutivelmente, a transfusao de gldbulos rubros pode ser justificada nos doentes sintomaticos
e em que outro tipo de terapia nao corrija de imediato os sintomas.

A deficiéncia de ferro produz uma anemia crénica que geralmente nao exige correcgédo imediata
por transfusdo. Muitos doentes com anemia cronica sao assintomaticos, com uma concentragao
de hemoglobina de 8 g/dl. Assim sendo, na gestdo da anemia por deficiéncia de ferro ndo deve
ser de eleicdo a transfus@o sanguinea como 12 opgao de tratamento. No entanto, a transfuséo
de glébulos rubros é frequentemente solicitada em doentes com anemia por deficiéncia de ferro
como forma mais rapida de corrigir a anemia, desde que o doente esteja assintomatico por estar

adaptado a valores de hemoglobina baixa®.

As causas mais comuns de deficiéncia de ferro compreendem algumas condi¢des descritas na
tabela 2.

Tabela 2 - Principais causas de deficiéncia de ferro

Dieta inadequada
Ma absorgao
Hemodialise
Perda aumentada de ferro - Menstruagéo, Sangramento gastrointestinal

Exigéncias aumentadas de ferro - Infancia, Adolescéncia, Gravidez, Lactagao

Quando h& um equilibrio negativo do ferro, a anemia ferropriva ocorre apenas apés a perda das
reservas organicas. Apds essa perda, ha uma redugéo nos niveis séricos de ferro com aumento
da capacidade de ligagdo do ferro no plasma. Consequentemente, ocorre redugéo na sintese de
hemoglobina e hemoglobinizagdo deficiente dos eritrocitos em desenvolvimento, resultando de

eritrocitos palidos (hipocrdmicos) e pequenos (microciticos).

Os indicadores da reducao das reservas de ferro incluem a analise visual das reservas de ferro

reticuloendoteliais na medula 6ssea, a capacidade de ligagdo do ferro total, os niveis séricos de

ferritina e a percentagem de ferro absorvido por um teste de dose oral de ferro. Mediante
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manifestagédo de eritropoiese deficiente de ferro, o ferro sérico, a percentagem de saturacéo de
transferrina, a percentagem de sideroblastos observados na coloragéo da medula para o ferro e
a protoporfirina eritrécitaria encontram-se anormais. Entéo, surge a anemia. E quando a anemia

se mantém presente, os eritrécitos apresentam-se microciticos e hipocromicos (Tabela 3).

Tabela 3 - Diagndstico diferencial das anemias com alteragées do perfil do ferro

NORMAL REDUCAO DE ERITROPOIESE ANEMIA
FERRO DEFICIENTE = FERROPRIVA
EM FERRO
Transferrina 330 +/-30 360 390 410
(mg/dL)
Ferritina sérica 100 +/-60 20 10 <10
(ng/mL)
Absorcéo do 5-10 10-15 10-20 10-20
ferro (%)
Ferro sérico 115+/- 50 115 <60 <40
(Mg/dL)
Saturagéo da 354/-15 30 <15 <10
transferrina (%)
Sideroblastos 40-60 40-60 <10 <10
(%)
Protoporfirina 30 30 100 200
Eritrocitos Normal Normal Normal Micro/Hipo

O sangramento croénico, é até por vezes despercebido, e ocorre a partir do tracto gastrointestinal.
Em muitos casos, o doente é assintomatico, e ndo se apercebe da perda sanguinea. O abuso do
alcool ou o excesso de aspirina pode causar gastrite dolorosa, mas o doente pode ndo se
aperceber da perda, que apesar de pequena € continua.

Perda menstrual excessiva é uma causa comum que pode levar a anemia ferropénica em
mulheres. Perdas sanguineas regulares e alimentagao por vezes inadequada exercem um efeito
consecutivo que origina redugao das reservas de ferro.

O tracto urinario é outra via de perda de ferro. Tumores, calculos ou doencas inflamatérias nos

rins, ureteres ou bexiga podem causar perdas sanguineas na urina. Uma causa rara de perda de
12
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ferro relacionada com a urina € a excre¢do de grandes quantidades de hemossiderina em
doentes com estados hemoliticos intravasculares crénicos, como aqueles com proteses

valvulares cardiacas.

A deficiéncia de ferro pode ser faciimente diferenciada de outras condigdes pelos niveis
reduzidos de ferro sérico e elevada capacidade de ligacdo total do ferro. A saturagdo da
transferrina, geralmente ¢ inferior a 5% na anemia ferropénica, e a ferritina sérica, que reflecte as
reservas de ferro, é inferior a 10ng/mL, indicando reservas de ferro muito reduzidas ou

inexistentes (Tabela 4).

Tabela 4- Anélises laboratoriais na deficiéncia de ferro

Hemograma
Eritrécitos microciticos, hipocrémicos quando hemoglobina <12 g/dL (homens) e <10 g/dL
(mulheres)
Leucopenia é possivel
Plaquetas elevadas com sangramento activo
Reticulécitos inferiores ao esperado para o grau de anemia
Medula Ossea
Hiperplasia eritréide
Ferro coravel muito baixo ou ausente
Outros
Ferro sérico muito baixo, capacidade de ligagao do ferro elevada, percentagem de saturagéo
muito baixa
Ferritina sérica <10 ng/mL
Protoporfirina eritrocitaria livre elevada

Tempo de sobrevida dos eritrocitos ligeiramente baixo
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2.4. Tratamento — comparagao do ferro oral e ferro endovenoso

Para tratamento da anemia ferropriva existem duas preparagdes de ferro endovenoso disponivel:
complexo hidroxido férrico-polimaltose e ferro sacarosado (Tabela 5). A eficacia do ferro oral e
ferro endovenoso foi comparada em alguns estudos e ensaios clinicos e dividida em quatro
grupos: doencas renais cronicas, obstetricia, doenca inflamatoria intestinal e transfusdes

autologas de sangue.

1- Doenga renal cronica: terapias com ferro endovenoso foram mais eficazes de que com ferro

oral, ndo havendo aumento da mortalidade e morbilidade.

2- Obstetricia: alguns estudos mostraram que a utilizagdo do ferro endovenoso € superior ao

ferro oral durante a gravidez.

3- Doenga inflamatoria intestinal: num estudo com 59 doentes, o ferro endovenoso sacarosado
induziu um aumento clinicamente significativo de hemoglobina em 91% em 12 semanas sem

toxicidade.

4- Transfusdes autdlogas de sangue: o ferro endovenoso sacarosado permitiu a selecgéo de
mais unidades de sangue a ser doado do que suplementos com ferro oral e tiveram um maior
beneficio que o ferro oral, quando combinado com eritropoietina. No entanto, nenhum beneficio

foi observado quando a deficiéncia de ferro ndo estava presente.

Em resumo, as evidéncias indicam que o ferro endovenoso € mais eficaz do que o ferro oral, na
correccao da deficiéncia de ferro, quando ha um aumento da necessidade e da menor absorgao
do ferro, normalizando o valor da hemoglobina mais rapido e de forma mais efectiva do que o

ferro oral's.
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Tabela 5- Comparacao do ferro oral com as duas formas disponiveis de ferro endovenoso

Terapéutica Oral Endovenoso
Complexo hidréxido férrico-polimaltose  Ferro sacarosado
Fiabilidade Reduzida quando: Segura Segura
Anemia por doenga cronica,
doenca celiaca, continua perda de
ferro
Velocidade de reposigao Requer terapia prolongada, Réapido, uma infusao 3-5 semanas (5-10 infusdes,
de 3 meses 100-200 mg cada, semanal ou
ferro duas vezes por semana)
Adeséo a terapia Uma em cada quatro hipéteses de Monitorizag&o clinica Monitorizagao clinica
ndo-adesao
Frequéncia de Até 40% Raro 0.5-1%
efeitos colaterais
Riscos Inflamagao intestinal Anafilaxia Anafilaxia <0,005%
(?<0,1%)
Custos Mais barato Caro Mais caro
Vantagens Simples e facil Realizado durante o internamento Exige repeticéo de
infusdes. Uma a duas por
semana, até 5 semanas.

2.5. As transfusoes de sangue na anemia por deficiéncia de ferro: definitivamente hora de

repensar!

A deficiéncia de ferro € um problema comum, reconhecido em doentes internados no hospital.
Anemia ferropriva em si pode ser a principal razdo para a admissdo. Podera ser uma
complicagdo de uma condicao inflamatéria, como doenca intestinal, ou por deficiéncia de ferro,

com ou sem anemia, ou estar presente mesmo num doente internado por outras razdes.

A correcgao da deficiéncia de ferro quando a hemoglobina permanece num valor analitico normal
é também importante na melhoria dos efeitos desse défice, tais como o cansaco fisico e mental.
Por estas razdes, € recomendado que todos os doentes com deficiéncia de ferro recebam

suplemento de ferro.
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Séo importantes dois aspectos a serem analisados: os beneficios relativos a terapia e riscos

associados as opgdes terapéuticas consoante o estado clinico do doente.

As trés opgdes na gestdo da anemia com deficiéncia de ferro no internamento s&o: a transfuséo
de sangue, ferro por via oral e ferro endovenoso. A transfusdo de sangue aumenta rapidamente
a hemoglobina em situacdes de anemia grave. As indicagdes para transfuséo e seus riscos sao

bem conhecidos. Nao é considerado primariamente terapia para reposigéo do ferro.

O ferro oral permite a reposi¢ao de ferro eficazmente nos doentes que apresentam absorgao de
ferro normal, mas geralmente necessitam de pelo menos 3 meses de tratamento para alcangar o
objectivo terapéutico. No entanto, sua eficacia pode ser prejudicada por trés factores:
1- Os efeitos colaterais sdo muito comuns. Estudos prospectivos relataram incidéncia de 10-40%

de diarreias, desconforto epigastrico, nduseas, vomitos e desconforto abdominal.

2- Multiplos factores interferem na sua absor¢do. A ingestdo de alimentos e alguns
medicamentos. Mais preocupante é o efeito da inflamag&o crénica, o aumento da secrecdo de

hepcidina no figado, com consequente redugéo da absorgao intestinal.

3- Nivel de perda permanente de ferro pode alterar a absorgéo de ferro no tracto gastrointestinal.
Em algumas situagdes, mesmo que a absorgao de ferro seja eficiente, 25% dos doentes com
doenca inflamatédria intestinal ndo recuperam os valores de ferro, apesar da aparente adeséo a

terapia’2.
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3. Hemocromatose Hereditaria — excesso de ferro e suas consequéncias

A hemocromatose hereditdria (HH) é doenga genética caracterizada por distirbio do
metabolismo do ferro, que resulta na acumulagéo sistémica deste metal e danos nas células
parenquimatosas do figado e outros 6rgdos-alvo, tais como pancreas, coragao e hipofise.

A identificagdo do gene HFE, em 1996, e posteriormente a identificagdo de outras mutagdes
noutro genes que controlam o metabolismo do ferro, potencialmente capazes de produzir formas
semelhantes de sobrecarga de ferro, trouxe, em poucos anos, grande evolugao no conhecimento
do metabolismo deste metal. Os testes genéticos revolucionaram o diagnéstico da

Hemocromatose Hereditaria'®.

Actualmente s&o reconhecidos pela base de dados da OMIM (Online Mendelian Inheritance
in Man) quatro tipos de HH envolvendo genes diferentes (tabela 6).

Tabela 6 - Classificagdo genética da Hemocromatose Hereditaria (OMIM)

Classica (tipo1) HFE 6p HFE Autossémica
recessiva

Tipo2a HJV 19 Hemojuvelina Autossomica
recessiva

Tipo2b HAMP 19q Hepcidina Autossoémica
recessiva

Tipo 3 TfR2 7q Receptor da transferrina 2 Autossémica
recessiva

Tipo 4 SCL40A1 20 Ferroportina Autossdmica
dominante
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3.1. Hemocromatose hereditaria classica - gene HFE (tipo 1)

A Hemocromatose Hereditaria classica € uma doenga autossomica recessiva associada a
mutagéo do gene HFE, localizado no brago curto do cromossoma 6.

Na mutagdo C282Y onde ha a alteragdo de uma unica base que resulta na substituicdo de
tirosina por cisteina na posigdo 282 da proteina HFE. Todos os homozigotos para a mutagao
C282Y sao geneticamente predispostos a uma cadeia de eventos que pode culminar em graves
lesdes de diversos 6rgdos, secundarias a deposicao de ferro tecidual.

Uma pequena proporgao dos homozigotos C282Y nunca desenvolve nem mesmo evidéncias
laboratoriais de disturbios do metabolismo do ferro.

Outras mutagdes do gene HFE foram descritas, a mutagao H63D, em que os efeitos clinicos sao
provocados por uma mutagéo em que acido aspartico é substituido por uma histidina na posi¢éo
63 (H63D).

A proteina HFE assemelha-se as proteinas de classe | do complexo major de
histocompatibilidade. A interaccéo entre HFE e o receptor da transferrina (TfR1), que medeia a
captagdo do ferro ligado a transferrina pela maioria das células, foi amplamente documentada,
embora seus efeitos bioldgicos ainda ndo sejam conhecidos. A importancia dessa interacgédo
para a patogénese da Hemocromatose Hereditéria ainda ndo foi esclarecida. A mutagao C282Y
leva a ruptura de uma ponte dissulfeto na proteina HFE, que € essencial para sua ligagdo a 2
microglobulina. Essa ligacdo é necessaria a estabilizagao intracitoplasmatica, transporte e
expressdo da proteina HFE na superficie celular e membranas endossomicas, onde HFE
interage com TfR1. A mutagdo H63D n&o altera a interacgdo HFE-TfR1. Embora a fungéo
biolégica de HFE néo seja conhecida, algumas evidéncias indicam que esta pode ser importante

para a sintese da hepcidina pelos hepatécitos.
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3.2. Hemocromatose hereditaria juvenil (tipo 2, subtipos a e b) - Genes HJV (hemojuvelina)
e HAMP (hepcidina)

A Hemocromatose Hereditaria juvenil caracteriza-se fenotipicamente pelo aparecimento precoce
dos sintomas (segunda ou terceira décadas de vida) e sdo frequentes: o atingimento hepatico, a
diabetes, a cardiomiopatia, as arritmias e a insuficiéncia cardiaca. E caracterizada por uma
sobrecarga de ferro muito intensa. A maioria dos casos identificados até ao momento esta
relacionada com mutagdes no gene da hemojuvelina (HJV), que codifica a respectiva proteina
(subtipo 2a). Alguns casos raros de Hemocromatose Hereditaria juvenil foram recentemente
atribuidos a mutagdo no gene HAMP, que codificam a hepcidina (subtipo 2b). A mutagdo no
gene da hemojuvelina, responsavel pela hemocromatose juvenil tipo 2a, localiza-se no
cromossoma 1 e codifica uma proteina de 426 aminoacidos?!. O outro gene da hemocromatose
juvenil é o da hepcidina, ou HAMP, responsavel pela hemocromatose juvenil tipo 2b, que se
localiza no cromossoma 19, de transmissdo autossdmica recessiva, e codifica a proteina
hepcidina, que parece ter um papel chave na regulagéo da absorgéo do ferro22.

Trata-se de uma afecgdo em que expressdo fenotipica é muito idéntica a Hemocromatose
classica HFE, s6 que a sobrecarga de ferro € mais intensa e ocorre em idades mais jovens23,

Os niveis de hepcidina estdo reduzidos em individuos com mutagdes no gene da HJV e um
estudo recente mostrou que, in vitro, HJV € um regulador da transcri¢ao da hepcidina.

A hepcidina é um peptideo antimicrobiano, de 20 a 25 aminoacidos, produzido pelos hepatécitos
em resposta ao estimulo inflamatdrio e a presenca do ferro. Evidéncias em modelos animais
indicam que a hepcidina é o principal regulador negativo (inibidor) do transporte de ferro no
intestino delgado e na placenta e de sua liberagado pelos macréfagos. Animais transgénicos que
hiperexpressam a hepcidina morrem no periodo perinatal devido a anemia por deficiéncia de
ferro em presenca de sobrecarga de ferro no sistema reticuloendotelial.

Actualmente, considera-se que a hepcidina inibe o fluxo de ferro do intestino e de macréfagos
pela interaccdo com a principal proteina de exportagao de ferro dos mamiferos, a ferroportina.
Em cultura de células que expressam a ferroportina, a hepcidina liga-se a ferroportina e leva a
sua degradacao.

A hepcidina concentra-se em érgédos que expressam a ferroportina, o que implica a provavel
reducdo da expressdo de ferroportina e da saida de ferro do interior das células como

enterdcitos e macréfagos, sempre que os niveis circulantes de hepcidina estiverem aumentados
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(inflamag&o e sobrecarga de ferro). Acredita-se que os niveis de ferro sérico ou de saturagdo da

transferrina sejam os sinais para o estimulo da sintese de hepcidina-.

3.3.Hemocromatose hereditaria — Gene TfR2 relacionado ao receptor da Transferrina 2
(tipo 3)

O gene da transferrina 2 € responsavel pela Hemocromatose Hereditaria tipo 3.

O gene que codifica um segundo receptor da transferrina (TfR2) foi identificado em 1999. Ao
contrério do TfR1, o novo receptor tem uma elevada expressao no figado e n&o é regulado pela
quantidade de ferro intracelular. TfR2 medeia a captagéo de ferro ligado a transferrina pelos
hepatdcitos, possivelmente através de endocitose mediada por receptor, mas a sua afinidade in

vitro pela transferrina é 25 a 30 vezes menor que aquela do TfR124,

3.4.Sobrecarga de ferro relacionada a ferroportina (tipo 4) — Gene ferroportina

A Hemocromatose Hereditéria tipo 4 foi clinicamente reconhecida em 1999 e ligada ao gene
SLC40AT1, localizado no cromossoma 2, que codifica a ferroportina.

A auséncia de actividade da ferroportina leva a retengdo anormal € a acumulagao de ferro no
organismo, principalmente por macréfagos do sistema reticuloendotelial do figado e do bago.

Os valores da saturagéo da transferrina sdo normais ou reduzidos, excepto nas fases tardias da
doenca.

Caracteriza-se por transmissao autossémica dominante, inicio de sintomas na quarta ou quinta
décadas de vida, apresentacao fenotipica menos grave, ma tolerancia a flebotomia terapéutica e
persisténcia de niveis elevados de ferritina®.

A tolerancia reduzida as flebotomias aconselha a que este tratamento seja mais espagado e a ter

de se recorrer por vezes a eritropoeitina, para correc¢ao de anemia?>.
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3.5. Quantificagdo da sobrecarga de ferro

A quantificagdo do ferro é necessaria quer para o diagndstico quer para a monitorizagédo da
terapéutica (Tabela 7)77.

Tabela 7- Métodos para a quantificagao do ferro

Vantagens Desvantagens
Ferritina sérica Facil, frequente Medida indirecta
N&o invasivo Influenciado por inflamacao e deficiéncias
Econdmica metabdlicas

Biopsia Hepatica Medicdo directa do Invasivo

ferro N&o representativo da totalidade do 6rgéao
Histologia Técnicos especializados
Ressonancia N&o invasivo Medic&o indirecta
Magnética Totalidade do érgéo

3.6. Diagnéstico da Hemocromatose hereditaria

As alteragdes laboratoriais mais comuns na hemocromatose consistem no aumento da concentragéo
do ferro sérico, aumento da saturagdo da transferrina e concentragao sérica elevada da ferritinaZ.
O despiste da HH é feito com base na saturagéo de transferrina (>50% no sexo feminino e >60%
no sexo masculino) e, de seguida, pelo estudo genético. Caso se confirme o diagndstico e se
verifique sobrecarga de ferro, sera necessario avaliar se o tratamento devera ser realizado com
agentes quelantes do ferro (desferroxamina), na presenca de valores de hemoglobina inferiores
a 11g/dl, ou com flebotomias, caso os valores de hemoglobina sejam superiores. Devera ser
iniciado um tratamento intensivo semanal até obtengédo de um valor de ferritina sérica entre 20 e
50microgramas/ml e uma saturagdo de transferrina inferior a 30%. Durante o tratamento, é
pedido um controlo analitico de acordo com o seguinte: semanalmente o valor de hemoglobina;
mensalmente, o doseamento de ferro sérico bem como a capacidade de fixagdo de transferrina
(para calculo da saturacédo da transferrina); bimensalmente, a ferritina. Ao atingir valores alvos de
ferritina, segue-se o tratamento de manutencao, com flebotomias trimestrais.

Note-se que o sexo feminino geralmente inicia tratamento mais tarde por apresentar perdas

hematicas cronicas (menstruais) 27.28.29.30,

21



Metabolismo do Ferro: Anemia Ferropénica e Hemocromatose Hereditaria

A eficacia das flebotomias deve ser antecipada e tem em conta trés aspectos: a eficacia no
excesso de ferro, a qual € sempre excelente e constante; a eficacia na sobrevida, que apenas
estd diminuida na presenca de diabetes mellitus ou cirrose hepatica (sendo que neste ultimo
caso a sobrevida € maior do que nos doentes com cirrose hepética de etiologia virica ou
alcodlica); eficacia nos sintomas e sinais focais, sendo boa para fadiga, hiperpigmentacéo
cuténea, dor abdominal e elevagdo das transaminases, moderada para artralgia, diabetes
mellitus n&o insulinodepenedente, algumas manifestagdes cardiacas e fibrose hepatica sem
cirrose, ma para impoténcia sexual, e ausente para cirrose hepatica associada ou ndo a

hepatocarcinoma3':32,

3.7.Tratamento da Hemocromatose hereditaria

A terapia consiste simplesmente nas flebotomias frequentes visando a diminuigdo do ferro da

hemoglobina, consequentemente diminuindo as reservas de ferro.

3.8.Genes envolvidos na Hemocromatose hereditaria

Na HH foi identificado um gene regulador da absorgéo de ferro que interfere com os receptores
da transferrina, o gene HFE, um gene MHC classe |, localizado no brago curto do cromossoma 6,
e as suas principais mutagdes C282Y e H63D, que resultam respectivamente na substituicdo do
aminodcido cisteina na posigéo 282 por uma tirosina e pela substituicdo da histidina na posigéo
63 por acido aspartico?!. Estas mutacdes genéticas séo as Unicas que podem ser detectadas
clinicamente, sendo que a prevaléncia dos sintomas depende da severidade no gene, podendo o
doente encontrar-se assintomatico ou com um quadro hepatite crénica. A severidade no gene
HFE parece ser baixa e existe uma grande heterogeneidade na expresséo clinica da doenga 27:28,
parecendo haver envolvimento de outros genes, principalmente com interferéncia no
metabolismo do ferro, que actuariam como modificadores genéticos (ou seja modificadores do
gene HFE) e também da recente teoria da hereditariedade digénica em que para se expressar a
doencga seria necessaria a herangca de duas mutagdes genéticas, o que raramente acontece?-.
Por este motivo, ¢ dificil encontrar uma explicagdo para o facto de apenas uma percentagem
relativamente pequena de doentes homozigéticos para a mutacdo C282Y desenvolver

sobrecarga de ferro.
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Foram mais recentemente descritas outras formas menos frequentes de hemocromatose
provocadas por mutagdes em genes HFE (sendo, do ponto de vista clinico, a mais importante a

S65C) e ndo-HFE envolvidos no metabolismo do ferro?!:33.34,

3.9. Estudo comparativo das duas mutagdes mais frequentes do gene HFE (C282Y e H63D):

frequéncias alélicas significativamente diferentes entre o Norte e o Sul de Portugal

Um estudo anterior com valores de referéncia dos pardmetros do ferro em Portugal mostrou
diferengas significativas entre as populagdes do norte e sul do pais. Este estudo aborda a
questdo da distribuigdo geogréfica em Portugal das duas principais mutagbes (C282Y e H63D)
da hemocromatose hereditéria no gene HFE. As amostras seleccionadas foram das principais

regides de Portugal: Norte, Centro, Lisboa e Vale do Tejo, Alentejo e Algarve.

A frequéncia das mutagdes no gene HFE nos doentes em estudo foi observada em varias

populacdes europeias e em popula¢des de ascendéncia europeia.

A maior frequéncia alélica para a mutagdo C282Y foram encontradas nos paises do norte da
Europa, nomeadamente na Irlanda, com uma frequéncia mais baixa, foi observada em paises do

sul da Europa, nomeadamente Italia.

A mutagdo H63D foi encontrada em frequéncias mais elevadas na Peninsula Ibérica. Em
populagcdes nao-caucasianos as mutagdes HFE estiveram ausentes ou foram encontrados com

frequéncias mais baixas.

Esse estudo relatou diferencas regionais nos parametros do ferro entre Norte e Sul de Portugal.
Essas diferencas foram observadas tanto nos niveis séricos de ferritina nas mulheres e nos
niveis de ferro sérico em homens das duas regides, apresentando valores séricos mais elevados
em doentes do Norte. Estas diferengas também reflectiram a prevaléncia na sobrecarga de ferro
e deficiéncia de ferro nas duas regides. A deficiéncia de ferro foi mais significativa no sul do pais,

em contraste com sobrecarga de ferro que foi encontrado mais comumente no Norte?®,
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4. Objectivos

Este estudo pretende avaliar a eficacia da terapia com ferro oral ou endovenoso na anemia
ferropénica como uma alternativa/ suplemento da transfuséo de sangue em doentes internados
nos Servigos Médicos do Hospital Santa Maria Maior, EPE tentando, diminuir assim o uso de
componentes sanguineos eritrocitarios transfundidos nestes doentes.

Pretende-se estudar casos de anemia ferropénica em doentes candidatos a transfusdo
sanguinea determinando alguns parametros hematolégicos e bioquimicos como: dosagem de
hemoglobina, ferro sérico, capacidade de fixagéo do ferro, transferrina e ferritina. Os doentes que
apresentem niveis de ferro sérico abaixo do valor normal para a idade, beneficiaram de suporte
terapéutico de ferro endovenoso ou oral, ou ambos, como terapéutica de 12 escolha e s6 se
necessario clinicamente se procederia a transfusdo de componentes sanguineos, avaliado caso

a caso, pelo médico prescritor.

Foi feito o estudo da frequéncia das mutagdes H63D e C282Y do gene da proteina HFE nos
doentes da consulta externa do Hospital Santa Maria Maior, E.P.E com o diagnéstico de
Hemocromatose hereditaria, avaliando os parametros analiticos, e tentar perceber a sua
severidade dependendo da mutagao do doente, bem como, a prevaléncia da mutagao no nosso
hospital comparando com o que esta descrito na literatura.

Foi feita a determinagéo da correlagdo estatistica entre gendtipos das mutagées e os valores da
ferritina e saturacéo da transferrina.

Por fim, pretendeu-se correlacionar a associagéo dos diferentes gendtipos das mutagdes H63D e

C282Y do gene HFE com a necessidade da terapéutica de flebotomias.
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5. Métodos

5.1. Grupo de estudo

Nos doentes com anemia ferropénica, aquando da entrada do pedido de transfusdo do
internamento em Medicina caso o doente ndo tivesse no laboratorio as analises do perfil
bioquimico do ferro, estas seriam realizadas e conforme os resultados obtidos, caso existisse
défice de ferro de acordo com a idade, informar-se-ia 0 médico prescritor para reavaliagdo da
situacdo clinica do doente e para que com estes dados, ponderar-se a terapéutica
endovenosa/oral de ferro e reavaliar as necessidades transfusionais do momento.

Foi estabelecido um protocolo entre o Servico de Imuno-Hemoterapia e os Servicos de
Internamento Médico no uso de terapéutica com ferro endovenoso/oral em doentes internados
com anemias ferroperivas.

O principal critério para a incluséo dos doentes no estudo foi a hemoglobina <10g/dL e perfil do
ferro estudado e compativel com anemia ferropriva. Quanto aos critérios de exclusdo, ndo
participaram no estudo doentes com anemia com sangramento activo, doentes com idades
inferiores a 18 anos e doentes a realizar quimioterapia.

Nos doentes com o diagndstico de hemocromatose hereditaria, o grupo de estudo foi constituido

por os 18 doentes provenientes da consulta externa do Hospital Santa Maria Maior, E.P.E.
5.2. Determinagao das analises clinicas

Foram quantificados laboratorialmente as analises para o perfil do ferro, ferro sérico, ferritina,
capacidade total de fixacdo do ferro e transferrina.
O kit utilizado na quantificagdo de ferro sérico, Ref. 2073585322 (Roche Diagnostic, Mannheim)
apresenta sensibilidade analitica (limite de detecgao inferior) de 1.34 ug/dL. O kit utilizado na
quantificagdo da capacidade total de fixagdo do ferro, Ref. 20737631322 (Roche Diagnostic,
Mannheim) apresenta uma sensibilidade analitica de 23.5 pg/dL. O limite de detecgéo
representa o nivel mais baixo mensuravel passivel de ser distinguido de zero.
O kit utilizado na quantificacdo da ferritina, Ref. 03528995190 (Roche Diagnostic, Mannheim)
apresenta sensibilidade analitica de 7.5 ng/mL.
O kit utilizado para a quantificagdo da transferrina, Ref. 20763454122 (Roche Diagnostic,
Mannheim) apresenta sensibilidade analitica de 0.1 ng/L.
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Estes parametros analiticos foram quantificados em plasma e/ou soro num autoanalisador de
imunodiagndstico totalmente automatizado, Aparelho Integras 800 da Roche Diagnostic,
(Mannheim). E um autoanalisador de elevada sensibilidade e de largo espectro de leitura.

5.3. Tratamento com ferro

Foi efectuado com os seguintes combinados - Oxido Férrico Sacarosado Combino 100 mg/ 5
ml injectavel: em que cada ampola de 5 ml contém 100 mg de ferro sob a forma de complexo
de hidréxido de ferro (lll) - sacarose e Ferro-Gradumet 525 mg comprimidos de libertagao
prolongada: em que cada comprimido de libertagdo prolongada contém 525 mg de sulfato

ferroso (equivalente a 105 mg de ferro elementar).

5.4. Analise estatistica

Para o tratamento e analise estatistica dos dados recolhidos foram utilizadas as ferramentas
informaticas Statistical Package for the Social Sciences (SPSS version 17.0 para windows), e a
aplicacéo Microsoft Office Excel 2007 para a construgdo de tabelas e gréficos. Para a analise
das hipdteses utilizou-se o teste t-student para a andlise da significancia com os valores de

p<0,05, com um intervalo de confianga de 95%.

5.5. Aspectos Eticos

O estudo foi aprovado pelos Comités de Etica do Hospital Santa Maria Maior, E.P.E.
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6. Resultados

Durante os 10 meses de estudo, todos os doentes em que foi realizado o doseamento da
hemoglobina e provenientes do internamento de medicina do Hospital Santa Maria Maior, E.P.E,
Barcelos apresentando anemia (hemoglobina <10g/dL), foram efectuadas analises do perfil do
ferro e analisados quais os doentes com anemia ferropriva.

O tratamento a cada doente era discutido com o Servigo de Imuno-Hemoterapia e 0 médico

prescritor, utilizando as orientagdes que estdo apresentadas na tabela 8.

A média da andlise da hemoglobina dos doentes antes da terapéutica foi de 8.12 g/dL.

Tabela 8- Orientag0es para a terapia de reposicao de ferro em doentes internados no hospital

A. Atengao urgente

Risco de vida, anemia e/ou

perda de grande volume de

- Anemia severa

- Anemia e insuficiéncia

cardiaca

Transfus&o de Sangue e

paraa
sangue - Anemia e angina instavel terapia com ferro
hemoglobina
- insuficiéncia cardiaca,
doenga isquémica cardiaca
- perda continua de ferro
A deficiéncia de ferro é

B. Semi-urgente
para reposi¢ao do

ferro

relevante no processo da
doenga, e
a sua correcgao é necessaria

para melhoramento clinico

e/ou ma absorcao intestinal
de ferro (doenca inflamatdria
cronica ou outras condi¢des
malignas, insuficiéncia renal
cronica
- fezes escuras (exigir

colonoscopia)

Ferro endovenoso

C. Nao urgente
para reposi¢ao do

ferro

Deficiéncia de ferro, que ndo

compromete o doente

Oral ou endovenoso de
acordo com a situagéo do

doente
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6.1. Caracterizagao da Amostra

A amostra em estudo foi constituida por 36 individuos que sao identificados numericamente para
facilitar a relacdo dos seus valores analiticos entre graficos, dos quais 20 (55,6%) sa@o do sexo
masculino e 16 (44.4%) do sexo feminino. A média de idade dos individuos é de 73 anos, com o
valor mais baixo registado de 37 anos e o mais elevado de 93 anos. Os individuos do sexo
masculino apresentaram uma média de idade de 71 anos com um minimo de 37 e maximo de 93,
tendo sido a média dos individuos do sexo feminino de 77 anos com um valor de 51 como o0 mais

baixo e de 92 como o valor mais elevado (Tabela 9).

Tabela 9 - Idade e Sexo dos individuos estudados nesta amostra

Média
N° Casos Maximo | Minimo
Idade
Sexo Masculino 20 71 93 37
Sexo Feminino 16 77 92 51

6.1.1. Distribuicao dos doentes transfundidos

Durante os 10 meses de estudo foram transfundidas 132 unidades de gldbulos rubros (GR), das
quais 36 unidades pertencem ao estudo (figura 2), isto é, foram transfundidas 36 unidades a

doentes com anemia ferropénica.

96
B GR transfundidos - doentes ndo estudados

GR transfundidos - doentes do estudo

36

Figura 2— Dos 132 glébulos rubros transfundidos, 36 pertencem ao estudo.
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6.1.2. Distribuicao do niimero de pedidos de transfusdao de componentes eritrocitarios e

relacionar com os doentes transfundidos e os doentes nao transfundidos

Aos doentes que pertencem ao estudo foram pedidas pelo médico prescritor 50 unidades de
eritrécitos, das quais apenas 36 foram transfundidas, representando 14 unidades que foram
evitadas transfundir ao doente (figura 3) e substituidas pela terapia com ferro ap6és comunicado

ao médico prescritor o resultado das analises do perfil do ferro.

36
GR transfundidos

50 N° GR pedidos

GR ndo transfundidos

14

Figura 3 — No estudo de 10 meses, houve 50 pedidos de glébulos rubros, dos quais 36 foram transfundidos pela
indicagdo clinica do doente e 14 unidades de glébulos rubros ficaram sem efeito, sendo so realizada terapéutica

com ferro ap6s contacto com o médico prescritor.

6.1.3. Distribuigao do niimero dos doentes transfundidos que revelam anemia ferrépenica

e doentes com anemia sem estudo

Durante os 10 meses de estudo houve 62 doentes que ap6s o doseamento da hemoglobina
apresentavam anemia (hemoglobina <10g/dL) e foi realizado o pedido de transfus&o. Verificou-
se que desses 62 doentes, apds o estudo da analise do perfil do ferro, 36 doentes apresentavam

anemia ferropénica (figura 4).

36

o N° doentes transfundidos W Doentes com anemia ferropénica
Doentes com anemia ndo estudada

26

.

Figura 4 — Durante o periodo do estudo 62 doentes foram transfundidos, dos quais 36 pertencem ao estudo, isto &,

doentes com o diagnéstico de anemia ferropriva.
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6.1.4. Distribui¢ao do diagnéstico principal nos doentes em estudo

Da anélise do diagndstico principal verificamos que o diagnéstico mais predominante foi a
infec¢do do tracto urinério com 11 casos. De seguida verifiou-se 7 casos na doenga renal crénica.

A anemia e pneumonia verificou-se em 4 casos e a insuficiéncia cardiaca em 3 casos (figura 5).

Diagndstico Primario

m Doenca Renal Cronica

B Infeccdo do Tracto Urindrio
M Insuficiéncia Cardiaca

H Anemia

® Pneumonia

W Outras

Figura 5 — Diagnéstico principal dos doentes com anemia ferropriva

6.1.5. Distribuicao do diagnéstico secundario nos doentes em estudo

Da anélise do diagnostico secundério verificamos que o diagnéstico mais predominante foi a

diabettes mellitus (figura 6).

Diagnéstico Secundario

y 16,67% ® Doenga Renal Cronica
5,56%
B Infeccdo do Tracto Urindrio

5,56% M Diabettes mellitus
B Anemia ndo especificada
B Amiloidose

B Neoplasia maligna

Outras

Figura 6 — Diagnostico secundario dos doentes com anemia ferropriva
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6.1.6. Distribuicao dos valores analiticos da hemoglobina nos doentes em estudo

Da anélise dos valores da hemoglobina antes e apds a terapéutica verificou-se que se registou
um aumento do valor médio registado, valor esse de 8,12g/dL antes da Transfusdo/Terapéutica
(TT) e de 9,71g/dL apds a TT, bem como dos valores maximos e minimos 9,90 g/dL e 6,70 g/dL
antes da TT e 11,70 g/dL e 7,70 g/dL apds a TT respectivamente (Tabela 10). Analisando
individualmente cada um dos casos verificou-se que apenas 2 doentes ndo registaram um

aumento dos valores apoés a TT.

Tabela 10- Valores da hemoglobina antes e apds a terapéutica

N° Casos
Média | Maximo | Minimo
Validos
36 8,12 9,90 6,70
36 9,71 11,70 7,70

6.1.6. a) Valores da hemoglobina nos doentes com a terapéutica transfusdao e ferro

orallendovenoso

No grafico 1, em que o tratamento é apenas com transfuséo 9 dos doentes apresentaram subida
ligeira dos valores da hemoglobina e um doente apresentou descida do valor de hemoglobina.
No grafico 2, em que o tratamento é efectuado com transfusao e terapéutica com ferro oral, os 6
doentes aumentaram apds terapéutica significativamente os valores da hemoglobina.

No grafico 3 , em que o tratamento é efectuado com transfusdo e terapéutica com ferro
endovenoso 0s 5 doentes aumentaram apds terapéutica significativamente os valores da
hemoglobina.

No grafico 4 , em que o tratamento é efectuado com transfuséo e terapéutica com ferro oral e

endovenoso o doente teve um aumento de aproximadamente 2 g/dL no valor de hemoglobina.
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[ Hemoglobina Antes TVT
5 E Hemogiobina Antes T
12,00 W Hemoglobina AposT\T 12,00 [ Hemnglomna AposTIT

gldL
gldL

11 12 13 14 15 16

Doente

Grafico 1- valores da hemoglobina com terapéutica transfuséo

Doente

=

afico 2- valores da hemoglobina com terapéutica transfuséo e ferro oral

gldL

19
Doente

[ Hemoglobina Antes T\T'
[l Hemoglobina ApésT\T

gldL

12,00

22

Doente

[ Hemoglobina Antes T\T
W Hemoglobina AposT\T.

Gréfico 3- valores da hemoglobina com terapéutica transfusao Gréfico 4- valores da hemoglobina com terapéutica transfuséo

e ferro endovenoso e ferro oral e endovenoso

6.1.6. b) Valores da hemoglobina nos doentes com a terapéutica ferro oral/endovenoso

No gréfico 5, os 6 doentes que efectuaram tratamento com ferro oral, apenas 1 doente néo teve
um valor satisfatorio apresentando uma descida da hemoglobina apés o tratamento, tendo os
restantes 5 doentes um aumento do valor da hemoglobina. No grafico 6, 6 doentes efectuaram
tratamento com ferro endovenoso apenas 1 doente ndo melhorou o valor da hemoglobina,
mantendo-o, tendo um aumento do valor da hemoglobina os 5 restantes doentes.

No gréfico 7, 2 doentes efectuaram tratamento com ferro oral e endovenoso, sendo ambos

satisfatorios.
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[ Hemoglobina Antes TVT [ Hemoglobina Antes TVT
12,009 W Hemoglobina AposT\T 12,007 B Hemoglobina AposT\T

23 24 25 26 27 28

Doente

Grafico 5 - valores da hemoglobina com terapéutica ferro oral Gréfico 6 - valores da hemoglobina com terapéutica ferro endovenoso

[ Hemoglobina Antes T\T
12,00 W Hemoglobina ApssT\T

gldL

Doente

Gréfico 7 - valores da hemoglobina com terapéutica ferro oral e endovenoso

6.1.7. Distribuicao dos valores analiticos do ferro sérico nos doentes em estudo

Relativamente ao ferro sérico deve-se salientar o facto de antes da TT ter-se registado 35 casos
com valores e ap6s a TT apenas 26 com valores registados. Quer ao nivel dos valores médios,
quer ao nivel dos valores maximos e minimos verificou-se um aumento nos valores registados
apds a TT. Um valor médio de 22,06ug/dL, um maximo de 45,00ug/dL e minimo de 7,00ug/dL
foram registados para antes TT e uma média de 50,27ug/dL, maximo de 131,00ug/dL e minimo
de 12,00ug/dL para o registado apés TT (Tabela 11). Perante a anélise individual dos registos
verificou-se que nos casos em que se recolheram valores antes e apos TT, 4 dos doentes

apresentaram registos divergentes da média ao registarem valores inferiores no apds TT.
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Tabela 11 - Valores de ferro sérico antes e apds a Transfusao\Terapéutica.

N° Casos
Média Maximo | Minimo
Validos
Ferro Sérico (ug/dL) Antes Terapéutica 35 22,06 45,00 7,00
Ferro Sérico (ud/dL) Apés Terapéutica 26 50,27 131,00 | 12,00

Tabela 11 - Valores de ferro sérico e nimero de casos validos e média, minimo e maximo.

6.1.7. a) Valores do ferro sérico nos doentes com a terapéutica transfusdo e ferro

orallendovenoso

No grafico 8, dos 10 doentes com terapéutica com transfusdo de glébulos rubros apenas 4
apresentam resultados ap6s terapéutica. Desses 4 doentes, 2 doentes apresentam aumento do
valor sérico do ferro e 2 doentes apresentam descida significativa do valor do ferro sérico. No
gréfico 9, dos 6 doentes, 3 apresentam resultados do valor do ferro ap6s terapéutica com
transfusdo mais ferro oral, sendo os trés resultados satisfatérios. No Gréfico 10, os 5 doentes
que efectuaram tratamento com transfuséo e ferro endovenoso apresentam um aumento
bastante significativo do valor do ferro sérico apds terapéutica. No gréfico 11, 1 doente que
efectuou tratamento com transfusao e ferro oral e endovenoso teve um aumento do valor sérico

do ferro ap6s a terapéutica acima do esperado, sendo um aumento muito significativo.

M Ferro Sérico Antes T EFerro Sérico Antes.
40,00 W Ferro Sérico Apos T 40,00 W Ferro Sérico Apos

30,00 30,00

Hg/dL
pg/dL

20,007 20,00

10,004 10,007

Doente

Grafico 8 - valores do ferro sérico com terapéutica transfusao Grafico 9 - valores do ferro sérico com terapéutica transfusao e ferro oral
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20,00

10,007

22

Doente

Gréfico 10 - valores do ferro sérico com terapéutica transfuséo

e ferro endovenoso

Grafico 11 - valores do ferro sérico com terapéutica transfus@o

e ferro oral e endovenoso

6.1.7. b) Valores do ferro sérico nos doentes com a terapéutica ferro oral/endovenoso

No grafico 12, os 6 doentes que fizeram tratamento com ferro oral, 5 apresentam aumento dos

valores do ferro sérico e apenas 1 doente ndo teve resultados satisfatorios apresentando um

valor mais baixo do ferro sérico apds tratamento. No grafico 13, dos 6 doentes efectuaram

terapéutica com ferro endovenoso, apenas 4 doentes apresentam aumento dos valores do ferro

analiticos apds tratamento, sendo de realgar 2 doentes que o aumento foi bastante significativo.

No gréfico 14, os 2 doentes que fizeram tratamento com ferro oral e endovenoso, curiosamente

um doente diminuiu o valor analitico do ferro sérico apds tratamento e o outro doente aumento

significativamente.

[ Ferro Sérico Antes T

120,00 W Ferro Sérico Apés T

100,007

80,00

Hg/dL

60,00

40,00

20,00

0,00~

Doente

Grafico 12 - valores do ferro sérico com terapéutica ferro oral

erro Sérico
120,007 W Ferro Sérico
100,00

80,00

pg/dL

60,00

40,00

20,00

29 30 31 32 33 34

Doente

Grafico 13 - valores do ferro sérico com terapéutica endovenoso

35



Metabolismo do Ferro: Anemia Ferropénica e Hemocromatose Hereditaria

Oral +e.v

erro Sérico
50,00 W Ferro Sérico Apés T

40,007

30,00
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20,00

10,007

Doente

Gréfico 14 - valores do ferro sérico com terapéutica ferro oral e endovenoso

6.1.8. Distribui¢ao dos valores analiticos da ferritina nos doentes em estudo

Da andlise da Ferritina verificou-se a existéncia de 32 casos com registos antes da TT e 24 ap6s
a TT. O valor médio registado antes da TT (380,81ng/mL) regista um aumento ap6s a TT (451,70
ng/mL), sendo que o valor maximo verificado apés TT (1276,79 ng/mL) € inferior ao registado
antes da TT (1435,93 ng/mL), e o valor minimo antes da TT (7,43 ng/mL) também regista um
aumento na apds TT (44,60 ng/mL) (Tabela 12). Pela analise individual de cada caso verificou-se

uma grande variagao nos resultados obtidos no antes e apds TT.

Tabela 12 - Valores de Ferritina antes e apds a Transfusao\Terapéutica

N° Casos
Média | Maximo | Minimo
Validos
Ferritina (ng/mL) Antes Terapéutica 32 380,81 | 143593 | 7,43
Ferritina (ng/mL) Apés Terapéutica 24 451,70 | 1276,79 | 44,60

Tabela 12 - Valores de Ferritina e nimero de casos validos e média, minimo e maximo.

6.1.8. a) Valores da ferritina nos doentes com a terapéutica transfusao e ferro

oral/lendovenoso

No grafico 15, os 4 doentes que apresenta resultados antes e apos terapéutica com transfusdo

apenas 1 doente subiu os valores de ferritina, sendo que os 3 restantes desceram os niveis de

reserva de sangue. No grafico 16, os 3 doentes com resultado apds terapéutica com transfusdo

e ferro oral, 2 doentes apresentam resultados satisfatorios e significativos e 1 doente néo obteve
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o0 resultado esperado, diminuindo os niveis de ferritina apos a terapéutica. No grafico 17, 4
doentes apresentam valores de ferritina apods terapéutica com transfuséo e ferro endovenoso,
tendo apenas 1 doente resultado positivo ap6s terapéutica. No grafico 18, os 5 doentes que
apresentam resultados antes e apds terapéutica com transfuséo e ferro oral e endovenoso

apenas 2 doentes apresentam aumento dos niveis de ferritina.
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Grafico 15 - valores da ferritina sérica com terapéutica transfuséo Grafico 16 - valores da ferritina sérica com terapéutica transfuséo e

ferro oral
T i Transfus; Oral
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Grafico 17 - Valores da ferritina sérica com terapéutica transfusdo  Grafico 18 - valores da ferritina sérica com terapéutica transfusao e ferro
e ferro endovenoso oral e endovenoso

37



Metabolismo do Ferro: Anemia Ferropénica e Hemocromatose Hereditaria

6.1.8. b) Valores da ferritina nos doentes com a terapéutica ferro oral/endovenoso

No gréafico 19, apenas 1 doente que fez tratamento com ferro oral fez analise da ferritina sérica
apds terapéutica, sendo um resultado bastante significativo. No grafico 20, 2 doentes realizaram
analise apds terapéutica, apresentando valores diferentes, 1 doente aumentou os niveis de
ferritina o outro doente diminui. No grafico 21, o doente diminui significativamente o valor de

ferritina ap6s o tratamento com ferro oral e endovenoso.
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Grafico 19 - valores da ferritina sérica com terapéutica ferro oral Grafico 20 - valores da ferritina sérica com terapéutica ferro endovenoso
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Grafico 21 - valores da ferritina sérica com terapéutica ferro oral € endovenoso
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6.1.9. Distribuicao dos valores analiticos da capacidade total de fixagdo do ferro nos

doentes em estudo

Relativamente a capacidade total de fixagdo do ferro verificou-se novamente menos casos
validos de registo no apds TT (24). O valor médio sofre um ligeiro aumento no apds tratamento
(203,25 pg/dL) em relagdo a antes TT (197,97ug/dL), tendéncia que ndo é seguida pelos valores
maximos e minimos registados que diminuem no ap6s TT. Valor méximo registado antes TT foi
de 488,00 pg/dL e o minimo foi de 79,00ug/dL enquanto no ap6és TT o maximo foi de
409,00pug/dL e 0 minimo de 54,00ug/dL (Tabela 13). Analisando individualmente cada um dos
casos verificou-se que apesar de uma variacao relativamente ao aumento ou diminuicao dos

valores, houve uma maior tendéncia para 0 aumento dos valores apds TT.

Tabela 13 - Valores de Capacidade Total de Fixagdo do Ferro antes e apés a

Transfusao\Terapéutica

N° Casos
Média | Maximo | Minimo
Validos
35 197,97 | 488,00 | 79,00
24 203,25 | 409,00 | 54,00
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6.1.9. a) Valores analiticos da capacidade total de fixagdo do ferro nos doentes com a
terapéutica transfusao e ferro oral/endovenoso

No gréfico 22, 4 doentes que fizeram tratamento com apenas transfusdo, apenas 1 doente
diminui o valor da ferritina apds a terapéutica, tendo os restantes 3 doentes aumentado. No
gréfico 23, verificou-se o oposto, nos 4 doentes com terapéutica transfusdo e ferro oral, 3
doentes diminuiram a ferritina sérica apds a terapéutica, tendo apenas 1 doente aumentado. No
gréfico 24, dos 5 doentes, 4 aumentaram o seu valor ap6s a terapéutica com transfusao e ferro
endovenoso, tendo 1 doente diminuido ligeiramente. No gréfico 25, os 6 doentes que realizaram
analise a ferritina sérica apds a terapéutica com transfuséo e ferro oral e endovenoso, 3 doentes

aumentaram o valor da ferritna sérica, tendo 1 doente mantido o seu valor e 2 doentes diminuido.
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Gréfico 22 - valores da C. fixagao do ferro com terapéutica transfusdo  Grafico 23 - valores da C. fixagao do ferro com terapéutica transfusao e

ferro oral
T i Transfu: Oral
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Grafico 24 - valores da C. fixagao do ferro com terapéutica Gréfico 25 - valores da C. fixagdo do ferro com terapéutica transfusao
transfuséo e ferro endovenoso e ferro oral e endovenoso
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6.1.9. b) Valores analiticos da capacidade total de fixacao do ferro nos doentes com a
terapéutica ferro oral/endovenoso

No grafico 26, em que a terapéutica realizada foi com ferro oral, apresenta valor apés terapéutica
apenas 1 doente em que o resultado foi satisfatério, tendo este aumentado. No gréfico 27, com a
terapéutica ferro endovenoso os resultados sdo de 2 doentes com um aumento e uma descida
muito pouco significativas. No gréfico 28, dos dois doentes que fizeram tratamento com ferro oral
e endovenoso apenas apresenta resultado apds terapéutica 1 doente, sendo este um ligeiro

aumento.
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Grafico 26 - valores da C. fixagao do ferro com terapéutica oral Gréfico 27 - valores da C. fixagdo do ferro com terapéutica ferro

endovenoso

[ Cap. Fixagao Ferro Antes T

200,00 Il Cap. Fixagdo Ferro Apés T
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Gréfico 28 - valores da C. fixagao do ferro com terapéutica ferro oral e ferro endovenoso
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6.1.10. Distribui¢cao dos valores analiticos da transferrina nos doentes em estudo

Verificou-se quanto & transferrina antes e apds o TT que apresentou uma tendéncia diferente
das outras variaveis estudadas, pois apresentou uma diminuicdo no apds TT quer ao nivel dos
valores médios 168,07mg/dL antes TT e 162,29mg/dL ap6s TT, quer ao nivel dos valores
méaximos 488,00mg/dL antes TT e 363,00mg/dL apds TT e dos valores minimos 75,00mg/dL
antes TT e 54,00mg/dL ap6s TT (Tabela 14). Ao analisar os valores individualmente verificou-se
que 0s casos que apresentam ambos os registos tém uma variagéo bastante homogénea quer

ao nivel do aumento ou da diminui¢ao antes e apds TT.

Tabela 14 — Valores de Transferrina antes e apds a Transfusao\Terapéutica

N° Casos
Média | Maximo | Minimo
Validos
29 168,07 | 488,00 | 75,00
21 162,29 | 363,00 | 54,00

6.1.10. a) Valores analiticos da transferrina nos doentes com a terapéutica transfusao e

ferro orallendovenoso

No grafico 29, os 3 doentes com resultado apds terapéutica com transfusdo, apresentam os
resultados bastante diferentes, tendo 1 doente mantido o valor da transferrina, outro doente
aumentado e outro diminuido. No gréafico 30, os 3 doentes com valor da transferrina apds
transfusdo e ferro oral, 2 desses doentes apresentam uma diminuigdo do valor apés a
terapéutica, tendo 1 doente aumentado. No grafico 31, 3 doentes apresentam resultados, sendo
que 2 doentes aumentaram o valor da transferrina apds a terapéutica com transfuséo e ferro
endovenoso, sendo um aumento mais significativo que do outro doente, e 1 doente diminuiu. No
grafico 32, 3 doentes apresentam resultados, 2 doentes aumentaram o valor da transferrina apds
a terapéutica com transfuséo e ferro oral e endovenoso, sendo que um doente obteve um

aumento muito significativo e 1 doente diminuiu.
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Gréfico 29 - valores da transferrina com terapéutica transfuséo Grafico 30 - valores da transferrina com terapéutica transfuséo e

ferro oral
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Grafico 31 - valores da transferrina com terapéutica transfuséo Gréafico 32 - valores da transferrina com terapéutica transfusdo e ferro

ferro endovenoso oral e endovenoso
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6.1.10. b) Valores analiticos da transferrina nos doentes com a terapéutica ferro

orallendovenoso

No grafico 33, apresenta 1 doente com valor da transferrina ap6s a terapéutica com ferro oral,
tendo este uma ligeira descida do seu valor ap6s a terapéutica. No gréfico 34, 2 doentes que
fizeram terapéutica com ferro endovenoso apresentam valores distintos, 1 doente diminui apds a
terapéutica e o outro doente manteve. No gréfico 35, dos 2 doentes que fizeram terapéutica com
ferro oral e endovenoso, apenas de 1 doente apresenta resultado, sendo este satisfatorio com

um aumento da transferrina.
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Grafico 33 - valores da transferrina com terapéutica ferro oral Grafico 34 - valores da transferrina com terapéutica ferro endovenoso
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Gréfico 35 - valores da transferrina com terapéutica ferro oral e endovenoso
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6.1.11. Distribuicdo dos valores médios analiticos em fungao do sexo nos doentes em

estudo

Da anélise dos valores médios para cada uma das variaveis antes e apds TT em funcdo do sexo
do doente pode verificar-se 0 aumento dos valores apos TT foi equivalente para os doentes do
sexo masculino e feminino com a excepgao da transferrina apds TT para os doentes do sexo

masculino que apresentaram uma diminui¢do no apés TT (Grafico 36).

BWHemoglobina Antes TIT
00,00 EHemoglobina ApssTIT
CIFerro Sérico Antes T
WFerro Sérico Aps T
CFerritina Antes T
WFerritina Apds T

500,00 Ecap. Fixagdo Ferro Antes T
Ccap. Fixagdo Ferro Apds T
O Transferrina Antes T.

M Transferrina Apés T.

Média

100,00

R |

T T
Masculino Feminino

Sexo

Grafico 36 — Valores médios da hemoglobina e do perfil do ferro em fungédo do sexo antes e apésa TT

6.1.12. Distribuicdo dos valores médios analiticos da hemoglobina pés-terapéutica em

fungado do tratamento nos doentes em estudo

Na anélise do valor médio da hemoglobina consoante o tipo de tratamento dos 36 doentes em
estudo, verificou-se que a terapéutica com transfusdo com ferro oral e transfusao e ferro oral e
endovenoso, a hemoglobina apresentou valores apés terapéutica entre 2.5 a 3.0g/dL acima dos
valores da hemoglobina antes da terapéutica (grafico 37).

Pelo grafico, é notdrio o melhoramento dos valores de hemoglobina apenas com ferro, seja este
oral ou endovenoso, em comparagdo com os doentes que fizeram apenas transfuséo, o que
conclui-se quer a terapéutica com ferro ou s6 com apenas transfusdo, os valores da

hemoglobina s&o satisfatérios.
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Quando analisamos a terapéutica apenas com ferro, os resultados séo mais favoraveis, quando

a terapéutica usada é combinada com ferro oral e ferro endovenoso.

M Transfusdo

m Transfusdo + Oral

m Transfusdo + e.v

W Transfusdo + Oral + e.v
mOral

meyv

mOral +ewv

Hemoglobina g/dL

Grafico 37 — Valores médios da analise da hemoglobina consoante o tipo de tratamento

6.1.13. Distribuicdo dos valores médios analiticos do ferro sérico pds-terapéutica em

fungao do tratamento nos doentes em estudo

Na anélise do valor médio do ferro sérico consoante o tipo de tratamento, verificou-se que a
terapéutica com transfusé@o néo resolveu o valor baixo do ferro sérico nos doentes, sendo este
quase nulo no melhoramento com a terapéutica. No caso do tratamento com transfuséo mas
concominantemente com ferro oral ou endovenoso, os valores do ferro sérico j& séo bastante
significativos, sendo de evidenciar a utilizagdo do ferro endovenoso como terapéutica.
Curiosamente, o tratamento com ferro seja oral ou endovenoso é mais satisfatério do que este

combinado (gréafico 38).
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Grafico 38 — Valores médios da analise do ferro sérico consoante o tipo de tratamento
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6.1.14. Distribuicao dos valores médios analiticos da ferritina pos-terapéutica em fungao

do tratamento nos doentes em estudo

Na analise do valor médio da ferritina consoante o tipo de tratamento, verificou-se que a
terapéutica combinada com ferro, diminui neste caso, as reservas de ferro, sendo o valor da
ferritina inferior ao valor antes da terapéutica. O tratamento mais satisfatorio, que neste caso
apresenta valores mais elevados de ferritina ap6s a terapéutica é o tratamento com ferro

endovenoso, sendo de seguida o tratamento com ferro oral (grafico 39).
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Grafico 39 — Valores médios da analise da ferritina consoante o tipo de tratamento

6.1.15. Distribui¢ao dos valores médios analiticos da capacidade total de fixagao do ferro

pos-terapéutica em fungdo do tratamento nos doentes em estudo

Na analise do valor médio da capacidade total de fixagéo do ferro consoante o tipo de tratamento,
verificou-se que a terapéutica com transfusdo mais ferro oral e endovenoso levou a um aumento
do valor da capacidade total de fixagdo do ferro, e quando o tratamento é apenas com transfusdo

houve uma diminui¢do (grafico 40).
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Grafico 40 — Valores médios da analise da capacidade total de fixagdo do ferro consoante o tipo de tratamento
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6.1.16. Distribuicdo dos valores médios analiticos da transferrina pés-terapéutica em

fungao do tratamento nos doentes em estudo

Na anélise do valor médio da transferrina consoante o tipo de tratamento, os resultados séo mais
favoraveis com o tratamento com ferro, dentro deste, o tratamento com ferro endovenoso. O

resultado menos satisfatorio acontece com o tratamento com transfuséo (grafico 41).
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Grafico 41 — Valores médios da analise da transferrina consoante o tipo de tratamento
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6.1.17. Distribuicdo do niimero de transfusdées pedidas com o numero de transfusdes

efectuadas nos doentes em estudo

Na anélise das transfusdes pedidas e efectuadas verificou-se que o numero de transfusdes
pedidas foram 36, tendo com este estudo diminuido para 14 unidades de glébulos rubros. Ao
referir no diagndstico a anemia por deficiéncia de ferro, avisou-se 0 médico prescritor sendo 14
unidades de glébulos rubros substituidas pela terapéutica com ferro durante os 10 meses de

estudo (Grafico 42).

Bl Transfusdes GR Pedidas
WIe TransfusBes GR Efectuadas.
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Grafico 42 — Transfusdes pedidas e efectuadas
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6.1.18. Distribuicao do nimero de dias de tratamento consoante o doente em estudo

A analise do periodo que foi aplicada a terapéutica mostrou que o total de dias que cada doente
esteve submetido foi bastante variavel. O valor méximo registado foi de 49 dias e 0 minimo de 2
dias, sendo o valor médio de 12 dias (Grafico 43). No entanto € importante salientar que o valor

médio mais elevado foi registado nos doentes com terapéutica oral.

Doente

1Y91991993 ] i
|II‘II |“ “I |I“ ‘ ||I II‘I‘l‘

20 30 40 50
Avaliagdo do Tratamento com Ferro (dias)

Grafico 43 — Total de dias de tratamento por doente

Esta variabilidade de dias de tratamento deve-se a decisdo do médico prescritor consoante a

clinica do doente, ndo sendo possivel criar um padrao de dias para o tratamento (tabela 15).

Tabela 15 - Avaliagdo do niimero de dias consoante o tipo de tratamento

Avaliagao em dias
Média | Maximo | Minimo
11 21 2
18 49 6
8 10 6
Terapéutica 35 35 35
10 18
11 31
10 13
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6.1.19. Relagao entre o diagnéstico do doente e o tipo de tratamento
Ao analisar a tabela 16, verificou-se um aumento no nimero de transfusdes nos doentes com o
diagndstico de doenga renal cronica. Ao contréario dos doentes com pneumonia e insuficiéncia

cardiaca, o0 médico prescrito optou pelo tratamento farmacoldgico.

Tabela 16 - Diagndstico e tipo de tratamento usado nos doentes em estudo

Terapéutica
Transfusio | Transfuséo | Transfuséo [ Transfuséo [ o [ ¢ Oial
+ Oral tev +Oral +e.v Y ey
Doenca
Renal 4 0 0 0 1 0 9
Cronica
Infecgédo do
Tracto 3 3 2 1 0 9 0
Terapéutica Urinario
com ferro Insuflc!enma 0 1 5 . 1 ; ;
Cardiaca
Anemia 1 0 0 0 2 1 0
Pneumonia 0 0 1 0 2 ] 0
Outras 2 2 1 0 ol 21 o
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6.1.20. Distribuicdo dos valores médios analiticos (maximo, minimo e médio) da

hemoglobina pés-terapéutica em fungao do tratamento nos doentes em estudo

Na anélise da hemoglobina consoante o tipo de tratamento pode-se verificar que o grupo de
doentes que apresenta média de hemoglobina mais baixa apds a terapéutica € o grupo que
apenas fez transfusao (gréfico 44). J& o grupo de doentes que apresenta média mais favoravel

do valor da hemoglobina apds terapéutica aquando usado o tratamento com transfusao e ferro

oral e endovenoso.
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Grafico 44 — Valores minimos e maximos da hemoglobina consoante o tipo de tratamento

6.1.21. Distribuicdo dos valores médios analiticos (maximo, minimo e médio) do ferro

sérico pos-terapéutica em fungao do tratamento nos doentes em estudo

Na analise do ferro sérico consoante o tipo de tratamento verificou-se que o grupo de doentes
que apresenta média do valor do ferro sérico mais satisfatoria apds tratamento foi o grupo de
doentes que fez tratamento com ferro endovenoso (grafico 45).
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Grafico 45 — Valores minimos e maximos do ferro sérico consoante o tipo de tratamento
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6.2. Doentes da consulta externa do Hospital Santa Maria Maior E.P.E,

Barcelos com Hemocromatose hereditaria

6.2.1. Caracterizagao da amostra em estudo

O estudo englobou os 18 doentes seguidos em consulta de Hepatologia do Hospital Santa Maria
Maior E.P.E, Barcelos entre Janeiro e Outubro de 2009, sendo que 7 doentes sdo do sexo
feminino e 11 doentes do sexo masculino. A média de idade foi de 50 anos, com um méximo de
78 anos e um minimo de 21 anos (tabela 17).

Tabela 17 - Idade e Sexo dos individuos

Idade Idade Idade
N° Casos
Média Maxima Minima
Sexo Masculino 11 53 78 33
Sexo Feminino 7 45 77 21

A maioria dos doentes foi referenciada a consulta de Hepatologia pelo Médico de Familia para
despiste de HH por apresentar histéria familiar (tabela 18). Os 3 doentes encaminhados por
manifestagdes clinicas, apds chegar-se ao diagnostico de HH, iniciaram programa regular de
flebotomias, por apresentarem critérios. Alguns doentes referiram dores 6sseas, sendo contudo
dificil distinguir se estariam associadas a patologia osteoarticular degenerativa ou se seriam uma
complicagdo da HH; no entanto, na auséncia de outras manifestagdes clinicas que se possam

atribuir a HH, € mais provaveis que estejam relacionadas com a primeira situagéo.

Tabela 18 - Distribuigao dos doentes a consulta de Hepatologia

Histoéria familiar 11

Manifestagdes clinicas
(pele bronzeada, diabetes, 3

estigmas de hepatopatia cronica)

Alteragao de enzimas hepaticas 2
Marcador hepatite B positivo 1
Alteracéo do perfil férrico 1
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Em relagdo a prevaléncia das mutagdes, a heterozigotia para a mutacdo H63D foi a mais
frequente, sendo encontrada em 9 doentes (50 % dos casos). A heterozigotia e homozigotia para
a mutagéo C282Y foram encontradas em 4 (22,22%) e 3 dos doentes (16,67%), respectivamente.
A heterozigotia composta C282Y\H63D estava presente em apenas 2 doentes (11,11%). A
homozigotia para a mutagdo H63D n&o foi encontrada na populagdo em estudo (figura 7 e

gréfico 46).

Populag¢ao Total

M Heterozigotia HG3D
Heterozigotia
C282Y\H63D

Homozigotia C282Y

Heterozigotia C282Y

Figura 7 — Prevaléncia das mutagdes encontradas, em percentagem
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Grafico 46- Distribuicio numérica dos doentes por mutagédo genética

A prevaléncia das mutagdes em fungdo do sexo revelou que, para os individuos do sexo
masculino, a heterozigotia H63D foi a mais prevalente (63,64%), a homozigotia C282Y verificou-
se em 27,27% dos doentes e a heterozigotia C282Y em 9,09%, sendo que a heterozigotia

C282Y\H63D n&o foi encontrada (Grafico 47). Nos doentes do sexo feminino, foi mais prevalente
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a heterozigotia C282Y (42,86%), seguindo-se a heterozigotica H63D e a heterozigotia composta
C282Y\H63D (28,57% dos doentes em ambos os casos); ndo foram encontradas mulheres

homozigéticas para a mutagao C282Y (Grafico 48).
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Grafico 47 — Sexo Masculino Grafico 48 — Sexo Feminino

Do total de doentes, 11 doentes (61%) encontram-se inseridos em programas de flebotomias

(gréfico 49). De notar que ndo ha doentes em tratamento com agentes quelantes de ferro.
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Grafico 49- Distribuicéo por sexo em doentes com e sem tratamento (flebotomias)
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Dos 4 doentes que j& se encontravam em tratamento antes do inicio do estudo, 3 atingiram os
valores analiticos alvo, pelo que se encontram a realizar flebotomias trimestrais de manutencao,
0 mesmo acontecendo com 3 dos 7 doentes que em 2009 iniciaram flebotomia intensiva; os
valores alvos foram atingidos em menos tempo (5 a 9 meses) nos doentes heterozigdticos para a
mutagdo H63D, com um periodo bem mais longo nos doentes com a mutagéo C282Y (entre 29 e
59 meses) (tabela 19).

Tabela 19 - Relagao entre a mutagao, o ferro removido no tratamento e o atingimento de

valores analiticos alvo

Mutagdio Quantidade de | Meses de | Atingimento de
Ferro removido | tratamento valores alvo
Het. C282Y 200 <1 néo
Het. C282Y 3975 35 néo
Het. H63D 2400 5 sim
Het. H63D 600 5 néo
Homo. C282Y 4000 59 sim
Het. H63D 400 8 nao
Het. H63D 1600 6 nao
Het. H63D 3000 9 sim
Homo. C282Y 5550 36 sim
Homo. C282Y 2650 29 sim
Het. H63D 2800 8 sim

Em relagéo a eficacia do tratamento instituido, apenas em dois doentes é de esperar diminuigéo
da sobrevida e menor eficacia nos sintomas e sinais focais, uma vez que um deles € diabético e
outro cirrético (tabela 20). De notar que este ultimo doente apresentava também habitos
alcoodlicos moderados a intensos.

Tabela 20 - Eficacia do tratamento

Boa 9 doentes
Moderada 1 doente (com DM)
Ausente 1 doente (com cirrose)
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7. Discussao dos resultados

7.1. Estudo Anemia Ferropriva

Foi verificado através deste estudo que as transfusdes de globulos rubros sdo comummente
administradas a doentes com anemia por deficiéncia de ferro (hemoglobina <10 g/dL).
As alteragdes fisiologicas que ocorrem em resposta @ anemia incluem o aumento do débito
cardiaco, diminui¢do periférica da resisténcia vascular e o aumento da libertag&o de oxigénio. A
literatura sugere que o limiar para transfusdo de eritrocitos na auséncia de disturbios
cardiovasculares subjacentes é de uma hemoglobina <6g/dL. Abaixo deste nivel, a insuficiéncia
cardiaca é bem reconhecida.

Na anemia ferropriva, o papel da transfusao de glébulos rubros é controverso. O julgamento
clinico determina a necessidade de transfusdo de globulos rubros, mas este é complexa e
subjectiva.

Ao contrario de muitas outras causas de anemia, a anemia por deficiéncia de ferro pode ser
tratada com sucesso com suplementos de ferro.

Alguns profissionais argumentam que ferroterapia sem transfusédo pode ser suficiente para
superar os sintomas adversos associados a anemia por deficiéncia de ferro. Para outros clinicos
a administracdo de ferro e um aumento da hemoglobina podem influenciar a decisdo de
transfundir.

No que diz respeito ao diagnostico principal verificou-se que o diagndstico mais predominante foi
a infecgao do tracto urinario. Quando ao diagnostico secundario, a diabettes mellitus predominou.
Verificou-se que consoante o tipo de tratamento dos 36 doentes em estudo a terapéutica com
apenas transfuséo ou com apenas ferro, a hemoglobina apresenta um aumento dos valores ap6s
terapéutica entre 2.5 a 3.0 g/dL.

E notério o melhoramento dos valores de hemoglobina apenas com ferro, seja este oral ou
endovenoso, em comparagdo com os doentes que fizeram apenas transfuséo, o que conclui-se
quer a terapéutica com ferro ou s6 com apenas transfusdo, os valores da hemoglobina sdo
satisfatorios.

Relativamente ao ferro sérico, consoante o tipo de tratamento pode verificar-se que o grupo de
doentes que apresenta média do valor do ferro sérico mais satisfatéria apos tratamento é o

grupo de doentes que fez tratamento com ferro endovenoso.
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Verifica-se que a transfus@o sanguinea ndo é um tratamento de 12 linha na anemia ferropriva,
salientando sempre o estado clinico do doente.

Em conclusé&o, as transfusdes de glébulos rubros sdo normalmente administradas a doentes com
anemia por deficiéncia grave de ferro. A transfusdo pode ser necessaria para atenuar a
morbilidade grave, até ao momento em que a terapia com ferro torna-se clinicamente eficaz. No

entanto, deve haver uma maior énfase na estratégia e administracéo da transfus&o.
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7. 2. Estudo Hemocromatose Hereditaria

A maioria dos doentes com HH foi referenciada a consulta de Hepatologia pelo médico
assistente por apresentar histéria familiar. Esta constatacdo revela a importancia de um
diagndstico precoce no prognostico da doenga.

A mutagé@o do gene H63D foi a mais frequentemente encontrada, em heterozigotia, como se

verifica em estudos realizados no nosso Pais, sobretudo na regi@o Norte (graficos 50 e 51).

Amostra Total {Carla S. Cardoso et. al. - 2001) Amostra Regido Norte (Carla S. Cardoso et. al. - 2001)

15,09%

W Heterozigotia H63D W Heterozigotia H63D

Heterozigotia C282Y\H63D

0,85% Heterozigotia (282Y\H63D

Homozigotia C282Y Homozigotia C282Y

5,08% Heterozigotia C282Y Heterozigotia C282Y

Homozigotia H63D HomozigotiaH63D

Graficos 50 e 51 - Estudo comparativo das mutagdes do gene HFE (C282Y e H63D) (Carla S. Cardoso et al. 2001).

Os doentes com a mutagdo H63D atingiram mais cedo os valores analiticos alvo necessarios
para passarem a fase de manutencao (flebotomias trimestrais) do que os possuem a mutagéo
C282Y. Estes dados vao de encontro com o facto de a acumulagéo de ferro ser maior neste

ultimo, justificando o tratamento mais prolongado.

Dos 3 doentes sintomaticos, todos eles em tratamento actual, o progndstico € apenas reservado
em 1 deles pela presenca de cirrose hepatica de etiologia mista (pela HH e por etilismo cronico),
sendo assim de esperar franca diminuigdo da sobrevida, bem como auséncia de eficacia da

flebotomia nos sintomas/sinais focais.
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8. Conclusao

A Imuno-hemoterapia é das especialidades que mais evoluiu nos ultimos anos e também das
que precocemente se destacou, na implementacdo de uma pratica referenciada a standards,
dado os riscos inerentes ao sangue e ao acto transfusional e a consequente exigéncia em

aumentar a seguranca e a qualidade dos componentes sanguineos.

Classicamente na maioria dos Servigos de Imuno-hemoterapia existem trés grandes
protagonistas: o dador, o receptor da transfuséo e o doente da consulta. Para este ultimo, o
doente das consultas de flebotomias terapéuticas, com patologias de base como a

hemocromatose.

Na auséncia de patologias primarias na medula 6ssea ou qualquer outra deficiéncia
hematoldgica, o fornecimento de ferro deficiente altera os seus valores analiticos dentro de 3-4
dias e um aumento inicial incremental na hemoglobina de 1-2 g/dL em 2 semanas. Doentes com
deficiéncia de ferro sem outras complicagbes além da anemia, obtém beneficios sintomaticos

com reposicao de ferro sem a necessidade de transfuséo de glébulos rubros.

Transfusdes de glébulos rubros podem ser adequadas a limiares mais baixos de hemoglobina,
com base nos sintomas e morbilidade do doente. No estudo, ndo se compara directamente tais
caracteristicas, e da-se mais relevancia a doentes com anemia por deficiéncia de ferro
transfundidos versus ndo transfundidos e com terapéutica com ferro. No entanto, os dados
apresentados sugerem que uma proporcao significativa de transfusfes pode ter sido evitadas

com o fornecimento de informagao oportuna e adequada terapia de reposi¢ao de ferro.

Outra consideragado importante é a frequéncia de reacgdes adversas potencialmente evitaveis de
transfusdes de componentes sanguineos. Embora o risco de adquirir infecgbes virais seja
actualmente extremamente rara (por exemplo, as estimativas actuais de risco residual do HIV em
transfus&o estimado em menos de 1 em 9 milhdes de unidades transfundidas), as complicagdes
nao infecciosas sdo ainda uma preocupagao.

Os dados apresentados indicam que a transfusao de glébulos rubros é um tratamento usado em
demasia e potencialmente evitavel utilizando outro método no tratamento da anemia por
deficiéncia de ferro em muitos doentes. Contudo, isso é improvavel de ser isolado, mas também
€ um indicativo de pratica com cuidados de saude. Aumentar a consciéncia dos clinicos para
esta observacdo deve ajudar a preservar um recurso precioso e finito e reduzir os riscos

associados ao acto transfusional.

60



Metabolismo do Ferro: Anemia Ferropénica e Hemocromatose Hereditaria

O segundo estudo demonstra as importantes diferencas regionais na frequéncia da mutagédo

C282Y e da mutagéo H63D em Portugal, e em relagéo ao concelho de Barcelos.

Além do interesse para a genética populacional, os resultados representam um lembrete da
necessidade de tomar em consideragéo as diferengas regionais na elaboragéo de estratégias
para a triagem da populacao da hemocromatose hereditaria.

A Hemocromatose Primaria € a doenga autossdmica recessiva mais comum na raga Caucasiana
com maior prevaléncia no Norte da Europa, ocorrendo com uma frequéncia de 0,5% de
homozigéticos e 10-13% de heterozigéticos. Em Portugal pode afectar duas a trés pessoas em
cada mil, com maior incidéncia no norte do pais. Em cerca de 70% dos casos, 0s primeiros
sintomas surgem entre os 40 e 60 anos. As manifestacdes clinicas estéo relacionadas com a
deposigao tecidular excessiva de ferro, especialmente no figado, coragdo, pancreas, hipéfise e

articulagdes.

Afecta predominantemente o sexo masculino numa razdo homem:mulher de 8:1.

Uma mutagao do gene HFE é encontrada em homozigotia em mais de 85% dos doentes com
hemocromatose descritos em vérias partes do mundo. Sabe-se actualmente que a mutagdo
C282Y é responsavel pela maioria dos casos de HH, em homozigotia (80 a 95%), e em menor
percentagem em heterozigotia composta C282Y/H63D. A mais elevada frequéncia alélica para a
mutagdo C282Y foi encontrada no Norte da Europa, nomeadamente na Irlanda chegando aos
10% e para mutagdo H63D na Peninsula Ibérica (acima de 20%). Em Portugal, a frequéncia
alélica da mutagdo C282Y diminui do Norte para o Sul; ja a mutacdo H63D encontra-se
homogeneamente distribuida pelo pais. Estas diferengas regionais na frequéncia da mutagao
C282Y poderéo ser explicadas: pela origem mais recente da mutagdo C282Y (como mutagéo
protectora na anemia num ancestral celta e origem mais antiga da mutacdo H63D; pela
predominancia dos Celtas no norte de Portugal (a distribuicdo geografica da hemocromatose
assemelha-se ao padrdo de migracdo celta); pela ocupagdo Nérdica entre os séculos V e VI
apenas no Norte do Pais ou pela possivel origem Viking mais tardia.

Concluindo, a elevada frequéncia alélica C282Y no Norte de Portugal suporta a nog¢do da
actuacao de forcas selectivas. Sendo a HH uma patologia caracterizada por sobrecarga férrica,
parece conferir vantagem selectiva aos doentes heterozigéticos em periodos de défice

nutricional.
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