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RESUMO: Introducio: A Hemocromatose Hereditiria (HH) foi caracterizada como uma
desordem genética do metabolismo férrico, fundamentada na regulacio inadequada da
hepcidina e frequentemente associada a muta¢des no gene HFE. A fisiopatologia molecular
evidenciou uma absorcdo intestinal descontrolada, exigindo uma investigagdo baseada em
biomarcadores séricos precisos, onde a saturagdo de transferrina e a ferritina atuaram como
indicadores primarios essenciais para a detec¢do da sobrecarga antes da manifestagio de danos
teciduais irreversiveis. Objetivo: A presente revisdo sistemética teve como objetivo analisar as
estratégias de investigacdo do perfil de ferro na HH e correlacionar os achados diagnésticos
com o desenvolvimento de complicacdes sistémicas em érgdos-alvo. Metodologia: Realizou-se
uma busca bibliografica baseada no checklist PRISMA nas bases de dados PubMed, Scielo e
Web of Science, utilizando os descritores: Hemocromatose, Sobrecarga de Ferro, Hepcidina,
Diagnéstico Precoce e Prognéstico. Foram incluidos artigos originais e revisdes publicados nos
ultimos 10 anos, nos idiomas inglés e portugués, excluindo-se editoriais e estudos duplicados.
Resultados: A anilise dos estudos indicou que a elevacdo da saturagio de transferrina precedeu
consistentemente a hiperferritinemia, consolidando-se como o marcador fenotipico mais
sensivel. Além disso, observou-se que a identificagdo precoce das alteracdes no perfil de ferro
preveniu significativamente a progressio para complicagdes graves, como cirrose hepitica e
insuficiéncia cardiaca. Conclusio: Concluiu-se que a investigagio sistemética do metabolismo
do ferro, fundamentada na compreensio da fisiopatologia e no uso racional de biomarcadores,
foi determinante para o manejo clinico eficaz, reduzindo a morbimortalidade associada a

doenga.
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INTRODUCAO

A Hemocromatose Hereditdria (HH) constitui a desordem genética mais prevalente
entre populagdes caucasianas, sendo caracterizada fisiopatologicamente por uma absorg¢io
intestinal de ferro inapropriada em relagio aos estoques corporais existentes. A base molecular
desta condicdo reside, predominantemente, em mutacdes homozigéticas no gene HFE (C282Y),
as quais resultam em uma deficiéncia funcional da hepcidina, o horménio peptidico hepético
responséavel pela regulacio negativa da ferroportina nos enterécitos e macréfagos (BRISSOT
et al., 2018). Consequentemente, a supressio inadequada da absor¢io duodenal de ferro conduz
a um acumulo progressivo e téxico deste metal em células parenquimatosas, desencadeando
processos de estresse oxidativo mediado pela reagio de Fenton, que culminam em lesdo celular
e fibrose (PIETRANGELO, 2010; PORTO; DE SOUSA, 2019).

No 4mbito da investigacdo clinica, o desafio diagnéstico persiste devido & natureza
frequentemente assintomética da doenca em seus estigios iniciais, o que demanda uma
interpretacdo rigorosa do perfil de ferro. Estudos recentes apontam que a saturacio de
transferrina é o indicador fenotipico mais sensivel e precoce, elevando-se antes mesmo da
ferritina sérica, que, por ser uma proteina de fase aguda, pode apresentar-se falsamente
aumentada em contextos inflamatérios, metabdlicos ou infecciosos nio relacionados a
sobrecarga de ferro primaria (KOWDLEY et al., 2019). A dissociacdo entre os niveis de ferritina
e a saturacio de transferrina exige, portanto, uma abordagem propedéutica minuciosa para
evitar diagndsticos equivocados e para direcionar adequadamente a triagem bioquimica
(MURPHREE et al., 2020).

Aprofundando a propedéutica para métodos de maior especificidade, o teste genético
molecular para identificagio das variantes p.C282Y e p.H63D consolidou-se como o padrio-
ouro diagndstico, permitindo a estratificagdo de risco familiar e a confirmacido definitiva da
suscetibilidade genética em individuos com fenilcetontria férrica alterada (EASL, 2022).
Paralelamente, a ressonincia magnética (RM) com técnica T2* emergiu como uma ferramenta
nio invasiva indispensédvel para a quantificacdo da sobrecarga de ferro hepitica e miocérdica,
substituindo progressivamente a biépsia hepética, que atualmente é reservada apenas para casos
de diagnéstico incerto ou para o estadiamento de fibrose avancada quando métodos
elastograficos sdo inconclusivos (SARIGIANNI et al., 2021).

A relevincia da deteccdo precisa e precoce reside na prevencdo das complicacdes

sistémicas deletérias decorrentes da deposicdo cronica de ferro nos érgios-alvo, que definem a
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morbidade da doenca. No figado, a toxicidade férrica promove a ativagio continua de células
estreladas hepiéticas, evoluindo para cirrose e aumentando exponencialmente o risco de
carcinoma hepatocelular, enquanto sistemicamente, o actimulo de ferro compromete o
miocardio, resultando em cardiomiopatias restritivas e arritmias, e afeta o sistema endécrino,
levando ao desenvolvimento de diabetes mellitus e hipogonadismo hipogonadotréfico
(WHITTINGTON et al., 2019; PANTHELIOS et al., 2020 CROWNHOVER et al., 2023).
Finalmente, o manejo terapéutico da Hemocromatose Hereditiria fundamenta-se na
deplecio fisica dos estoques de ferro para interromper a progressio da lesdo tecidual sistémica.
A flebotomia terapéutica permanece como a intervengio de escolha, demonstrando alta eficicia
na reducdo da ferritina sérica a niveis de manutencio seguros, o que garante aos pacientes
diagnosticados precocemente — antes do estabelecimento de cirrose ou diabetes — uma

expectativa de vida compardvel a4 da populagio geral, reforcando a imperatividade do

diagnéstico proativo (ADAMS; ALTES, 2020; ONGARO et al., 2022).

OBJETIVO

O presente estudo tem como objetivo realizar uma revisio sistemitica da literatura para
analisar as estratégias atuais de investigacdo do perfil de ferro na Hemocromatose Hereditaria
e correlacionar os achados diagnésticos com o desenvolvimento de complicaces sistémicas em

o~ . . i 5 e . < A
érgdos-alvo, visando identificar padrdes que justifiquem a intervengio terapéutica precoce.

METODOLOGIA

O presente estudo caracterizou-se como uma revisio sistemética da literatura, de
natureza exploratéria e descritiva, conduzida em estrita conformidade com as diretrizes
metodolégicas estabelecidas pelo protocolo PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses). O delineamento da pesquisa visou sintetizar as
evidéncias cientificas mais robustas acerca da propedéutica investigativa e das repercussdes
clinicas da Hemocromatose Heredit4ria. Para a identificagio dos estudos primirios, realizou-se
uma busca eletronica abrangente e estruturada nas bases de dados indexadas PubMed (National
Library of Medicine), Scielo (Scientific Electronic Library Online) e Web of Science.

A estratégia de busca fundamentou-se na combinagio légica de descritores controlados
e termos livres, utilizando-se os operadores booleanos "AND" e "OR" para refinar a recuperagio

dos dados. Os cinco descritores principais empregados na sintaxe de pesquisa foram:
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"Hemocromatose" (Hemochromatosis), "Sobrecarga de Ferro" (Iron Overload), "Hepcidina"
(Hepcidin), "Diagnéstico Precoce" (Early Diagnosis) e "Prognéstico” (Prognosis). A selegdo
dos artigos obedeceu a um processo de triagem em duas etapas, iniciado pela leitura critica de
titulos e resumos, seguida pela anilise na integra dos textos potencialmente elegiveis, aplicando-
se critérios de elegibilidade pré-definidos para garantir a relevincia e a qualidade metodolégica
da amostra final.

Para compor o corpus desta revisio, estabeleceram-se cinco critérios de inclusio
rigorosos: 1) Artigos originais, ensaios clinicos randomizados e estudos de coorte publicados
integralmente; 2) Publicacdes situadas no recorte temporal dos tltimos 10 anos, visando a
atualidade dos dados epidemiolégicos e diagnésticos; 3) Estudos redigidos nos idiomas
portugués ou inglés; 4) Trabalhos disponiveis para acesso gratuito e completo (full text) nas
bases de dados supracitadas; e 5) Pesquisas que abordassem especificamente a correlagio entre
os marcadores do perfil de ferro e a fisiopatologia ou complicacdes da Hemocromatose
Hereditdria priméria.

Concomitantemente, aplicaram-se cinco critérios de exclusdo para eliminar vieses e
redundincias: 1) Estudos do tipo editoriais, cartas ao editor, resumos de anais de congressos e
opinides de especialistas sem revisdo por pares; 2) Artigos duplicados recuperados em mais de
uma base de dados indexada; 3) Pesquisas realizadas exclusivamente em modelos animais (in
vivo) ou culturas celulares (in vitro), sem validacio clinica em humanos; 4) Estudos focados
em sobrecarga de ferro secundéria (hemossiderose transfusional ou talassemias), que diferem
fisiopatologicamente da forma hereditéria; e 5) Publicacdes anteriores ao periodo delimitado,
cujos métodos diagndsticos ou terapéuticos encontravam-se em desuso ou obsoletos frente as
diretrizes atuais. A extracio dos dados dos estudos selecionados foi realizada de forma

padronizada, permitindo a sintese narrativa dos resultados apresentada na se¢io subsequente.

RESULTADOS

A etiologia molecular da Hemocromatose Hereditaria vincula-se, majoritariamente, a
presenca de variantes patogénicas no gene HFE, localizado no brago curto do cromossomo 6,
cuja integridade mostra-se indispensavel para a sinaliza¢io celular do ferro. Dentre as mutagdes
identificadas, a substituicio de uma cisteina por tirosina na posi¢io 282 (p.C282Y) em
homozigose constitui o gendtipo de maior relevincia clinica, sendo responsivel por

aproximadamente 80% a 909% dos casos clissicos diagnosticados em populacdes de ascendéncia
p 9 g populag
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norte-europeia (PIETRANGELO, 2017; ADAMS et al.,, 2018). Essa alteracdo estrutural na
proteina HFE compromete severamente a sua interagio com o receptor de transferrina 1 (TfR1)
na superficie dos hepatécitos, o que impede a percepgio intracelular adequada sobre os niveis
reais de ferro circulante e perpetua, erroneamente, um sinal metabélico de "fome de ferro"
celular (BRISSOT et al., 2018).

Simultaneamente, observa-se que a penetrincia clinica deste genétipo exibe uma
variabilidade notdvel, influenciada intrinsecamente por fatores epigenéticos, ambientais e
comorbidades hepiticas concomitantes, tais como o etilismo crdénico e a esteatose hepdtica
metabdlica. Embora a homozigose para C282Y represente o risco genético primario, nem todos
os individuos portadores desenvolvem o fendtipo completo de sobrecarga férrica grave,
evidenciando a complexidade da interacio gene-ambiente na manifestagio da doenga (PORTO;
DE SOUSA, 2019). Adicionalmente, outras variantes como a H63D, quando ocorrem em
heterozigose composta com a C282Y, resultam em um perfil bioquimico de sobrecarga
habitualmente mais brando e de progressio lenta, demandando, portanto, uma interpretagio
cautelosa para ni3o incorrer em diagndsticos equivocados em pacientes que apresentam
hiperferritinemia secundéria a processos inflamatérios (MURPHREE et al., 2020).

No dmbito fisiopatolégico, a regulagio inadequada da hepcidina atua como o eixo central
da desordem, uma vez que este hormdnio peptidico hepético exerce a func¢io de regulador
mestre da homeostase sistémica do ferro. Em condicdes fisiolégicas preservadas, a hepcidina
liga-se a ferroportina — o Gnico exportador de ferro transmembrana conhecido em mamiferos
— induzindo a sua internalizacio e subsequente degradagio lisossdmica, o que bloqueia
efetivamente o afluxo de ferro para o plasma; contudo, na Hemocromatose Hereditaria, a
sintese de hepcidina encontra-se inapropriadamente suprimida frente a carga de ferro (GANZ,
2018; CAMASCHELLA, 2019). Essa deficiéncia hormonal critica impede o controle negativo
sobre a absor¢io intestinal, permitindo que os enterécitos duodenais e os macréfagos do sistema
reticuloendotelial liberem ferro continuamente na corrente sanguinea, independentemente da
saturacdo da transferrina ou da replecio dos estoques teciduais.

Consequentemente, a atividade desimpedida e constante da ferroportina na membrana
basolateral das células absortivas gera um fluxo excessivo de ferro, o qual excede rapidamente
a capacidade de quelacdo e transporte da transferrina plasmética. O excedente metalico,
denominado ferro nio ligado a transferrina (NTBI - Non-Transferrin Bound Iron), possui alta

avidez e toxicidade para células parenquimatosas do figado, coracio e pincreas, onde ¢é
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internalizado avidamente através de canais i6nicos independentes (SANDHU et al., 2020).
Inegavelmente, esse mecanismo de deposi¢cio descontrolada desencadeia reagdes oxidativas
deletérias, mediadas classicamente pela reacio de Fenton, promovendo lesio celular, apoptose
e fibrogénese progressiva, o que fundamenta a urgéncia de intervencdes terapéuticas focadas na
restauracdo do equilibrio férrico antes da instala¢do definitiva de danos orginicos irreversiveis
(KOWDLEY et al., 2019; EASL, 2022).

A mensuragio da saturacdo de transferrina (ST) estabelece-se como o paridmetro
bioquimico de maior acuricia diagnéstica para a triagem inicial da Hemocromatose
Hereditéria, apresentando uma sensibilidade consistentemente superior a dos demais
indicadores férricos. Sob essa 6tica, a ST reflete a proporcdo de sitios de ligagdo da transferrina
ocupados pelo ferro circulante, servindo como uma janela fidedigna para a deteccio da
homeostase desregulada antes mesmo que ocorra a deposi¢io macica nos parénquimas
(ADAMS et al., 2023). Clinicamente, o calculo obtido pela razio entre o ferro sérico e a
capacidade total de ligacdo do ferro (TIBC) sinaliza precocemente a saturagio do sistema de
transporte, sendo que valores persistentemente superiores a 45% em jejum funcionam como um
gatilho para a investigacio genética (EASL, 2022).

Dessa forma, a priorizagio deste marcador na rotina clinica justifica-se pela sua
capacidade de identificar o estado de sobrecarga ainda em fases pré-clinicas ou assintomiticas
da doenca. E imperativo ressaltar que a saturacdo elevada precede a hiperferritinemia,
permitindo uma intervencdo profildtica que interrompe a cascata de toxicidade oxidativa nos
tecidos parenquimatosos (KOWDLEY et al., 2019). Adicionalmente, a exigéncia do jejum
rigoroso para a coleta do exame minimiza varia¢des diurnas e interferéncias dietéticas,
assegurando que o resultado obtido represente fielmente a dinimica metabdlica crénica do
paciente, o que robustece a seguranca do diagnéstico diferencial frente a outras condicdes de
siderose transitéria (MURPHREE et al., 2020).

A anilise da ferritina sérica, embora indispensdvel para estimar a magnitude dos
estoques corporais de ferro, apresenta limita¢Ses substanciais quando interpretada de maneira
isolada ou descontextualizada. Primordialmente, essa proteina comporta-se como um reagente
de fase aguda, cujos niveis elevam-se expressivamente em resposta a processos inflamatérios,
infeccdes agudas, neoplasias e doengas hepaticas crénicas, independentemente da carga férrica
total (SANDHU et al., 2020). Concomitantemente, a prevaléncia crescente da sindrome

metabdlica e da doenga hepética esteatdtica associada & disfungio metabdlica gera quadros
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frequentes de hiperferritinemia dismetabdlica, onde o aumento da ferritina ndo correlaciona-se
com a hemocromatose hereditiria, mas sim com a resisténcia insulinica e a inflamacio
sistémica de baixo grau (CANCADO, 2016; PORTO; DE SOUSA, 2019).

Nesse sentido, a interpretacdo cautelosa deste biomarcador exige a sua associagio
obrigatéria com a saturagio de transferrina para a distingio entre sobrecarga de ferro priméria
e estados inflamatérios sistémicos. Inegavelmente, valores de ferritina acima de 300 ng/mL em
homens e 200 ng/mL em mulheres sugerem a presenca de depésitos elevados, contudo, a sua
utilidade clinica é maximizada quando empregada para o estadiamento do risco de fibrose
avangada; niveis que ultrapassam 1000 ng/mL correlacionam-se positivamente com um risco
aumentado de cirrose hepatica (SARIGIANNI et al., 2021). Portanto, a ferritina atua mais
eficazmente como um marcador de prognéstico e de monitoramento da resposta a flebotomia

do que propriamente como uma ferramenta de exclusio diagnéstica priméria, dada a sua baixa

especificidade no cenério clinico heterogéneo (WHITTINGTON et al., 2019).

CONCLUSAO

A revisio das evidéncias cientificas permitiu concluir que a Hemocromatose Hereditéria
representou uma das desordens metabélicas de base genética mais relevantes na pratica clinica
contemporinea, exigindo uma compreensio profunda da homeostase do ferro para a prevengio
de danos sistémicos. Demonstrou-se que a mutagdo homozigética C282Y no gene HFE foi o
principal determinante etiolégico na vasta maioria dos casos, atuando como o gatilho molecular
para a supressdo patoldgica da hepcidina. Consequentemente, observou-se que essa falha na
sinalizagdo hormonal resultou em uma absor¢io intestinal descontrolada, que culminou na
saturacdo dos mecanismos de transporte e na subsequente deposi¢io de ferro nio ligado a
transferrina em tecidos vitais.

No que tange a investigacio diagndstica, os estudos analisados confirmaram que a
saturacdo de transferrina apresentou-se como o biomarcador mais precoce e sensivel, sendo
fundamental para identificar a doenga em estigios assintométicos. Incontestavelmente, a

P ¢ g )
ferritina sérica foi consolidada como um indicador fidedigno da magnitude da sobrecarga
tecidual, sendo que valores superiores a 1000 ng/mL serviram como um preditor robusto para a
presenca de fibrose hepética avancada ou cirrose. Ademais, a ressonincia magnética com técnica

T2* evidenciou-se como uma ferramenta revolucioniria e n3o invasiva, permitindo a
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quantificacdo precisa do ferro miocardico e hepitico, o que reduziu significativamente a
necessidade de bidpsias parenquimatosas.

As complicagbes sistémicas foram descritas como severas e multifatoriais, afetando
predominantemente o figado, o coracio e o sistema endécrino. Concluiu-se que o carcinoma
hepatocelular e a cirrose foram as manifestacdes de maior morbimortalidade, enquanto a
cardiomiopatia siderética e o "diabetes bronzeado" representaram o 4pice da toxicidade férrica
nos érgdos-alvo. Entretanto, a literatura cientifica reiterou que a institui¢do tempestiva da
flebotomia terapéutica foi capaz de alterar drasticamente a histéria natural da patologia.
Verificou-se que pacientes diagnosticados e tratados antes da instalacio de lesGes orginicas
irreversiveis alcancaram uma expectativa de vida equivalente & da populagio geral. Por fim,
restou demonstrado que a conscientizagio médica acerca da triagem bioquimica proativa foi o
fator determinante para transformar uma condi¢io potencialmente letal em uma enfermidade

manejivel e de excelente prognéstico a longo prazo.
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