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RESUMO

O ferro é um nutriente fundamental para o organismo, participando de distintos processos metabdlicos e estruturais
nas células. Deste modo, sua concentracdo deve ser mantida nos valores ideais para cada faixa etaria, uma vez que, seu
excesso esta relacionado com processos oxidativos e desenvolvimento de patologias como a hemocromatose, que pode
levar ao desenvolvimento de danos hepaticos, cardiovasculares e metabodlicos quando ndo tratada, sendo causa
frequente de obito. Portanto, o objetivo desta pesquisa foi analisar as manifesta¢des hepaticas em pacientes
diagnosticados com hemocromatose hereditaria e seu impacto na qualidade de vida do individuo. Para isso, a amostra
é constituida por pacientes diagnosticados com a doenca, os quais foram convidados a responder o questionario
(WHOQOL-BREF) para analisar a qualidade de vida. Em relacdo aos dados clinicos, os participantes foram convidados
ao Unicesulab para coleta do sangue venoso e anélise dos parametros de hemocromatose como: Ferro total, Ferritina,
Transferrina e Capacidade de fixacdo do ferro, além dos marcadores de lesdo hepatica como: Transaminases (AST e ALT),
Gama GT, Bilirrubina e suas fragdes e Glicose, sendo esses parametros analisados em equipamento Bioplus 2000
(metodologia de espectrofotometria). Diante da anélise e discussdes apresentadas, encontrou-se associacdo entre a
doenca e os niveis alterados dos marcadores hepaticos, bem como seu impacto na qualidade de vida do paciente. Dessa
forma foi possivel guiar alternativas que possam ser desenvolvidas visando melhorar a qualidade de vida destes
individuos.

PALAVRAS-CHAVE: Hemocromatose hereditaria; Manifestacdes hepaticas; Sobrecarga de ferro.

1 INTRODUCAO

O ferro € um elemento essencial para o organismo humano, desempenhando func¢édo central no
metabolismo energético celular. Para isso, o ferro deve se ligar a proteina transferrina e ser transportado, a
medula 6ssea, bago, figado e musculos. O ferro também pode ser encontrado armazenado sob a forma de
ferritina ou de hemossiderina nas células do sistema mononuclear fagocitario (AYMONE et al., 2013). Em
condi¢des normais, o0 organismo ndo é capaz de aumentar a excrecao de ferro, mesmo quando ha sobrecarga
dele, logo, o aumento progressivo por via gastrointestinal ou parenteral leva, impreterivelmente, a sobrecarga
patologica de ferro (IGLESIAS, et al., 2018). Este excesso € conhecido como hemocromatose hereditaria (HH),
um distUrbio autossémico recessivo, caracterizado pelo aumento inapropriado da absorcao de ferro pela
mucosa gastrointestinal, resultando em um armazenamento excessivo, com posterior dano estrutural e
funcional principalmente no figado e pancreas (CANCADO; CHIATTONE, 2010; SANTOS et al., 2009).

O quadro clinico da HH é bastante variavel e depende da quantidade de ferro em excesso, da
velocidade em que é acumulado, do tempo em que o organismo é a ele exposto. A maioria dos doentes
torna-se sintomatica entre a 32 e a 52 décadas de vida. Os sintomas mais referidos, em ordem decrescente,
sao: fadiga, artralgia/artrite, dor abdominal, diminuicdo da libido ou impoténcia sexual, perda de peso. Ja os
sinais clinicos mais frequentes para o diagndstico, também em ordem decrescente, sdo: hepatomegalia,
hiperpigmentacdo da pele, hipogonadismo, artropatia, esplenomegalia, Diabetes Melittus, cirrose hepatica,
miocardiopatia e/ou arritmia. O risco de carcinoma hepatico é cerca de vinte vezes maior nos pacientes com
HH e é mais frequente em pacientes com cirrose hepatica (SANTOS et al., 2009, WAHLBRINK, 2016).

Por sua vez, os achados laboratoriais mais encontrados em portadores de HH sao: hipoalbuminemia,
hiperglicemia, diminuicdo da concentracdo dos fatores de coagulagdo, e elevagdo das transaminases. Os
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primeiros exames a serem realizados apds a suspeita clinica de HH sao: ferritina sérica e saturacao
transferrina (SOUTO et al., 2016). A genotipagem constitui-se no proximo exame a ser realizado se a saturagag@
de transferrina for maior que 45% e se houver elevagdo de ferritina. Marcadores laboratoriais devem ser
usados para avaliar a toxicidade do ferro, como o seu nivel sérico e a sua capacidade total de ligacao (TIBC).
O TIBC se eleva ap0s a saturacao de proteinas carreadoras e o ferro livre se eleva quando em excesso (LEMOS
et al,, 2010). Quanto mais cedo o diagnostico, maior é a expectativa e a qualidade de vida desses pacientes
(HAHN et al, 2006). Os principais motivos que levam a morte, nos estados de sobrecarga de ferro, sao as
arritmias cardiacas, miocardiopatias e cirrose hepatica (KROOT et al., 2011).

Deste modo, esse estudo buscou analisar os principais impactos hepaticos da hemocromatose e como
estas alteracdes impactam diretamente na qualidade de vida do individuo, uma vez que, estudos voltados a
essa tematica sdo escassos principalmente em relacao ao impacto na qualidade de vida do paciente, deste
modo, é imprescindivel esta analise.

2 MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo exploratério descritivo de abordagem quantitativa e qualitativa. Foram
incluidos individuos diagnosticados com HH na cidade de Maringa-PR e excluidos individuos que ndo
respeitaram tempo necessario de jejum para coleta e dosagem dos analitos, bem como sujeitos que
apresentavam alguma condicao que tornasse a participacao inviavel, como quadros demenciais.

Os dados foram coletados por estudantes do 2° ano do curso de Medicina da Unicesumar e docentes
do curso. Para realizacdo do trabalho, recolheu-se informacdes referentes a qualidade de vida pelo
questionario “Estilo de vida fantastico”. e coletou-se amostra de sangue seguindo as recomendac¢des das
Diretrizes da OMS de Boas Praticas de Flebotomia de 2009 (OMS, 2009). Aos contribuintes foi solicitado jejum
prévio de 8 horas para coleta de sangue venoso. Os materiais utilizados para coleta, a qual ocorreu na
UniCesulab, foram aqueles utilizados em rotinas laboratoriais (agulhas, seringas, algodao, garrote, luvas,
curativos pos-puncdo, alcool, testes bioquimicos). Os exames realizados foram: Ferritina; Ferro Sérico;
Capacidade de fixacao do ferro; Transaminase Oxalacética (AST); Transaminase Pirtvica (ALT); Gama-Glutamil
Transferase (GGT); Bilirrubina e suas fra¢des; Glicose. Os KITS utilizados foram fornecidos pela empresa GOLD
ANALISA e quantificados utilizando o equipamento de espectofotometria alta performance BIOPLUS 2000.

A andlise descritiva com tabelas de frequéncias univariadas, com distribuicbes percentuais para as
variaveis qualitativas e com o calculo de medidas de tendéncia central como medianas, médias e desvios-
padrdo para as varidveis quantitativas. A medida de proporcionalidade adotada foi a razdo de prevaléncia
(RP), que constitui um sucedaneo do risco relativo (RR), geralmente estimado em estudos de corte transversal.
A pesquisa foi submetida e aprovada pelo Comité de Etica e Pesquisa com Seres Humanos (CEP) da
Universidade Centro Universitario de Maringa (UniCesumar), CAAE (44903221.6.0000.5539).

3 RESULTADOS E DISCUSSOES

A partir da leitura de artigos e de dados proprios obtidos com a pesquisa, € possivel observar
alteracOes laboratoriais geradas pela evolucao da HH, principalmente na fun¢do hepatica, além de mudancas
leves na qualidade de vida.
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Figura 1: Avaliacdo do metabolismo do ferro. Ferro total (Fig. 1A), Ferritina (Fig. 1B) e Capacidade de
ligagdo do Ferro — TIBC (Fig. 1C), (n=22).

Na Figura 1, tem-se a representacdo da analise inicial do ferro e seus componentes. No grafico
correspondente ao ferro total (Fig. 1A), pode ser observado um aumento significativo dessa variavel, fato
importante de ser notado, uma vez que, com a deficiéncia de hepcidina, o organismo portador de HH passa
a absorver mais ferro do que o normal. Essa absorcao demasiada, com o passar do tempo, faz com que haja
uma saturagdo de transferrina. A partir do aumento dos niveis séricos de ferro, as células parenquimatosas
passam a armazenar o ferro na forma de ferritina com o intuito de manter a homeostasia. Contudo, devido a
progressao da doenca, ja com um nivel critico de sobrecarga de ferro, a ferritina se torna incapaz de
sequestrar todas as moléculas de ferro citoplasmaticas, fazendo com que o ferro fique acumulado no
citoplasma. O ferro livre no citoplasma, entdo, atua como catalisador de rea¢des oxidativas, destruindo as
células em questao e liberando seu conteldo intracelular, o que faz com que a quantidade de ferritina, antes
presente nas células, se torne elevada no sangue. Esse processo pode ser observado no grafico de ferritina
(Fig. 1B), o qual demonstrou um aumento significativo nos seus valores quando analisados na segunda coleta.
Arazdo entre a quantidade de ferro sérico circulante (Fig. 1A) e de TIBC (Fig. 1C), multiplicado por 100, fornece
o indice de saturacdo da transferrina (IST). O IST corresponde ao percentual de transferrina ocupado pelo
ferro e quando é maior que 45%, juntamente com o ferro sérico elevado, aumenta em 90% a chance do
diagnéstico ser HH, pois o IST é mais estavel que o ferro sérico e altera-se mais precocemente que outros
marcadores. Na pesquisa, observou-se que o grafico de TIBC se manteve constante, porém, como ja dito,
houve um aumento no valor de ferro total, o que faz com que aumente o valor de IST (GROTTO, 2008).
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Figura 2: Avaliacao da Glicemia (Fig. 2A), da Transaminase Oxalacética - AST (Fig. 2B), da Transaminase
Pirdvica — ALT (Fig. 2C) e da Gama Glutil Transferase (Fig. 2D), (n=22).

Seguindo a linha de raciocinio do trabalho, foi observado possiveis alteracdes no metabolismo
glicémico e hepaticas, representados na Figura 2. Os niveis de glicose (Fig. 2A) ndo sofreram alteracoes
significativas, possivelmente, devido a lesao hepatica ser inicial ainda. Em casos mais evoluidos da HH, o
excesso de ferro gera um estresse oxidativo nas células, podendo gerar uma destruicdo das células B-
pancreaticas e um agravamento da resisténcia insulinica periférica, o que faz com que haja um aumento do
nivel de glicose no sangue (GOUVEIA; RIBEIRO; CARRILHO, 2014). A transaminase oxalacética (AST) (Fig. 2B)
e a transaminase pirdvica (ALT) (Fig. 2C), ambas consideradas biomarcadores de alta especificidade da lesdo
hepatica, atuam catalisando, respectivamente, a conversdao de aspartato e de alanina em oxalacetato e
piruvato. No estudo, é possivel observar um aumento significativo apenas no nivel de AST (Fig. 2B). Porém, o
nivel de ALT também ndo demonstrou uma redugéao (Fig. 2C), o que nado contradiz a literatura. O aumento de
AST, provavelmente, esta relacionado a destruicao dos hepatdcitos devido ao acumulo de ferro intracelular,
fazendo com que essa enzima seja liberada em maiores quantidades na circulagdo sanguinea (JESUS et al,
2014). Para a avaliagdo do ducto biliar, analisou-se os niveis gama glutamil transferase (GGT) (Fig. 2D), os
quais apresentaram um aumento, indicando possivel lesao biliar em decorréncia da deposicdo de ferro, uma
vez que a GGT é uma enzima fixada a membrana celular e é responsavel pelo metabolismo extracelular da
glutationa, o principal antioxidante das células. A GGT medida através do plasma é de origem hepatica,
atuando como indicativo de doenca hepatica e obstrucao biliar (COSTA, 2021).

Ademais, foram avaliadas as dosagens bioquimicas da bilirrubina, representadas na Figura 3, onde
observou-se um aumento discreto da bilirrubina total (Fig. 3A) e de suas fracdes direta (Fig. 3B) e indireta
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(Fig. 3C). O aumento da fragdo indireta se da por uma elevacao da hemdlise, ao passo que a lesdo hepatica
e a obstrucdo dos ductos biliares elevam a fragdo direta e, consequentemente, a bilirrubina total. No caso
dos pacientes com hemocromatose hereditaria, a deposicao de ferro no figado seguida por lesdo hepatica
causa alteracao nas fragoes, elevando seus valores (COSTA, 2021). Como o aumento dessas variaveis nao foi
tao significativo, pode-se inferir que a lesdo hepatica ainda nado esta tdo intensa.
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Figura 3: Avaliacdo da Bilirrubina e suas fragdes. Bilirrubina Total — BT (Fig. 3A), Bilirrubina Direta — BD (Fig.
3B) e Bilirrubina Indireta — Bl (Fig. 3C), (n=22).

O impacto do estilo de vida foi analisado através do questionario “Estilo de vida fantastico”, visando
correlacionar os dominios do instrumento com fatores de risco e agravos modificaveis do curso da HH. No
dominio “Familia” e "Amigos”, a metade dos pacientes quase sempre possui alguém para conversar, mas
guanto ao critério dar e receber afeto, os resultados variam com relativa frequéncia. Estudos demonstraram
haver uma interacdo entre a doenca e a resposta somatica do organismo para expressar suas emocdes,
fazendo com que os componentes “dialogo” e “afeto” sejam essenciais, auxiliando a compreender melhor o
processo de salde-doenca (JUNIOR, 2013). Quanto ao dominio de atividade fisica, os resultados apontam
que 35% dos pacientes realizam atividade vigorosa por pelo menos 30 minutos por dia apenas 3 vezes por
semana. Ao passo que 55% afirmam serem moderadamente ativos em menos de 1 vez por semana. Estudos
demonstraram uma regulagdo positiva da hepcidina como uma resposta homeostatica a estimulos
inflamatdrios da interleucina-6 e/ou niveis elevados de ferro causados pela hemolise pds-exercicio. Além
disso, treinamentos de longo prazo relataram uma associacdo a niveis séricos de ferritina mais baixos
(PEELING, 2014).

Em relagdo ao dominio da “nutri¢do”, os pacientes raramente levam uma dieta balanceada, sendo que
cerca de 35% ingerem, as vezes, excesso de agucar, sal, gordura animal, bobagens e salgadinhos. E importante
destacar a parcela de 20% dos pacientes que relatam quase sempre comer em excesso esses alimentos, uma
vez que a composicdo da dieta é significativa no curso da hemocromatose hereditaria (FISCHER, 2021). A
ingestdo de alimentos ricos em acidos fiticos e polifendis (gréos, nozes, café e cha), além de proteinas vegetais
(proteina de soja), demonstraram ser inibidores da absorcdo do ferro ndo heme (inorganico). Por outro lado,
elementos que contenham acido ascérbico, frutose, etanol e a prdpria proteina animal devem ser evitados
por aumentar a absorcao de ferro intestinal. Outro ponto a ser destacado é o consumo excessivo de alimentos
ricos em gordura, pois aumentam o stress oxidativo e a longo prazo, ocorre o acimulo de triglicerideos dentro
dos hepatdcitos, causando lesdo hepatica (MILMAN, 2021).

No dominio “cigarro” e "drogas”, 15% dos pacientes afirma fumar mais de 10 cigarros por dia e 100%
utiliza maconha e cocaina as vezes. A maior parte dos pacientes relata nunca abusar ou exagerar nos
remédios, mas 35% ingere bebidas que contém cafeina mais de 10 vezes por dia. Os efeitos toxicos diretos
da fumacga do tabaco advém dos radicais livres que aumentam o estresse oxidativo que culmina em fibrose
por ativacdo das células estreladas. Além disso, o tabagismo aumenta a producado de citocinas pro-
inflamatorias que causam lesdo nas células hepaticas e também pode alterar as atividades das enzimas
antioxidantes (EL-ZAYADI, 2006); (KOCYIGIT, 2001). Os efeitos toxicos indiretos advém da ligacdo da
hemoglobina com o mondxido de carbono, o que inviabiliza o transporte de oxigénio para os tecidos através
dessas hemacias, resultando no aumento da carboxiemoglobina, ha subsequentemente um aumento da
eritropoiese, hemolise, ferro sérico e da eritropoetina, além da regulagdo negativa da hepcidina, contribuindo
com o aumento da absor¢do de ferro no intestino. Também é importante destacar que a reducao da perfusao

UNICESUMAR - Universidade Cesumar | Pro-Reitoria de Pesquisa e P6s-Graduagdo
ICETI - Instituto Cesumar de Ciéncia, Tecnologia e Inovagao



&) unicesumar

EDUCAGAO PRESENCIAL E A DISTANCIA

hepatica, estado inflamatdrio e oxidativo, fibrose e lesbes nos hepatocitos advindos da hemocroma
hereditaria, geralmente estdo associados a atividade enzimatica prejudicada, sendo as enzimas CYP as ma
suscetiveis por um prejuizo na tradugdo do mRNA (COSTA, 2021). Quanto ao dominio do alcool, a maioria
dos pacientes afirma ingerir uma média semanal de 0 a 7 doses de alcool e a mesma porcentagem (70%)
refere nunca beber mais de quatro doses em uma ocasido. A ingestao excessiva e cronica de alcool causa
danos hepaticos decorrentes dos efeitos bioquimicos da sua metabolizagdo, como o aumento do stress
oxidativo, reducdo da relacio NAD+/NADH, regulacdo negativa da hepcidina, alteracdo da funcdo
mitocondrial, aumento de acetaldeido e de produtos da peroxidacao lipidica, elevando os valores de AST,
ALT, FA e GGT (POWELL, 2016).

Em relagdo ao dominio “comportamental”, 50% relata aparentar estar com pressa frequentemente, ao
passo que, 70% refere quase nunca se sentir com raiva e hostil. Em relacdo ao sono, apenas 10% dos pacientes
refere quase sempre dormir bem e se sentir descansado. Além disso, 40% dos pacientes relata quase nunca
ser capaz de lidar com o estresse no dia a dia e 30% afirma quase sempre desfrutar do tempo de lazer. Quanto
ao dominio "“introspec¢ado”, 30% relata quase sempre pensar de forma positiva e otimista, embora 35% quase
sempre se sente tenso e desapontado e 40% sente-se triste e deprimido com relativa frequéncia.

4 CONSIDERAGOES FINAIS

Apos o término do projeto, é valido afirmar que a HH é uma patologia que gera diretamente
alteragdes hepaticas, as quais devem ser sempre monitoradas para evitar que a doenca progrida para um
estado mais critico, tal como, um estado de cirrose hepatica. Além disso, a HH é uma doencga cronica que
deve ser controlada através de habitos de vida, sendo que, muitas vezes, esses habitos ndo fazem parte da
rotina dos pacientes, o que influencia na qualidade de vida dos mesmos.
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