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GOMES, Vandeth. Hemocromatose transfusional em pacientes com anemia
falciforme e talassemias. 2015. 64f. Trabalho de Concluséo de Curso (Graduagéo
em Biomedicina) — Centro Universitario Sdo Camilo, Sdo Paulo, 2015.

RESUMO

A hemocromatose caracteriza-se por sobrecarga de ferro no parénquima celular e é
classificada em hemocromatose hereditaria (HH) e hemocromatose secundaria. Na
HH ocorrem alteracbes em elementos relacionados ao metabolismo do ferro,
provocando um aumento na absorc¢do intestinal de ferro, enquanto que a secundaria
incide especialmente em pacientes com anemia falciforme e talassemias, uma vez
que estes pacientes sao cronicamente transfundidos devido as altera¢des na sintese
de hemoglobinas. O organismo absorve entre 1mg e 2mg de ferro por meio da
proteina transportadora do heme (HCP1) e do transportador de metal bivalente
(DMT1), ambas expressas nos enterécitos, assim como a ferroportina, a qual &
responsavel pela exportagédo do ferro ferroso a circulagdo. Entretanto, uma bolsa de
concentrado de hemacias agrega entre 200mg a 250mg de ferro e o organismo
humano ndo apresenta um mecanismo proprio para excrecdo de excesso de ferro,
sendo este armazenado na forma de ferritina ou distribuido as células pela
transferrina. Quando o grau maximo de saturacéo da transferrina € alcancado ocorre
o aparecimento do ferro ndo ligado a transferrina (NTBI), ou seja, ferro livre no
plasma ndo acoplado a transferrina e a nenhuma outra proteina, possuindo ainda
uma fracdo conhecida por ferro plasmatico labil (LPI) responsavel por causar danos
teciduais principalmente ao coracéo, figado e pancreas. Uma vez que o excesso de
ferro causa danos aos tecidos, sdo necessarias medidas para a reducdo da
sobrecarga no organismo, como a eritrocitaférese que € um método automatizado
no qual eritrocitos sdo retirados e eritrocitos saudaveis de um doador séo infundidos
novamente no paciente. Na flebotomia s&o retirados cerca de 450mL de sangue do
paciente e, outra opcdo sao os quelantes de ferro, os quais comportam o ferro na
sua estrutura permitindo sua eliminacdo. Entre os quelantes disponiveis estdo a
desferroxamina, deferiprona e deferasirox, sendo os dois ultimos quelantes orais.

Palavras-chave: Anemia falciforme. Talassemia. Sobrecarga de ferro. Ferro.
Hemocromatose.



GOMES, Vandeth. Transfusional hemochromatosis in patients with sickle cell
disease and thalassemias. 2015. 64p. Term paper (Graduation in Biomedicine) —
Centro Universitario Sdo Camilo, Sdo Paulo, 2015.

ABSTRACT

Hemochromatosis is characterized by iron overload in parenchymal cell and is
classified as hereditary hemochromatosis (HH) and secondary hemochromatosis. In
HH changes occur in elements related to iron metabolism, resulting in an increase in
the intestinal absorption of iron, while the secondary focuses especially in patients
with sickle cell anemia and thalassemia, since these patients are chronically
transfused due to changes in the synthesis of hemoglobin. The body absorbs
between 1mg and 2mg of iron by heme carrier protein 1 (HCP1) and by the divalent
metal transporter 1 (DMT1), both expressed in enterocytes, and as well like
ferroportin, which is responsible by exporting the ferrous iron to the circulation.
However, a unit of packed red blood cells aggregates between 200mg to 250mg of
iron and the human body by itself does not have a mechanism for excretion of iron
excess, which is stored as ferritin or distributed to cells by transferrin. When the
maximum degree of transferrin saturation is reached occurs the appearance of non-
transferrin bound iron (NTBI), in other words, iron in plasma unconnected to
transferrin and to any other protein, further having a fraction known as labile plasma
iron (LPI) responsible for causing tissue damage mainly in the heart, liver and
pancreas. Once the excess iron causes tissue damage, measures are needed to
reduce overload in the body, such as erythrocytapheresis which is an automated
method wherein erythrocytes are removed and healthy red blood cells from a donor
are infused back into the patient. In the phlebotomy are removed about 450mL of
patient’s blood and, other options are iron chelators, which keeps iron in its structure
allowing its elimination. Among the available chelators are deferoxamine, deferiprone
and deferasirox, being both latter oral chelators.

Keywords: Sickle cell disease. Thalassemia. Iron overload. Iron. Hemochromatosis.
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1 INTRODUCAO

A hemocromatose é uma doenca caracterizada pela sobrecarga de ferro no
parénquima celular, decorrente de um disturbio no metabolismo do ferro e pode ser
classificada de duas maneiras: hemocromatose hereditaria (priméaria) e

hemocromatose secundaria (MICHEL et al., 2006).

A hemocromatose hereditaria (HH) diz respeito a sobrecarga de ferro
decorrente de alteracdes genéticas em componentes do metabolismo do ferro e é
subdividida em quatro subtipos, de acordo com o gene envolvido. A hemocromatose
classica (HH1) afeta a proteina hemocromatose (HFE, do inglés hemochromatosis);
a hemocromatose juvenil (HH2) afeta genes relacionados a hepcidina; o terceiro
subtipo de HH é causado por mutagcdes no gene TFR2 (transferrin receptor 2) o qual
codifica para o receptor 2 de transferrina; e o ultimo subtipo (HH4) € o Unico com
heranca autossdOmica dominante e causa alteracbes na ferroportina, uma vez que
seu gene FPN (SLC40A1) sofre mutacdes (FRANCHINI; APRILI; FALEZZA, 2007).

Na hemocromatose secundaria a sobrecarga de ferro se da pelo ferro extra
recebido por meio das transfusées sanguineas periddicas que sdo necessarias em
pacientes com doencas de base hereditaria como as talassemias e anemia
falciforme. A anemia falciforme e a talassemia sdo hemoglobinopatias classificadas
como anemias hemoliticas congénitas, as quais sdo hereditarias e induzem
alteracdes nos eritrocitos, seja em seu contelddo ou membrana, e tém como
caracteristica a reducdo na sobrevida eritrocitaria  (AZEVEDO, 2008;
GATTERMANN, 2009).

Devido a eritropoese ineficiente e a sobrevida eritrocitaria, a anemia esta
comumente presente na vida dos pacientes portadores destas doencas. A fim de
garantir a sobrevivéncia dos individuos, se faz necessarias transfusbes sanguineas
periddicas para que 0s pacientes possam manter seus indices hematoldgicos
adequados, além de prevenir e minimizar as complicacdes das doencas como
deformidades dsseas, acidentes vasculares, esplenomegalia, dentre outras (GREER
et al., 2009; AZEVEDO, 2008; HARMATZ et al., 2000).
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Entretanto, as politransfusGes induzem ao aumento das concentragdes de
ferro nos tecidos uma vez que sua absorcdo se eleva devido a necessidade de
combater a anemia. Considerando-se que diariamente nosso organismo libera cerca
de 1mg (miligramas) de ferro e que uma bolsa de concentrado de hemacias possui
entre 200mg e 250mg de ferro, ocorre um desequilibrio no balanco deste metal, que
em excesso € toxico para o organismo, causando danos aos lipideos, proteinas e
DNA (acido desoxirribonucleico) (SOUTO, 2006; AYMONE et al., 2013).

A terapia transfusional crbnica traz beneficios aos pacientes, porém a
hemocromatose secundéria é uma das causas de morbidade e mortalidade dos
individuos dependentes desta terapia, uma vez que o excesso de ferro se deposita
nos tecidos do coracédo, pancreas e figado e ndo ha mecanismos fisiolégicos para a
excrecao deste excesso (KWIATKOWSKI et al., 2012). Desta forma, para reduzir e
prevenir os danos causados pela terapia transfusional, os pacientes fazem uso, por
exemplo, de quelantes que “sequestram” o ferro dos tecidos e o comportam em sua
estrutura, permitindo a excrecdo do metal. Entre outras medidas que podem ser
adotadas estdo a terapia por flebotomia, conhecida também por sangria, a qual ja é
bastante utilizada em pacientes portadores de hemocromatose primaria; e a
eritrocitaférese que permite a coleta somente de eritrécitos do pacientes, sendo os
outros componentes infundidos novamente nos pacientes, juntamente com
eritrocitos saudaveis de um doador (ADAMS; BARTON, 2010; ASSI; BAZ, 2014).

Contudo é importante se ater a doenca com a qual se esta lidando e analisar
a condicdo clinica e laboratorial do paciente. Sabendo que a terapia crénica de
transfusdes € a causa mais importante de hemocromatose secundaria, € essencial o
conhecimento de medidas profilaticas para este mal, analisando a doenca envolvida
e sem desconsiderar a necessidade e os beneficios que a terapia transfusional traz
aos pacientes (GATTERMANN, 2009).
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2 OBJETIVO

Abordar a hemocromatose secundaria a terapia transfusional crénica em
pacientes com anemia falciforme e talassemias e compreender o desenvolvimento

desta doenca bem como suas medidas profilaticas.
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3 MATERIAIS E METODOS

Realizou-se revisao de literatura, utilizando-se o banco de dados da Biblioteca
Regional de Medicina (BIREME), além das bases de dados eletrbnicas como
Pubmed e Medline. Os artigos foram selecionados e o conteudo verificado se
estava de acordo com o tema proposto. Foram selecionados artigos cientificos
publicados de 2000 a 2015, nos idiomas portugués e inglés.
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4 REVISAO DE LITERATURA

O ferro € um importante elemento, pois participa da homeostase celular. Este
metal esta envolvido no transporte de oxigénio para os tecidos, nas sinteses de DNA
(acido desoxirribonucleico), de hemoglobinas e mioglobinas, além de atuar como
cofator em enzimas (DONOVAN; ROY; ANDREWS, 2006).

O ser humano possui em seu organismo entre 4 e 5 gramas de ferro, sendo
que metade deste encontra-se na forma de hemoglobina. O ferro geralmente esta
ligado a sua proteina transportadora, transferrina, ou armazenado na forma de
ferritina. Isso acontece, pois o ferro na sua forma livre € danoso para as células, uma
vez que produz especies reativas de oxigénio que sdo substancias toxicas que
levam a lesdo de proteinas, lipideos e do préprio material genético (CHUNG;
WESSLING-RESNICK, 2003).

E importante ter um equilibrio entre o ferro que é absorvido e o que fica retido
nas células, uma vez que a deficiéncia de ferro leva a anemia e 0 excesso a
hemocromatose. Na anemia, 0 organismo possui um sistema para combater a
deficiéncia de ferro, aumentando a absorcao de ferro pelos enterdcitos, por exemplo.
Entretanto, ndo ha nenhum mecanismo fisiol6gico que aumente a excrecao de ferro
(CANCADO; CHIATTONE, 2010).

Para entender o mecanismo de sobrecarga de ferro € necessario entender,
primeiramente, a homeostase deste metal e 0os mecanismos no qual ele esta

envolvido.

4.1 Biossintese das hemoglobinas

A molécula de hemoglobina, presente em maior quantidade em nosso corpo,
é formada por duas cadeias de globina do tipo a e duas do tipo B. As cadeias

globinicas possuem em seu centro um grupamento heme, o qual € constituido por
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um atomo de ferro ferroso (Fe2+) em seu nucleo. A sintese do heme inicia-se na
mitocdndria com a formacao do acido aminolevulinico gerado pela condensacao da
glicina e succinil-CoA, sendo este processo catalisado pela enzima ©6-
aminolevulinico sintase (ALAS). O processo de sintese persiste no citosol e, ao fim
do processo, novamente na mitocondria, uma ferroguelatase permite a insercao de
um atomo de ferro ferroso a protoporfirina, formando o grupamento heme. Os
atomos de ferro atrelados as globinas permitem que a hemoglobina realize sua
funcdo de transportar as moléculas de O2 para os tecidos do organismo, uma vez
que o ferro permite a ligacdo reversivel do oxigénio (ZAGO; PINTO, 2007,
WIJAYANTI; KATZ; IMMENSCHUH, 2004).

Para a sintese de hemoglobinas ser completa € necessario que ocorra a
sintese das cadeias globinicas para que estas se agrupem ao heme por ligacdes
covalentes e originem as moléculas de hemoglobinas, as quais sao inicialmente
sintetizadas na fase de eritroblasto basofilo persistindo até a fase de formacao dos
reticuldcitos (Figura 1) (ZAGO; PINTO, 2007).

Eritroblasto policromatico

Eritroblasto ortocromatico

Reticulécitos
Eritrocito

Figura 1 - Precursores eritroides.
Fonte: (HOFFBRAND; PETTIT; VYAS, 2010)

Como é possivel observar na Figura 2, 0s genes responsaveis pela
codificacdo das cadeias de globinas possuem agrupamentos (clusters) de genes nos
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cromossomos 11 e 16. No cromossomo 16, estdo os genes que codificam para as
globinas alfa duplicadas a; e a,, € para a globina presente na fase embrionaria,
(zeta). Além destas, ha pseudogenes para w{ e wa que sdo genes silenciados
devido a uma mutacdo nonsense (GALIZA NETO; PITOMBEIRA, 2003; ZAGO;
FALCAO; PASQUINI, 2005).

O cromossomo 11 comporta 0 agrupamento 3, onde se localizam os genes ¢
(épsilon), e y (gama) duplicados, os quais diferem de acordo com o aminoacido
(glicina ou alanina) presente na posicao 136 da cadeia. Também estdo presentes no
cromossomo 11 um unico pseudogene B (yB), e um gene codificante para 6 (delta) e
outro para 3 (beta) (WENNING; SONATI, 2007).

Cromossomo 16
5 E o OyE o2 al 3
1 . [ | 1 1

I
=
2

Cromossomo 11

5' b 3

E ..I,E rA & ﬁ
[ 1 [ 1] || 1 1

Figura 2 - Agrupamento do gene a no cromossomo 16 e agrupamento do gene 8 no
cromossomo 11.
Fonte: (GALIZA NETO; PITOMBEIRA, 2003)

As hemoglobinas humanas sao formadas pela juncédo de uma globina do
agrupamento a (cromossomo 16) com outra globina presente no agrupamento
(cromossomo 11) conforme demonstrado no Quadro 1, de acordo com o

desenvolvimento do organismo, uma das hemoglobinas predomina.



16

Periodo de desenvolvimento Denominagao Agrupamento a + 8
Gower | (o€
Embrionario Gower Il 02€
Portland CaY2
Fetal HbF (oA
Adulto HbA %P
HbA, a0,

Quadro 1: hemoglobinas humanas.
Fonte: (ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2005)

A HbF é a hemoglobina predominante durante o periodo fetal. Neste periodo
0 ser humano possui cerca de 90% de HbF, menos de 10% de HbA e resquicios de
HbA2. A partir do sexto més de vida, estas propor¢cbes comecam a mudar e
passamos a possuir de 96 a 98% de HbA, de 2,5 a 3,7% de HbA2. A hemoglobina
fetal, mesmo no adulto ainda permanece, mas agora com menos de 1,5%
(OLIVEIRA; POLI NETO, 2004).

4.2 Metabolismo do ferro

4.2.1 Obtencéao do ferro pelo organismo — alimentagao

O ferro pode ser obtido pelo organismo humano por meio da dieta e pelo
heme derivado da reciclagem das heméacias, sendo este segundo meio o0
responsavel pela maior quantidade de ferro no organismo. O epitélio duodenal, por
meio das suas vilosidades auxilia na absorcao do ferro e o processo de absorcao e
as proteinas envolvidas estdo ilustrados na Figura 3. Na alimentacdo o ferro esta
presente em vegetais e cereais assim como nas carnes vermelhas. Entretanto, o
ferro presente nestes alimentos difere quanto a sua valéncia e este fato influencia na
absorcdo do metal. Os vegetais e cereais carregam o ferro na forma férrica (Fe3+),

enquanto que as carnes vermelhas possuem o ferro ferroso (Fe2+), na forma de
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heme e, por conta disso, a absorcdo é feita de forma diferenciada (DONOVAN;
ROY; ANDREWS, 2006).

Ingerimos cerca de 13mg a 18mg de ferro, porém somente de 1mg a 2mg sao
absorvidos. E importante salientar que as proteinas ndo s&o expressas no enterocito
durante todo o tempo, elas sdo expressas de acordo com a necessidade do
organismo. Desta forma, em casos de gravidez, hemdlise, hipdxia e ciclo menstrual
a expressao e absorcdo do ferro estdo aumentadas. O pH acido e substancias

solubilizantes como o acucar também influenciam na absorcdo (GROTTO, 2008).

Fe®* Fe2+
0© Dcytb O
%__it__. o5

Hemeoxigenase
'

Enterocito \
Ferroportina

HFE Fe2+
 Hefaestina

................. > Fe3+

v

| Transferrina + Fe3*

Figura 3 - Mecanismo de absorcédo do ferro pelo enterécito. O ferro férrico (Fe3+), proveniente
da alimentacdo, € reduzido a ferro ferroso (Fe2+) pela acdo da Dcytb, permitindo que este ferro
alcance o citosol pela DMT1. O ferro na forma heme € internalizado ao citosol pela HCP1 e
entdo o ferro presente na sua estrutura € removido pela heme oxigenase. Uma vez no citosol o
ferro pode ser armazenado na forma de ferritina ou exportado pela ferroportina a circulagao,
onde pode se acoplar a transferrina apés a sua oxidacdo pela hefaestina. A proteina HFE
interage com o TfR e atua como sensor modulando a absorcdo de ferro aumentando ou
reduzindo a afinidade do receptor pela transferrina.
Dcytb: citocromo b duodenal; DMTL1: transportador de metal bivalente 1; HCP1: proteina
transportadora do heme-1; Nu: nlcleo; TfR: receptor de transferrina; HFE: proteina HFE.

Fonte: (GROTTO, 2010)
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O ferro na forma de ferro heme (Fe2+) é derivado da quebra da hemoglobina
e mioglobina, obtidos por meio de carnes vermelhas. O heme € absorvido pelo
auxilio da proteina transportadora do heme-1 (HCP1, do inglés heme carrier protein
1) que o internaliza para o citosol do enterdcito, onde o ferro bivalente, presente na
protoporfirina, é liberado por acdo da heme oxigenase. O ferro inorgéanico, ou seja,
aguele presente em vegetais e cereais, por sua vez, precisa ser reduzido a Fe2+
pela citocromo b duodenal (Dcytb - duodenal cytochrome b), para que entdo seja
transportado através da proteina transportadora de metal bivalente (DMT1 - divalent
metal transporter 1). A DMT1 € uma proteina transmembrana que participa nédo sé
do transporte do ferro, mas também de outros metais como Mn2+, Co2+, Cu2+ e
Zn2+, todos bivalentes, por isso a importancia da reducdo do ferro inorganico
realizada pela Dcytb (CHUNG; WESSLING-RESNICK, 2003; SANTOS et al., 2009).

Para o ferro exercer suas funcdes no organismo, ele deve deixar 0s
enterdécitos e dirigir-se para as outras células do organismo. Desta forma, para que o
ferro tenha acesso a circulacdo ele deve passar por uma proteina transmembrana
denominada ferroportina, presente nos hepatécitos, macréfagos e placenta além, é
claro, dos enterdcitos. Esta proteina possui semelhancas com a DMT1, pois a
expressdo de ambas as proteinas depende da quantidade de ferro presente no
organismo e ambas permitem a passagem de ions bivalentes. Quanto maior a
expressao de ferroportina nas células, maior € a liberacédo do ferro intracelular para o
plasma (OATES, 2007).

O ferro alcanca os tecidos por meio de sua proteina transportadora, a
transferrina, a qual conduz o ferro na forma trivalente, ou seja, o ferro férrico. O ferro
ferroso presente no citosol, apds atravessar a ferroportina, é oxidado a ferro férrico
por uma proteina denomina hefaestina localizada na superficie basolateral das
células intestinais. A oxidacdo pode ocorrer também no plasma pela presenca de
uma ferroxidase conhecida como ceruloplasmina. O ferro trivalente tem a
capacidade de se ligar a transferrina e ser enviado as células da medula 0ssea e
figado, as quais possuem receptores para transferrina (TfR1) (HENTZE et al., 2010);
(SIDDIQUE; KOWDLEY, 2012).

Além dos receptores para transferrina, o enterocito possui também uma

proteina nomeada hemocromatose (HFE) a qual estd associada a proteina
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B2microglobulina e com receptores 1 da transferrina (TfR1), atuando como um
sensor das reservas de ferro e modulando a absorcdo de ferro de acordo com as
necessidades do organismo. A proteina HFE, juntamente com a B2microglobulina,
interage com o0s receptores de transferrina aumentando ou reduzindo a afinidade
desses receptores pela transferrina de acordo com os niveis de ferro. A proteina
HFE €& expressa também nos hepatocitos, onde possui importante papel na
regulacdo da hepcidina e, consequentemente, na absor¢cdo do ferro como sera
abordado no tépico “4.4.2 regulacédo sistémica — hepcidina”. (GROTTO, 2008;
SANTOS et al., 2009).

4.2.2 Obtencao do ferro pelo organismo —hemocaterese

Hemocaterese é o processo pelo qual eritrocitos senescentes ou lesionados
sdo destruidos pelos macréfagos. Este processo promove a liberacdo de grande
guantidade de ferro, o qual pode ficar armazenado no baco ou ser enviado a medula

Ossea para ser reutilizado no processo de eritropoese (FREITAS et al., 2009).

Os eritrécitos tém vida média de 120 dias, entdo conforme o seu
envelhecimento estas células passam a sofrer certas modificacdes de membrana,
incluindo a peroxidacdo de lipoproteinas, reducédo de residuos de acido sialico, os
quais auxiliam na eletronegatividade da célula, e alteracbes da Banda 3 que
participam da manutencao da integridade da membrana e do transporte de anions
(GROTTO, 2010; OATES, 2007). Estas alteracbes de membrana sinalizam para uma
morte programada mediada pelos macréfagos presentes no SMF (sistema
mononuclear fagocitario) do baco, assim como os presentes na medula 0ssea e
também pelas células de Kipffer no figado, que sao sinalizados pelas modificacdes
citadas acima. As células senescentes se retraem e a fosfatidilserina fica exposta,
permitindo que a CD36, presente nos macrofagos, reconheca o antigeno e fagocite
a célula. Uma vez que a hemacia foi fagocitada, a hemoglobina é liberada,
degradada e seus componentes podem ser reaproveitados (Figura 4) (ZAGO;
PINTO, 2007; GROTTO, 2008; KIERSZENBAUM, 2008).
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Figura 4 - Processo de hemocaterese e recuperacao do ferro no qual o ferro passa pela
proteina transmembranar denominada ferroportina e é oxidado pela ceruloplasmina e se liga a
transferrina (holotransferrina).

Fonte: (MURRAY et al., 2013)

A globina tem seus aminoacidos aplicados a formacéo de novas proteinas e
0os elementos presentes no heme também se abstraem: a protoporfirina oxidada
originard bilirrubina, enquanto que o ferro podera ser estocado na forma de ferritina

ou enviado a medula pela transferrina.

4.3 Destinos do ferro

Sendo o ferro transportado para o citosol das células duodenais, ele pode ter
dois destinos, dependendo da necessidade do organismo: liberado a circulagéo,
onde sera transportado até os tecidos pela transferrina ou ser armazenado na forma

de ferritina.
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4.3.1 Transporte do ferro

O ferro ligado a transferrina (TfFe), também conhecido como holotransferrina,
se acopla ao TfR1 juntamente com o HFE e este complexo é endocitado pelas
células de interesse. No endossoma o baixo pH favorece a liberacéo do ferro férrico
da proteina transportadora. Novamente, para o ferro ser liberado do endossoma ele
precisa atravessar a DMT1 presente também neste vacuolo, desta forma, €&
indispensavel a reducédo do ferro férrico a ferro ferroso. Para isso existe a proteina
STEAPS3, uma metal redutase que reduz o ferro e permite que ele passe através do
canal da DMT1, sendo liberado do endossoma e alcancando o citosol da célula de
interesse. A transferrina retorna a circulagcdo, enquanto que o receptor e a HFE séo
reciclados de volta para a membrana celular (DONOVAN; ROY; ANDREWS, 2006;
SIDDIQUE; KOWDLEY, 2012).

4.3.2 Estoque do ferro

Como visto anteriormente, os destinos do ferro variam de acordo com as
necessidades do organismo, o qual ndo possui um mecanismo para excre¢ao do
ferro em excesso. O ferro ndo utilizado para as necessidades fisiolégicas é estocado
na forma de ferritina, a qual € composta por ferro férrico e por uma proteina
conhecida por apoferritina. A apoferritina se comunica com a superficie dos
enterdcitos por meio de canais, 0s quais permitem a entrada e saida de ferro da
proteina. A ferritina é pouco encontrada no plasma e, devido a isso, serve de
marcador dos niveis de ferro no organismo, uma vez que a ferritina sérica € derivada
dos estoques de ferro e, se ela esta em grande quantidade no plasma, é possivel
gue haja grande concentracéo de ferro no organismo. A ferritina, quando degradada
nos lisossomos, forma agregados e origina-se a hemossiderina, a qual € insoltuvel e
facilmente encontrada em células do baco, figado e medula 0ssea. Vale ressaltar
que em estados normais de ferro, a hemossiderina estd pouquissimo presente.

Entretanto, em estados de sobrecarga de ferro, grande parte do ferro € depositado
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nos orgdos na forma de hemossiderina (RANG et al., 2007; AZEVEDO, 2008;
CANCADO; CHIATTONE, 2001; KUMAR; ABBAS; FAUSTO, 2005).

4.4 Regulacgao do ferro

E importante que o ferro esteja em equilibrio com o organismo para que nao
sejam causados danos por falta ou excesso do mesmo. Em casos de anemia por
deficiéncia de ferro, por exemplo, o organismo deve tomar medidas para que esta
reducdo nos niveis de ferro seja combatida para tratar a anemia. O mesmo ocorre
em casos de sobrecarga de ferro, onde o organismo utiliza de mecanismos proprios
para que este excesso seja cessado, entretanto, 0 excesso nao é excretado. Assim
sendo, o organismo regula o ferro na tentativa de manter os niveis adequados do
metal e esta regulacdo pode ocorrer de dois modos: regulacdo intracelular e
regulacéo sistémica.

4.4.1 Regulacéo intracelular — Proteinas regulatorias do ferro

A regulacéo intracelular, como o nome sugere, depende da quantidade de
ferro presente no interior da célula. Este mecanismo € dependente de proteinas
reguladoras do ferro (IRPs, do inglés iron regulatory proteins) que interagem com
elementos responsivos ao ferro (IREs — iron responsive elements) realizando um
controle pos transcricional dos genes que codificam para a ferritina e para o receptor
1 da transferrina (TfR1). Os IREs estdo situados nas regides & ou 3’ nao
codificantes (UTR, untranslated region) do mRNA (RNA mensageiro) da ferritina

(5’'UTR) e TfR1 (3’'UTR) como algas em forma de grampo (HENTZE et al., 2010).
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Figura 5 - Naregulacéo intracelular do ferro os IRPs s&o sensiveis aos baixos niveis de ferro e
interagem com IREs. Em estados de sobrecarga de ferro (A-i) o IRP ndo interage com IRE,
permitindo a traduc¢ao da ferritina, enquanto que em A-ii os baixos niveis de ferro induzem a
ligacdo do IRP ao IRE e, consequentemente, ao bloqueio da traducdo. O IRE presente na regiéo
3’ UTR do mRNA o TfR1 (B), em altos niveis de ferro (B-i), permite que o mMRNA seja
degradado, impedindo a tradugado do receptor, uma vez que a molécula de mRNA esta instavel.
Em B-ii, com aligagdo de IRP a IRE, a molécula de mRNA se estabiliza, permitindo a tradugéo
do receptor.

IRE: elemento responsivo ao ferro; IRP: proteina reguladora do ferro; Fe: ferro; mRNA: RNA
mensageiro; TfR1: receptor 1 da transferrina.

Fonte: (MURRAY et al., 2013)

As IRPs (IRP1 e IRP2) séo sensiveis aos baixos niveis de ferro intracelular e
isso estimula a ligagdo entre as IRPs e os IREs, provocando uma resposta no
MRNA. Como € possivel observar na Figura 5 em baixos niveis de ferro, o IRP se
liga ao IRE presente na regiao 5’UTR do mRNA da ferritina e bloqueia a traducéo,
enquanto que a ligagdo ao IRE do mRNA do TfR1 implica na estabilizacdo da
molécula, impedindo a sua degradacéo e promovendo a traduc¢éo do receptor, o qual
permitird maior absorcao de ferro pelo organismo. Por outro lado, em altos niveis de
ferro intracelular ndo ocorre a ligacdo dos IRPs aos IREs. Desta forma, 0o mRNA da
ferritina ndo € bloqueado e o excesso de ferro sera estocado na forma de ferritina,

enquanto que a molécula de mRNA do TfR1 sera degrada e havera uma menor
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expressdo de receptores, uma vez que a absorcdo de mais ferro € desnecessaria
(CHUNG; WESSLING-RESNICK, 2003; MURRAY et al., 2013).

4.4.2 Regulacao sistémica - Hepcidina

A homeostase do ferro tem como principal regulador o horménio hepcidina,
gue é uma proteina com acdo antimicrobiana, sintetizada pelo figado e codificada
pelo gene HAMP. Como foi visto anteriormente, o ferro (Fe2+) alcanca a circulacao
através da ferroportina e isso permite que o metal seja distribuido para as outras
células. O papel da hepcidina é controlar os niveis de ferro nos enterdcitos,
macrofagos e hepatécitos por meio de sua ligacdo a ferroportina, promovendo a
endocitose e degradacdo da ferroportina, impedindo que o ferro seja liberado a
circulacdo. Assim sendo, o aumento da secrecdo de hepcidina diminui a
concentragéo de ferro na circulagéo (OATES, 2007).

Este horménio é regulado por interleucinas (ILs) liberadas devido a
inflamacéo, além de ser regulado por estados de hipdxia e pelos niveis férricos do
organismo. A regulacdo da hepcidina tem a participacdo algumas proteinas como:
receptores 1 e 2 da transferrina (TfR1 e TfR2), sendo o primeiro expresso em grande
parte das células do organismo, enquanto que o segundo € predominante expresso
nos hepatocitos; proteina da hemocromatose — HFE; hemojuvelina (hemojuvelin —
HJV) e proteinas morfogenéticas do ferro — BMPs (bone morphogenetic protein)
(MARTINELLI, 2011; GROTTO, 2010).

A regulagédo, que é a nivel transcricional, ocorre da seguinte maneira: a
proteina HFE interage com o TfR1, os quais sdo endocitados no momento da
captacdo do ferro pelas células de interesse, juntamente com a holotransferrina. No
momento em que a holotransferrina se liga ao TfR1, ela desloca o HFE e este, por
sua vez, interage com o TfR2, sinalizando a expresséo do gene HAMP. Desta forma,
em altos niveis de ferro, ou seja, quando a transferrina esta saturada, a sintese de
hepcidina é estimulada a fim de evitar que mais ferro seja absorvido (SIDDIQUE;
KOWDLEY, 2012).
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Outro mecanismo de regulacdo do ferro é por meio de proteinas
morfogenéticas do ferro — BMPs (bone morphogenetic protein), as quais sao
reguladas pelos niveis de ferro. Estas proteinas possuem receptores BMPR (bone
morphogenetic protein receptor) na superficie das células e a ligacdo entre eles é
facilitada pela HJV que atua como correceptor para as BMPs, formando o complexo
HJV/BMP/BMPR, o qual fosforila proteinas de sinalizacdo intracelular, estimulando a
transcricdo da hepcidina (MURRAY et al., 2013).

Em casos de inflamacéao, a liberacdo de IL-6 (interleucina-6) ativa a via JAK-
STAT, na qual a ligacdo do STAT3 ao promotor do gene HAMP induz a transcricéo
de hepcidina (Figura 6), reduzindo a disponibilidade de ferro, como ocorre na anemia
de doenca cronica (HENTZE et al., 2010).

Figura 6 - Mecanismo de acdo da IL-6. A interleucina-6 regula positivamente a hepcidina por
meio daligacdo da IL-6 ao seu receptor, ativando a via JAK/STAK, onde a JAK fosforila STAT3
e esta atua como fator de transcri¢cdo no nucleo do hepatdcito, permitindo a transcri¢cdo do
gene da hepcidina.

Fonte: (HENTZE et al., 2010).

4.5 Etiologia da hemocromatose

A hemocromatose tem como caracteristica o acumulo de ferro no parénquima

celular de 6rgdos como coracao, figado e pancreas. Este acumulo é devido a
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sobrecarga de ferro no organismo, consequéncia de um disturbio no metabolismo do
ferro, eritropoese ineficaz e/ou hemdlise. A doenca pode ser classificada, de acordo
com sua etiologia, em hemocromatose hereditaria (HH) também nomeada
hemocromatose primaria e em hemocromatose secundaria ou transfusional
(MICHEL et al., 2006; DE BUCK et al., 2012; CHEN; ENNS, 2012; ADAMS;
BARTON, 2010).

A hemocromatose hereditaria é um distarbio genético comum, de carater
autossbmico, sendo recessivo ha maioria dos casos. Os genes afetados sé&o
igualmente distribuidos entre os géneros, entretanto as mulheres sdo menos
acometidas devido as perdas de ferro que elas sofrem durante a vida nos periodos
menstruais e gestacionais. A hemocromatose hereditaria € classificada entre
aquelas ligadas ao gene HFE e as que nao estédo ligadas ao gene HFE. Além disso,
a HH pode ser subdividida em quatro subtipos que séo diferenciados de acordo com
o gene envolvido (AYMONE et al.,, 2013; SOUZA; CARVALHO-FILHO; CHEBLI,
2001; MARTINELLI, 2011).

Figura 7 - Classificacdo das hemocromatoses. HFE: gene da proteina hemocromatose; HJV:
gene da hemojuvelina; HAMP: gene da hepcidina; TFR2: gene do receptor 2 da transferrina;
FPN/SLC40A1: gene da ferroportina.

Fonte: (MARTINELLI, 2011)
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4.6 Hemocromatose hereditaria

4.6.1 Hemocromatose classica (HH1)

A hemocromatose mais comum é a hemocromatose classica, que € ligada ao
gene HFE, e é causada por uma heranca autossdémica recessiva, onde ocorre uma
mutacdo no braco curto do cromossomo 6, que codifica para proteina da
hemocromatose (HFE) que estd associada a regulacdo da absorcéo do ferro pelo
intestino (AYMONE et al., 2013).

A HH1 engloba trés mutacdes possiveis que sdo causadas por SNPs
(single nucleotide polymorphisms) onde a troca de um Unico nucleotideo, provoca a
traducdo de outro aminoacido na proteina HFE. A substituicdo do aminoacido gera
um defeito na ponte dissulfeto presente na proteina HFE, reduzindo a sua afinidade
pela B2microglobulina e interferindo na interacdo da HFE com o TfR1. Desta forma,
com a interacdo HFE-TfR1 comprometida, as células ndo recebem o aporte
necessario de ferro, permitindo a continua absorcdo de ferro pelos enterdcitos e
interferindo na sinalizacdo para a sintese de hepcidina que ocorre no figado. Assim
sendo, a sintese de hepcidina é reduzida, permitindo que mais ferro seja absorvido e
enviado a circulacdo (AYMONE et al.,, 2013; CHEN; ENNS, 2012; FRANCHINI;
APRILI; FALEZZA, 2007; GROTTO, 2008).

4.6.2 Hemocromatose juvenil (HH2)

A hemocromatose juvenil ou HH2 é a mais severa, pois esta diretamente
relacionada a hepcidina. Como o proprio nome diz acomete pessoas mais novas e
ocorre em homozigose. Esta hemocromatose normalmente é subdividida em 2A e
2B, de acordo com o gene afetado, entretanto ha divergéncias entre autores quanto
a qual dos genes a subdivisdo se aplica. Segundo Assi e Baz (2014), Franchini,
Aprili e Falezza (2007) e Santos et al. (2009), o tipo 2A corresponde a mutacdo no

cromossomo 1 que comporta o0 gene HJV o qual codifica para a hemojuvelina,
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enguanto que o tipo 2B corresponderia a delecdo de um nucleotideo do gene HAMP
presente no cromossomo 19 e que codifica a hepcidina. Por ser um regulador da
hepcidina, as alteracbes no HJV afetam a integridade da hemojuvelina interferindo
na sinalizacao intracelular para a sintese de hepcidina, uma vez que a hemojuvelina
atua como correceptor para ligacdo das BMPs ao seu receptor. Na delecdo que
ocorre no gene HAMP, entretanto, gera-se um peptideo pré-hepcidina com funcéo
anormal, mantendo a ferroportina livre para a exportacéao de ferro para a circulacéo e
mantendo, desta forma, a continua absorcdo de ferro pelos enterdcitos
(MARTINELLI, 2011).

4.6.3 Hemocromatose associada ao gene TFR2 (HH3)

O terceiro tipo de hemocromatose € considerado raro e atinge o gene TFR2
presente no brago longo do no cromossomo 7, gerando mutagcdes no receptor 2 da
transferrina. As mutacdes podem ser por delecdo ou substituicdo de aminoacidos,
assim como mutacdo nonsense, gerando stop codon e uma proteina truncada,
resultando em perda de funcdo do receptor e comprometendo a interacdo com o
HFE e a sinalizacdo para a sintese de hepcidina no figado, promovendo a absor¢éo
continua de ferro (FRANCHINI; APRILI; FALEZZA, 2007).

4.6.4 Hemocromatose ligada ao gene da ferroportina (HH4)

Diferentemente, a hemocromatose de tipo 4 tem padrdo autossOmico
dominante e atinge o gene FPN (SLC40Al) que codifica para uma proteina com
importante papel na exportagdo do ferro para as células, a ferroportina. S&o
descritas duas mutacdes, sendo que no subtipo A ocorre uma perda funcional da
ferroportina, a chamada “doencga ferroportina”, onde a transferrina se apresenta

normal ou pouco saturada, uma vez que a exportacdo de ferro serd prejudicada
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devido a baixa atividade da ferroportina e com aumento de ferritina. Logo, a
disponibilidade de ferro a ser transportado pelo plasma pela transferrina sera
reduzido. Em contraste, no subtipo B a saturacdo da transferrina é alta, pois ocorre
um “ganho de funcdo” na ferroportina, fazendo com que a internalizagdo e
degradacdo desta seja comprometida, elevando o ferro plasmatico (DE DOMENICO
et al., 2006; OATES, 2007; MARTINELLI, 2012).

4.7 Hemocromatose secundéria a transfusGes sanguineas em pacientes

com hemoglobinopatias

Para compreender a hemocromatose secundaria a transfusfes sanguineas
em pacientes com hemoglobinopatias € necessario discutir brevemente sobre as
principais hemoglobinopatias que levam a necessidade de transfuséo crbnica. As
hemoglobinopatias sdo anemias regenerativas congénitas, nas quais as cadeias de
globina sdo afetadas por mutacfes ou dele¢des, provocando alteracbes na sua
sintese ou em sua estrutura. Na a talassemia (HbH) e B talassemias (intermediaria e
major) as mutacdes, de uma forma ou de outra, afetam as cadeias globinicas e as
talassemias ocorrem devido a reducdo ou auséncia das mesmas. Desta forma, ndo
ocorre 0 pareamento adequado entre as cadeias a e B para formagdo da HbA,
provocando a precipitacao de cadeias a no caso da 3 talassemia e das cadeias 3 ou
Yy no caso de a talassemia, causando mudancas na forma, estabilidade e hidratacéo
celulares. J4 na Anemia falciforme ocorre a substituicdo de um Unico aminoacido da
B globina levando a alteracéo da proteina na forma desoxigenada. Um dos principais
tratamentos para essas doencas € a transfusdo sanguinea que pode levar a
hemocromatose secundaria, sendo necessario um planejamento terapéutico
(URBINATI; MADIGAN; MALIK, 2006).
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4.8 Talassemias

As talassemias englobam um grupo de alteracbes genéticas de padrédo
autossdmico recessivo em que ha a reducéo total ou parcial na producédo de uma ou
mais cadeias globinicas, sendo as a e B talassemias as que representam maior
significado clinico (ZAMARO; BONINI-DOMINGOS, 2010).

4.8.1 Alfa talassemias

As a talassemias se dao por uma ou mais delegdes no gene da a globina. O
gene afetado pode apresentar delecdes parciais (a*) ou totais (a°). A o talassemia é
considerada uma doenca mais leve em relacéo a B talassemia, que sera abordada
mais a frente, devido ao fato de possuirmos quatro genes que codificam para as
cadeias de a globina, ou seja, para que haja um impacto clinico sdo necessarias
varias delecbes (URBINATI; MADIGAN; MALIK, 2006).

As a talassemias podem ser dispostas em a ou o° talassemias e recebem

diferentes denominacdes de acordo com o gendétipo presente (Quadro 2).

Nomenclatura Genotipo Fenotipo
Normal aa/aa Normal
Heterozigética a” -a/aa
Homozigética a” -a/-a Assintoméaticos
Heterozigética o’ --/aa
HbH --/-a _ _
Sintomaticos
Hb Bart’s ou hidropsia fetal --/--

Quadro 2: nomenclatura e genétipo das a talassemias.
a’: reducao de a globina; o’ auséncia de a globina.
Fonte: (OLIVEIRA; POLI NETO, 2004)
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4.8.1.1 Alfa talassemias — pacientes assintomaticos

As a talassemias sdo o resultado de uma dele¢cdo em um dos pares de
genes presentes no cromossomo 16, que provoca reducdo na quantidade de
cadeias a. Podem apresentar-se em heterozigose (-a/aa) ou homozigose (-a/-a). Em
eventos como estes, 0s pacientes sdo assintomaticos e, desta forma, nao
necessitam de transfusdes. As a° talassemias sdo assim representadas pois ocorre
a auséncia de cadeias a globinicas devido a delecdo de genes codificantes as
mesmas e assim como na a* talassemia, o defeito pode ocorrer em heterozigose (--
/aa) (HIGGS; WEATHERALL, 2009; GALANELLO; CAO, 2011).

4.8.1.2 Alfa talassemias — pacientes sintoméaticos

Uma vez que nao ha cadeias de a globina suficientes para a sintese de uma
hemoglobina estavel, ocorre a precipitagdo das cadeias y (y4) durante a vida fetal,
sendo este disturbio conhecido como hemoglobina Bart’s (--/--) ou hidropsia fetal,
gque € extremamente grave, pois ndo havendo intervencdo médica adequada, é
possivel que haja morte neonatal ou o nascimento do feto com hidropsia fetal, que é
incompativel com a vida. Com o desenvolvimento do organismo, h4 a troca das
cadeias y pelas cadeias de (B globina. Assim sendo, tem-se a precipitacdo das
cadeias B3 e a instalagao da doenca HbH (--/-a), na qual os pacientes sdo portadores
de uma anemia moderada a severa, ja que a hemoglobina presente no organismo
deles é instavel (HIGGS; WEATHERALL, 2009; MUSALLAM et al., 2013).

Na a talassemia o excesso pode ser de cadeias B ou y globinicas e estas
cadeias tém a capacidade de formarem tetrameros parcialmente sollUveis. Estas
diferencas bioquimicas entre as cadeias globinicas geram diferencas na gravidade e
desenvolvimento das doengas. Na a talassemia como ndo ha excesso de a globinas
os danos aos precursores eritroides sdo moderados, causando muito mais hemdlise
nas células vermelhas do que eritropoese ineficaz, uma vez que cadeias a globinicas

podem se precipitarem nos precursores eritroides. O excedente de (3 globina pode
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gerar inclusdes que, assim como na 3 talassemia, resultam em danos a membrana
celular, expondo fosfolipideos desencadeando apoptose e ativacdo de plaquetas. A
rigidez das células ndo é tdo acentuada quanto na (3 talassemia e as células sao
mais hidratadas e estaveis (URBINATI; MADIGAN; MALIK, 2006; GREER et al.,
2009).

Em vista dos danos sofridos pelos eritrocitos devido & hemoglobina instavel e
pelas hemdlises sofridas, os pacientes apresentam anemia moderada a grave.
Cerca de 29% a 50% dos pacientes requerem transfusfes sanguineas intermitentes,
e por serem intermitentes ndo possuem um esquema transfusional padronizado. As
transfusdes, mesmo que intermitentes e juntamente com o aumento da absorcéo
intestinal de ferro devido a anemia, podem provocar hemocromatose secundaria
nestes pacientes, uma vez que o excesso de ferro causa sobrecarga e ndo ha

mecanismo fisioldgico para a excrecdo deste metal (COHEN et al., 2004).

4.8.2 Beta talassemias

As [3 talassemias, assim como as a talassemias, sdo causadas pela reducao
(B") ou auséncia (B° na sintese de cadeias B globinicas. As B talassemias sdo
classificadas em trés grupos, como € possivel observar no Quadro 3 (KOHNE,
2011).

As talassemias sdo geralmente causadas por mutacdes, sendo que ha mais
de 200 delas conhecidas e dificilmente os pacientes desenvolvem a doenca por
meio de dele¢bes do gene (CAO; GALANELLO, 2010).

Conforme Urbinati, Madigan e Malik (2006), os defeitos na B globina podem
ocorrer por substituicdo de um unico nucleotideo (SNP), delecdo ou insercao de

oligonucleotideos. As mutacdes podem afetar:

e Aregiao promotora do gene e a regides 3’ ou 5 UTR (regides nao tradutoras);
e O processamento do mRNA (RNA mensageiro), englobando mutacdées no
splicing, na sequéncia de regifes consenso, na poliadenilacdo e substituicao

ou pequena delecao na regido 3’' UTR;
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e A traducdo do mRNA por mutacdes nonsense, frameshift e no cédon de
iniciacao.

As B° talassemias geralmente resultam de delecdes, mutacées nonsense, no

cédon de iniciagdo e no splicing, enquanto que as B* normalmente acontecem

devido a mutacdes na regido promotora do gene, no splicing, na poliadenilacdo ou
nas regides 3’ ou 5’ UTR (CAO; GALANELLO, 2010).

Como observado no Quadro 3, as [3 talassemias sao classificadas em minor,

intermediaria e major.

Talassemia B talassemia B talassemia B talassemia
Genoétipo minor intermediaria major
. BB
Heterozigose 0 - -
/B
0/np0
/
Homozigose - B/B" B+ B+
B'/B
Heterozigose B*/p* BYB*
composta (%) B%B* B*/p*

Quadro 3: classificagao e genétipo das 3 talassemias.

° Ambos os alelos s&o afetados, porém por mutacgdes distintas; BO: auséncia de cadeias B; B":
reducgao de cadeias .

Fonte: (KOHNE, 2011)

4.8.2.1 Beta talassemia minor

A B talassemia minor é dita como talassemia tratavel e é a doengca mais
amena uma vez que é assintomatica. A anemia é leve ou inexistente, com elevadas
concentracdes de HbA; e sem a necessidade de terapia transfusional. Mesmo sendo
uma doenca assintomatica, o diagndstico € importante para aconselhamento
genético, afinal o gene defeituoso pode ser transmitido para os descendentes.
(URBINATI; MADIGAN; MALIK, 2006).
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4.8.2.2 Beta talassemia intermediaria

A [ talassemia intermediaria, como o proprio nome sugere, é mais agressiva
que a talassemia minor, porém menos que a major. Os pacientes acometidos por

esta talassemia possuem altos niveis de HbF e niveis variados de HbA,.

Estes pacientes recebem tratamento por suplementacdo de acido félico e as
transfusGes ocorrem em casos especificos, geralmente a cada 2 ou 3 semanas. As
transfusbes sanguineas sdo necessarias para manter os niveis de hemoglobina
entre 9g/dL e 10,5g/dL (gramas por decilitro de sangue) e séo indicadas quando ha
retardo no crescimento, risco de deformidades 6sseas e em casos de hematopoese
extramedular (MUNCIE JUNIOR; CAMPBELL, 2009; ASSOCIAC}AO BRASILEIRA
DE TALASSEMIA, 2015; INSTITUTO ESTADUAL DE HEMATOLOGIA ARTHUR DE
SIQUEIRA CAVALCANTI, 2015).

4.8.2.3 Beta talassemia major

Esta talassemia € sintomética e a mais grave. Os sintomas como palidez,
anemia e déficit de crescimento surgem por volta do 6° més de vida, periodo em que
os niveis de HbF passariam a diminuir devido a transicdo para a HbA, o que néo
ocorre nesta doenga. A eritropoese é ineficiente, resultando em hiperplasia medular
e deformidades Osseas, aléem de esplenomegalia. Os pacientes necessitam de
transfusbes sanguineas regulares durante toda a vida, uma vez que eles tém
deficiéncia das B globinas e, caso ndo haja intervencdo médica, 0s pacientes
morrem ainda na infancia (RUND; RACHMILEWITZ, 2005).

Na B talassemia as cadeias a globinicas desemparelhadas, por serem
instaveis, ndo formam tetrameros e desta forma, elas precipitam e sdo oxidadas,
originando os chamados hemicromos, 0s quais se agregam e formam inclusdes que
causam danos a membrana e ao contetdo celular. Este processo pode ocorrer tanto
nos precursores eritroides, quanto nas células vermelhas maduras. Quando o

processo se da nos precursores eritroides a eritropoese passa a ser ineficaz, a
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fosfatidilserina & exposta na membrana celular sinalizando aos macréfagos para a
fagocitose e apoptose da célula. Entretanto quando o processo ocorre nas células
vermelhas maduras, a membrana celular ao passar pela microcirculacdo, sofre
danos devido as inclusdes presentes na célula, levando a hemdlise extravascular no
baco (SONATI; COSTA, 2008).

A exposicdo da fosfatidilserina ndo s6 ativa a apoptose como também as
plaguetas, uma vez que este fosfolipidio € pro-coagulante e aumenta a producédo de
trombina e, por conseguinte, a ativacdo de plaquetas podendo gerar processos
oclusivos. Na doenca ocorre também a reducédo de proteinas anticoagulantes como
a proteina S, C e antitrombina, contribuindo ainda mais para a hipercoagulacdo
(RUND; RACHMILEWITZ, 2005; ATAGA; CAPPELLINI; RACHMILEWITZ, 2007).

Diversas anormalidades estruturais e funcionais sdo encontradas nas células
dos individuos talassémicos. Entre elas estdo o aumento na perda de potassio,
aumento a permeabilidade ao calcio e desidratacdo celular, resultando em uma
célula deformada. Também ocorrem altera¢gdes na rigidez da membrana: na (-
talassemia as células sao rigidas devido a proteina 4.1 sofrer uma oxidacao parcial,
interferindo na ligacdo da espectrina a actina, o que, em condi¢cdes normais tém
papel essencial na estabilidade da membrana. A proteina da banda 3 exposta pode
sofrer associagcdo com hemicromos criando um neo-antigeno, o qual € opsonizado
pelo complemento e por imunoglobulinas G (IgG), e as células sdo removidas por
macrofagos. Para combater a anemia o0 organismo responde com aumento na
producdo de eritropoetina, gerando hiperplasia eritréide, a qual origina expansao
eritroide contribuindo para deformidades Osseas, osteoporose e para
esplenomegalia (RUND; RACHMILEWITZ, 2005; SONATI; COSTA, 2008; GREER et
al., 2009).

O ferro nédo ligado a transferrina e o ferro decorrente da desintegracéo do
heme sofrem oxidag&o por reacdo de Fenton, gerando espécies reativas de oxigénio
que causam peroxidacdo de lipideos, fibrose de orgaos como figado, coracédo e
pancreas devido a estimulacdo a formacdo de colageno, a danos a membrana
celular e seu contetdo (ATAGA; CAPPELLINI; RACHMILEWITZ, 2007; AYMONE et
al., 2013).
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As transfusbes sanguineas na  talassemia major ocorrem a cada 2, 3 ou até
4 semanas, dependendo da recomendacdo médica e de acordo com o estado de
salude do paciente. As transfusbes sdo importantes para manter 0s niveis
satisfatorios de hemoglobina e a oxigenacdo dos tecidos, assim como evitar
complicagbes 6sseas. Como os individuos B talassémicos recebem transfusdes
durante toda a vida, a quantidade de ferro recebida pelo organismo é altissima e o
namero de transfusdes influencia diretamente na sobrecarga de ferro, uma vez que
um individuo recebendo transfusdes a cada duas semana possuira uma quantidade
de ferro muito superior ao individuo que é transfundido a cada quatro semanas e
este fato implicara na gravidade da hemocromatose e na sua forma de tratamento.
N&o ha dados sobre a incidéncia e prevaléncia da sobrecarga de ferro neste
pacientes; entretanto, segundo dados da Associacao Brasileira de Talassemia, ha
202 casos de B talassemia intermediaria e 301 de [ talassemia major, ou seja,
pacientes que dependem de transfusdes regulares ou esporadicas, as quais podem
levar a hemocromatose secundaria. As complicacdes cardiacas sdo as mais
preocupantes, sendo estas as maiores causas de mortalidade nos pacientes beta
talassémicos com sobrecarga de ferro (BIRGENS; LJUNG, 2007; MUNCIE JUNIOR;
CAMPBELL, 2009;(THALASSAEMIA INTERNATIONAL FEDERATION, 2014).

4.9 Anemia falciforme

A anemia falciforme é o resultado de uma mutacéo pontual por transversao no
gene da [3 globina, onde a substituicdo de unica base (A — T) no cédon implica na
troca do aminoacido &cido glutamico pela valina no sexto aminoacido da proteina. O
disturbio pode ocorrer em heterozigose, onde somente um alelo é afetado pela
mutacdo, ocasionando em uma doenca menos grave e tratavel. No disturbio em
homozigose, ambos o0s alelos s&o afetados pela mutagdo, resultando na
hemoglobina HbS. Dentre as heterozigoses a mais grave é a HbS/B talassemia, pois
além de um alelo ser afetado pela mutacéo causadora da anemia falciforme, o outro
alelo possui auséncia ou redugao de cadeias p (MADIGAN; MALIK, 2006).
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Esta troca de aminoécidos altera a polaridade da hemoglobina, favorecendo a
interacdo de moléculas, a polimerizacdo da HbS e a falcizacdo dos eritrocitos. O
baixo pH e a baixa oxigenacéo faz com que as moléculas de HbS se polimerizem e,
caso ndo haja uma rapida oxigenacao, estes polimeros passam a se agregarem e
alteram o formato do eritrécito, dando a ele o formato de foice. A concentracdo de
HbS também estd ligada a polimerizacdo, sendo que quanto maior a sua
concentracdo, maiores as chances de polimerizacdo. Entretanto, a quantidade de
HbF também tem influéncia na polimerizacdo, uma vez que estas moléculas inibem
a polimerizacdo, explicando o porqué das primeiras manifestacdes clinicas
ocorrerem apos o0s seis meses de vida. Na anemia falciforme a atividade do canal
K'/CI" estda aumentada, gerando um maior efluxo de potassio e cloreto,
acompanhados pela agua, ocasionando desidratacdo celular. Outra atividade
aumentada € a do canal de Gardos, onde o aumento de célcio intracelular promove
o efluxo de potassio e agua, contribuindo também para desidratacdo celular e,
assim, aumentando a concentracdo de HbS na células e sua rigidez, reduzindo a
vida eritrocitaria e contribuindo para a anemia (MADIGAN; MALIK, 2006; ZAGO;
PINTO, 2007, STEINBERG, 2008).

As células falcizadas tem grande capacidade de se aderirem ao endotélio
gracas a moléculas de adeséo que se expdem na membrana como a CD47, a4p1 e
a fosfatidilserina, e aos reticulécitos que expressam grande quantidade de CD36
favorecendo também a ativacdo de plaquetas e eventos vaso-oclusivos que ocorrem
principalmente na microcirculagdo, podendo também ocorrer em grandes artérias. A
vaso-oclusdo dificulta a perfusdo dos tecidos e aumenta a hemdlise, a qual
indiretamente reduz o éxido nitrico (NO), implicando em reducédo da vasodilacdo. As
alteracdes que os eritrocitos sofrem de uma forma ou de outra levam a complicagfes
cardiacas, pulmonares, neurolOgicas, infec¢des, crises aplasticas e hemoliticas,
sequestro esplénico e crises vaso-oclusivas (ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2004;
SONATI; COSTA, 2008, BRUNETTA et al., 2010).

As transfusdes sanguineas sdo menos frequentes nos pacientes acometidos
por anemia falciforme em comparacdo aos pacientes talassémicos que necessitam
de transfusdes durante toda a vida. As principais indicacbes sdo em casos de
sequestro esplénico, onde o baco acumula grande quantidade de sangue, com

queda minima de 2g/dL de hemoglobina e tentativa de compensacao pela medula
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O0ssea. Casos como estes podem levar a choque hipovolémico e morte,
necessitando, desta forma, de transfusdo sanguinea. Transfusbes também séo
indicadas para pacientes com crise aplastica, a qual € desencadeada por infeccao
por parvovirus culminando em parada temporaria da eritropoese por até 10 dias,
quando entdo a eritropoese se normaliza. Neste periodo, entretanto, uma
intervencao transfusional pode ocorrer. Geralmente as transfusdes se fazem
necessarias para manter os niveis de HbS abaixo de 30%, em casos de crise
tordcica aguda e AVC (acidente vascular cerebral). As transfusdes, quando
necessarias, mantem intervalos de 3 a 4 semanas e variam de acordo com o0 motivo
da transfusdo, ou seja, de acordo com o quadro clinico do paciente, podendo
realizar transfusdes simples com a infuséo de eritrécitos saudaveis de um doador e
eritrocitaférese, sendo este ultimo método também utilizado como profilaxia para a
sobrecarga de ferro. Assim como na (3 talassemia, ndo ha dados de incidéncia e
prevaléncia de sobrecarga de ferro nestes pacientes, porém, cerca de 25.000 a
30.000 pessoas sao afetadas pela doenca no Brasil e muitos pacientes iniciam
transfusbes sanguineas logo na infancia, a fim de evitar acidentes vasculares. As
transfusdes realizadas ao longo da vida, inevitavelmente levam a uma sobrecarga
de ferro e, consequentemente, a danos teciduais (ZAGO; FALCAO; PASQUINI,
2004; GREER et al., 2009; PORTER, 2009; PORTER; GARBOWSKI, 2013).
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5 FISIOPATOLOGIA DA HEMOCROMATOSE

A hemocromatose se da pelo excesso de ferro nos tecidos, sendo este ferro
proveniente de politransfusdes (hemocromatose secundaria) e pelo aumento da
absorcdo intestinal (hemocromatose hereditaria). Como ja foi dito, o organismo
humano ndo possui um mecanismo fisioldgico para excrecdo do excesso de ferro e,
desta forma, o excesso € armazenado na forma de ferritina, ou distribuido, na forma
férrica, pela proteina transportadora do ferro, a transferrina. Entretanto, a transferrina
possui um grau de saturacdo que ndo permite que a mesma comporte todo o ferro

disponibilizado a ela.

O ferro livre no plasma, ou seja, aquele ndo acoplado a transferrina é o
chamado ferro ndo ligado a transferrina (NTBI, do inglés nontransferrin-bound iron) e
€ um dos contribuintes para os danos do ferro no organismo, uma vez que, em
condicbes normais, este ndo estd presente no plasma ou estd em quantidades
minimas. O NTBI possui uma fracdo que é dita como a principal responsavel pelos
danos teciduais, uma vez que esta tem a capacidade de gerar radicais livres, ou
seja, elétrons desempareados, que causam danos as células (TAHER; MUSALLAM,;
INATI, 2009).

Esta fracdo é conhecida como ferro plasmético labil (LPI, do inglés labile
plasma iron) e é capaz de entrar em células do figado, pancreas, coragao, hipofise e
tireoide por meio de canais de calcio e transportadores de zinco, mas 0 mecanismo
ainda nao esta totalmente esclarecido, assim como a preferéncia por tais tecidos.
Uma vez dentro da célula, a fracdo do NTBI permite a formacéo de radicais hidroxila
(OH), causando danos a aminoacidos e proteinas, ao DNA, além da peroxidacao
lipidica e fibrose dos o6rgdos devido a estimulacdo a formacdo de colageno
(VASCONCELOS et al., 2007; PORTER, 2009).

Além disso, foi demonstrada a secrecdo de moléculas pelos eritroblastos, as
quais causam downregulation na hepcidina que, como foi visto anteriormente, tem
papel fundamental na homeostase do ferro e pode ser regulada pelos niveis de

ferro, hipoxia e por citocinas inflamatorias. Estas duas moléculas citadas séo o fator
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15 de diferenciacdo do crescimento (GDF15, do inglés growth differentiation factor-
15) e gastrulacéo torcida 1 (TWSG1, do inglés twisted gastrulation-1). Os niveis
séricos de GDF15 estdo aumentados em pacientes talassémicos e 0s niveis de
hepcidina nestes pacientes estdo reduzidos. Desta forma, os niveis de GDF15 estédo
inversamente proporcionais aos de hepcidina, demostrando que, por algum
mecanismo ainda nao esclarecido, o GDF15 suprime a sintese de hepcidina inibindo
a sinalizacéo intracelular (Figura 8). O inverso também é observado, ou seja, a
deplecdo do GDF15 demostrou uma reducao na supressao dos niveis de hepcidina.
A hipdxia tecidual, o desbalanco das cadeias globinicas que contribuem para
apoptose e a expansao medular podem ser fatores que estimulam a secrecdo de
GDF15 (CAZZOLA; PORTA; MALCOVATI, 2008; TANNO et al., 2007).

Eritropoetina

cadeias globinicas

Hipoxia l Desbalanco das

* Qutro?

i

* Producdo de hepcidina

Duodeno

f Absorcdo de ferro

Figura 8 - Modelo de regulacdo do ferro em pacientes com talassemia. Neste modelo, a
hipoxia, a eritropoetina e o desbalan¢co das cadeias globinicas resultariam em uma eritropoese
ineficaz, provocando um aumento na secrecdo de GDF15 pelos precursores eritroides e
possivelmente de outras moléculas. A elevacdo de GDF15 ird interferir na regulacdo da
hepcidina, reduzindo a sua producao e impedindo sua ligacdo a ferroportina nos enterdcitos,
provocando um aumento na absorcao de ferro.
GDF15: fator 15 de diferenciacéo do crescimento.

Fonte: (TANNO, 2007)
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O mecanismo envolvendo a TWSG1, por outro lado, € mais claro. Esta
molécula assim como o GDF15 é secretada por precursores eritréides e ela age
inibindo a sinalizacdo intracelular promovida pela ligacgdo da BMP (proteinas
morfogenéticas do 0ss0) ao seu receptor, como observado na Figura 9. Com a
inibicéo da sinalizagdo a hepcidina néo € transcrita e, com a reducdo dos seus niveis
nao ocorre a degradacdo da ferroportina, aumentando a exportacdo de ferro pelos
enterocitos para a circulacéo (SIDDIQUE; KOWDLEY, 2012; TANNO, 2009).

BMPs GDF15

(%) outre? Y
TWSG1 -
-/

’
|
!

Receptores de BMP  ?

\

m Hepcidina

Figura 9 - Modelo de atuacdo da TWSG1 e GDF15. Neste modelo a TWSG1 impede a ligagao
das BMPs ao seu receptor, impedindo a sinalizagdo para a sintese de hepcidina. Além disso, a
GDF15, por um mecanismo néo esclarecido, também impede esta sinalizacdo, interferindo na
sintese de hepcidina. Outras moléculas também podem estar envolvidas na reducdo da sintese
de hepcidina.
BMPs: proteinas morfogenéticas do osso; GDF15: fator 15 de diferenciagdo do crescimento;
TWSGL: gastrulacao torcida 1.
Fonte: (TANNO et al., 2009)

Os niveis de GDF15 nos pacientes com anemia falciforme ndo estédo
aumentados como nos pacientes talassémicos e isso pode ser explicado pelas
caracteristicas de cada doenca. A anemia falciforme tem como caracteristica a
oclusdo pelo afoicamento das células e a hemolise, enquanto que nas talassemias
h& muita eritropoese ineficaz e tentativa de compensacédo pela medula, provocando
um aumento de precursores eritroides. Devido a isso, haveria menos estimulacéo a
secrecdo de GDF15 nos pacientes falciformes em comparacdo com os talassémicos,
explicando as diferengas no aumento dos niveis de GDF15. Os pacientes com

anemia falciforme tém também niveis reduzidos de LPI, os quais poderiam ser
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explicados pela baixa concentragdo de GDF15, em comparagcdo com 0s pacientes
talassémicos, pois, uma vez que nao haja ampla secrecdo de GDF15, ndo havera
supresséao da hepcidina, e logo ndo havera aumento na absorcéo de ferro, reduzindo
0os niveis de NTBI e LPIl. Além disso, os niveis reduzidos de LPI em pacientes
acometidos pela anemia falciforme pode estar ligado também ao regime
transfusional terapéutico em cada doenca. Considerando-se que pacientes 3
talassémicos dependem de transfusfes por toda a vida, estes pacientes recebem
uma carga muito maior de ferro, enquanto que pacientes falciformes, por recebem

transfusdes esporadicas, terdo um menor acumulo de ferro (HENTZE et al., 2010).

O intestino possui fatores que controlam a absorcgéo intestinal e estes fatores
tém papel no desenvolvimento da hemocromatose. O fator a2 induzivel por hipéxia
(HIFa2, do inglés hypoxia-inducible factor 2 alpha), pertence a uma familia de fatores
de transcricdo que controlam os genes responsaveis pela codificacdo da DMT1. Os
mecanismos envolvidos ndo estdo totalmente esclarecidos, mas Anderson et al.
(2013) e Mastrogiannaki et al. (2009), em estudos com camundongos, sugerem que
a hipoxia intestinal induz a ativacdo de HIFa2 e este fator leva a expressao de
DMTL1, o que aumenta a absorcéo de ferro pelos enterécitos. Nos estudos também
observou-se que a inibicdo de HIFa2 reduz a sobrecarga de ferro nos camundongos.
Os genes das proteinas Dcytb e ferroportina parecem ser alvos também do HIFa2,

entretanto o mecanismo ainda ndo esta elucidado.
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6 DIAGNOSTICO DA HEMOCROMATOSE

6.1 Perfil clinico da hemocromatose

Na andlise clinica da doenca pode-se observar aumento de 6rgdos como
figado (hepatomegalia) e baco (esplenomegalia) devido a eritropoese extramedular
e pelo proprio acumulo de ferro nestes oOrgaos. A esplenomegalia pode ser
explicada, também, pela grande quantidade de hemdlise. As alteracdes no figado
podem evoluir ainda para cirrose e fibrose (AYMONE et al., 2013).

Devido as alteracbes enddcrinas causadas pelo excesso de ferro no
pancreas, hipoéfise, gbnadas e tiredide, os pacientes podem apresentar diabetes,
infertilidade e comprometimento do crescimento, hipogonadismo e hipotireoidismo,
podendo ocorrer casos de hipertireoidismo. A hiperpigmentacdo é bastante comum
em paciente com hemocromatose devido ao aumento da melanina e pela deposicao
de ferro na camada basal da epiderme. As areas da pele mais afetadas séo as que
ficam mais expostas ao sol como face, pescoco, bracos e pernas, deixando a pele
com uma pigmentacdo bronzeada e algumas vezes acinzentada (SIDDIQUE;
KOWDLEY, 2012).

As complicacdes cardiacas sdo as mais preocupantes na hemocromatose
devido a alta mortalidade dos pacientes por este motivo. O excesso de ferro no
orgao leva a cardiomiopatia provocando principalmente insuficiéncia cardiaca e
arritmias (COHEN et al., 2004).

6.2 Perfil laboratorial da hemocromatose

Para determinar a sobrecarga de ferro nos pacientes talassémicos e
falciformes os diagnosticos mais utilizados sdo: ferritina sérica, saturacdo da
transferrina e concentracao hepatica de ferro (CHF). Os métodos utilizados auxiliam
nao sé no diagndstico, mas também como forma de acompanhamento do tratamento
e prognostico (ANGULO et al., 2008).
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6.2.1 Ferritina sérica

A avaliacdo dos niveis de ferritina sérica € um dos principais métodos
laboratoriais para mensurar a sobrecarga de ferro, pois reflete as reservas de ferro
no organismo: 1ng/mL de ferritina sérica corresponde entre 8mg — 10mg de ferro
estocado. O método é um quantitativo, reprodutivel e de baixo custo. Os resultados,
entretanto, ndo devem ser analisados isoladamente, pois ha fatores que aumentam
0s niveis de ferritina e que ndo estdo relacionados com a sobrecarga, como por
exemplo, consumo de 4&lcool, hepatopatias e inflamacdo. Como foi visto
anteriormente, nos casos de inflamacédo ha a liberacéo de interleucinas, como a IL-6,
que regulam positivamente a sintese de hepcidina, retendo o ferro nas células e
aumentando os niveis de ferritina. Estes casos devem ser considerados
principalmente nos pacientes com anemia falciforme, onde geralmente ocorrem
crises inflamatoérias, podendo criar uma falsa ideia de aumento férrico, quando na
verdade é a inflamacdo que estd agindo. Os valores de referéncia para homens
saudaveis estéo entre 15ng/mL e 300ng/mL, enquanto que para mulheres em idade
fértil estdo entre 15ng/mL e 200ng/mL. Os valores de referéncia para sobrecarga de
ferro estéo dispostos na Tabela 1 (CANCADO, 2007; BOURBON FILHO, 2011).

6.2.2 Saturacao da transferrina

A saturacdo da transferrina diz respeito a relagédo entre a quantidade de ferro
sérico e a capacidade total de ligacao do ferro a transferrina. Desta forma, o exame
analisa quanto de ferro a transferrina carrega com ela, o quanto ela esta saturada
com o metal. Individuos saudaveis normalmente mantem a saturagcdo em 30%, ou
seja, 30% do ferro esta ligado a transferrina. Na sobrecarga de ferro, o organismo
comporta muito ferro e este deve ser distribuido, saturando a transferrina. Valores
acima de 50% representam sobrecarga de ferro e, quando a proteina tem sua
capacidade excedida, detecta-se o ferro ndo ligado a transferrina, o qual pode se
instalar em outros tecidos e esta intimamente ligado aos danos teciduais causados
na hemocromatose (NICOLL et al.,2014; NOVARTIS AG, 2015).
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6.2.3 Concentracao hepatica de ferro (CHF)

Sendo o figado o maior depdsito de ferro do organismo sua avaliacdo é
essencial. A concentracdo de ferro hepatico (CFH) € um método que permite estimar
o ferro corporal total a partir de bidpsia e ressonancia magnética, e é considerado
um dos melhores métodos para a avaliacdo do ferro. O valor do estoque total de
ferro pode ser determinado pela formula:

Estoque de ferro total (mg/kg) = 10,6 x CHF (mg Fe/g de peso seco)

6.2.3.1 CHF por bidpsia

A bidpsia € um dos melhores métodos para avaliacdo, pois além de identificar
a sobrecarga de ferro, permite a observacdo de fibrose, cirrose e processos
inflamatorios que auxiliam no diagndstico e progndéstico do paciente e por ndo haver
interferéncia de outros fatores como ocorre na analise da ferritina sérica. Entretanto,
0 método é invasivo, podendo gerar hemorragias e infec¢cdes. A CHF pode oferecer
dados divergentes devido ao tamanho do material obtido pela biopsia e por
distribuicdo heterogénea do ferro no tecido hepatico (FABRON JR.; TRICTA, 2003;
CANCADO, 2007).
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Tabela 1: valores de referéncia para individuos saudéveis e na sobrecarga de ferro

Método Valor de
_ o . Sobrecarga de ferro
diagnostico referéncia
Normal Leve Moderada Grave
Ferritina
. < 200 (mulheres) 2300 a =1000a<
sérica = 2500
< 300 (homens) <1000 2500
(ng/mL)
Saturacéo da
transferrina 20-50 > 50
(%)
CHF (mg
Felg) <2 3a7 >7 a<15 215
T2* (ms) >20 14 -20 8-14 <8

CHF: concentracéo hepatica de ferro; T2*: andlise por ressonancia magnética por ponderagéo T2*.
Fonte: (CANCADO, 2007; TAHER; MUSALLAM; INATI, 2009).

6.3 Andlise por exames de imagem

6.3.1 CHF por RM

A RM é um método ndo invasivo e permite identificar, mesmo que
indiretamente, a concentracdo hepatica de ferro, devido a relacdo entre a mudanca
do sinal e o grau de ferro no tecido, uma vez que a sobrecarga altera o parénquima
hepatico e a intensidade do sinal. A ressonancia magnética € um meétodo excelente,
pois além de ser possivel analisar a CHF, tem-se também uma visdo mais ampla da
sobrecarga hepatica sem interferentes como inflamacdo ou fibrose. Os valores de
referéncia estdo na Tabela 1. A ressonancia magnética € um metodo que so tende a
crescer e se desenvolver, mas muito ainda tem que ser feito, pois ha a necessidade
de padronizar e validar a técnica (BOURBON FILHO et al., 2011; ANGULO et al.,
2008).
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6.3.2 Ferro cardiaco por RM

Sendo as cardiomiopatias as maiores causas de mortalidade dos individuos
acometidos pela hemocromatose, a avaliacdo cardiaca € essencial e esta é
realizada por RM por ser um método nédo invasivo. A avaliacdo cardiaca por RM é
realizada por ponderacdo T2* que permite uma avaliagdo mais sensivel do ferro e
uma aquisicdo de imagens mais facil e simples. Valores de T2* abaixo de 20ms
(milissegundos) estdo associados com aumento de ferro no Orgdo e,
consequentemente, a maiores riscos de doencas cardiacas, uma vez que o ferro
interfere no campo magnético. Assim como a analise hepética, a RM permite uma
avaliacdo geral do coracdo, e também necessita de padronizacbes da técnica
(NOVARTIS AG, 2015).
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7 PROFILAXIA PARA HEMOCROMATOSE TRANSFUSIONAL

A terapia transfusional crbnica, embora possa trazer complicagbes, como o
acumulo de ferro em tecidos, é uma terapia que ndo pode ser excluida para o
tratamento dos pacientes com talassemias e anemia falciforme. Desta forma, deve-
se recorrer a métodos profilaticos a fim de evitar que estes pacientes desenvolvam
uma sobrecarga de ferro, que este acumulo ndo cause danos teciduais e que a

excrecao de ferro seja superior ao ferro recebido por meio das transfusées.

7.1 Eritrocitaférese

A eritrocitaférese € um método muito utilizado em pacientes com anemia
falciforme como regime de transfusdo e acaba sendo empregado também como

método preventivo ndo s para a anemia falciforme, como para as talassemias.

Neste procedimento o sangue total do paciente é retirado por meio de um
método automatizado e 0s componentes sanguineos sdo separados por
centrifugacdo, permitindo que estes sejam retidos e infundidos novamente. A
aférese € classificada de acordo com o componente sanguineo retido, desta forma,
guando ocorre a retencdo de eritrocitos, recebe-se o nome de eritrocitaférese. O uso
deste método com finalidade terapéutica nas hemoglobinopatias como anemia
falciforme e as talassemias permite, basicamente, que o sangue total seja coletado,
fracionado e os eritrécitos sejam retidos. O plasma do paciente é infundido
novamente, juntamente com os eritrocitos saudaveis do doador, permitindo a melhor
oxigenacgao dos tecidos, a manutengao dos niveis de hemoglobina, além da retirada
de HbS dos pacientes com anemia falciforme e reducdo do acumulo de ferro
(BARTON, 2007).
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Figura 10 - Equipamento de aférese de fluxo continuo.
Fonte: (CONTATTI MEDICAL)

O método automatizado possui dois tipos de maquinas, as de fluxo continuo
(Figura 10), as quais tém acesso venoso nos dois bragos e as de fluxo descontinuo
com acesso a somente um dos bracos do paciente. No fluxo continuo, por uma das
veias € realizada a aspiracdo do sangue total, sendo este centrifugado para a
separacdo dos componentes e o plasma é infundido novamente. Ao mesmo tempo
ocorre a infusdo dos eritrocitos do doador pela outra veia. No fluxo descontinuo,
apos a separacdo dos componentes, o0s eritrocitos sdo descartados e o plasma é
devolvido junto com os eritrocitos do doador (BORDIN; LANGHI JUNIOR; COVAS,

2007).

Comparado a outras técnicas como a flebotomia, a eritrocitaférese remove
mais ferro e em um periodo menor de tempo, além de poupar proteinas, fatores de
coagulacéo e plaquetas. Para este procedimento os pacientes devem apresentar um
valor de hemoglobina maior ou igual a 12g/dL e o volume de eritrécitos retirados
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devem respeitar a idade, género, altura e hematdcrito do paciente, sendo que este
altimo parametro ndo deve ultrapassar os 30% ap0s o procedimento. Embora o alto
custo possa ser balanceado pela reducdo de sessbes de eritrocitaférese, entre as
desvantagens estdo, também, a dificuldade dos hospitais em apresentarem
funcionarios adequadamente treinados (ADAMS; BARTON, 2010; ROMBOUT-
SESTRIENKOVA et al., 2012).

7.2 Flebotomia

Flebotomia, também conhecida como sangria, € um procedimento muito
semelhante a uma doacdo sanguinea, sendo um método rapido e simples. A terapia
€ muito utilizada por pacientes com anemia falciforme, em especial aqueles que nao
realizam a terapia por eritrocitaférese, uma vez que a flebotomia é um procedimento

de menor custo.

O método consiste na remocéao de cerca de 450mL de sangue, promovendo a
retirada de 200mg a 250mg de ferro do organismo. O objetivo do procedimento é
reduzir os valores de ferritina sérica para 25ng/mL a 50ng/mL e manter a saturacao
da transferrina abaixo de 40%, podendo entdo aumentar o periodo entre as
flebotomias que, inicialmente, sdo semanais até que o objetivo seja atingido. O
processo € realizado de 4 a 6 vezes ao ano nos pacientes homens e de 2 a 4 vezes
nas mulheres, para que a ferritina sérica seja mantida entre 100ng/mL e 200ng/mL
(COOK, 2010; LEAL et al., 2013; ASSI; BAZ, 2014).

O procedimento demora de 15 a 30 minutos, como uma doacdo de sangue
comum. Recomenda-se uma pré-hidratacdo dos pacientes e bebidas contendo sal
para manter o volume plasmatico antes e apds a flebotomia. Em alguns casos,
guando o paciente apresentar hipotensdo ou tontura, realiza-se uma infusdo de

solucéo salina para restaurar o volume plasmatico (ADAMS; BARTON, 2010).

A flebotomia, no entanto, deve ser muito bem analisada devido a condicao
anémica de alguns pacientes. Esta profilaxia poderia ser empregada para pacientes

gue estejam com a anemia combatida. Além disso, a flebotomia parece induzir o



51

aumento de GDF15 e TWSG1, uma vez que os niveis de hemoglobina seriam
reduzidos, estimulando a eritropoese, permitindo que 0s precursores eritroides
secretem estas moléculas e estas, por sua vez, induziriam a reducédo de hepcidina,
permitindo que mais ferro seja absorvido. Para estes pacientes o tratamento ideal
com o uso de quelantes de ferro, como serd abordado a seguir (FRANCHINI;
APRILI; FALEZZA, 2007; HENTZE et al., 2010).

7.3 Quelantes de ferro

Outra opcéao para a eliminacdo do excesso de ferro do organismo € o uso de
guelantes de ferro, sendo este o método profilatico mais utilizado atualmente. Até o
momento ha trés quelantes disponiveis: desferroxamina, deferiprona e deferasirox. A
terapia quelante € recomendada para pacientes talassémicos dependentes de
transfusdo apds 10 a 20 transfusdes sanguineas ou quando os valores de ferritina
sérica ultrapassarem 1000ng/mL, assim como na anemia falciforme (NOVARTIS AG,
2015).

7.3.1 Desferroxamina

Este quelante foi empregado na década de 70 e é o agente quelante mais
antigo. O agente é composto por uma molécula hexavalente, permitindo que uma
molécula de desferroxamina se ligue a um atomo de ferro e forme um complexo
hidrossoluvel, o qual é eliminado por via renal. O ferro ligado a transferrina e a
hemoglobina néo é afetado, excretando somente o ferro em excesso (ANDERSON
et al., 2013).

A desferroxamina ndo possui uma absorcao intestinal satisfatoria e por isso
nao € utilizada na forma oral, mas sim por via subcutanea (por meio de um aparelho

infusor) ou por via intravenosa. A dose recomendada é de 20mg a 60mg/kg/dia, de
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acordo com os niveis séricos de ferritina e do tratamento transfusional, podendo
aumentar as doses em casos de insuficiéncia cardiaca. A infusdo da desferroxamina
€ lenta, com duracdo de 8 a 12 horas, devendo ser realizada de 5 a 7 dias por
semana. Além disso, os aparelhos de infusdo ndo estdo amplamente disponiveis.
Estes fatores, juntamente com as reacdes no local da aplicagdo, contribuem para
gue os pacientes apresentem baixa aderéncia ao método. O retardo no crescimento
e alteracOes auditivas e oculares sao eventos adversos causados pelo farmaco e
estdo associados a altas doses e, além disso, 0s pacientes podem apresentar
também reacdes cutdneas e aumento de infeccbes por Yersinia enterocolitica
(KUSHNER; PORTER; OLIVIERI, 2001).

7.3.2 Deferiprona

A deferiprona é um quelante bivalente, sendo necessérias trés moléculas de
deferiprona para se ligarem a um atomo de ferro férrico. Diferentemente da
desferroxamina, a deferiprona € um quelante oral, com rapida absorcao intestinal e
foi o primeiro quelante oral empregado no mercado. A ingestdo concomitante do
medicamento com alimentos ndo provoca alteracdes na dose de farmaco absorvida,
somente causa uma absorcdo mais lenta. A dose de 75mg/kg/dia, dividida em trés
doses de 25mg/kg, € a dose recomendada, proporcionando uma quelacao de ferro
similar ao utilizar desferroxamina na dose de 40mg/kg/dia. A deferiprona parece ser
mais efetiva na reducéo da sobrecarga cardiaca, em relacdo a desferroxamina, a
qual se sugere ter maior acdo no ferro hepéatico. A terapia concomitante entre
desferroxamina e deferiprona tem-se mostrada eficiente, em especial, para a
reducdo do ferro cardiaco, devido a um efeito sinérgico entre os agentes quelantes
(PAULA; SAAD; COSTA, 2003; ANDERSON et al., 2002; LAL et al., 2013).

A deferiprona € metabolizada no figado e grande quantidade do complexo
farmaco/ferro € excretado pela urina, sendo uma porcentagem menor excretada
pelas fezes. As reacfes adversas envolvem distlrbios gastrointestinais, artralgias,
aumento de enzimas hepaticas, neutropenia e agranulocitose, sendo esta Ultima a

reacdo mais preocupante e fazendo-se necessaria a realizacdo de exames de
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hemograma todas as semanas no primeiro ano de tratamento. Devido as reac¢fes
adversas ha uma limitacdo ao tratamento com deferiprona, sendo esta indicada para
pacientes (3 talassémicos que apresentem tolerancia a desferroxamina e que nao
tenham histérico de neutropenia e agranulocitose (SOUTO, 2006; FABRON JR;
TRICTA, 2003).

Devido a poucos estudos e por limitagdes dos estudos realizados sobre o uso
de deferiprona em pacientes com anemia falciforme, os mesmos nao fazem o uso
deste farmaco, ficando limitados ao uso de desferroxamina e deferasirox (PORTER,;
GARBOWSKI, 2013).

7.3.3 Deferasirox

Este € o quelante mais recentemente empregado no mercado e, assim como
o deferiprona, € um quelante oral, entretanto € trivalente. As doses variam entre
10mg/kg/dia e 40mg/kg/dia e devem ser administradas meia hora antes das
refeicbes por meio da dissolucéo de tabletes em agua. A dose diaria recomendada é
de 20mg/kg/dia, entretanto deve ser realizado um ajuste da dose de acordo com o
regime transfusional do paciente e com a sobrecarga de ferro apresentada pelo
paciente (BOLETIM BRASILEIRO DE AVALIAQAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE,
2009).

Pacientes que recebem mais de quatro unidades de concentrado de
hemacias por més e que desejem reduzir a sobrecarga de ferro recomenda-se 0 uso
de 30mg/kg/dia e, para pacientes que possuem regime transfusional menor que
duas unidades de concentrado de hemacias e/ou que tenham o intuito de manter os
niveis corporais de ferro, recomenda-se a dose de 10mg/kg/dia. O complexo
deferasirox/ferro € excretado pelas fezes. O deferasirox age bem na reducdo da
sobrecarga de ferro cardiaco e possui melhor eficacia na redugéo do ferro hepatico e
nos valores de ferritina sérica em comparagcdo com a desferroxamina, tanto nos

paciente com B talassemia quanto nos com anemia falciforme (CANCADO, 2007).
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As reacOes adversas envolvem leves disturbios gastrointestinais, assim como
na deferiprona, aumento nos valores de creatinina sérica e enzimas hepaticas, além
de erupcdes cutaneas e as reagdes que ocorrem nao sdo dose-dependentes.
Devido a estas reacdes, 0s pacientes devem realizar exames periodicos para
monitoramento do tratamento. Desta forma, s&o realizados analises de funcgao
hepatica e hemograma mensalmente, e creatinina sérica antes do inicio do
tratamento, semanalmente durante o primeiro més de tratamento e entdo mantem-
se exames mensais (ALGREN, 2015; GATTERMANN, 2009).
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8 CONCLUSAO

A terapia transfusional cronica em pacientes com Anemia falciforme e
Talassemias pode causar sobrecarga de ferro, no entanto, é indispensavel para a
sobrevivéncia dos pacientes. Assim sendo, € de suma importancia o conhecimento
sobre o desenvolvimento da hemocromatose secundéria que foi muito explorada nos
altimos anos demonstrando que o modo como a sobrecarga de ferro se apresenta
difere de acordo com a doenca e com o protocolo transfusional adotado, permitindo
novas formas de tratamento e a adocdo de medidas profilaticas a hemocromatose
secundéaria. Os métodos profilaticos para a sobrecarga de ferro devem ser uma
combinacao entre eritrocitaférese ou flebotomia com o uso de quelantes de ferro, e
estes devem ser analisados cuidadosamente para cada paciente devendo se atentar

principalmente as reacfes adversas.
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