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RESUMO / ABSTRACT

A hiperferritinémia pode ter multiplas causas, nomeadamente hereditarias, secundarias
ou congénitas. Deve ser cuidadosamente investigada, pois a sobrecarga de ferro em dife-
rentes 6rgaos causa toxicidade, levando ao desenvolvimento de cirrose hepdtica, cardio-
miopatia, diabetes mellitus, artropatia, hiperpigmentacao, hipogonadismo e impoténcia
sexual, por exemplo. Apresentamos o caso de um atleta de alta competicao de atletismo
(meio-fundo e fundo), de 38 anos de idade, com hiperferritinémia e com dois fatores de
risco associados: administracdo regular de ferro endovenoso em doses controladas e
mutagdo H63D em heterozigotia. Estes fatores isoladamente ndo causariam sobrecarga de
ferro com lesdo de érgdo, mas associados conduziram a hiperferritinémia com sobrecarga
de ferro hepatica e esplénica.

Hyperferritinemia can have multiple causes, namely hereditary, secondary or congenital. It must

be carefully investigated, because iron overload in different organs causes toxicity, leading to the
development of liver cirrhosis, cardiomyopathy, diabetes mellitus, arthropathy, hyperpigmenta-

tion, hypogonadism and sexual impotence, for example. We present the case of a high level athlete
(middle and long-distance runner), 38 years old, with hyperferritinemia, and with two associated
risk factors: regular administration of intravenous iron in controlled doses and H63D mutation in
heterozygosity. These factors alone would not cause iron overload with organ damage but associated
led to hyperferritinemia with hepatic and splenic iron overload.

PALAVRAS-CHAVE / KEYWORDS
Hiperferritinémia, Mutagao H63D, Hemocromatose secundaria
Hyperferritinemia, H63D mutation, Secondary hemochromatosis

Tabela 1 - Causas de hiperferritinémia

e pancreas, pode causar faléncia
organica, podendo ameagar a vida
do doente. Trata-se de um problema
sério a ter em consideragao quando
se verifica hiperferritinémia (>
200ug/L nas mulheres ou = 300ug/L
nos homens) ou saturacao de trans-
ferrina > 45%. Deve ser realizada
investigagdo complementar com res-
sonancia magnética nuclear hepa-
tica e cardiaca. Eventualmente pode
ser realizada ressonancia de outros
6rgaos afetados, como o pancreas,
embora nao seja recomendado

por rotina. A biépsia hepatica esta
reservada para os doentes em que

é necessario quantificar os depési-
tos de ferro e a avaliar a extensao

da lesdo hepatica.»? A maioria dos
doentes necessita de tratamento que
consiste em flebotomias nos doentes
que nao apresentem anemia signifi-
cativa e quelantes de ferro quando
esta estd presente.b>*

Caso clinico

Apresenta-se o caso de um homem
de 38 anos de idade, atleta de alta
competicdo de atletismo (meio-
-fundo e fundo) durante 18 anos,
tendo estado presente nuns jogos
Olimpicos e em varios campeonatos
internacionais de corta-mato.
Apresenta antecedentes pessoais de
hipercolesterolemia e rinite alérgica

Primarias (hereditarias)

Secundarias

Outras causas

TIPO 1

HH relacionada a mutagéo do

Anemias associadas a eritropoiese

Sobrecarga de ferro

AP C . gene HFE (C282Y/ C282Y; C282Y/ ineficaz, com sobrecarga de ferro neonatal
mente hereditarias (a maioria provo- o o
N H63D) Talassemia major, anemia sidero-

cada por mutagoes no gene HFE que blastica, anemia hemolitica crénica,
levam a absorgao de ferro exégeno a anemia apléstica, deficiéncia de
nivel do intestino delgado, sendo as piruvato cinase, anemia responsiva a
mais comuns as C282Y e H63D) ou piroxidina
secundarias (como anemias asso- T“’Q 2 : _ .

. . . . . Hemocromatose juvenil Sobrecarga de ferro parentérica Aceruloplasmine-
ciadas a eritropoiese ineficaz que : . . S ) :

. - tipo 2A: mutacdo na hemojuve- Transfusdes de sangue, ferro parenté- mia
lgvam a sobrecargg de ferro, admi- lina - HJV rico, hemodilise
nistracdo parentérica de ferro ou - tipo 2B: mutacéo na hepcidina
doenca hepatica crénica). H4 ainda - HAMP
etiologias mais raras, como € o caso TIPO 3
da atransferrinemia congénita.1'3 Hemocromatose relacionada ao  Doenga hepética crénica Atransferrinemia
recetor 2 da transferrina (TfR2) VHB, VHC, doenca hepatica alcodlica, congénita

A sobrecarga de ferro desenvolve-
-se de forma gradual e silenciosa,
por vezes com sintomas inespecifi-
cos. A deposicao cumulativa de ferro
em multiplos 6rgaos, nomeada-
mente vitais, como o figado, coracdo

esteatose hepatica ndo-alcodlica;
decorrente de shunt porto-cava; porfi-
ria cutnea tarda

TIPO 4

Doenga ferroportina (SLC40A1)

Sindrome dismetabdlica de sobre-
carga de ferro
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e antecedentes familiares de cirrose
hepatica e diabetes mellitus no pai.
Com antecedentes desportivos refere
uma fratura de stress do 2.° meta-
tarso esquerdo e varias lesdes
musculares. Medicado habitual-
mente com suplementacao de acido
félico, vitaminas do complexo B e
ferro endovenoso, medicacdo que
cumpria de forma regular, principal-
mente em periodos prévios a
estagios de altitude.

Apbs uma avaliagdo analitica de
rotina o atleta apresentava hemo-
blobina 16,8 g/dL, volume globular
médio 88,3fL, ferro sérico 155 ug/
dL, transferrina 233 mg/dL, ferritina
1402,2 ug/L, velocidade de sedimen-
tacdo 4 mm/h, sem alteracdes da
enzimologia hepatica e da fungao
renal. Nao apresentava queixas
sistémicas associadas ou alteracdes
da condicao fisica, mantendo o seu
programa de treino e competigao
sem reportar baixar de performance.
O exame objetivo ndo apresentava
alteracdes. Foi encaminhado a con-
sulta de Medicina Interna do Centro
Hospitalar Lisboa Ocidental (CHLO)
por hiperferritinémia.

No CHLO repetiu a avaliagao
analitica que confirmou a hiperfer-
ritinémia, apresentando hemoglo-
bina de 15,7 g/dL, sem alteracoes
do leucograma, plaquetas 131000/
ul, ferro sérico 95 ug/dL, ferritina
938 ng/mL, capacidade total de fixa-
cao do ferro 239 ug/dL, saturacao de
transferrina 40%, folatos e vitamina
B12 dentro da normalidade, hemo-
globina glicada 6,5%, creatinina 0,81
mg/dL, colesterol total 261 mg/dL,
colesterol HDL 56 mg/dL, colesterol
LDL 178 mg/dL, triglicerideos 136
mg/dL, enzimologia hepatica sem
alteragdes. Realizou ecocardiograma
transtoracico que nao revelou alte-
racoes da funcao diastdlica: “ventri-
culo esquerdo com ligeira hipertro-
fia concéntrica das paredes e boa
funcao sistdlica global, dilatagao
biauricular major, compativel com
condicionamento fisico atual”.

Perante a hiperferritinémia isolada
era importante considerar se estaria
associada apenas a administragao
de ferro endovenoso ou se pode-
rilamos estar perante um caso de
hemocromatose hereditaria (dada a
histéria familiar de doenga hepa-
tica e pancreatica - pai com cirrose
hepética e diabetes mellitus) e,
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ainda, avaliar se o doente apresen-
tava sobrecarga de ferro com lesao
de drgao.

Deste modo, foi quantificada a
administracao de ferro: o doente
teria feito até a data 6 inje¢des/ano
com sédio ferrigluconato (62.5mg de
ferro em cada 5ml) durante 11 anos,
correspondente a 375 mg/ano de
ferro, um total de 4215mg de ferro.
Este é um valor consideravel, mas
ainda no limite para causar hemo-
cromatose secundaria, que acontece
a partir de valores cumulativos de
ferro na ordem dos 5000mg, o que
corresponde a 20 transfusoes de
concentrado eritrocitario.n*

Prosseguiu-se com o estudo gené-
tico de hemocromatose hereditaria,
sendo detetada a mutagao p.H63D
em heterozigotia. Ndo se detetou a
mutagao p.C282Y.

Para pesquisa de sobrecarga de
ferro com lesdo de érgdo realizou
ressonancia magnética nuclear
hepatica: "0 figado revela morfologia
globosa, com critérios de hepatomegdlia.
Verificamos através de protocolo...com
medicbes no lobo direito hepdtico e nos
musculos para-espinhais, de critérios de
sobrecarga de ferro, nas sequéncias em
T1 sobretudo em fase, a existéncia de
sinal hepdtico relativamente idéntico ao
dos musculos para-espinhais, aspeto que
se associa a reducdo dos sinais também
a nivel da medula 6ssea lombar, sobre-
tudo no estudo fora de fase; verifica-se
que em T2 existe praticamente isoin-
tensidade do figado em relagdo aos

musculos para-espinhais. Na sequéncia
eco-gradiente/T2* hd reducdo de sinal
hepdtico por comparagdo as estruturas
musculares, em conformidade com crité-
rios de hemocromatose (Figura 1). Existe
também redugdo do sinal do parénquima
esplénico em relagdo com depdsito/sobre-
carga de ferro...”.

A quantificacdo dos depbdsitos de
ferro calculada na sequéncia de T1
foi bastante elevada, 300 umol/g,
sendo o normal 36 umol/g. Realizou
também ressonéncia magnética
nuclear cardiaca, que nao revelou
presenga significativa de ferro mio-
cardico.

Apbs os resultados dos exames
complementares, concluimos tratar-
-se de um caso de hemocromatose
secundaria, consequente a suple-
mentacao de ferro endovenoso asso-
ciada a doente portador de mutacao
H63D em heterozigotia.

O doente foi orientado para o Cen-
tro de Alto Rendimento para realiza-
¢ao de prova de esforco para estudo
de arritmias induzidas pelo esforco.
Foi orientado para consultas de
imunohemoterapia para realizacdo
de flebotomias e genética para ras-
treio do filho. Atualmente mantém
seguimento em consulta de imu-
nohemoterapia, tendo ja realizado
multiplas flebotomias. Mantém-se
assintomatico e retomou os treinos
de alta intensidade, sem intercorrén-
cias. Mantém suspensa a suplemen-
tacdo com ferro oral ou endovenoso
e no ultimo estudo analitico, apés 15

Figura 1 - Ressonancia magnética nuclear hepatica - sequéncia eco-gradiente/T2* com
redugao de sinal hepatico por comparagao as estruturas musculares para-espinhais



meses de terapéutica, ndo apresen-
tava alteracOes, hemoglobina 14.6g/
dl, saturacdo de transferrina 11 %,
ferritina 102.5 ng/ml, ferro sérico 38
ug/dl e capacidade total de fixagao
do ferro 349 ug/dl.

Discussao

Trata-se de um caso de hemocroma-
tose secundaria associada a admi-
nistragdo parentérica de ferro em
doses controladas e mutacao H63D
em heterozigotia. Este genétipo
indica que o individuo é portador da
mutacao p.H63D, mas nao confirma
o diagnéstico de hemocromatose
hereditéria (diagnostico feito na
presenca da mutacdo C282Y em
homozigotia). A frequéncia alélica
desta mutagao difere entre popula-
¢oes, pode atingir até 20% e tem
uma probabilidade de 50% de ser
transmitida a descendéncia. Por si s6
nao é suficiente para causar
aumento dos niveis de ferro, apenas
quando associada a outro fator de
risco, como suplementacao de ferro,
diabetes ou consumo excessivo de
bebidas alcodlicas.®¢ Chicharro et al
encontraram uma elevada propor-
cao de mutagoes no gene HFE
(49,2%) em atletas de resisténcia.’
Neste mesmo estudo, a prevaléncia
de heterozigotia do H63D foi signifi-
cativamente superior (p=0,01) nos
atletas de resisténcia que nos de
controlo, 41,5% para 24,6%, respeti-
vamente. Valores semelhantes foram
observados por Deugnier et al que
reportaram uma prevaléncia
aumentada de mutacao do H63D em
ciclistas franceses quando compa-
rado com controlos saudaveis.? No
entanto, ainda esta por provar que
estas mutagdes proporcionam uma
espécie de vantagem metabdlica a
estes atletas. Outro dado observado
por Chicharro et al foi que 61,1% dos
atletas com elevada concentracao de
ferritina tinham mutacéo do gene
HFE.” Assim, e visto que sdo varios
os atletas de resisténcia a tomar
suplementos de ferro em quantida-
des potencialmente téxicas'?, e este
aparenta ser um grupo com maior
prevaléncia de mutagdes do gene
HFE, podemos considerar impor-
tante uma avaliacdo regular das
reservas de ferro de modo a prevenir
uma sobrecarga de ferro iatrogénica.

Conclusao

Alertamos com este caso clinico
para uma vigilancia regular nos
atletas suplementados com ferro e
ainda para a importancia de pesqui-
sar a mutacao do gene HFE quando
estamos perante um atleta com

os fatores de risco mencionados

e hiperferritinémia ou saturagao

de transferrina > 45%. A associa-
cdo destes fatores pode levar a
sobrecarga de ferro com toxicidade
organica importante, que se nao for
atempadamente diagnosticada e
tratada, pode conduzir a faléncia de
6rgdo com consequéncias drasticas.
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