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Resumo

Introducdo: A hemocromatose hereditaria (HH) é caracterizada pelo aumento do
acumulo de ferro nos tecidos e 6rgaos, potencialmente pode levar a comorbilidades
hepéticas, antingindo em maior prevaléncia a populacdo caucasiana, além disso,
com enfoque no publico masculino, tendo como uma terapia coadjuante, o uso de
guelantes naturais que impactam na absorcdo do ferro. Objetivo: Desse modo,
buscou-se avaliar o impacto da dieta no manejo da hemocromatose hereditaria.
Métodos: Trata-se de uma revisdo da literatura, do tipo integrativa. No total,
houveram 71 resultados, com buscas nas bases de dados e indexadores do
PUBMED, Biblioteca Virtual da Saude (BVS) entre os anos de 1989 — 2022. Foram
realizadas pesquisas em inglés e portugues, com termos como "hemocromatose
hereditaria” + “dieta” + “alimentacdo”™ “quelantes natuarais”. Resultados e
Discusséo: O tabagismo e alcool tem demontrado modular a resposta a patologia,
assim como a alimentacdo, como 0s taninos e compostos fenolicos, tem sua
importancia no manejo da doenca, de forma coadjuvante ao tratamento clinico do
paciente. Conclusédo: Por se tratar de uma patologia que acumula o ferro, a
intervencdo de quelantes naturais demonstra ser uma estratégia eficaz, mas que
séo necessarios mais estudos para uma melhor elucidacao.
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1 INTRODUCAO

A hemocromatose hereditaria (HH) é caracterizada pelo aumento do acumulo
de ferro nos tecidos e O&rgéos, potencialmente pode levar a comorbilidades
hepaticas, como a cirrose hepatica, carcinoma hepatocelular, além de diabetes,
artropatia, doenca cardiaca e aumento da mortalidade (UTZSCHNEIDER,;
KOWDLEY, 2010; BACON et al., 2011).
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De acordo com a Associacdo Europeia para o estudo do figado (2010), o
maior numero de diagnodsticos das hemocromatoses hereditarias € devido a uma
mutacdo do gene homeostatico humano (HFE), que pode regular a captacdo de
ferro, interferindo nas interagdes entre a transferrina e o receptor de transferrina.
Sendo a HFE relacionada com HH a maior prevalente disparada, podendo ser
atribuida a homozigotia para a mutacéo p.Cys282Tyr no gene HFE (BOKHOVEN;
DEURSEN; SWINKELS, 2011).

A proteina reguladora do ferro homeostatico humano (HFE) codifica uma
proteina de superficie celular que regula a expressdo da hepcidina e a absorcao de
ferro, dessa forma, a homozigosidade para p.C282Y resulta em sinalizacdo HFE
interrompida, devido deficiéncia de hepcidina e aumento da liberacdo de ferro de
enterécitos e macréfagos, o que pode promover o fenétipo HH (BRISSOT et al.,
2018).

Segundo Bayeva et al. (2013), quando o ferro estd em excesso, muito pouco
elementos responsivo ao ferro sdo ocupados por proteinas de ligagdo ao elemento
responsivo ao ferro e o &cido ribonucleico mensageiro (RNAm) de receptor de
transferrina é logo degradado, mas ocorre mais traducéo de ferritina.

O excesso de ferro regula negativamente a aquisicdo de ferro mediada por
receptor de transferrina, enquanto promove o armazenamento mediado por ferritina
e a exportacdo mediada por ferroportina-1, sendo, a ferritina um importante
marcador representativo de doencas de sobrecarga de ferro, como a
hemocromatose (OH; MOON, 2019).

Conforme Suarez-Ortegén et al. (2019), a ferritina pode ser um potencial
biomarcador de estresse metabdlico, sendo seus niveis de ferritina ao longo da
infancia estando positivamente ligado ao risco cardiometabdlico na adolescéncia.

No que se refere a sua prevaléncia, a HH atinge em maior prevaléncia a
populacdo caucasiana, além disso, com enfoque no publico masculino, entretanto, a
manifestacdo em mulheres surge mais precoce, decorrente das deficiéncias
fisiologicas de ferro nos periodos menstruais e na gestacdo (TEODORO, 2020).

Apesar da alta incidéncia, a hemocromatose hereditaria permanece escassa
de informagdes, Sabe-se, que no Brasil, que existe pouca documentagcédo sobre a
relacdo entre mutacdes, manifestagcdes clinicas ou sua constancia entre 0s
brasileiros. Os sintomas nao sdo caracteristicos e geralmente aparecem apdés os 40

anos de idade, sendo uma patologia que leva a uma significativa morbidade e
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mortalidade (MOTA et al, 2019).

Pelo fato dos polifendis e fitatos terem um impacto na absorcéo do ferro, uma
inclusdo na alimentacdo desses na dieta, pode ser uma excelente estratégia
nutricional para inibidores da absorcao de ferro, tendo em vista que, por exemplo, 0s
polifendis sdo amplamente distribuidos entre as plantas, e inibe a absorcao de ferro
ndo-heme formando complexos insollveis ferro-polifendis no limen intestinal
(BRUNE; ROSSANDER; HALLBERG, 1989).

Desse modo, buscou-se avaliar o impacto da dieta no manejo da

hemocromatose hereditaria.

2 METODOS

Trata-se de uma revisdo da literatura do tipo integrativa, com buscas nas
bases de dados e indexadores do PUBMED, Biblioteca Virtual da Saude (BVS) e
Scielo, que apos filtragem com fatores de inclusdo que foram: estudos entre 0s anos
de 1989 - 2022, apenas trabalhos com humanos, completos e que atendesse ao
objetivo da revisdo. E como critério de excluséo, todos os trabalhos em animais, e 0s
gue néo estivessem dentro dos critérios de inclusdo. Foram realizadas pesquisas em
inglés e portugues, com termos como "hemocromatose hereditaria® + “dieta” +
“alimentacao’™+ “quelantes natuarais”, todo processo esta descriminado no

fluxograma.

Fluxograma 1. Processo metodoldgico.

50 Estudos
potencialmente

relevantes

11 Estudos excluidos
v apos critérios de

39 Estudos inclusao e exclusao
potencialmente

relevantes

11 Estudos duplicados

28 Estudos relevantes

5 Estudos excluidos

v apos leitura completa
23 Estudos

selecionados
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Fonte: Autores, 2022.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Segundo Oh e Moon (2019), a sobrecarga nutricional direta de ferro e os
fatores nutricionais indutores de hemdlise parecem contribuir expressivamente para
a maioria dos casos de desfechos clinicos de hemocromatose. Pacientes com
hemocromatose hereditaria (HH) tendo mais chances de apresentar respostas
alteradas a fatores ambientais, como alcool e tabagismo (BARTON et al., 2018;
DEUGNIER et al., 2019).

De acordo com Hagstrom et al. (2021), em um estudo de coorte, composto
por individuos com muta¢des HFE homozig6ticas ou heterozigéticas diagnosticadas
no nivel secundario ou terciario de atendimento, acompanhados durante 7 a 9 anos,
foi possivel encontrar um risco aumentado de cirrose e cancer de figado, entretanto,
com desfechos raros, afetando apenas 1% da coorte, o risco de mortalidade geral foi
aumentado também em portadores de HFE sem diagndstico de HH, tiveram
achados de riscos aumentados para o desenvolvimento de diabetes tipo 2 e
osteoartrite.

Deugnier et al. (2019) encontraram que os modificadores ndo genéticos da
hemocromatose hereditéria, o consumo reduzido de bebidas alcodlicas e o0 aumento
do peso corporal podem ser fatores que explicam a diminuicdo da carga de ferro a
longo prazo na HH, ao passo que o tabagismo pode agravar a carga de ferro.

Conforme Bacon et al. (2011), em uma revisdo sistematica que avaliou o
efeito da dieta na HH concluiram que, apesar das evidéncias limitadas, a
modificacdo da dieta pode ser uma estratégia adjunta benéfica para limitar o
acumulo de ferro.

O tratamento da HH depende dos sintomas e do estado de sobrecarga de
ferro. Restricdes dietéticas nao sao frequentemente necessarias e 0s pacientes com
HH devem ser aconselhados a ndo tomar nenhum suplemento de ferro ou de
vitamina C, em pacientes que estdo sendo tratados com flebotomia terapéutica, nédo

€ necessario o consumo excessivo de substancias redutoras de absorcdo de ferro,
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como oxalatos, tanatos, célcio e fosfato (PERICLEOUS et al, 2019).

Em contrapartida, pacientes que sao intolerantes ou tém contra indicacdes a
flebotomia (como no caso de anemia significativa) ou nos casos em que a flebotomia
ndo € possivel (por exemplo, acesso intravenoso deficiente) devem ser
considerados para terapia de quelacdo de ferro, no Brasil, umas das principais
medicacfes utilizadas como quelantes de ferro sdo a deferoxamina e a deferiprona
(TEODORO, 2020).

De acordo com Buerkli et al. (2022), em um estudo cruzado multicéntrico,
parcialmente randomizado, simples-cego, controlado por placebo com 14 pacientes
diagnosticado com HH, todos homozigotos na variante p.C282Y no gene HFE, que
buscava avaliar os alimentos ricos em polifendis sobre o impacto da absor¢cédo do
ferro, foi possivel perceber que houve uma capacidade significativamente menor de
complexar ferro, quando utilizado o cravo e canela, precipitaram em torno de 62-
64%, farinha de castanha, anis e manjerona em torno de 44-48%, orégano, salvia e
p6 de café em torno de 25-32% e acafrdo em torno de 15%, assim, a ingestéo diaria
adicional de 6 g da formula (contendo cha preto em po, cacau em pé e extrato de
suco de uva) pode trazer beneficios adicionais a saude dos pacientes com HH.

O principio da quelacdo de ferro é reduzir a acumulacdo deste metal no
organismo em uma tentativa de evitar a sua deposicdo em 6rgaos vitais, tais como o
figado e o coracdo (MOBARRA et al.,, 2016). No tocante aos quelantes naturais,
aponta-se ao uso da curcumina como antioxidante natural e seguro na estratégia (til
para o manejo da sobrecarga de ferro, esse fitoquimico € derivado da curcuma,
também conhecida por acafrdo-da-terra (MOEINIPOUR et al, 2022).

Outrossim, estudos apontam a capacidade da proteina de soja como um
quelante de ferro. Sendo assim, torna-se uma estratégia interessante para o controle
dos niveis séricos deste mineral (LI, JIJANG, HUANG, 2017; ZAREIE, YAZDI,
MORTAZAVI, 2019).

No grupo dos compostos fendlicos, encontram-se os polifendis, os quais sao
potentes quelantes de metais (BELSCAK-CVITANOVIC et al, 2018). Essas classes
de compostos bioativos se distinguem pelo nimero de anéis fendlicos que contém e
podem ser divididas em grupos como antocianinas (alimentos vegetais vermelhos,
roxos ou azuis); acidos cinamicos (a maioria das frutas, café, aveia e arroz);
flavondides (chas, cacau, frutas, legumes e vinho); e estilbenoides, como o

resveratrol (uvas, nozes e frutas vermelhas) (SPEER et al, 2019).
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4 CONCLUSAO

Constata-se que por se tratar de uma doenca rara e pouco conhecida no
Brasil, a hemocromatose hereditaria deve ser mais incentivada aos estudos
epidemioldgicos e de seu tratamento. E uma condicdo que pode evoluir em
complicagbes que podem levar a doencas cronicas e até ao Obito, portanto o
diagndstico e terapia tornam-se fundamentais.

Por se tratar de uma patologia que acumula o ferro, a intervencdo de
quelantes naturais demonstra ser uma estratégia eficaz, contudo, o uso desses
agentes na forma farmacéutica pode ter altos custos. Sendo assim, o uso de
guelantes naturais como a curcuma, proteina da soja e polifendis podem ser fortes
aliados no tratamento da HH como alternativa mais acessivel. Todavia, ainda

necessita de mais pesquisas centradas nesse segmento.
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