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0 achado de hiperferritinemia é comum na pratica clinica. Além
de representar os estoques de ferro no organismo, a ferritina se
mostra como proteina de fase inflamatodria, podendo elevar-se
em comorbidades inflamatdrias agudas ou cronicas e se associar
com a chamada sindrome plurimetabdlica. Objetivo: Avaliar as
caracteristicas clinicas de pacientes com hiperferritinemia em
acompanhamento ambulatorial no periodo de janeiro de 2013 a
novembro de 2016. Métodos: Estudo observacional transversal,
desenvolvido em um servigo de Hematologia na cidade de Tuba-
rdo, Santa Catarina. Coletaram-se dados de 136 pacientes com o
diagnéstico de hiperferritinemia através de prontudrios digitais.
Foram realizadas andlises descritivas e associagdes com os testes
qui-quadrado e t Student, quando apropriado. Resultados: Houve
um predominio do sexo masculino (83,50%) com idade média de
56,62 anos, a média de ferritina de 693,45mcg/L e de ferro sérico
121,52mcg/dL, sendo as causas secunddrias de hiperferritinemia
as predominantes. Ao se estratificar os valores de ferritina cons-
tatou-se que os pacientes com ferritina >1000mcg/L tiveram um
risco 50% maior de possuir alteragdes ao ultrassom, 70% maior
prevaléncia de HDL<40 e 40% maior prevaléncia de hipertrigli-
ceridemia. Os pacientes com ferritina >400mcg/L tiveram duas
vezes maior chance de apresentar resisténcia a insulina. Conclu-
séo: As principais causas de hiperferritinemia foram secundarias
a doencas cronicas metabolicas.

Descritores: Ferritina; Hemocromatose/congénito; Sindrome
metabdlica; Resisténcia a insulina/fisiologia

ABSTRACT

Hyperferritinemia is common in the clinical practice. In aside
from representing the stocks of iron in the organism, ferritin
is also a inflammatory phase protein, witch can be elevated in
chronic or acute inflammatory comorbidities and be associated
with plurimetabolic syndrome. This study aims the evaluation of
the clinical characteristics of ambulatory patients with hyper-
ferritinemia between January-2013 and November-2016. Me-
thods: It is a cross-sectional, descriptive study, developed in the
hematology center of the medical specialities clinic in Tubarao —
Santa Catarina. Data from 136 patients have been collected and
then transferred to an Excel spreadsheet, imported to Epiiinfo 7
and the expressed into absolute and relative numbers, graphi-
cs and figures. Results: It was found a predominance of males
(83,50%) with a mean age of 56,62 years, a mean ferritin level of
693,45mcg/L and seric iron of 121,52mcg/dL being the secon-
dary causes of hyperferritinemia the most predominant. When
stratified the ferritin levels, it was verified that patients with a
ferritin >1000mcg/L had 50% more risk of having ultrasound al-
terations, 70% more prevalence of HDL<40 and 40% more pre-
valence of having hypertriglyceridemia. Patients with a ferrintin
>400mcg/L had twice as many chances of having insulin resis-
tance. Conclusion: The main causes of hyperferritinemia were
secondary to chronic metabolic diseases.

Keywords: Ferritins; Hemochromatosis/congenital; Metabolic
syndrome; Insulin resistance/physiology
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INTRODUCAO

O ferro (Fe) é um dos elementos essenciais no orga-
nismo, por participar de diversas reagdes bioquimicas
fundamentais. Sua sobrecarga determina a deposi¢do
em multiplos 6rgios, podendo ser geneticamente adqui-
rida - na Hemocromatose Hereditéria - ou ocorrer por
diversas condicdes secundarias.’® Existem diferentes
métodos para se avaliar o grau de sobrecarga de ferro,
incluindo os niveis séricos de ferritina, a bidpsia hepati-
ca e exames de imagem como Ressondncia Magnética e
Ultrassonografia.”

Os niveis de ferritina sio um marcador confiavel
dos estoques de ferro do corpo; sendo que, com baixos
valores fornecidos, evidenciam absoluta diminuicdo da
reserva. No entanto, os niveis elevados sdo muito menos
especificos para a sobrecarga sistémica de ferro, por ser
a ferritina um reagente de fase aguda, definido como
uma proteina cuja concentracdo altera pelo menos vinte
e cinco por cento durante os estados inflamatoérios clini-
cos e subclinicos, neoplasias e infec¢des.?

Os intervalos de referéncia variam entre os labora-
torios devido as diferencas nas técnicas analiticas e nas
populacdes de referéncia. Idade e sexo também sédo de-
terminantes importantes com pontos de corte mais bai-
x0s aceitaveis para as mulheres, devido ao aumento da
perda de ferro pela menstruacéo, gravidez e lactagio.”)
Os niveis entre 30-300 para homens e 15-200 para mulhe-
res sdo considerados normais, o que reflete a variacdo
significativa na ferritina sérica presente na populacdo.®

Niveis elevados de ferritina sérica estdo sendo cada
vez mais reconhecidos em pacientes com caracteristi-
cas da sindrome metabdlica e resisténcia a insulina.
Isto é particularmente relevante no cenario da doenca
hepdtica ndo alcodlica, que é a manifestacido hepatica
da sindrome metabdlica. Sendo assim, a fim de deter-
minar a causa da elevacdo da ferritina, o cenario clinico
pode ser muito ttil. Pacientes com histéria de ingestao
cronica de dlcool ou caracteristicas da sindrome meta-
bélica (obesidade, resisténcia a insulina, dislipidemia
e hipertensio) frequentemente apresentam hiperferri-
tinemia. Da mesma forma, os doentes com condic¢oes
inflamatdrias cronicas, insuficiéncia renal, malignidade
e insuficiéncia medular podem se apresentar de forma
semelhante.®

As manifestacoes de sobrecarga de ferro em geral se
tornam evidentes ap6s a idade de 40 no sexo masculino
e mais tarde no sexo feminino. Incluem doenca hepati-
ca, pigmentacdo da pele, diabetes mellitus, artropatia,
impoténcia nos homens e débito cardiaco, alargamento
com ou sem insuficiéncia cardiaca ou defeitos de condu-
¢éo."% Uma ligeira sobrecarga é considerada preditor de
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danos cardiovasculares. A deplecéo de ferro, obtida por
flebotomia, tem sido relacionada a melhora da resis-
téncia a insulina e reducéo do risco cardiovascular.

A hiperferritinemia, aos olhos do hepatologista, traz
sempre a lembranca do diagndstico de hemocromatose
hereditaria (HH), mais comumente devido a mutagdes
no gene HFE que é uma desordem autossémica reces-
siva em que estas mutacbdes provocam o aumento da
absorcdo intestinal de ferro. Entretanto, a maior parte
dos pacientes com ferritina aumentada nao tém HH (60-
80%), mesmo em centro de referéncia para esta doenga,
o que sugere a necessidade de que sejam investigadas
outras causas que justifiquem esta alteragdo.("V

Baseado nas exposi¢oes anteriores, é de grande re-
levancia lembrar a existéncia de inimeras causas as
quais justificam a hiperferritinemia. Embora seja uma
das causas, o diagndstico de HH néo é tinico e ndo é o
mais frequente. Cabe ao médico responsavel avaliar
criteriosamente o paciente, tendo em mente que este
achado podera ser atribuido com frequéncia a doencga
hepética gordurosa nédo alcodlica (DHGNA), sindrome
plurimetabdlica e outros estados de inflamacéo clinica
ou subclinica.

O objetivo do estudo foi avaliar as caracteristicas
clinicas de pacientes com hiperferritinemia em acom-
panhamento ambulatorial no periodo de janeiro de
2013 a novembro de 2016.

METODOS

Foi realizado um estudo transversal com pacientes
portadores de hiperferritinemia atendidos em nivel am-
bulatorial no periodo de janeiro de 2013 a novembro de
2016. Foi feita a amostra do tipo censo, a qual incluiu
todos os 136 pacientes atendidos no local do estudo no
periodo proposto.

Os dados foram coletados na Multmed Clinica de
Especialidades Médicas a partir de uma ficha de coleta
de dados. Nao foi abordado nenhum paciente ao longo
do estudo. Nao houve critérios de exclusdo na coleta dos
dados em prontuarios.

As variaveis analisadas foram género, idade, escola-
ridade, comorbidades, perfil genético, exames laborato-
riais e ultrassonografia de abdome.

Os dados foram tabulado no programa Excel e anali-
sado através do programa estatistico Statistical Package
Jfor Social Sciences (SPSS) versdo 20.0. Foram utilizados
os testes de qui-quadrado e t-student (de acordo com o
indicado) para andlise das associagdes. O nivel de signi-
ficancia adotado foi de 95%. O projeto de pesquisa foi
aprovado no Comité de Etica em Pesquisa da UNISUL
sob o nimero 55049516.7.0000.5369.
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RESULTADOS

No periodo estudado foram avaliados 136 pacientes
portadores de hiperferritinemia. Dos pacientes 69,1%
eram do género masculino e, a idade média foi de 56,60
anos (DP=16,72) e, quanto a instrug¢éo, 41,2% apresenta-
vam 1° grau completo.

Quanto aos habitos de vida, 93,4% mostraram-se se-
dentarios; 77,2% etilistas e 15,4% relatavam uma alimen-
tacdo rica em ferro. Quanto ao uso de medicamentos,
69,1% utilizava uma ou mais classes medicamentosas.

Apenas 16,9% dos pacientes eram higidos; 31,7%
apresentavam mais de uma comorbidades e, entre as
mais prevalentes, estavam: hipertensao arterial sistémi-
ca (22,5%); outras doengas hematoldgicas (19,6%) e dia-
betes mellitus tipo II (16%). O perfil genético para He-
mocromatose mostrou-se positivo em 23,5% dos casos
de hiperferritinemia e, quanto ao perfil genético: 62,5%
mostraram-se heterozigoto H63D, 21,8% homozigoto
H63D, 25% heterozigoto C28ZY e 6,25% homozigoto
C28ZY - sendo que mais de um gene pode estar alterado
em um mesmo paciente. (Tabela 1).

Ao avaliar os sintomas, as queixas inespecificas pre-
dominavam em 32,2%, seguido por astenia com 19,1%

Tabela 1. Perfil séciodemografico dos pacientes com
hiperferritinemia

Variavel N %
Género
Masculino 94 69,1
Feminino 42 30,8
Escolaridade
1° grau completo 56 41,2
2° grau completo 38 279
Superior incompleto 11 8,1
Superior completo 31 22,8
Sedentarismo
Sim 127 93,4
Nao 9 6,6
Alimentacao
Balanceada 115 84,6
Rica em Fe 21 15,4
Perfil Genético
Negativo 104 76,4
Heterozigoto H63D 20 62,5
Homozigoto H63D 7 21,8
Heterozigoto C28ZY 8 25
Homozigoto C28ZY 4 6,2
Medicamentos
Nenhum 42 30,9
Anti-hipertensivo 57 41,5
AINE 23 16,6
Hipoglicemiante 20 14,4
Estatinas 19 13,9
Fibratos 3] 21
Insulina 6 4,2
Outros 71 53,4

Fonte: MultMed Clinica de Especialidades Médicas.

- os pacientes com ferritina >700 mcg/L tiveram trés
vezes maior prevaléncia de astenia quando compa-
rados aos com <700 (RP=3,53; IC 95%: 2,57 - 4,83) com
p<0,00001). Dor abdominal e artralgia, ambas estavam
presentes em 9,4%.

As alteracdes ultrassonograficas nos pacientes com
hiperferritinemia foram observadas em 52,9% e, destes,
25,7% apresentavam esteatose hepatica leve. (Tabela 2).

Na tabela 3 estdo apresentados os parametros labo-
ratoriais, sendo a média dos valores de ferritina 693,4 e
de ferro 121,1. A média da glicemia de jejum foi de 108,5,
e do perfil lipidico: colesterol total com média de 205,54,
LDL de 120,2, HDL de 43,1 e dos triglicerideos de 181,4.
As enzimas hepdticas tiveram média de 34,2 AST, 39,4
ALT e 43,2 Gama GT .

Ao estratificar os valores de ferritina foi observado
que os pacientes com ferritina >1000mcg/L tiveram um
risco 50% maior de possuir alteracdes ao ultrassom em
comparacdo aqueles com ferritina <1000 (RP: 1,54; IC:
1,12-2,12; p=0,038), 70% maior prevaléncia de HDL<40
(RP: 1,705 IC: 1,22 - 2,37; p=0,015) e, 40% maior prevalén-
cia de hipertrigliceridemia (TG>150) (RP: 1,42; IC: 1,09
- 1,86; p=0,054). Os pacientes com ferritina >400mcg/L
tiveram duas vezes maior chance de apresentar resis-
téncia a insulina (glicemia>100mg/dL) (RP: 2,18;IC: 1,01
- 5,22; p=0,032).

Tabela 2. Alteracdes ultrassonogréaficas nos pacientes com
hiperferritinemia

Variavel N %
USG normal 64 471
USG Alterado
Esteatose leve 72 52,9
Esteatose moderada 19 14
Esteatose grave 4 2,9
Alteracao inespecifica 14 10,1

Fonte: MultMed Clinica de Especialidades Médicas

Tabela 3. Parametros laboratoriais nos pacientes com
hiperferritinemia

Variavel Minimo Maximo Média DSl
Ferritina (mcg/L) 130 264 693,4 299,4
Ferro Sérico (mcg/dL) 12 281 1211 52,6
Glicemia (mg/dL) 71 313 108,5 36,3
Colesterol total (mg/dL) 79 354 205,54 50,2
LDL-colesterol (mg/dL) 41 238 120,2 39,1
HDL-colesterol (mg/dL) 28 155 43,1 13,7
TG-colesterol (mg/dL) 46 1086 181,4  104,7
AST (UI/L) 8 115 34,2 18
ALT (UI/L) 8 424 39,4 41,9
Gama GT (UI/L) 14 217 43,2 25,9

Fonte: MultMed Clinica de Especialidades.
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DISCUSSAO

A ferritina, uma proteina relacionada aos estoques
corporais de ferro, representa um importante marcador
do status deste metal no organismo, sendo ttil para se
avaliar o grau de acimulo de ferro na HH e também é
uma proteina de fase aguda que, em casos de inflama-
cdo, apresenta 25% de elevacdo e, ocorre também, em
casos de obesidade, diabetes mellitus tipo II e sindrome
metabdlica.

Na avaliagdo do perfil dos pacientes com hiperferri-
tinemia o género masculino foi mais prevalente, seme-
lhante aos estudos de alguns autores. "*'%, com 93,3% e
83,8%, respectivamente. A média de idade mostrou di-
ferenca de quase dez anos a mais em relacdo ao estudo
de Melo et al.,"®), sendo de 48 anos no ultimo. Os valores
de ferritina (693,45) encontrados tiveram um valor in-
termedidrio entre os estudos anteriores com médias de
884,28 pug/L" e 932 pg/L1). O etilismo (22,8%) teve pre-
valéncia préxima a outros estudos (20% %)), assim como
o tabagismo também (16,9%).

A pesquisa genética para hemocromatose foi de
acordo com a literatura pesquisada® !> em que se apre-
sentou negativa em 60% 1% e 62% ® dos individuos. A ge-
nética positiva para HH apresentou concordancia com
Melo et al'?, sendo a alteragdo mais frequente o gene
Heterozigoto H63D, diferente de Brudevold et al.,"¥ em
que prevaleceu o gene heterozigoto para C282Y.

Ao se avaliar a frequéncia dos sintomas, as queixas
inespecificas representavam a maioria’, seguido por
astenia em 28% e artralgia em 17%, o mesmo ocorrendo
neste estudo em que os sintomas inespecificos e a aste-
nia foram os mais encontrados. O uso de medicamentos
nesta populagédo é frequente face as multiplas comor-
bidades. De acordo com Brudevold et al.,"¥, no mesmo
estudo 50% faziam uso de pelo menos uma classe medi-
camentosa, um valor um pouco abaixo do que se encon-
trou nesse estudo (60,1%).

Um estudo americano"® mostrou que as maiores
causas de hiperferritinemia na populacdo estudada
eram devido a transfuséo cronica (35%), seguida por do-
enca hepatica (27%) e hematoldgica (16%). Neoplasias
malignas sélidas, infec¢éo, sindrome de ativacdo de ma-
créfagos e sindrome hemofagocitica primaria e secun-
déria constituiram o restante (22%) em contraste com o
presente estudo em que se encontrou entre as principais
doencas associadas a hiperferritinemia: Hipertenséao ar-
terial sistémica (22,5%); anemia e outras doencas hema-
toldgicas (19,6%) — talassemia e doengas mieloprolifera-
tivas - e diabetes mellitus IT (16%) assim como descrito
por Brudevold et al®?.
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A sindrome metabdlica é frequentemente associada
a hiperferritinemia. Um estudo de metanalise sobre o
tema, identificaram a associacao positiva independente
dentre os niveis de ferritina e a sindrome metabdlica‘'®
A categoria mais alta de niveis de ferritina foi varidvel
independentemente com 1,73 vezes maior presenca de
sindrome metabdlica quando comparada a categoria
mais baixa. Ndo se encontrou tal associacdo que possa
se justificar pelo tamanho da amostra, apesar de ser ni-
tida a prevaléncia de fatores de risco para sindrome me-
tabolica entre os pacientes estudados.

Adams e Barton 17 concluiram que aproximada-
mente 90% dos pacientes com hiperferritinemia encon-
trados na pratica médica de rotina ndo possuiam sobre-
carga de ferro estando, pois, este estudo em acordo com
a literatura. Alguns autores ao estratificarem os niveis
de ferritina em 3 grupos (600-1000; 1000-1500 e >1500)
nao obtiveram distribuicdo diferente em relacao a fato-
res de risco. Também, a prevaléncia de Hemocromatose
Hereditaria ndo foi maior no grupo com maior valor de
ferritina, vindo de encontro aos resultados encontrados
no presente estudo®

Outros estudos™ mostraram correlagido positiva
entre as mulheres com diabetes e niveis mais elevados
de ferritina; em homens, essa diferenca significativa nao
foi observada, além de a ferritina sérica ser significativa-
mente maior nos pacientes com colesterol sérico acima
de 200 mg/dL em comparacdo aos individuos com co-
lesterol inferior ou igual a 200 mg/dL. No presente estu-
do arelagdo ferritina >400mcg/dL relacionou-se a chan-
ce duas vezes maior de apresentar resisténcia a insulina
nos dois géneros, e a associacdo com colesterol total
néo foi estatisticamente significativa. Quanto ao coles-
terol HDL, Wrede et al.,"” nio observaram alteracoes
significativas nos valores de ferritina sérica em mulhe-
res ou homens com colesterol HDL inferior a 40 mg/dL
em comparacdo com aqueles com normalidade de co-
lesterol HDL diferente do encontrado nesse estudo, que
identificou que os pacientes com ferritina >1000mcg/L
tiveram 70% maior prevaléncia de HDL<40.

Ressalta-se a importancia da pesquisa em descrever
o perfil dos pacientes com hiperferritinemia, bem como
em comparar os dados encontrados com a literatura
cientifica, tornando possivel, a vista disto, um avanco e
aprimoramento na prevencio das doencas cronicas me-
tabdlicas assim como das suas complicagdes e a adequa-
da promocéo em satide que deve ser multidisciplinar.

CONCLUSAO

Ao avaliar o perfil dos pacientes com hiperferritine-
mia atendidos no periodo de janeiro de 2013 a novem-
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bro de 2016 observou-se que o perfil séciodemogréfico
dos pacientes do estudo foi caracterizado pela média de
idade de 56,60 anos, predominio do sexo masculino, pre-
dominio dos hébitos de sedentarismo e minima parcela
apresentando alimentacédo rica em ferro.

Entre as comorbidades mais prevalentes na popula-
¢do do estudo encontrou-se doengas cronicas como: hi-
pertensao arterial sistemica, anemias e outras doencas
hematolégicas — talassemia e doencas mieloproliferati-
vas — e diabetes melittus tipos II.

O pefil genético foi positivo em menos de 25% e
quando realizada a pesquisa genética, a alteracdo mais
encontrada foi Heterozigose no gene H63D. Mais da
metade dos pacientes possuiam alteragdo ultrassono-
grafica, sendo a esteatose hepatica leve a alteracdo mais
comum. Os valores de ferritina >1000mcg/L tiveram um
risco 50% maior de possuir alteracdes ao ultrassom em
comparacdo a aqueles com ferritina. Também houve
maior prevaléncia de HDL<40 em pacientes com ferri-
tina acima de 1000 e chance duas vezes maior de apre-
sentar resisténcia a insulina em pacientes com ferritina
>400mcg)/L.
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