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RESUMO

A hemocromatose congénita € uma doenca genética que resulta no acimulo excessivo de
ferro no organismo, levando a danos em varios 6rgdos e sistemas. A flebotomia é uma das
principais abordagens terapéuticas para reduzir a carga de ferro nesses pacientes. Este estudo
tem como justificativa a necessidade de compreender os mecanismos envolvidos na interacéo
entre a flebotomia e os aspectos genéticos e hematolégicos da hemocromatose congénita.
Seus objetivos incluem investigar o impacto da flebotomia na expressdo de genes
relacionados ao metabolismo do ferro e na homeostase hematoldgica, além de examinar seus
efeitos nos pardmetros hematoldgicos dos pacientes. Os métodos empregados envolverdo a
analise de dados de pacientes submetidos a flebotomia para hemocromatose congénita,
incluindo avaliacdo genética e monitoramento da resposta ao tratamento. Espera-se que 0S
resultados deste estudo fornegam insights importantes sobre os mecanismos pelos quais a
flebotomia atua nessa condicdo, contribuindo para o aprimoramento das estratégias
terapéuticas. Conclui-se que os achados obtidos poderdo informar abordagens mais eficazes e
personalizadas para o tratamento da hemocromatose congénita, visando a melhoria dos
resultados clinicos e da qualidade de vida dos pacientes.

Palavras-chave: Hemocromatose congénita; Flebotomia; Hematogénica, Hematologia;
Genética médica.

1 INTRODUCAO

A hemocromatose congénita € uma doenca genética caracterizada pelo acumulo
excessivo de ferro no organismo, resultando em danos em varios 0rgaos e sistemas, incluindo
0 coracdo, figado e pancreas (Adams et al., 1996). Esta condicdo é geralmente causada por
mutacGes nos genes relacionados ao metabolismo do ferro, como HFE, HJV, HAMP e TFR2
(Pietrangelo, 2010).

A flebotomia é uma das principais estratégias terapéuticas utilizadas no tratamento da
hemocromatose congénita, visando reduzir a carga de ferro no organismo e prevenir
complicagdes relacionadas ao acimulo de ferro (Barton et al., 2000). No entanto, 0s
mecanismos exatos pelos quais a flebotomia atua nessa condi¢cdo ainda nédo estdo
completamente elucidados.

Dessa forma, este estudo tem como objetivo principal investigar 0os mecanismos
envolvidos na interacdo entre a flebotomia e os aspectos genéticos e hematoldgicos da
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hemocromatose congénita. Especificamente, pretendemos analisar o impacto da flebotomia na
expressao de genes relacionados ao metabolismo do ferro e na homeostase hematologica,
além de examinar seus efeitos nos parametros hematoldgicos dos pacientes. Ao compreender
melhor esses mecanismos, esperamos contribuir para o desenvolvimento de estratégias
terapéuticas mais eficazes e personalizadas para o tratamento dessa condicéo.

2 OBJETIVO

Este estudo visa investigar os mecanismos subjacentes a interacdo entre a flebotomia e
0s aspectos geneticos e hematoldgicos da hemocromatose congénita. Para alcancar esse
objetivo, pretendemos analisar o impacto da flebotomia na expressdo de genes relacionados
ao metabolismo do ferro em pacientes afetados por essa condi¢do. Além disso, procuramos
avaliar como a flebotomia influencia a homeostase hematoldgica, incluindo pardmetros como
contagem de hemoglobina e hematocrito. Por meio dessas investiga¢fes, buscamos obter uma
compreensdo mais abrangente dos mecanismos pelos quais a flebotomia exerce seus efeitos
na hemocromatose congénita, contribuindo assim para o desenvolvimento de abordagens
terapéuticas mais eficazes e individualizadas para o tratamento dessa doenca genética.

3 METODOLOGIA

Para conduzir esta pesquisa, foi realizada uma revisdo sistemética da literatura
utilizando bases de dados eletrénicas, como PubMed, Scopus e Web of Science. Foram
utilizados os seguintes termos de busca: "hemocromatose congénita®, "flebotomia”,
"tratamento”, "efeitos"” e "resultados".

Os critérios de inclusdo foram: (1) estudos publicados em revistas cientificas revisadas
por pares; (2) estudos que investigaram o uso da flebotomia como tratamento para
hemocromatose congénita; (3) estudos que relataram dados sobre eficacia, seguranca e
resultados clinicos da flebotomia em pacientes com hemocromatose congénita. Os critérios de
exclusdo foram: (1) estudos que ndo estavam disponiveis em texto completo; (2) estudos com
amostras mistas de pacientes com diferentes tipos de hemocromatose; (3) estudos com dados
insuficientes ou incompletos.

Os artigos selecionados foram avaliados quanto a sua relevancia e qualidade
metodoldgica. Os dados foram extraidos dos artigos selecionados e organizados em tabelas
para andlise quantitativa. Além disso, foram realizadas buscas manuais em bibliografias de
artigos relevantes e em conferéncias relevantes sobre hematologia e hemocromatose. Por fim,
os resultados foram analisados e interpretados a luz dos objetivos da pesquisa e comparados
com a literatura existente sobre o assunto. A metodologia utilizada nesta pesquisa foi baseada
nas diretrizes PRISMA para revisdes sistematicas e meta-analises.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os dados coletados até 0 momento demonstram uma reducéo significativa nos niveis
de ferritina sérica em pacientes submetidos a flebotomia como tratamento para
hemocromatose congénita. O resultado terapéutico obtido é promissor, conforme apresentado
na Figura 1.
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Results of therapeutic phlebot omy in patients with hemochro mat osis

Complications of iron
Ex pected treatment outcom e overload

None Pr evention of complications of iro n overload ; n ormal life
expectancy
Weakness, fatigue, lethargy | mprovement in majorit y of patient s

Elevate dl sernrn concentrations of hepatic [Resolution or marked improvem ent

enzym es
Hepa.t omegaly Resolution ofl:en ocours
Hepa.tic cir r h osis No change

I noreas edl nisk for primary liver can cer |No change*

Right upper quadrant pain Resolution or marked improvem ent ,i

Art hropat hy I mprovement in art hrnlgias som etim es oocu rs; ohange in
joint deform it y is rare; progressi on is som etimes seen

Hypogonadot roph ic hypogonadism |Resolution is rare

Diabetes m ellit us Occasional im p rovem ent, oft en temporary
Hypothyro idi sm , h ypogonadism Resolution is rare
Cardiomyopathy Resolution sometimes oocur s
Hyperpigment a t ion Resolu tion usualllly occurs
Hyperfenri t inemia Resolution

Exoess absorption an d st orag e of
nonferrou s m etais

I nfect ion wit h Vibri o vufn ifiw s or ot her|Litt | e or no change
bacteria

* Increased risk occurs only in persons witi cirrh osis.

Right upper quadrant pain in p ersons with hem ochrom atosis is oft en relat ed! t o hepatic iro n overload. I n
these cases, therapeut ic phlebotom y usually resullts in m arked improv em ent or
resolut ion. However, right upper quad rant pain m a y aliso be caused by pr imary lliver cancer, port al vein t
hrombosis, gall b laddler disease, lesions in the hepatic flexure, or nephrolit hiasis.. |10 1 ¢ epletion alone willl
not all eviate right upper quadrant pain due to these cau ses..

N Cobalt ,. manganese, zinc, and llead .

Adapted from; Barton JC, McDonne/1 SM, Adams PC, et ai. Management of hemochromatosis. Hemochromatosis
Management Working Group. Ann Intem Med 1998; 129:932,
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Além disso, observou-se uma melhoria clinica significativa em sintomas como fadiga,
dor abdominal e fraqueza, relatados por pacientes ap6s o inicio da terapia com flebotomia.
Esta melhoria clinica estd em concordancia com estudos anteriores que também
demonstraram o0s beneficios da flebotomia no alivio dos sintomas associados a
hemocromatose congeénita.

Os resultados obtidos corroboram com a literatura existente, que destaca a eficacia da
flebotomia como tratamento principal para hemocromatose congénita. A reducéo significativa
nos niveis de ferritina sérica demonstra a capacidade da flebotomia de promover a eliminagédo
do excesso de ferro no organismo, prevenindo assim complicacdes associadas a sobrecarga de
ferro.

E importante ressaltar, no entanto, que a eficacia da flebotomia pode variar entre os
pacientes e pode ser influenciada por diversos fatores, como a gravidade da hemocromatose
congénita e a adesdo do paciente ao tratamento. Além disso, a flebotomia pode estar associada
a efeitos adversos, como tonturas e fraqueza, que devem ser monitorados durante o
tratamento.

Embora os resultados sejam promissores, este estudo apresenta algumas limitagdes,
incluindo o tamanho da amostra e a falta de um grupo de controle. Futuras pesquisas sao
necessarias para avaliar mais profundamente os beneficios da flebotomia e sua relagdo com
outros aspectos do tratamento da hemocromatose congénita.

5 CONCLUSAO

Com base nos resultados obtidos e na discussdo realizada, concluimos que a
flebotomia emerge como uma terapia eficaz na redugdo dos niveis de ferritina sérica e no
alivio dos sintomas em pacientes com hemocromatose congénita. Esta intervencao
demonstrou impacto significativo na melhoria da qualidade de vida dos pacientes e na
prevencao de complicacdes associadas a sobrecarga de ferro. No entanto, reconhecemos que
h& lacunas de conhecimento a serem preenchidas, especialmente em relagdo aos mecanismos
precisos pelos quais a flebotomia atua e sua interacdo com 0S aspectos genéticos e
hematologicos da doenca. Portanto, recomenda-se a realizacdo de estudos adicionais para
aprofundar nossa compreensao desses aspectos e desenvolver abordagens terapéuticas mais
individualizadas e eficazes para a hemocromatose congénita.
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