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MANEJO DA SOBRECARGA DE FERRO NA HEPATITE (
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A sobrecarga de ferro é comum entre pacientes com hepatite C cronica. Foi demonstrado em muitos estudos que
o acumulo deferro em pacientes com hepatite C cronica é clinicamente relevante na ger agéo de dano oxidativo ao
DNA hepético, que foi correlacionado com inflamacgéo hepatica e com a resposta a terapia com interferon e
ribavirina. Apesar dos resultados inconclusivos, varios estudos sugeririam que a sobrecarga de ferro pode causar
ou contribuir para ainjuria hepatica e que a remocao do excesso deste através de flebotomia tem sido feita como
terapia para melhora dos niveis de transaminases e dos achados histol 6gicos. Por conseguinte aterapia deredugéo
do ferro é uma modalidade ter apéutica, potencialmente, promissora para pacientes com hepatite C cronica e esta
associado com a prevencéo de dano oxidativo ao DNA hepético.

Palavras chave: reducéo do Fe, dano oxidativo, hepatite C cronica.

Iron overload iscommon among patientswith chronic hepatitis C. I n several studieswas showed that iron accumulation
in HCV-related chronic hepatitis is clinically relevant in hepatocytic oxidatively generated DNA damage, which was
correlated with hepatic inflammation, and response to | FN/ribavirin therapy. In spite of inconclusives results, many
studies suggest that iron overload may cause or contribute to hepatic injury and removal of hepatic excess iron by
phlebotomy has been done as a useful treatment for improving serum transaminases levels and histological findings.
Thereforeiron reduction therapy is potentially promising therapeutic modality for patientswith chronic hepatitis C and
isassociated with the prevention of oxidatively generated damageto DNA in hepatocytes.

Key words: iron reduction, oxidative damage, chronic hepatitis C.

A infeccdo pelo virusdahepatite c (HCV) estdcomumente
relacionada a sobrecarga de ferro. O excesso de ferro é
conhecido por gerar espécies reativas de oxigénio (ROS) /
radicais livres de oxigénio dentro das células, os quais
ocasionam varios tipos de danos ao tecido, dentre eles, o
acumulo de 8-hidroxi 2-deoxiguanosina (8-OHdG),
eventual mente rel acionado a mutagénese celular?.

Fujitaet al. observaram que apds flebotomias ocorreram
redugdes significativas no niveis de 8-OHdG concomitante a
reducBes nos niveis de transaminases e marcadore
relacionados ao ferro nos pacientes com hepatite c crénica,
sugerindo que asobrecargadeferro € um importante mediador
do estresse oxidativo hepético e progressdo da doenca pelo
HCV2

Outro mecanismo fisiopatol dgico foi proposto por Theurl
. etal. sugerindo que o ferro, através do estimul o aexpressao
do fator iniciador de traducgéo 3 (el F3), promove atradugédo
domRNA doHCVs,

Entretanto, arelacdo entre sobrecargadeferro eresposta
ao tratamento com interferon (IFN) para hepatite ¢ crénica
ainda ndo esta clara. Ha poucos estudos relacionados ao
tema e os resultados sdo discordantes. No que diz respeito a
otimizacdo da resposta terapéutica apds remocéao do excesso
de ferro (flebotomias), a maioria dos estudos evidenciam

Recebido em 15/07/2009 Aceito em 15/07/2009
Enderego para correspondéncia: Prof. Gilmar Amorim de Souza, Al. das
Margaridas, 1275 - Ap/801 - Tirol - Salvador - Bahia- Brasil. E-
mail: gas@digi.com.br.

Gazeta Médica da Bahia 2009;79 (Supl.2):56-57
© 2009 Gazeta Médica da Bahia. Todos os direitos reservados.

diminui¢&o no nivel dastransaminases, porém seminfluéncia
nacargaviral ou melhoradarespostaaterapiacom INF.

Dentre 9 estudos clinicos selecionados, 3 foram ensaios
clinicos com proposito de avaliar a resposta ao |FN ap6s
flebotomia(Tabelal).

HerreralL avaliou arespostaao INF apésflebotomiaem
pacientes com falha terapéutica anterior e constatou uma
diminui¢&o nos nivelsdastransaminases, porém sem melhora
da resposta viroldgica ao retratamento da hepatite ¢ com
IFN“.

Piperno A et al. obtiveram resultados semel hantes, mas
sugeriram que a sobrecarga hepética de ferro é um fator
prognastico negativo pararespostaao |FN no tratamento da
hepatite c cronice’.

Apenas Carlo C et a. encontraram resultados positivos
quanto a melhora da resposta terapéutica ao INF apos
flebotomia’.

Os demais estudos analisados (Tabela 2) tiveram como
objetivo, demaneirageral, avaliar arelacdo entre sobrecarga
de ferro, determinada pela ferritina ou ferro hepético, e a
eficaciado | FN no tratamento da hepatite c cronica. A andlise
destes trabalhos manteve-seinconclusivajaque 3 estudos™’®
comprovaram que paci entes ndo respondedorestinham maior
concentragdo do marcadores de ferro (ferritina ou ferro
hepatico) enquanto os outros 3 mostraram resultados
contrérios’*! e 1 estudo®? mostrou relagdo com a ferritina
mas ndo com o ferro hepético.

Apesar dos resultados inconclusivos da literatura,
diversos trabal hos sustentam a hi pétese de que a sobrecarga
deferro pode contribuir paraaprogresséo dainjuriahepética
e 0 mangjo a fim de diminuir esta sobrecarga, através de
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Tabela 1. Resposta ao tratamento do HCV com IFN apés
flebotomias.

Aminotransferases Respostaaol FN

HerreraJL. Diminuicdo sem alteracdo
PipernoAetal. Diminuicdo sem alteracdo
CarloCetal. Diminuico Méehora

Tabela 2. Relagdo entre sobrecarga de ferro e resposta ao
tratamento do HCV com IFN.

Ferritina Ferrohepético

Hofer H et al. Sim (aumentada) Nao (normal)
Lebray Petal. Sim (aumentada)

Arber N etal. Sim (aumentada) Sim (aumentado)
PipernoAetal. Sim (aumentado)
Sievert W et al. N&o (normal)
RiggioOetal. N&o (normal)
SouzaRM et al. N&o (normal)

flebotomias, evidenciou reducdo nos niveis de transaminases,
traduzindo melhorada atividade inflamatéria hepatica. Com
esses dados podemos sugerir que 0 manejo para diminuir a
sobrecarga de ferro pode ocasionar retardo na progressao
da leséo hepética pelo HCV, mesmo sem ter relacdo com a
eficaciaem erradicar o virusou melhorar arespostavirol égica
ao tratamento com interferon. Além danecess dade de reali zar
novos ensaios clinicos sobre o assunto, deve ser aventada a
hipétese da existéncia de outros fatores que possam estar
implicados namodul agdo daresposta ao tratamento do HV C.
Tarantino et al. sugeriram que fatores metabdlicos estao
envolvidos na génese desta resposta®®.
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