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Resumo

Distlrbio decorrente da sobrecarga de ferro nos tecidos, a hemocromatose caracteriza a
manifestacao clinica das distintas consequéncias para o organismo como a insuficiéncia cardiaca,
diabetes mellitus e cirrose hepética. Tendo em consideracéo as complicagdes infecciosas as quais
os individuos com sobrecarga de ferro estdo expostos, o presente estudo teve por objetivo, por
meio de uma revisao de literatura, compilar informagdes sobre a hemocromatose e a associagao
com a infecgao por Vibrio vulnificus. Assim, observou-se que que o excesso de ferro tem um papel
fundamental na patogénese da bactéria. Os dados reforgaram a importancia de um diagnéstico e
tratamento precoces, além de agdes que visem ao esclarecimento das populagdes-alvo no que
tange a ingestéo de frutos do mar malcozidos e exposigcéo de ferimentos de pele & 4gua do mar
contaminada.

Palavras-chave: Sobrecarga de ferro; hemocromatose; Vibrio vulnificus.

Abstract

A disorder resulting from iron overload in the tissues, hemochromatosis represents the clinical
manifestation of different consequences for the organism, such as heart failure, diabetes mellitus,
and liver cirrhosis. Given the infectious complications to which individuals with iron overload are
exposed, the present study aimed, based on a literature review, to compile information on
hemochromatosis and its association with infection by Vibrio vulnificus. Thus, it was observed that
excess iron plays a key role in the pathogenesis of this bacteria. The data reinforced the
importance of an early diagnosis and treatment, in addition to actions aimed at clarifying the target
populations regarding the ingestion of undercooked seafood and exposure of skin wounds to
contaminated seawater.

Keywords: Iron overload; hemochromatosis; Vibrio vulnificus.
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Introducéo

A hemocromatose & uma doencga
desencadeada pelo acimulo de ferro nos
orgéos, tais como coragdo, figado e
pancreas, associada com consequéncias
severas para o organismo dos individuos
acometidos. Ademais, é possivel que a
hemocromatose se manifeste por conta
da hereditariedade; neste caso, trata-se
de uma doenga autossbmica recessiva
que se da, na maioria dos casos, pela
mutagcdo no gene HFE. As principais
mutacoes que se sucedem no gene HFE
se encontram nas posi¢gdes C282Y, H63D
e S65C'%

A hemocromatose também advém
de forma secundaria ou adquirida. A
secundaria pode se apresentar devido a
uma dieta rica em ferro ou até mesmo em
virtude de frequentes transfusodes
sanguineas, ou, ainda, por conta de

doengas hematopoiéticas*.

Um dos maiores problemas
relacionados ao acumulo de ferro é o
subdiagnéstico, pois o distarbio é
assintoméatico a longo prazo. O
diagnéstico pode ser feito por biopsias
hepéaticas e, mais recentemente, por
ressonancia nuclear magnética. No caso
especifico da forma hereditaria, sua
realizagéo é praticavel via
sequenciamento genético®.

Vale ressaltar ainda que a
investigagdo deve comecar pela dosagem
dos niveis séricos de ferro, de ferritina
sérica e de saturacdo da transferrina
sérica. Ademais, temos de levar em conta
a possibilidade de os niveis de ferritina
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serem afetados em individuos com
condigbes inflamatorias, o que, nessas
condigbes, tem impacto sobre a
especificidade. Outrossim, mesmo que
nao seja feito o diagnéstico genotipico, &
importante iniciar o tratamento, em que
pese a ocorréncia de uma elevagéo
discreta nos niveis de ferro, para prevenir
0 agravamento da doenga®®’.

Uma vez detectada a sobrecarga
de ferro, €& indispensavel iniciar o
tratamento. O tratamento mais eficaz,
nesse caso, & a flebotomia, igualmente
conhecida como sangria terapéutica:
retirada de gldébulos vermelhos — isto é, os
principais mobilizadores de ferro do
organismo. Uma vez que os parametros se
normalizem, a flebotomia é necesséria
para o resto da vida, contudo, menos
frequente do que inicialmente. As drogas
quelantes de ferro sao utilizadas em
casos de pacientes que nao toleram a
flebotomia ou em casos de
hemocromatose eritropoiética, nos quais,
geralmente, ndo se indica a flebotomia.
Outra forma de tratamento é buscar
diminuir o consumo de alimentos ricos em
ferro e até mesmo de vitaminas e
complementos alimentares que possuem
o mineral. Vale frisar que o tratamento é
eficaz para redugcédo dos niveis de ferro,
todavia, uma vez lesionado o tecido, é
mais dificil reverter os danos causados®’.

Independentemente da etiologia
da doenga — hereditéria ou secundéria —
, € concebivel que o aciimulo de ferro no
organismo resulte na hiperpigmentagao
da pele, disfungdo do miocérdio, diabetes
mellitus, cirrose hepética e até canceres,
quando observada na fase tardia da
doencga. Além disso, o fato de o distarbio



ser silencioso expbde os individuos
afetados a um risco eminente de
complicagbes em infeccdo por Vvérios
agentes, dentre eles a Vibrio vulnificus.
Esse microrganismo & um bacilo gram-
negativo comumente detectado na agua
marinha, e consequentemente, nos frutos
do mar, principalmente nas ostras. Tal
bactéria ndo sobrevive quando se trata
do sangue de individuos normais, mas
apresenta um crescimento exacerbado
no caso de pacientes com
hemocromatose*89°,

As infecgdes geralmente
acontecem ap6s a ingestao de frutos do
mar crus ou malcozidos. Outra forma de
contaminagdo processa-se por meio do
contato da 4gua do mar com algum
ferimento, podendo resultar em sintomas
como lesdes cutaneas bolhosas, febre e
calafrio, com grandes chances de evoluir
para uma septicemia®™®,

Dadas as complicagdes teciduais e
infecciosas, as quais os individuos com
sobrecarga de ferro estdo expostos, e
considerando a sintomatologia discreta
do disturbio, faz-se necessario uma maior
disseminagéo destas informagdes, bem
como o acompanhamento dos niveis de
ferro, ferritina e saturacéo da transferrina
na populagdo de um modo geral.

Logo, este trabalho teve como
objetivo reunir informagcdes sobre a
hemocromatose e a associagdo com a
infecgdo por Vibrio vulnificus. Busca-se
auxiliar na compreensdo das bases
biolégicas que contribuem para a
incidéncia de infecgao pela bactéria em
pacientes com hiperferritinemia, da
mesma forma que entender os fatores

Acta Elit Salutis — AES | 2023, V. 8 (2)
e-ISSN 2675-1208 - Artigo de Reviséo

que interferem no desenvolvimento da
referida infecgéo.

Métodos

O presente trabalho consiste em
uma revisao da literatura. Para os fins de
sua elaboragcado, foram pesquisados e
selecionados artigos cientificos cujos
temas e achados contribuissem com os
objetivos deste estudo. A pesquisa se deu
a partir da base de dados bibliograficos
PubMed, sem especificagcdo de datas
precisas.

As palavras-chave foram:
“hemochromatosis” e “Vibrio vulnificus”. A
procura constituiu em uma fase inicial
exploratéria, na qual os resumos dos
estudos foram lidos e avaliados com o
propésito de observar se o contetdo era
condizente com o desenvolvimento do
trabalho. Apds a leitura inicial, foram
selecionadas as publicagdes de interesse.
Em seguida, foi efetuada uma leitura
analitica com captagdo de dados para a
elaboragao do trabalho ora discutido.

Os artigos preteridos foram aqueles
que ndo ofereciam informagdes a
respeito da vinculagdo entre a
hemocromatose e a bactéria Vibrio
vulnificus, ou que nao foram publicados
nos idiomas Portugués e Inglés.

Resultados

A revisao de literatura resultou em
27 artigos, dos quais 11 foram descartados
por néo relacionarem a infeccdo por
Vibrio vulnificus com a hiperferritinemia
diretamente. Dos 16 artigos selecionados,
6 foram analisados exclusivamente pelas



informagdes inseridas no resumo em
virtude da indisponibilidade do texto na
integra. Esses Ultimos, em geral, datavam
das décadas de 1980 e 1990.

Dentre os estudos selecionados, 1
deles ocupavam-se com relatos de casos
envolvendo 32 pacientes com
hiperferritinemia e infectados pela
bactéria Vibrio vulnificus (Tabela 1, ao
final do texto). Os relatos de caso de
autoria de Yoshida et al. (1983)" Howard
(1985)?, Simon, Rajakulendran e Yeung
(1988)° e Renault et al. (2003)* foram
analisados unicamente segundo as
informagdes apresentadas no resumo,
posto que se referiam a artigos mais
antigos nado disponiveis por completo ou

porque nao haviam sido
redigidos/publicados no idioma
selecionado.

O relato de Howard (1985)™ aponta
nove infecgbes causadas por Vibrio
vulnificus, contabilizando trés por Vibrio
parahaemolyticus e uma por Vibrio
alginolyticus. Uma maior prevaléncia da
doenca foi testemunhada em homens, e a
maioria dos casos relacionava-se a
pacientes acima dos 55 anos de idade.
Dos 18 pacientes, é plausivel que 12 deles
possuissem alguma das comorbidades
que interferem na gravidade da doenca.
S&do elas: hemocromatose, cirrose
hepatica e mieloma multiplo. Isto posto,
ndo foi possivel estabelecer dados
especificos entre a hemocromatose e a
bactéria Vibrio vulnificus, visto que o
resumo do artigo trazia apenas
informagdes gerais sobre os 18 pacientes.

Dois estudos envolveram modelos
animais. Arezes e colaboradores (2015)*
selecionaram um grupo de camundongos
normais e outro grupo de mutantes para
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a hepcidina, proteina envolvida no
metabolismo do ferro. Ambos os grupos
foram divididos em subgrupos, os quais
receberam uma alimentagdo rica ou
pobre em ferro. Apés 6 semanas de vida,
0s animais receberam alimento de acordo
com o grupo em que foram classificados.
Durante duas semanas, 0s 4 grupos foram
infectados com altas e baixas
concentragbes bacterianas de Vibrio
vulnificus. No caso dos animais que eram
mutantes  para  hepcidina, todos
morreram aproximadamente em um dia.
Os demais, nao-mutantes, receberam
uma alta dose de ferro e morreram dois
dias apds a infecgdo, enquanto aqueles
com baixa ingestdo  de  ferro
sobreviveram.

Adicionalmente, verificou-se a
influéncia do pré-tratamento com
hepcidina sintética — antes da infecgéo
por Vibrio vulnificus — nos animais
mutantes ou com hiperferritinemia
dietética. Os pesquisadores trataram os
animais com minihepcidina, dosaram o
ferro e averiguaram sua sobrevivéncia.
Nos camundongos que
administragdo do medicamento sintético,

tiveram a

houve acentuada hipoferremia sérica.
Entretanto, em virtude do pouco tempo
de acdo, ndo foi possivel distinguir uma
diminuicdo no estoque de ferro no
figado®™.

Por fim, evidenciou-se uma
redugdo nos niveis de ferro no sangue e
no figado, efeito esse que melhorou sua
sobrevivéncia. A maioria dos
camundongos mutantes n&o tratados
morreram em 2 dias — tanto com dieta
rica quanto pobre em ferro —, ao passo
que os que foram tratados sobreviveram,
nao obstante a carga bacteriana®.



Outro artigo examinado foi o de
autoria de Jayalakshmi e Venugopalan
(1992)%, no qual os autores buscaram
avaliar a viruléncia de Vibrio vulnificus
através de anélise de Dose Letal Mediana
(LD50) em camundongos. A pesquisa se
valeu tanto animais com excesso de ferro
quanto  animais normais. Importa
acentuar que a LD50 para camundongos
normais foi de 10“ a 107 células
bacterianas administradas na infecgao. J4
para os camundongos com sobrecarga de
ferro, foi de 10® a 10?® células. Tal
resultado indica que, em um ambiente
rico em ferro, a patogénese da bactéria é
verificada para cargas bacterianas bem
menores — 0S resultados ora
apresentados foram extraidos do resumo,
dado que este artigo nao foi encontrado
integralmente disponivel.

Outro experimento empregou
cultura de células. Assim, Bullen et al.
(1991)” demonstraram, recorrendo a
inoculagdo da bactéria em amostra de
sangue de 5 pacientes normais e 5
pacientes com hemocromatose, que, nas
amostras dos pacientes normais, a
bactéria nao sobreviveu 24 horas apés a
inoculagdo. Em  contrapartida, nas
amostras dos pacientes com excesso de
ferro, as bactérias sobreviveram e
cresceram rapidamente.

Um estudo envolveu modelos
animais e cultura de células. Wright,
Simpson e Oliver (1981)® utilizaram a
cultura de células humanas e de coelho.
Primeiramente, foi injetado citrato de
amonia férrico em camundongos; em
seguida, os pesquisadores aplicaram
diferentes concentragdes (103, 105 e 109)
de Vibrio vulnificus nos camundongos.
Desse ponto, avaliaram a mortalidade
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ap6s determinado tempo. Sendo assim,
inocularam a bactéria seguidamente a
administragdo do citrato de amonia
férrico: 24 horas, 48 horas e 72 horas
depois. O processo de contaminagédo dos
animais deu-se por via oral, processo que
se assemelha & forma de contaminagao
humana. Posteriormente a andlise em
camundongos, foi também averiguado o
crescimento da bactéria em soro humano
e em soro de coelho. O soro de coelho foi
empregado em consequéncia de a
saturacdo da transferrina ser de 60%,
propiciando, destarte, um ambiente
favoravel ao crescimento da bactéria, ao
mesmo tempo em que o soro humano
torna esse ambiente desfavoravel. Os
dois soros foram acrescidos de ferro;
quanto mais ferro era inserido nas
amostras, maior era o crescimento da
Vibrio vulnificus.

Um estudo tratou de quelantes
orais. Neupane e Kim (2009)® cultivaram
a bactéria em meio liquido pobre em ferro
e rico em ferro. Ademais, foi feita a analise
da eficacia de trés quelantes orais, dentre
eles a deferoxamina, a deferiprona e o
deferasirox. Foi possivel concluir que a
deferiprona e a deferasirox tém eficacia
contra a Vibrio vulnificus e, por isso, é
vidvel sua aplicagcdo como quelantes.
Todavia, concernente a desferoxamina,
esta ndo apresentou eficacia.

Discusséao

A Vibrio vulnificus é uma bactéria
gram-negativa que vive em ambientes
marinhos. Possui impacto econémico na
carcinicultura, além de apresentar
potencial zoondético como efeito do
consumo de frutos do mar crus ou

5



malcozidos, mormente ostras, nos quais
0s casos de septicemia e,
consequentemente, de morte podem
chegar a 60%>°%.

Os relatos aqui apresentados
ressaltam a associagao entre
complicagdes causadas pelainfecgéo por
Vibrio  vulnificus e o carater de
hiperferritinemia no individuo afetado. A
prevaléncia da hemocromatose, de modo
geral, € maior e mais precoce no sexo
masculino por conta das perdas de
sangue fisiolégicas femininas. Esta
diferenca é evidente também na relagéo
entre a infecgdo por Vibrio vulnificus e a
ocorréncia de hemocromatose, listadas, a
propésito, na Tabela 1, na qual se
destacam relatos de 25 homens e
somente de 5 mulheres.

O mecanismo pelo qual o
estrogénio promove uma agao protetora
contra o choque endotdxico causado pela
Vibrio vulnificus é desconhecido. No
entanto, um estudo desempenhado por
Fischer et al. (2015)?? que dispds de ratos
gonadectomizados, mostrou que esse
hormonio &€ de extrema importéancia e que
demonstra também um efeito
consideravel quando aplicado tanto em
ratos machos quanto em fémeas. Estes
dados corroboram aqueles obtidos em
um estudo anterior, o qual determinou,
também em modelo animal, que machos
e fémeas possuem diferentes
susceptibilidades a bactéria, caso em que
houve um aumento da mortalidade em
fémeas que foram ovariectomizadas ou
androgenizadas e que ndo contavam com
estrogénio circulante?.

A parte majoritéria dos casos se da
em pacientes que consumiram frutos do
mar malcozidos ou que se feriram e
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tiveram contato com a &gua do mar. E
possivel ainda constatar que tais casos
transcorrem particularmente em homens
acima dos 50 anos de idade, conforme o
que se observa na Tabela 1. O estudo de
Shih et al. (1994)* apresenta uma
excegao, visto que esse trabalho abordou
0 caso de um paciente jovem, a saber,
uma crianga de 13 anos. A vista disso,
cabe mencionar que este caso de
sobrecarga de ferro se deu por agéo da
hemocromatose secundaria, posto que o
paciente apresentava um caso de beta
talassemia maior. Logo, a doenga segue
um curso ao longo do qual a prevaléncia
referente a idade existe, mas, quando de
pacientes jovens, a mesma doenga se
trata da forma secundaria e, usualmente,
estd associada a outra doenga, como
citado anteriormente.

Diferentes estudos demonstraram
o vinculo entre o potencial patogénico da
bactéria e o indice de ferro no organismo
ou célula. Os trabalhos de Arezes et al.
(2015)® ¢ Jayalakshmi e Venugopalan
(1992) atestam esta relacdo utilizando
modelos animais.

Arezes et al. (2015)® mostraram
evidéncias da ligacdo entre a doencga e a
bactéria quantificando a mortalidade dos
animais em diferentes contextos. A
mortalidade por Vibrio vulnificus foi maior
em animais mutantes — porquanto ja
possuissem sobrecarga de ferro — do que
em animais que eram normais, inclusive
nos mutantes que foram expostos a uma
dieta pobre em ferro. Os resultados
apresentados, pensados a luz da espécie
humana, demonstram o impacto do nosso
estilo de vida e a realidade de cada
individuo, pois, mesmo o individuo que
possui 0 gendtipo mutante, associado a



uma baixa ingestéo de ferro, ainda estaré
sujeito as complicagbes advindas da
infecgao.

No estudo realizado por Wright,
Simpson e Oliver (1981)®, notou-se que a
mortalidade diminuiu conforme o passar
do tempo. Por conseguinte, a mortalidade
era menor quando se inoculava a Vibrio
vulnificus 72  horas  depois da
administragdo do citrato de amodnia
férrico. Entdo, foi constatado que o
aumento da  mortalidade  estava
diretamente relacionado ao nivel de ferro
no organismo quando analisado em soro
humano, de coelhos e de camundongos.
Neste trabalho, a contaminagdo dos ratos
pela bactéria efetuou-se de forma oral;
processo este de contaminagdo que
mimetiza a contaminagédo em humanos,
gquando do caso de consumo de frutos do
mar crus ou malcozidos.

Além dos estudos descreverem as
bases fisiolégicas da associacdo entre a
infecgdo por Vibrio wvulnificus e a
hemocromatose, certos resultados
também  proporcionam  estratégias
interessantes de  tratamento. Os
resultados do artigo de Arezes et al.
(2015)® mostram que a minihepcidina &
igualmente eficaz no tratamento, possui
maior efeito do que quando comparado
com a hepcidina e tem um forte aliado no
tratamento com antibiético. Outrossim,
tem-se ciéncia de que uma das formas de
tratamento para a hemocromatose &€ com
o uso de quelantes. Ndo obstante, quando
associada a bactéria, levamos em
consideracao os resultados do artigo de
Neupane e Kim (2009)® os quais
sublinham que a deferiprona e a
deferasirox sdo de grande eficacia no
tratamento contra a Vibrio vulnificus.
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Importa-nos  frisar aqui a
importédncia da associagdo entre a
bactéria e a doenca desencadeada pelo
consumo de frutos do mar, especialmente
de ostras cruas. Logo, como a infecgéao se
processa também pelo contato de
ferimentos com a 4gua do mar, é essencial
furtar-se a tal contato. Em sintese, é
indispensavel que essas informacgdes
cheguem as pessoas com diagndstico de
hemocromatose, seja ela hereditaria ou
secundaria. Os profissionais da area
médica devem informar os pacientes do
risco que estes dUltimos correm ao
consumir frutos do mar e ao expor uma
lesdo a agua do mar, além do risco de
possiveis ferimentos acarretados por
lagostas, ostras, peixes e, por fim,
inclusive durante um momento de lazer

ou trabalho.
Acrescido a iSso, é
veementemente recomendavel o

rastreamento bioquimico e genético da
hemocromatose em trabalhadores da
pesca. Isso, claro, associado a informagéao
respeitante aos riscos aos quais esses
trabalhadores se encontram expostos ao
se ocuparem do supracitado alimento.

Conclusao

Com este trabalho, foi possivel
concluir que o excesso de ferro tem um
papel fundamental na patogénese da
bactéria Vibrio vulnificus. Os estudos
trouxeram a lume que o consumo de
frutos do mar malcozidos e/ou
contaminados ou o contato de ferimentos
com a agua do mar contaminada podem
levar a graves complicagdes ao individuo
com hiperferritinemia. Com efeito, urge
que o perigo aqui abordado seja objeto de



acdes que visem ao esclarecimento das
populagcdes-alvo.

Independentemente dos danos a
longo prazo, os individuos com
hemocromatose estdo expostos a um
risco eminente de complicagdes
causadas pela infecgdo por Vibrio
vulnificus, sobretudo em virtude de sua
dieta — consumo de alimentos crus de
origem marinha — ou ocupagdo — pesca
e cultivo de frutos do mar.

Vistos a partir do conjunto, os
dados aqui apresentados reforgcaram a
importancia de um diagnéstico e
tratamento precoces com o intuito de
evitar complicagbes e aumentar a
sobrevida do individuo acometido.
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Referéncia Tipo de Gravidade  Sexo* Idade Ferritina Gendtipo Informacgdes adicionais
hemocromat dadoenca (anos)
ose
Barton e Hereditéaria Moderado M 58 4761ug/dl Homozigoto Pequeno ferimento no
Acton para C282Y brago durante a pesca
(2009)*
Hereditéaria Moderado M 38 - Homozigoto Ferimento no pé durante
para C282Y a pesca
- Moderado F 58 39,4pg/dl - Ferimento na méo
durante manipulagéo de
caranguejos
Gerhard et Hereditéaria Obito M 56 - Heterozigoto Sepse apds 0 consumo
al. (2001)8 para de frutos do mar crus
C282Y/H63D
Ralph e Hereditéaria Moderado M 38 30000pg/d Homozigoto Amputacéo do pé devido
Currie I para C282Y a gangrena
(2007)*
- Obito M 63 - Choque séptico, seguido

de insuficiéncia renal
depois de pescar

1
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- Obito 55 Amputacgéao da perna.
Depois de dois anos veio
a 6bito por comorbidades
Renault et al. - Leve 65 Ferimento com lagosta
(2003)*
Tefany, Lee e - Leve 74 Septicemia com evolugao
Shumack para ulceragao apds o
(1990)7 consumo de ostras cruas
Yoshida et - Obito 59 Agravamento devido ao
al. (1983)" consumo de frutos do
mar e inimeras
transfusbes sanguineas
Shih et al. Secundaria Leve 13 Histérico de talassemia
(1994)* beta maior e
hemocromatose
secundaria
Johnson e - Obito 59 Consumo de ostras cruas
Arnett
(2007)*
Simon, - Obito - Septicemia com evolugao
Rajakulendra para insuficiéncia
n e Yeung hepética
(1988)"
Kim et al. - Leve - -
(2008)*
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Howard et al. - 9 leves 14 M 32a79
(1985) ** 3 graves 4F (média
6 6bitos de 58,1)

Notas. *F = feminino. M = masculino. **Os dados retirados deste
artigo se referem apenas ao resumo do mesmo, ndo sendo
possivel ter acesso ao documento completo.
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