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RESUMO

A Hemocromatose hereditaria € uma desordem genética que gera acumulo
progressivo de ferro no organismo. O ferro € um elemento quimico
imprescindivel ao organismo humano, que participa da sintese de
hemoglobina, mioglobina e DNA bem como na constituicdo de varias
enzimas. E absorvido pelas vilosidades do epitélio duodenal, armazenado em
forma de ferritina e transportado no plasma pela transferrina. Contudo, em
casos de excesso de absorcao de ferro, o organismo ndo consegue excreta-
lo, gerando acumulo progressivo nos tecidos. A doenca esta associada a
mutagdes génicas, ligadas ou ndo ao gene HFE e divididas em subtipos. As
mutacoes mais comuns ligadas ao HFE que causam hemocromatose tipo 1
sao mutagdes dos genes (C282Y, H63D e S65C; As mutagbes nao
relacionadas ao HFE causam hemocromatose do tipo 2A, 2B, 3 e 4, onde
ocorrem respectivamente, mutacao no HJV, gene da hemojuvelina; mutagao
no HAMP, gene da hepcidina; mutagao no TFR2, receptor 2 da transferrina e
mutagcao no SLC40A1, gene da ferroportina. Esses genes estao relacionados
a absorcao de ferro e uma absorcao descontrolada com consequente excesso
de ferro, que é altamente téxico aos tecidos, acumula principalmente em
orgaos como figado, coracao, baco, pele, glandulas enddcrinas, causando
lesdes e fibrose induzindo a cirrose, diabetes, insuficiéncia cardiaca,
hipogonadismo e em alguns casos carcinoma em estagios mais avangados.
O artigo tem como objetivo elucidar como o diagndstico e tratamento de
hemocromatose podem influenciar no curso da doenca, com melhora no
bem-estar e aumento de sobrevida dos pacientes.

Palavras-chave: hemocromatose; ferritina; hepcidina; ferroportina;



52

sobrecarga de ferro; hemojuvelina.

ABSTRACT

Hereditary hemochromatosis is a genetic disorder that causes progressive
iron overload in body. Iron is indispensable to human organism, it
participates in hemoglobin, myoglobin and DNA syntheses besides acts in
formation of many enzymes. It is absorbed by duodenum epithelium villi
being stored as ferritin and transported by transferring. However in cases
with iron over absorption, body cannot excrete the iron, causing
progressive iron overload in tissues. Pathology is associated with related
mutations or not with HFE gene and divided by subtypes. The most
common mutations are divided in hemochromatosis type I, related to HFE,
with mutations on C282Y, H63D and S65C genes; Mutations not related to
HFE causes types 2A and 2B, 3 and 4 with respectively mutations on HIV
gene, hemojuvelin gene; mutations on HAMP, hepcidin gene; mutations
on TRF2, transferrin receptor-2 and mutations on SLC40A1, ferroportin
gene. These genes are related to iron absorption and uncontrolled
absorption consequentially with iron overload that is highly toxic to
tissues, overloading specially in organs as liver, heart, spleen, skin,
endocrine glands, causing lesion and fibrosis, inducing to cirrhosis,
diabetes, heart insufficiency, hypogonadism and even carcinoma in
advanced stages. This paper aim to elucidate how diagnose and treatment
of hemochromatosis can influence in disease curse how improvement in
well-being and increase patients survival.

Key words: hemochromatosis; ferritin; hepcidin; ferroportin;
hemojuvelin; iron overload.

1. INTRODUCAO

A hemocromatose foi mencionada pela primeira vez por Trousseau em
1865 e Troisier em 1971, quando citaram casos de autdpsias de pacientes
diabéticos com caracteristicas de acimulo de ferro, contudo, a expressao
Hemocromatose foi definida apenas em 1889 por Von Recklinghausen,
patologista alemdo, que a nomeou para relatar um achado necroscopico
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referente a casos de pigmentacdao da pele, conhecido como “diabetes de
bronze”, sendo somente em 1935 que Sheldon definiu a origem da doenca
como hereditaria. Em 1996, Feder e colaboradores identificaram uma
mutacao no gene HFE, no braco curto do cromossomo 6p21.3, que gera a
troca da cisteina pela tirosina na posicao 282 da proteina (C282Y). A
proteina HFE, expressa nas células das criptas duodenais, forma um
complexo com transferrina e B2microglobulina coordenando o receptor de
transferrina e absorcao de ferro. Posteriormente foram identificadas
outras mutacoes relacionadas ao aumento de absorcao e consequente
acumulo de ferro.™

A guantidade de ferro absorvida é igualmente proporcional a quantidade
excretada diariamente pelo organismo através da descamacao do epitélio
intestinal (aproximadamente de 1 a 2mg/dia), mas em casos de absorgao
aumentada, o organismo nao consegue aumentar a excregao, causando
acumulo de particulas de ferro nos tecidos.?

Quando nao diagnosticada e tratada por flebotomias ou terapias com
quelantes de ferro, o excesso de ferro nos tecidos pode causar lesodes,
fibrose e insuficiéncia funcional principalmente no figado, bago, coracao,
glandulas enddcrinas, hipdfise, articulagdes e pele.?3>

A Doenca estd associada a mutacdes génicas, ligadas ou ndo ao gene HFE
e divididas em subtipos. As mutacdes mais comuns ligadas ao HFE sao
hemocromatose tipo 1: mutagdbes dos genes C282Y, H63D e S65C;
mutacdes nao relacionadas ao HFE sao tipos 2A, 2B, 3 e 4, onde ocorrem
respectivamente, mutacao no HJV, gene da hemojuvelina; mutagao no
HAMP, gene da hepcidina; mutacao no TFR2, receptor 2 da transferrina e
mutacdo no SLC40A1, gene da ferroportina.®

A hemocromatose é uma doenca habitualmente encontrada em
caucasianos descendentes de Celtas e do Norte Europeu, com grande
incidéncia no noroeste da Europa, América do Norte, Australia, Nova
Zelandia; com baixa incidéncia em asiaticos e afro descendentes.!’?

As mutacdes C282Y e H63D sao as mais frequentemente encontradas na
populacdo brasileira, acometendo cerca de 2/3 de pacientes com
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diagndstico de hemocromatose.”

A manifestacdo da mutacao C282Y em individuos dos Estados Unidos,
Australia e Europa variam respectivamente de 0,2% a 0,7% e entre 7% e
14%, com uma incidéncia de trés a oito vezes maiores do que em
individuos brasileiros; ao passo que, a mutacao H63D é encontrada de
duas a trés vezes mais que a mutacao C282Y, variando respectivamente
entre 15% e 40% e entre 2,5% e 3,6%?2. Contudo a presenca da mutacdo,
nao necessariamente define os individuos afetados, uma vez a relagao
entre portador da mutacdo e afetado é relativamente baixa.>

Menos da metade dos individuos homozigotos para a mutagao C282Y
desenvolverd a sobrecarga do ferro devido a penetrancia incompleta do
alelo mutante, correlacionando a doenga com outros fatores genéticos e
ambientais. Os sinais e sintomas da doenca aparecem gradualmente, nos
homens entre 45 e 55 anos e nas mulheres apenas entre os 50 a 60 anos,
devido a perdas significativas de ferro pela perda de sangue no periodo
menstrual, pela gestagao e lactagao. Os sintomas mais comuns sao dores
nas articulagdes, dor na regiao abdominal, perda de peso, impoténcia
sexual ou diminuigdo da libido e fadiga.*

A importancia do diagnostico da hemocromatose constitui a possibilidade
de tratamento, modificando o curso da doenca e seus desfechos. Quando
diagnosticada e tratada precocemente, alguns agravamentos como cirrose
hepatica e hepatocarcinoma podem ser evitados. O presente artigo tem o
objetivo elucidar como o diagndstico, acompanhamento e tratamento
prévio de hemocromatose hereditaria podem influenciar no curso da
doenga, com significativa melhora no bem-estar e aumento de sobrevida
dos pacientes.

2. METABOLISMO DO FERRO

O ferro é um elemento quimico de origem mineral imprescindivel ao
organismo humano participando da sintese de hemoglobina e mioglobina,
atuando como catalisador metdlico na sintese de catalase, citocromo e
peroxidase, na sintese de DNA e na constituicdo de diversas enzimas. O
organismo de um individuo adulto tem uma concentracao de 4 a 5g de
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ferro, sendo 67% ligados ao heme da hemoglobina, 10 % ligados a
mioglobina, nas enzimas que contém ferro e citocromos € uma pequena
parte ligada a ferritina e hemossiderina em hepatdcitos e em macroéfagos
do figado, linfonodo, baco e medula éssea.?>1®

A absorcdo de ferro é realizada através das vilosidades do epitélio
duodenal, por meio do transportador de metal divalente 1(proteina

DMT1), transportando apenas ferro em sua forma reduzida Fe?*.*

Nas vilosidades do epitélio duodenal encontra-se o HFE, que ligado a beta-
2-microglobulina e ao receptor de transferrina, administram a quantidade
de DMT1, definindo qual a quantidade de ferro que devera ser absorvida.*

O ferro da dieta quando de origem vegetal e cereal, € encontrado em sua
forma férrica Fe3*, sendo reduzido a Fe®' para ser absorvido pelo
enterdcito, enquanto a proteina transportadora do hemel(HCP1) faz o
transporte do ferro Fe?* (ligado ao heme). No caso de ferro proveniente
da hemoglobina e mioglobina presentes na carne vermelha, este é
separado da protoporfirina pela heme oxigenase e posteriormente liberado
para o sangue.*®

A liberacdo do ferro para a corrente sanguinea é feita através da
ferroportina, que além de ser o Unico mecanismo de saida do ferro é
também receptor da hepcidina, proteina que coordena a aquisicdo do
ferro.®

O ferro é armazenado na forma de ferritina ou transportado pela
transferrina, que tem afinidade pelo ferro na forma Fe3*, sendo assim, a
hefestina faz a conversdo de Fe’* para Fe*' auxiliando a ligacdo entre
ferro e transferrina. A hepcidina inibe a acao da ferroportina, logo, quando
ocorre grande concentracao de hepcidina, o ferro fica armazenado no
enterdcito em forma de ferritina.>

A transferrina tem uma capacidade de transportar até 12mg de ferro,
porém em condicdes normais utiliza-se somente 30% dessa capacidade.
Quando excede a saturacao da capacidade da transferrina, ocorre a
liberacao de ferro livre na corrente sanguinea, que é toxico aos tecidos,
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causando lesdes teciduais.’

3. HEMOCROMATOSE TIPO1I

O HFE, conhecido como proteina da hemocromatose, ligada com o
receptor de transferrina (Tfr), controla a quantidade de ferro a ser
absorvida conforme identifica o grau de saturacao da transferrina. A
ligacdo entre receptor de transferrina e a transferrina (Tf) é intermediada
pelo HFE, que esta inserida na membrana plasmatica, de modo que se
forma um complexo transferrina - receptor de transferrina - HFE
invaginando na célula e, através da reducao do pH promovida pela bomba
de protons, libera o ferro do complexo Tfr-Tf-HFE dentro do citoplasma e o
complexoTfr-Tf-HFE entdo retorna ao exterior da membrana celular.®

A hemocromatose tipo 1 esta relacionada a mutacdes no gene HFE,
localizado no brago curto do cromo 6p21°. Existem vdarios tipos de
mutacdes identificadas nesse gene, porém as mais frequentes sdao C282Y,
H63D e S65C (Tab. 1).%°

Tabela 1. Principais mutacdes em hemocromatose tipo 1 e alteracdes

apresentadas.®°
Hemocromatose tipo I
Mutacao Troca Posicao Causa Nucleotideo
C282Y Clst_eln_a por 282 Transversao de _Guanlna 845
Tirosina para Adenina
Histidina

H63D por 63 Transversao de_Cltldlna 187
para Guanina

Aspartato
S65C Se_rlna, por 65 Transversao_ dg _Adenlna 193
Cisteina para Timidina

As mutacdes interferem na ligagao entre HFE, transferrina e p2-
microglobulina, que interferem na ligagao ao receptor de transferrina
(Tfr). As células hepaticas perdem a identificagdo de saturagdao de
transferrina, fazendo com que os niveis de hepcidina fiquem
extremamente baixos, alterando a absorcdo de ferro pelos enterdcitos.!?
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4. HEMOCROMATOSE TIPOIIAEIIB

A hemocromatose dos tipos IIA e B sao conhecidos como hemocromatose
juvenil, apresentando sintomas clinicos nos individuos afetados
geralmente antes dos 30 anos de idade, com um quadro grave de
hemocromatose e caracterizando uma doenca de curso rapido, afeta
principalmente os hepatécitos, as glandulas enddcrinas e células
cardiacas.'?

O tipo IIA ocorre devido a uma mutacdao no brago curto do cromossomo
1g21 do gene da hemojuvelina (HJV) enquanto no tipo IIB ocorre uma
mutacdo no cromossomo 1931 do gene da hepcidina (HAMP).°

A hemojuvelina (HJV) esta relacionada a transcricdo de hepcidina e é
receptor de BMP (bonemorphogeneticprotein), estimulando a fosforilacao
de proteinas dependentes, induzindo aumento na expressdao da
hepcidina.!®

A hepcidina (HAMP) estd diretamente relacionada com a inibicdao da
ferroportina, que € responsavel pela liberacao do ferro dos enterdcitos
para a corrente sanguinea, sendo assim, a hepcidina se liga a
ferroportina, fazendo com que ela seja invaginada e degradada dentro da
célula, de modo que o ferro fique armazenado na forma de ferritina.'?

5. HEMOCROMATOSE TIPO III

A hemocromatose tipo III ocorre no gene receptor de transferrina 2
(TRF2), localizado no brago longo do cromossomo 7q22, onde foram
observadas as mutacdes Y250X e Q690P, acometendo individuos afetados
entre os 30 a 40 anos de vida, sendo neste ponto, semelhante a
hemocromatose juvenil. 101114

O TRF2 é expresso nas células hepaticas, relacionado a absorcao de ferro
hepatico tem um papel regulador ligado a transferrina, e quando mutado,
reduz a sintese de hepcidina, que regula a ferroportina, com menor
afinidade para armazenamento do ferro em forma de ferritina e
consequente aumento de ferro sérico.%11/14
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6. HEMOCROMATOSE TIPO IV

A hemocromatose tipo IV é conhecida como doenca da ferroportina, &
caracterizada por mutacdes no gene SLC40A1 que produz a ferroportina.
Existem diversas mutagdes (A77D, V162del, D157G, N174l, Q182H e
G323V) que estdo relacionadas a esse tipo de hemocromatose.%4

A doenca da ferroportina leva a cursos diferentes na hemocromatose,
dependendo do tipo de mutacdo, pode apresentar caracteristicas clinicas
semelhantes a hemocromatose tipo I, sendo resistentes a regulacao da
hepcidina, causando aumento sérico e urinario de hepcidina e interferindo
ou nao no transporte de ferro pela transferrina ou acumulo de ferro nos
macrofagos  causando uma discreta anemia devido a redugao de
exportacdo de ferro para a corrente sanguinea, tornando assim, inviavel o
tratamento por flebotomia.*%!?

7. FISIOPATOLOGIA DA HEMOCROMATOSE

Conforme citado anteriormente, o ferro é téxico e progressivamente causa
lesdes aos tecidos. As lesbes ocorrem devido a reagdoes em cadeia na
presenca de grande quantidade de ferro circulante, chamada Reacao de
Fenton, onde na presenca de Fe?* + H,0, forma-se um radical hidroxila
que reage com lipideos, proteinas e acidos nucleicos, causando lesdes.
Além disso, o radical livre O, em excesso, induz a reacdao de Fenton pois
favorece a liberagdo de ferro da ferritina e de proteinas sulfoferrosas.’

Com o aumento da absorcao intestinal de ferro e consequente saturacao
de ferro, a ferritina forma hemossiderina, que em excesso nos macréfagos
e células do figado, pancreas, coracao, pele, glandulas enddcrinas entre
outros drgaos causa hipotrofia e fibrose induzindo a cirrose, diabetes,
insuficiéncia cardiaca e hipogonadismo.!®

O principal érgao afetado é o figado, onde a sobrecarga de ferro provoca a
peroxidacdo de lipidios em hepatdcitos causando danos ou morte
hepatocelular. As células de Kupffer sao ativadas por substancias
provenientes dos hepatdcitos danificados pela sobrecarga de ferro e
liberam citocinas pro-fibrinogénicas, induzindo as células estreladas
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hepéticas a liberar coldgeno em excesso, causando fibrose.®

8. DIAGNOSTICO

Individuos com sintomas de fadiga, dores abdominais, dores nas
articulagdes, impoténcia ou diminuicdo de libido, arritmia ou insuficiéncia
cardiaca, diabetes, hiperpigmentacdo da pele, cirrose hepatica entre
outros sintomas, sugere-se investigagao de hemocromatose.*®

Para abordagem inicial deve-se analisar os marcadores de acumulo de
ferro, sendo eles a saturacdo da transferrina, ferritina sérica e capacidade
de ligacao do ferro insaturado. De 97 a 100% dos homozigotos da
mutacao C282Y tem saturacao de transferrina acima de 45%. A
capacidade de ligacao do ferro € tdo eficiente quanto a saturagdo de
transferrina e também é utilizado como auxiliar no diagndstico de
hemocromatose hereditéria.®

A ferritina sérica esta frequentemente relacionada a sobrecarga de ferro,
sendo definida como hiperferritinemia em niveis acima de 300ug/L em
homens e 200ug/L em mulheres. Em niveis acima de 1000ug/L sugere-se
fibrose avancada ou cirrose, no entanto temos de levar em conta outros
fatores pois somente alteracdao de ferritina pode também indicar
inflamacdo, consequéncia do acumulo de gordura pela obesidade,
alcoolismo, hepatites ou neoplasia.®16:17:18

Em casos de alteracdes em marcadores de acumulo de ferro, aconselha-se
realizar investigacdo genética. Ha algumas opcdes de analise de mutacgdes
genéticas com um Unico ensaio, como em um estudo feito na Africa do Sul
onde foi utilizado ensaio de tira de Viena (hibridizagao reversa) para
deteccdo de nove mutacbes de HFE, mas ja esta disponivel teste
comercial para cinco genes ligados a sobrecarga de ferro (HAMP, HFE,
HFE2, SLC40A1, TFR2) com sequenciamento, andlise de delecdo e
duplicagdo.*°

O diagnéstico por imagem também pode ser utilizado para avaliagao de
lesbes e quantificacdo de ferro, auxiliando o diagndstico por meio uma
técnica nao invasiva e indolor. A elastografiatransitoria (FibroScan) mede
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o grau de elasticidade ou rigidez do tecido hepatico, desde modo
avaliando a fibrose. Contudo, em caso de obesidade o exame pode ser
prejudicado, fazendo com que a tomografia computadorizada (TC) e a
ressonancia magnética (MRI) sejam mais indicadas. A TC demonstra
alteracbes hepaticas, porém a MRI é mais especifica, por fazer a
guantificacao de ferro hepatico tanto quanto pode detectar cirrose ou
hepatocarcinoma. A MRI pode detectar também quantificacdo de ferro no
baco e no coragao, evoluindo para insuficiéncia cardiaca e arritmia. O ferro
depositado nos tecidos acarreta a baixa de sinal (torna o oérgao
enegrecido), diminui o tempo em T2* onde a imagem é obtida e é
guantificada através da comparacao de intensidade de sinal entre o drgao
avaliado e outro tecido muscular como referéncia, portanto, quanto menor
o sinal, maior a deposicdo de ferro no tecido avaliado (Fig. 1).%!7:18

Figura 1 - Sequéncia de Ressonancia Magnética de abdome, imagens obtidas em
cortes axiais em métodos FSE e GRE em T1, DP, T2, T2+, T2++, segundo
protocolo estabelecido pela Universidade de Rennes, na Franga, determinando a
concentragcdo de ferro hepatico. Paciente do sexo masculino, 48 anos,
apresentando discreta sobrecarga férrica difusa, estimada em 60umol/g (normal
até 36umol/g).

Quando nao disponivel o diagndstico por MRI, pode ser utilizado biopsia
de figado, além disso, individuos com ferritina sérica acima de 1000ug/L
em conjunto com alteracbes em enzimas hepaticas elevadas e baixa
contagem de plaquetas é indicativo de cirrose em mais de 80% dos
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pacientes e sugere-se bidpsia hepatica com analise histopatolégica com
coloracao de hematoxilina-eosina e coloracao de Perls para avaliar cirrose,
fibrose e quantificacdo de ferro hepatico.°

O comité da Associacdo Americana de Estudos de Doencas Hepaticas

desenvolveu um manual com orientagdes e diretrizes para diagndstico e
tratamento de hemocromatose onde sugere-se a seguinte conduta (Fig. 2).

Populacao alvo

Sintomatico | | Assintomatico | | Adulto parente de 1° arau |
Passo 1 Saturagdo de transferrina (TS) e

ferritina sérica

v v

TS < 45% e ferritina TS = 45% e/ou
normal ferritina elevada
v v
Passo 2 Sem evolugdo futura Genotipo HFE <
\ 4
Heterozigoto composto C282Y/C282Y
C282Y/ H63D *
Ferritina < 1000 Ferritina > 1000 pg/L
C282Y heterozigoto ou ug/L e enzimas ou enzimas hepéticas
¢ hepaticas normais elevadas
Excluir outras doencgas
- A 4 \ 4
Passo 3 hepéticas ou - o ]
L Flebotomia Biopsia de figado para
hematoldgicas. t auti .
o , + erapeutica. +| concentracdo de ferro e
+ bidpsia de figado. i~ € ) .
histopatologia.

Figura 2 - O algoritmo pode oferecer algum direcionamento a respeito de testes
e tratamentos para HH. O algoritmo foi traduzido da versdao do manual da
Associacdo Americana de Estudos de Doencas Hepaticas (AASLD).10

9. TRATAMENTO

A conduta terapéutica mais indicada é a flebotomia que devera ser
realizada de uma a duas vezes por semana, variando de acordo com o
guadro clinico do paciente, na qual s3ao extraidos de 400 a 500ml de
sangue, retirando em torno de 200 a 250mg de ferro por sessao. Deve-se
acompanhar a dosagem de hemoglobina e hematdcrito, de modo que as
taxas dos mesmos nao reduzam a mais do que 20% do valor inicial
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avaliado evitando uma consequente anemia.%®

Antes, durante e apds a flebotomia, deve-se acompanhar o nivel de
ferritina, quando atingir 100ug/L as dosagens deverao ser realizadas com
maior frequéncia de modo que nao ocorra deficiéncia de ferro. Quando
chegar a um nivel de ferritina < 50ug/L, devem ser encerradas as
flebotomias frequentes, sendo retomadas somente como manutencgao, de
duas a quatro vezes ao ano.%1®

Em alguns casos a flebotomia nao é eficaz, sendo indicada a terapia com
guelantes de ferro, porém, a deferoxamina, de aplicacdo subcutanea,
elimina apenas de 10 a 20mg de ferro por dia e o deferiprone e o
deferasirox, de uso oral, também podem ser utilizados, contudo tém um
alto custo e possiveis efeitos adversos.®

Em pacientes com cirrose avancada ou hepatocarcinoma o quadro clinico
da lesao causada ndo é revertido com a remogao do ferro, podendo ser
indicado o transplante hepatico para aumento da sobrevida dos pacientes
avaliados.'®

10. ORIENTAGCAO NUTRICIONAL

Quanto a orientacdo nutricional para pacientes com hemocromatose,
alguns alimentos, como o0s vegetais, possuem ferro em sua composicao,
mas sao essenciais a dieta por possuirem nutrientes fundamentais, além
de serem fontes de fitato que agem como inibidores de absorgao de ferro.
E aconselhada a ingestdo de 200g de vegetais ao dia, no entanto os
vegetais com folhas escuras, que sao ricos em ferro, devem ser ingeridos
apenas uma vez por semana. A vitamina C também é citada como
estimulador de absorcdao de ferro e deve-se evita-la. A carne é rica em
ferro e também ndo é indicada a ingestdo em grandes quantidades. As
bebidas alcodlicas ndo sdo aconselhadas, pois além de causarem lesdes ao
tecido hepatico, aumenta a absorcdo de ferro. Alimentos como azeitonas
pretas e chocolate também devem ser evitados pelo alto teor em ferro e
também ndo é aconselhado o consumo de frutos do mar ou peixes
marinhos crus, pelo risco de infeccao por Vibriovulnificus e
por Salmonellaenteritidis, que se acometerem pacientes com hemocromatose
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podem ser fatais. *°

11. CONSIDERAGOES FINAIS

A hemocromatose hereditaria € uma doenca genética progressiva e
silenciosamente causa diversos tipos de lesdes em varios 6rgaos, com
possibilidade de evolugao para diversas enfermidades como
hepatocarcinoma, cirrose, hipogonadismo, diabetes, hiperpigmentacao da
pele, entre outros, sendo de suma importancia o diagndstico e tratamento
precoce, de modo a diminuir as lesdes causadas e evitar a evolugao da
doenca, bem como investigacdao genética em parentes de primeiro grau
afetados, possibilitando um acompanhamento laboratorial preventivo e
tratamento imediato assim evitando lesdes irreversiveis, aumento de
sobrevida e que tenham uma vida proxima da normalidade.
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