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Hemocromatose na Insuficiéncia Cardiaca: Apresentacao Clinica,
Diagnostico e Tratamento

Hemochromatosis in Heart Failure: Clinical Presentation, Diagnosis, and Treatment
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hemocromatose hereditdria (HH) é uma doenca genética,
enquanto a hemocromatose secunddria é uma consequéncia
de doencas sistétmicas como anemia, talassemia, doenca
hepatica; ou do excesso de transfusoes de sangue. Foi descrita
pela primeira vez no século 19 pelo médico francés Armand
Trousseau, que aventou a hipétese de algum elemento em
excesso no sangue ser responsavel por causar lesao organica e
pigmentagdo cutanea. Em 1935, Joseph Sheldon identificou que
o actimulo de ferro nos tecidos era responsavel pela toxicidade

Introducao

A hemocromatose é uma doenga caracterizada pelo excesso
de absorgao intestinal de ferro e sua deposigao em varios 6rgaos,
incluindo o coragdo. Existem 2 tipos de hemocromatose:
primaria e secundaria. A hemocromatose primdria ou
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e foi o primeiro a sugerir que tal defeito metabdlico tinha origem
genética.? Na década de 1950, um estudo da cinética do ferro
correlacionou a absorcdo intestinal de ferro aumentada em
pacientes com hemocromatose e, somente em 1996, o “gene
da hemocromatose” HFE (“high Fe”), responsavel pela maioria
dos casos da doenca, foi identificado.?

Na HH, a variante genética C282Y no gene HFE foi

identificada como a mais prevalente. Hoje sdo conhecidas
outras mutagbes em diferentes genes também relacionadas
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a doenga, incluindo variantes nos genes que codificam
um segundo receptor da transferrina (TFR2), ferroportina
(SLC40A1), hepcidina (HAMP) e hemojuvelina (HJV).*

Fisiopatologia e classificacao

A hepcidina, um pequeno horménio produzido no
figado, é o maior regulador da homeostase de ferro. Através
de sua interacdo com a ferroportina, inibe a absorgao
duodenal do ferro ingerido na dieta. Defeitos moleculares
que causam deficiéncia de hepcidina levam a uma absorcao
intestinal descontrolada, com acimulo progressivo de ferro
em tecidos e 6rgdos, principalmente em figado, pancreas e
coragao.” Essa € a base fisiopatoldgica da HH relacionada
a mutagdo do gene HFE, uma vez que nessa condigao sao
encontrados niveis anormalmente baixos de hepcidina.> O
ferro depositado nos tecidos promove geragao de radicais
livres, aumento de estresse oxidativo e lesao celular direta,
sendo o figado e o coragdo os 6rgaos mais acometidos
na hemocromatose. As principais causas de morte em
individuos com hemocromatose sdo cirrose, carcinoma
hepatocelular e insuficiéncia cardiaca.®

Alguns autores consideram que o termo “hemocromatose”
deveria ser reservado para a entidade clinica causada por
alteragoes genéticas que afetam primariamente o sistema
hepcidina-ferroportina.® No entanto, outras condigoes
sistémicas e excesso de transfusdo sanguinea podem levar
asobrecarga de ferro e consequentes manifestagoes clinicas
secundarias a sobrecarga com o mesmo fenétipo da HH.*

A classificacdo proposta para HH ou primaria, assim
como as principais condigbes clinicas associadas a
hemocromatose secundaria sdo apresentadas nas Tabelas
1 e 2, respectivamente.

Quadro clinico e exames complementares da hemocromatose

Em estagios iniciais da doenga os principais sintomas
sao inespecificos, como fadiga, artralgia e dor abdominal.

Tabela 1 - Classificagao de hemocromatose hereditaria

. - Gene a e
Classificagao L Heranca Apresentacao clinica
Inicio no adulto, mais
Autossomica grave em homens,
Tipo 1 Gene HFE . predominio de
recessiva .
comprometimento
hepatico e articular
HJV Inicio mais
Tino 2 (subtipo A)  Autossoémica precoce, comum
P HAMP recessiva comprometimento
(subtipo B) cardiaco e endocrino
Autossomica Rara, semelhante ao
Tipo 3 Gene TFR2 . tipo 1, mas com inicio
recessiva
precoce
L Rara, semelhante ao
Tipo 4 ERe TS tipo 1, mas com inicio
P SCLC40A1  dominante po %,

precoce e mais grave

Adaptado de Girelli et al.®

Tabela 2 - Causas de hemocromatose secundaria

Hemoglobinopatias
* Talassemia
* Anemia falciforme

* Anemia sideroblastica

Anemias adquiridas
« Sindrome mielodisplasica
* Mielofibrose
* Anemia aplasica
* Leucemias

* Doenga renal cronica

Outras condigdes
* Doenca hepatica cronica
* Ataxia de Friedreich

« Dieta com alta quantidade de ferro

Adaptado de Pereira et al.”

Achados como desenvolvimento de diabetes, hipogonadismo,
sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca e alteracdo de
pigmentagdo cutanea sao encontrados em fases mais tardias.
Desta forma, é necessdria uma alta suspeigao clinica para a
realizacao do diagndstico na fase precoce, o que é essencial
para o prognéstico da doenca.” As principais manifestagoes
clinicas da doencga de acordo com sistemas cometidos estao
apresentadas na Tabela 3.

Em caso de suspeita clinica, os testes iniciais para rastreio de
doenga devem incluir dosagem de ferro sérico, saturagdo de
transferrina e ferritina. A identificacao de saturacao de transferrina
maior que 55% com ferritina maior que200 ng/ml para mulheres
pré-menopausa ou maior que 300 ng/ml para homens e mulheres
pés-menopausa é indicativo da sobrecarga de ferro.® Contudo, a
interpretagao dos valores de ferritina deve ser realizada de forma
cautelosa, podendo estar acima de valores da referéncia em
processos inflamatérios agudos. Além disso, em situagoes como
infecgdo, neoplasias, hemdlise e doencas hepaticas, seus valores
podem estar alterados independentemente da quantidade total
de ferro corporal.®

O depdsito de ferro em tecidos, especialmente no figado
e coragdo, pode ser detectado através de exames nao
invasivos, sobretudo pela ressonancia magnética. De modo
que, atualmente, bidpsias hepdtica e/ou endomiocardica sao
raramente indicadas para o diagnéstico de hemocromatose.

Sempre que disponivel, o teste genético deve ser realizado,
especialmente para pesquisa de mutagdo C282Y e H63D no gene
HFE (responsavel pela maior parte dos casos de hemocromatose
primaria) (Figura Central). Se houver suspeita, recomenda-se
considerar a realizagao de eletroforese de hemoglobinas para
pesquisa de hemoglobinopatias congénitas, como as talassemias.”

Hemocromatose: envolvimento cardiovascular

A fisiopatologia da miocardiopatia associada a sobrecarga
de ferro é multifatorial. Envolve a combinacio de estresse

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2024; 4(3):e20240041
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Tabela 3 - Manifestagoes clinicas da hemocromatose

Sistema acometido Sinais e sintomas

Cutaneo Pigmentacdo de pele
Aumento persistente de
Hepatico transaminases, hepatomegalia,

cirrose, carcinoma hepatocelular

Artralgia, artrite, condrocalcinose,
reducdo de densidade mineral
Ossea

Osteoarticular

Diabetes mellitus, hipopituitarismo,
hipoparatireoidismo,
hipogonadismo hipogonadotrdpico

Endocrino

Miocardiopatia, insuficiéncia

Cardiovascular . o
cardiaca, arritmias

Adaptado de Girelli et al.®

oxidativo, toxicidade mediada pelo ferro, inflamagao e
fibrose." E uma doenca de depésito que acomete o tecido
cardiaco de maneira progressiva, iniciando na regiao
epicardica até atingir camada endomiocardica.™

O aumento de ferro livre na circulagao gera maior
influxo e deposicao de ferro nos cardiomidcitos, o que leva
a maior susceptibilidade ao estresse oxidativo, inibicao
do funcionamento da bomba Ca?*-ATPase no reticulo
endoplasmatico e disfuncao do cotransportador s6dio-calcio.
Como consequéncia, ocorre o aumento da concentragao
de calcio intracelular com prejuizo na forga contrétil e
relaxamento cardfaco.’

Nos estagios iniciais, os sintomas decorrem de disfungao
diastélica, com caracteristicas de miocardiopatia restritiva.
Na auséncia de tratamento, pode progredir para fenétipo
de miocardiopatia dilatada com disfungao sistélica e possivel
acometimento biventricular.?

A manifestacao clinica é de sinais e sintomas de
insuficiéncia cardiaca, como dispneia ao esforgo, ortopneia,
edema periférico e dispneia paroxistica noturna. E de carater
progressivo, geralmente com inicio de sintomas durante a
segunda e terceira década de vida.”

Os distdrbios de ritmo sdo outras manifestacoes
cardiovasculares presentes na hemocromatose. O depdsito
de ferro no sistema de conducao cardiaco causa lesao direta
das células por toxicidade ao ferro e aumento de estresse
oxidativo. Além disso, a substituigdo de miocdrdio por tecido
fibrético leva a anormalidades na geracao e propagacao do
estimulo elétrico, o que, por fim, promove um substrato
arritmogénico. Arritmias supraventriculares sao frequentes,
sendo a fibrilagao atrial a mais comumente associada a
doencga, conferindo um maior risco tromboembdlico por
formagao de trombos em étrio esquerdo.” O acometimento
do sistema de condugdo predispoe ao desenvolvimento de
doenga do né e bloqueios atrioventriculares avangados
com necessidade de implante de marca-passo. '' Por fim,
as arritmias ventriculares sao menos frequentes, tendo
maior incidéncia em estdgios mais tardios da doenca,
associadas a presenga de maior carga fibrética e fenétipo
de miocardiopatia dilatada. '

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2024; 4(3):e20240041

Outros mecanismos podem contribuir para o aumento
do risco de evento cardiovascular na hemocromatose. O
estresse oxidativo aumenta a oxidagao de lipoproteinas
de baixa densidade e estimula a formagao de placas
aterosclerdticas.

Adicionalmente, o processo inflamatério leva a um
estado pré-trombético e disfungdo endotelial, contribuindo
para o aumento de risco."

Existe ainda a possibilidade de comprometimento valvar
pela doenga, com espessamento dos folhetos e fibrose de
tecido valvar prejudicando sua fungao, manifestando-se
principalmente como regurgitagao valvar.

Exames complementares para avaliacao do
comprometimento cardiaco (Figura 1)

O ecocardiograma é a ferramenta inicial para
identificacdo de alteracoes estruturais e funcionais no
coragao. " A fracao de ejegao do ventriculo esquerdo
normalmente encontra-se preservada e com espessura
de parede ventricular normal, nos estégios iniciais da
miocardiopatia por sobrecarga de ferro.” Nesta fase, a
alteracao funcional comumente presente é a disfuncao
diastélica, variando entre grau 1 até padrao de fisiologia
restritiva com elevagao das pressdes de enchimento no
ventriculo esquerdo, com identificagao precoce da redugao
na velocidade diastélica lateral e medial do anulo da mitral
através de imagem de doppler tecidual. '* Na auséncia de
tratamento adequado, pode haver dilatacdo de camaras
associada a disfungao sistélica do ventriculo esquerdo, ou
até mesmo acometimento biventricular.”'?

O dnico exame capaz de identificar e quantificar,
de forma nao invasiva, a deposicao de ferro nos
cardiomidcitos é a ressonancia magnética cardiaca, sendo
hoje o padrao-ouro para o diagnéstico da miocardiopatia
secunddria a hemocromatose.’® Os valores encontrados
nas imagens obtidas através da quantificacio em mapa
T1, T2 e T2* correlacionam-se de maneira inversa a
quantidade de ferro no tecido, ou seja, quanto maior a
concentracao de ferro, menor serd a intensidade do sinal
da imagem. A analise da sequéncia em mapa T2* tem a
maior sensibilidade para a detecgao do ferro no tecido
cardiaco e é considerada a melhor sequéncia para o
diagnéstico. Preferencialmente deve ser realizada andlise
do segmento médio do septo intraventricular, o qual tem
uma alta representatividade da distribuigdo global de ferro
no miocérdio. "7

O diagnéstico de sobrecarga de ferro é feito com
valores de T2* < 20 ms. Valores < 10 ms sao indicativos
de sobrecarga severa, com melhor capacidade de predizer
o risco para o desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca
e arritmias, com sensibilidade de 97,5% e especificidade
de 83%.”'> Estudo prospectivo em pacientes com
miocardiopatia por sobrecarga de ferro secunddria a
talassemia demonstrou que 98% dos pacientes que
desenvolveram insuficiéncia cardiaca dentro do primeiro
ano de seguimento tinham T2* < 10 ms.'®

Outro achado que pode estar presente, especialmente nos
pacientes em fases mais avangadas da doenca, é a presenca
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Figura 1 - Diagndstico de hemocromatose cardiaca. Adaptado de Kremastinos et al. 15 DDVE: didmetro diastélico de ventriculo esquerdo; FEVE: fragdo
de eje¢do de ventriculo esquerdo;, HH: hemocromatose hereditaria; IST: indice de saturagdo de transferrina; RNM: ressondncia nuclear magnética; VD:

ventriculo direito.

de realce tardio apés infusdo de gadolinio, identificando
areas de fibrose miocardica.

Por fim, a ressonancia magnética também é utilizada
para avaliagao de resposta ao tratamento, que, se iniciado
em estagios precoces, espera-se uma reducdo do ferro
depositado no tecido, com melhora de funcao cardiaca
e redugdo do risco de desenvolvimento de insuficiéncia
cardiaca."

Tratamento

Ap6s o diagnéstico da hemocromatose, primaria ou
secunddria, o tratamento deve ser proposto de maneira
precoce, uma vez que, em fases iniciais da doenca é possivel
prevenir o desenvolvimento de disfungdes organicas
secunddrias ao excesso de ferro nos tecidos, especialmente
insuficiéncia hepatica e insuficiéncia cardiaca.” De
maneira geral, a terapia adequada esta relacionada a maior
sobrevida.?® Até o momento, a flebotomia e os quelantes de
ferro sao as duas principais terapias associadas a melhores
desfechos.’ A Figura 2 descreve uma estratégia aceita no
manejo de flebotomia e quelantes de ferro.

Do ponto de vista cardiovascular, o tratamento da
sobrecarga de ferro é capaz de promover melhora da fungao
cardiaca, com aumento de fracao de ejegao, redugao de
diametros sistélicos e diastélicos do ventriculo esquerdo,
redugdo de diametro do atrio esquerdo e reducdo da
massa do ventriculo esquerdo, assim como redugao de
mortalidade a longo prazo.”!

A flebotomia ainda é uma das principais e mais
efetivas opcoes terapéuticas para remogao do excesso de
ferro depositado nos tecidos na hemocromatose. Tem o

objetivo de promover a deplecdo deste fon, o que leva a
utilizagao do ferro depositado em tecidos." Inicialmente,
o procedimento consiste na retirada de 400 a 500 ml
de sangue a cada sessao de flebotomia, promovendo
a remogao de 200 a 250 mg de ferro. Deve manter
periodicidade semanal até que sejam alcancados valores
de ferritina < 50 mg/ml e saturagdo de transferrina < 30%.
Ap6s essa fase inicial, deverao ser realizadas flebotomias de
manutencao, com a frequéncia necessdria para manter os
niveis de ferritina < 100 mg/ml e saturagao de transferrina
< 50%, contudo, mantendo valores de hemoglobina
maiores que 11 g/dl (Figura 2).°'

Algumas situagoes clinicas sao impeditivas para
realizagao de flebotomia. Na hemocromatose secundaria a
anemia hemolitica ou hemoglobinopatias, com sobrecarga
de ferro decorrente de transfusoes sanguineas de repetigdo,
os quelantes de ferro sdo alternativas seguras e eficazes
para o tratamento. Atualmente as opgoes disponiveis
sao deferasirox e deferiprona, por via oral, e mesilato de
desferroxamina por via parenteral (Tabela 4). Essas drogas
possuem alta afinidade pelo ferro, ligando-se ao fon livre
na corrente sanguinea e nos tecidos, promovendo sua
excregao através da urina ou bile."" Da mesma forma que
a flebotomia, a terapia com quelante mostrou beneficio
em prognostico e aumento de sobrevida, com potencial
de prevenir o desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca
ou outras complicagdes cardiovasculares.?? Estudos prévios,
através de imagens seriadas de ressonancia cardiaca,
mostraram a eficacia desses medicamentos na reducao do
ferro depositado no tecido cardiaco, além de evidenciar
uma capacidade de melhorar a fungao diastélica e sistélica
e prevenir arritmias.”?

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2024; 4(3):e20240041
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Hemocromatose Cardiaca

Condigoes Dependentes

de Transfusédo

Baixa ou nenhuma
sobrecarga de ferro

Alta sobrecarga de
ferro (T2* < 10 ms)

Monoterapia
quelante de ferro
(Deferoxamina,
Deferasirox ou
Deferiprona)

Combinagao de
quelantes de ferro +
Terapia para IC

Alvo T2* > 20 ms

Alvo T2* > 20 ms

Hemocromatose Hereditaria
(Ferritina > 1000 ng/ml;
sintomas/evidéncia de

deposito de ferro sistémico)

Flebotomia semanal

Alvo: Ferritina < 100ng/ml e
IST < 50%

Figura 2 - Manejo de quelagéo de ferro na hemocromatose cardiaca Adaptado de Kremastinos et al. 15 IC: insuficiéncia cardiaca; IST: indice de saturagdo

de transferrina.

Tabela 4 - Opgoes de quelantes de ferro

Mesilato de desferroxamina
20 a 60 mg/kg/dia

Dose habitual
Via de administragao

- 1 vez ao dia
Frequéncia

Ajuste para insuficiéncia renal (CICr)

Intravenosa (em 4 a 6 horas), subcuténea (em 8 a
12 horas) ou intramuscular

5 a 7 dias na semana

10 a 50 ml/min/1,73: 20% a 25% da dose
< 10 ml/min/1,73: evitar uso

Deferiprona Deferasirox
75 mg/kg/dia 20 a 30 mg/kg/dia
Oral Oral

3 vezes ao dia 1 vez ao dia

Sem recomendagdes
especificas

< 40 ml/kg/1,73:
contraindicado

Adaptado de Cangado.?

O transplante cardiaco é uma opgao para pacientes que
evoluem com miocardiopatia com critérios de insuficiéncia
cardiaca avangada, refratdrias ao tratamento otimizado,
independente do fenétipo apresentado. Contudo, pacientes
com fenétipo de miocardiopatia restritiva, independente da
etiologia, apresentam maior mortalidade enquanto aguardam
o transplante quando comparado aos outros fenétipos.

Os dados de pacientes com hemocromatose submetidos a
transplante cardiaco, embora limitados, sugerem que apéds a
realizacao do transplante os desfechos sao similares aos pacientes
transplantados por outras etiologias.* Por fim, esses pacientes, apés o
transplante, devem manter flebotomias e/ou terapias com quelante
de ferro a fim de prevenir o desenvolvimento de miocardiopatia

N

secundaria a sobrecarga de ferro no enxerto cardiaco.”

Contribuicao dos autores

Concepgao e desenho da pesquisa, Obtencao de dados, Andlise
e interpretacao dos dados, Redagao do manuscrito e Revisdo critica

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2024; 4(3):e20240041

do manuscrito quanto ao contetido: Sguario RMR, Biselli Seguro
LFBC B, Seguro LFBC

Potencial conflito de interesse

Nao ha conflito com o presente artigo

Fontes de financiamento

O presente estudo ndo teve fontes de financiamento externas.

Vinculacao académica

Nao hd vinculagao deste estudo a programas de pods-
graduagdo.

Aprovagao ética e consentimento informado

Este artigo ndo contém estudos com humanos ou animais
realizados por nenhum dos autores.



Seguro
Hemocromatose na Insuficiéncia Cardiaca

Artigo de Revisao

Referéncias

Ahmed S, Peterson SJ, Parikh MA, Frishman WH. Cardiovascular
Manifestations of Hemochromatosis: A Review of Pathophysiology,
Mechanisms, and Treatment Options. Cardiol Rev. 2023. doi: 10.1097/
CRD.0000000000000622.

Pietrangelo A. Hereditary Hemochromatosis: Pathogenesis, Diagnosis,
and Treatment. Gastroenterology. 2010;139(2):393-408. doi: 10.1053/j.
gastro.2010.06.013.

Joshi PK, Patel SC, Shreya D, Zamora DI, Patel GS, Grossmann |, et
al. Hereditary Hemochromatosis: A Cardiac Perspective. Cureus.
2021;13(11):€20009. doi: 10.7759/cureus.20009.

Hollerer I, Bachmann A, Muckenthaler MU. Pathophysiological
Consequences and Benefits of HFE Mutations: 20 Years of
Research. Haematologica. 2017;102(5):809-17. doi: 10.3324/
haematol.2016.160432.

Girelli D, Busti F, Brissot P, Cabantchik I, Muckenthaler MU, Porto G.
Hemochromatosis Classification: Update and Recommendations by
the BIOIRON Society. Blood. 2022;139(20):3018-29. doi: 10.1182/
blood.2021011338.

Strohmeyer G, Niederau C, Stremmel W. Survival and Causes of Death
in Hemochromatosis. Observations in 163 Patients. Ann NY Acad Sci.
1988;526:245-57. doi: 10.1111/j.1749-6632.1988.tb55510.x.

Pereira NL, Grogan M, Dec GW. Spectrum of Restrictive and Infiltrative
Cardiomyopathies: Part 2 of a 2-Part Series. ] Am Coll Cardiol.
2018;71(10):1149-66. doi: 10.1016/j.jacc.2018.01.017

Qaseem A, Aronson M, Fitterman N, Snow V, Weiss KB, Owens DK,
etal. Screening for Hereditary Hemochromatosis: A Clinical Practice
Guideline from the American College of Physicians. Ann Intern Med.
2005;143(7):517-21. doi: 10.7326/0003-4819-143-7-200510040-
00010.

Gulati V, Harikrishnan P, Palaniswamy C, Aronow WS, Jain D,
Frishman WH. Cardiac Involvement in Hemochromatosis. Cardiol Rev.
2014;22(2):56-68. doi: 10.1097/CRD.0b013e3182a67805.

. Danitowicz-Szymanowicz L, Swigtczak M, Sikorska K, Starzynski RR,

Raczak A, Lipinski P. Pathogenesis, Diagnosis, and Clinical Implications
of Hereditary Hemochromatosis-The Cardiological Point of View.
Diagnostics. 2021;11(7):1279. doi: 10.3390/diagnostics11071279.

. Gujja P, Rosing DR, Tripodi DJ, Shizukuda Y. Iron Overload

Cardiomyopathy: Better Understanding of an Increasing Disorder. ] Am
Coll Cardiol. 2010;56(13):1001-12. doi: 10.1016/j.jacc.2010.03.083.

. Hahalis G, Alexopoulos D, Kremastinos DT, Zoumbos NC. Heart Failure

in Beta-Thalassemia Syndromes: A Decade of Progress. Am ] Med.
2005;118(9):957-67. doi: 10.1016/j.amjmed.2005.02.021.

. Perry R, Selvanayagam JB. Echocardiography in Infiltrative

Cardiomyopathy. Heart Lung Circ. 2019;28(9):1365-75. doi: 10.1016/j.
hlc.2019.04.017.

. Sascau R, Anghel L, Clement A, Bostan M, Radu R, Statescu C. The

Importance of Multimodality Imaging in the Diagnosis and Management
of Patients with Infiltrative Cardiomyopathies: An Update. Diagnostics.
2021;11(2):256. doi: 10.3390/diagnostics11020256.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Kremastinos DT, Farmakis D. Iron Overload Cardiomyopathy in
Clinical Practice. Circulation. 2011;124(20):2253-63. doi: 10.1161/
CIRCULATIONAHA.111.050773.

Echeverria JMA, Portillo MCB, Ilfiguiz AG, Mufo AU. Diagnosis and
Quantification of the Iron Overload Through Magnetic Resonance.
Radiologia. 2017;59(6):487-95.. doi: 10.1016/j.rx.2017.07.003.

Almeida PC, Lopes V, Ferreira LA, Moreira N, Marto CM, Gongalves L, et
al. Role of Cardiac Magnetic Resonance in the Diagnosis of Infiltrative,
Hypertrophic, and Arrhythmogenic Cardiomyopathies. Front Biosci.
2022;14(1):7. doi: 10.31083/j.fbs1401007.

Kirk P Roughton M, Porter JB, Walker JM, Tanner MA, Patel J, etal. Cardiac
T2* Magnetic Resonance for Prediction of Cardiac Complications in
Thalassemia Major. Circulation. 2009;120(20):1961-8. doi: 10.1161/
CIRCULATIONAHA.109.874487.

Kottam A, Hanneman K, Schenone A, Daubert MA, Sidhu GD, Gropler
RJ, et al. State-of-the-Art Imaging of Infiltrative Cardiomyopathies:
A Scientific Statement from the American Heart Association.
Circ Cardiovasc Imaging. 2023;16(11):e000081. doi: 10.1161/
HCI1.0000000000000081.

Adams P, Altes A, Brissot P, Butzeck B, Cabantchik I, Cancado R, et
al. Therapeutic Recommendations in HFE Hemochromatosis for
p.Cys282Tyr (C282Y/C282Y) Homozygous Genotype. Hepatol Int.
2018;12(2):83-86. doi: 10.1007/s12072-018-9855-0.

Candell-Riera J, Lu L, Serés L, Gonzalez JB, Batlle J, Permanyer-Miralda
G, etal. Cardiac Hemochromatosis: Beneficial Effects of Iron Removal
Therapy. An Echocardiographic Study. Am J Cardiol. 1983;52(7):824-9.
doi: 10.1016/0002-9149(83)90422-8.

Modell B, Khan M, Darlison M, Westwood MA, Ingram D, Pennell D).
Improved Survival of Thalassaemia Major in the UK and Relation to
T2* Cardiovascular Magnetic Resonance. | Cardiovasc Magn Reson.
2008;10(1):42. doi: 10.1186/1532-429X-10-42.

Pennell DJ, Porter JB, Cappellini MD, El-Beshlawy A, Chan LL, Aydinok
Y, etal. Efficacy of Deferasirox in Reducing and Preventing Cardiac Iron
Overload in Beta-Thalassemia. Blood. 2010;115(12):2364-71. doi:
10.1182/blood-2009-04-217455.

Cancado RD. Sobrecarga e Quelagao de Ferro na Anemia Falciforme.
Rev Bras Hematol Hemoter.;29(3):316-26. doi:10.1590/S1516-
84842007000300025

Hsich EM, Rogers JG, McNamara DM, Taylor DO, Starling RC, Blackstone
EH, etal. Does Survival on the Heart Transplant Waiting List Depend on
the Underlying Heart Disease? JACC Heart Fail. 2016;4(9):689-97. doi:
10.1016/j.jchf.2016.03.010.

Robinson MR, Al-Kindi SG, Oliveira GH. Heart and Heart-Liver
Transplantation in Patients with Hemochromatosis. Int J Cardiol.
2017;244:226-8. doi: 10.1016/j.ijcard.2017.06.075.

Caines AE, Kpodonu J, Massad MG, Chaer R, Evans A, Lee JC, et al.
Cardiac Transplantation in Patients with Iron Overload Cardiomyopathy.
J Heart Lung Transplant. 2005;24(4):486-8. doi: 10.1016/j.
healun.2004.02.009.

m' Este é um artigo de acesso aberto distribuido sob os termos da licenga de atribuicao pelo Creative Commons

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2024; 4(3):e20240041


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

