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Resumo: Altos niveis patoldgicos de ferro acumulados no organismo séo altamente citotdxicos e estdo
associados a hemocromatose, caracterizada pelo aumento gradual dos estoques de ferro e do influxo
excessivo no plasma, levando a deposicdo tecidual. Objetiva-se reunir informacdes e identificar
aspectos que possam ser integrados a nossa formacdo e pratica diaria. Fora elaborada revisdo de
literatura conduzida por busca eletrdnica nas bases de dados Biblioteca Virtual em Saude, Medline,
SciELO, Lilacs e PubMed. Foram incluidos estudos que apresentavam correspondéncia com o tema,
publicados entre 2011 até o presente momento. Apresenta etiologia hereditaria ou secundaria ao
acumulo de ferro causado por outras patologias. A forma hereditaria da doenga resulta de mutacdes em
genes envolvidos no metabolismo do ferro. A destrui¢do cronica de hemécias libera a hemoglobina
rica em ferro no sangue, havendo acumulo em 6&rgédos-alvo, caracterizando a hemocromatose
secundaria. Os 6rgéos afetados incluem o figado, o pancreas, o coragdo, a tireoide, as articulagdes, a
pele, as gbnadas e a hipdfise. O diagnostico baseia-se na identificagdo de sinais e sintomas sugestivos
da doenca, podendo ser feito por meio de testes que mostram sobrecarga de ferro ou exames
bioquimicos que revelem lesdo hepdtica, ou por testes genéticos. Se detectada precocemente, 0
tratamento previne a disfuncéo terminal dos 6rgéos, e hd pouca mortalidade ou morbidade associada a
ela. Aliar conhecimentos sobre fisiopatologia ao manejo clinico evita o avango das injdrias, conferindo
sobrevida semelhante & dos individuos da populacéo geral.

Palavras-chave: Hemocromatose, hemossiderose, diabetes bronzeada, sobrecarga de ferro.

1. INTRODUCAO

O ferro é componente essencial para garantir a sobrevivéncia do individuos,
contribuindo para funcgdes vitais diversas, incluindo transporte de oxigénio, sintese de DNA,
metabolismo energético e respiracdo celular. Sua capacidade de interacdo com varios
substratos pode levar a geracdo de espécies reativas de oxigénio (ROS) desencadeando o
estresse oxidativo, a peroxidacdo lipidica e o dano ao DNA, que por sua vez, culmina na
instabilidade genética e defeitos nos mecanismos de reparo do genoma, comprometendo a
viabilidade celular e a morte celular programada (GOZZELINO; AROSIO, 2016). Para evitar
tal cenario, células e organismos desenvolveram mecanismos para regular o influxo e o efluxo
de ferro, garantindo a homeostase (SIVAKUMAR; POWELL, 2016).

Altos niveis patologicos de ferro acumulados no organismo sdo altamente citotoxicos
e estdo associados a hemocromatose, doenca de acometimento sistémico e de natureza

genética ou secundaria a outras patologias,
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caracterizada pelo aumento gradual dos estogques de ferro e do influxo excessivo no plasma,
levando a deposicdo tecidual e, consequentemente, & lesdo pancreatica, hepética, glandulares e
locais, como pele e articulagbes (PORTER; BHIMJI, 2017).

Na sua forma totalmente desenvolvida, a estrutura e a funcdo dos Orgaos sdo
prejudicados com os achados classicos de diabetes, “pele bronzeada” e cirrose hepética - a
triade classica descrita por von Recklinghausen em 1889 (ULVIK, 2016). Desde entdo,
avancos nas bases patogénicas resultaram no reconhecimento da maioria de seus mecanismos
predisponentes. Sua forma mais comum - hemocromatose hereditdria — é a doenca
autossdOmica mais prevalente em caucasianos, particularmente em descendentes de ancestrais
norte-europeus (ndrdicos ou celtas), com grande incidéncia também na América do Norte,
Austrélia, Nova Zelandia, afetando 1 em cada 220-250 individuos; e com baixa incidéncia em
asiaticos e afro descendentes (MARTINELLI, 2015; SCHADY; ROY; FINEGOLD, 2015).
Entretanto, para esta populagdo desenvolver uma sobrecarga de ferro substancial, alguns
fatores ambientais podem estar envolvidos, como o género, ingesta de alcool e perda de
sangue (POWELL; SECKINGTON; DEUGNIER, 2016). Nos Estados Unidos afeta 1,5
milhGes de pessoas, em sua maioria assintomaticos (FERREIRA; GAHL, 2017).

O conhecimento da magnitude das consequéncias relacionadas a hemocromatose em
regides onde ela é comum se faz essencial para monitorar e avaliar o impacto das intervencgdes
tradicionais e a eficacia de novas alternativas para o tratamento. Ademais, referéncias
nacionais direcionadas para esta patologia ainda sdo discretas, com destaque para estudos
conduzidos no Sudeste e Sul do Brasil. Deste modo, esta revisao possui relevancia partindo
do reconhecimento da necessidade de se discutir sobre as manifestacbes mais prevalentes,
manejo clinico e consideracGes atuais relacionadas a hemocromatose. Objetiva-se reunir
informacBes a respeito, de maneira esclarecedora, identificando aspectos que possam ser

integrados a nossa formacdo e pratica diaria.

2. METODOLOGIA

O presente trabalho consiste em uma revisdo de literatura acerca de consideragdes
atuais sobre a Hemocromatose. Para selecionar os estudos primarios acerca do assunto,
realizou-se busca nas bases de dados: National Library of Medicine (Medline) e Scientific
Eletronic Library Online (SciELO), disponiveis na Biblioteca Virtual em Saude (BVS); na

United States National Library of Medicine (PubMed)

(83) 3322.3222
contato@conbracis.com.br

www.conbracis.com.br



2

b

Conbracis

e Literatura Latino Americana em Ciéncias da Saude (LILACS), no periodo de Janeiro a
Fevereiro de 2018. Foram aplicados os filtros: review, scientific integrity review, systematic
reviews e full text avaliable. Buscas manuais foram realizadas a partir das referéncias
bibliograficas dos artigos encontrados. A estratégia de busca adotada fez uso dos seguintes
descritores: hemocromatose, diabetes bronzeada, hemossiderose, sobrecarga de ferro e seus
correspondentes em inglés (hemochromatosis, haemochromatosis, hemosiderosis, iron
overload); consultados nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS). Os descritores foram
utilizados isoladamente e em varias combinagdes. Foram identificados 44 documentos, sendo
34 oriundos da base de dados PubMed e 10 junto a BVS.

A andlise dos titulos e resumos foi realizada com o objetivo de eliminar os estudos
sem elementos relevantes ao escopo da revisdo. Quando ndo suficiente fez-se necessario
leitura do estudo na integra a fim de determinar sua elegibilidade. As publicacGes que
integraram esta revisdo foram selecionadas de acordo com os seguintes critérios: documentos
que possuiam correspondéncia com o tema proposto, dotados de elementos relevantes ao
escopo da revisdo, publicados em periddicos nacionais e internacionais entre 2011 até o
presente momento. Efetuou-se a exclusdo de textos que desviavam do propdésito do estudo e
que apresentavam duplicidade nas bases de dados. Apds selecdo, compuseram a presente
revisdo 17 publicagdes, entre artigos de periddicos, guidelines, boletins académicos e livros
textos.

Procedeu-se a analise bibliométrica para caracterizacdo dos documentos selecionados.
Posteriormente, foram extraidas de cada artigo as informacdes de interesse do pesquisador. Os
trabalhos foram comparados e agrupados por similaridade de contetdo, sob a forma de
categorias empiricas. A sintese da informacdo dos estudos encontrados foi realizada de

maneira descritiva.
3. RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1. Metabolismo do ferro

Em condi¢Ges normais, o contetdo total de ferro no organismo é de cercade4a5g. O
ferro é obtido através da dieta na forma férrica (Fe™®), entretanto, é reduzido a forma ferrosa
(Fe*?) para compor a hemoglobina (Hb) em uma reacdo mediada pelo &cido cloridrico

produzido pelas células parietais da mucosa gastrica.
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Ao chegar ao intestino delgado é absorvido parcialmente, levando em consideracdo as perdas
do ferro ingerido pela dieta através das fezes. A reutilizagdo do ferro denomina-se ciclo do
ferro, onde ¢é observado o uso do ferro liberado pela degradacdo da Hb dos eritrocitos senis.
Apds da absorcéo, o ferro segue para a circulacao e se liga a transferrina. Deste, 60% se dirige
a medula éssea para a formacdo de Hb nos precursores eritrocitarios e os demais sdo
armazenados no organismo (FERREIRA; GAHL, 2017).

Ha duas formas de reserva organica de ferro: ligacdo a apoferritina, no parénquima
hepatico, formando a ferritina; e hemossiderina, reserva de ferro dentro dos macréfagos
(especialmente no baco, figado e medula 6ssea). A primeira forma é de facil mobilizacéo, ou
seja, primordialmente utilizada (BARTON; ACTON, 2017).

A absorcdo de ferro pelo intestino é regulada pela quantidade de ferritina existente no
figado. Se existe ferritina em niveis normais no figado seguiremos com absorcdo parcial de
ferro com excrecdo pelas fezes. Em niveis menores, a absorcéo intestinal de ferro aumenta,
reduzindo a excregédo organica (BACON et al., 2011). Ademais, reservas organicas de ferro

podem diminuir se o aporte de ferro na dieta for insuficiente.

3.2. Etiologia

A hemocromatose pode apresentar etiologia hereditaria ou secundaria ao acumulo de
ferro causado por outras patologias. A hemocromatose hereditaria (HH) é uma doenca
genética autossémica causada principalmente por duas alteracbes em um gene, HFE,
envolvido no ciclo do ferro. De acordo com as mutagfes encontradas, a HH pode ser
classificada em: hemocromatose associada ao HFE (hemocromatose classica) e
hemocromatose ndo associada ao HFE [hemocromatose hereditaria por mutacao no receptor 2
da transferrina-TfR2, hemocromatose juvenil (mutacdo da hemojuvelina — gene HJV e
mutacdo da hepcidina — gene HAMP), doenca da ferroportina (mutacbes no gene da
ferroportina 1) e sobrecarga de ferro africana] (MARTINELLI, 2015).

A hemocromatose secundaria recebe esta denominagédo por ser causada pelo acumulo
de ferro causado por outras patologias, como as hemoglobinopatias. O ferro em excesso €
depositado primordialmente nas células parenquimatosas nos quadros de hemocromatose
hereditaria, na forma de hemossiderina, e em suas formas secundarias € depositado
principalmente nas células reticuloendoteliais (PORTER; BHIMJI, 2017). Isso eventualmente

leva a morte celular e o remodelamento tecidual,
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cursando com fibrose, deposi¢do que causa destruicdo e/ou comprometimento sistematico.

3.3. Fisiopatologia

A forma hereditaria da doenga resulta de mutacfes em genes envolvidos no
metabolismo do ferro. De acordo com a as mutagdes encontradas, a HH pode ser classificada
como associada ao gene HFE (forma classica) e ndo associada ao HFE. Este gene é
responsavel por codificar uma proteina que participa do mecanismo de regulacdo da absor¢éo
intestinal de ferro, e, por isso, uma mutacao de perda de funcdo, tem como destino o dep6sito
desse ion em Orgdos parenquimatosos, levando a alteracbes sistémicas (GELLER; DE
CAMPQOS, 2015).

A principal mutacdo é a C282Y, podendo haver alguns polimorfismos, como o H63D
e 0 S65C, que podem associar-se a sobrecarga moderada de ferro, quando se apresentam na
forma heterozigota composta com a mutacdo C282Y (SECKINGTON; POWELL, 2015).
Mecanismos que descrevam de forma absoluta este processo ainda vém sendo elucidados,
entretanto, tém sido propostos alguns outros nos quais a hepcidina, proteina sintetizada pelo
figado, é a principal agente reguladora da absorcao de ferro e onde a mutagdo HFE condiciona
a desregulagéo do ciclo do ferro em resposta a sua diminuigdo (MUCKENTHALER, 2014).

A mutacdo C282Y causa ruptura da ponte dissulfeto da proteina HFE, diminuindo sua
afinidade com o receptor 1 da transferrina (TfR1) nos enterdcitos. Este receptor, juntamente
com o TfR2 na membrana dos hepatdcitos, regula a expressdo da hepcidina, um peptideo
produzido pelos hepatécitos em resposta ao ferro, que se liga a ferroportina na membrana do
enterdcito, e sinaliza sua internalizacdo (down regulation), inibindo a mobilizacdo de ferro de
enterécitos e macréfagos para a corrente sanguinea. Assim, a deficiéncia de hepcidina €
considerada como fator patogénico central na hemocromatose (MUCKENTHALER, 2015;
SECKINGTON; POWELL, 2014).

Nas hemoglobinopatias, a destrui¢do cronica de hemacias libera a hemoglobina rica
em ferro no sangue, havendo acumulo nos mesmos oOrgdos-alvo da hemocromatose
hereditéria, caracterizando a hemocromatose secundaria. Outras causas também cursam com a
administracdo excessiva de ferro, seja pela necessidade de multiplas transfusfes sanguineas,
por auto-medicacdo ou pelo tratamento equivocado de uma anemia de outra causa como

sendo anemia ferropriva (por deficiéncia de ferro).
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3.4. Manifestagdes clinicas

Os orgdos afetados pela hemocromatose incluem o figado, o pancreas, o coracdo, a
tireoide, as articulacdes, a pele, as génadas e a hipofise (BACON et al., 2011). O sintoma
mais comum e relatado por quase todos os pacientes ¢ a fadiga grave.

A cirrose esta presente em 70% dos pacientes com hemocromatose (PORTER,;
BHIMJI, 2017). Este processo se desenvolve lentamente (septos fibrosos a padrédo nodular de
fibrose) e, de maneira geral, o figado neste estagio torna se maior, mais denso e assume
coloragdo marrom. Nestes pacientes, ha notavel aumento da incidéncia de carcinoma
hepatocelular, principal causa de mortalidade associada a esta patologia (PORTER; BHIMJI,
2017).

O diabetes € a principal manifestacdo da deposicdo de ferro pancreatico. O pancreas
se torna intensamente pigmentado e é ocupado difusamente por fibrose intersticial, podendo
apresentar atrofia (BARTON; ACTON, 2017). A intensidade da deposicdo de ferro neste
orgdo correlaciona-se com a ocorréncia e gravidade da diabetes (FERREIRA; GAHL, 2017).
A incidéncia de diabetes € de aproximadamente 50% em pacientes sintomaticos e o risco é
ainda maior em heterozigotos para hemocromatose hereditaria (PORTER; BHIMJI, 2017).

A hiperpigmentacgdo da pele € resultado da deposicédo de ferro e melanina. Geralmente,
ndo ocorre antes dos depdsitos de ferro exceder cinco vezes 0s niveis normais.

A artropatia manifesta-se como dor nas articulacbes sem sua destruicdo, gracas ao
acumulo de cristais de pirofosfato de célcio no fluido sinovial culminando em danos a
cartilagem articular, além do acimulo de hemossiderina. Mesmo apds a normalizacdo dos
niveis férricos, esta manifestacdo pode cronificar (FERREIRA; GAHL, 2017). Os sintomas
cardiacos resultam da deposicdo de ferro nas fibras musculares cardiacas e nas células do
sistema de conducdo, levando a anormalidades estruturais e eletrocardiacas. Os sintomas sdo
decorrentes de insuficiéncia cardiaca congestiva, como resultado de uma cardiomiopatia
dilatada e arritmias cardiacas.

A faléncia hipotalamica e/ou hipofisaria, induzida pelo ferro, com comprometimento
da liberacdo do horménio gonadotropina leva ao hipogonadismo, com resultante impoténcia.
A deposicéo de ferro na glandula tireoide causa hipotireoidismo. O risco de hipotireoidismo é
80 vezes maior do que o normal para homens com hemocromatose, em contrapartida, a
deposicdo de ferro nas glandulas adrenais e paratiredides raramente resultam em

manifestacdes clinicas (PORTER; BHIMJI, 2017).
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A sobrecarga de ferro nos macrofagos pode levar a fagocitose prejudicada e, assim, a
uma espécie de fragilidade imunoldgica que resulta em maior risco de infec¢do por
microoganismos como Listeria e Vibrio vulnificus (PORTER; BHIMJI, 2017). Ingesta
excessiva de alcool e o quadro de hepatite viral aceleram a patologia associada a
hemocromatose, especialmente no que se refere a toxicidade do figado e do pancreas pela

hemossiderina.

3.5. Diagnastico e avaliacao

O diagnoéstico da hemocromatose baseia-se na identificagdo de sinais e sintomas
sugestivos da doenca, podendo ser feito por meio de testes que mostram sobrecarga de ferro
no organismo ou exames bioquimicos que revelem lesdo hepética, ou ainda por testes
genéticos. Os pacientes geralmente sdo assintomaticos até a idade adulta e, muitas vezes, o
diagndstico ndo sera feito até que mudltiplos sistemas sejam afetados. O diagndstico da
hemocromatose é muitas vezes negligenciado em detrimento da semelhanca dos sinais e
sintomas associados a outras doencas, a exemplo dos quadros de diabetes, cirrose,
insuficiéncia cardiaca congestiva, osteoporose e hipogonadismo (LANDS; ISANG, 2017). Os
pacientes geralmente s&o sintomaticos até dez anos antes do diagnostico. E necessario um alto
indice de suspeita combinado com uma historia familiar completa para diagnosticar esta
condicdo (POWELL; SECKINGTON; DEUGNIER, 2016). As mulheres com hemocromatose
tornam-se sintomaticas mais tardiamente do que os homens devido a perda de sangue e
consequente excrecao de ferro, associada a menstruacao.

Conduzir um bom exame clinico e fisico € essencial. Deve-se dar atencdo a todas as
qgueixas do paciente, caracteriza-las e associa-las aos achados do exame fisico e,
posteriormente, laboratoriais. A observacdo da histdria do paciente deve focar especialmente
na ingestdo de alcool, suplementacdo de ferro e uso de doses consideraveis de &cido ascorbico
(POWELL; SECKINGTON; DEUGNIER, 2016).

A investigacdo deve iniciar com a concentracdo sérica de saturacdo de transferrina
e/ou ferritina elevada, além das transaminases. Nota-se que o teste de saturagdo de transferrina
na hemocromatose eritropoiéetica pode ndo ser tdo eficaz para testar a sobrecarga de ferro
nesses pacientes. Os niveis de ferritina sérica isolados ndo sdo bons preditores, pois podem se
apresentar normais nos estagios iniciais da doenca e tem discreta especificidade (POWELL,

SECKINGTON; DEUGNIER, 2016). Outras causas
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de hiperferritinemia devem sem excluidas, como condi¢des inflamatérias (infecgdo, cancer),
etilismo e sindromes metabdlicas (SOOD et al., 2013).

Se um paciente apresentar niveis de ferritina acima de 200ug/L ou 300ug/L, em
mulheres e homens, respectivamente, ou uma saturacdo de transferrina superior a 40% em
mulheres ou 50% em homens, deve levar a novos testes, como a genotipagem, ressonancia
magnética e/ou bidpsia hepética, para avaliacdo da intensidade e localizacdo dos depdsitos
(BACON et al., 2011). No Brasil, devem ser obtidos outros testes genéticos para as mutacoes
C282Y e H63D, as mais frequentemente encontradas na populacdo acometendo cerca de 2/3
dos pacientes (MARTINELLI, 2015). Na figura 01 é mostrado um algoritmo de conduta

frente ao paciente com elevacdo da saturacao da transferrina e/ou ferritina.

Saturacdo transferrina 245% efou ferritina elevada

Afastar causas secundarias ﬂ

Mutagoes HFE

7 U

C282Y heterozigoto
Caszvicaszy H63D homozigoto
HB3D heterozigoto
C282Y/HB3D
HH Sem mutagao
Fatores risco bi Co.ns::ler:l. — Testes genéticos:
para fibrose: iopsia hepatica TR2, HAMP, HJV, HFE
Ferritina>1000pg/L ou 1
Enzimas hepaticas elevadas indice de ferro e /

distribui¢ao indicativos
de HH
bidpsia hepatica n
Provavel HH

Figura 01. Algoritmo de conduta frente ao paciente com saturagdo de transferrina
elevada (BACON et al., 2011; MARTINELLI, 2015).

3.6. Tratamento

A terapia de escolha para a hemocromatose primaria é a flebotomia, por ser o método
mais seguro, econdmico e efetivo (ZATERKA; EISEIG, 2016). Ao extrair os glébulos
vermelhos — principal mobilizador de ferro no corpo — a toxicidade do ferro pode ser
minimizada. Os pacientes sdo submetidos, geralmente, a flebotomias com retiradas de 500 ml
cada, para reduzir os niveis de ferro ao normal (PORTER; BHIMJI, 2017; ZATERKA,

EISEIG, 2016). A flebotomia geralmente é realizada
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uma ou duas vezes por semana. Uma sangria de 500mL corresponde aproximadamente a
250mg de ferro e os niveis de hemoglobina/hematdcrito devem ser avaliados previamente a
cada flebotomia (ZATERKA,; EISEIG, 2016). A reducdo destes niveis deve estar limitada a,
no maximo, 20% do valor prévio. Ademais, ferritina sérica deve ser avaliada a cada 10-12
flebotomias (BACON et al., 2011). Uma vez que os niveis de ferro se normalizaram, é
necessaria flebotomia ao longo da vida, em menor frequéncia, geralmente 3-4 vezes por ano.
O objetivo ¢é obter um nivel de ferritina inferior a 50 Ug/L. O alcool deve ser estritamente
proibido com esta condicdo porque pode acelerar a toxicidade do figado e do pancreas
(ZATERKA,; EISEIG, 2016). Lesdes de drgaos alvos ja estabelecidas sdo raramente revertidas
pela flebotomia, neste caso, é indicado o tratamento da disfuncdo associada ao Orgédo
especifico afetado, como insulina para disfuncdo pancreatica, por exemplo (VANCLOOSTER
et al., 2016). Se a hemocromatose é detectada precocemente, o tratamento previne a disfuncao
terminal dos 6rgdos, e ha pouca mortalidade ou morbidade associada a ela. No entanto, 0s
pacientes raramente vivem mais de dois anos apds o diagnostico, se o0 dano grave ao 6rgdo
afetado ja ocorreu.

Embora o uso de quelantes de ferro ndo seja tdo eficaz na hemocromatose hereditéaria,
é mais vantajosa na hemocromatose de causas secundarias, onde a flebotomia ndo é
tipicamente uma opgéo (BACON et al., 2011). A desferoxamina, na dose de 20-40mg/kg/dia,
é um agente quelante de ferro intravenoso. A deferiprona e o deferasirox sdo quelantes de
ferro orais. Todos sdo equivalentes em eficacia na mobilizacdo e na excrecdo de ferro e sua
associacdo pode potencializar a reducdo da quantidade de ferro no organismo (BACON et al.,
2011). A eritropoetina em combinacgdo com a flebotomia as vezes é empregada para manter a
concentracdo de hemoglobina enquanto forcam a mobilizacdo do ferro (PORTER; BHIMJI,
2017). E interessante considerar seguimento com bidpsia para adequar a quantidade de ferro
removido.

Orientacdo quanto a dieta também é necessaria. As principais mudancas consistem na
reducdo do aporte de dietas e suplementos de ferro, bem como suplementos de vitamina C,
pois pode haver aumento ainda maior na absorcdo do ferro e consequente aumento da
saturacdo da transferrina (ZATERKA; EISEIG, 2016).

4. CONCLUSOES

O estudo ora elaborado possibilitou concluir que a hemocromatose exibe como grande

desafio seu inicio insidioso e subsequentes danos
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irreversiveis, e por este motivo, o reconhecimento adequado dos sinais e sintomas, para
exclusdo de outras entidades e confirmacdo diagnostica é indispensavel. A ado¢do de praticas
adequadas para cada etiologia € uma ferramenta importantissima para a evolucdo do paciente
com um bom prognostico, pois isso possibilita o inicio rapido do tratamento, evitando
progressao de lesdes. Quando diagnosticada e tratada precocemente, o curso da doenga sofre
grande modificacdo e, com isso, agravos de alta mortalidade como cirrose hepética e
hepatocarcinoma podem ser evitados.

O tema apresenta complexidade de variaveis que estdo envolvidas ao seu mecanismo e
evolucdo, sendo indispensavel o empenho dos servigos especializados no desenvolvimento do
pleno cuidado ao paciente que apresenta doencas por excesso de ferro. Para tanto, reunir
conhecimento relevante sobre aspectos desta moléstia se configura como promissora garantia
de uma eventual melhora dos sujeitos vitimados por esta patologia. Aliar conhecimentos
tedricos sobre fisiopatologia junto ao manejo clinico e esquemas terapéuticos mais indicados
evita 0 avanco das injurias, culminando com melhora da qualidade de vida do individuo, lhe

conferindo sobrevida semelhante a dos individuos da populacao geral.
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