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Resumo

A hemocromatose hereditaria ¢ uma doenga genética relacionada a diversos disturbios do metabolismo do
ferro e uma das causas mais importantes da sobrecarga de ferro. Os avangos técnicos e cientificos obtidos nas
ultimas décadas, principalmente com o desenvolvimento da biologia molecular, tém contribuido para o maior
conhecimento do metabolismo do ferro e dos principais fatores relacionados a sua regulagdo, bem como dos
disturbios que podem resultar em déficit ou sobrecarga. A identificagdo de alguns genes e suas mutagdes auxiliou
no entendimento dos mecanismos regulatorios responsaveis pela manutengdo da homeostase desse nutriente
essencial para numerosos processos bioquimicos. Assim, esta revisao aborda aspectos relacionados ao ferro, seu
metabolismo e as causas da sobrecarga, particularmente a desenvolvida pela hemocromatose hereditaria. Ainda
em relacdo a essa doenga, apresenta-se diagnostico, orientagdes sobre o tratamento e mutagdes mais frequentes.
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Abstract

Genetic mutations, diagnostic methods, and therapies related to hereditary haemochromatosis.
Hereditary haemochromatosis is a genetic disease related to various iron metabolism disorders and a major
cause of iron overload. The technical and scientific advances obtained over the last decades, particularly with
the development of molecular biology, have contributed to greater knowledge on iron metabolism and the main
factors related to its regulation, as well as the disorders that can result in deficit or overload. The identification of
some genes and their mutations has helped to understand the regulatory mechanisms responsible for maintaining
the homeostasis of such an essential mineral for several biochemical processes. Thus, this review addresses
aspects related to iron, its metabolism and the causes for overload, particularly that deriving from hereditary
haemochromatosis. Also with regard to this disease, we present diagnosis, guidance on treatment, and most
frequent mutations.
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Introducao

A hemocromatose hereditaria (HH) é uma doenga
autossomica recessiva caracterizada pelo aumento de
absorcdo intestinal de ferro. Na auséncia de intervengao
terapéutica o acimulo de ferro nos tecidos pode ocasionar
lesOes nos orgdos gerando cirrose hepatica, cardiopatias,
diabetes, artrite, hipogonadismo e pigmentacdes na pele
(VILLANI et al., 2010). A maioria dos pacientes com
HH ¢ portador de mutagdes no gene HFE associado com
a regulag@o da homeostase do ferro e desenvolvimento
da HH. Estudos brasileiros estimam que a prevaléncia
da mutacdo C282Y no gene HFE, ¢ de trés a oito vezes
menor em individuos brasileiros do que a observada
em individuos caucasianos do norte europeu, enquanto
a frequéncia das mutagdes H63C e S65C ¢é semelhante
entre essas duas populagdes (BUENO et al., 2006;
OLIVEIRA et al., 2006; CANCADO et al., 2007a).

Os avangos técnicos e cientificos obtidos
nas ultimas décadas, particularmente com o
desenvolvimento da biologia molecular, permitiram
maior conhecimento do metabolismo normal do ferro,
dos principais fatores relacionados a sua regulacao bem
como dos disturbios que podem resultar em deficiéncia
ou sobrecarga de ferro (ANDREWS; LEVY, 1998;
ANDREWS, 1999; BRITTENHAM et al., 2000;
AJIOKA; KUSHNER, 2002). Estes avancos serdo
capazes de prevenir o aparecimento de complicagdes
organicas graves e, até mesmo, reverter possiveis lesdes
organicas funcionais ja estabelecidas, proporcionando
melhor qualidade de vida e maior sobrevida ao doente
portador de HH (CAMASHELLA; PIPERNO, 1997,
BURKE etal., 1998; BURT et al., 1998; MCCULLEN
et al., 2002).

Devido ao crescente numero de publicagdes
demonstrando a importancia do estudo da
hemocromatose hereditaria, de sua gravidade ser
previsivel, e, portanto, o fato de ser considerada
um problema de satde publica, faz-se necessario
a realizagdo de estudos que tenham como objetivo
o diagndstico precoce desta enfermidade. Deste
modo, manifestacdes clinicas graves serdo evitadas
aumentando a expectativa de vida dos pacientes.
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O ferro ¢ um dos micronutrientes mais estudados
e melhor descritos na literatura, desempenhando
importantes fungdes no metabolismo humano, tais
como transporte e armazenamento de oxigé€nio, reagdes
de liberacdo de energia na cadeia de transporte de
elétrons, conversao de ribose a desoxirribose, co-fator
de algumas reagdes enzimaticas e inimeras outras
reagdes metabolicas essenciais (CALADO et al.,
2001; CANCADO; CHIATTONE, 2002; OLIVARES;
WALTER, 2004; ARAUJO, 2006; CANCADO et al.,
2007b; MOUSINHO-RIBEIRO et al., 2008; BRASSE-
LAGNEL et al., 2010). A concentracdo do ferro ¢
bem controlada, e existem varias proteinas, células e
hormonios que participam da sua homeostasia e sdo
essenciais para o equilibrio deste mineral no organismo
(SANTOS et al., 2009; GROTTO, 2010). As principais
células envolvidas no processo da homeostasia sio:
os enterdcitos, os eritroblastos, os macréfagos, e os
hepatdcitos. A maior parte do ferro corporal origina-
se do ferro dietético no estado férrico (Fe*") que é
convertido na forma ferrosa (Fe*"). E ap6s ingestao é
absorvido predominantemente no duodeno e no jejuno
pelos enterocitos (CALADO et al., 2001; SANTOS et
al., 2009).

Para que haja essa conversdo, ha participagao de
uma proteina redutora chamada citocromo b duodenal
(duodenal cytochrome b- DcytB) que entdo transporta o
ferro para os enterdcitos duodenais por meio da proteina
DMT I (proteina transportadora de metais divalentes
1) (ANDERSON et al., 2009). Aparentemente, a
internalizagdo, do ferro- heme para o interior da célula
do enterocito ¢ feita pela proteina transportadora do
heme-1, HCP1 (heme carrier protein). Alguns estudos
demonstraram que esta proteina também transporta o
folato de maneira até mais eficiente que o heme (QIU
et al., 2006).

Dentro da célula entdo, o ferro é liberado da
protoporfirina pela heme-oxigenase (HO), podendo
ter dois possiveis destinos dependendo da demanda.
Se a necessidade for baixa ele permanecera no
enterdcito capturado e armazenado pela ferritina e
sera eliminado quando ocorrer descamacao do epitélio
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intestinal. Se houver necessidade pelo organismo, ele
sera transportado através da membrana basolateral
para fora do enterdcito em dire¢do ao plasma onde
sera transportado pela transferrina (Tf) (ANDERSON
et al., 2009). A transferrina (Tf) é uma glicoproteina
sintetizada e excretada pelo figado, responsavel pelo
transporte do ferro entre os locais de absor¢ao, estoque
e utilizacdo. Além de solubiliza-lo, a Tf atenua sua
reatividade e facilita a sua liberagdo para as células.
Essa transferéncia do mineral da corrente sanguinea para
os tecidos se da em fungdo da ligagdo da transferrina a
receptores especificos na superficie da membrana celular
(MACHADO et al., 2005). Assim, o ferro por meio do
mediador ferroportina, responsavel pelo influxo de ferro
através da membrana basolateral dos enterocitos para a
corrente sanguinea, ¢ transportado na forma de (Fe*)
e oxidado a (Fe*") pela hefestina (Heph), uma oxidase
semelhante a ceruloplasmina sérica, responsavel por essa
conversdo (ATANASIU et al., 2006).

A ferroportina é regulada pela hepcidina, hormoénio
que tem a funcdo primordial de participar na regulagdo
do ferro. Quando as reservas de ferro estdo baixas, a
producdo de hepcidina ¢ suprimida e as moléculas de
ferroportina transportam o ferro para a transferrina no
plasma (GABRIEL et al., 2011). Ou seja, a hepcidina
¢ capaz de se ligar a ferroportina e induzir a sua
internaliza¢do, ubiquitinacdo e degradacdo (RAMEY
et al., 2010). Ao contrario, o aumento na producio
de hepcidina bloqueia a atividade da ferroportina em
macrofagos e enterocitos, levando o acimulo de ferro
no reticulo endotelial e reduz a quantidade de ferro

absorvido pela dieta (GANZ, 2006).

Nos eritroblastos, o mecanismo de captagdo do
complexo ferro-transferrina pela célula é realizado
pelo receptor de transferrina 1 (TfR1), uma vez que
esses precursores eritroides possuem o maior nimeros
de receptores. O complexo transferrina -TfR1 ¢é
incorporado por meio da endocitose e transportado para
um endossoma acido, onde ocorre a liberagao do ferro
(SANTOS et al., 2009). Ocorre a ferroredutase pela
proteina redutora STEAP3 (six-transmenbrane epithelial
antigen of prostate 3) e o ferro transportado para fora
do endossomo através da DMT1. Subsequentemente
tem-se o transporte do ferro para as mitocondrias com
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a sintese do grupo heme formando a hemoglobina, ou
estocado na ferritina em células ndo eritroides (SANTOS
et al., 2009).

Nos macrofagos acontece a reciclagem do ferro
presente no grupo heme para atender a quantidade
necessaria de ferro na sua produg¢ao diaria, por meio do
processo de fagocitose dos enterocitos senescentes. Este
processo permite a reciclagem de cerca de 20-25 mg de
ferro por dia, quantidade essa suficiente para suprir a
necessidade diaria de ferro requerido para a eritropoiese
na medula 6ssea (IOLASCON et al., 2009).

A molécula heme ¢é catabolizada por um
complexo enzimatico ancorado a membrana do
reticulo endoplasmatico, o qual compreende a NADPH-
citocromo-c-redutase, a heme-oxigenase (HO) e a
biliverdina redutase. Assim, o ferro liberado pelo
catabolismo do heme pode ser tanto reciclado de
volta ao plasma, através da ferroportina ou retido
pela ferritina (FURUYAMA et al., 2007). Apos a
exportagdo pela ferroportina, o Fe** sera oxidado pela
hefestina, sintetizada no figado. O Fe** sera transportado
pela transferrina até os locais onde sera reutilizado,
predominantemente na medula 6ssea (GROTTO, 2008).
Um mecanismo fisioldgico conhecido relacionado a
degradagdo do grupo heme é desempenhado pela enzima
heme-oxigenase. Essa clivagem resulta na formagao
do monodxido de carbono (CO), (Fe?"), e biliverdina
(RAMEY et al., 2010).

O ferro é um elemento essencial para a vida e
participa de numerosas fungoes estruturais ¢ metabodlicas
nas células. Contudo, o seu acimulo pode ser toxico ao
organismo e ocasionar hemocromatose. Esta pode ser
resultado de defeitos genéticos ou devida a complicagdes
de doencas hepaticas e certas anemias (BONINI-
DOMINGOS, 2006).

Em condig¢des normais, o contetido total de ferro no
organismo ¢ muito estavel: cerca de 4 a 5 g. Entretanto,
nos pacientes sintomaticos com hemocromatose, os
estoques do metal situam-se entre 20 ¢ 40 g, como
consequéncia da hiperabsorgdo intestinal muito acima
das necessidades organicas, mesmo que a ingestdo
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dietética seja em quantidade normal (SOUZA et al.,
2001).

O mecanismo exato responsavel por essa absor¢ao
aumentada de ferro ndo ¢ ainda bem conhecido. Aceita-
se que decorra da acentuagdo do transporte intestinal dos
enterdcitos para a corrente sanguinea, provavelmente em
consequéncia da programagdo equivocada das células
duodenais superficiais, quando estas ainda se encontram
nas criptas. Isso faz com que elas captem ferro mais
avidamente, como se houvesse uma deficiéncia organica
do mesmo. Gera-se, portanto, deposicdo excessiva
de ferro nas células parenquimatosas, em especial do
figado, do pancreas e do coracdo, que acaba por estimular
a peroxidacdo lipidica e a produgdo de radicais livres,
promovendo lesdo celular e fibrose progressiva (SOUZA
etal., 2001).

Esta sobrecarga de ferro pode ser classificada em
primaria ou secundaria. A primaria esta relacionada a
heranga genética, por alteragdes nos genes de proteinas
envolvidas na homeostase. Dentre as causas primarias,
encontra-se o grupo das HHs relacionadas ao gene HFE
(tipo 1) — com mutacdes em C282Y/C282Y, C282Y/
H63D; outras mutacdes HFE e as nao relacionadas a
mutacao HFE tais como: Hemojuvelina (HJV) (tipo
2, subtipo A), Hepcidina (HAMP) (Tipo 2, subtipo B),
Receptor de transferrina 2 (TfR2) (Tipo 3), Ferroportina
(SLC40A1) (Tipo 4) e sobrecarga de ferro africana.
A sobrecarga secundaria ¢ observada em doengas
congénitas ou adquiridas e envolve as anemias com
sobrecarga de ferro como a: Thalassemia Maior, Anemia
Sideroblastica, Anemia Hemolitica Cronica, Anemia
Aplastica, Anemia responsiva a Piridoxina. Também
existe a sobrecarga parenteral, decorrente de transfusdes
de globulos vermelhos, que sdo: Ferro- por meio da
inje¢do de dextran, hemodialise por longo tempo ¢ por
doencas hepaticas cronica, hepatite B, hepatite C, doenca
hepatica alcoodlica, doenca gordurosa ndo alcodlica
(FAHIM; AHMED, 2011).

A doenga foi primeiramente descrita por Armand
Trousseau, em 1865, na Franga, com um caso de diabetes
de bronze e cirrose. Em 1889, Von Recklinghausen,
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patologista alemao, usou o termo ThemocromatoseQapos
descobrir que os pacientes tinham uma pigmentagao nas
células do figado provocada pelo ferro. Sheldon (1935,
apud SIDDIQUE; KOWDLEY, 2012) tornou claro
que a doenca era hereditaria e causada por excesso de
depdsitos de ferro nos tecidos e a associou com desordens
do metabolismo do ferro (PIETRANGELO, 2004; 2006;
SIDDIQUE; KOWDLEY, 2012). Com o decorrer dos
estudos, Simon et al. (1976) definiram a incidéncia e
transmissao genética da doenga que parecia estar ligada
ao complexo HLA e mapeado préximo ao loécus do
HLA-A. Foi entdo em 1996, que Feder identificou o gene
da HFE, para a mutagdo (C282Y) que estava presente
na maioria dos pacientes com HH (PIETRANGELO,
2004; 2006; SIDDIQUE; KOWDLEY, 2012). Esta
alterag@o hereditaria no gene da HH leva ao aciimulo
progressivo do ferro nas células parenquimatosas do
figado, pancreas e coragdo (VILLANI et al., 2010).
Com a evolucdo pode-se observar danos estruturais
e funcionais aos 6rgdos comprometidos (BACON,
2001; VILLANI et al., 2010; BACON et al., 2011).
Em caucasianos ela se mostra, dentre as identificadas,
a mais comum, afetando um em cada 200 a 400
individuos descendentes da regido do Norte Europeu
(BACON et al., 2011). A sintomatologia da doenga
envolve queixas frequentes como fadiga, dor abdominal,
hiperpigmentagao da pele, alopecia, impoténcia sexual,
perda ponderal, hepatoesplenomegalia, e artralgia
causada pela artropatia, insuficiéncia cardiaca, arritmias,
cirrose hepatica e diabetes estdo associadas a um mau
prognédstico (ZOLLER; COX, 2005; CANCADO;
CHIATTONE, 2010).

Uma vez identificado o paciente com suspeita
clinica da doenga, é necessario investigar os principais
parametros do metabolismo do ferro, e confirmar com
testes mais especificos. Assim, devem ser avaliadas as
concentragcdes séricas de ferritina, transferrina, ferro
sérico e saturagdo da transferrina ou capacidade total de
ligagdo de ferro (ZOLLER; COX, 2005; SIDDIQUE;
KOWDLEY, 2012). Além disso, devem ser investigadas
as mutagdes relacionadas & homeostase do ferro por meio
de testes genéticos (SANTOS et al., 2009).
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A saturacdo de transferrina ¢ considerada o teste
de rastreamento inicial, por ser mais sensivel e precoce
na deteccdo da sobrecarga do ferro presente na HH
(SIDIQUE; KOWDLEY, 2012). Este teste apresenta
uma sensibilidade acima de 90% e est4 frequentemente
elevado em adultos jovens antes do desenvolvimento
da sobrecarga do ferro e aumento da ferritina (BACON,
2001; SOUZA et al., 2001; VILLANI et al., 2010). E
calculado a partir do quociente entre o ferro sérico e a
capacidade de ligagdo do ferro, multiplicado por 100.
O seu valor normal situa-se entre 30% a 40%, sendo
geralmente maior que 60% nos homens e maior que 50%
nas mulheres com a hemocromatose clinica (SOUZA et
al.,2001). Em alguns laboratorios, a capacidade total de
ligacdo do ferro € calculada a partir da soma do ferro
sérico ¢ da capacidade de ligacdo de ferro insaturado,
enquanto em outros, ele é calculado indiretamente a
partir da concentragdo da transferrina no soro. (BACON,
2001). A faixa normal de capacidade total de ligagao
do ferro (CTLF) varia entre 45 ¢ 70 mmol/L (250-
390 mg/dL). Em fungdo da reduzida especificidade e
sensibilidade da concentragdo do ferro sérico (FeS) e
da CTLF, costuma-se considerar a relacdo entre as duas
medidas (FeS/CTLF) que ¢ a saturagdo da transferrina
(ST) (PAIVA et al., 2000).

A ferritina por ser uma proteina de fase aguda,
esta também aumentada em doencas inflamatorias
ou malignas. No entanto, pode ser um excelente
preditor para evolugdo da doenca hemocromatose,
nas complica¢des como cirrose e fibrose, porém nao
tem especificidade se utilizado sozinho como teste de
rastreamento (SIDDIQUE; KOWDLEY, 2012). Na
auséncia de processos inflamatdrios, varios estudos de
familias com hemocromatose tém demonstrado que a
concentracdo de ferritina sérica fornece uma correlagao
com o grau valioso das reservas de ferro do organismo.
Na maioria das circunstancias, essa ferritina sérica
fornece uma confirmagao adicional da importancia de
uma saturagdo de transferrina elevada em homozigotos
C282Y (BACON et al., 2011).

Um hemograma completo pode excluir a sobrecarga
do ferro das anemias, como anemia sideroblastica,
talassemia e outras hemoglobinopatias, em especial em
pacientes sul-africano ou de origem europeia. Dosagem
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da albumina, bilirrubina, e estudos de coagulagdo, bem
como as atividades de ALT (Alanina transaminase) e
AST (Aspartato transaminase), ird fornecer informagdes
sobre a funcgdo hepatica e revelar a presenca de lesdao
hepatocelular (ZOLLER; COX, 2005).

A dosagem do ferro sérico ndo ¢ tdo especifica para
o diagnostico da hemocromatose uma vez que existem
variagdes intra e interlaboratoriais e, fisiologicamente,
ha variagoes diarias e circadianas, além da elevacao
pos-prandial. O teste apresenta baixa sensibilidade e
especificidade. O nivel normal é aproximadamente 20
pmol/L, um pouco mais elevado no sexo masculino e
quando ha sobrecarga, encontra-se na faixa de superior
a 30 umol/L (VILLANTI et al., 2010).

A genotipagem para detec¢do das mutagdes
¢ um teste util no diagndstico da hemocromatose
hereditaria. Podem ser detectadas por meio da analise de
Polimorfismos de Fragmentos de Restri¢éo, utilizando
a técnica de PCR (reagdo em cadeia da polimerase)
e enzimas de restri¢des especificas. E uma técnica
que permite a amplificagdo de regides especificas do
DNA. E consiste em trés fases: desnaturacdo, em que
por aquecimento, ha separacdo da dupla fita do DNA;
anelamento: os oligonucleotideos iniciadores (primers)
se helicoidizam a uma sequéncia alvo de DNA. Juntos,
os primers flanqueiam a sequéncia alvo; e a extensao
da cadeia de DNA, através da ag@o da Taq polimerase
(enzima extraida de uma bactéria termofilica, a Thermus
aquaticus). No final da reagdo o produto amplificado
da PCR pode ser detectado através da eletroforese
(VILLANI et al., 2010).

Com o avango das analises de mutagdes, a biopsia
hepatica tornou-se uma ferramenta menos importante
para o diagnéstico da hemocromatose. Ela deve ser
considerada apenas com a finalidade de determinar a
presenca ou auséncia da fibrose avangada ou cirrose,
que ndo possui valor diagndstico para hemocromatose
(BACON etal.,2011; SIDDIQUE; KOWDLEY, 2012).

Os testes de imagem como tomografia
computadorizada e ressonancia magnética contribuem
muito para a avaliagdo de hemocromatose. A ressonancia
magnética faz uma quantificagdo ndo invasiva de
armazenamento de ferro demonstrando uma clara
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vantagem sobre a quantificagdo quimica das amostras
de bidpsia hepatica. A sensibilidade da tomografia
computadorizada para a quantificacdo de ferro hepatico
¢ menor do que a de ressondncia magnética, mas a
hipodensidade do paréquima hepatico a tomografia
pode ser um sinal de alerta de sobrecarga de ferro. Com
contraste trifdsico esses testes sdo importantes para o
diagnostico de suspeita de carcinoma hepatocelular, uma
complicagdo da hemocromatose, mesmo com o figado
nao cirrotico (ZOLLER; COX, 2005).

Outro parametro utilizado para a quantifica¢do do
ferro no miocardio é a do T2*. A doenca cardiaca ¢é a
principal causa de morte em pacientes com sobrecarga
de ferro. A quantificagdo de T2* tem mostrado ser
um método promissor para o diagnostico precoce
de sobrecarga de ferro neste local e demonstrado
como melhor método preditivo de disfungdo cardiaca
(ANDERSON et al., 2001; CANCADO, 2007).

O figado ¢ o principal sitio de armazenamento
do ferro. Aproximadamente 90% do excesso de ferro
deposita-se neste o6rgao. Na auséncia de tratamento
adequado, o excesso armazena-se gradativamente
em varios orgdos ou tecidos, principalmente figado,
baco, miocardio, glandulas enddcrinas e medula
Ossea, ocasionando lesdo celular e tecidual, fibrose
e insuficiéncia funcional (ZOLLER; COX, 2005;
CANCADO, 2007; SANTOS et al., 2009). O
desenvolvimento da lesdo hepatica nos pacientes com
HH esta relacionado ao acimulo progressivo de ferro
hepatico. A concentragdo de ferro hepatico aumenta com
a idade na maioria dos pacientes homozigotos. Entao,
nos pacientes com mais de 40 anos, a concentracao
hepatica de ferro provavelmente excede 10.000 pg/g
de figado seco e a biopsia hepatica revela fibrose ou
cirrose. A observacdo do aumento da concentragdo de
ferro hepatico com a idade levou ao desenvolvimento
do indice de ferro hepatico (divisdo do conteudo de
ferro hepatico em pmol/g de figado seco pela idade).
Valores superiores a 1,9 sdo encontrados em 85% a 90%
dos pacientes e ¢ capaz de distinguir a homozigose para
HH. O grau de sobrecarga de ferro tem entdo, impacto
direto sobre a expectativa de vida nestes pacientes
(SALLIE et al., 1991; SANTOS et al., 2009).
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A hemocromatose foi classificada com base nas
caracteristicas clinicas, bioquimicas e genética segundo
a Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM) em
cinco tipos:

Tipo 1: mais classica e mais frequente. E causada
por mutagdes no gene HFE, descrita por Feder et
al. (1996), e esta localizado no cromossomo 6p21.3.
Representa mais de 90% dos casos da doenca e afeta
populagdes caucasianas.

Tipo 2: é representada pela hemacromatose juvenil
com mutacdes no gene hemojuvelina (HJV) e
mutagdes no gene da hepcidina (HAMP) A mutagao
no gene HJV esta localizada no cromossomo 1g21 e
¢ considerada tipo 2A. Ja a mutacdo no gene HAMP,
um outro subtipo encontra-se no cromossomo 19q13
e ¢ chamado de tipo 2B.

Tipo 3: hemocromatose do receptor de transferrina
2. A mutacdo ocorre no gene 7fR2, localizado no
cromossomo 7q22. Clinicamente ¢ semelhante a
hemacromatose da HFE, que ¢ o tipo 1.

Tipo 4: doenca da ferroportina, com mutagdes
no gene ferroportina (SLC40AI), localizado no
cromossomo 2q32. Pode ser dividida de duas
formas. O subtipo A ¢ caracterizado por niveis
baixos da saturacdo de transferrina e com depdsito
de ferro nos macrdfagos e o subtipo B € observado
quando se tem niveis elevados de saturagdo de
transferrina e depdsito de ferro nos hepatocitos,
semelhante com o tipo 1. (PIETRANGELO, 2006;
FRANCHINI, 2006, BRISSOT; DE BELS, 2006;
SANTOS et al., 2012).

Tipo 5: representa outras formas hereditarias raras
de sobrecarga de ferro. Pode ocorrer mutagdes
no gene da ceruloplasmina, com apresenta¢des
hematoldgicas e, ou neurologicas. No gene da
transferrina, essa ¢ expressa pela anemia com
deficiéncia severa do ferro e sobrecarga de ferro
parenquimal. Ou recentemente relatado mutagdo no
gene DMT] (transportador de metal dicvalente 1)
que também ¢é responsavel pela anemia ferropriva
e excesso de ferro hepatico ( BRISSOT; DE BELS,
2006).

\O/ ¥
/ogu \C /

hdf.com



D

\/’\

Y

Iii\/

A hemocromatose associada ao gene HFE é uma
heranga autossdmica recessiva, com penetrancia variavel.
Na maioria dos casos se manifesta entre a faixa etaria dos
40 aos 50 anos de idade e as caracteristicas fenotipicas
sdo mais comuns no sexo masculino (SIDDIQUE;
KOWDLEY, 2012). As mutagdes mais frequentes
encontradas no gene HFE sdo p.C282Y, p.H63D e
p-S65C, porém foram descritas outras mutagdes raras tais
como: pV53M, p.V59M, p.Q127H, p.R330M, p.I1105T,
p-G93R, p.Q283P (SANTOS et al., 2012).

As mutagdes p.C282Y e p.H63D foram descritas
por Feder etal. (1996). Na p.C282Y ocorre a substituicdo
do aminoacido tirosina pela cisteina na posigao 282,
resultante da troca da base G para A no nucleotideo 845
e a p.H63D pela substituicdo da histidina pelo acido
aspartico na posi¢do 63 decorrente a troca da base G para
C no nucleotideo 187 no gene HFE (SASSI et al., 2004;
FRANCINI, 2006; CUKJATI et al., 2007).

A terceira mutagdo S65C foi descrita por Mura
et al. (1999), porém ndo foi totalmente investigada e
existe pouca informagao sobre sua frequéncia genética
(FRANCHINI, 2006). Consiste na troca da serina por
cisteina na posi¢do 65 da proteina HFE devido a troca
da base A para T no nucleotideo 193 (CUKJATI et al.,
2007; SANTOS et al., 2009).

Aproximadamente 85-90% dos pacientes com
fendtipo tipico da hemocromatose classica sao
homozigotos C282Y e cerca de 3-5% sdo heterozigotos
C282Y/H63D. A prevaléncia de homozigotos C282Y ¢
de um em 250 pessoas da populagdo em geral e cerca
de um em 200 pessoas descentes do norte-europeu
(FRANCHINI, 2006). A mutagcdo C282Y ¢ a mais
importante associada as caracteristicas clinicas e possui
diferentes frequéncias em variadas populacdes. Esta
mutagdo, por exemplo, tem uma frequéncia de 100%
em pacientes australianos com hemocromatose e em
italianos de 64% (FRANCHINI, 2006; BUENO et al.,
2006). No Canada, Estados Unidos, Inglaterra, Franca,
Alemanha, Portugal entre outros paises de origem
caucasoide, cerca de 90% a 95% dos pacientes com
hemocromatose hereditaria apresentam homozigose para
a mutagdo C282Y; porém esta relagdo sofre variagdes
nas populacdes (JACKOWISKI et al., 2004).

iom, http://w

xo\v\/

verydh 1 Bt/ v
WAV eleYe /\\/\ a ) ° \VAVAN O/
W, VEIYUOC,CO /lﬂl EIL rL‘ ( J /og/ W W WY

139

A presencga de mutacdo C282Y homozigdtico
indica a existéncia de altera¢do genética e maior
predisposi¢ao ao desenvolvimento do fenoétipo da
doenga, mas ndo ¢é suficiente para o diagnoéstico da
hemocromatose. Esta situagcdo se deve ao fato de que
apenetrancia do alelo mutante e a expressao fenotipica
da doenca s3ao incompletas, tornando bastante dificil
prever quem desenvolvera ou ndo o quadro clinico
da doenga (SANTOS et al., 2009; SIDDIQUE;
KOWDLEY, 2012).

No Brasil, os estudos de prevaléncia da
hemocromatose sdo ainda muito escassos, porém ¢
possivel encontrar um alelo mutante em 4% a 7% da
populagdo geral da regido Nordeste do pais. Tendo em
vista a heterogeneidade genética observada no Brasil,
devido a grande mistura étnica de negroides, caucasoides
e amerindios, a frequéncia da mutagdo C282Y pode
sofrer variagdo comparada a populagdes em outros
paises. Além disso, por ser um pais geograficamente
grande, nota-se a ocorréncia de diferentes frequéncias
regionais devido as diferentes etnias que colonizaram
cada regido (JACKOWISKI et al., 2004).

A mutacdo H63D é mais comum comparada a
C283Y com uma frequéncia de 10-20% na populagdo
europeia. Somente 0,5 a 2% dos portadores de
heterozigose C282Y/H63D desenvolvem a sobrecarga
de ferro (SIDDIQUE; KOWDLEY, 2012). Assim,
apenas a mutacdo H63D ndo possui uma forte associagao
com a sobrecarga do ferro, embora a heterozigose
seja responsavel por 6% dos casos em europeus e
4% americanos (BUENO et al., 2006). Além disso, a
homozigose H63D é reportada associada ao fendtipo
tipico da hemocromatose em casos raros, mas essa
associacdo ocorre com comorbidades, por exemplo,
alcoolismo, ou sindrome metabolica (BRISSOT; DE
BELS, 2006).

Estudos brasileiros em pessoas com sobrecarga
de ferro ou hemocromatose demonstraram que
menos de um ter¢o possuem mutacdo homozigdtica
para C282Y ou heterozigotica para C282Y/H63D. A
frequéncia de ambas é menor em brasileiros quando
comparada a Europeus e Norte-Americanos saudaveis
(BITTENCOURT et al., 2009).
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A mutacdo S65C bem como a homozigose para
H63D foi recentemente associada a uma moderada
sobrecarga de ferro (BITTENCOURT etal., 2009). Alguns
estudos na populagdo do mediterraneo encontraram uma
frequéncia de 0,15% e no Reino Unido 0,9% (BUENO
et al., 2006). No estudo de Bueno et al. (2006), em
doadores de sangue em Sao Paulo, Brasil, encontraram
uma frequéncia genética da mutacdo S65C similar a
C282Y. Entretanto, em 35 pacientes brasileiros com
sobrecarga de ferro a mutagdo S65C nao foi observada
(BUENO et al., 2006).

O tratamento da hemocromatose hereditaria ¢
obrigatdério em pacientes sintomaticos ou quando os
niveis séricos de ferritina estdo significativamente
aumentados, por causa do risco de fibrose hepatica.
Sendo assim, ¢ recomendado a flebotomia terapéutica
por ser mais segura, eficaz e mais econdémica. Consiste
na remog¢ao de cerca de 400 a 500 ml de sangue, isto
¢ aproximadamente de 200 a 250 mg de ferro. O
periodo do tratamento depende da carga de ferro do
paciente que pode ser semanalmente ou por um periodo
maior, evitando assim os danos de drgdos e a melhora
da sobrevida (CAMASCHELLA; PIPERNO, 1997;
PIETRANGELO, 2006; SANTOS et al., 2009).

Quando a flebotomia ndo ¢ viavel, por exemplo,
pacientes com anemia e/ou que nao toleram ou
recusam a remog¢ao do excesso de ferro por este meio,
pode-se lancar mao do uso de quelantes de ferro, eles
demonstraram ser seguro e eficazes. A desferroxamina
subcutinea ou mais recentemente, um novo quelante
denominado deferasirox, administrado por via oral e
em uma unica dose diaria, foi aprovado para pacientes
com sobrecarga transfusional (SANTOS et al., 2009;
CANCADO; CHIATTONE, 2010; NAGLER et al.,
2011).

Consideragoes finais

No diagnostico da hemocromatose hereditaria,
devem-se excluir as causas secundarias, isto ¢, aquelas
observadas em doengas congénitas ou adquiridas que
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cursam com anemia hemolitica e/ou eritropoiese ineficaz
e requerem multiplas transfusdes de hemacias, além
disso, a expressdo fenotipica da sobrecarga do ferro e
as repercussoes desta no organismo devem prevalecer
a expressdo genotipica. (SANTOS et al., 2009). Logo,
pesquisa de mutacdes sejam elas nos genes HFE ou
HJV, HAMP, TfR2 ¢ SIC40A41 devem ser realizadas
para colaborarem com o entendimento da fisiopalogia
da doenga.

Com o avango da biologia molecular, hoje ¢é
possivel detectar alteragdes genéticas especificas
responsaveis por varias doengas, até mesmo antes, de o
individuo manifestar sintomas. E importante prevenir a
sobrecarga de ferro que ocorre silenciosamente e detectar
individuos ainda saudaveis. Pois, mais tarde poderdo
apresentar manifestacdes clinicas e susceptibilidade
aumentada para algumas doencgas hereditarias.
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