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Doencas Genéticas com Sobrecarga de Ferro
Genetic Diseases Associated with Iron Overload
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Resumo

A hemocromatose hereditéria tipo | € uma das doengas genéticas
mais frequentes do ser humano, estimando-se que, em média,
1:260 da populagdo caucasiana sofre deste disturbio. No nosso
pais, € especialmente prevalente no norte. Tem contudo uma
penetrancia bastante variavel € manifestacdes clinicas variadas,
atingindo varios aparelhos e sistemas, devendo o internista estar
familiarizado com esta patologia. Juntamente com as outras
doencas genéticas hemocromatosicas, a hepcidina, o peptideo
central regulador do metabolismo do ferro, desempenha um papel
fundamental. Fazemos uma revisao das varias doengas genéticas
associadas com sobrecarga de ferro.
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A primeira descricdo de hemocromatose ¢ atribuida
a Trousseau, que no século XIX descreveu a diabetes
“bronzeada”. Emile Troisier reportou também um
caso de diabetes associada a cirrose, com deposicao
de pigmento vermelho-acastanhado no figado. O
termo hemocromatose deve-se a von Recklinghausen,
que identificou esse pigmento como proveniente
do sangue. Seldon, em 1935, atribuiu pela primeira
vez a causa da hemocromatose a um erro inato do
metabolismo do ferro. Contudo, apenas em 1996 se
identificou o gene HFE como a causa mais frequente
da hemocromatose hereditaria em populacdes cau-
casianas.’

Entretanto, verificou-se que nem toda a sobrecarga
de ferro configurava um quadro de hemocromatose.
A classificacao mais atual dos quadros de sobrecarga
hepatica de ferro divide-os em dois grandes grupos:
genéticos e adquiridos. Os quadros genéticos de so-
brecarga de ferro dividem-se em hemocromatosicos
e nao hemocromatosicos.? (Quadro 1)

Para uma sobrecarga hepatica de ferro ser conside-
rada como hemocromatésica, deve ter as seguintes
caracteristicas:*’
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Abstract

Hereditary hemochromatosis type I is one of the most common
human genetic diseases estimating that in average around 1:260
of the Caucasian population is affected by such disease. In our
country, occurs mainly in the northern territory. Despite that,
hereditary hemochromatosis has a variable penetrance and
clinical manifestations, affecting several organs and Systems,
therefore internists should be aware of such pathology. Hepcidin,
the central regulator peptide of iron metabolism, has a crucial
role on hemochromatotic genetic diseases. We present a review
about the several genetic diseases associated with iron overload.

Key words: Iron, HFE, hemochromatosis, hepcidin.

* Doenca hereditaria com manifestacoes fenotipicas
bem caracterizadas;

* Eritropoiese normal,

e Saturacio da transferrina aumentada;

* Deposicao parenquimatosa de ferro (predominan-
temente nos hepatocitos);

* Relacionada com alteracoes da producio, regulacao
ou atividade da hepcidina.

A hepcidina é um péptido de sintese hepatica,
desempenhando um papel central na regulacao do
metabolismo do ferro. O ferro é absorvido pelos
enterocitos, e a sua passagem para o plasma faz-se
através de uma proteina membranar denominada
ferroportina. A ferroportina é o tnico exportador de
ferro conhecido nas células, sendo também encon-
trada nas células do sistema reticulo-endotelial e nos
hepatocitos. (Figura 1).

A hepcidina inibe a ferroportina, impedindo a
passagem do ferro para o exterior das células. A sua
sintese é regulada a nivel da transcricao, sendo au-
mentada por estimulos inflamatorios e sobrecarga de
ferro; e inibida pela hipoxia, anemia, caréncia de ferro
e citocinas dos percursores eritroides relacionadas
com a atividade eritropoiética.>’

Esta é a hemocromatose hereditaria mais frequente,
correspondendo a mais de 90% dos casos.?

Em 1996 identificou-se uma mutacao no gene HFE
(C282Y), presente em homozigotia em cerca de 80%



Doenca Gene Cromossoma = Transmissdao | Inicio Expressao clinica
Hemocromatosicas

Hemocromatose tipo | HFE 6p21.3 Recessiva Tardio Articular e hepética
Hemocromatose tipo lla Hemojuvelina 1p21 Recessiva Precoce | Cardiaca e enddcrina
Hemocromatose tipo IIb Hepcidina 19131 Recessiva Precoce | Cardiaca e enddcrina
Hemocromatose tipo lll TiR2 7022 Recessiva Tardia Hepatica

Doenca da Ferroportina tipo B | Ferroportina (SLC40A1) 2032 Dominante Tardia Articular e hepética
Nao Hemocromatdsicas

Doenca da Ferroportina tipo A | Ferroportina (SLC40A1) 2032 Dominante Tardia Rara
Aceruloplaminemia Ceruloplasmina 3023-025 Recessiva Tardia Neuroldgica
Atransferrinemia Transferrina 3021 Recessiva Precoce | Hematologica
Deficiéncia DMT-1 DMT-1

Relacionada com H-ferritina Subunidade H da ferritina Dominante Precoce | Hepatica

Sindrome Heredtdrio Subunidade L da ferritina Dominante Precoce | Ocular

Hiperferritinemia-Cataratas

Doengas genéticas com -
L Varios
Eritropoiese ineficaz

dos doentes com hemocromatose.

A HFE é uma proteina que se associa a [32-
microglobulina na membrana celular.*” Este com-
plexo liga-se aos receptores da transferrina (TfR). As
mutacoes HFE impedem estas associacoes, pelo que o
hepatocito perde o sensor da saturacao da transferrina
plasmatica, afetando a expressao da hepcidina®’® com
niveis inapropriadamente baixos, ficando a absorcao
intestinal de ferro desregulada.®'°

No entanto, a preservacido de niveis basais de
hepcidina leva a que a sobrecarga de ferro seja lenta e
gradual, explicando o aparecimento tardio do fenétipo
da hemocromatose tipo I.7!"12

A mutacao C282Y é frequente na populacao cau-
casiana: 6.2% numa meta-andlise envolvendo mais de
127 000 doentes, o que corresponde a uma frequéncia
de homozigotos de 1/260. O diagnoéstico de hemocro-
matose hereditaria relacionada com o HFE requer a
presenca desta homozigotia.">'*

A presenca da mutacdo em heterozigotia nao

parece conferir qualquer propensao ao aumento da
absorcdo de ferro.'>!°

A assimetria na distribuicao do C282Y na Europa
¢ provavelmente reflexo da sua origem no norte da
Europa ha cerca de 2000-4000 anos atras. Dado nao
afetar a reproducao e até poder conferir algumas
vantagens seletivas, rapidamente se espalhou pela
Europa.'™'® Fora da Europa ou em locais com popu-
lacoes ndo descendentes de europeus, esta mutacao é
praticamente desconhecida.'®20!

Em Portugal, a frequéncia alélica desta mutacao
difere também entre as diversas regides do pais, fruto
talvez da propria historia do pais em termos de povos
invasores. O norte apresenta uma frequéncia alélica
de 5%, o centro entre 3 a 5%, o Alentejo entre 1 a
3%, e inferior a 1% no algarve,* esta semelhante a
da Ilha da Madeira.

Outros polimorfismos do HFE sao o H63D, com
uma frequéncia alélica de 14%, e pouca variacao
geografica, e o mais raro S65C, com uma frequéncia
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Estadio 0

Auséncia de qualquer manifestacdo clinico-patoldgica;

Estadio1 = Aumento isolado da saturagdo da transferrina para valores superiores a 45%;

Estadio 2 Elevacdo dg sgturggéo da transferrina e ferritina sérica superior a 200 ng/ml em mulheres e 300 ng/ml em homens,
mas sem sinais clinicos;

Estadio 3 = Aparecimento de sinais clinicos que afetam a qualidade de vida (fadiga cronica, impoténcia, artropatias);

Estadio 4 Com sinais clinicos que afetam o prognostico vital - cirrose hepatica com risco de hepatocarcinoma, diabetes,

cardiomiopatia.

de 0.5%. A mutacdao H63D tera aparecido muito
antes da C282Y, muito provavelmente no agora Pais
Basco, onde a prevaléncia do H63D chega a atingir os
27.4%.7%* Na Ilha da Madeira esta também é elevada,
com 20.5%.%

A interpretacao da presenca destas mutacoes
requer alguma reserva. A heterozigotia composta
C282Y/H63D é encontrada em apenas 5.3% dos casos
de hemocromatose clinica, comparada com 1.3% na
populacao em geral. A homozigotia H63D nao é con-
dicao suficiente para causar sobrecarga de ferro, e a
presenca da mutacdo S65C parece ter apenas relevan-
cia quando herdada em conjunto com a homozigotia
C282Y."!° De facto, os heterozigotos compostos, ou
os homozigotos H63D, apesar de poderem apresentar
aumentos discretos da saturacao da transferrina e da
ferritina sérica, nao desenvolvem doenca clinica, pelo
que, quando aparecem manifestacdes de lesao tecidual
associada a sobrecarga de ferro, ¢ mandatorio procurar
outras causas associadas.””*® Mesmo a heterozigotia
composta C282Y/H63D parece estar associada apenas
a sobrecarga ligeira de ferro.*°

Pouco depois de ter sido identificado o gene HFE,
em estudos familiares, foi notado que nem todos os
casos de homozigotia apresentavam expressao clinica
da doenca.’'?? De facto, mesmo nos homozigotos
C282Y, a penetrancia clinica é muito baixa - 13.5%,
levando a pensar que outros cofactores estarao asso-
ciados para a manifestacao clinica da hemocromatose
hereditaria."*?32* Num estudo prospetivo em mais
de 30 000 pessoas com seguimento a 12 anos, dos
homozigotos, apenas 28.4% dos homens e 1.2% das
mulheres desenvolveram doencas relacionadas com
a sobrecarga de ferro.*> O sexo feminino ¢ mais pro-
tegido até a menopausa devido as perdas menstruais.

Um dos factores que mais contribuira para a so-
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brecarga de ferro e evolucao para cirrose hepatica nos
homozigotos sera o alcoolismo concomitante.’**’A
apresentacao classica da doenca ocorre na meia-idade,
com hepatomegalia, cirrose de origem desconhecida,
pele bronzeada, diabetes, artrite, hipogonadismo,
insuficiéncia cardiaca e perturbacoes do ritmo car-
diaco. Hoje em dia é muito raro a hemocromatose
ser diagnosticada com um quadro tao florido, pois
o estudo de doentes em fases mais precoces, que se
apresentam com fadiga, mal-estar inespecifico, artral-
gias e hepatomegalia rapidamente leva a descoberta
da sobrecarga de ferro.”2#39 404

A associacdo com hepatocarcinoma é também fre-
quente, especialmente nos doentes com manifestacoes
clinicas e ja com cirrose, onde pode chegar a atingir
mais de 40% destes casos.**

Pode-se classificar a expressao fenotipica da he-
mocromatose hereditdaria em 5 estadios, descritos no
quadro 2.*%

O rastreio genético na populacdo em geral nao
esta recomendado;* apesar da elevada frequéncia de
homozigotos C282Y, a penetrancia da doenca é baixa
e imprevisivel.*’ Deve ser efetuado em doentes cau-
casianos com evidéncia de sobrecarga de ferro, com
aumento dos valores da ferritina sérica e saturacido da
transferrina. Pode ser considerado em casos de porfi-
ria cutanea tarda, condrocalcinose, carcinoma hepa-
tocelular e diabetes tipo 1, dada a elevada frequéncia
de mutacdo e HFE associadas a estas patologias.'>##

Mesmo nos familiares em primeiro grau dos doen-
tes homozigotos C282Y, o rastreio deve ser efetuado
através da saturacao da transferrina, so justificando o
teste genético se esta se encontrar elevada.”

Para demonstrar a sobrecarga de ferro hepatica,
a biopsia hepdtica era o gold standard, por permitir
avaliar a concentracao de ferro hepatica e a sua dis-



tribuicao no parénquima. Classicamente, observa-se
deposicao de hemosiderina nos hepatocitos e no epi-
télio biliar, e menos nas células reticulo-endoteliais.’?
O método de coloracao mais usado ¢ o de Perls, per-
mitindo uma avaliacao semiquantitativa pelo sistema
de pontuacdo de Scheuer.>

A analise quantitativa de ferro numa amostra de
tecido hepatico pode-se efetuar com um espectro-
fotometro de absorcao atomica de grafite. O indice
hepatico de ferro (HII - Hepatic Iron Index) é calculado
dividindo o valor da concentracdo de ferro hepatica
pelaidade. Um HII de 1.9 ou superior era usado para
o diagnostico de hemocromatose antes de ser identi-
ficado o HFE, e identifica principalmente os doentes
em risco de doenca sintomatica.’!”3

Um dos problemas apontados em quantificar o
ferro hepatico por meio de biopsia é o sempre possivel
erro de amostragem.>

Nos ultimos anos, a RMN tem-se revelado um bom
método nao invasivo para a avaliacao da concentracao
de ferro hepatica.”>>*>"*% A medicao da quantidade de
ferro hepatica baseia-se na comparacao da intensidade
do sinal entre o parénquima e os musculos para-es-
pinhais, por relaxometria, ou entao por combinacao
das duas técnicas.”*°

O método mais usado é o protocolo da Univer-
sidade de Rennes.” Ja foi extensamente validado,
apresentando uma elevada correlacao com a avaliacao
por espectrofotometria.®!

Neste momento, o achado da homozigotia C282Y
num doente com evidéncia analitica de sobrecarga
de ferro é suficiente para estabelecer o diagndstico
de hemocromatose hereditaria associada ao HFE. A
biopsia pode revelar-se necessaria nos casos em que
é preciso demonstrar a sobrecarga de ferro, quando
existe apenas hiperferritinemia, ou para avaliar da
existéncia de fibrose ou cirrose.>626

Deve-se ter em conta que valores de ferritina in-
feriores a 1000 pg/L e AST normal, na auséncia de
hepatomegalia, tém um forte valor preditivo negativo
para a existéncia de fibrose importante ou cirrose.**

O tratamento da hemocromatose baseia-se na
flebotomia, de modo a induzir uma deficiéncia mo-
derada de ferro, levando a mobilizacao dos depositos
teciduais. No inicio da terapéutica, as flebotomias de-
vem conduzir a um nivel de ferritina sérica inferior a
50 pg/L; em seguida deve ser ajustada a sua frequéncia
para manter a ferritina entre 50 e 100 pg/L."!>°

Outra técnica usada é a eritrocitaferese. E uma
técnica isovolémica, que permite remover mais eri-
trocitos que a flebotomia, reaproveitando as proteinas

plasmaticas, factores de coagulacao e plaquetas.®’

A flebotomia é geralmente bem tolerada, mas nos
casos em que existem contraindicacoes (anemia, in-
suficiéncia cardiaca, intolerancia), pode-se recorrer
aos quelantes do ferro. O melhor tolerado parece ser
o deferasirox, com toma oral.® Presentemente so siao
conhecidos dados de estudos de fase 2 em humanos
para ajuste de dose na hemocromatose hereditaria,*
mas tem sido reportado o seu uso off-label com su-
cesso.” A deferiprona é também um quelante oral
do ferro, mas nao ha dados do seu uso em doentes
com hemocromatose. A deferoxamina é um farmaco
bastante mais estudado, tdo eficaz como a flebotomia,
mas tem administracao parentérica, com mais efeitos
secunddrios, e normalmente é mal tolerada.®”’"7?

Recentemente, um interessante trabalho descreveu
a sintese de “minihepcidinas”, que sao péptidos sin-
tetizados artificialmente, apos ter sido identificada a
estrutura minima que retinha a atividade de se ligar a
ferroportina. Para além disso, foram introduzidas mais
algumas modificacoes na estrutura proteica de modo
a aumentar a resisténcia a proteélise e a biodisponi-
bilidade apds administracdo oral. A administracao
desses péptidos, quer por via parentérica, quer por
via oral, resultou numa hipoferrémia significativa em
ratinhos.” Este tera sido um avanco significativo para
a descoberta de uma terapeéutica oral da hemocroma-
tose hereditaria.

Mesmo quando existe ja fibrose ou cirrose insta-
lada, a remocao de ferro é importante, tendo mesmo
sido descrita a melhoria da fibrose.™

O transplante hepatico é possivel em casos de
faléncia hepatica, mas a sobrevida é menor, compa-
rativamente com outras causas de cirrose, fundamen-
talmente devido a maior incidéncia de complicacoes
infecciosas e cardiacas. Este facto foi documentado
em doentes transplantados com sobrecarga de ferro,
qualquer que seja a causa.”"®

Uma forma fenotipicamente diferente de hemocroma-
tose hereditaria, com inicio precoce e manifestacoes
predominantemente endécrinas e cardiacas, tinha
ja sido descrita em 1932 num doente jovem, com
cirrose pigmentada, hipogonadismo, que faleceu de
insuficiéncia cardiaca.”

De facto, a morte antes dos 30 anos de idade em
doentes com este fenotipo nao é infrequente.”® Ao
contrario da hemocromatose tipo 1, ambos os sexos
apresentam a mesma expressao fenotipica.

Este tipo de sindrome (hemocromatose tipo 1la)
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foi relacionado com o gene HJV, da proteina hemoju-
velina ?081.82

As mutacoes descritas sio numerosas, levando a
pensar que grande parte delas ocorreram esponta-
neamente em antepassados; o achado na maior parte
dos casos de homozigotos, em vez de heterozigotos
compostos, com a referida variabilidade nas mutacoes,
indica que ¢ uma doenca normalmente relacionada
com um alto grau de consanguinidade.®

A auséncia de hemojuvelina impede a sinalizacdo
da principal via de estimulacao da transcricao da hep-
cidina, o que explica a precocidade da sobrecarga de
ferro com traducao clinica - os niveis de hepcidina sao
extremamente baixos.®*

De facto, mutacoes no proprio gene da hepcidina
(HAMP) causam um quadro em tudo semelhante
(hemocromatose tipo 1Ib).8>80.87.88

E uma doenca autossomica recessiva, manifestando-se
na terceira ou quarta década de vida. Foi inicialmente
descrita no sul de Itélia, verificando-se posteriormente
a sua existéncia noutras localizacoes geograficas.®*°
Esta relacionada com mutacoes no gene do TfR2,
e da origem a um quadro clinico semelhante ao da
hemocromatose tipo I, com niveis inapropriadamente
baixos de hepcidina;’**% alias, a via de sinalizacdo
afetada é a mesma, envolvendo o complexo HFE-32-
microglobulina-TfR2.°* Em alguns casos raros, o inicio
da sintomatologia é mais precoce, mimetizando uma
hemocromatose juvenil.

Esta denominacao é controversa, pois diferentes
mutacoes da ferroportina podem levar a quadros
clinicos heterogéneos, tanto de acumulacio de ferro
nos macrofagos com baixas saturacoes de transferrina
plasmatica, como a acumulacio de ferro nos hepato-
citos com saturacoes da transferrina aumentadas,”*°
fundamental para a denominacio de hemocromatose. E
a este ultimo tipo que normalmente se atribui o nome
de doenca da ferroportina tipo B, ou hemocromatose
tipo IV, que apresenta um quadro clinico bastante
semelhante ao da hemocromatose relacionada com
o HFE. A diferenca entre as formas de apresentacao
depende do tipo de mutacao, se afeta a capacidade de
transporte do ferro ou nao.*”

Neste caso, o quadro de sobrecarga de ferro nao é
causado por qualquer alteracdo da regulacao ou sintese
da hepcidina, mas sim por mutacoes da ferroportina
que a tornam “resistente” a inibicao da hepcidina.*®

O facto de a ferroportina se organizar em dimeros
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explica a natureza autossomica dominante desta pa-
tologia, uma vez que basta uma delas ter a estrutura
alterada para que o complexo deixe de ser responsivo
a hepcidina.”

Neste caso, a hepcidina sérica e urindria encontra-se
bastante aumentada.'®

Parece ser este o mecanismo da Sobrecarga de Ferro
Africana (previamente Siderose Africana), observada
na Africa subsaariana.'®!

As doencas genéticas com sobrecarga de ferro conside-
ram-se nao hemocromatdsicas quando nao cumprem
todos os critérios enunciados acima.

E a forma genética mais frequente de sobrecarga de
ferro nao ligada ao HFE.*! Ao contrario da tipo B,
onde as mutacoes apenas a tornam resistente a hep-
cidina, nesta doenca a ferroportina é funcionalmente
inativa. Pelas mesmas razoes, é transmitida de forma
autossomica dominante, e clinicamente encontra-se
uma marcada sobrecarga de ferro no sistema reticulo-
-endotelial, mas nao nos hepatdcitos, associada a uma
ferritina sérica alta e a uma saturacdo da transferrina
normal ou baixa. E uma doenca rara e as manifes-
tacoes clinicas tendem a ser frustes.*! °"192 Pode ser
suspeitada quando, sem causa aparente, aparece uma
anemia ferripriva grave em situacoes de demanda
aumentada de ferro, pela dificuldade na mobilizacao
dos depositos.*

Quando existem manifestacdes clinicas compati-
veis com sobrecarga tecidual de ferro, a terapéutica
¢ limitada, pois a inatividade da ferroportina torna
dificil a mobilizacao dos depdsitos de ferro, quer por
flebotomias, quer por quelantes.®

Mutacoes no gene da ceruloplasmina implicam a qua-
se auséncia desta proteina plasmatica numa situacao
de homozigotia; tem portanto uma transmissao autos-
somica recessiva. Sem a sua atividade de ferroxidase,
o processo de transporte de ferro para fora da célula
vé-se dificultado, pois so a sua oxidacao permite a
ligacao a transferrina.*!

Traduz-se pela acumulacéo de ferro no cérebro e
outros 0rgaos viscerais, o que leva a uma triade cli-
nica de degenerescéncia retiniana, diabetes e doenca
neurologica (demeéncia, ataxia e movimentos involun-
tarios), acompanhada muitas vezes de anemia grave.
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Percursores eritroldes

Metabolismo do ferro no organismo e a sua regulacao pela hepcidina. Esta atua a nivel das células que expressam a ferroportina, levando a
sua internalizacéo e impedindo a passagem do ferro intracelular para o plasma. DMT1 - Transportador de Metais Bivalentes; TfR - Recepto-
res da transferrina; FPN1 - Ferroportina-1;

FIG.1

A RMN permite evidenciar o deposito de ferro no
sistema nervoso central, particularmente nos ganglios
basais. E extremamente rara, tendo sido documentada
em 24 familias no mundo inteiro.*1%%1% As flebo-
tomias estdo contraindicadas devido a anemia; os
farmacos quelantes do ferro sao eficazes na reducao
do ferro hepatico, mas nao do depositado no sistema
nervoso central.!®

ATRANSFERRINEMIA

E uma doenca rarissima, que foi descrita pela primeira
vez em 1961 num caso de uma jovem com anemia
hipocromica grave, acompanhada de uma marcada
sobrecarga de ferro.'® A auséncia de transferrina
condiciona uma anomalia severa na sintese de hemo-
globina, com a correspondente anemia. Entretanto o
ferro acumula-se nos hepatdcitos e células de Kupffer,
pancreas, tiroide, miocdrdio e rins. A melhor forma de
tratamento sao flebotomias periodicas, acompanhadas
de igual volume de plasma fresco, que permite forne-
cer alguma quantidade de transferrina para permitir
a eritropoiese.'?”1%®

DEFICIENCIA DE DMT-1

A primeira mutacao humana do elemento essencial
para o transporte intracelular nos percursores eritroi-
des do ferro foi descrita em 2006, num caso clinico de
sobrecarga de ferro associada a eritropoiese ineficaz e
anemia microcitica severa, com um defeito no trans-
porte e utilizacao de ferro no eritrao. Curiosamente
nao existia grande alteracao do DMT-1 presente nos
enterdcitos, provavelmente porque estes expressam
fundamentalmente a isoforma I, enquanto que os eri-
troblastos expressam a isoforma II. Os outros tecidos
expressam ambas.'%

Foram sendo descritas outras mutacdes, normal-
mente em heterozigotia composta, que davam origem
a quadros semelhantes.''® A escassez de relatos na
literatura atesta a raridade da doenca.

MUTACAO DA FERRITINA H

A subunidade H da ferritina é essencial para o arma-
zenamento do ferro no interior da ferritina. A sua au-
séncia é incompativel com a vida, originando a morte
in utero. Contudo, a transmissio de um alelo mutante
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que codifica para uma proteina nao funcionante origina
um quadro de sobrecarga de ferro; dada a presenca
da subunidade defeituosa, a incorporacio de ferro na
ferritina torna-se mais dificil, aumentando a quanti-
dade de ferro livre citosolico, ao mesmo tempo que,
provavelmente, as reservas de ferro intracelulares sio
erroneamente consideradas baixas. Este quadro clini-
co de transmissdo autossomica dominante, ¢ também
muito raro e foi descrito em populacoes orientais.'!
Chegou a ser denominada hemocromatose tipo V.'!?

Neste sindrome de transmissao autossomica dominan-
te, uma mutacdo de um elemento de resposta ao ferro
do gene da subunidade L da ferritina impede o feedback
negativo que a caréncia de ferro exerce sobre a sua
sintese. Isto resulta numa producao inapropriada de
ferritina L, que dd origem a medicoes de ferritina sérica
bastante elevadas. A acumulacao anormal desta protei-
na no cristalino, por mecanismos ainda desconhecidos,
da origem a um quadro severo e precoce de cataratas.
Fora isso, os doentes nao apresentam qualquer altera-
¢do funcional do metabolismo do ferro nem a ferritina
L se acumula em mais nenhum outro tecido.!** Alids,
os niveis de hepcidina sérica destes doentes sao sobre-
poniveis aos de controlos saudaveis.'*

As anemias hereditarias, tais como a talassemia, as
anemias diseritropoiéticas congénitas, deficiéncias de
enzimas nos eritrocitos, doenca de células falciformes
e outras hemoglobinopatias, tém um efeito inibitorio
na sintese hepdtica de hepcidina, quer pela anemia em
si e pela hipoxia tecidual que gera, quer por fatores
medulares produzidos em excesso pela eritrotropoiese
ineficaz. A deficiéncia relativa de hepcidina para com
os niveis de ferro do organismo permite a continuacao
da absorcio entérica de ferro e a acumulacdo deste no
organismo. A adicionar a isto, muitas destas doencas
levam a multiplas transfusoes de sangue, agravando a
sobrecarga de ferro.'

E a doenca degenerativa autossomica recessiva mais
frequente do sistema nervoso, que se apresenta por
ataxia, disartria e neuropatia sensitiva. Envolve uma
mutacdo no gene FXN, que codifica para a proteina
mitocondrial frataxina. A perda da sua funcéo leva a
deficiéncia da atividade da cadeia respiratéria mitocon-
drial, concomitantemente com uma hipersensibilidade
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ao stress oxidativo e acumulacdo de ferro intramito-
condrial, principalmente no sistema nervoso, onde
se pode visualizar por RMN no cerebelo e no nucleo
denteado.!'o!"7

A deficiéncia de heme oxigenase 1, a enzima que
cataboliza o heme a biliverdina, é rara. Foi descrita
em 1999, numa crianca com atraso de crescimento,
anemia hemolitica com bilirrubina baixa, defeitos do
endotélio e sobrecarga de ferro.''® Pensa-se que a hemo-
lise é devida a permanéncia de eritrocitos senescentes
em circulacdo, dada a incapacidade dos macrofagos
de reciclarem o ferro presente no heme, tornando-se
este toxico no interior dos macrofagos e causando a
sua morte.'"

As doencas genéticas associadas a sobrecarga de ferro
sao numerosas, com expressoes clinicas muitas vezes
semelhantes, mas com algumas nuances que interessa
ter presentes. Apesar disso, a hemocromatose heredi-
taria ¢ sem duvida a mais frequente.

Interessa fazer o diagnostico o mais precocemente
possivel, dado que um tratamento simples e barato,
como o ¢ a flebotomia, pode mudar completamente o
prognostico da doenca.

O campo da fisiologia do metabolismo do ferro so-
freu um avanco consideravel na ultima década com a
descoberta da hepcidina, esperando-se que, no futuro,
um “hepcidinomimético” seja uma forma comoda e
eficaz de tratar as doencas hemocromatdsicas.
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