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Resumo: A Hemocromatose Hereditaria (HH) é uma doenca genética de heranca autossémica
recessiva, estando associada a alteragdes que ocorrem no gene HFE ( C282Y, H63D, e S65C)
a partir de substituicdes de aminoacidos na proteina HFE, resultando no metabolismo anormal
do ferro e conseqliente aumento da absorc¢éo intestinal deste metal. O excesso desse mineral no
organismo desencadeia Vvarios danos teciduais e até mesmo a fibrose com lesdes irreversiveis.
Dentre os orgdos mais afetados podem ser citados: figado, pancreas e coracdo. Essa doenca
costuma se manifestar por volta da quarta e quinta década de vida e em alguns casos de forma
avancada quando geralmente ocorre a insuficiéncia em varios orgaos afetados.

Palavras- Chaves: Hemocromatose, Mutacdo, Sobrecarga de ferro, gene HFE.

Abstract: The Hereditary Hemochromatosis (HH) is a genetic disease of autosomal recessive
inheritance and is associated with changes that occur in the HFE gene (C282Y, H63D, and
S65C) from amino acid substitutions in the HFE protein, resulting in abnormal metabolism of
iron and consequent increasing intestinal absorption of this metal. Excess mineral in the body
triggers various tissue damages and even fibrosis with irreversible lesions. Among the most
affected organs can be cited: liver, pancreas and heart. This disease usually manifests around
the fourth and fifth decade of life and in some cases of advanced form when usually the failure
occurs in various affected organs.
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Introducgéo

O ferro € um mineral importante para a homeostase celular sendo essencial para o
transporte de oxigénio e metabolismo energético. No organismo humano € utilizado
principalmente na eritropoiese na sintese da hemoglobina (Hb) atuando na formacdo dos
eritroblastos “!?. No entanto 0 excesso ou déficit desse fon no organismo esta associado a
consequéncias negativas para a saude. A deficiéncia de ferro pode ocasionar conseqiiéncias
para todo o organismo, sendo a anemia uma das principais manifestacfes. Por outro lado, o
acumulo excessivo de ferro é extremamente nocivo nos tecidos uma vez que o ferro livre
promove a sintese de espécies reativas que sdo toxicas e danifica proteinas principalmente o
DNA.
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A Hemocromatose hereditaria € um modelo de alteracdo génica em que as proteinas
correlacionadas com absorcdo do ferro sofrem mutacGes que desencadeiam uma sobrecarga
sistémica do ferro, de modo prolongado decorrente do aumento da absorcéo intestinal. No
presente estudo de revisdo literaria serdo elucidados os principais tipos de Hemocromatose
Hereditaria (priméaria) dando relevancia ao metabolismo normal do ferro bem como as
mutacdes em genes importantes para 0 metabolismo desse metal e suas conseqiiéncias .

Metabolismo Normal do Ferro

O ferro pode ser absorvido atraves de duas vias: o ferro ligado ao heme, conhecido
como ferro ferroso Fe2+, essa forma de ferro é proveniente de alimentos de origem animal
(carnes). Contudo o ferro ndo heme também denominado de ferro férrico ou Fe3+, esta presente
em alimentos de origem vegetal. Apds processo de digestdo a maior parte do ferro, forma um
deposito intraluminal e sua absorcdo € determinada pela reducdo do ferro férrico Fe3+ a ferro
ferroso Fe2+ sob acdo da enzima redutase férrica transmembranica ligada a proteina
transportadora de metais bivalentes DMT1, esta transporta e auxilia no acesso do Fe?+ presente
na membrana apical para o citoplasma do enterdcito. E uma vez no citoplasma do enterécito, o
ferro possui duas possibilidades 2

- Ser armazenado na forma de ferritina na prépria célula;

- Atravessar a membrana basolateral e chegar ao plasma.

A proporcéo de ferro que segue em cada uma das vias citadas é determinada quando a
célula é formada nas criptas do epitélio intestinal. No entanto nas células das criptas a proteina
da hemocromatose (HFE) e o receptor de transferrina (TfR) formam um complexo HFE-TTR,
este complexo ird modular a capacidade de absorcdo de ferro pelo enterdcito. Uma
alimentacdo rica em ferro aumenta a concentracdo de ferritina desencadeando o bloqueio do
complexo HFE-TfR e assim inibindo a capacidade de absor¢do de ferro pelo enterdcito,
ocasionando um fenémeno conhecido como bloqueio mucoso. Opcionalmente o ferro do
citoplasma do enterdcito pode atravessar a barrreira e chegar ao plasma. Com o auxilio de duas
proteinas de membrana ferroportina e hefaestina. O ferro é transportado ao plasma pela
ferroportina e ao chegar ao plasma a hefaestina reoxida o ferro de Fe2+ a Fe3+, proporcionando
desse modo a ligacdo do Fe3+ com a transferrina ( Figura 1) . Esse ferro sera transportado para
depésito de ferro no: figado, musculo onde participa da sintese de enzimas e também na medula
6ssea na formacdo de eritroblastos 2.



Figura 1: Papel das proteinas associadas ao metabolismo do ferro no enterdcito.
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Fonte: SANTOS, Paulo C. J. L. et al. 2009

Hemocromatose Hereditaria — HH

A Hemocromatose hereditaria ou primaria é uma manifestacdo clinica ocasionada pelo
acumulo de ferro em diferentes 6rgdos e tecidos. Essa alteracdo foi descrita pela primeira vez
em 1865 por Trosseau, e logo apos em 1871 Troiser relatou o caso de dois pacientes portadores
de diabetes mellitus cuja autopsia revelou hepatopatia com deposicdo de um pigmento
“ferroso”.Passado alguns anos depois de 1889 Vom Recklingh Ausen descreveu essa desordem
como “HEMOCROMATOSE” (do grego, haima: sangue e chromatos: cor) apds observar o
acimulo de ferro em varios 6rgdos na autépsia de doze doentes com cirrose hepatica ©. A
etiopatogenia da HH esta diretamente relacionada a mutacdo genética em cinco genes (HFE,
HAMP, HJV, TfR2 e SLC40A1l) que resulta em uma proteina alterada.A HH pode ser
subdivida em tipo I, Il e Il que compreende a Hemocromatose de heranca autossomica
recessiva e o tipo IV correspondente a uma heranca autossomica dominante. O acumulo de
ferro ocorre em tecidos ou 6rgdos diferentes de acordo com o subtipo de hemocromatose 9.
(Quadro 1).



Quadro 1: Genes, proteinas, tipo de heranca e orgdos afetados nos diferentes tipos de
hemocromatose hereditaria.(AR= autossémica recessiva; AD autossdmica dominante)

Tipo/Nome Heranca | Gene/ Proteina Acumulo de | Tecidos/Orgéos
Mutada Ferro
1/Hemocromatose — (HFE) Parénquima | Figado, coracao,
HFE AR C282Y — articulacoes, pele
Homozigose pancreas e tecidos
(C282Y/H63D) — enddcrinos.
Heterozigose
Composta
2a/Hemocromatose | AR Hemojuvlina (HJV) | Parénquima | Coracéo e tecidos
Juvenil endocrinos.
2b/ Hemocromatose Hepcidina (HAMP) | Parénquima | Coracéo e tecidos
Juvenil AR endocrinos.
3/Hemocromatose AR Receptor 2 — Parénquima Figado
TIPO3 transferrina (TfR2)
4a/Doenca da AD Ferroportina Macrofagos -
Ferroportina (SLC40A1)
4b/Doenca da AD Ferroportina Parénquima | Figado e articulaces.
Ferroportina (SLC40A1)

Fonte: AZEVEDO M. R. A. 2013%,
Caracteristicas dos diferentes tipos de HH

Dentre as mutacbes encontradas e relacionadas a HH podem ser classificadas em
Hemocromatose associada ao gene HFE e Hemocromatose ndo associadas ao gene HFE
(Quadro2).

Quadro 2: Classificacdo da Hemocromatose hereditaria

Hemocromatose Hereditaria (Primaria)

l. Hemocromatose associada ao gene HFE ou classica

Homozigoto C282Y

Heterozigoto Composto C282Y/ H63D

l. Hemocromatose ndo associada ao gene HFE

Associada a mutacdo no gene hemojuvelina (Gene
Hemocromato | HIV)

se Juvelina Associada a mutacdo no gene Hepcidina ( Gene

HAMP)

Hemocromatose Associada a Mutagdo no Gene da Ferroportina (SCL40I)

Sobrecarga de Ferro da Africa

Fonte: Adaptado de MARTINELLI .




I. Hemocromatose Hereditaria Associada ao Gene HFE ( Hemocromatose Classica)

E a forma mais comum de HH- HFE caracterizada por ser de heranca autossdmica
recessiva e comum em caucasianos. Na mutacdo em homozigose do gene HFE (Cys282Tyr)
nessa alteragdo ocorre a substituicdo da cisteina para tirosina, resultando na perda da afinidade
da proteina HFE com o receptor 2 da transferrina e o complexo HFE-TfR2 que estimula a
expressdo da hepcidina ndo é formado promovendo a reducdo da hepcidina e consequente
aumento da absorcdo intestinal de ferro e consequente saida dos macréfagos, levando ao
acumulo de ferro nos tecidos principalmente no figado. A mutacdo C282Y em homozigose
pode ser encontrada em 80% dos casos na America do Norte e em mais de 90% dos casos de
HH no Norte da Europa. ( MARTINELLI e ZAGO) Uma outra mutagdo associada ao gene
HFE € a His63Asp (H63D) pode ser considerada um tipo de hemocromatose leve. A
heterozigose composta (C282Y/H63D) ou homozigose H63D é responsavel por pequeno
percentual dos casos de HH 1,5% . E importante salientar que tanto a mutagcdes Cys282Tyr
quanto a His63Asp em heterozigose ndo sdo suficientes para desencadear a HH,sendo
necessarios uma associacdo com outros fatores 2.

Il . Hemocromatose Nao Associada ao Gene HFE

- Hemocromatose relacionada ao receptor 2 de transferrina ( TfR2)

Considerada uma das formas mais comuns dentre as ndo associadas ao gene HFE.
Podendo em caucasianos e ndo caucasianos e em ambos 0s sexos. Ocasionada por uma
mutacdo que ocorre no gene do receptor 2 da transferrina e assim ndo forma mais o complexo
HFE-TfR2. O quadro clinico é semelhante ao da Hemocromatose Classica, contudo pode se
apresentar em populaces mais jovens e com fendtipo mais grave e o inicio dos sintomas
podem ocorrer mais precocemente 2.

- Hemocromatose Juvenil

E um tipo de Hemocromatose rara que afeta homens e mulheres caucasianos e n&o
caucasianos. Manisfesta-se somente em portadores com homozigose existindo dois tipos de
hemocromatose juvenil a tipo 2a e a 2b. A HH tipo 2a esta relacionada a mutacéo que ocorre no
gene da hemojuvelina e o tipo 2b no qual a mutacdo ocorre no gene HAMP produtor da
hepcidina. Trata-se de uma doenga que se caracteriza pelo rapido acimulo de ferro no
organismo por volta dos 15-20 anos de idade e com comprometimento dos 6rgaos antes dos 30
anos de idade. O acumulo de ferro é encontrado primariamente nos hepatdcitos e o quadro
clinico pode apresentar hipogonadismo, e complicacGes cardiacas sendo semelhante a HH
classica 2.

- Hemocromatose Relacionada a Ferroportina

Também chamada de doenca da ferroportina ou hemocromatose tipo 4, tem caréater
autossdmico dominante rara e heterogénea. Essa doenca € ocasionada por uma mutacdo no
gene SLC40A1 que codifica uma proteina exportadora do ferro principalmente de macrofagos
a Ferroportina. Duas categorias de mutacdo foram descritas no gene ferroportina que levam &
méa localizacdo da ferroportina na membrana celular desencadeando o acumulo de ferro
predominantemente dentro dos macréfagos perda da funcdo ( doenca da ferroportina) e
mutacOes com ganho de fungédo da proteina que se caracteriza por resisténcia da ferroportina a
acdo da hepcidina desencadeando a forma classica de hemocromatose 2.

- Hemocromatose Africana

Foi descrita em africanos pela primeira vez em 1929 em Johannesburgo (Africa do
Sul), inicialmente pensou-se varias causas para a sobrecarga de ferro dentre elas que seria
derivada de um defeito metabolico ocasionado pela desnutri¢do que por sinal é muito frequente
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entre africanos. Estudos posteriores revelaram que ndo havia correlacdo com mutacdo no gene
HFE indicando que as bases genéticas de hemocromatose hereditaria € bem diferente nessa
populacdo. Um estudo recente foi realizado chamado de Heirs ( Hemochromatosis and Iron
Overload Screening) o qual foi realizado nos Estados Unidos e revelou uma relagdo do gene
ferroportina Q248H com os niveis elevados de ferritina sérica em inidividuos africanos.
Contudo sobre essa afirmagao necessita ser mais apurada através de mais estudos 2.

Hepcidina Versus Sobrecarga de Ferro

Estudos descrevem a hepcidina como “hormoénio do ferro” e relatam seu importante
papel na homeostase do ferro. A Hepcidina € um peptideo sintetizado pelo figado e foi
descoberta em 2001 e desde entdo mudou muito sobre a regulacdo do metabolismo do ferro. O
mecanismo pelo qual a hepcidina regula a homeostase do ferro depende de sua acdo em
conjunto com outra proteina a ferroportina a qual é responsavel pela passagem de ferro de
dentro dos entérocitos e macréfagos para a circulagcdo sanguinea, e assim se liga a transferrina
onde é transportada até a medula déssea. No caso de alguma alteracdo nesse peptideo a
hepcidina (Fig.2) pode se ligar a ferroportina causando a degracéo e limitando a disponibilidade
de ferro para a eritropoiese. Contudo no bloqueio ou reducdo da atividade da hepcidina ocorre
aumento da absorcdo intestinal de ferro e saida de ferro dos macréfagos levando ao seu
aciimulo e sobrecarga de ferro para os tecidos “*?),

Figura 2: Acéo da Hepcidina no metabolismo do ferro. Ao forma complexo com a ferroprtina leva a sua
degracdo. No enterécito o ferro ndo é transportado para o exterior da célula e a absorcdo é inibida
(figura a esquerda). No macrofago ferro fica acumulado no seu interior, diminuindo o ferro disponivel
para eritropoiese.
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Fonte: Adaptado de GROTTO, Helena Z.W.(2010)

Patogenia

A deficiéncia de hepcidina é classificada como fator central na HH. Foi descrito um
modelo patogénico que demonstra algumas formas de HH colocando a hepcidina em destaque.
Desse modo os proteinas reguladoras HFE, TfR2 e HJV tem fungdo independentes porém
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complementares na sintese da hepcidina no figado. Portadores de HH (tipos 1, 2 e 3), possuem
uma reducdo na producéo da hepcidina, desencadeando o aumento da absorcdo intestinal de
ferro e da expulsdo de ferro dos macrofagos, promovendo um actmulo progressivo e anormal
no organismo'”. O ferro se torna téxico para o organismo, quando este é classificado como
“ferro livre” ndo ligado a transferrina. Desse modo quando a capacidade de ferro ultrapassa a
capacidade de saturacdo da transferrina resultando em ferro e a fracéo redoxi-ativa denominada
LPI ( labile plasma Iron), aumenta causando lesdo celular, uma vez que para o ferro penetrar
nas células com mais eficacia e rapidez faz-se necessério a ligacdo dessa molécula a
transferrina. O ferro livre atua como um catalizador, influenciando na reacdes oxidativas
resultando na sintese de radicais superoxidos e radicais hidroxilas livres a transformagdo do
superéxido em H202 com auxilio da enzima superoxido dismutase a qual ocasiona a
peroxidacdo dos lipidios da membrana de diversas organelas citoplasméticas e consequente
dano celular fibrose reativa, esclerose e insuficiéncia funcional. No caso de portadores de HH
verifica-se 0 aumento da expressdo do gene do colageno, resultando no aumento da producédo
no interior dos lipdcitos hepaticos, os quais gradativamente sdo modificados por tecido fibroso
desencadeando fibrose ¢,

ManifestacGes Clinicas

As manifestagBes clinicas podem variar muito de individuo para individuo, pois ocorre um
acumulo progressivo de ferro levando a um dano estrutural e funcional em varias partes do organismo
tais como: hiperpigmentacdo da pele, problemas cardiacos, lesbes articulares, hipogonadismo ou
hipotireoidismo e lesdes em varios 6rgdos os mais afetados sio figado (Fig.3) e pancreas 2.

Figura 3:Lamina produzida a partir da bidpsia hepatica em paciente com Hemocromatose
hereditaria. A: corada com HE e B: corada com Azul da Prissia ( Reagao de Perls).
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Fonte:Adaptado de Jorge 2003 .

O quadro clinico da doenca costuma se manifestar ap6s um prolongado periodo de laténcia
podendo ser dividido em trés fases: 0 a 20 anos periodo que ndo ha acimulo de ferro; 20 a 40 anos ja se
pode observar um acumulo de ferro, porém nédo excessivo e sem dano fisioldgico; acima dos 40 anos de
idade periodo em hé sobrecarga de ferro e um estoque maior que 1000pg/g peso podendo levar a danos
fisioldgicos ( fibrose e ou cirrose hepatica) 9.

Na maioria dos casos a doenca se manifesta por volta da quarta e sexta década de vida, idade na
qual pode ser observada uma sobrecarga de 20 a 40g de ferro acumulados ao longo da vida. No caso
das mulheres a doenga costuma se manifestar de cinco a dez anos mais tarde do que nos homens devido
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a perda de ferro fisioldgica que pode ocorrer durante a menstruacdo, gestacdo e amamentacdo. Os
sintomas mais referidos sdo: fadiga, artralgia/artrite, dor abdominal, diminuicdo da libido, perda de
peso, hepatomegalia, hiperpigmentacdo da pele, hipogonadismo, esplenomegalia, cirrose hepética
dentre outros ¢,

Diagnostico

Existem alguns métodos baseado na presenca de sinais e sintomas caracteristicos, a
identificacdo de anormalidade bioquimica no metabolismo do ferro ( Figura 4), e na
confirmacgédo da deposi¢do acentuacdo do metal atraves da biopsia hepatica, realizagdo de testes
geneticos para deteccdo de mutacdes na HH (C282Y e H63D), e a ressonancia nuclear
magnética que recentemente tornou-se um aliado para deteccéo da sobrecarga de ferro ©. No
caso dos parametros bioquimicos o Ferro Sérico o limite superior para homem é 300ug/L e
para mulheres 200ug/L. Valores menores que 500ug/L corresponde a uma sobrecarga
moderada e acima de 1.000ug/L sobrecarga grave de ferro. No entanto a Saturacdo da
Transferrina (ST) tem grande importancia para deteccdo precoce, pois € um dos primeiros
parametros a se elevar na sobrecarga do ferro. Valores acima de 45% para ambos 0s géneros
pode auxiliar em uma detecgdo precoce da HH “?. No entanto a Saturacéo da Transferrina é
um método importante, pois € um dos primeiros parametros que se alteram na sobrecarga de
ferro antes mesmo do aparecimento dos sintomas e sinais clinicos. Os Testes moleculares
permitem investigar alteracbes genéticas, onde sdo pesquisados individuos homozigotos
(C282Y/ C282Y) ou heterozigotos (C282Y/ H63D). Na bidpsia hepatica retira-se um pequeno
fragmento o qual é corado pelo método histoquimico utilizando-se o azul da Prussia com
coloracdo do ferro ndo heminico, permite identificar a deposicdo do metal e diagndstico de
cirrose, fibrose e lesdes malignas **!?. A Ressonancia Nuclear Magnética ¢ um método néo
invasivo, este método analisa a deposicdo do ferro de modo a quantificacdo indireta do
conteudo de ferro em varios 6érgdos e tem sido utilizado atualmente para diagndstico e
monitoramento do tratamento ?. O rastreamento familiar ou screening genético, também tem
se tornado uma alternativa. Esse rastreamento genético é indicado para 0s parentes de primeiro
grau (pais, irmaos, filhos) dos individuos portadores, em uma faixa etaria entre 18 e 30 anos,
periodo em que os testes bioquimicos podem ser indicativos, contudo o0s prejuizos teciduais
ainda sdo insignificantes. Consequentemente, tal estudo tem o objetivo de uma iniciativa de
tratamento preventivo e menos desconfortavel para o paciente, tendo em vista diminuir o0s
riscos de agravar a doenca, prorrogar 0 seu inicio ou mesmo evitar sua ocorréncia. E sempre
importante salientar que o encontro de certo gen6tipo determina a susceptibilidade genética e
ndo fecha um diagnostico clinico para HH, que por sua vez requer analises de fungdo hepatica
mais %g)urada, saturacdo de transferrina e ferritina, dentre outros mais especificos como AST e
ALT ",



Figura 4 : Fluxograma de diagndstico de hemocromatose hereditaria.
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Fonte: ( Adaptado de JORGE 2003)°
Conclusao

A HH ¢é uma alteracdo genética cujo diagnostico ocorre através dos aspectos clinicos e
laboratoriais (parametros bioquimicos, histolégicos, genéticos e de imagem). Entretanto a
identificacdo desta patologia geralmente s6 ocorre em exames de rotina, pois na maioria dos
casos 0s portadores de HH sdo assintomaticos e sO apresentam sintomas quando a sobrecarga
de ferro ja estd bem elevada no organismo. No entanto os avangos na avaliacdo da sobrecarga
de ferro atualmente permitem uma analise mais detalhada e precoce dos 6rgdos afetados. O
diagndstico e o tratamento precoce bem como a prevencdo permitem que Orgdos importantes
como figado e o coracdo sejam preservados e ndo ocorram danos posteriores a esses 0rgaos.
Ainda assim ha muito a ser estudado como algumas alteracfes genéticas que ndo possuam uma
elucidacdo concreta na literatura bem como a fisiopatologia da doenca abordada.
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