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RESUMO

A producdo de hepcidina é regulada
homeostaticamente pela anemia e
hipoxia. Quando a oferta de oxigénio
esta inadequada ocorre diminuicdo do
nivel de hepcidina.
Consequentemente, maior quantidade
de ferro proveniente da dieta e dos
estoques dos macrdéfagos e
hepatdcitos se tornam disponiveis. A
hepcidina possui a funcao de se ligar a
ferroportina, regulando a liberacdo do
ferro para o plasma. Quando as
concentracbes de hepcidina estao
baixas, as moléculas de ferroportina
sao expostas na membrana plasmatica
e liberam o ferro. Quando os niveis de
hepcidina aumentam, a hepcidina liga-
se as moléculas de ferroportina
induzindo sua internalizacédo e
degradacéo, e o ferro liberado diminui
progressivamente. Aparentemente o
desenvolvimento do diagnéstico e
terapia da anemia baseados no
bioindicador hepcidina pode oferecer
uma abordagem mais efetiva. Estudos
epidemioldgicos sdo necessarios para
comprovar o valor da hepcidina no
diagnostico diferencial das anemias,
incluindo protocolos de amostragem
para andalise, com padronizacao similar
as utilizadas em outras avaliacbes
bioquimicas, e estabelecimento de
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pontos de corte para a expressao
urinaria e plasmatica desse peptideo.
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SUMMARY

The production of hepcidin it is
homeostatically regulated by anemia
and hypoxia. When oxygen supply is
inadequate a decrease in the level of
hepcidin occurs. Consequently, a
greater amount of iron from the diet and
macrophage and hepatocyte stores
become available. Hepcidin has the
function to bind to ferroportin, regulating
the release of iron into the plasma.
When the concentrations of hepcidin
are low, ferroportin molecules are
exposed on the plasma membrane and
release the iron. When hepcidin levels
increase, hepcidin binds to ferroportin
molecules inducing its internalization
and degradation, and the iron released
progressively decreases. Apparently
the development of anemia diagnosis
and therapy based on the hepcidin
bioindicator may offer a more effective
approach. Epidemiological studies are
needed to prove the value of hepcidin in
the differential diagnosis of anemia,
including sampling protocols for
analysis, with standardization smilar to
those used in other biochemical
evaluations, and establishment of cutoff
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points for wurinary and plasma
expression of this peptide.

INTRODUCAO

A anemia é reconhecida como o
problema  nutricional de  maior
magnitude no mundo, acometendo
sobretudo mulheres no periodo fértil e
criancas menores de dois anos de
idade. O mesmo quadro € descrito em
estudos nacionais. Dados da Ultima
Pesquisa Nacional de Demografia e
Saude da Crianca e da Mulher
revelaram que 20,9% das criancas e
29,4% das mulheres brasileiras tém
anemia *. A deficiéncia do ferro pode
ocorrer pela inadequacéo da ingestao
dietética, pelo aumento das
necessidades fisiolégicas do nutriente
e/ou pelo aumento das perdas,
podendo ocasionar a anemia. Por este

METODOLOGIA

Desde sua descoberta, o namero de
pesquisas relacionadas a hepcidina
tém aumentado consideravelmente. A
hepcidina € um hormdnio peptidico
circulante composto por 25
aminoacidos, sintetizada no figado e
detectavel no sangue e na urina .
Como o principal regulador sistémico
da homeostase do ferro, a hepcidina

Keywords: Hepcidin, Iron, Iron
Regulation.

motivo € grande o0 interesse em
pesquisar métodos eficazes para o
diagndstico da anemia por deficiéncia
de ferro. Estudos recentes tém avaliado
a utilizacdo da hepcidina como um
biomarcador da regulacdo do
metabolismo do ferro. A hepcidina tem-
se apresentado como o principal
regulador da homeostase do ferro e um
provavel mediador da anemia, de
doencas crbnicas e inflamacédo. Este
papel tem sido amplamente
comprovado em uma série de estudos
recentes '?, existindo um enorme
interesse em quantificar os niveis
circulantes de hepcidina em amostras
clinicas *°.

coordena a utilizacao e
armazenamento deste mineral no
organismo. Atua na inibicdo da
absorcéo intestinal e na liberacdo do
ferro por macréfagos e enterdcitos,
sendo o0 mediador no ciclo da absorcéo
do ferro entre o figado e o intestino 2. A
determinacdo das concentracdes da
hepcidina pode ser utilizada para
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diferentes diagndsticos de anemia,
como a anemia por deficiéncia de ferro,
caracterizada por niveis reduzidos
deste hormdnio ©° Em principio,
dosagens de hepcidina poderiam
complementar os indicadores mais
utiizados de reservas corporais de
ferro total, como o ferro e a ferritina
séricos, além de outros como receptor
de transferrina, saturacao de
transferrina e zinco protoporfirina 7. A
homeostase do ferro é regulada por
dois mecanismos principais: um deles
intracelular, de acordo com a
guantidade de ferro que a célula
dispde, e o outro sistémico, onde a
hepcidina tem papel crucial *. Grande
parte do ferro absorvido proveniente da
dieta ou reciclado a partir da
hemoglobina é destinada ao
desenvolvimento dos eritrocitos, cuja
producdo € aumentada apO0s um
estimulo eritropoiético, como perda de
sangue ou hipoxia. A produgdo de
hepcidina € regulada
homeostaticamente pela anemia e
hipoxia, além de ser regulada por
infflamagdo e estresse oxidativo®.
Quando a oferta de oxigénio esta
inadequada, a resposta homeostatica é
0 aumento da producédo de eritrocitos.
Entdo, o nivel de hepcidina diminui,
assim como o seu efeito inibitorio.
Consequentemente, mais ferro
proveniente da dieta e dos estoques
dos macrofagos e hepatdécitos se torna
disponivel °. Dependendo do tipo de
célula, o ferro pode ser captado por
diferentes vias. O ferro biodisponivel da
dieta esta mais presente tanto na forma

férrica (Fe***) como na forma heme. A
utiizacdo do Fe™* é mediada pela
enzima redutase citocromo b duodenal
- Dcytb, a qual reduz o Fe™* para a
forma ferrosa (Fe**), que é carreada
através da membrana celular pela
proteina transportadora de metal
divalente - DMT1 °. No interior da
célula, o Fe* absorvido liga-se a
ferritina  dirigindo-se a membrana
basolateral, onde esta localizada a
ferroportina, presente em enterdcitos,
macréfagos e hepatdcitos, que € uma
proteina necessaria para o transporte
do Fe** para o plasma °. A hepcidina
possui a funcdo de se ligar a
ferroportina, regulando a exportacéao do
ferro para o plasma. Em condi¢des de
sobrecarga do ferro a hepcidina é
induzida fisiologicamente para diminuir
0s niveis de ferro circulante e assim
proteger a toxicidade do ferro .
Quando as concentrac¢des de hepcidina
estdo baixas, as moléculas de
ferroportina sao expostas na
membrana plasmatica e exportam
ferro. Quando as concentracdes de
hepcidina aumentam, esta se liga as
moléculas de ferroportina induzindo
sua internalizacdo e degradacéo, e o
ferro liberado diminui
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progressivamente -2, Veja a imagem a
baixo.

Figura 1 - Mecanismo de regulacao celular do ferro pela hepcidina

Baixa hepcidina Alta hepcidina

Caphura:de- o captura de ferro

células exporiadoras de ferro
(enterdcitos duodenal, macro-
fagos, hepatocitos)

F(; wepcidina

liberagdo do ferro
para o plasma

necessidade de entender suas bases
moleculares. Além do mais, o
desenvolvimento do diagnostico e
terapia das anemias baseados na
hepcidina podem oferecer uma
abordagem mais efetiva para prevenir a
toxicidade associada a sobrecarga de
ferro L.

Fpn = ferroportina {adaptado de Ganz ¥

Portanto, em pacientes saudaveis, a
producdo hepéatica de hepcidina €
regulada por um “feedback” induzido
pela circulacdo de ferro. Baixas
concentracdes sanguineas de
hepcidina permitem que a ferroportina
libere ferro para a corrente sanguinea;
altas concentracdes de hepcidina agem
efetivamente diminuindo a absorcao de
ferro no enterécito ndo permitindo que
a ferroportina libere ferro para o sangue
9. Aparentemente, esse mecanismo
observado na ferroportina presente nos
enterqcitos funciona diferentemente da
ferroportina presente nos macréfagos
ou hepatécitos ©° A anemia
relacionada aos niveis de ferro em
humanos e modelos animais aponta
para a importancia da eritropoiese na
regulacdo da hepcidina e a

CONCLUSAO

Pesquisas recentes contribuiram para o
conhecimento sobre as principais vias
regulatorias da homeostase do ferro no
organismo, evidenciando o papel da
hepcidina neste processo. A dosagem
deste hormbnio tem o potencial de se
tornar uma importante ferramenta para o
diagnoéstico e tratamento de anemias e
doencgas provocadas por desordens no
metabolismo do ferro. Um melhor
entendimento a respeito da precisa
interacdo entre ferroportina e hepcidina
podera ser o0 caminho para O
desenvolvimento de novas drogas que
podem alterar a acéo da hepcidina.
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