HEMOCROMATOSE HEREDITARIA

Pamella Reis Cunha?

Resumo

A hemocromatose hereditaria (HH) é uma doenca autossOmica recessiva que acomete
principalmente a popula¢do caucasiana, geralmente apds os 40 anos de idade, é caracterizada
pelo aumento de ferro em tecidos e 6rgaos e pelo aumento do ferro circulante, levando a
disfuncbes metabolicas importantes, dependendo do tipo de mutacdo apresentada. Com
modificacGes em sua expressdo, o gene HFE pode sintetizar maior ou menor quantidade do
transportador DMT-1, responsdvel pela absorcdo intestinal do ferro. O quadro clinico da HH é
bastante variavel, insidioso e dependente do acUmulo de ferro, que ocorre lenta e
progressivamente por varias décadas. Entdo, comecam a surgir os primeiros sintomas que séo
em sua maioria inespecificos e ndo apontam para nenhum 6rgdo ou sistema e por isso, 0
diagnéstico de hemocromatose requer um alto indice de suspeita.
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Abstract

Hereditary hemochromatosis (HH) is an recessive autosomic pathology that mainly affects the
Caucasian population, usually after 40 years of age, is characterized by increased iron in
tissues and organs and increase the circulating iron, leading to important metabolic disorders,
depending on the type of mutation appears. With changes in its expression, the HFE gene can
synthesize greater or lesser amount of DMT-1 transporter responsible for intestinal absorption
of iron. The clinical picture of HH is quite variable, and dependent on the insidious
accumulation of iron, which occurs slowly and steadily for several decades. So the emergence
of the first symptoms are mostly nonspecific and do not point to any organ or system and
therefore the diagnosis of hemochromatosis requires a high index of suspicion.
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Introducédo

A Hemocromatose hereditaria (HH) € uma doenca autossdmica recessiva originada
por mutaces no gene HFE, que produz a proteina HFE (DMT-1). Acomete principalmente a
populacdo caucasiana, geralmente apds os 40 anos de idade, altera os processos metabdlicos
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do ferro no organismo, prejudicando sua eliminagdo e levando ao acumulo em 06rgdos vitais,
tais como figado, coracéo e hipofise.

A patologia desta doenca pode ser originada por trés mutacdes no gene HFE,
descoberto em 1996 por Feder e colaboradores. As duas primeiras mutacGes identificadas
foram a C282Y e H63D, uma terceira mutacdo, S65C, foi encontrada depois e € menos
freqlente que as demais. A prevaléncia das mutaces do gene HFE difere conforme os grupos
étnicos e ha discordancia entre a freqUéncia dos genotipos e a apresentacdo clinica da HH
devido a penetrancia incompleta destas mutacdes, principalmente da C282Y. Isso dificulta

predizer exatamente o risco que cada gendtipo representa para a ocorréncia da sobrecarga de
ferro.

O quadro clinico da HH é bastante variavel, insidioso e dependente do acimulo de
ferro, que ocorre lenta e progressivamente por varias décadas. A maioria dos doentes torna-se
sintomatica entre a terceira e quinta décadas de vida, sendo nas mulheres, as manifestacdes
clinicas observadas 5 a 10 anos mais tarde que no homem, por causa das perdas sanguineas
fisiologicas que ocorrem durante os periodos menstrual e gestacional, e da lactacao.

Neste trabalho pretendo mostrar uma revisdo literaria apresentando os caminhos do
ferro no organismo e as implicacdes de seu acimulo no organismo, bem como a descricdo do
gene HFE e suas mutac@es, investigacdo laboratorial e diagndstico.

Metabolismo normal do ferro

O ferro, elemento essencial para multiplos processos metabolicos na maioria dos
organismos, atua como cofator para inimeras enzimas, participa do transporte de oxigénio,

sintese de DNA e transferéncia de elétrons, fundamentados nas propriedades quimicas de
oxido-reducdo.

A dependéncia critica do organismo humano pelo ferro fez com que os organismos
superiores desenvolvessem, durante o processo de evolugdo natural, mecanismos elaborados
que permitissem absorcédo eficiente, transporte e distribuicdo, armazenamento e conservagdo
do ferro no organismo.

Assim como outros elementos adquiridos na alimentacdo, o ferro apresenta um ciclo
completo, incluindo a reutilizacdo, com perdas minimas. A partir da ingestdo, o ferro é
absorvido na regido do jejuno, transportado pela proteina DMT-1 (Transportador de Metal
Divalente 1, na sigla em inglés) ou também denominada proteina HFE para o interior das
células apicais do intestino, onde se fixa a proteina ferroportina. Essa proteina passa o ferro

para a ferritina e entdo para a transferrina, que o leva aos eritroblastos na medula dssea ou
outros alvos de interesse.



Figura 1: Esquema do metabolismo normal do ferro, com presenca da proteina DMT-1.
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Fonte: Calsavara e Fiorini (2008)

O RNAm da proteina transportadora DMT-1 tem um tipo de “sensor férrico”, que
aumenta ou diminui sua expressdo conforme a disponiabilidade e necessidade de ferro para
organismo.

Sobrecarga de ferro

A quantidade de ferro no adulto normal varia entre 1,5 e 3g, correspondendo a cerca
de 35 e 45mg de ferro por Kg de peso corporal na mulher e no homem, respectivamente.

A capacidade do organismo de armazenar o ferro serve a duas finalidades, prover
reserva interna, que possa ser mobilizada quando a necessidade de ferro exceder a oferecida
pela dieta e, proteger o organismo dos efeitos toxicos do ferro livre quando a quantidade de
ferro absorvida exceder as quantidades perdidas e as necessarias para a sintese de compostos
funcionais de ferro.

Fisiologicamente, o organismo humano ndo é capaz de aumentar a excrecao de ferro,
mesmo em condigdes de sobrecarga desse metal.

O termo sobrecarga de ferro, refere-se ao acumulo excessivo do ferro no organismo e,
nessa condicdo, a quantidade de ferro ultrapassa o valor de 5g, podendo chegar a mais de 40g.

O acumulo de ferro no organismo tem sido associado ao desenvolvimento e
progressdo de varias condicbes patoldgicas. Em termos de toxicidade, o depdsito cronico de
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ferro geralmente estd associado a Hemocromatose Hereditaria (HH), consumo excessivo de
ferro através da dieta e freqlentes transfusdes sanguineas, requeridas para o tratamento de
alguns tipos de anemias.

Neste texto iremos abordar somente a Hemocromatose Hereditaria (HH).

Figura 2: Biopsia hepatica comhemocromatose, corada com HE
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Fonte: Jorge (2006)

Figura 3: Biopsia hepéatica com hemocromatose, corada com Perls

Fonte: Jorge (2006)

Na Figura 2, corada com HE observa-se o ferro como granulacdes alaranjadas, ja na

Figura 3, corada com Perls, o ferro aparece azul.

Hemocromatose hereditaria

A HH é uma doenca autossdmica recessiva originada por muta¢des no gene HFE, que
produz a proteina HFE (DMT-1). Acomete principalmente a populacdo caucasiana,
geralmente apos os 40 anos de idade, altera os processos metabélicos do ferro no organismo,
prejudicando sua eliminacdo e levando ao acimulo em drgdos vitais, tais como figado,
coracao e hipofise.



Gene HFE

O gene HFE, responsavel pela hemocromatose, localiza-se no braco curto do
cromossomo 6 (posicao 6p 21.3), associado ao complexo de histocompatibilidade (HLA-A)

Em 1996 as bases moleculares da HH comecaram a ser esclarecidas através da
clonagemdo gene HFE.

A proteina HFE é expressa na maioria das células do organismo, exceto no cérebro e
localiza-se principalmente na membrana basolateral da células das criptas duodenais.
Participa da regulacdo da afinidade do receptor de transferrina, que estad presente em varios
tipos celulares. Uma vez sintetizada, a proteina DMT-1 forma um complexo com a [2-
microglobulina e é assim transportada para a superficie da célula onde se fixa em proximidade
com o receptor da transferrina. Seu papel € de regular a afinidade do receptor de transferrina,
controlando assim a quantidade de ferro que € captado por cada célula.

Proteina DMT-1 mutante e absorcao intestinal de ferro

A proteina DMT-1 mutante ndo é capaz de se ligar adequadamente ao receptor da
transferrina causando diminuicdo da entrada de ferro nas células da cripta intestinal, ndo
obstante 0 aumento da saturacdo da transferrina.

A reducdo da concentracdo intracitoplasmatica do ferro das células da cripta duodenal
promove aumento da afinidade de ligacdo das proteinas reguladoras do ferro ao elemento
responsivo ao ferro ocasionando maior transcricdo de RNAm da DMT-1 com conseqiente
aumento da sintese dessa proteina na membrana apical dos enterdcitos do vilo duodenal, o que
ocasiona aumento da absorcdo intestinal de ferro e acimulo progressivo desse metal no
organismo.

Variantes do gene HFE

A patologia desta doenca pode ser originada por trés mutacGes no gene HFE,
descoberto em 1996 por Feder e colaboradores. As duas primeiras mutacGes identificadas
foram a C282Y e H63D, uma terceira mutacdo, S65C, foi encontrada depois e é menos
freqUente que as demais.

Cc282Y
A mutacdo C282Y, no exon 4, consiste em uma transicdo de guanina (G) para adenina
(A) no nucleotideo 845, que determina a substituicdo de cisteina (C) por tirosina (YY) no

aminoacido 282. Varios estudos afirmam que tal mutacdo inviabiliza a interacdo existente
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entre HFE, transferrina e f2-microglobulina, uma vez que prejudica a expressdo de DMT-1
na superficie celular e, portanto, a associag¢do a f2-microglobulina, além de eliminar o sitio de
ligacdo de DMT-1 com o receptor de transferrina, levando a menor captacdo de ferro pela
transferrina nas criptas duodenais e, em conseqiiéncia, a maior absorcdo e também depdsito de
ferro pelo organismo. Estes dados dao respaldos aos achados clinicos que os homozigotos
C282Y tém 2 vezes mais chance de apresentar disturbios hepaticos. A mutacdo C282Y em
heterozigose compromete parcialmente a interagdo entre proteina DMT-1 e receptor da
transferrina e, portanto, esses pacientes podem desenvolver sobrecarga de ferro.

H63D

Uma transversdo de citidina (C) para guanina (G) no nucleotideo 187 reflete na
substituicdo de histidina por acido aspartico (D) no aminoacido 63, o que determina a
mutacdo H63D, cujo resultado é a alteracdo da conformacdo da proteina DMT-1,
minimizando sua afinidade de ligacdo a transferrina. Geralmente estd associado a formas
brandas de HH.

S65C

A mutacdo S65C, mais recentemente relatada e também relacionada a HH de menor
gravidade, provém da conversdo do aminoacido serina (S) na posicdo 65 por cisteina (C),
devido a transversdo do nucleotideo adenina (A) para timidina (T), na posicdo 193 do gene
HFE. Encontra-se em cerca de 1,4 % da populacdo brasileira, enquanto esta presente em 0,5 a
3% dos caucasianos.

Embora essa mutacdo seja considerada um polimorfismo benigno, o gendtipo
heterozigoto para as duas mutagdes (C282Y / S65C) tem sido implicado com maior risco de
desenvolvimento de hemocromatose.

Outros genes relacionados a hemocromatose hereditaria

Sete a 21% dos doentes com HH ndo possuem nenhuma das principais mutagdes do
gene HFE (C282Y, H63D e S65C), indicando a existéncia de mutacdes em outros genes
envolvidos no metabolismo de ferro e relacionados na patogénese da HH.

Os principais genes nao relacionados ao HFE ou condicGes patoldgicas associadas a
HH sdo: receptor da transferrina 2, proteina DMT-1, ferroportina, ferritina, hemocromatose
juvenil, aceruloplasminemia, atrasnferrinemia congénita, hemocromatose neonatal e
sobrecarga africana de ferro.



Genotipo versus fenotipo

Grande parte dos estudos realizados nas diversas populacbes mundiais aponta a
C282Y como a principal mutacdo responsavel pela HH, cuja freqiéncia € influenciada por
varidveis étnicas e raciais. Em homozigose, estd presente em 0,44% na populacdo branca;
0,027 nos hispanicos; e 0,014% nos negros. No entanto, 0 genotipo homozigoto ocorre em 85
a 100% dos pacientes caucasianos com HH e em 60% dos mediterraneos, enquanto o carater
heterozigoto é responsavel por 3 — 5% dos casos em caucasianos. Embora a freqiéncia de
homozigotos C282Y seja de aproximadamente de 0,5 % na populacdo européia, a HH é bem
menos freqlente, devido a penetrancia deste gendtipo ser bastante baixa. Estudos
populacionais das mutaces do gene HFE indicam que a freqiéncia alélica da C282Y é 3 a 8
vezes menor em brasileiros que na populacdo norte européia, enquanto essas duas populagdes
tém freqUéncias similares para H63D.

Formas mais brandas de HH estdo relacionadas a presenca das variagdes H63D e
S65C, enquanto o estado heterozigoto de uma delas acompanhado da C282Y potencializam o
risco de desenvolvimento de HH.

Adicionalmente, a expressdo fenotipica da HH também é modulada por varios fatores,
como hébitos alimentares (alimentos ricos em ferro, como carnes), variagdes hormonais
(gravidez, menopausa, menstruacdo e métodos contraceptivos), presenca de perda sanguinea,
doacdo de sangue, alcoolismo, hepatites, anemia hemolitica, atividade das proteinas
metabolizadoras do heme, niveis circulantes de hepcidina e disturbios na absorgdo intestinal.
Em sintese, a manifestacdo clinica da HH esta baseada em caracteristicas hereditarias, sexo,
idade e dieta. Logo, o entendimento mais apurado sobre a influéncia desses fatores sob o
progresso clinico da HH ¢é fundamental para a analise do risco individual de desenvolver a
doenga.

A prevaléncia das mutacdes do gene HFE difere conforme os grupos étnicos e ha
discordancia entre a freqiéncia dos genotipos e a apresentacdo clinica da HH devido a

penetrancia incompleta destas mutacdes, principalmente da C282Y. Isso dificulta predizer
exatamente o risco que cada genotipo representa para a ocorréncia da sobrecarga de ferro.

Manifestacdes clinicas

O quadro clinico da HH é bastante variavel, insidioso e dependente do acimulo de
ferro, que ocorre lenta e progressivamente por varias décadas. A maioria dos doentes torna-se
sintomatica entre a terceira e quinta décadas de vida, sendo nas mulheres, as manifestacoes
clinicas observadas 5 a 10 anos mais tarde que no homem, por causa das perdas sanguineas
fisiolégicas que ocorrem durante os periodos menstrual e gestacional, e da lactacéo.



Apds longo periodo assintomatico, os sintomas inicias sdo geralmente inespecificos
sendo os mais referidos: fadiga (70 a 80%), artralgia/artrite (40 a 50%), dor abdominal (20 a
60%), diminuicdo da libido ou impoténcia sexual (20 a 50%), perda de peso (10 a 50%). Os
sinais clinicos mais comuns ao diagndstico sao: hepatomegalia (50 a 90 %), hiperpigmentacdo
da pele (30 a 80%), hipogonadismo (20 a 50%) e artropatia (70%).

Com o decorrer do tempo, outros sintomas e sinais somam-se aqueles como:
esplenomegalia, diabetes melito e cirrose hepatica.

Os sintomas e sinais ao diagnéstico podem variar de acordo com o sexo, sendo mais
freqlente a observacdo de fadiga, artralgia e hiperpigmentacdo da pele nas mulheres, bem
como aumento das transaminases, hepatomegalia e impoténcia sexual nos homens.

O quadro clinico classico de HH, caracterizado por cirrose hepatica, diabetes melito e
melanodermia, é cada vez menos freqlentemente encontrado, ao passo que o ndmero de
doentes diagnosticados pela detec¢do de alteracdes bioguimicas ou moleculares é cada vez
maior.

Tabela 1 - Principais fatores moduladores da expresséo clinica no doente com Hemocromatose Hereditaria

FATORES DESFAVORAVEIS FATORES FAVORAVEIS
Sexo masculino Sexo feminino
Consumo excessivo de bebida alcodlica Gestacao e lactagédo

Perda cronica de sangue (fisiolégica: gestacédo e
menstruacdo; patolégica: sangramento
gastrointestinal secundério & doenca inflamatoria,
angiodisplasia, doenca parasitéria)

Anemia hemolitica cronica (talassemia, ane mia Tanatos, fitatos, oxalatos, calcio e fosfato
falciforme, esferocitose hereditaria) (diminuema absorcdo intestinal de ferro)
Consumo excessivo de medicamentos com ferro,
vitamina C ou ad ministragdo parental de ferro
Porfiria cutanea tardia

Mutacdo de genes envolvidos no metabolismo do
ferro (ferroportina, receptor da transferrina,
proteina DMT-1, ferritina, hefaestina,
ceruloplasmina, hepcidina)

Fonte: Cansado (2006)

Infeccéo pelo virus B ou C da hepatite

Doacéo de sangue

Diagnostico e investigacéo

O diagndstico de hemocromatose requer um alto indice de suspeita. Em algumas
situacdes clinicas este diagndstico deve ser perseguido como:

- individuos sintomaticos com caracteristicas clinicas sugestivas de sobrecarga de ferro;
- individuos assintomaticos com alteragdo dos marcadores de sobrecarga de ferro;
- parentes assintomaticos de pacientes com hemocromatose hereditaria.



A primeira manifestacdo é a elevacdo na saturacdo de transferrina, que representa o

transporte do excesso de ferro. Quando o ferro se acumula no tecido, a concentragéo de
ferritina aumenta de modo linear com os estoques corporais de ferro.

E importante ressaltar, que atualmente a deteccio da hemocromatose tem se desviado
de um foco de sinais e sintomas avancados para uma énfase nos resultados anormais dos

estudos do ferro.

Fluxograma 1: Fluxograma para diagnostico da Hemocro matose
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Fonte: Jorge (2006)

Testes bioquimicos

A saturacdo de transferrina se expressa pela concentracdo sérica de ferro dividida pela
capacidade de ligacdo do ferro e multiplicada por 100. A saturacdo de 45% é usada como
limiar, uma vez que este valor identifica 98% das pessoas afetadas com poucos falsos
positivos. Esta é a alteracdo fenotipica mais precoce da hemocromatose.

Se 0 paciente tem a saturacdo de transferrina normal, nenhum seguimento é
necessario.



Se a saturacdo de transferrina estiver acima de 45% em mais de um teste e sem outra

causa evidente, a hemocromatose deve ser considerada e o proximo passo consiste em checar
0s estogues corporais de ferro através da dosagem da ferritina.

A ferritina sérica € um dos pardmetros laboratoriais mais importantes na avaliacdo dos
depdsitos de ferro do organismo. Para sua determinagdo, utiliza-se método quantitativo,
reprodutivel, sensivel e de facil realizacdo. Estima-se que 1ng/mL de ferritina corresponde a
aproximadamente 10mg de ferro de depdsito e a concentracdo média da ferritina no homem é,
quase sempre, trés vezes maior que na mulher no periodo pre-menopausa.

Como a ferritina sérica é uma proteina de fase aguda, a dosagem conjunta da proteina
C reativa e VHS ajuda a afastar outras causas para a elevacéo da ferritina.

Quando ambas, saturagdo de transferrina e ferritina, estdo elevadas, o principal
diagndstico € hemocromatose por sobrecarga de ferro. A saturacdo de transferrina acima de
55% associada a ferritina sérica acima de 200mg/l em mulheres pré-menopausa e de 300mg/I
em homens ou mulheres pés-menopausa indicam sobrecarga de ferro.

Bidpsia hepatica

O papel da biépsia hepatica apés a descoberta do gen HFE e suas mutacfes tem se
tornado controverso. Antes da identificacdo das mutagdes, a bidpsia era fundamental para o
diagnoéstico definitivo de hemocromatose. Entretanto, atualmente, o digndstico pode ser feito
com precisdo com o teste genético, especialmente para pacientes com elevagédo da saturacao
de transferrina e da ferritina e com historia familiar positiva.

Testes genéticos
A fungdo dos testes de DNA para as muta¢Ges estd sob investigagdo e rastreamento de
toda populacéo ainda é considerado prematuro.

Os teste genéticos para o gen da mutacdo da hemocromatose podem ter uma
importante funcdo para confirmar o diagnostico de hemocromatose, particularmente nos
pacientes jovens detectados através de programas de rastreamento.

E indicado em todos os parentes de primeiro grau de pacientes com hemocromatose,
em pacientes com evidéncias bioquimicas ou histologicas de sobrecarga de ferro, em
pacientes com doenca hepatica conhecida, mesmo que por outra etiologia, quando ha
evidéncias de sobrecarga de ferro.

O screening genético das mutacdes C282Y, H63D e S65C possibilita o conhecimento
e a conscientizacdo do risco genético de desenvolvimento da HH. Consequentemente, tal
estudo viabiliza a iniciativa de um tratamento preventivo e menos desconfortavel para o
paciente, visando minimizar a gravidade da doenca, prorrogar 0 seu inicio ou mesmo evitar
sua ocorréncia.
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E importante frizar que o encontro de um certo gendtipo detremina uma
susceptibilidade genética e ndo um diagnostico clinico para HH, que por sua vez deve ser
correlacionado a outras analises de funcéo hepética, saturacdo de transferrina e feritina, dentre
outros mais especificos conforme os 6rgdos afetados.

Conclusao

Através desta pesquisa conclui-se que com um diagnostico precoce, pode-se evitar
danos aos tecidos de diversos Grgdos, pois, como as manifestaces de sintomas sdo bastante
difusas e relacionadas a diversas enfermidades, em muitos casos o diagndstico ocorre por pura
sorte, no momento de um chekc up geral.

Assim, o diagnostico de HH deve ser considerado em todos os individuos com o0s
seguintes parametros clinicos, laboratoriais e/ou histolégicos:

- Quadro clinico sugestivo da doenca.

- Individuos assintomaticos que apresentam aumento persistente da saturacdo de transferrina
e/ou da ferritina sérica sem historia prévia de transfusGes sanguineas ou de outros fatores que
possam provocar sobrecarga de ferro.

- Portadores de hepatopatia cronica de causa nao identificada, sobretudo individuos com
aumento das aminotransferases sem histdria prévia de consumo excessivo de bebida alcodlica,
hepatite viral ou uso de medicamentos.

- Doentes com cirrose hepatica, mormente na presenca de diabetes melito.

- Individuos que submetidos a bidpsia hepatica por diferentes motivos apresentam aumento da
guantidade de ferro.

- Parentes de primeiro grau de individuos com diagnostico de HH independentemente da
idade, do sexo e dos sintomas ou sinais.

- Individuos que realizaram estudo genotipico e foram identificados como portadores dos
genotipos C282Y/C282Y ou C282Y/H63D.
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