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5 de junihaide 2022 O nosso organismo ndo possui a capacidade de excretar ferro, por isso a

guantidade de ferro que existe no organismo é o resultado de um
equilibrio entre:

A homeostase do ferro

Doencas hereditarias associadas a distirbios

no homeostase do ferro — Absorcio do ferro da alimentagéo ao nivel intestinal (no
-do excesso ao défice duodeno) que devera colmatar as perdas didrias (por
descamagao das células do intestino, da pele, perdas sanguineas,
Paula Faustino, PhD suor, etc.).
- Reciclagem do ferro pelos macréfagos (do sistema
I'ﬂ‘:;ﬁ%";::;’;‘flZ‘Eggiz:gfzaé‘;fmoﬂr’;:( %GSP:)“"‘“"‘” de Ganética Humana, reticuloendotelial existentes sobretudo no bago) da ferra contido
2 Instituto de Saide Amblantal (ISAMB), Faculdade de Medicina, Universidade de dos Globulos Vermelhos senescentes. O ferro que se

encontrava ligado & hemoglobina fica novamente disponivel para a

Lisboa
formag&o de novos glébulos vermelhos na eritropoiese.
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Tl et s sty [ o i §’ ; E Absorgéo do ferro pelos enterdeitas no duodeno
Distribuigéo e armazenamento do ferro Transporie do ferro do liman intastinal para os
3 enterdeitos:
o . : Ferro da dieta
Utilizagio {absergdo de Fe - Utilizagdo + Otransporte do Fe na forma hémica é realizado

i por intermédio da proteina transportadora dos
grupos heme (HCP1).

1-2 mg por dia) o,

W

Misculo

+ O transporte do Fe ndo-hémico (formaférrica
Fe** depende de um passo inicial de redugéo a
forma ferrosa Fe?* Essa redugao é feita por

{mioglobina) intermédic da proteina citecrome b duodenal
(300 mg) Eritrécitos (DCYTB), ou por outros agentes redutores ax. ac
T circulantes ascorbico. O Fe?* é transportado para o interior dos
i enterdcitos, via DMT1.

+ 0 efluxe do Fe através da membrana baso-lateral
para a corrente sanguinea é mediado pelo
transportador ferroportina-1 (FNP-1) sendo o Fe?*

DoscamagGo das células da musssa,
Perdas da sangus, suar, elc

(1=2 mg por dia)

Figado M‘z:’;::i?ﬂ‘:z;ﬁima oxidado pela hefastina (na membrana) ou pela
(1000 mg) i (600 mg) ceruloplasmina (no plasma), entrando na
d:’;::n circulagao na forma férrica (Fe®*) ligado a

transferrina (holotransferrina).
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A hepcidina e a ferroportina

0 controlo da absorgio do ferro nos enterdcitos, da sua
libertagdo pelos macrdfagos, e da sua libertagdo dos
depadsitos nos hepatdcitos é realizado pela hormona
hepcidina - principal elemento regulador sistémico da
homeostase do ferro.
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Reciclagem do ferro pelos macrdéfagos o

Entardeito

A fagocitose e degradagdo dos GV senescentes representam uma fonte importante de
reciclagem do ferro (de 25 a 30 mg/dia).

¢ Os macr6fagos do baco e da medula dssea e as células de Kiipffer do figado reconhecem
as modificagdes bioquimicas na membrana dos GVs senescentes (velhos). Essas alteracBes
sinalizam para que o macrofago elimine essas células por fagocitose. A Hepcidina atua por ligagdo a ferroportina FNP-1
(exportador de Fe) e promove a sua internalizagdo e

degradagdo.

* A parte proteica da molécula de hemoglobina (as cadeias globinicas) vao sofrer
reciclagem dos aminoacidos que v3o ser aproveitados na sintese de novas proteinas.

Macréfago
. R - X . Hepatécito
= 0 catabolisma intracelular do heme envolve vdrias enzimas, como a NADPH-citocromo C

redutase, a hemoxigenase e a biliverdina redutase e tem como produtos: a bilirrubina, o
ferro e o monéxido de carbono
| L5

Hormona
hepcidina

v
+ O Fe?* (na forma ferrosa) pode ser armazenado no proprio macréfago na ferritina
(proteina de armazenamento) ou ser exportado pela ferroportina (FNP). Se acontecer a
exportacdo, entdo o Fe?” serd oxidado pela ceruloplasminaa Fe®'. Este é transportado pela
transferrina até os locais onde serd reutilizado, predominantemente medula éssea, onde
participara da hemoglobinizagdo de novos eritrdcitos.
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Hepcidina - regulagao da absor¢éo do ferro ao nivel do
duodeno e reciclagem pelos macréfagos

Ahepeiding 6 uma hormona

By Excessode ferra Anemia o
Infogao Hipéxda sintetizada n.u figado que
12 allfadaana ragula (negativamente) os
AR --ﬂ'i.} niveis de farre no organismo

_ epromove a sua
J L internalizagéo e degradagao
&, consequentemante,

Inflamagdo
_'_l i Liga-se a ferroportina (tinico
y expartador de Fe conhecido)
Macmphaga

& [ ,F._}" impede a entrada de lerro
Sy para a circulagao proveniente
o] e da absorgao (no enterdcito)
:ﬁ:ir"‘: = ou da reciclagem (nos
reguladera Prasma macrdéfagos).
do Lmbsd rocyeing of
metabolismo o sceed

do ferro

Adaptado da Finbarg, 2013

Regulagé@o da expressédo do gene da hepcidina

Inflamagaa

Excessa de ferro no erganisma
T Hepeidina
Infecio

Anemia i
Hmm} |, Hepetdina

A regulagio na expressdo da hepcidina pelos niveis de
ferro no organismo — situacio normal

O excessa de Fe em circulagio origina um aumento da sintese da Hepcidina no

figado, através da estimulagdo da HFE, TFR2 e HIV na superficie dos hepatdcitas.

0O sumento da Hepcidina em circulagdo arigina, ao nivel dos enterdcitos,

macréfagas = hepatécitos a internalizagio da ferroportina e impede assim o fluxe B

de mais ferro para a circulagio. Macréfago

{Acuptado de Olynyk 81 31, 2006

A auséncia de resposta da hepcidina aos elevados niveis de
ferro em circulagdo — situacio patoldgica (hemocromatose) ')' i
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Situagdes que levam a auséncia de resposta de HAMP aos elevados

niveis de Fe em circulagao:

» mutagiies em HFE, TFR2 ou HIV

« mutacdes no gene HAMP Macrofago
= mutagdes na FNP-1

»

{Adaptado e Oyayk el 41, 2008

Patologias devidas a
sobrecarga em ferro

Como se diagnostica a sobrecarga em ferro?

Os testes bioquimicos de rastreio:
* 1-dosagem de ferritina sérica.
+ 2-determinagfo do indice de saturacao de transferrina

Suspeita bioquimica de Hemocromatose:
= Ferritina > 400 ng/mL {1ng/mL=10mg de Fe armazenado)
« indice de Saturagdo da Transferrina > 50%
calculo da saturagio da transferrina= [Fe sérico (ug/dL) / CTFF (pg/dL)] x 100

Outras analises complementares:

Outros biemarcadores séricos: Ferro sérico, Capacidade Total de Fixagdo do Ferro, Transferrina
Doseamento das enzimas hepaticas

Bidpsia hapatica (mostrara depdsilos de fero)

Métodos de Imagem (ressondncia magnética T2°)

CAUSA? Adquirida ou Genétical
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1) Hemocromatose adquirida
- E secunddria a outras patologias ou condigées

Ma hemocromatose adquirida ou secundaria, as principais causas s3o as patologias
onde ocorre eritropoiese ineficaz (exemplo da beta-talassémia) . Nestes casos
ocorre destruicdo cronica dos Glabulos Vermelhos, ocorrendo a liberagao de
hemoglobina rica em ferra na corrente sanguinea.

Qutras causas de excesso de ferro no arganisma:
Transfusbes cranicas

Alcoolismo crénico

Hemodiilise prolongada

Hepatites virais

Hepatite alcodlica

Esteato-hepatite ndo alcodlica

Porfiria cutanea tarda

Sindrome da sobrecarga de ferro dismetabdlica
Sobrecarga dietética de ferro (Africa)
Sobrecarga de ferro neonatal

N S SE NN

2) Hemocromatose Hereditdria (HH)

Classificagao Mutagoes nos Tipo de
das genes: Hemocromatose
hemocromatoses Hereditéria
Associadaac HFE HH tipo 1
gene HFE
(cldssica)
Hepcidina (HAMP)  Hemocromatose juvenil
Hemocromatose HH tipo 2
primdria Nao Hemojuvelina (HJV)
(hereditaria) associada ao
gene HFE i
{nac Recetor 2 da HH tipo 3
cldssica) transferrina (TFR2)
Ferroportina HH tipo 4
(SLC40A7T) ou doenga da ferroportina)

= o
5 @
Hemocromatose Hereditaria classica (tipo I) — A Hemocromatose Hereditaria (HH tipo 1)
caracteristicas da doenga + Apesardo excesso de ferro no organismo os
«  Adoenga caracteriza-se porum aumento da absorgéo (a dosntes com HH do tipo | t2m niveis baixos de aloseral revessive
nivel intestinal) do ferro ingerido na alimentagéo, com " hepcidina, devido ao _— /
consequente acumulagdo em vérios érgdos, especialmente ijg Verigem sinalizadora HFE). &t 7
figado, coragio e pancreas Paicadacabels ff Perdadamemica 8 } Is
+  Os sintomas iniciam-se geralmente na meia idade (40-60 Cardispsta ) « Transmissdo autossémica recessiva (o gene FE ‘ '\"
anos) e comegam por consistir em sintomas gerais de fadiga e sl Cirose hepdica HFE localiza-se no cromossoma 6). |
doras articulares. ssur

; Didbeies
+  Adoenga afeta mais os homens do que as mulheres. )
1 Aot tesbudar
«  Problemas a nivel hepdtico - hepatomegalia, cirrose e
carcinoma hepatocelular hre

+ Problemas a nivel cardiaco - cardiomiopatias e arritmias

« Frequentemente surge acompanhada de doengas
enddcrinas como diabetes, hipogonadismo hipagonadotréfico,
impoténcia

+ Adoenga se ndo for tratada (flebotomias) pode levar &
morte.

- O que confirma a doenga HH-tipo I?

Testes genéticos: pesquisa das mutagdes
comuns no gene HFE:
c.845G>A; p.C282Y e ¢.187C>G; p.HB3D

e
ol

Os gendtipos de risco: C282Y/C282Y ou
C282Y/H63D confirmam o diagndstico

0,05 0,19
Distribuigédo
geogréafica em
Portugal 0,03-0,05 0,20
das frequéncias
alélicas das & G =3 ®
mutagdes C282Y & & it
e HB3D no gene
HFE 0,03-0,01 0,18
<0,01 017

Afrequéncia alélica da C282Y &
dependente da regido analisada

A frequéncia alélica da H63D &
independente da regifo analisada

Cardosa el a1, Eur J Hum Genel 2001

O diagnostico molecular
Exiragdo de DNA de amostra de sangus peritérico colhido em EDTA
Pesquisa das mutagdes HE3D e C282Y no gene HFE por PCR-RFLP

PCR seguido de restrigao
com a endonuclease Rsa |

PCR seguido de restrigao
com a endonuclease Mbo |
1 2 3

HiL #D

A mutacdo HB3D
anula um sitio de cria um sitio de
corte da enzima corte da enzima
Mbol Asal

A mutagao C282Y
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Gt g Penetrancia da HH tipo |
Penetréncia da HH tipo | Modificadores genéticos e ambientais

* Na populagdo caucasiana a prevaléncia do defeito molecular em
heterozigotia é de 1:15 e na forma de homozigotia é de 1:200 a 1:300

+ Mas nem todos os individuos que apresentam o genédtipo de risco
desenvolvem a doenga -> penetrancia muito baixa: 1:1000 a 1:2000

e A maior parte dos individuos com o gendtipo de risco apresenta sintomas
como fadiga, artrite, diabetes e doenga cardiaca (comuns a muitas outras
patologias)

=

Lind. com Acumulagia d:. 2

i SN Expressao de farro no manifestacdes clinicas da
i ascendéncia . bioquimica figada sohmfrgaem Fe

i Norte Europeia |

75% 50%
B2Y/C2B2Y

A HH evolui lentamente e a sua progresséo pode ser acelerada ou atenuada
por vrios fatores tante ambientais como genéticos

= —
4
OUTROS TIPOS DE HH Casos clinicos de Hemocromatose Hereditaria
= - Py Sexo  idade Fe Ferritina Sat. Hb VGM  HGM Obs. Gendtipo
zlpa; Gene I.IPO de :}?’dost o 1C:t'.~s1§e:|l{en::|as i (o). || gkl | Tranef (36) - (oA) || ) o)
il ranse Bnoratoriels | IUMGIOnNCs Ref HiS0-17S  H:30900 2050 Hi>13  a80 27
HFE e M:35-140  M: 154150 M=12
Tipo1 e Autossémica 7 Ferritina Niveis baixos de
sk lut. comuns i idi M 49 182 1500 50 15 100 35  Pelabronze- HFE
ou olissica| magay o Heap| 0SS VA Sat. Transf hepcidina = = vifiza cznay
Autossomica 1 Ferritina v
HIV iveis bai 49 95, 323 HFE
Tipo 2A ; ) ’ recessiva 15at.transf hNg(va(li:::xns de M 74 239 2534 100 14 i) 2, Sy
emojuvelina HH juvenil P cae2y
HAMP 5 F 49 184 >1000 66 135 91.5 - Flebolamias
: o AulosSOMICa |+ Ferritina | Niveis baixos de gl A
Tipo 2B | Hepeidina recessiva L Amenorrala -25G=A
N , 1Sat.Transf hepcidina 08 32 ancs, 25GoA
HH juvenil Diabetes
TFR2 . . = F 41 46,8 6313 16 132 970 815 Opairealiza  SLCAOAT
Tipo 3 Autossémica T Ferritina Niveis baixos de flebotomias PGS em
P Receptor2 da | rocassiva 1Sat.Transf hepcidina heterozigetia
transferrina
T 1 Ferritina Niveis elevados .
. gevacos 1) HH1ip I, ou classica: 2) HH lipo |, ou classica. 3) Hemocromatosa tipo 2 ou juvenil . 4) Hemocromatose do tipo IV ou
Tipo 4 SLCAUAT Autossdmica Saturacioda | hepcidina coenca da ftroperting {autossmica dominants)
(Ferroportina) dominante Transferrina—
normal ou baixal

I, e ]
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» Patologias associadas a caréncia em
ferro

Anemias relacionadas com o ferro:

Anemia ferropénir:a — bastante frequente, devida a caréncia de i
ferro na alimentagao. Tem também uma componente genética? ;

¥
" sild 5
Gnn> HEPATOCITO
b=

IRIDA - Iron Refractory Iron Deficiency Anaemia
Anemia rara, devida & incapacidade de absorver o ferro da alimentagéo.
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Regulacdo da expresséo de hepcidina pela
HJV / Matriptase 2

A proteina TMPRSS6 ou Matriptase-2 é
uma serina prolease ransmembranar
(codificada pelo gene TMPRSS6) que

interage com a hemojuvelina (HJV) e

: causa a sua fragmentagée, controlando

ﬁ%\ assim a via de transdugdo de sinal

Noden L BMP/SMADS que culmina na repressao da
E ’ e expressdo de HAMP (gene da hepcidina).
Tmprsss. Hopcidn

Consequéncias de alteragdes no gene TMPRSS6

A) Aconstanle reprassao da
Matriptase-2 sobre a HJV —

A B mantém baixa a estimulagdo da
Matip- iy axpressaoc do gene HAMP
lassg f i i - baixo nival de hepcidina permite a

T i absorgao do ferro a nivel intestinal.
L surA : o
I' B) Mulagdes patogenicas no gene
Crghtam H TMPRSSE impedem a expressao
] e da Matriptase-2 a supericie dos

| hepatécitos

/ e — deixa de haver repressdo da
' r— ansorenon exprassao do gene HAMP

Mckma i gene TMPASSS _~ I — h& aumento dos niveis de

[Crsas L el e FROA [ Hepcidina e consaquente blogueic
A _ na absorgao do ferro pslos
e ] il Hveeh enterdcitos do duodeno e da sua
libertagdo pelo macrofagos.
Situagdo lisiokégiea Situagao de IRIDA

Qrigina-se IRIDA (/ron Refractory
Iron Deficiency Anasmia)

sosn [ 99 0

Esquema do gene TMPRSSE6 e da estrutura da
proteina matriptase-2

I ruma Seeon 135t 1
s s

sk | b0
v e i am nanL
s s l

b

Variantes descritas no gene da matriptase-2
Mutagdes graves em homozigotia ou em heterozigotia composta causam IRIDA
(doenga muito rara).
Variantes polimorficas (frequentes, sdo modificadoras do status do ferro & séo
fatores de susceptibilidade para o desenvolvimento de Anemia Ferropénica)

Estudo de assaciagao entre os parametros hematimétricos e do metabolismo do
ferro e o gendtipo de rs855791 T>C (p.Val736Ala) em mulheres portuguesas
em idade fértil

Genatipo Hb VGN HGM
ra855791 (g/dL) (L) (pg)
média P média P média P
cc 13,05 BB 47 30,51
forg 12,70 0,036* 87,09 0194 29,55 0,081
T 11,68 81,61 27.01
Genatipa Fe Ft Sat Tranf.
rsBS5791 (pg/dl) {nail) (46
média P média P média P
cc 1086 51,18 30,86
cT 87.04 0,008 30.26 0,124 23,94 0,015
T 6189 2525 17,03

Testes estatisticos usadoe: Teste de Kruskal-Wallis ou teste One-Way ANDVA; *considerada significancia para p<0.05
T risco para anem

Diferengas entre IRIDA e IDA

* IRIDA > mutagGes no gene TMPRSS6
Doenga hereditdria rara. E mais grave na infancia quando as necessidades em

ferro sao maiores. Nao responde ao tratamento com ferro oral. Resposta

fraca ao ferro intravenoso.
Anemia microcitica e hipocrémica, ferro sérico baixo, ferrtina normal ou baixa,
saturagao da transferrina muito baixa, hepcidina elevada.

« IDA

Condigao muito frequente (* 20% da populacao Pertuguesa)

Adquirida - caréncia de ferro na alimentagao.

Anemia microcitica e hipocrémica, ferritina baixa, ferro sérico baixo, saturagio
da transferrina baixa, hepcidina baixa.

+ Componente genética de suscetibilidade a anemia (polimorfismos de risco
no gene TMPASSE)

Caso clinico:
Duas irmas gémeas,
dizigdticas, com 29 anos.

Iron Refractory Iron Deficiency Anemia

in Dizygotic Twins Due to a Novel

TMPRSS6 Gene Mutation in Addition to

Palymorphisms Associated With High
ibili Develop pe:

Anemia
Anemia microcitica e

o hipocrémica detectada desde
a infancia, refractaria ao
tratamento oral com ferro.

| Gustinia Mobes 44 Jess, M
Fiimica Faiema Avsaima, MM, Lsia Guraives,
Dianieia Bris, 852 juka Maideics Loes, B Juin Mo
G, Rt Vacorios, MD PO, o Foats Faisioos, PO

1 o ottt Mo i b G P

Table 1. T’ B Gton i P ind s W R

O estudo genético revelou em

b ambas uma nova mutagao no
fast et gene TMPASSEintrao 11
i 3 L # (c.1396+4A>T)+3
- w B¢ a1 poliquismos ame_riormeme
ur s s o associados a alto risco para o

& “®  desenvolvimento de anemia
ferropénica (05210, V736A, e
s Y739Y).

DIAGNOSTICO: IRIDA

Doseamento de hepcidina?
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