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Hemocromatose

Hemocrom:
3Usa j:l‘!d':—\_i(:-‘- ‘ol E a manifestagao clinica do dano causado nos

tecidos e nos 6rgdos pelaacumulagéo de ferro no

Paula Faustino, Investigadora Principal organismo.
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Classificacdo

Doencas heredital
ndariamente

Doencas adquiridas Outras condigoes

* Hemocromatose Primdria (Hereditdria) - quando a sobrecarga em ferro provém de AR AL ’i*?anhluséo;:mgn&iﬁé =
um defeito na regulagdo do metabolismo do ferro (Hemocromatose Hereditaria). E : repeticio
& Drop it q bl Albabllsmaeranios
* Hemocromatose Secundaria (Adquirida) — quando a acumula¢io de ferro ocorre : :
. | Anemias hemoliticas graves Sindroms Hemodidlise de repeticio
como consequéncia de uma outra doenga ou condigdo. : 2 miglodispldsica :
Esferocitose Hereditaria Sobrecarga de ferro na dieta
Deficiéncia em GEPD ele (Siderose visceral Bantu)

Deficiéncia em Piruvato Quinase

RE

+ A"Sobrecarga de ferro na dieta” foi descrita in e na Africa central. Também ccorre na Africa
subsaariana, onde pode afatar até 15% dos homens adultos, Conjunto de doencas genéticas onde ha desregulagdo do metabolismo do ferro
- Fesulta da consumo de grandes volumes de cerveja caselra rica em ferro d lacdo da hor do ferro) e sob ga de ferro no organismo
- Esta cerveja tem aito teor em fero (46-82 mg/L em comparagao com <05 mafl em cervejas comercials) em consequancia devido a um excesso de absorgdo do ferro no intestine {no duodena)
de ser preparada em potes ou pipas de ferro. proveniente da alimentagdo.

+ Nioéumad heptica alcodlica, o teor alcodiico da caseira é de apenas de 3%. ” 2
—— ,!p. N R cm?" corea ) N3o ha uma absorgdo controlada consoante as necessidades do organismo.
+ As altas concentragGes de ferro no figado séo s na iméri
O ferro acumular-se tanto nos © nos gos. Pode ob Tibrase portal o oitrese nos casos de Ha alteracdo da capacidade regulatdria das proteinas que deveriam controlar
malor acumulagio de ferro hepatico. essa absorgdo.
* O excesso de terro hepdtico é tipicamente acempanhado por valores slevados dos parmetros bioguimicos do metabolismo
dofarro: Ferritina sérica > 700 ng/mL e Saturacio da transferrina > 55%. Causas: Alteragdes patogénicas nos genes que codificam as proteinas que
Hipstese: Pradisposigio genética? deveriam ter essa funcdo regulatdria.
Referéncins:
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Absorgio
Forro da dista * Aabsorcio do Fe na forma hémica (forma ferrosa, Fe?’) &
E-b-:mrqui. Ty realizado por intermédio da Protena Transportadora dos
1-2mg por dia) Grupos Heme [HCP1). Lumén do
intestina
= Aabsorgdo do Fe ndo-hémico (forma férrica Fe™*) depende de
um passo inicial de redugdo 4 forma ferrosa Fe?* Essa reducdo
¢é feita por intermédio da proteina citocromo b duodenal
| Miseulo (DCYTB). O Fe?* é transportado para o interior dos enterdcitos
i ""‘;‘;g':“"']"" P pela proteina transportadora de metal divalente-1 (DMT-1). Membrana
o et e Lrieciios y basorlaters!
lobi
pitrrng "'EW,‘“J I * Oefluxo do Fe através da membrana baso-lateral para a
1 corrente sanguinea é mediado pela proteina transportadora
Dostarinctlo. ds cbiibes da rocoss, i ferroportina-1 (FNP-1) sendo o Fe?* oxidado pela hefastina (na
Pardas da sangus, suu, ok, ) Miclagem brana) ou pela mina (no plasma), do na
(=2 mg per dia) Wiitlicos do st circulagdo na forma férrica (Fe®*) ligado a transferrina
L — goebe b (holotransferrina). Corrente sanguinea
Perdaa didriss de Farro (600 ma)

Hormona HEPCIDINA - principal els egulador sisté da do
ferro. E sintetizada no figado. Realiza:

= Os macrofagos do bago e da medula dssea e as células de
Kiipffer do figado fagocitam os glébulos vermelhos senescentes.
B 0 controlo da absorgdo do ferro nos enterécitos (duodeno)
= O catabolismo intracelular doheme envolve varias enzimas e
tem como subprodutos:a bifirrusbing, o freo £ o mondxde de

£31B000
£arbeno

0O contralo da libertagao do ferro pelos macréfagos

O controlo da libertagdo do ferro dos depdsitos [ferritina) nos hepatécitos (figado)

# O ferro proveniente do heme (forma ferrosa, Fe?*) pode ser
armazenado no proprio macrifago naferriting (proteina de

A Hepcidina atua porligagio 3
ou pode ser da pela ferrop ! POriES

-1) e promave a
suainternalizagdo e degradacdo.

ar

(FNP-1).

+ Se for exportado, entdo o Fe?* serd oxidado pela

ceruloplasmina a Fe** (forma férrica). Este é transportado na :

corrente sanguinea pela transferrina até aos lorais onde serd A fagocitose dos E;"SE"EEEMH
it representam uma fonte importante de

reuti 3 reciclagem da ferro (de 25 2 30 mg/dia),

Tem agiio de repressio sobre a
exportacdo do ferro das células.

Eeopl- e

Situagdo fisiolégica normal s e S } T&Mm_m
infego
Principais proteinas localizadas
na membrana do hepatdcito
Mend com capacidade “de sensor” do
nivel de ferro no organismo:
HFE, Recetor 2 da Transferrina
(TFR2) e Hemojuvelina (HIV).

Em casos de excesse de ferro no ——
organismo, de infegdo ou de inflamagdo Hipssl,
€ necessario diminuir a entrada de mais
ferro no organismo (a sintese de
hepcidina tem de aumentar).

} Jsscians

Em casos de Anemia e de Hipdxia é . .
b ta trada dé fi Quanda necessério enviam
necessdrio aumentar a entrada de ferro sstimulps por transdiigio de

no organismo (a sintese de hepcidina enopuams > i ralililolns
tem de diminuir). o oot = e e
v {gene da hepcidina).

Acdaptacka de Finbarg 2013
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- hd auséncia de resposta da hepcidina aos
elevados niveis de ferro em circulagdo por incapacidade de
regulagdo (hemocromatose hereditaria) o

* Mutagdes nos genes
HFE, TFR2 ou HIV

= Mutagdes no gene da
hepcidina (HAMP)

= Mutagdes no gene da
Ferroportina (SLC40A1)

{Acdpindo o6 Olyryk sl al 2008

k\ﬁm-w
Tiposde | Gene Tipo de heranga | Dados Consequéncias
HH laboratoriais | funcionals
Tipa :" Autpsaémics 1 Ferriina | Niveis baixos de
ut. comuns
ouckssica | ooy peap |0 1SatTransf | hepeidina
Autossémica 1 Ferritina
Tipo 24 :" i | {Sat.transt :a';:'i:;:"‘” e
emojuvelina [ e
HAMP
" ikl 1 Ferritina Niveis baixos de
Tpo28  |Hepeidina recessiva i B '
HH juvenil 15atTran pe
& i Autossémica 1 Ferritina Niveis baixos de
lieg oeepiora s |recessiva {SatTransf | hepeidina
1 Ferritina | Niveis slevados
s |4OM | Mutosssmica Saturagioda [, oo
it normal ou bai

0=

[+13 i rastreio )

+ Dosagem da ferritina sérica (valor de referéncia: H: 30-300 ng/ml; M- 15-150 ng/mL)

= de referéncia 20-50%)

cakculo da saturagSo da Wansferrina= (Fe sérico (ug/dL) J CTFF (ughdLy] x 100

+ Suspeita bioquimica de Hemocromatose:
* Farritina » 400 ng/mL (1ng/mL=10 mg de Fe armazenada)
* Indice de SaturagSo da Transferrina > 50%

Outras pardmetros/andlises complementares:
Outros biomarcadares séricas aumentados : Ferra sérico, Capacidade Total de Fixagda do Ferra (CTFF),
Transferrina

Enzimas hepatices aumentadas
Bidpsiz hepitica (mostrars depésitos de ferro)
Métodos de Imagem (ressonéncia magnética T2*)

Ahemocromatose hereditaria classica:

+ Sexo - a doenga afeta mais 05 homens do que as mulheres.

« Idade - os sintomas Iniciam-se geralmenta na mela idade (40-80 anos) e comegam por consistir em
sintomas gerais de fadiga o dores articulares.

Perante um quadro de:

+ Biomarcadores séricos do status do ferro permanentemente aumentados.

+ Pode jd haver evidéncia de depdsitos de ferro nos tecidos (figade).

+ CAUSA Genética?

A Hemacromatose Hereditaria (HH) mais comum na Europa — HH do tipo 1 (cldssica)

Que teste genético realizar?

+ Testes genéticos: Pesquisa das mutagBes comuns no gene HEE
HFE c.845G>A, p.C282Y

Os genatipos de risco sdo: C282Y/C282Y ou C282Y/HE3D

Apesar do excesso de ferro no organismo os doentes com HH do tipo 1 t&m niveis baixgs de hepcidina
® da hormona (baixa)

O diagndstico molecular (DNA)

Pesquisa das mutagdes Hc 30 e £2821 no gene HFE.
Metodologia de genética molecular: PCR-RFLP; PCR seguido de sequenciagdc de Sanger do gene HFE; etc.

PCR seguida de restriclo com a

PCR seguido de restris3ocom
endonuctease fisa |

endanuclease Mbo |

Amutagio s 0 anula A mutagao 7 Gendtipos de HH tipo 1
um sitio de corte da. um sitio de corteda €282v/C282Y
enzima Mo | enzima Rsa | C282Y/HE3D




HHdotipo1

* Doenga comum na Europa.
Na populagio do norte da Europa a prevaléncia o de
= ¢ de1:200a 1:300

em home

+ Doenga rara em Africa

HEE geae sutatlons ace extremely rate ia Wester
sadte-Salbaran Alrica
s L 08 s o

* Doenga de transmissdo autossomica recessiva

* Doenca de baixa penetrincia e elevada variabilidade

Doenga genética de transmissdo

autossémica recessiva
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Vai ser doente? ... penetrincia incompleta

¥ Nem todos os individuos que apresentam o gendtipo de risco vao desenvalver a doenca.

v Os individuos com gendtipo de risco vio desenvolver diferentes graus de manifestages,

1:200a 1.300 |
| ind. com Expressio
| i I fdirnd carcinoma hepatocelular
{ Norte Europela | s%
|cosevicoszy |

Tratamento: Flebotomias terapéuticas
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0 que modulaa evalugdo. das
‘manifestacges de sobracarga em Fe?

por varios falores lanto ambientais como genéticos

Q=

A HH evolui lentamente e a sua progressao pode ser acelerada ou alenuada

* Nos paises do norte da Europa, a mutago C282Y em homozigotia é encontrada em
cerca de 90% dos casos de HH.

* No pafses do sul da Europa, cerca de um tergo dos casos de HH nio estdo associados

ao gene HFE {outro tipo de HH que nfo a classica).

* Em casos suspeitos de HH hereditdria mas negativos para HFE (C282Y, H63D, S65C)

Pesquisa de alterag@es® nos outros genes relacionados com o
metabolismo dao ferro:

HFE, TFR2, HAMP, HIV, SLCA0AT, FTL

* Variantes de um nucledtido (SNVs); indels; variantes no nimero de cépias (CNVs)

PCR dos diferentes genes e Sequenciacio de Sanger
Next-generation Sequencing (NGS) — painel de genes

Equipamentos de sequenciagao da
Nlumina

.

Pesquisa de variantes em 6 genes relacionados com o . ;
metabolismo do ferro: HFE, TFR2, HAMP, HiV, SLCA0AL, FTL a

ot e, kel et Distes.

87 indit 0% Portupueses com sobrocargs em fero, sem et ki e i e i o
HH do tips 1.
e g s ey b aed (g
et Nl Hrvly. ufsogenic warat e bt e
Foram detectadas 1241 alterag Bos pendticas Forogsat popelarin

correspondendo & 53 vanants diferentes, 13 das guas ndo
s prcontravam descritas (novas) - Oblencio de grande
quantidade de dados - andlise bioinformatica

De enise #las, 5 foram preditas como potencialmante
patogénicas:
3 noves altoragdes no gene T7A2 (pLeul50Pe,

pAlaYTTVal & C367-16-C),

* 1o gens MAE (plyr2300ys)
+ 1na5 UTRdo gene HAMP {c-25G>4]

Para a maior parte dos doentes ndo foi detetada a causa
?

genética ... outros genes envolvidos?
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A i ica que, embarz silencioss no inicio, pode vir a causar complicagdes graves.
Quando diagnosticada precocemente, € tratével de forma simples e eficaz.

0 el cantrolar, d
ferro i bos quali vida parz o paci A como diabetes, probl,

eardiacos, cirrose, carcinoma hepatocelular, morte,
£ fundamental que os prafissionais de satide @  populag3o am geral estejam atentos aos sinals ¢ Incentivem o diagnéstico/
investigagio em casos suspettos.

iagn ferritina 3
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