REPERCUSSOES ENDOCRINOLOGICAS DA HEMOCROMATOSE MARCO 2015

INTRODUCAO HISTORICA

A hemocromatose surge em pleno século XXI como uma entidade impar, ndo
apenas pelas suas caracteristicas clinicas peculiares, mas também por ser uma doenca
para a qual ndo existe, ainda hoje, cura. Historicamente, os primeiros relatos da doenca
sdo atribuidas a Trousseau e Troisier que descreveram, na segunda metade do século
XIX, uma triade composta por cirrose, pele bronzeada e glicoslria (diabetes) (1,2).
Anos mais tarde, von Recklinghausen reconheceu que acumulacdo de ferro no pancreas
tinha sido capaz de provocar diabetes mellitus e sugeriu que a doenca fosse chamada
hemocromatose por acreditar que o pigmento tinha vindo do sangue (do grego haima =
sangue e chromatos = cor) (3). Ja no inicio do século XX, Sheldon colocou a hipo6tese
da doenca ser de transmisséo genética e relacionada com o metabolismo do ferro (4); na
década de 70, Simon relatou que se tratava de uma doenca autossémica recessiva ligada
ao HLA (5). Em 1996 Feder e Wolf, descobriram aquele que achavam ser o Unico gene
mutado da hemocromatose — HFE (6). Contudo, com a difusdo do teste genético
percebeu-se que mais genes estariam envolvidos e s6 um maior conhecimento da
cinética do ferro no organismo humano poderia esclarecer. Nas Ultimas décadas,
inumeras investigacbes tém sido desenvolvidas no sentido de melhorar o0s
conhecimentos acerca do metabolismo do ferro e concluiu-se que independentemente
das mutacBGes associadas a hemocromatose, 0 mecanismo patogénico € comum e

termina na molécula chave da regulagdo do metabolismo do ferro — a hepcidina (7).
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DEFINICAO

A hemocromatose € uma doencga genetica comum pertencente ao espectro de

doencas do metabolismo do ferro (8). E um disturbio caracterizado pelo aumento

inapropriado da absorcdo intestinal de ferro, resultando na acumulacéo progressiva do

mesmo em diferentes tecidos e 6rgdos, com potencial dano multiorganico e consequente

disfuncao (9).

Tabela 1 - Principais doencas relacionadas com a sobrecarga de ferro (8-13).

Hereditaria
Hemocromatose Hereditaria
Associada ao gene HFE — tipo 1

Homozigotia para C282Y
Heterozigotia composta C282Y/H63D
Heterizotia composta C282Y/S565C

N&o-associada ao gene HFE — tipos 2, 3,4 e 5
Tipo 2
2A — mutagdo HIV
2B — mutacdo HAMP
Tipo 3
Mutacdo TfR2
Tipo 4
Mutacdo SLC40A1
Tipo 5
Mutacdo FTH1

Outros
Aceruloplasminémia
Hemocromatose Neonetal (Mutacdo DMT1)
Atransferrinémia ou hipotransferrinémia

Ataxia de Friedreich

Adquirida
Transfusional
Anemia com sobrecarga de ferro
Anemia

Talassémias,  Drepanocitose,

Siderobléstica, Anemia hemolitica crénica
Sindrome mielodisplasica
Anemia aplastica
Anemia de Fanconi
Anemia Blackfan Diamond
Sobrecarga de ferro parentérica (mdltiplas

transfuses sanguineas)

Nao-Transfusional
Dieta
Hemodialise de longo termo
Doenga hepética crénica
Hepatite Virus B, C
Cirrose alcoolica
Esteatohepatite ndo alcodlica (NASH)
Porfiria Cutanea Tarda
Sindrome Metabdlico
Obesidade, HTA, Resisténcia a Insulina
Sobrecarga africana de ferro
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Figura 1 — Metabolismo do ferro no Homem. A — Os niveis de ferro plasmatico séo regulados de modo a
que 20 mg de ferro sejam fornecidos & MO para incorporacdo nos precursores eritréides e GV maduros. A
maioria do ferro existente no plasma deriva da reciclagem dos GV senescentes nos macréfagos do sistema
reticulo-endotelial. Cerca de 1-2 mg é absorvido pelos enterécitos no duodeno a fim de compensar igual
perda didria, que dependendo das necessidades, pode ficar armazenado sob a forma de ferritina ou pode ser
transferido para o plasma. Estes depdsitos de ferritina sdo eliminados no final da vida do enterdcito e
juntamente com a menstruacéo sdo dos poucos meios de perda de ferro existentes no ser humano. Tanto o
ferro reciclado pelos macréfagos, como o absorvido sdo transportados no sangue pela transferrina e
entregues nos respectivos locais, MO para eritropoiese e a restante parte (1g) é armazenado nos
hepatécitos. B — Na Hemocromatose, existem niveis elevados de ferro no sangue devido a um defeito
genético que vai condicionar a absorcdo excessiva de ferro da alimentacdo e a saida de ferro dos
macrdfagos, muito além das necessidades. Isso levara invariavelmente a expansdo do ferro no plasma e a
longo prazo levard a acumulagdo e sobrecarga de ferro nas células parenquimatosas, especialmente no
figado, coracédo e glandulas endécrinas. Dependendo do gene afectado e do seu papel no metabolismo do
ferro, a extensdo e a rapidez com que o ferro se acumula, bem como a respectiva toxicidade e
consequéncias organicas e sistémicas podem variar. Adaptado de Pietrangelo A. Hereditary
Hemochromatosis — A New Look at an Old Disease. N Engl J Med; 2004 Jun 3.

Apesar de ser uma definicio ampla, este conceito abarca ndo sO6 a
hemocromatose “classica” ligada a muta¢do do gene HFE (protétipo da doenca e de
longe a mais prevalente), mas também formas mais raras da doenca posteriormente
descobertas, como as relacionadas com mutacdes nos genes HJV, HAMP, TfR2, FPN e
FTH1. Além disso, existem algumas caracteristicas basicas que definem a doenca:
natureza hereditaria (normalmente autossémica recessiva), acumulacdo progressiva do
ferro no plasma (aumento da saturacdo de transferrina), aumento gradual dos depoésitos

de ferro parenquimatoso com potencial dano organico (no figado, coracédo, glandulas
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enddcrinas, pele e articulacdes) e eritropoiese normal com boa resposta a terapéutica por

flebotomia (9).

Tabela 2 — Caracteristicas tipicas da Hemocromatose (9,13,14).

Hereditaria AR (excepc¢do dotipo 4 e 5 — FPN e Cadeia pesada da ferritina);

Acumulacdo progressiva do ferro no sangue (saturacdo de transferrina

aumentada);

Acumulacdo de ferro preferencialmente nas células parenquimatosas com

possivel dano (cirrose hepatica, miocardiopatia, endocrinopatia, artropatia);

Eritropoiese normal e boa resposta a flebotomia.

Base patogénica: defeito na hepcidina, sintese ou actividade — mutacGes que levem a

diminuicdo da producdo hepatica de hepcidina ou disfuncdo da sua actividade

periférica.

TiIPOS DE HEMOCROMATOSE

Os diferentes tipos de hemocromatose apresentados na tabela da préxima pagina

baseiam-se na base de dados online OMIM (13).
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Tabela 3 — Visdo global sobre a hemocromatose com base nos dados Online Mendelian Inheritance in Man, complementada com outra bibliografia

(9,10,13,15-18).

Sobrecarga de Sobrecarga de

Hemocromatose Hemocromatose - R ferro ligada a
. . X ~ . . . ferro ligada a ~ .
Caracteristica ligada a mutagdo Hemocromatose juvenil relacionada com ~ mutacgio da cadeia
~ mutacgao da
HFE mutagao TfR2 ferronortina pesada 1 da
P ferritina
Classificacao
OMIM 1 2A 2B 3 4,AeB 5
Gene, localizacdo HFE, 6p21.3 HJV, 1921 HAMP, 19g13.1 TfR2, 7922 SLC40A1, 2932 FTH1, 11912
. . - Receptor 2 da . Cadeia pesada 1 da
Produto gene HFE Hemojuvelina Hepcidina transferrina Ferroportina ferritina
Liga-se a Co-receptor do Faz downregulation Parte integrante da
Funcio micro 1gbulina B2 e BMP6, liga-se ao da ferroportina, Forma complexo Exportar ferro das molécula de
¢ g BMP 6 e activa avia | impedindo aumento | com HFE e ferritina células ferritina,

ao TfR1 ou TfR2

SMAD/hepcidina

do ferro plasmatico

acumulacdo de ferro

Tipo de herancga

Autossomica
Recessiva,
expressao variavel

Autossdmica Recessiva

Autossdmica Dominante

Epidemiologia

Comum

Pessoas raca branca
do noroeste europeu
(C282Y);
globalmente
disperso (H63D)

Rara
Raca branca

Japoneses

Rara

Raca branca

Rara

Raca branca

Rara Apenas um caso
descrito numa
familia japonesa,
sem dados
estatisticos

Diferentes grupos
étnicos a nivel
global
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Evidéncia de . ;
sobrecarga de Saturacdo de transferrina precocemente elevada S6 nos estadios Sem da_dos
ferro avancados estatisticos

Acumulacéo de

Parenquimatosas

Parenquimatosas e
do sistema reticulo-

Parenquimatosas

ferro em células endotelial
Mecanismo de Aumento do influxo de ferro Diminuicéo do Sem dados
acumulacéo efluxo de ferro cientificos
Principais orgaos Figado, glandulas enddcrinas, coragdo F'g‘?do’ bago_, |,:|gado, medu~la
afectados possivel anemia 6ssea e coracdo
Principais Doenga hepética e Doenca cardiaca, hipogonadismo A~ Rara (eve) Sem dados
man:fe§ta(;oes articular hipogonadotrofico Doenca hepatica B — Hepética e estatisticos
clinicas articular (leve)
Potencial dano Médio-Alto Elevado Médio - Alto Médio Sem dados
organico estatisticos
Pode ser vista apos
. x flebotomias ou em x
Anemia Né&o mulheres Né&o
menstruadas
Razoavel: descida
rapida da saturacao
de transferrina com
R Excelente: diminuicdo da ferritina e saturacao de transferrina. persisténcia da
Resposta a o Sem dados
flebotomia ferritina elevada estatisticos
Sem risco de anemia.
Risco de anemia, se
flebotomias
agressivas
Decada de inicio 3% ou 52 24 ou 32 3 ou 52 42 ou 5? 5
dos sintomas
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EPIDEMIOLOGIA

A hemocromatose relacionada com a mutacdo HFE € responsavel por
aproximadamente 85% de todos os casos de hemocromatose, sendo a mutagéo C282Y,
em homozigotia, de longe a mais frequente. Sabe-se que esta mutacdo é também a mais
frequentemente encontrada em pessoas de raca branca (15,17,19).

A mutacdo parece ter tido um ancestral Celta ou Viking ha 6000 anos atras
(15,20,21), sendo a prevaléncia da mutacdo bem evidente na populacdo do noroeste
europeu, sabendo-se que a homozigotia para C282Y € encontrada em aproximadamente
5 em cada 1000 pessoas — uma prevaléncia 10 vezes superior ao genétipo da fibrose
quistica (15,17). A maior prevaléncia homozigotica reportada para C282Y € na Irlanda,
sendo encontrada em 1/83.(16).

A mutacdo em questdo ¢ um bom exemplo do conceito “Efeito Fundador”,
porque a semelhanca de outros defeitos genéticos, ndo causou um serio obstaculo a
reproducdo e até pode ter conferido algumas vantagens, tais como potencial defesa
contra certas infecgBes, ou mesmo beneficio face a uma dieta pobre em ferro ou com
necessidades aumentadas (gravidez), tendo desta forma sido preservada e espalhada
globalmente através da imigracdo dos povos (9,20). A imigracdo de europeus para 0s
Estados Unidos da América, Canada, Africa do Sul e Australia faz com que a
prevaléncia da hemocromatose seja elevada entre os individuos brancos nesses paises
(16) e quase inexistente nos asiaticos e indigenas australianos, africanos ou da América
do Sul (12).

A manifestacdo da doenca em heterozigéticos C282Y é improvavel (9).

Outras mutacdes no HFE, menos comuns que a C282Y, também tém sido
descritas. Os efeitos clinicos da mutacdo H63D, por exemplo, parecem ser limitados,

embora 1-2% das pessoas com heterozigotia composta C282Y/H63D parecam
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predispostos para a expressao da doenca (9,15). Sabe-se, no entanto, que a frequéncia
alélica da mutacdo H63D é maior e globalmente mais encontrada independentemente do
local ou raga (21).

A mutacdo S65C tem vindo a ganhar mais importancia clinica nos ultimos anos.
Outras mutag6es (V53M, V59M, H63H, O127H, P168X, E168X, W168X), bem como a
sua heterozigotia composta com C282Y ou H63D ¢é rara e/ou tem baixa penetréncia,
sendo ainda a sua relevancia clinica controversa (15,22,23).

O estudo HEIRS, o maior estudo multicéntrico e multiétnico realizado sobre
hemocromatose, mostrou dados semelhantes aos encontrados na literatura até entdo: a
mutacdo HFE é a mais prevalente de todas; a hemocromatose € maioritariamente
causada pela homozigotia para a mutacdo C282Y; a frequéncia alélica da mutagéo
H63D é superior e mais vasta racialmente do que a C282Y; a doenga é mais prevalente
nos homens, embora as mulheres tenham sido em maior nimero no estudo (24).

Ja em Portugal poucos estudos epidemiol6gicos foram conduzidos sobre
hemocromatose. Um dos maiores estudos remonta a 2001 em que o objectivo foi
estimar a frequéncia de mutacdes C282Y e H63D em Portugal, comparando a sua
distribuicdo em 5 diferentes zonas do pais: Norte, Centro, Lisboa e vale do Tejo,
Alentejo e Algarve. Os resultados mostraram que a frequéncia alélica C282Y é maior no
norte do pais (5,8%), decrescendo ao longo do mesmo sendo menor no Algarve (0,9%),
existindo diferencas significativas entre norte e Algarve e centro e Algarve. Ja no que
diz respeito a frequéncia alélica H63D, a distribuicao € uniforme por todo pais, variando
entre 15 e 20%, ndo existindo variagGes significativas entre as diferentes regides.
Comparando ambas, a mutacdo H63D € mais prevalente que a C282Y, resultado

semelhante ao demonstrado em grandes estudos multicéntricos (25).
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Importante frisar que o0s genotipos que podem dar origem a doenca
C282Y/C282Y e C282Y/H63D aparecem no estudo variando entre 0,75 e 3,1%,
extrapolando-se que em Portugal possam existir aproximadamente entre 79000 e
327000 pessoas com o gendtipo da doenca na totalidade da populacdo portuguesa
(25,26).

Note-se que a frequéncia de mutagdo C282Y encontrada no norte é semelhante a
encontrada noutros estudos nos paises do noroeste europeu e 0s valores obtidos no sul
semelhantes aos encontrados em paises do sul da Europa. Estes resultados apoiam a
teoria da origem Celta, dado que a maior prevaléncia das muta¢des no mundo é similar
ao padrdo de migracdo dos Celtas, que em Portugal foi predominantemente no norte.
Por outro lado, sabe-se que a sobrecarga de ferro poderia ser um factor prejudicial em
locais com incidéncia de maléria, motivo pelo qual a mutagdo possa ter sido
seleccionada e por isso pouco frequente na zona do mediterraneo. Ja a frequéncia
homogénea da mutacdo H63D sugere uma mutacdo mais antiga que a C282Y. As
conclusdes do estudo foram que em Portugal existe uma significante diferenca regional
na frequéncia C282Y e a uma frequéncia homogénea para H63D e que logicamente este
tipo de resultados deve ser tido em conta no desenho de um possivel metodo de rastreio
populacional a nivel nacional (25).

Os estudos relativos as ilhas Portuguesas sdo mais recentes. Um estudo de 2008
realizado no Acores pretendeu verificar os diferentes haplotipos associados a mutacao
HLA do gene HFE. Os resultados mostraram que a mutagdo mais prevalente era a
comum a encontrada em Portugal Continental HLA A*03 - B*07, curiosamente comum
a mutacao que se acredita ser a mais antiga. Por outro lado, foram encontrados novos
haplotipos ndo relacionados com a mutagdo ancestral, um deles especificamente ligado

a populacédo da Ilha de Sdo Miguel HLA A*29 - B*45, cuja origem em parte pode ter
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sido de Portugal Continental duma mutacdo A*29 - B*37 (27). Ja na Madeira, 0s
resultados obtidos para a frequéncia de H63D foi 20,5% e para C282Y foi 0,33%.
Quando comparado com Portugal Continental, estes resultados mostram que na Madeira
a prevaléncia de C282Y ¢ significativamente mais baixa do que no continente, sendo
apenas excepcao o Algarve (0,9%). Ja no que diz respeito a mutacdo H63D, ndo houve
diferencas significativas com a restante popula¢do Portuguesa (28).

Os outros tipos de hemocromatose sdo muito mais raros, sendo que a
hemocromatose nao relacionada com HFE é apenas responsavel por aproximadamente
15% dos restantes casos de hemocromatose (19). Esta pode ser encontrada em todas as
populacbes mundiais e torna-se evidente que possa desempenhar um papel maioritario
em locais onde a mutagdo HFE é menos comum, como no sul da Europa ou na Asia
(29).

A hemocromatose ndo associada a HFE pode ser distinguida de acordo com o
gene mutado, embora todas as mutacdes estejam relacionadas com vias que envolvem a
homeostasia do ferro. Existem 3 tipos principais: a hemocromatose juvenil ou tipo 2,
associada a mutacdo da hemojuvelina (HJV, tipo 2A) ou da hepcidina (HAMP, tipo 2B);
a hemocromatose tipo 3 associada a mutacdo no receptor da transferrina 2 (TfR2);
hemocromatose tipo 4, ou doenca da ferroportina, associada a mutacdo na ferroportina
(SLC40A1) (29,30).

As mutacOes anteriormente relatadas tém uma frequéncia baixa e até ao
momento tém sido detectadas pontualmente em diversos locais do mundo, geralmente

afectando familias. Note-se que algumas dessas familias eram consanguineas (9,29,30).
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GENETICA

A hemocromatose é caracterizada por diferentes genotipos que podem causar
doenca (ver tabela abaixo). Como ja referido na epidemiologia, a mutagdo HFE é a mais

frequentemente presente (10).

Gendtipo Risco de hemocromatose
C282Y/C282Y Elevado
C282Y/H63D Intermédi
H63D/H63D ntermedio

HFE Baixo, no entanto 1-15% dos doentes

C282Y/WT podem desenvolver doenca
semelhante ao C282Y/C282Y — sugere
a existéncia de outros factores
determinantes.

C282Y/WT
H63D/WT

A mutacdo C282Y é uma mutagcdo missense em que um residuo de cisteina é
substituido por tirosina no aminoacido que ocupa a posi¢do 282 na proteina HFE. J& a
mutacdo H63D resulta da substituicdo da histidina pelo acido aspartico na posicdo 63
(12).

A mutacdo S65C, resultado da troca de uma serina pela cisteina na posigdo 65 da
proteina, isoladamente ndo representa risco superior para a sobrecarga de ferro, no
entanto, quando associada a mutacdo C282Y ou a condigdes que alterem o metabolismo
do ferro, pode ter um papel importante na predisposi¢cdo para hemocromatose (10).

As restantes mutacfes catalogadas como hemocromatose ndo-HFE ja foram
discutidas anteriormente. Esta “segunda linha” de mutacdes que sdo sobretudo alvo de
suspeita quando um doente jovem com clinica de hemocromatose ndo possui mutacdes

HFE, podem ser: HJV, HAMP, TfR2 e FPN (12,13).
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Importa reflectir sobre 0 modo como a doenca é transmitida. Como ja discutido,
a hemocromatose € uma doenga maioritariamente autossémica recessiva, sendo a
excepgao o tipo 4 e 5, autossomicas dominantes, mas cuja prevaléncia € muito baixa. O
significado de autossomico recessivo € que para existir doenca, o doente tem de possuir
duas copias mutadas do mesmo gene. E comum na hemocromatose falar-se entio em 3
situagdes: 1 — homozigotia para uma determinada mutagdo (duas cépias do mesmo
gene), 2 — heterozigotia para mutacdo (apenas uma cépia mutada), e 3 — heterozigotia
composta (quando duas mutacdes diferentes capazes de causar doenca se encontram no
mesmo doente) (8).

Diferentes combinacdes de casais com doenca, portadores ou normais foram

compilados e apresentados em esquema com a respectiva probabilidade de transmissado

de doenca (8).
T i
Doente Normal Doente Portadora
hh HH

? T

Gﬁnétipo susceptivel  Portador ﬁﬁnétipo susceptivel
a hemocromatose a hemacromatose

w %‘F]

Portadora Portadora Portador Portador

Portadora

Geracdo seguinte: 50% susceptivel a

Geracdo seguinte: 100% portador.
doenca, 50% portador.
[ )

Portador Portadora

HH Hh Hh \. hh/hhMm
[ ] [ ] [ ] ®
Normal Portadora Portador gﬁnélsuscepﬁvel ﬁ * III w

emocromatose L. , N
Genotipo susceptivel a hemocromatose

Geragéo seguinte: 25% susceptivel a Gerag#o seguinte: 100% susceptivel &
doenca, 50% portador, 25% normal. doenca.
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O facto de ter um dos genotipos HFE susceptiveis & doenca ndo implica ter a
doenca. Existem factores que modificam a evolucdo e determinam a ocorréncia da
mesma. Além dos genes ja relatados, existem outros genes cujas mutacdes podem
favorecer a doenga de que é exemplo a mutagdo na p2-microglobulina (13). Existe um
interesse crescente na exploracdo de factores ndo relacionados com a genética que
possam agravar ou prevenir a evolugdo da doenca. Sabe-se, por exemplo, que a
menstruacdo confere proteccdo pela perda indirecta de ferro. Alguns dos factores

ambientais sdo apresentados em seguida (31).

Alcool

*Nos individuos saudaveis, o consumo de alcool diminui a expresséo de hepcidina e
aumenta absorcdo de ferro da dieta. Nas experiéncias em ratinhos knockout para o
gene HFE, o consumo de &lcool ndo foi associado a um aumento da absor¢do de
ferro. Possivelmente isto deveu-se ao facto de a partida a producdo de hepcidina ja
estar diminuida. Por outro lado, sabe-se que o consumo excessivo de alcool
promove a evolucdo da doenga hepatica e desenvolvimento de cirrose em doentes
com hemocromatose tipo 1.

NASH

+Os doentes com NASH frequentemente apresentam concentracdes elevadas de ferro
em circulacdo. Acumulacdo de ferro nestes doentes foi associada a distlrbios na
regulacdo do metabolismo do ferro hepatico e resisténcia a insulina, que mais tarde
provaram vir a estar relacionados com obesidade e sindrome metabélico.

+ Atendendo que a Unica forma de obter ferro no Homem é absorc¢do intestinal, é de
supor que diferentes quantidades de ferro da dieta possam ter diferentes resultados
na sua sobrecarga. No entanto, como apenas uma pequena quantidade é absorvida, o
potencial beneficio de uma dieta pobre em ferro é ainda desconhecido. Sabe-se que
a vitamina C pode aumentar a sua absorcao e dietas ricas em vitamina C promovem
sobrecarga de ferro em doentes com hemocromatose.

Inibidores da bomba de protoes e Nifedipina

+Para que haja absorcdo de ferro é necessario acidez. O uso de IBPs em ratos
mostrou uma diminui¢do da absor¢do intestinal de ferro. Em doentes com
hemocromatose a toma de IBPs ajudou a diminuir os valores de ferritina e alargou o
tempo entre flebotomias. O uso de nifedipina em ratinhos mostrou um aumento da
mobilizagdo de ferro do figado e aumento da excrecdo renal do mesmo.

Infeccoes e Inflamacao

+O stress oxidativo provocado pela infeccdo do virus da hepatite C em ratinhos
mostrou uma diminuicdo da expressdo de hepcidina e promoveu a sobrecarga de
ferro similar a vista na hemocromatose. A inflamacdo por seu turno aumenta a
producéo de hepcidina reduzindo assim absor¢éo de ferro.

+Como a doenca é caracterizada pela acumulagdo progressiva de ferro, ndo é de
estranhar que a sobrecarga de ferro aumente com a idade, se nada for feito para
modificar isso.
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METABOLISMO DO FERRO E FISIOPATOLOGIA DA HEMOCROMATOSE

Sabe-se desde ha muito tempo que o ferro é um elemento fundamental a vida,
sendo o metal de transicdo mais abundante no corpo humano. Pelas suas singulares
capacidades, ele surge, por exemplo, como co-factor essencial ao transporte de
oxigénio, no metabolismo energético, na sintese de DNA e no controlo dos radicais
livres. Se por um lado, o ferro é um elemento imprescindivel & vida, por outro, ele pode
ser extremamente toxico pela sua acgdo catalitica na producdo de radicais livres de
oxigénio (ver reac¢cOes de Fenton e Haber-Weiss abaixo). Dai que a regulacdo do
metabolismo do ferro seja muito estrita, tanto a nivel celular, como sistémico. As
consequéncias do desequilibrio do metabolismo sdo desde ha muito conhecidas, anemia

no espectro do défice e a hemocromatose no espectro do excesso (7,32-35).

Reaccéao de Fenton

s Fe?* + H,0, — Fe3* + OH" + OH-
* Fe3* + H,0, — Fe?* + OOH" + H*

Reacc¢éo de Haber-Weiss

° Fe3+ + O.-z—) F62+ + 02
» Fe?* + H,0, — Fe?* + OH' + OH-
* O.-Z + H202 — OH" + OH- + 02

A quantidade total de ferro num adulto oscila entre 3,5 a 4 gramas; cerca de 1,5
a 3 gramas esta ligado ao heme da hemoglobina, participando na oxigenacao dos tecidos
e a restante parte estad armazenada sob forma de ferritina ou hemossiderina nas células
do sistema reticulo-endotelial, principalmente no figado, na medula dssea e baco.
Embora fisiologicamente o ser humano seja dotado dum eficaz sistema de captacédo de
ferro, é desprovido dum sistema de eliminacdo, pelo que, a longo prazo, o aporte

excessivo de ferro via gastrointestinal ou parenteral, levara impreterivelmente a
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acumulacdo e por consequéncia a condicdo patologica de sobrecarga de ferro e
respectivos efeitos nefastos. Talvez por esse motivo, como ja referido, o metabolismo

do ferro seja dos mais cuidadosos e regulados sistemas no Homem (10,34).

Esquema 1 - Homeostasia do metabolismo do ferro: equilibrio entre absorcao, perdas e
meio interno (34).

Absorcao intestinal 1-2 mg/dia

Globulos vermelhos circulantes 2000 mg

Plasma — transferrina 3 mg

Células sistema reticulo-endotelial 200-1000 mg
Musculos 300 mg
Medula déssea 300 mg

Descamacéo intestinal e epiderme 1-2 mg/dia

Menstruacao

_ Figado 1000 mg
1

Gravidez

O ferro usado pelo organismo provém de duas fontes: alimentacdo e da
reciclagem dos glébulos vermelhos senescentes. Uma dieta normal expde o intestino a
sensivelmente a 13-18 mg de ferro diariamente, mas apenas 1-2 mg sdo absorvidos,
tanto na forma de heme (presente na hemoglobina e mioglobina animal) ou na forma
inorganica (presente nos alimentos ndo animais). A grande maioria do ferro da
alimentacdo esté presente na forma férrica, sendo fornecida pelos vegetais e cereais. Um
terco do ferro obtido deriva da metabolizacdo de grupos heme contidos nas carnes

vermelhas, e em menor quantidade nos ovos e lacticinios. No entanto, a maioria das
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necessidades diarias resulta da reciclagem de glébulos vermelhos pelos macréfagos,
ficando armazenado no seu interior sob a forma de ferritina ou exportado e transportado

pela transferrina até aos locais onde vai ser usado (32,33).

DcytB

----- DMT-1

Heme

Hemeoxigenase

Nucleo

Ferroportina

@ ‘.‘ ’/ Hefaestina
(@

O

Fe2* Fe3+ Transferrina

Figura 2 — Absorc¢éo intestinal de ferro. O DMT-1, transportador de metais divalente, tem capacidade
para transportar ferro, manganésio, cobre, zinco e cobalto, todos em estado de oxidagdo Il. Para que tal
aconteca o ferro precisa de ser reduzido a custa da DcytB, reductase do citocromo b duodenal. O ferro
também pode ser extraido do heme que é directamente absorvido pela HCP1, proteina transportadora do
heme-1. No citoplasma sofre metabolizacdo pela hemeoxigenase libertando o ferro em estado ferroso. No
caso de défice de ferro ou hipéxia, a HCP1 encontra-se na membrana, absorvendo o maximo heme
possivel, no caso de excesso de ferro, a HCP1 encontra-se no citoplasma, prevenindo a absorgéo de ferro.
Depois de libertado, o ferro pode ser armazenado sob a forma de ferritina ou entdo prosseguir a sua
cinética normal, saindo do enterocito através da ferroportina. Note-se que a ferroportina também se
encontra mais expressa aquando da deficiéncia de ferro e hipoxia. No exterior da célula o ferro sofre uma
oxidacao pela hefaestina, uma oxidase semelhante a ceruloplasmina, sendo transportada pela transferrina
até aos locais onde vai ser utilizada ou armazenada. Ja a HFE, proteina da hemocro matose, interage com
o0 TfR, receptor da transferrina, e detecta o seu grau de saturacéo, sinalizando para o nucleo se ha maior
ou menor necessidade de absorcéo de ferro (33,34).
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A transferrina € sintetizada e secretada pelo figado, tendo dois locais homologos
com elevada afinidade pelo Fe**. Além de transportadora de ferro, ela atenua as suas
capacidades reactivas e permite que este seja libertado nas células. O corpo humano
produz transferrina suficiente para transportar 12 mg de ferro, no entanto o transporte
geralmente ndo ultrapassa os 3-4 mg, havendo assim uma saturacdo da transferrina
cerca de 30%. Quando ndo ha mais capacidade da transferrina em ligar ferro, este pode
circular livre no plasma, sendo facilmente usado pelas células (33,34).

A transferrina possui receptores especificos nas células — TfR, receptor da
transferrina — que permitem a internalizacéo do ferro transportado por esta. Existem
dois receptores: TfR1 e a TfR2. Mais a frente sera melhor discutido, mas a afinidade do
receptor TfR1 pela transferrina diférrica parece ser determinada pela proteina produzida
pelo gene da hemocromatose — HFE — tambeém presente na membrana dos eritroblastos.
O complexo transferrina-TfR1 é internalizado da membrana e segue para o endossoma,
onde uma bomba de protdes ATP-dependente reduz o pH, facilitando a libertagdo do
ferro da transferrina. O restante complexo regressa a membrana, libertando a
transferrina. O ferro é depois exportado do endossoma pela DMT-1 apds reducdo pela
Steap 3, estando pronto a ser usado (33,34).

Sabe-se que a expressdo do receptor da transferrina depende do estado do ferro
intracelular, mediado pelos IRE, elementos de resposta ao ferro, e pelas IRP, proteinas
reguladoras do ferro; a privacdo de ferro favorece a formagdo do complexo IRE-IRP
que aumenta a sintese do TfR (36).

O outro receptor, TfR2, tem cerca de 66% de semelhanca ao primeiro, com
expressao predominante no figado (e em algumas células neoplasicas), mas com uma

afinidade para a transferrina cerca de 25 vezes menor que a TfR1 (7,37).
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Como ja referido, o ferro fica armazenado nas células sob a forma de ferritina e
hemossiderina. A ferritina ndo € mais que um aglomerado de subunidades com um
nucleo capaz de “guardar” atomos de ferro; podera ser mais rica em cadeias pesadas ou
leves. As cadeias leves predominam no figado e baco, ao passo que as pesadas
predominam no coracgao e eritrocitos. A hemossiderina corresponde a forma degradada
da ferritina em que as subunidades foram parcialmente desintegradas, permitindo que o
ferro do nucleo possa formar agregados (37).

A homeostasia do ferro é feita a custa de dois mecanismos, um celular e um
sistémico. O celular baseia-se na quantidade de ferro que a célula tem disponivel, o
sistémico € feito a custa da hepcidina (7).

A nivel celular, as proteinas reguladoras do ferro — IRP1 e IRP2 — controlam a
expressdo poés-transcricional dos genes moduladores da captacdo e armazenamento do
ferro. Como ja referido, quando a quantidade de ferro intracelular € baixa, estas
proteinas vao ligar-se aos elementos de resposta ao ferro — IRE — que nada mais sdo do
que regides nao codificadoras altamente conservadas do ;RNA. Podem estar localizadas
nas regides 3’ ou 5’. Quando os IRE estdo na regido 3’°, a ligagdo do IRP nessa zona
protege 0 nRNA da degradacédo e existe sintese proteica. Se a ligacdo do IRP for na
regido 5’ a tradugdo do nRNA estara inibida e consequentemente a producgdo proteica
também. Em condicdes de excesso de ferro intracelular, as IRP serdo inactivas: a IRP1
tem capacidade de se ligar ao ferro, em situacGes de excesso de ferro, liga-se a este e
perde capacidade de se ligar aos IRE, jA a IRP2 é inactivada por um mecanismo
dependente de ferro, pelo que em condicdes de sobrecarga de ferro, também néo tera
capacidade de se ligar aos IRE. Por outro lado, se o IRP ndo se ligar a regido 3’ havera
degradacdo do nRNA, ao passo que se ndo se ligar a regido 5°, havera sintese proteica.

O transportador de metais divalente e a ferroportina apresentam também estruturas
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semelhantes a IRE, embora o processo nesses transportadores ainda ndo seja bem
conhecido (33,34).

A nivel sistémico, o ferro é apenas eliminado pelas secre¢des corporeas,
descamacao das células intestinais e da epiderme, menstruacdo ou gravidez. Atendendo
a isto, tem de haver uma regulacdo apertada e uma eficaz comunicagdo entre o0s
diferentes locais de absorcdo, armazenamento e utilizacdo. Essa comunicacdo é feita
pela hepcidina. A hepcidina € um péptideo antimicrobiano encontrado tanto nos
vertebrados inferiores como nos superiores. Das suas capacidades fazem parte a lise das
membranas de microrganismos e restricdo na disponibilidade de ferro ao
desenvolvimento dos mesmos. Nos vertebrados superiores, a sua capacidade estd mais
relacionada com a dltima fungédo — regulacdo do metabolismo do ferro (7,33).

A descoberta da hepcidina como regulador central da homeostasia do ferro
redundou da conjuncao de varios estudos animais. Sumariamente, reparou-se que niveis
elevados de ferro conduziam a libertacdo de hepcidina; ratinhos transgénicos sem
hepcidina apresentavam um fenotipo semelhante ao da hemocromatose, ao passo que
ratinhos com sobre-expressdo de hepcidina apresentavam anemia. Ficou estabelecido
desta forma que a hepcidina era a hormona fundamental reguladora dos niveis
sistémicos de ferro (7,34).

A hepcidina é uma hormona sintetizada principalmente no figado, na forma de
pré-pro-hormona com 84 aminoacidos, sendo processada por ac¢do da furina para a sua
forma activa de 25 aminoacidos, circulante no plasma e excretada na urina. No plasma e
urina sdo também encontrados fragmentos de hepcidina de 20 e 22 aminoacidos, no
entanto ndo possuem actividade biologica. A hepcidina pode também ser sintetizada por
outras celulas, como neutréfilos, mondcitos, linfocitos, adipdcitos, células B

pancreéaticas e células renais. O papel desta sintese extra-hepatica ainda € alvo de
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estudo, no entanto suspeita-se que desempenhe uma acc¢do na regulagdo do ferro
localmente, de forma autdcrina e paracrina (7,33,34).
A producdo da hepcidina é regulada essencialmente por 4 tipos de sinais que se

apresentam no diagrama abaixo (7,33,34).

Sinais de aumento de actividade eritropoiética (anemia e

hipoxia)

A sintese de hepcidina é inibida em todas as situagbes de estimulo da actividade
eritropoiética, cujo objectivo é garantir a mobilizagdo de ferro para a medula 6ssea.
*na hipdxia ou deficiéncia de ferro sdo activados os factores induzidos pela hipoxia

(HIFs) e todos os genes que respondem a este, de que é exemplo o gene da
eritropoietina (EPO).
*Também as ROS formadas em condi¢Bes de hipoxia foram propostas como
mecanismo possivel para activar a producgdo de hepcidina através da alteragdo das
vias STAT-3.

=] Sinais de resposta a concentracao de ferro circulante

«Em situagfes de sobrecarga de ferro, a hepcidina é induzida fisiologicamente de
forma a diminuir os niveis de ferro e proteger o organismo da toxicidade do ferro.
Esta inducdo depende de outras moléculas sensores, muitas delas envolvidas na
patogénese da hemocromatose.

* A HFE interage com os receptores da transferrina, 1 e 2, sendo 0 2 mais expresso
no figado. Acredita-se que o complexo HFE-TfR2 se forma em situagOes de
elevada saturacdo de transferrina e seja um indutor da expressdo da hepcidina via
MAPK/ERK.

*A HJV ¢ co-receptor de BMP, cuja funcdo é activar a transcricdo da hepcidina
através da via das SMADs. Varias BMPs sdo capazes de induzir a expressdo da
hepcidina, no entanto sabe-se que a BMP6 é o mediador fundamental da expressdo
de hepcidina no figado. Sabe-se igualmente que a HFE interage com a via de
sinalizacdo da BMP6.

*A TMPRSS6, matriptase-2, é uma protease capaz de clivar a HJV, sendo assim um
inibidor da hepcidina.

=] Sinais de resposta inflamatdria

*Talvez pelas propriedades anti-microbianas, a hepcidina é produzida em situagdes

de inflamacdo, sendo inclusive responsavel pelo quadro de anemia da doenca
cronica. O processo é mediado por varias citocinas inflamatoérias, sendo que
actualmente se sabe do papel fundamental da IL-6 e seu envolvimento na via
JAK/STATS.

md  Sinais de stress reticulo-endoplasmatico

«O stress no RE acontece quando as células sdo expostas a toxicos. Nessas situacdes
e de forma a garantir a qualidade do material proteico acontece unfolded protein
response (UPR) que se acredita também seja capaz de modular a producédo de
hepcidina nos hepatdcitos.
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Hepcidina

FIGURA 3 — Mecanismos moleculares e vias envolvidas na regulacéo da expressédo da hepcidina.
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A nivel molecular, foi sugerido que a HFE age como um duplo interruptor entre
os dois sensores de concentracdo da transferrina diférrica — TfR1 e TfR2 — situados na
superficie dos hepatocitos. Este modelo baseia-se no principio de que a HFE tem
capacidade de se ligar a extensamente expressa nos tecidos TfR1, no mesmo local onde
a transferrina diférrica se liga, havendo portanto uma competicdo entre a transferrina
diférrica e a HFE pela ligacdo a TfR1. J4 a TfR2 tem capacidade para ligar
simultaneamente a HFE e a transferrina diférrica. De facto, ratinhos modificados
geneticamente com TfR1 com capacidade aumentada para se ligar a HFE, mostraram ter
uma expressdo de hepcidina baixa, semelhante & dos ratinhos modificados para ndo
terem HFE, sugerindo que a ligacdo da HFE ao TfR1 previne a sua participacdo na
activacdo da hepcidina. Ja os ratinhos modificados para ndo acontecer a ligacdo HFE-
TfR1, mostram niveis elevados de hepcidina e consequentemente deficiéncia de ferro. A
activacdo maxima da hepcidina pela transferrina diférrica necessita tanto da HFE como
do TfR2. Este modelo sugere que na presenca de altas concentragdes de transferrina
diférrica, esta ganhe na competicdo com a HFE e favoreca a ligacdo do ultimo ao TfR2.
Esta ligacdo é posteriormente reforcada pela ligacdo da transferrina diférrica também ao
TfR2. O complexo formado da unido HFE-TfR2-Transferrina diférrica activa a
transcricdo do gene da hepcidina. Embora HFE e o TfR2 sejam evidentes na
contribuicdo para activacdo da hepcidina, a via das BMPs é um passo crucial. A via das
BMPs integra sinais ndo s6 do complexo transferrina diférrica + TfR1/2, mas tambem
das reservas de ferro do hepatdcito (34). A expressdo da hepcidina também requer
integridade de outras moléculas como a B2-microglobulina, que interage com a HFE na
superficie celular, e que na sua auséncia ndo existe o funcionamento do complexo de

forma totalmente eficaz, favorecendo o aparecimento da hemocromatose (37).

NELSON VITOR RODRIGUES GOMES PAGINA 22



REPERCUSSOES ENDOCRINOLOGICAS DA HEMOCROMATOSE MARCO 2015

A transcricdo da hepcidina fica assim dependente da via BMP-SMAD, cuja
BMP6 parece ser fundamental ao processo, ja que além de estar intimamente
relacionada com o metabolismo do ferro é positivamente regulada por este. Certo é que
0s mecanismos pelos quais a expressdo de mMRNA da BMP6 é aumentada na sobrecarga
de ferro e reprimida aquando do défice de ferro sdo desconhecidos, mas sabe-se que
ratinhos knockout para a BMP6 mostram défices de hepcidina e sobrecarga de ferro. No
figado, a BMP6 é maioritariamente expressa em células ndo parenguimatosas, como as
células do epitélio endotelial e as células de Kupffer. A BMP6 tem um co-receptor — a
HJV — que adapta os receptores das BMP para a regulagéo do ferro. Depois da BMP6 se
ligar ao BMPR, o complexo activa a fosforilacdo das proteinas SMADL, 5 e 8 que por
sua vez se ligam a SMAD/4 e se translocam para o0 ndcleo, activando genes especificos,
incluindo o da hepcidina. No entanto, a HJV também tem capacidade para ser co-
receptor para a BMP2 e a BMP4. A mutacdo da HJV provoca sobrecarga de ferro
precoce por inactivagdo do gene da hepcidina (22,34,36).

Na inflamacéo a hepcidina fica activa por intermédio de diferentes citocinas,
entre as quais se da destaque a IL-6, através da activacdo da via JAK2/STAT3. A
integridade da via das BMP ¢ essencial para a completa resposta da hepcidina na
inflamacao (36).

Como expectavel, mutacbes em diferentes genes que codificam proteinas criticas
para a regulacdo da producdo de hepcidina ou cinética do ferro podem condicionar
fendtipos de sobrecarga de ferro. Isto estda sumariamente descrito na tabela da pégina

seguinte (34,36).

1 hepcidina = | ferro
A nivel experimental
| hepcidina = 1 ferro
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Tipo de Gene Fenétino Mecanismo Terapéutica | Tratamento
Hemocromatose | envolvido b actual potencial
Reduzida Agonistas da
Tipo 1 HFE Classico | expressdo de Flebotomia gonista
o hepcidina
hepcidina
Falta co- .
Tipo 2A HJV Juvenil receptor da Flebotomia Aﬁgné?é?;:a
BMP6 P
. . Falta de . Agonistas da
Tipo 2B HAMP Juvenil hepcidina Flebotomia hepcidina
Inicio Reduzida Agonistas da
Tipo 3 TfR2 precoce expressao de Flebotomia hepcidina
hepcidina
Diminuicao
. . da .
Tipo 4A FPN Macrofagos exportacio Flebotomia -
do ferro
Tipo 4B FPN Cléassico ReS|ste_:n§:|a a Flebotomia -
hepcidina

Como ja referido, em situacdes de hipdxia, anemia ou eritropoiese aumentada, a

expressdo de hepcidina esta suprimida. A matriptase-2, codificada pela TMPRSS6, é
uma protease transmembranar capaz de interagir e clivar a HJV, inactivando desta
forma a sinalizacdo da via BMP, causando diminuico da hepcidina. E desconhecido se
a TMPRSS6 cliva outros substratos, mas na deficiéncia de ferro, a funcdo desta é
essencial para suprimir a hepcidina e permitir a absorcéo de ferro. Sabe-se que, in vitro,
a TMPRSS6 tem expressdo aumentada pela hipoxia e/ou défice de ferro e vé a sua

accdo inibida pelo HAI-2 (Inibidor 2 do activador do factor de crescimento
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hepatocitario — inibidor homologo da matriptase-1). In vivo, a regulacdo ainda €
desconhecida (36).

Tudo indica que a regulacdo do metabolismo do ferro resulte dum equilibrio
entre os factores promotores da expressdo de hepcidina (via BMP) e dos factores
inibidores (TMPRSS6). Um dado interessante é o facto da regulacdo aumentada da
hepcidina devido a sobrecarga de ferro ndo necessitar da BMP6; um mecanismo
alternativo proposto que cause o aumento rapido de hepcidina quando BMP6 esté baixa

é o0 bloqueio da actividade de TMPRSS6 (36).

BMps B 1\ opcss Normal

Défice de ferro
TMPRSS6 !
Baixa expressédo de hepcidina

BMP6

—
— —
Sobrecarga de ferro
BMP6 TMPRSS6 !
Alta expresséo de hepcidina

O papel fisioldgico da hepcidina como regulador sistémico da homeostasia do
ferro é entendido como a capacidade de orquestrar o influxo de ferro para o plasma a
partir dos diversos tecidos, mas principalmente, dos enterécitos que absorvem ferro da
dieta, dos macrdfagos que reciclam o ferro dos GV senescentes e dos hepatdcitos que
sd0 0s reservatorios major de ferro no corpo. A nivel molecular nesses locais, a
hepcidina interage com o seu receptor bioldgico — a ferroportina — uma molécula
especializada no efluxo de ferro nas células. Aquando da ligacdo com a hepcidina, o
complexo hepcidina-ferroportina € internalizado e degradado, bloqueando-se desta

forma a saida do ferro para o plasma. O ferro fica assim retido nas células anteriormente
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referidas reduzindo a quantidade de ferro disponivel para outros processos metabolicos,
nomeadamente a producdo de GV. MutacBes na ferroportina estdo na origem da
hemocromatose tipo 4, um tipo peculiar de hemocromatose, de certo modo distinta dos

restantes tipos (7,33).

Fed*

Macrofago

Hepcidina
Défice de ferro Excesso de ferro
Anemia \/ _|_ Infeccio/inflamacao
Hipoéxia IL-6
Fundamentalmente a descoberta da hepcidina e dos seus mecanismos
reguladores, veio trazer luz a muitas patologias, de que é exemplo a hemocromatose,
percebendo-se o porqué de mutagdes dos genes HFE, HJV, HAMP e TfR2 terem um
mecanismo patogénico comum — producdo inapropriada ou auséncia de producdo de
hepcidina em resposta a sobrecarga de ferro. Em termos clinicos, a hepcidina podera ter

interesse para diagndstico e classificacdo de patologias, contudo é provavel que esta

descoberta tenha aberto a porta a um possivel alvo terapéutico (7).
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Em suma, o metabolismo do ferro € regulado por um equilibrio entre absor¢édo e
perdas, mantendo sempre um nivel sistémico de ferro. Nas pessoas com
hemocromatose, este equilibrio é perdido a nivel sistémico, sendo marcado pela
diminuicdo da hepcidina, provocando o aumento da absorcdo diaria de ferro. Esta
absorcdo, maior que as necessidades, conduz a acumulacdo progressiva do ferro nos
tecidos a uma velocidade dependente das mutagdes presentes, bem como de outros

factores que certamente irdo ser descobertos nos préximos anos.
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FENOTIPO E MANIFESTACOES CLINICAS

As pessoas com hemocromatose habitualmente sdo assintomaticas,
principalmente nos estadios iniciais. Quando o0s sintomas estdo presentes geralmente sdo
vagos e inespecificos. Actualmente a apresentacdo classica de diabetes bronzeada e
cirrose € rara. Além disso, os sintomas podem variar substancialmente entre individuos
com hemocromatose e entre diferentes tipos de hemocromatose (11,38).

O quadro tipico da hemocromatose é variavel, insidioso e dependente da
acumulacdo de ferro, que acontece de forma lenta e progressiva ao longo de muitas
décadas. A maioria dos doentes raramente apresenta sintomatologia evidente antes dos
30 anos, tornando-se sintomaticos entre a 3% e a 5% décadas de vida. As mulheres pela
menstruacdo, gravidez ou amamentacdo perdem ferro, pelo que tendem a manifestar
sintomas 5 a 10 anos mais tarde que os homens, fazendo com que 0s sintomas apare¢cam
tipicamente depois da menopausa, histerectomia ou uso continuo de contraceptivos
orais. Com o advento do teste genético a idade de diagndstico ficou bastante semelhante
entre homens e mulheres, contudo as mulheres tém manifestacdes de doenga menos
graves (10,38).

Os sintomas mais precocemente descritos englobam fadiga (70-80%), fraqueza,
letargia, artralgia (40-50%), dores abdominais (20-60%), pigmentacdo cutanea (30-
80%) e perda de peso (10-50%). J& a sobrecarga macica pode causar artrite, fadiga
severa, dor abdominal croénica, elevacdo das enzimas hepaticas, cirrose hepatica,
neoplasia hepatica primaria (risco de carcinoma hepatocelular 20 vezes superior ao da
populacdo normal e mais frequente se figado cirrético), diabetes mellitus,
hipogonadismo hipogonadotréfico, insuficiéncia cardiaca, arritmias cardiacas e alguns
tipos de infecgdes bacterianas. Outros sintomas séo compilados e apresentados na tabela

da péagina seguinte. Importante ressalvar que os dados recolhidos no exame fisico
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podem envolver mualtiplos 6rgdos e sistemas. Note-se que muitos desses dados poderao

indicar outras doencas que ndo a hemocromatose; dado este potencial, & necessario fazer

uma andlise da cinética de ferro para excluir a disfun¢do organica devida a sobrecarga

de ferro (10,11,38).

Tabela 3 — Sintomas e manifestacbes clinicas possiveis dos doentes com

hemocromatose (20,38)

Amenorreia

Anormalidades ECG — arritmias
Anormalidades hepaticas laboratoriais
Apatia

Artralgias

Ascite

Carcinoma hepatocelular

Cirrose

Diabetes mellitus

Disfungéo sexual — perda libido

Dor abdominal
Edema articular — especialmente na
segunda e terceira metocarpofalangica
Esplenomegalia

Fadiga

Fraqueza
Hepatomegalia
Hipogonadismo
Hipotiroidismo
Insuficiéncia Cardiaca
Letargia
Manifestacbes cutdneas de doenca
hepatica crénica — aranhas vasculares,
eritema palmar

Miocardiopatia

Osteoporose

Perda de peso

Pigmentacao da pele aumentada

Varizes esofagicas
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Organizando e sistematizando os mais prevalentes (19,39-41):

Orgao ou
sistema afectado

Sinal ou sintoma

Exame fisico

Fraqueza, fadiga, letargia, perda

Geral de peso, apatia, distirbio do sono
Hepatomegalia,
Figado Dor abdominal esplenomegé}lia, aranhas
vasculares, eritema palmar,
ginecomastia
Coragao Insuficiéncia cardiaca, arritmia Cardlomegalla, Pressao
venosa jugular elevada
Pancreas Hiperglicémia a diabetes mellitus
Hipogonadismo, hipotiroidismo,
Enddcrino perda da libido, amenorreia, Atrofia testicular
infertilidade
Atrite 2° e 3°
metacarpofalangicas e
Articulacdes Artralgias interfalangicas proximais,

edema articular,
condrocalcinose

A fim de uniformizar a classificacdo e estadio clinico da doenga, um grupo

francés liderado pelo professor Pierre Brissot propds a divisdo em 5 estadios de acordo

com dados clinicos e laboratoriais, pecando apenas por ndo incluir outros gendtipos da

doenga (10):
) % Estimada de
Fase | Estadio Alteracdes
doentes
0 Gendtipo C282Y/C282Y
© _ 15%
= 1 Gendtipo C282Y/C282Y + ST > 45%
S Genotipo C282Y/C282Y + ST > 45% + FS >
= 2 50%
o 300 ng/ml () ou > 200 ng/ml (Q)
Estadio 2 + manifestacBes clinicas: astenia,
3 o . 25%
fadiga, impoténcia
S . o
= Estadio 3 + complicagdes clinicas graves:
O 4 cirrose hepatica, miocardiopatia, diabetes 10%
mellitus
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REPERCUSSOES ENDOCRINOLOGICAS DA HEMOCROMATOSE

Como ja apresentado anteriormente, uma parte importante da hemocromatose
sdo as suas consequéncias a nivel endocrinolégico. Sdo de tal forma frequentes e
importantes na qualidade de vida dos doentes que ndo foram esquecidas nos
questionarios do HEIRS (24). Embora desde muito cedo se tenha consigo associar
endocrinopatias @ hemocromatose, a objectivacdo e investigacdo desenvolveu-se
sobretudo na Gltima metade do século passado. Um desses estudos mostrou alteracdes
endocrinoldgicas a nivel clinico e analitico, nomeadamente diabetes mellitus, disfuncéo
sexual, perda da libido, hipotiroidismo e altera¢des a nivel da hormona de crescimento,
concluindo que este distarbio, a nivel do eixo hipéfise-6rgaos alvo, podia ser afectado
em qualquer uma das localizagbes e que o hipogonadismo estava presente em quase
todos os doentes estudados (42). Um caso relatado de sobrecarga de ferro secundéria a
multiplas transfusdes sugeriu que os distdrbios enddcrinos poderiam também estar a ser
causados por alteracdes no hipotalamo (43).

Hoje sabe-se que as endocrinopatias mais comuns que resultam da
hemocromatose sdo a diabetes mellitus e o hipogonadismo hipogonadotrofico (44,45).
Elas dependem da gravidade e duracdo da sobrecarga de ferro. Os depositos de ferro
que sdo encontrados nas células B nos ilhéus de Langerhans e nas células basofilas da
hipofise desempenham um importante papel nos defeitos de secre¢cdo hormonal (45).
Gracas a generalizacdo da exploracdo do metabolismo do ferro e despiste genético,
assim como tratamentos mais activos e precoces, a prevaléncia destas complicagdes foi
modificada, assumindo-se actualmente que estas complicagbes enddcrinas sdo
representativas de estadios mais avancados da doenca. A DM surge como a mais
prevalente (44-48). Mas engane-se quem pensa que a hemocromatose e as suas

complicacdes sdo quase nulas nos dias que correm. Ha muitos relatos ainda hoje da
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doenca e das suas complicacbes (49,50). Outras consequéncias endocrinolégicas como
hipotiroidismo, hipoparatiroidismo, insuficiéncia adrenal sdo raras e actualmente

surgem mais associadas a sobrecarga de ferro pds-transfusional (48,51-53).
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DIABETES MELLITUS

De acordo com o grupo de trabalho da Sociedade Portuguesa de Diabetologia
(SPD), o termo diabetes mellitus descreve um distarbio metabolico de etiologia
multipla, caracterizado por uma hiperglicemia cronica com distdrbios no metabolismo
dos hidratos de carbono, lipidos e proteinas, resultantes de deficiéncias na secregdo ou
accdo da insulina, ou de ambas (54). Tanto a SPD, como a Associacdo Americana da
Diabetes afirmam que qualquer processo que provoque danos no pancreas de forma
difusa pode conduzir a diabetes. A hemocromatose insere-se nesse grupo, pois se 0S
depdsitos de ferro forem suficientemente extensos podem danificar as células B e
diminuir a secregdo de insulina. N&o € de admirar que seja classificada etiologicamente
por ambas as sociedades como “doenca do pancreas exdcrino” no grupo “outro tipo
especifico de diabetes” (54,55).

Embora os mecanismos pelos quais a sobrecarga de ferro na hemocromatose
conduza a DM permanegam controversos e a necessitar de mais investigacdes, 0s
estudos mais recentes tém ajudado a melhorar os dados cientificos neste campo.
Considera-se a luz dos conhecimentos actuais que a patogénese da DM na
hemocromatose se deve a alteracdo da secrecdo e accdo da insulina e de outros factores,

como o stress oxidativo (56).

DADOS EPIDEMIOLOGICOS DA DM NA HEMOCROMATOSE

Existe controvérsia quanto a prevaléncia da DM na hemocromatose. Como seria
expectavel pela descricdo classica da doenca, antes do advento dos testes geneticos
havia um claro viés de selec¢do para os individuos com “diabetes bronzeada”, no
entanto, mesmo apds a descoberta do gene HFE e generalizacdo do uso do teste na

pratica clinica, os resultados ndo tém sido consensuais (56,57).
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O melhor estudo epidemioldgico até agora realizado, sustenta a ideia de que
houve uma reducdo da prevaléncia da DM na hemocromatose devido ao diagnostico
precoce da doenca. Neste estudo, realizado antes e depois da descoberta do teste
genético, verificou-se que a melhoria na acuidade diagnéstica e tratamento precoce
resultou numa diminuicdo das complicacbes associadas a hemocromatose,
nomeadamente a DM. Deu ainda enfase ao facto da ocorréncia da diabetes surgir como
factor limitador da normal esperanca média de vida, coisa que foi recuperada com o
tratamento precoce. Apesar de tudo, neste estudo foi encontrada uma prevaléncia da
DM em doentes com hemocromatose relativamente alta, cifrando-se em 21,9%,
reforcando a ideia de diagnosticar e tratar precocemente para evitar complicacdes. Outro
dado recolhido evidenciou que alguns doentes desenvolveram DM mesmo depois de
fazerem flebotomias, mostrando que este tratamento em exclusivo pode ndo ser
suficiente para prevenir a evolucdo de determinadas complicacdes e havera outros
factores determinantes dignos de serem estudados. Por fim, ficou também bem claro
que a presenca de cirrose, diabetes ou hipogonadismo era bem mais provavel de
acontecer antes do advento do teste genético, pois actualmente os doentes sdo
diagnosticados ndo pela clinica, mas sim pela historia familiar ou acidentalmente
quando séo encontrados resultados alterados nos estudos efectuados da cinética do ferro.
As complicacGes micro e macrovasculares encontradas no estudo eram sobreponiveis
em apresentacdo e frequéncia a das popula¢des diabéticas gerais (57).

Foram feitos diversos estudos epidemioldgicos para perceber a prevaléncia de
DM em pessoas com mutacdes HFE e a prevaléncia das mutacdes HFE em pessoas com
DM. Em alguns deles nédo se observava aumento da prevaléncia da DM em pessoas com
mutag6es HFE, quando comparado com populagdes sem mutacdo. Noutros verifica-se o

inverso. Facto é que a exclusdo de pessoas com diagnostico de hemocromatose e a
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inclusdo de individuos oriundos de descendéncia europeia poderia alterar os resultados e
pode ter criado enviesamento (56,58).

Um estudo que comparou a prevaléncia de mutacdes HFE em doentes diabéticos
tipo 1 e 2, mostrou que 21,9% dos doentes com diabetes tipo 2 tinham pelo menos uma
copia mutada C282Y quando comparado com os 11,7% dos diabéticos tipo 1. Os
investigadores concluiram que os doentes com diabetes tipo 2 tinham 2,1 vezes mais
chances de ter uma copia mutada do gene HFE, sugerindo mesmo que a mutacdo
C282Y ¢é um potencial marcador genético da DM 2, podendo estar associado a mais de
20% dos casos de DM 2 (59). Outro estudo, voltou a verificar a frequéncia elevada de
mutacdes C282Y em doentes diabéticos tipo 2 em comparacdo com a populacédo geral
(60).

Por outro lado, um estudo de 170 caucasianos do mediterranio com diabetes tipo
2 contra um grupo controlo fixado pela idade de 108 pessoas, mostrou que a frequéncia
de alelos C282Y era semelhante entre os dois grupos; contudo a mutacdo H63D foi
significativamente mais alta nos DM2 do que no controlo. J& os valores de ferritina
eram mais altos nos doentes com mutacdo HFE e 45% dos portadores da mutacdo
H63D tinham valores de ferritina superiores ao normal (61). Dados semelhantes foram
encontrados numa meta-analise de artigos desde 1997 até 2011, em que apesar de ndo
haver associacdo entre a mutacdo C282Y e a DM2, aos portadores da mutacdo H63D
era associado um risco moderadamente aumentado para diabetes. Esta meta-analise
pode ndo ser muito conclusiva porque o tamanho das amostras em analise nunca era
superior a 1000 doentes e 1000 controlos e o facto de ndo ter havido grande frequéncia
de mutacGes, pode ter diminuido a poténcia da analise (62). Da mesma forma, o
desenvolvimento da diabetes é relacionado com a idade, por isso a inclusdo de jovens

adultos sem diabetes ird produzir uma menor prevaléncia, embora esses mesmos
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individuos possam estar em risco de desenvolver diabetes mais tarde. O diagndstico
precoce da hemocromatose também pode contribuir para a diminuicao da prevaléncia da
diabetes que ¢ mais comum em individuos com mais de 45 anos de idade (56). Um
outro estudo na mesma linha efectuado apenas em homens, ndo evidenciou uma maior
frequéncia de mutagbes HFE nos doentes com DM2. Por outro lado, também néo
detectou em todos gendtipos da hemocromatose (C282Y/C282Y e C282Y/H63D),
manifestacdes claras da expressdo da doenca, sugerindo uma penetrancia baixa. Nos
doentes que tinham manifestacdes clinicas ou bioquimicas de doenca, os valores de
ferro, ferritina e saturagéo de transferrina eram elevados. Atendendo ao facto de que o
tratamento da hemocromatose pode retardar a progressdo da diabetes, os autores
sugeriram suspeicdo elevada em todos os doentes com diagnostico de diabetes tipo 2 e

teste genético em familiares directos de um doente afectado (63).

ElevacBes ainda que moderadas dos niveis de ferro estdo associadas ao
desenvolvimento da diabetes.

Outros estudos voltaram a mostrar um aumento dos valores de ferro, ferritina e
saturagdo de transferrina, mas sem aumento da frequéncia dos alelos mutados da
hemocromatose. Os autores sugeriram que se as mutacbes HFE estdo envolvidas na
patogénese da diabetes tipo 2, pode ndo ser um fenémeno frequente (64,65). Um outro
estudo negou a relacdo entre as mutacfes HFE e a diabetes, no entanto o valor dele é
questionavel, uma vez que foi feito na Irlanda, um dos paises onde a frequéncia de
mutacdes é mais elevada, o que naturalmente faz com que o grupo controlo também
tenha muitas mutacOes, sem necessariamente ter doenca (23). Apesar de tudo, uma
associacdo entre os niveis de ferritina e diabetes foi registada consensualmente em
muitos estudos, havendo mesmo evidéncias de que, elevacdes dos niveis de ferro no
corpo, ainda que moderadas (menores do que as vistas para a hemocromatose), estdo

associadas ao risco de desenvolver diabetes (56,58).
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Na realidade, alguns estudos realizados pela National Health and Nutrition
Education Survey (NHANES) sobre ferritina elevada em pessoas recentemente
diagnosticadas com diabetes, apresentou um risco relativo para o ferro como causa da
diabetes muito proximo dos valores que a obesidade representa como causa para a
mesma patologia. Partindo do mesmo principio, um pouco por todo o globo foram feitos
estudos sobre a relacdo entre o ferro e o risco para diabetes ou para resisténcia a
insulina, nas mesmas e noutras condi¢bes, nomeadamente diabetes gestacional. A
relacdo entre a ferritina e o risco de desenvolver diabetes, em ambos 0s sexos e tipo de

diabetes (gestacional e tipo 2) é expressa na figura 4 (66).

- o Figura 4 — Adaptado de Simcox JA,
Mulher gravida, quintil mais alto de A . .
consumo de heme McClain DA. Iron and Diabetes Risk.
Cell Metab. 2013.

Mulher gravida, decil mais alto de

consumo de heme Risco relativo de diabetes em fungo

da ferritina ou do ferro da dieta, em

quatro estudos (de cima para baixo:

Bowers et al., 2011; Qui et al., 2011;

Homem, quintil mais alto de ferritina Ford and Cogswell, 1999; Jiang et al.,
2004).

Mulher, quintil mais alto de ferritina

Mulher, ferritina 200 v. 20 ng/ml

1 2 3 4 5
Risco Relativo

A diabetes tipo 2 é uma doenca marcada pela inflamacao cronica e sabe-se que a
ferritina aumenta com a inflamacdo. A questdo que se coloca é se diabetes causa
aumento da ferritina ou se 0 aumento da ferritina causa diabetes. Os melhores dados
indicam que seja a diabetes a causar elevacdo da ferritina. Convém ressalvar neste ponto
que a diabetes tipo 2 é fisiopatologicamente diferente da diabetes da hemocromatose,
sendo evidente que o ferro é causa da diabetes, pois quando se reduz a quantidade de

ferro a diabetes tende a reverter (66).
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Um dos maiores estudos epidemiolégicos realizados, seguiu na Dinamarca, 9174
individuos ao longo de 25 anos, a fim de perceber a velocidade a que acumulagédo de
ferro se dava numa populacéo geral (presenca ou ndo de mutacdes HFE). A saturagdo
de transferrina estava aumentada nos homozigoticos C282Y ou H63D, nos
homozigoticos compostos C282Y/H63D e nos heterozigdticos C282Y, quando
comparado com pessoas sem mutacdes. Ao longo desses 25 anos, a saturagdo de
transferrina, nos homozigoticos C282Y, passou de 50 para 70%, dos 25 aos 85 anos em
mulheres e de 70 para 80%, dos 35 aos 80 anos em homens. Estes dados sdo
compativeis com a ideia de que muitos homozigoéticos C282Y vdo desenvolver
sobrecarga de ferro na idade adulta. No entanto, neste estudo poucos doentes sofreram
de hemocromatose, apresentando apenas sinais e sintomas subclinicos. Importante
ressalvar que aos 64 anos, a penetrancia de doenca foi estimada entre 0-5%. Apesar dos
resultados ndo terem sido muito conclusivos, os investigadores sugeriram ainda assim
pesquisa de manifestagcdes da doenca a cada 10 a 20 anos (67).

McClain et al. num estudo bem desenhado para DM na hemocromatose,
avaliaram a tolerancia a glicose oral e capacidade de secrecdo e sensibilidade a insulina.
Comecaram por relatar que a prevaléncia da diabetes e da intolerancia a glicose oral na
hemocromatose era alta e que naquele estudo seria 23% e 30% respectivamente, contra
0% e 14% em pessoas do grupo controlo. Por outro lado, se a analise da glicose fosse
feita no sangue em jejum, os valores de prevaléncia da diabetes subiam para 26%. Tanto
os doentes, como o grupo controlo, tiveram respostas sobreponiveis no que diz respeito
a secrecdo aguda de insulina e sensibilidade a mesma, no entanto, na realidade os
doentes com hemocromatose e intolerancia a glicose oral tinham uma diminuicdo de
68% na secrecdo aguda de insulina em resposta a glicose e tinham um aumento na

sensibilidade a insulina na ordem dos 62%. Reforcaram ainda a ideia de que se a
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prevaléncia da hemocromatose na raca branca é 0,5% e que 20% desses doentes tém
diabetes, entdo a frequéncia de diabéticos com hemocromatose seria aproximadamente
0,1%; e que se a frequéncia da diabetes na mesma raca é 5-10%, entdo seria expectavel
que 1-2% das pessoas de raca branca que tém diabetes tenham hemocromatose. Além
dos dados anteriores, concluiram que a maior alteracdo associada a intolerancia a
glicose era a diminuicdo da capacidade de secrecdo de insulina e que testes de tolerancia
a glicose e doseamentos de glicose em jejum em pessoas com hemocromatose além de
flebotomias profilacticas em individuos assintomaticos com hemocromatose eram
justificaveis e cujos beneficios preventivos eram superiores aos gastos. A maior
conclusdo do estudo foi que a perda da capacidade de secrecdo de insulina é o evento
primario que leva a “diabetes hemocromatodtica”, mas que a resisténcia a insulina
relacionada com obesidade e danos hepaticos poderiam contribuir para expressao da
mesma (68).

Outro estudo sobre o metabolismo da glicose em doentes recentemente
diagnosticados com hemocromatose mostrou que 72% deles eram normoglicémicos e
que 28% tinham valores anormais de glicose, sendo que desses, 15% tinham
intolerancia a glicose oral e 13% tinham diabetes. O estudo revelou que naqueles que
tinham valores anormais de glicose havia aumento da resisténcia a insulina, resultado

muito parecidos aos obtidos em estudos semelhantes para a diabetes tipo 2 (69).

FisioPATOLOGIA DA DM NA HEMOCROMATOSE

Na base da fisiopatologia da DM na hemocromatose tém sido implicados, tanto
0 comprometimento da secrecdo de insulina, como a resisténcia a insulina (44,56).
Utilizando modelos animais da hemocromatose tipo 1, com camundongos

knockout para o gene HFE, foram aferidos dados sobre a homeostasia da glicose e
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funcionamento das células . Os camundongos sem gene HFE exibiram um aumento do
ferro nos ilhéus de Langerhans na ordem dos 72%. O conteudo de insulina e insulina
por ilhéu registou reducbes de 35 e 25%, respectivamente. Resultados semelhantes
foram obtidos nos ensaios moleculares para dosear niveis do mRNA de marcadores
especificos das células B, nomeadamente genes da insulina 1 e 2 e transportador da
glicose 2, sugerindo uma perda difusa das células B na sobrecarga de ferro. Foram
também analisados dois marcadores de apoptose; tanto a via da caspase 3 activada,
como os resultados do teste de TUNEL estavam aumentados 2,7 e 1,6 vezes,
respectivamente, quando comparado com o grupo controlo. O estudo revelou ainda uma
diminuicdo da sensibilidade e faléncia na libertacdo de insulina, mesmo com
quantidades crescentes de glicose. A oxidacdo de proteinas, marcador de stress
oxidativo, também estava aumentada em 58%. Apesar deste estudo mostrar uma
diminuicdo na capacidade de secrecdo da insulina (48% aos 30 minutos), a tolerancia a
glicose era normal. No entanto, usando camundongos num mesmo modelo de doenca,
mas durante mais tempo, verificou-se que a diminuicdo da tolerancia a glicose era
dependente da idade, nédo tendo capacidade de aumentar a secrecdo de insulina para
compensar as perdas de células p. Em suma, acumulagdo excessiva de ferro provoca
stress oxidativo nas células B causando dessensibilizacdo a glicose e/ou a sua apoptose,
resultando numa diminuicdo da capacidade de secre¢do de insulina, embora esta
diminuicdo por si s6 seja insuficiente para causar diabetes (70). Neste cenario, sabe-se
que acumulacdo de ferro a nivel hepético contribui para a insulinorresisténcia e
hiperinsulinismo periférico e que o diagndstico da DM na hemocromatose se da
maioritariamente em individuos obesos, reforcando o papel da resisténcia a insulina

(72).
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Células Delta
Células Alfa
Células Beta
Capilares

Insulina
Glicose

Stress Oxidativo

DMT-1 €—

Ferro €—

Ferroportina

Figura 5 — Esque ma dos ilhéus de Langerhans num pincreas e detalhe de uma célula p. A célula
tem transportadores de ferro: possui DMT-1 que assegura o aporte de ferro e tem a ferroportina que
diminui a quantidade de ferro dentro da célula. A célula B, por motivos que se desconhecem, ¢ mais rica
em transportadores de importe de ferro do que de exporte, pelo que acumula facilmente ferro. O ferro
acumulado dentro da célula produz espécies reactivas de oxigénio capazes de causar danos a organelos e
estruturas celulares, mas por outro lado sabe-se que 0 stress oxidativo também é importante para a
libertacdo da insulina. Actualmente acredita-se que a célula p é um ponto de encontro entre o
metabolismo do ferro e 0 metabolismo da glicose.

Outro estudo realizado em ratinhos pretendeu estudar o efeito da sobrecarga de
ferro na disfuncdo mitocondrial e capacidade redox. Os ratinhos knockout para o gene
HFE exibiam niveis elevados de peroxidacdo de lipidos e diminuicdo da capacidade
respiratoria mitocondrial. Verificaram que embora os niveis de ferro no citosol
estivessem elevados, os seus valores na mitocondria eram normais, no entanto, a
mitocdndria era pobre em co-factores enzimaticos como cobre, manganésio, zinco,
essenciais ao citocromo c oxidase ou superoxido dismutase manganésio-dependente

(MnSOD). Este estudo provou que os danos oxidativos na mitocdndria se deviam a
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diminuicdo da actividade da MnSOD, dado que os ratinhos suplementados com
manganesio mostravam menores lesdes oxidativas, melhoria na secrecdo da insulina e
melhor toleréncia a glicose. Ficou provado um mecanismo diferente para a disfuncéo
celular na sobrecarga de ferro — disfun¢do mitocondrial devido a faléncia da importacédo
de outros elementos metélicos que n&o o ferro (72).

Apesar do figado ser o maior produtor de hepcidina, outros 6rgdos sdo capazes
de a produzir. No pancreas, a producdo, armazenamento e libertacdo de hepcidina esta
restrita as células B. Na realidade, a hepcidina é altamente expressa no pancreas, mas
ndo numa quantidade tdo grande quanto a do figado, pois as células B apenas
representam uma pequena parte de todo o pancreas. A hepcidina fica armazenada nos
mesmos granulos que a insulina, porém numa localizacdo intragranular diferente. A
expressdo de hepcidina no péancreas também ¢é regulada pelo ferro. Perante
concentracdes baixas, mas progressivamente maiores, existe upregulation da transcricao
génica da hepcidina e por consequéncia da sua producgdo. Ja perante concentracdes de
ferro maiores, mas ndo em niveis citotoxicos, a expressao de hepcidina era diminuida.
As células p também expressam DMT1 e ferroportina, sugerindo que se trata de um
local capaz de regular a cinética do ferro e quica ter um efeito autécrino, paracrino ou
sistémico. Como ja foi dito, o metabolismo do ferro influéncia o metabolismo da glicose
e este pode condicionar a libertaco da insulina. E interessante verificar que a regulacéo
do metabolismo do ferro e da glicose possam estar associados, pelo menos a nivel
pancreéatico através da co-libertacdo de hepcidina e insulina. Também a nivel
patolégico, na hemocromatose se assiste a uma diminui¢do da insulina e hepcidina (73).

Um estudo recente revelou dados interessantes sobre a relacdo entre o ferro e a
resisténcia a insulina e o papel do adipdcito. Sabe-se desde ha muito que a sobrecarga

de ferro representa um risco acrescido de desenvolver DM. Este estudo provou que 0s
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niveis de ferritina, que reflectem a sobrecarga de ferro tecidual, sdo inversamente
proporcionais, independentemente da inflamacdo, aos niveis de adiponectina, uma
hormona responsavel pela sensibilizagdo a insulina. Isto é, o ferro em excesso no
adipdcito diminuira a expressdo de adiponectina e provocara alteracdes na sensibilidade
a insulina e toleréncia a glicose. Os diabéticos (obesos ou ndo) tém valores de ferritina
aumentados e por isso, de adiponectina diminuidos. Surge aqui um paradoxo, seria de
prever que na hemocromatose se verificasse 0 mesmo, no entanto, a adiponectina esta
aumentada. Na hemocromatose verifica-se uma diminuicdo dos valores de hepcidina,
falhando assim no downregulation da ferroportina, e consequente absor¢ao de ferro no
intestino e libertacdo do mesmo nos macréfagos, e imagine-se, nos adipocitos. O
adipocito parece ter destaque no metabolismo do ferro. Ele é sensivel ao ferro e
expressa ndo s6 os comuns reguladores da homeostasia do mesmo (ferritina e proteinas
reguladores do ferro), mas também proteinas restritas a poucos tecidos como TfR2,
HFE, hepcidina e ferroportina. Pela faléncia do downregulation da hepcidina, os
adipdcitos vao ter expressas grandes quantidades de ferroportina, aumentando a saida de
ferro e por isso, expressdo aumentada de adiponectina, aumentando a sensibilidade a
insulina (74). Contudo, como ja foi dito anteriormente, os doentes com hemocromatose
podem vir a desenvolver resisténcia a insulina por outros factores independentes, como
seja a obesidade.

Os efeitos do ferro no peso ndo séo totalmente conhecidos; apenas se associa
obesidade a deficiéncia de ferro. Num estudo recente, esta matéria foi melhor analisada.
Tal como em estudos animais, a hemocromatose parece conferir proteccdo contra
obesidade, sendo associada a IMC mais baixos. Por outro lado, a prevaléncia da DM era
muito elevada nos doentes com hemocromatose e obesos/excesso de peso, tendo a

obesidade sido referenciada noutros estudos como factor de risco para DM na
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hemocromatose. Baseado nos dados do estudo, muito dos doentes com hemocromatose
serdo diabéticos ndo sé pela perda da capacidade de secrecdo de insulina, mas também
pela resisténcia a insulina conferida pela obesidade (75). Por seu turno, sabe-se que a
diabetes nos doentes com hemocromatose esta associada a uma progressao na doenca
hepatica, seja para esteatose, fibrose ou cirrose, independentemente de outros factores,
como o estado de doenca hepética a altura do diagndstico, a sobrecarga de ferro (que
pode ja estar corrigida pelas flebotomias sistematicas), sexo ou consumo de alcool. Os
autores dum outro estudo d&o a entender que a bidpsia hepatica deve ser considerada em
varios casos, sobretudo para garantir que ndo se deixa passar um diagndstico de cirrose;
por outro lado, relembram que é fundamental controlar os co-factores relacionados com
as consequéncias da doenca, reduzindo desta forma o risco de lesdo hepatica. A

flebotomia nos dias de hoje ndo é suficiente para prevenir a evolugdo da doenca (76,77).

Tabela 4 — Factores de risco para progressdo da doenca (76).

Sobrecarga de ferro

Idade diagnostica da doenca
Sexo masculino

Idade

Consumo de alcool
Consumo de tabaco

Dieta rica em ferro
Obesidade

Factores protectores para progressao da doenga (75)(76)

Perdas de sangue (doagdo, menstruacao, gravidez)

Contudo, ndo € apenas a mutacdo do gene HFE a que esta associado um risco
acrescido da DM, outros genes reguladores do metabolismo do ferro estdo também

associados (78).
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Tabela 5 — Polimorfismos dos genes relacionados com o metabolismo do ferro e risco

associado a diabetes (78).

Gene Produto Variante Risco

Receptor da

TFRC ] S142G Aumentado
transferrina

HMOX1 Heme oxigenase Long GTn Aumentado

TMPRSS6 Matriptase 2 AT736V, D52I Diminuido

Inibidor da via de o
SMAD7 S28F Diminuido

sinalizacdo SMAD

Perturbacdes na homeostasia do ferro podem ter diversos efeitos no
aparecimento da DM. Além de auxiliar a sintese de ATP na mitocéndria, o ferro tem um
papel determinante no stress oxidativo nas células B, mantendo a sinalizagdo via
espécies reactivas de oxigénio capaz de activar a via da secre¢do de insulina estimulada
pela glicose; o ferro também interfere com a transducdo mediada pela HIF-lalfa

activando também a via anterior (78).

Tabela 6 — Razdes para ferro ser deletério para as células p nos ilhéus de Langerhans
no Pancreas (78).

- Baixa producao de antioxidantes
- Baixa expresséo de ferroportina

- Alta expressdao de DMT1

Por fim, acredita-se que alteracdo na homeostasia do ferro active comunicacdes
entre diversos Orgdos e tecidos (macrofagos, 0ssos, adipdcitos, figado e musculos) e

estas por Gltimo conduzam & resisténcia a insulina (78).
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TRATAMENTO DA DM NA HEMOCROMATOSE

A flebotomia continua a ser o pilar fundamental no tratamento da
hemocromatose e 0 seu inicio numa altura prévia ao desenvolvimento da DM ou cirrose
pode atrasar/deter a progressdo da doenca (56). O interesse na relacdo entre a
quantidade de ferro sistémico e a homeostasia da glicose tem existido desde as
primeiras descrigfes da hemocromatose. Sabe-se que a DM é igualmente prevalente nas
sobrecargas de ferro associadas a transfusdes e sobrecarga de ferro Africana. Muitos
estudos sugeriram que a intolerancia a glicose em estados de sobrecarga de ferro podem
ser prevenida ou melhorada pela deplecédo de ferro, ndo deixando duvidas sobre o qudo
importante a sobrecarga de ferro é para contribuir para a intolerdncia a glicose e
diabetes (79).

Outros estudos mostraram que os niveis de ferro, mensurados pela ferritina
sérica, quando dentro de determinados valores ndo estavam associados ao risco de DM,
ao passo que valores acima desse “normal” estavam associados a um risco aumentado.
Curiosamente, valores inferiores a essa faixa também ndo conferiam proteccao face ao
desenvolvimento de DM, tendo os autores do estudo definido que a faixa segura para
valores de ferritina sérica situar-se-ia entre 30—200 pg/l (80).

Pela associacdo do ferro a diminuicdo da capacidade de secrecdo de insulina e a
resisténcia a insulina, provavelmente atraves das flebotomias poder-se-a reduzir o risco
da DM. A flebotomia em doentes com intolerdncia a glicose melhorou o seu perfil
glicémico, um reflexo da melhora da secrecdo e sensibilidade a insulina (74).

Outro estudo sugeriu que a capacidade de secrecdo de insulina melhora apos a
normalizagdo das reservas de ferro, no entanto, apds as flebotomias a sensibilidade a
insulina era diminuida (81). Uma outra investigacdo mostrou que a flebotomia levou a

normalizacdo dos valores de ferritina e saturacao de transferrina e por sua vez, melhorou
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as anormalidades do metabolismo da glicose e ligeiramente as capacidade de secrecédo e
accdo da insulina em alguns doentes, mas ndo em todos. Os autores defendem que
devem ser feitas intervencgdes para normalizar o metabolismo da glicose e prevenir a
progressdo para DM e respectivas co-morbilidades (82).

Por outro lado, a flebotomia parece ndo ter tido efeitos na secrecdo e
sensibilidade a insulina e na tolerdncia a glicose nos doentes que tinham cirrose e/ou
DM. Estes dados suportam a ideia de que a flebotomia nédo trara beneficios a DM ja
estabelecida, sendo fundamental iniciar precocemente o tratamento, prevenindo alguns
dos efeitos tdxicos irreversiveis do ferro, nomeadamente a diabetes (83).

Outra possibilidade sugerida por alguns estudos, seria fazer terapéuticas de
remocao de ferro mais agressivas, num espaco de tempo mais curto e sem o risco de
anemia, usando a combinagdo de flebotomias com administragcdo de eritropoietina
subcutanea, face a flebotomias em exclusivo. Neste relato os autores mostraram que a
funcdo das células p melhoraram drasticamente apds uma terapéutica conjunta de
flebotomias sucessivas (400 ml/semana) e administragdo de eritropoetina recombinante
humana (3000 U, 3x/semana) durante 14 semanas (84).

Em suma, todos os estudos sugerem um efeito primario da flebotomia na
secrecdo da insulina, contudo na doenca mais avangada, os danos das células B e
secrecao da insulina podem ser irreversiveis (56).

Em todo caso, depois de estabelecida, a DM deve ser tratada independentemente

da hemocromatose (40,85).
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CoNcLUsOESs DM NA HEMOCROMATOSE

A evidéncia existente actualmente sugere o desenvolvimento da diabetes nos
doentes com hemocromatose, e que este pode estar modulado ndo s6 pelo classico
excesso de ferro, mas também por outros factores como o estilo de vida, genética e
outros ainda desconhecidos.

Da fisiopatologia da diabetes na hemocromatose, acredita-se que faca parte
primariamente a perda da capacidade de secrecdo de insulina, por diminuicdo das
células B, com a resisténcia a insulina a desempenhar um papel secundario, a longo
prazo ou em situacdes particulares como a obesidade, onde as células B ja ndo tém
capacidade para aumentar a secre¢do de insulina de forma a compensar a resisténcia.

O diagnostico precoce e a flebotomia previnem o desenvolvimento da diabetes e
melhoram a secrec¢do de insulina, contudo, em determinando ponto o defeito na secrecao
de insulina pode tornar-se irreversivel.

O rastreio de populacGes seleccionadas de individuos com DM 2 (caucasianos
magros por exemplo) pode identificar precocemente doentes com hemocromatose e

reduzir substancialmente o impacto clinico individual (56).
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HIPOGONADISMO HIPOGONADOTROEICO

Hipogonadismo é uma condi¢cdo em que ha uma diminuicdo da funcdo das
gonadas, resultando na producdo inadequada de hormonas sexuais e gametas
(espermatozdides e dvulos) (86). Este pode dever-se a um defeito relacionado com as
génadas (hipergonadotréfico) ou relacionado com a disfuncdo hipotalamo-hipdfise
(hipogonadotrofico). O hipogonadismo hipogonadotrofico (HH) pode ser congénito ou
adquirido. A hemocromatose surge naturalmente no grupo adquirido, nas doencas
sistémicas causadoras de hipogonadismo hipogonadotréfico (87).

O HH ¢é definido como uma secrecdo deficitaria de gonadotrofinas hipofisarias —
LH e FSH — ressentindo-se sobre o funcionamento dos testiculos e ovarios. As
consequéncias clinicas vdo depender da data do aparecimento — pré, per ou pos-
pubertario — da duracdo e da profundidade do défice em gonadotrofinas, este ultimo em
funcdo da gravidade da sobrecarga de ferro (44,87).

Considera-se actualmente que o hipogonadismo na hemocromatose resulta da
deposicdo de ferro e lesdo da regido do hipotalamo e da hipofise, causando progressiva

deficiéncia isolada de gonadotrofinas (44,88).

DADOS EPIDEMIOLOGICOS DO HH NA HEMOCROMATOSE

O HH ¢é a segunda complicacdo endocrina mais frequente da hemocromatose, é
inclusive apelidada muitas vezes como a endocrinopatia ndo-diabética mais frequente da
hemocromatose. Os dados epidemioldgicos que existem sobre esta consequéncia sao
antigos ou baseados em investigacdes conduzidas em poucos doentes, sendo por isso
dificil ter uma correcta percep¢do da realidade actual. Apesar disso, 0os dados mais
recentes apontam uma diminuicdo na prevaléncia do HH para valores que rondam os

6,4% no sexo masculino e 5,2% no sexo feminino, valores que outrora eram estimados
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em 40% e em séries mais antigas a variar entre 15 e 100% (44,89-91). Acredita-se que
esta diminuicdo esteja relacionada com o diagndstico e tratamento cada vez mais
precoces (89,91).

Esse estudo mais recente, revelou outros dados interessantes. Primeiro, nos
doentes homens que tinham hipogonadismo era mais provavel que também tivessem
grau 4 de siderose na bidpsia hepética, cirrose hepética ou niveis de ferritina > 1500
ng/ml ao diagndstico. Segundo, o desenvolvimento de hipogonadismo era mais
provavel depois dos 30 anos, sobretudo perto da quinta década de vida. Terceiro, a
quantidade de doentes no estudo, diagnosticados com hipogonadismo
hipogonadotréfico, antes e depois de 1996 era 14,6% e 3% respectivamente, isto &, apos
0 advento do teste genético diminuiu a frequéncia do hipogonadismo. Ressalvaram
ainda que, embora a prevaléncia fosse baixa, trata-se de uma importante complicacéo da
hemocromatose que deve ser considerada em todos 0s doentes, embora nos doentes com
baixo grau de siderose, sem cirrose, diabetes ou niveis baixos de ferritina a avaliacdo
hormonal possa ndo ser necessaria no imediato. Convém dizer que neste estudo 87%

dos doentes eram homozigoticos para mutacao HFE (90).

FisiopATOLOGIA DO HH NA HEMOCROMATOSE

Um estudo numa doenca que leva a sobrecarga de ferro mostrou que, além do
atingimento de 6rgdos parenquimatosos, a afeccdo de estruturas cerebrais situadas no
exterior da barreira hemato-encefalica também era possivel, estando o plexo cordide, a
hipdfise e a pineal expostos a elevados niveis de ferro. A avaliacdo hormonal mostrou
uma diminuicdo da funcéo hipofisaria com valores de LH e FSH baixos, assim como de
testosterona; a cinética do ferro estava igualmente alterada com elevados niveis de

ferritina e saturacdo de transferrina. Os achados imagioldgicos recolhidos através da
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realizacdo de RM mostrou acumulacdo de ferro no figado e péancreas; no cérebro
mostrou um alargamento do infundibulo, perda profunda do sinal da hipdfise anterior
em T1 e perda do contraste normal em T2. A hipdfise posterior ndo tinha alteracGes.
Assim, entende-se que a parte anterior da hipofise € mais propensa aos efeitos toxicos
da sobrecarga de ferro. Acumulacdo progressiva pode danificar as células produtoras de
gonadotrofinas, levando a disfuncdo da hipofise e por consequéncia a hipogonadismo
(92).

Outro estudo sugeriu, mais uma vez, que aglomeracéo de ferro é selectiva para a
hipofise anterior, sendo as deficiéncias mais comuns a nivel das gonadotrofinas e
prolactina. O ferro deposita-se preferencialmente nas células produtoras de
gonadotrofinas e prolactina da hipdfise anterior, mas apenas em minoria nas células
tirotréficas, corticotroficas e somatréficas. Embora o mecanismo patogenico permaneca
por descobrir, € comum atribuir-se a expressdao aumentada de transferrina e de
receptores de transferrina nos gonadotréfos como sendo a causa para hipogonadismo
(53,93).

Um update recente a relacionar HH, DM2 e obesidade, revelou que 25% dos
homens com DM2 tem valores inferiores aos normais de testosterona em associacao
com valores de LH e FSH também baixos. Estes resultados inferiores ao normal foram
associados a obesidade, concentracdes elevadas da proteina C reactiva e anemia ligeira,
havendo também um risco 2-3 vezes maior de ocorrer um evento cardiovascular. O
tratamento da diabetes revelou aumento da testosterona, mas ainda em ndmeros
inferiores ao normal. Tratamento com testosterona mostrou um aumento da
sensibilidade a insulina e reducdo do perimetro abdominal. Nestes doentes também foi

visto em RM anormalidades no cérebro e hipofise (94). A importancia deste update é a
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possivel relacdo com a hemocromatose, podendo descobrir-se um mecanismo
secundario para hipogonadismo da hemocromatose.

Por outro lado, nem todo o hipogonadismo na hemocromatose se deve a
deposicdo de ferro. Num relato do ano 2007, 3 doentes com hemocromatose foram
estudados para hipogonadismo: um deles ndo tinha o perfil tipico de progressdo de
doenca, mostrando melhorias ap6s descontinuacdo do AAS; os outros dois tinham
hipogonadismo hipergonadotréfico, remetendo o problema para uma disfungdo primaria
testicular e ndo para a hipdfise. Este tipo particular de hipogonadismo é raramente
encontrado na hemocromatose, porém ja houve outros casos relatados (95).

Por fim, existem também dados de que o hipogonadismo na hemocromatose
poder-se-a dever a disfuncdo do hipotalamo e les@o directa dos testiculos resultante da

deposicéo de ferro (96).

DIAGNOSTICO DO HH NA HEMOCROMATOSE

O diagndstico deve ser feito através de avaliagdo hormonal, sendo facil nos
casos mais graves. Este é feito no homem a custa da diminuicdo da testosterona, na
mulher de estradiol, e em ambos, concomitantemente, diminuicdo de LH e FSH.
Embora a clinica no homem possa ser mais sintomatica, frequentemente a hipotese de
existir HH na mulher é desconsiderada, uma vez que as mulheres p6s-menopausicas
apresentam pobreza de sintomas (44,90).

Ressalva-se o facto de a cirrose poder mascarar o diagnostico de hipogonadismo,
uma vez que esta aumenta os niveis de SHBG; nestes casos é preferivel fazer o

diagndstico através da testosterona livre (44).
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A RM pode ser Gtil para avaliar a sobrecarga de ferro na hipdfise através da
diminuicao de sinal da hipofise anterior em T1 e o grau de perda de sinal em T2 pode
ser comparavel ao grau de disfungéo hipofisaria (92,97).

Ha& autores que recomendam que todos os doentes com hipogonadismo de
etiologia ndo esclarecida devem ser rastreados para hemocromatose. Para tal basta
confirmar que a cinética do ferro é normal. Referem ainda que as consequéncias a longo
prazo da doenca sdo de tal forma graves que justifica este tipo de rastreio e, como é
l6gico, diminuicdo do tempo para iniciar tratamento. Alegam de igual forma, o facto de

ter havido muitos relatos cujas fungdes enddcrinas foram recuperadas (93,98).

TRATAMENTO DO HH NA HEMOCROMATOSE

Ha dados que sugerem que se for diagnosticado precocemente, o hipogonadismo
pode regredir apds flebotomias. O tratamento com androgénios pode ser dificil de
considerar ja que existe um aumento do risco de hepatocarcinoma associado a cirrose e
ao potencial risco carcinogenico dos androgénios (89).

A presenca de HH tem muita importancia, uma vez que a reposi¢do hormonal e
as flebotomias agressivas podem melhorar significativamente a qualidade de vida e
restaurar a funcdo sexual, podendo anda ter um efeito positivo a nivel da massa dssea
(90).

Ha varios relatos de reversdo do HH apds flebotomias, quando introduzidas
precocemente e continuadas intensivamente ao longo do tempo. A recuperagdo da
funcdo da hipdfise anterior aparece meses mais tarde apds a normalizacdo da sobrecarga

de ferro, e por isso a secrecdo de gonadotrofinas deve ser testada periodicamente (99).
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Um relato de hemocromatose tipo 2A cujo tratamento foi conjunto de flebotomia
e quelante de ferro (deferasirox) mostrou também melhoria do hipogonadismo apds
normalizacdo dos valores de ferro (100).

Tanto no homem como na mulher, se houver o desejo de procriar sdo tomadas
outras medidas. No homem, o restabelecimento da espermatogénese € tentada através da
administracdo de FSH e hCG. Na mulher sdo usadas gonadotrofinas hipofisarias para
induzir ovulacdo, em vez de GnRH pulsatil. Logicamente que no caso da mulher, tera
de ser avaliada a repercussdo cardiaca e hepatica da hemocromatose, para que nédo se

transforme numa gravidez de risco (44).

CoNCcLUSOES HH NA HEMOCROMATOSE

O hipogonadismo hipogonadotréfico surge como a segunda consequéncia
endocrinoldgica mais prevalente na hemocromatose.

Atendendo as morbilidades que lhe sdo atribuidas, € necessario agir
precocemente no diagndstico e instituicdo de tratamento. Embora a clinica apresentada e
prevaléncia seja superior no sexo masculino, ndo se deve desconsiderar a hipdtese de
uma mulher ter hipogonadismo causado pela hemocromatose.

Se instituido precocemente, as flebotomias podem reverter o hipogonadismo, no
entanto pode ser administrada reposi¢do hormonal que deve ser considerada caso a caso.

Ha relatos de gravidezes bem-sucedidas em doentes com hemocromatose ap6s

tratamentos hormonais.
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DIAGNOSTICO HEMOCROMATOSE

Este topico foi baseado nas guidelines da Associagdo Americana para o estudo
das doencas hepéticas e da Associa¢do Europeia para o estudo do figado (40,85).

O diagndstico € feito através da verificacdo do aumento das reservas de ferro,
nomeadamente pelos valores elevados de ferritina, que reflecte o aumento do ferro
hepético. Posteriormente poder-se-4 fazer o teste genético a fim de definir o gendtipo
associado a sobrecarga de ferro. Actualmente os testes para dosear 0os marcadores de
ferro no plasma sdo facilmente acessiveis, nomeadamente a saturacdo de transferrina e
ferritina, permitindo o diagndstico mais precoce dos doentes com hemocromatose, num
estadio em que muitos deles sdo assintomaticos e sem complicacdes.

Certos grupos de risco devem ser alvo de avaliacdo, como por exemplo, pessoas
com histéria familiar de hemocromatose, pessoas com suspeita de danos organicos
causados pela hemocromatose, e ainda naqueles em que anormalidades imagiologicas
e/ou bioguimicas sejam sugestivas de sobrecarga de ferro. A seguir apresenta-se o

algoritmo diagnostico proposto pela AASLD:

Familiar de 1° grau
com hemocromatose

— e

Saturacgio de transferrina sérica
e Ferritina sérica

/\

Sintomitico Assintomatico

Primeiro passo

Segundo passo

ST <45% e ST = 45% e/ou
Ferritina normal Ferritina elevada
¥ v

Para investigacio

Teste genético para
muta¢des HFE

_‘-__________-—--"""-— \
C282Y/H63D,
C282Y/WT ou C282Y/C282Y
Nio- 282Y / \

Ferritina < 1000 pg/L
e enzimas hepaticas

normais

Ferritina > 1000 pg/L
ou enzimas hepaticas

elevadas

Terceiro passo

Excluir outras

!

doencas hepaticas ou 4
hematolégicas,

+ biopsia hepitica

‘ +

Flebotomia

Bidpsia hepatica para
exame histopatolégico

e determinacio do
ferro hepatico
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A abordagem inicial consiste em dosear os marcadores indirectos das reservas de
ferro, nomeadamente a saturacdo de transferrina e a ferritina sérica. Estudos recentes
sugerem que o doseamento deve ser feito em jejum, pois melhora a sensibilidade e
especificidade na deteccdo dos doentes. De acordo com isto, ndo é de todo necessario
repetir os doseamentos para confirmar a elevagao dos valores.

Os valores de cutoff foram definidos para a saturagdo de transferrina em 45%
porque tem maior sensibilidade na deteccdo da doenca, embora menor especificidade e
valor preditivo positivo quando comparado com valores mais altos de saturacdo de
transferrina. A ferritina sérica tem menor variabilidade bioldgica que a saturagdo de
transferrina, mas tem muitos falsos positivos devido as elevacBes relacionadas com
inflamacdo. Pode ainda estar aumentada devido a doencas (doenca hepatica alcoolica,
hepatite B ou C cronica, linfoma). Na populacdo geral, a ferritina aumentada raramente
é causada pela sobrecarga de ferro. No entanto, descartando as causas inflamatérias, o
doseamento de ferritina é bastante Gtil nos doentes com hemocromatose pois d& uma
boa correlagdo com o grau de reservas de ferro.

Pode existir sobrecarga de ferro com ferritina aumentada e saturacdo da
transferrina normal, particularmente nos casos de hemocromatose ndo relacionada com
mutagdes no gene HFE ou nos casos de heterozigotia composta C282Y/H63D.

A ferritina sérica tem um valor preditivo na fibrose e cirrose na hemocromatose.
Niveis de ferritina <1000 pg/l sdo preditores de auséncia de cirrose, independentemente
da duragdo da doenca. Ja valores >1000 pg/l associados a elevada TGO ou TGP e
contagem de plaquetas inferior a 200 x 10%I indica a presenca de cirrose em 80% dos
doentes homozigdticos C282Y.

De seguida apresenta-se uma tabela com os achados diagnosticos nos doentes

com hemocromatose.
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Doentes com Hemocromatose
Doseamento Normal - — - —
Assintomaticos Sintomaticos
Ferro plasmatico pg/dL 60-80 150-280 180-300
v Saturacdo de transferrina % 20-50 45-100 80-100
2 | Ferritina sérica pg/dL
3 Homem | 20-200 150-1000 500-6000
Mulher | 15-150 120-1000 500-6000
Concentragdo hepatica de
ferro
9 Mo/g peso seco | 300-1500 2000-10000 8000-30000
© | Indice  ferro hepatico
K= ) <1.0 >1.9 >1.9
L | (umol/g/ idade do doente)
Histologia
-1+ 2+ a 4+ + 4+
Coloracéo azul de Pearls 0 a 3+,
Seguem-se as recomendacdes fortes da EASL cujo nivel de evidéncia é alto ou
moderado:

Doentes com suspeita de sobrecarga de ferro devem fazer doseamento da
saturacdo de transferrina e ferritina sérica em jejum; o teste genético para
mutacbes HFE apenas deve ser realizado nos doentes com aumento da
saturacdo de transferrina,;

Testes genéticos para mutagdes C282Y e H63D devem ser realizados em todos
os doentes que tém ferritina sérica e saturacdo de transferrina elevados sem
causa;

O diagndstico de hemocromatose relacionada com mutagées HFE, ndo pode ser
apenas baseado na homozigotia para C282Y, requer igualmente evidéncia de
reservas aumentadas de ferro;

Atendendo ao padrdo de transmissdo genética, irmdos de doentes com
hemocromatose devem ser testados para mutacdes HFE. Teste genético de

outros familiares de primeiro grau deve ser considerado.
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TRATAMENTO HEMOCROMATOSE

De acordo com as guidelines da EASL existem 3 tratamentos para remover o
excesso de ferro, contudo nenhum deles foi estudado de forma aleatéria. A flebotomia
continua a ser o tratamento de base e mais usado. Existem também quelantes de ferro
usados nos doentes que ndo toleram a flebotomia ou quando esta esta contra-indicada. A
eritrocitoferese ja foi indicada como um meio possivel de tratamento, no entanto ainda
ndo é muito praticada (85).

Héa evidéncias de melhorias clinicas e histopatologicas devido as flebotomias.
Estudos comparativos mostraram que a sobrevida dos doentes que fazem flebotomia é
maior em comparacdo com aqueles que ndo fazem flebotomia ou aqueles que fazem
flebotomia de modo errado. Ha, no entanto, algumas manifestacbes as quais a
flebotomia parece ndo trazer beneficios: artralgia, DM, anormalidades cardiacas,
endocrinopatias. Estas manifestacfes parecem estar dependentes da altura em que se
comecam as flebotomias, isto é, quando iniciadas antes da instalacdo destas patologias,
pode haver atraso no estabelecimento delas ou mesmo prevengéo (40,85).

Os beneficios da flebotomia estdo demonstrados: é bem tolerada e a maioria dos
doentes adere a terapéutica, sendo que ndo ha registo de efeitos adversos a longo prazo.
Ndo h& recomendacdo de quando comecar o tratamento, estas indicacBes sao
habitualmente empiricas e variam de acordo com o local em que o doente € seguido. Os
doentes com hemocromatose sem cirrose e sem DM tém uma sobrevida equivalente a
da populacdo normal, quando comparada com os doentes com hemocromatose e que
tém complicacdes. Este dado favorece a ideia de comecar os tratamentos precocemente.
O momento a partir do qual se considera adequado comegar a terapéutica é quando 0s
valores da ferritina se encontram acima do normal. N&o existem estudos sobre os

protocolos a usar nas flebotomias (frequéncia, objectivos, etc) (85).
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Baseado na experiéncia clinica, deve ser feito um doseamento da hemoglobina e
do hematocrito antes de cada flebotomia. Se detectada anemia, a flebotomia deve ser
adiada até que esteja resolvida (85). Em doentes cujas reservas de ferro sejam estimadas
em valores > 30 g, as flebotomias podem ter de ser frequentemente usadas, demorando
2-3 anos para reduzir esses valores. A saturagdo de transferrina continuara elevada até
que as reservas sejam diminuidas, ao passo que a ferritina diminui progressivamente
(40).

O doseamento da ferritina sérica € suficiente para monitorizar a deplecdo de
ferro. A frequéncia dos doseamentos depende do valor absoluto inicial da ferritina.
Quando é muito elevado, medicdes a cada 3 meses ou mais sdo suficientes, ao passo
que, quando estiver perto dos valores normais a frequéncia deve ser maior (40,85).

Relativamente ao objectivo a atingir, o valor mais usado na clinica é a ferritina
sérica <50 pg/l. Este valor baseia-se no principio de que é necessario criar um estado de
défice relativo de ferro para forcar a mobilizacdo do mesmo dos tecidos e assim ser
atingido um valor na faixa do normal (85).

Depois de obtida uma deplecéo satisfatdria do ferro para valores de ferritina <50
ug/l, o objectivo passa a ser prevenir a reacumulacdo de ferro. Neste ponto, as
recomendagdes indicam manter os valores de ferritina entre 50-100 pg/l. Normalmente
consegue-se manter esse intervalo com flebotomias realizadas a cada 3-6 meses. Ha
doentes que tomam IBPs cujo intervalo entre flebotomias pode estar alargado (40,85).

Por razbes desconhecidas, nem todos os doentes com hemocromatose
necessitam de terapéutica de manutencdo. Alguns doentes necessitam de flebotomias
mensais para controlar, outros chegam apenas a necessitar de realizar entre 2 a 4

flebotomias por ano (40).
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No que concerne a dieta, ndo ha estudos que evidenciem que alteracdes na dieta
possam ajudar a melhorar o resultado das flebotomias. Mais importante do que evitar o
ferro da dieta é manter uma alimentacdo saudavel. Logicamente que suplementos de
ferro e alimentos enriquecidos com ferro devem ser evitados. O alcool deve ser evitado,
quer pelo perigo de lesdo hepatica que pode causar, quer pelo facto de ele diminuir a
expressao de hepcidina (40,85).

Numa gravidez normal a gravida perderd aproximadamente 1 g de ferro. Os
suplementos de ferro dados por rotina na gravidez ndo devem ser dados as gravidas com
hemocromatose. Se a gravida tiver anemia deve ser tratada de acordo com as guidelines
usadas na gravidez. Deve ser monitorizado o ferro através da ferritina sérica; se a
ferritina estiver elevada a flebotomia deve ser deferida até ao final da gravidez, excepto
se houver problemas cardiacos ou hepaticos. Nesse caso deve ser consultado um
especialista em hemocromatose que ajudara a definir a actuacao terapéutica (85).

As patologias que possam existir associadas a hemocromatose devem ser
tratadas em conformidade com os conhecimentos cientificos actuais. Ha relatos de
melhorias significativas de muitas dessas patologias, bem como dos sintomas devido a
realizacdo de flebotomias, mas néo € de esperar que as flebotomias em exclusivo curem
as complicacdes da hemocromatose (85).

A sequir sdo apresentadas as recomendacbes da EASL para o tratamento dos
doentes com hemocromatose:

e Doentes com hemocromatose relacionada com mutacdes HFE e evidéncia de
sobrecarga de ferro devem fazer flebotomias;

e Doentes homozigdticos C282Y, sem evidéncia de sobrecarga de ferro devem ser
monitorizados anualmente e instituido tratamento quando a ferritina estiver

acima do normal;
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e A flebotomia deve ser feita semanalmente ou a cada duas semanas e deve ser
retirado 400-500 ml de sangue (200-250 mg de ferro). E recomendada
hidratacédo antes e depois do tratamento;

e Antes de iniciar as flebotomias, os doentes devem ser investigados para
complicacdes da hemocromatose, devendo ser tratadas independentemente da

flebotomia.

O grupo de trabalho da EASL emite também um parecer sobre o sangue retirado
nas flebotomias e o0 seu uso. Relativamente a este tdpico, o grupo defende a utilizagdo
do sangue das flebotomias para transfusdo (sempre que né@o haja contra-indicacdo
médica e com consentimento do doente). Os doentes com hemocromatose podem
apresentar caracteristicas que os impecam de doar sangue, por exemplo provas hepaticas
alteradas, diabetes, toma de alguns medicamentos, no entanto, na auséncia de tais
factores, ndo existe nenhuma razdo meédica para o sangue colhido ndo ser usado. A
regulamentacdo na Europa varia de acordo com o pais, havendo paises onde ja é
utilizado o sangue (Irlanda e Franga) e paises em que é expressamente proibida a sua
utilizacdo (Austria, Hungria, Italia, Islandia, Holanda e Espanha).

A Cruz-Vermelha e a FDA dos Estados Unidos da América tém parecer
semelhante ao da EASL.: o sangue é seguro para transfusdes.

A seguir apresenta-se um quadro-resumo com opcBes terapéuticas para

hemocromatose (18).
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Tratamento Mecanismo Vantagem Desvantagem Uso
. Sé eficaz se eritropoiese
Eficaz P
Remocdo de Seguro normal
Flebotomia _ s Requer tratamento Preferencial
hemoglobina Muito barato .
... | hospitalar
Longa experiéncia - ~ -
Hipotensdo temporaria
Experiéncia limitada
. . Remocéo de Rapido Necessarios Sobrecarga de
Eritrocitoferese e P : . g
hemoglobina Seguro equipamentos especiais | ferro grave
Hipotensdo temporaria
Seguro

Deferoxamina

Quelar ferro
Excrecdo
urinaria

Longa experiéncia
noutras doencas
de sobrecarga de
ferro

Pode reduzir os
danos hepaticos e
ter um efeito anti-
tumoral no
carcinoma
hepatocelular

Elevado custo

Pode acontecer reaccao
infusional

Experiéncia limitada na
hemocromatose

Intolerancia a
flebotomia

Deferasirox

Quelar ferro
Excrecéo do

Oral
Eficaz como

Experiéncia limitada
Alto custo

Intolerancia a

. uelante de ferro .. flebotomia
ferro via Gl Eepético Toxicidade
Inibidor da Inibe absorca S
! ’e.a S0reao °guro N Evidéncia insuficiente da | N&o
bomba de entérica de ferro | Longa experiéncia | . , . -
~ x eficacia terapéutica recomendado
protoes ndo-heme Oral

NOVAS PERSPECTIVAS TERAPEUTICAS

Existe um interesse crescente no metabolismo do ferro e em agentes que possam

ser usados para o tratamento da hemocromatose face as terapéuticas actuais. Um dos

tratamentos consiste em administrar uma hepcidina sintética. Preza e 0s seus

colaboradores sintetizaram um péptido semelhante a hepcidina, mas mais pequeno, a

gue chamaram minihepcidina. Foram modificando a molécula de tal forma que fosse

pouco imunogénica, pouco degradada e soluvel para poder ser administrada via oral.

Nos primeiros testes que realizaram, verificaram que os niveis de ferro diminuiram quer

no sangue, quer a nivel dos érgdos. Pelas similaridades entre as moléculas e receptores

NELSON V1TOR RODRIGUES GOMES

PAGINA 62




REPERCUSSOES ENDOCRINOLOGICAS DA HEMOCROMATOSE MARCO 2015

existentes no homem e nos ratinhos, é possivel que esta descoberta seja precursora de
um farmaco passivel de ser usado no futuro (101).

Outro tratamento proposto tem a ver com a via de producgédo de hepcidina. Neste
modelo, a proposta é inibir a TMPRSS6, de forma a que a via de producéo esteja mais
activa e consequentemente maior quantidade de hepcidina libertada. Este mecanismo de
controlo da sobrecarga de ferro é mais fisiolégico do que a flebotomia. Contudo,
aumentar a hepcidina ndo significa remover tanto ferro como acontece na flebotomia ou
aquando da quelagem. Esta proposta de tratamento pode ndo substituir a tradicional
flebotomia, mas pode ser usada em conjunto, como terapéutica de manutengdo ou como
tratamento alternativo nos doentes com hemocromatose em que a flebotomia esta

contra-indicada (102).
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CoNcLUSOES FINAIS

A Hemocromatose é uma doenca de transmissdo genética, cujo impacto
sistémico é elevado, podendo causar significativa co-morbilidade e, se ndo tratada, pode
inclusivamente conduzir a morte. Parte das complica¢@es incluem as relacionadas com o
sistema endocrino, destacando-se a Diabetes Mellitus e o Hipogonadismo
Hipogonadotrdfico por serem as mais frequentes. As repercussdes da doenga sdo fonte
de sofrimento para o doente e frequentemente causam-lhe diminuicdo da qualidade de
vida.

Embora a generalizacdo do teste genético e do conhecimento médico tenha
diminuido a prevaléncia das complicagbes na hemocromatose, em particular das
anteriormente referidas, estas ainda continuam a existir nos dias de hoje, sobretudo a
DM. Importa fazer um diagndstico precoce da hemocromatose de forma a instituir
tratamento e assim prevenir o0 aparecimento das consequéncias graves e, naqueles
doentes em que ja existe alguma disfuncdo, possivelmente reverté-la ou atrasar/impedir
a sua progressao.

O tratamento usado actualmente é a flebotomia, que se iniciada antes do
desenvolvimento de complicacGes, permite aos doentes com hemocromatose ter uma
sobrevida semelhante & da populacdo geral. Com a melhoria dos conhecimentos do
metabolismo do ferro tém surgido propostas de novas armas terapéuticas nao invasivas
e mais fisiolégicas que certamente num futuro ndo muito distante estardo ao dispor

destes doentes.
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