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Resumo: A hemocromatose hereditaria (HH) é uma patologia bastante comum em individuos caucasianos.
Apresenta padrdo autossémico de heranca e € classificada de acordo com sua origem genética. Em todos os
pacientes, ha sobrecarga de ions ferro no organismo, pois o processo regulatério da absorcao do mineral esta
alterado geneticamente. A HH pode estar associada aos genes HFE (tipol), HJV (tipo 2A), HAMP (tipo 2B),
TFR2 (tipo 3) e SLC40AL (tipo 4) e o seu quadro clinico € muito variavel e condicionado ao depdsito de
ferro em 6rgdos importantes, como o figado, pancreas e coracdao. Geralmente, 0s primeiros sintomas da HH
sdo inespecificos e ocorrem a partir dos 40 anos de idade, podendo levar os pacientes a 6bito. Portanto, é de
suma importancia o conhecimento sobre os genes envolvidos na HH e suas identificagbes, para que
estratégias diagndsticas e terapéuticas sejam efetivamente alcancadas.
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Molecular genetic characterization of hereditary hemochromatosis

Abstract: Hereditary hemochromatosis (HH) is a fairly common in caucasian individuals. Presents autosomal
inheritance pattern and is classified according to its genetic origin. In all patients, there are iron overload in
the body, because the regulatory process mineral absorption is changed genetically. The HH can be
associated with the HFE gene (typel), HIV (type 2A), HAMP (type 2B), TFR2 (type 3) and SLC40AL (type
4) and its clinical picture is highly variable and conditional on the deposit of iron in organs such as the liver,
pancreas, and heart. Generally, the first symptoms of HH are nonspecific and occur from 40 years old, and
may lead patients to death. Therefore, it is of utmost importance the knowledge about the genes involved in
the HH and its identification, for which diagnostic and therapeutic strategies are effectively met.

Keywords: Iron, Gene, Molecular markers, Metabolism.

1 Introducéo origem animal e rapidamente absorvido pelo epitélio
do intestino delgado; ferro ndo heme, presente em
produtos de origem vegetal e com menor
assimilacdo pela mucosa intestinal, se comparado
com sua forma heme (Motta, 2009).

De acordo com Cunha (2010), a quantidade de
ferro no individuo adulto pode variar entre 1,5 g e
3,0 g, 0 que corresponde a 35 mg (em mulheres) e
45 mg (em homens) por peso corporal. A regulacédo
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Os ions ferro sdo componentes moleculares de
eritrécitos e da mioglobina, participam da sintese de
DNA, respiragéo celular e metabolismo de nutrientes
e farmacos em hepatdcitos, sendo considerado um
mineral essencial & homeostase do organismo
humano. Apresentam-se sob duas alternativas
basicas: ferro heme, encontrado em alimentos de
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da quantidade deste mineral dependente da
assimilacdo pelo intestino e, alteracBes nas suas
concentracBes estdo relacionadas a deplecdo ou
sobrecarga no organismo humano. Em casos de
hemocromatose hereditaria (HH), a captacdo e o
acimulo de ferro tornam-se progressivamente
incontrolaveis.

A hemocromatose pode ter origem genética
ou ser adquirida, sendo classificada como priméria
ou secundaria, respectivamente. Cerca de 80 a 90%
dos individuos afetados pela doenga apresentam
mutacdes no gene HFE, mas outros genes podem
estar envolvidos na sua etiopatologia (Cunha, 2010).

A HH é uma doenca genética muito comum
na populacdo caucasiana, acometendo cerca de 1 a
cada 220-250 individuos com descendéncia celta ou
do norte da Europa (Martinelli, 2012). Estudos
preliminares realizados no Brasil confirmam a
prevaléncia da patologia em pessoas de origem
européia (Barbosa et al., 2005; Torres et al., 2008;
Santos et al., 2012)

Os portadores da HH  apresentam
predisposi¢do natural para a absor¢do excessiva de
jons ferro através da dieta, armazenando-se
principalmente no figado, pancreas e coragdo, com
possibilidades de ocasionar cirrose,
hepatocarcinoma, diabetes, insuficiéncia cardiaca e
até mesmo o Obito do paciente (Cancado &
Chiattone, 2008). Nesse contexto, o presente estudo
tem como objetivo realizar um review literario sobre
0s aspectos genético-moleculares da HH.

2. Desenvolvimento
2.1. Metabolismo de ferro

O ferro é um elemento metalico presente nas
moléculas de hemoglobina, mioglobina, transferrina,
ferritina,  porfirinas, cataldes, peroxidase e
citocromos (Motta, 2009). Estd relacionado a
capacidade que os glébulos vermelhos apresentam
de carrear oxigénio e dioxido de carbono
(Albuguerque, 2010). O ferro heme e sérico
correspondem a sua forma associada a molécula de
hemoglobina e presente na circulacdo sanguinea,
respectivamente. O ferro hémico é absorvido pelas
celulas da mucosa do intestino, parte é utilizada
pelas prdprias células e o restante migra para a
circulacdo do sangue (Motta, 2009).

A dependéncia de humanos pelo ferro
demonstrou que mecanismos evolutivos ocorreram
para que o metal fosse eficientemente absorvido,
transportado,  distribuido e armazenado no
organismo. Desta forma, os ions ferrosos (Fe2+)
ligam-se aos receptores dos enterdcitos, adentram as
células, sdo oxidados a férrico (Fe3+) e conectados a
molécula de apoferritina. Em condigdes de
saturacdo, 0 Fe2+ ndo € mais oxidado e migra,

automaticamente, para a circulagdo sanguinea. Neste
local, é oxidado a Fe3+ e, juntamente com a enzima
transferrina, é transportado e depositado no figado,
baco e, ou na medula 6ssea. O ferro é transformado
em ferritina (figado) ou bilirrubina (baco) e, na
medula dssea, é utilizado para a génese de hemécias
(Harvey & Ferrier et al., 2012).

Em humanos, o ferro pode ser armazenado
como alternativa de reserva interna ou ser eliminado
para evitar os efeitos toxicos. Entretanto, 0 aumento
da excrecdo de ferro ndo ocorre naturalmente e
qualquer deficiéncia em seu processo metabdlico
pode inibir a sintese de ferritina e ocasionar
sindromes clinicas por sobrecarga de ferro. (Cunha,
2010).

2.2. Aspectos clinicos da hemocromatose hereditaria

O termo hemocromatose € utilizado para
descrever a hiperpigmentacdo da pele ou das
visceras, ocasionada pelo aumento da absorcdo de
fons ferro e seu progressivo acimulo nas células
epiteliais (Cangado & Chiattone, 2008).

Essa sobrecarga de ferro no organismo
humano pode ter etiologia genética e hereditéaria ou
ocorrer devido a causas secundérias (Motta, 2009) e
sua evolucdo clinica manifesta-se de formas
variadas, dependendo da intensidade da saturagéo de
ferro na circulagdo sanguinea. Podem ocorrer sinais
como alteragdes da coloracdo normal da pele e de
outros Orgdos, cirrose hepatica, diabetes mellitus,
disfungbes do miocérdio e artropatias (Cancado &
Chiattone, 2008).

Os sintomas da sobrecarga de ferro sdo mais
graves quando os pacientes séo do sexo masculino,
apresentam anemia hemolitica crénica ou infecces
por virus B ou C da hepatite e se h4 o consumo
excessivo de bebidas alcodlicas, medicamentos com
ferro ou vitamina C (Cancado et al., 2007).
Pesquisas recentes demonstram também que as
condic¢oes fisiologicas de individuos com HH podem
ser agravadas por poluentes do ar (Power et al.,
2013).

Segundo Weiss (2010), a identificacdo da
sobrecarga de ferro pode ser realizada por meio das
estimativas de ferro e ferritina séricos e da
capacidade total de ligacdo da enzima transferrina
com os fons ferro (CTLF). Na Conferéncia
Internacional em Hemocromatose (International
Consensus Conference on Haemochromatosis,
2000), foi estabelecido que os valores de saturacdo
da transferrina iguais ou superiores a 50% e 60%,
nos sexos feminino e masculino, respectivamente,
sugerem que a hemocromatose tenha origem
genética (Brissot et al., 2008).
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hemocromatose  autossémico recessivo ou dominante de heranca,
dependendo do gene afetado. Segundo Omim
(2013), os principais genes candidatos para a
patologia sdo HFE, HJV, HAMP, TFR2 e SLC40A1,
presentes em diferentes cromossomos (Tabela 1).

2.3. Etiologia
hereditaria

genética da

Atualmente, sabe-se que a forma hereditéria
da hemocromatose pode ser provocada por
diferentes mutacBes génicas e pode ter padrdo

Tabela 1. Aspectos génicos da hemocromatose hereditaria (HH)

Tipos Gene Proteina codificada Padrao de Localizacdo Frequéncia
de HH pelo gene heranca Cromossomica (em %)
1 HFE HFE HAR 6p21.3 90
2A HJV Hemojuvelina HAR 1p21 2
2B HAMP Hepcidina HAR 19913 3
3 TFR2 TFR2 HAR 7022 3
4 SLC40A1 Ferroportina HAD 2032 4

HAR: Heranga autossémica recessiva; HAD: Heranca autossdmica dominante

O HFE é o principal responsavel pela HH,
pois cerca de 85% dos pacientes apresenta mutacoes
nesse gene (Martinelli, 2012). O seu produto génico
é uma proteina de superficie celular, que se liga ao
receptor da transferrina, inibindo a captagéo de ferro.
A proteina HFE é expressa na maioria das células do
organismo e localiza-se, principalmente, na
membrana das células duodenais. Uma vez
sintetizada, a proteina HFE se associa a [2-
microglobulina e é assim levada do citoplasma para
a superficie celular, préximo ao receptor de
transferrina (Cunha, 2010).

De acordo com Santos et al. (2012), as
mutacOes relacionadas a hemocromatose hereditaria
podem ser avaliadas através da andlise dos
polimorfismos genéticos mais frequentes no gene
HFE (p.C282Y, p.H63D, p.S65C). Em tais analises,

utiliza-se a técnica de marcadores moleculares RFLP
(Restriction Fragment Length Polymorphism), pois é
sensivel & identificacdo de individuos com alteragdes
na sequéncia de nucleotideos ao longo da fita de
DNA. Entretanto, os autores afirmam que os efeitos
das mutagdes podem ser exacerbados ou abrandados
pela interacdo desses genes com outros fatores
genéticos e, ou ambientais.

A HH pode ser avaliada em determinadas
populagbes ou familias com histérico da doenca,
como pode ser observado na figura 1. Contudo,
Segundo Bacon et al. (2011), o seu diagnéstico
molecular é dependente da expressao dos sintomas
mais comuns a doenga, pois certas combinacdes
alélicas para o gene HFE desencadeiam sinais
fisiopatolgicos mais graves do que outros.

Cromossomo(s)
afetado(s)
Célula humana (2n)
%
Rastreamento genético
populacional ou familiar Gene para HH

Figura 1. Avaliacdo de alelos em individuos com predisposicao genética a HH.
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Alexander & Kowdler, (2009); Camaschella
& Poggiali (2009) e Rochette et al., (2010)
descreveram algumas muta¢bes no gene HFE,
conhecidas como p.C282Y, p.H63D, p.63D, p.S65C,
p.V53M, p.V59M, p.Q127H, p.R330M, p.1105T,
p.G93R, p.Q283P. Entretanto, as alteracBes que
ocorrem em maior frequéncia em portadores de HH
sdo p.C282Y, p.H63D e p.S65C.

Hé& prevaléncia da p.C282Y em caucasoides, e
cerca de 83% dos pacientes com HH séo
homozigotos para a variagdo C282Y. Esta
modificacdo ocasiona a permuta de tirosina por
cisteina na posicdo 282 da proteina HFE (Feder et
al., 1996).

A mutacdo p.H63D tem distribuicdo mundial
(Merryweather-Clarke et al., 1997) e, quando em
homozigose simultdnea com a mutagédo p.C282Y, ou
seja, se 0 individuo for mutante para C282Y e
H63D, o0 seu risco de desenvolver HH é alto (Carella
etal., 1997).

De acordo com Barton et al. (1999), outra
mutacdo encontrada no gene HFE é p.S65C,
analisada em individuos com aumento de ferro no
organismo. A proteina HFE, neste caso, possui o
aminoacido de numero 65 alterado de serina para
cisteina, como pode ser observado na figura 2.

10

Os tipos 2A e B da HH ocorrem por mutagoes
nos genes HJV e HAMP, relacionados as proteinas
hemojuvelina (HJV) e hepcidina (HAMP),
respectivamente. Sabe-se que HJV é expressa em
células  hepaticas, cardiacas e musculares
esqueléticas, mas sua funcdo e seu mecanismo de
acdo ndo sdo totalmente conhecidos (Papanikolaou
et al., 2004).

A HAMP é fundamental ao controle da
homeostase do ferro, pois controla a ferroportina e,
em consequéncia, o transporte do metal no
organismo humano (Rivera et al., 2005).

A HJV age como um dos receptores das
moléculas BMP (bone morphogenetic protein),
aumentando a fosforilacdo de proteinas dependentes
de BMP e auxiliando na transcricio de HAMP
(Kautz et al., 2008).

Individuos heterozigotos para tais mutacdes
sdo assintomaticos e somente 0 genotipo
homozigoto estd associado a sobrecarga de ferro
(Camaschella & poggiali, 2009). As mutacdes nos
alelos para HJV e HAMP podem se interagir e a
somatoria de tais transformagdes desencadeia ou
exacerba a concentracdo do metal no organismo
(Rochette et al., 2010).

|
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Figura 2. Esquema representativo da proteina HFE, antes e ap6s mutagdes simples.

A proteina TFR2, produzida pelo gene TFR2,
é expressa seletivamente no figado, estando
relacionada a absorcdo de ferro pelos hepatdcitos.
Quando em estado mutante, esta proteina ocasiona a
HH tipo 3 (Ganz, 2004).

Segundo Camaschella & Poggiali (2009), a
proteina TFR2 pode interferir a sintese de HAMP,
visto que pacientes portadores de HH tipo 3
possuem menores concentracdes dessa proteina na
urina. Mutagdes Y250X e Q690P foram observadas
em individuos de origem européia com quadro
severo de sobrecarga no organismo (Camaschella et
al., 2000; Mattman et al., 2002).

A HH tipo 4 é originada por muta¢des no gene
SLC40A1, que produz a ferroportina. Esta enzima
participa do transito de ferro por macrofagos do
sistema reticuloendotelial e, consequentemente, ha
discreta anemia e sobrecarga do metal nos tecidos
Os efeitos das mutagdes foram associados a perda de
fungdo do gene SLC40A1l, com a diminuicdo da
exportacdo de ferro (Mayr et al., 2010).

A triagem das principais mutacfes possibilita
a conscientizacdo do risco da instalacdo da HH em
uma familia, embora a contribuicdo de cada
genotipo seja imprevisivel, pois significa apenas
suscetibilidade genética. O teste génico consiste na
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identificagdo das mutacdes p. C282Y e p.H63D em
pessoas com HH ou que tenham parentesco em
primeiro grau com esses pacientes, pois apresentam
chances aumentadas de serem portadoras do gene
alterado. A finalidade da triagem, contudo, consiste
na terapéutica preventiva e em evitar a ocorréncia ou
minimizar a gravidade da HH (Pietrangelo, 2011).

3 Conclusao

A HH é uma doenga genética grave, que
atinge principalmente pessoas com ascendéncia
européia. Pesquisas diversas tém demonstrado o
impacto dos conhecimentos sobre a etiopatologia da
HH, como a identificacdo das mutacBes nos genes
HFE, HJV, HAMP, TFR2 e SLC40A1.

Sabe-se que a presenga do gene HFE alterado
é um dos principais fatores desencadeantes da
doenga, 0 que tornaria 0 Sseu rastreamento génico
uma ferramenta laboratorial Gtil ao diagnostico de
pacientes.

O zelo pelos individuos com predisposicdo
genética para a doenga é fundamental, uma vez que
0 seu acompanhamento pode retardar ou impedir as
lesBGes e complicacBes organicas maiores. Entretanto,
varios obstaculos necessitam ser ultrapassados, pois
a simples presenca do alelo mutante ndo prediz a
gravidade da sua expresséo fenotipica.

A condicdo genética dos individuos, se
heterozigotos ou homozigotos, também representa
grande impacto na. severidade da HH e estudos
futuros sobre os aspectos génicos e proteicos
envolvidos no metabolismo do ferro podem ampliar
0s horizontes sobre as formas preventivas da doencga.
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