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RESUMO
A síndrome hereditária hiperferritinemia-catarata é uma doença 
genética autossômica dominante associada a mutações na região 
5’UTR do gene da cadeia leve da ferritina. Estas mutações elevam 
os níveis de ferritina, mesmo na ausência de sobrecarga de ferro. 
Os pacientes também desenvolvem catarata bilateral precocemente, 
devido ao acúmulo de ferritina no cristalino, e muitos são erroneamente 
diagnosticados como portadores de hemocromatose, sendo tratados 
de maneira inadequada. Os primeiros casos foram descritos em 
1995, e diversas mutações já foram identificadas. Entretanto, essa 
síndrome ainda é pouco conhecida. Relatamos dois casos de famílias 
brasileiras, não relacionadas, com suspeita clínica da síndrome, que 
foram atendidas em nosso serviço. Para o diagnóstico definitivo, os 
pacientes afetados, seus pais e irmãos foram submetidos à pesquisa 
de mutação do gene ferritina, por sequenciamento de Sanger da 
região 5’UTR. Foram encontradas mutações do tipo polimorfismo de 
nucleotídeo único nos pacientes afetados, já descritas anteriormente. 
O teste auxiliou no diagnóstico preciso da doença e é importante ser 
divulgado, para ser incorporado na prática clínica.

Descritores: Ferritinas; Catarata; Mutação puntual; Genética; 
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ABSTRACT
Hereditary hyperferritinemia-cataract syndrome is an autosomal 
dominant genetic disorder associated with mutations in the 5’UTR 
region of the ferritin light chain gene. These mutations cause the 
ferritin levels to increase even in the absence of iron overload. Patients 
also develop bilateral cataract early due to accumulation of ferritin in 
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the lens, and many are misdiagnosed as having hemochromatosis 
and thus not properly treated. The first cases were described in 
1995 and several mutations have already been identified. However, 
this syndrome is still a poorly understood. We report two cases of 
unrelated Brazilian families with clinical suspicion of the syndrome, 
which were treated in our department. For the definitive diagnosis, 
the affected patients, their parents and siblings were submitted to 
Sanger sequencing of the 5’UTR region for detection of the ferritin 
light gene mutation. Single nucleotide polymorphism-like mutations 
were found in the affected patients, previously described. The test 
assisted in making the accurate diagnosis of the disease, and its 
description is important so that the test can be incorporated into 
clinical practice.

Keywords: Ferritins; Cataract; Point mutation; Genetics; Heredity; 
Case reports

INTRODUÇÃO
Ferritina é uma proteína composta por duas subunida-
des fundamentais (cadeias leve e pesada), responsável 
pelo armazenamento de ferro dentro das células. Em 
condições normais, a concentração sérica de ferritina 
é utilizada para avaliar os estoques de ferro e tam-
bém como um marcador de proteínas de fase aguda. 
A síndrome hiperferritinemia-catarata (SHC) (OMIM 
600886) é uma doença autossômica dominante asso
ciada a mutações na região 5’UTR do gene da cadeia 
leve de ferritina (FTL).(1,2) O gene FTL, localizado no 
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Na investigação de uma mutação no gene HFE para 
hemocromatose encontrou-se heterozigose para muta
ção p.C282Y. O resultado da ressonância magnética 
para investigar a sobrecarga hepática de ferro foi nor-
mal. A sorologia para hepatite foi negativa.

O pai do paciente apresentava catarata congênita 
e já tinha sido operado. Devido à história familiar, o 
paciente era frequentemente submetido a exames oftal
mológicos de rotina. Teve diagnóstico de catarata al-
guns meses antes. Levantou-se a hipótese diagnóstica 
de síndrome de hiperferritinemia-catarata e solicitou-
-se um teste para detectar mutação no gene FTL, para 
confirmar o diagnóstico.

Realizamos o sequenciamento de Sanger na re-
gião 5’UTR do gene FTL (Quadro 1). A mutação  
c.-168G>A, descrita inicialmente em 1997, foi encon-
trada neste caso (Figura 1).(7) Realizou-se rastreamento 
da mutação no pai e no irmão da criança afetada. O pai 
tinha a mesma mutação, e o irmão apresentou o gene 
FTL do tipo selvagem.

cromossomo 19q13, contém quatro éxons e codifica a 
subunidade leve da proteína ferritina. A região 5’UTR 
do gene FTL é também conhecida como elemento res-
ponsivo ao ferro e, junto de proteínas reguladoras do 
ferro, participa do mecanismo de regulação da concen-
tração de ferro nas células.(3) 

Quando a concentração intracelular de ferro está 
baixa, a proteína reguladora do ferro se liga a uma se-
quência específica no elemento responsivo ao ferro, 
que se dobra, formando uma alça e, assim, evita a trans-
lação do RNA mensageiro. Quando o ferro está dispo-
nível na célula, ele se liga a uma proteína reguladora do 
ferro, induz sua dissociação do elemento responsivo ao 
ferro e permite a translação do RNA mensageiro, para 
formar a cadeia leve de ferritina. 

Algumas mutações específicas no elemento respon-
sivo ao ferro evitam sua ligação à proteína reguladora 
do ferro, resultando em uma síntese contínua do gene 
FTL e, consequentemente, em altos níveis de ferritina, 
sem sobrecarga de ferro.(3) 

Os primeiros relatos de caso desta síndrome foram 
publicados em 1995, por dois grupos, na Itália e França.(4,5) 

Várias mutações já foram identificadas em famílias de 
diferentes países,(3) mas sabe-se pouco sobre a doença. 

Os pacientes com esta síndrome geralmente apre-
sentam catarata bilateral precoce, devido ao acúmulo 
de ferritina no cristalino. Os achados laboratoriais mais 
frequentes nestes pacientes são níveis elevados de fer-
ritina e normais de ferro sérico, e saturação de trans-
ferrina.(6) No entanto, muitos destes pacientes são diag-
nosticados erroneamente como tendo hemocromatose, 
não são tratados de forma apropriada e são submetidos 
a procedimentos invasivos desnecessários.(3) Assim, os 
casos de hiperferritinemia associada a níveis séricos 
normais de ferro, saturação normal de transferrina e 
catarata devem ser investigados para SHC através da 
pesquisa de mutações na região 5’UTR do gene FTL. 

Relatamos dois casos de famílias brasileiras que 
foram examinadas em nosso serviço com suspeita de 
SHC. Os diagnósticos foram confirmados pelo achado 
de mutações na região 5’UTR do gene FTL.

RELATO DE CASO
Caso 1
Paciente do sexo masculino, branco, 4 anos, veio para 
consulta por apresentar fadiga. Investigou-se anemia, 
e os testes laboratoriais mostraram hemoglobina de  
13g/dL e ferritina de 1.300ng/mL. O teste de ferritina 
foi repetido em diversas ocasiões e em vários laborató-
rios, e o resultado foi confirmado. 

Quadro 1. Primers utilizados para amplificação e sequenciamento da região 5’UTR 
da cadeia leve do gene da ferritina

FTL_e01f: 5’- CTATGTGCTCCGGATTGGTC -3’ 

FTL_e02r: 5’- CCGAACTCAATCTCCCAGAA -3’ 
FTL: level de ferritina.

Figura 1. Eletroferograma de três indivíduos testados no primeiro caso, que 
mostra a troca de base na posição c.-168, de G para A, em indivíduos afetados e 
no genótipo selvagem, no indivíduo saudável

Caso 2
Paciente do sexo masculino, branco, 7 anos, foi enca-
minhado à consulta ao hematologista devido a níveis 
séricos aumentados de ferritina (1.019ng/mL) e he-
moglobina de 12g/dL, que foram achados incidentais 
(o paciente estava assintomático). História familiar 
de catarata congênita pelo lado materno da criança. 
A saturação de transferrina era 22%. A pesquisa para 
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mutação da hemocromatose foi negativa, assim como 
o teste para hepatite. O sequenciamento da região 
5’UTR do gene FTL demonstrou a presença da muta-
ção c.-164C>G (Figura 2), descrita pela primeira vez 
em 2003.(2) O paciente foi encaminhado para avalia
ção oftalmológica, quando foi diagnosticada a catara-
ta congênita. O paciente permanece em acompanhado 
com o especialista. 

teração do receptor de transferrina com transferrina. 
As mutações neste gene causam hemocromatose here-
ditária, um distúrbio genético recessivo, caracterizado 
pelo aumento da absorção de ferro e graus variáveis de 
toxicidade orgânica relacionados à sobrecarga de ferro. 
Vale mencionar que é possível ter mutações concomi-
tantes nos genes FTL e HFE,(12,13) levando a diagnósti-
cos e flebotomias terapêuticas desnecessárias.(13) 

Neste trabalho descrevemos dois casos de pacien-
tes não relacionados, com SHC causada por mutações 
diferentes. A mutação c.-168G>A, também conheci-
da como Pavia-1, foi descrita em famílias descenden-
tes de italianos, indianos, alemães e holandeses; já a 
mutação c.-164C>G foi descrita pela primeira vez em 
uma família de origem italiana, em 2003.(4,5) Até onde 
temos conhecimento, esta é a terceira mutação des-
crita em famílias brasileiras.(9,12) O pai do primeiro pa-
ciente também apresentava uma mutação heterozigó-
tica composta no gene HFE gene, p.C282Y e p.H63D. 
Embora este genótipo heterozigoto composto não seja 
normalmente associado à hemocromatose, ele pode 
causar sobrecarga de ferro quando associado a outras 
comorbidades.(14) Portanto, é essencial que todos os 
clínicos que lidam com sobrecarga de ferro pensem no 
diagnóstico de SHC para evitar flebotomias terapêuti-
cas desnecessárias.(13) 

CONCLUSÃO
Nós documentamos aqui duas famílias brasileiras por
tadoras de mutações distintas no gene cadeia leve de 
ferritina associadas ao diagnóstico de síndrome hiper
ferritinemia-catarata. Relatos deste tipo são necessá
rios, uma vez que a prevalência desta condição é des-
conhecida em nosso país e o diagnóstico correto é 
fundamental para que se evite intervenções terapêuti-
cas desnecessárias.
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