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aplastica. De interesse, nenhum destes pacientes com a mu-
tacdo TERT respondeu a imunossupresséo, 0 que claramen-
te tem implicagdes terapéuticas. Ainda no ano de 2007, Cala-
do R e colaboradores descreveram mutagdes no gene SBDS,
inicialmente encontradas na sindrome de Scwachman-
Diamond, em paciente com anemia apléastica.® Estes pacien-
tes também apresentavam significativa reducdo no tamanho
dos teldmeros comparativamente aos controles, e esta redu-
¢20 ndo estava associada a qualquer mutacdo no gene TERT.
Os pacientes com estas mutagfes também apresentavam
desfecho desfavoravel e resposta pobre a imunossupressao.
Estes achados trouxeram novas informacdes sobre a etiologia
e prognostico da anemia apléastica.

Numa outra linha de investigagéo, cogitou-se em algu-
mas séries que o fendtipo null do gene das enzimas de detoxi-
ficacdo GSTM1 e GSTTL1 poderia estar associado a uma mai-
or susceptibilidade dos pacientes com AAS aos agentes to-
xicos ambientais, causando a doenca.” Um estudo prévio em
brasileiros normais havia encontrado uma alta prevaléncia
destes fenétipos,2 o que levou a pergunta do estudo de Vicari
P e colaboradores: estaria este fendtipo relacionado a uma
parcela dos casos de anemia aplastica no Brasil? A exemplo
do estudo de Dufour e colaboradores,® o estudo do brasilei-
ro ndo encontrou relacdo entre a presenca dos fenétipos
estudados e a presenca de anemia apléstica severa, indican-
do que novos estudos serdo necessarios para ampliar a in-
vestigacdo dos fatores de risco para anemia apléstica em
nossa populacdo. Talvez o estudo destes novos genes de
interesse e suas mutagdes possa responder as questdes que
ainda pairam sobre a etiologia da anemia aplastica no Brasil.
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Aumento de ferro, hemocromatose
hereditéria e defeitos no gene HFE.
O que conhecemos na populacéo

brasileira?

Iron increases, hereditary hemochromatosis
and HFE gene disorders: What do we know of
the Brazilian population?

Claudia R. Bonini-Domingos

O ferro, elemento essencial para multiplos processos
metabdlicos na maioria dos organismos, atua como cofator
para inimeras enzimas, participa do transporte de oxigénio,
sintese de DNA e transferéncia de elétrons, fundamenta-
dos nas propriedades quimicas de éxido-reducéo. O acu-
mulo de ferro no organismo tem sido associado ao desen-
volvimento e progressao de vérias condicles patol bgicas.
Em termos de toxicidade, o depdsito crénico de ferro geral-
mente esta associado a hemocromatose hereditaria, consu-
mo excessivo de ferro através da dieta e frequentes transfu-
sdes sangiiineas, requeridas para o tratamento de alguns
tipos de anemias.?

A hemocromatose hereditaria € uma doenca autos-
sdmica recessiva caracterizada pela sobrecarga de ferro em
alguns tecidos, como coracdo, figado, pancreas, hipodfise e
articulacBes. E a desordem genética mais comum em caica-
sbides do Norte da Europa, acometendo um em cada duzen-
tos a trezentos individuos.® A expressdo da hemocromatose
hereditaria € mais grave em homens do que em mulheres, em
que a ocorréncia de sintomas mais brandos € particularmente
atribuida aos efeitos protetores da perda do sangue mens-
trual e a gravidez.2 Muitas mulheres podem exibir expresséo
fenotipica completa, com a presenca de fadiga e hiperpig-
mentacdo da pele, ao passo que 0os homens usua mente apre-
sentam cirrose hepatica e diabete. Acredita-se que a fregién-
cia de hemocromatose hereditaria na populagéo mundial es-
teja subestimada, ja que a maioria dos individuos € assinto-
maética.?

A sintomatologia mais freqliente, nos casos clinicos,
é a fadiga e a hepatomegalia; no entanto, também podem
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ocorrer hiperpigmentacdo da pele, artrite, cardiopatia, cirro-
se hepédtica, diabete mellitus, hipotiroidismo e, em casos mais
raros, carcinoma hepatocelular.® Os sintomas clinicos apre-
sentam-se mais evidentes apds a quarta década de vida, sen-
do, antes disso, bastante heterogéneos, fato que dificulta o
diagndstico precoce da doenca

O gene da hemocromatose hereditéria (HFE) esta loca-
lizado no braco curto do cromossomo 6, associado ao com-
plexo de histocompatibilidade.* A funcéo da proteina produ-
zida pelo gene HFE ainda € objeto de estudo e existem evi-
déncias de que seja responsavel por parte dos mecanismos
de regulacéo dos niveis de ferro no organismo.®

Doais tipos de mutagdo no gene HFE séo freqlientemente
relatados, C282Y e H63D. A mutacdo C282Y caracteriza-se
por apresentar transicéo de G para A no nucleotideo 845 do
gene, substituindo uma tirosina por uma cisteina no amino-
acido 282 da proteina, com frequéncia aélica, na populagdo
caucasiana, de 5% a 10%. A mutagcdo H63D é originada pela
transversdo de C para G no nucleotideo 187, determinando a
substituicdo de &cido aspartico por histidina no aminoacido
63, frequéncia alélica de 16% na populacdo européia e com
expressdo fenotipica branda.?® A expressdo fenotipica pode
ser influenciada também por fatores ambientais e epige-
néticos que interferem no metabolismo do ferro e no curso
clinico da doenca. O nimero reduzido de doentes frente a
elevada frequéncia dos mutantes sugere hipotese de pene-
trancia incompleta para o gene.

A freqiiéncia dos mutantes C282Y e H63D ainda € alvo
de estudos na populacéo brasileira, porém sabe-se que eles
estdo presentes em 2/3 dos pacientes brasileiros com hemo-
cromatose hereditéria, indicando, provavelmente, outras mu-
tacBes no gene HFE ou que outros genes possam estar en-
volvidos na regulacgo metabdlica do ferro.

Nesse nimero da Revista Brasileira de Hematologia e
Hemoterapia encontramos uma importante contribuicdo para
o entendimento das manifestacdes clinicas da sobrecarga de
ferro associada aos mutantes mais freqientes do gene HFE,
incluindo-se o S65C, em que foram estudados cinquenta in-
dividuos com sobrecarga de ferro, constatada por métodos
usuais, e os mutantes rastreados por PCR. A avaliagao de
interferentes ambientais e genéticos evidencia a importancia
e cuidado dessa conduta na suspeita diagnéstica de hemo-
cromatose hereditéria e confirmam os dados da literatura in-
ternacional quanto a fregiiéncia do mutante C282Y e sua im-
portancia na gravidade da hemocromatose hereditaria. Os
resultados obtidos com a andlise molecular desses mutantes
possibilitam a exclusdo de falso-positivos e/ou falso-negati-
vos decorrentes de outras condicBes ambientais.

Individuos com hemocromatose hereditaria apresen-
tam notada predisposicdo a certas infec¢es causadas por
patdgenos como Vibrio vulnificus, Listeria e virus da hepa-
tite C.° Mecanismos causadores de prejuizos no metabolis-
mo de ferro podem estar envolvidos na suscetibilidade a in-
feccOes bacterianas decorrentes de Vibrio vulnificus. Muta-
¢des no gene HFE podem interferir no progndéstico de doen-
¢as hepaticas em pacientes com hepatite crénica; além disso,
pacientes com hemocromatose hereditaria associada a hepa-

342

tite C parecem ter uma maior sobrecarga de ferro, apresentan-
do riscos no desenvolvimento de fibrose. O melhor conheci-
mento sobre a hemocromatose hereditaria no Brasil permitira
uma instituicdo de tratamento precoce, prevenindo compli-
cacoes.
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Conjugacédo de controle isotipico para
citometria de fluxo

Conjugation of isotypic control for flow
cytometry

Juliana Pereira

Um artigo de Golim et al publicado neste fasciculo da
Revista Brasileira de Hematologia e Hemoterapia aborda um
tema extremamente controverso na literatura — o uso do con-
trole isotipico em citometria de fluxo. Por outro lado € um
incentivo ao investimento em pesquisa e consegiiente cons-
trucdo de possibilidades de geracdo de conhecimento e de-
senvolvimento na &rea das ciéncias médicas no Brasil.




