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Causas genéticas de deficiéncia de ferro

Genetic causes for iron deficiency

Sara Teresinha O. Saad

As causas genéticas de deficiéncia de ferro, real ou funcional, ocorrem por defeitos em
muitas proteinas envolvidas na absor¢do e metabolismo de ferro. Neste capitulo
descreveremos sucintamente causas genéticas de caréncia de ferro para a sintese de
hemoglobina, que cursa entdo com anemia microcitica e hipocromica. Ressalto que
estas sdo alteragoes raras, com poucas descri¢oes na literatura. Em alguns casos, o
ferro funcional ndo esta disponivel para os eritroblastos sintetizarem hemoglobina, ou
o eritroblasto é incapaz de captar ferro da circulagdo, mas o ferro estda acumulado em
tecidos ou nas mitocondrias. Nos ultimos anos, varias descobertas, principalmente
oriundas de descrigbes em humanos ou de modelos animais, ajudaram a elucidar a
implicagdo dos componentes do metabolismo do ferro na deficiéncia de ferro hereditaria,
que afetam desde a absorg¢do intestinal até sua inclusdo final no heme. Rev. Bras.
Hematol. Hemoter. 2010; 32(Supl.2):99-104.

Palavras-chave: Deficiéncia de ferro; anemia hemolitica congénita; ferro; anorma-
lidades congénitas.

Introdugao

As causas genéticas de deficiéncia de ferro, real ou
funcional, ocorrem por defeitos em muitas proteinas envol-
vidas na absor¢ao e metabolismo de ferro. O ferro funcional
ndo esta disponivel para os eritroblastos sintetizarem
hemoglobina, ou o eritroblasto ¢ incapaz de captar ferro da
circulagdo, mas o ferro esta acumulado em tecidos ou nas
mitocondrias. Nos ltimos anos, varias descobertas, princi-
palmente oriundas de descrigdes em humanos ou de modelos
animais, ajudaram a elucidar a implicagdo dos componentes
do metabolismo do ferro na deficiéncia de ferro hereditaria,
que afetam desde a absor¢ao intestinal até sua inclusao final
no heme. Deste modo, neste capitulo foram resumidos
aspectos praticos das anemias hereditarias por deficiéncia
de ferro causadas por atransferrinemia hereditaria, acerulo-
plasminemia congénita, mutag@o no transportador divalente

de metal (DMT-1/Nramp2), mutagao na serina-protease ligada
a membrana tipo 6 (TMPRSS6) ou matriptase-2 e também
mutagdes com perda da fungdo da ferroportina. Em vista de
se tratar de um guia para hematologistas, vimos aqui uma
oportunidade de abordar também as anemias sideroblasticas
congénitas e as porfirias associadas a anemia, tais como a
porfiria eritropoética congénita e a protoporfiria eritropoética,
pois nestas, de alguma forma, ocorre defeito na utilizagao do
ferro. Foram entdo resumidos aspectos praticos da anemia
sideroblastica ligada ao X por mutagdes na sintase tipo 2 do
acido aminolevulinico (ALAS2), por mutagdes no transpor-
tador mitocondrial eritroide especifico (SCL25A38), por
mutagdes na glutaredoxina e a anemia sideroblastica ligada
ao X com ataxia. Além disso, foram tratadas causas de anemia
microcitica hipocromica, com deficiéncia de ferro funcional,
ainda ndo descritas em humanos, mas cujos modelos animais
estdo bem estudados, tais como defeitos na hefestina, no
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receptor 1 de transferrina, na proteina reguladora de ferro
tipo 2 (IRP2), no antigeno epitelial transmembrana de prostata
tipo 3 (STEAP3) ena SEC1511. A descoberta de novos genes
envolvidos nestas deficiéncias, tais como GRXS5, DMTI1 ou
TMPRSS6, somados aos genes identificados em camun-
dongos sugere que estas condi¢cdes possam ser mais fre-
quentes do que se supunha inicialmente. Como o diagndstico
molecular destas anemias é de facil acesso, a dificuldade esta
na identificacdo do gene candidato adequado para ser
sequenciado nestes pacientes.

Neste capitulo descreveremos sucintamente causas
genéticas de caréncia de ferro para a sintese de hemoglobina,
que cursa entdo com anemia microcitica e hipocromica.
Ressalto que estas sdo alteragdes raras, com poucas des-
cri¢des na literatura. Em alguns casos, o ferro funcional ndo
esta disponivel para os eritroblastos sintetizarem hemo-
globina, ou o eritroblasto ¢ incapaz de captar ferro da circu-
lagdo, mas o ferro estd acumulado em tecidos ou nas
mitocondrias.

Anemias hereditarias por deficiéncia de ferro

Atransferrinemia hereditaria

Também conhecida como hipotransferrinemia congénita,
¢ uma doenga muito rara, caracterizada por anemia microcitica
hipocromica e sobrecarga de ferro. As bases moleculares desta
doenca foram descritas apenas em quatro pacientes. Além dos
sintomas de anemia, os pacientes também apresentam maior
suscetibilidade a infecgdes. Em vista da transferrina liberar
ferro para os eritroblastos e para outros tecidos, a atransfer-
rinemia resulta em sintese reduzida de hemoglobina. Secun-
dariamente, ha marcante absor¢ao de ferro que, no plasma,
esta na forma ndo ligada a transferrina e, portanto, causa grave
sobrecarga de ferro para figado, pancreas e coragdo ¢ outras
glandulas. A medula 6ssea ¢ desprovida de ferro tanto em
macrofagos como em eritroblastos.

A heranga ¢, provavelmente, autossdmica recessiva, e
o diagnéstico pode ser feito através da constatagdo de grande
redu¢do na capacidade de ligagdo do ferro com a transferrina
e redugdo ou auséncia de transferrina plasmatica, medida por
imunodifusdo radial ou imunoeletroforese.

Correcao da anemia e da sobrecarga de ferro tem sido
obtida com infusdo mensal de plasma fresco congelado ou
de apotransferrina, que ¢ seguida por aumento de reticul6-
citos apos 10 a 14 dias da infusdo. Com esse tratamento, ¢
possivel rapidamente recuperar os niveis de hemoglobinae a
realizagdo de flebotomia para tratamento da sobrecarga de
ferro. Ha autores que recomendam a infusdo de 500 mL de
plasma fresco congelado seguido de flebotomia de 500 mL,
mensalmente.'

Aceruloplasminemia congénita
Esta doenga é autossomica recessiva, rara, caracterizada
por anemia, sobrecarga de ferro e neurodegeneracdo. A
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doenga ¢ causada por auséncia de ceruloplasmina, que
catalisa a oxidagdo de ferro ferroso para férrico, processo
necessario para a ligagao do ferro a tranferrina. Os pacientes
desenvolvem diabetes, degeneragdo retinina, ataxia e de-
méncia. A anemia ¢ leve a moderada, com diminuigao de ferro
sérico e elevados niveis de ferritina. Ha deposigdo de ferro
no figado e ganglios da base do encéfalo. A doenga tem sido
descrita principalmente em japoneses. O diagnostico ¢ feito
pela redugdo de cobre sérico e auséncia de ceruloplasmina
sérica. A doenca exibe algumas semelhangas com a Doenga
de Wilson. A terapia recomendada para esta doenca € quelagao
de ferro."*

Mutagdo no transportador divalente de metal

(DMT-1/Nramp2)

A proteina codificada por este gene ¢ encontrada nas
membranas plasmaticas e nos endossomas de células do
duodeno e tecidos periféricos. Atua na captagdo de ferro
pelo intestino e aquisi¢do de ferro pelos tecidos periféricos.
Deste modo, muta¢des neste gene causam diminuigdo da
utilizacdo de ferro pelos eritroblastos, embora os estoques
de ferro hepaticos estejam aumentados. Até o momento, trés
pacientes foram relatados na literatura com mutagdo neste
gene. Além da anemia, ha elevada saturagdo de transferrina e
aumento de ferritina. Aparentemente ha relagao do fenétipo
com o genoétipo. Deste modo, paciente com mutagdo que
modifica a fun¢do sem alterar a expressao da proteina mostra
anemia mais leve do que aquele com defeito, que altera a
quantidade da proteina.

Os pacientes descritos até o momento tiveram resposta
a administracdo de eritropoetina; e este tratamento nao
modifica 0 VCM e HCM das hemacias, sugerindo ndo haver
melhora na captagao de ferro pelos eritroblastos, mas parece
reduzir a apoptose dos mesmos, resultando em melhora da
anemia. Os niveis de ferritina sérica reduzem drasticamente
com a administra¢do de eritropoetina, mas, em um paciente, o
tratamento por quatro anos nao preveniu o acumulo de ferro
hepatico.” !

Mutagdo na serina-protease ligada a membrana

tipo 6 (TMPRSS6) ou matriptase-2

Esta proteina cliva a hemojuvelina, um regulador da
hepcidina na membrana plasmatica. A fungao da proteina foi
descrita a partir da sua descoberta em camundongos natu-
ralmente deficientes de ferro e anemia microcitica e hipo-
cromica. Estes animais exibem absorgao ineficiente de ferro e
alopecia regional que sdo corrigidas pela suplementagdo de
ferro parenteral. Ao contrario da anemia ferropriva tipica, em
que os niveis de hepcidina sérica estdo muito reduzidos,
nestes animais ela esta aumentada.

Pacientes com mutagao neste gene apresentam anemia
hipocrémica e microcitica, com niveis de ferro sérico muito
diminuidos e hepcidina sérica normal ou elevada. Os paci-
entes sdo refratarios ao tratamento com ferro oral e tém
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resposta parcial ao ferro parenteral, provavelmente pela
dificuldade de captagdo ¢ processamento do ferro pelos
macrofagos, antes da sua utilizagdo pelos eritroblastos. 1214

Mutagoes com perda da fungdo da ferroportina

Alguns pacientes com mutagao na ferroportina mostram
leve anemia microcitica hipocromica. Observou-se que,
nesses casos, as mutagdes ocorrem em regides da proteina
que fazem o transporte de ferro do enterocito e do macrofago
para a circulagdo e, deste modo, ha comprometimento da
absorgao de ferro e sequestro de ferro nos macrofagos. As
mutagoes, portanto, levam a perda da fungao da ferroportina,
que ¢ justamente a de exportar o ferro das células. Além da
anemia microcitica hipocromica, estes pacientes tém sobre-
carga de ferro nos macrofagos e aumento da ferritina sérica,
sem aumento da saturacdo de transferrina. Os pacientes sdo
refratarios ao ferro oral e podem responder parcialmente a
administragdo parenteral.'>!?

Anemias sideroblasticas congénitas

As anemias sideroblasticas congénitas compreendem
um grupo de doengas caracterizadas por populagdo variavel
de hemacias hipocromicas microciticas no sangue periférico
e sideroblastos em anel na medula 6ssea. Estes sideroblastos
anormais apresentam ferro retido na mitocondria, que da o
aspecto de anel perinuclear a coloragdo de Perls dos eritro-
blastos, e a anemia microcitica hipocrémica reflete um defeito
na sintese do heme mitocondrial. Sdo doengas raras e que
ocorrem por mutagdes em varias proteinas mitocondriais ou
citosolicas dos eritroblastos.

Anemia sideroblastica ligada ao X por mutagoes

na sintase tipo 2 do dcido aminolevulinico (ALAS2)

Esta ¢ a forma mais frequente das anemias sidero-
blasticas congénitas, podendo atingir cerca de 40% dos casos
diagnosticados. Os hemizigotos t€ém anemia microcitica hipo-
cromica com sobrecarga de ferro. A maioria das mutagdes
afetam a ligagdo da enzima com piridoxal fosfato, etapa funda-
mental para a formagao de ALA utilizada na sintese do heme.
Estes casos sao responsivos a piridoxina, que pode ser usada
na dose de 50 mg a 200 mg/dia. Mutagdes da enzima que
cursa com redugdo dos seus niveis ou impede a sua interagao
com outras proteinas ndo respondem a piridoxina.'®*

Mutagoes no transportador mitocondrial eritroide

especifico (SCL25438)

Este proteina transporta acido delta aminolevulinico
pela membrana mitocondrial e participa da sintese do heme.
A heranga ¢ autossOmica recessiva e cursa com grave
anemia hipocrdmica microcitica e sobrecarga de ferro
precoce. E provavelmente a segunda causa mais frequente
de anemia sideroblastica congénita, atingindo cerca de 15%
dos casos.!'®2°
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Anemia sideroblastica ligada ao X com ataxia

Esta ¢ uma sindrome muito rara que decorre do defeito
do transportador de ABCB7(ATP binding cassette
transporter), cuja herancga ¢ ligada ao cromossomo X. Este
transportador esta presente na membrana mitocondrial e
participa da biogénese e transporte dos cluster de ferro-
enxofre da mitocondria para o citosol. Os pacientes apre-
sentam leve anemia microcitica hipocromica, aumento dos
niveis de protoporfirina IX livre eritrocitaria e interrupgao da
maturacao dos clusters de ferro-enxofre citosolicos. Esses
clusters, no citoplasma, sdo essenciais para a ativagao de
proteinas envolvidas no metabolismo do ferro.

Quelantes de ferro podem melhorar a neuropatia,
provavelmente porque esta decorre de lesdo mitocondrial
pela toxicidade do ferro nas células nervosas.'®20

Mutagdo na glutaredoxina

Esta proteina compode o maquinario que junta os clusters
de ferro-enxofre na mitocondria. A perda da fungdo desta
proteina induz a maior ativagdo de proteinas reguladoras de
ferro, falsamente refletindo deficiéncia de ferro para genes
alvos como, por exemplo, ALAS2, receptor de transferrina,
ferritina entre outros. Ocorre acimulo de ferro mitocondrial
e, portanto, inadequada hemoglobinizagdo dos eritroblastos,
com consequente anemia microcitica hipocromica e sobre-
carga de ferro. Este defeito foi recentemente relatado em
humanos que responderam satisfatoriamente a desferroxa-
mina. 18-20, 24,25

Anemia e porfirias

Protoporfiria eritropoética

Este tipo de porfiria ¢ causada por diminuigao da ativi-
dade da ferroquelatase, enzima terminal na via de biossintese
do heme. Manifesta-se por fotossensibilidade a luz, visivel
logo na infancia, e niveis elevados de protoporfirina IX
eritrocitaria. Na maioria dos casos, a heranga é autossdmica
dominante com penetrancia incompleta. E a forma mais
comum de porfiria eritropoética. Anemia hemolitica micro-
citica hipocrémica ocorre em 20% a 60% dos casos e nao ha
sobrecarga de ferro. Nas criangas, observa-se precocemente
urina de cor résea a marrom escuro, que mancha as fraldas
devido ao excesso de excregdo de porfirinas urindrias. Ha
também maior excrecao de porfirinas fecais e formagdo de
uro e coproporfirina eritrocitaria. O tratamento pode ser feito
com transfusdo de hemacias, acido ascorbico e vitamina E
para redugao de radicais livres e carvao (60 g, trés vezes ao
dia), que mostrou reduzir os niveis de porfirina na pele e no
plasma.?6?’

Porfiria eritropoética congénita

Este tipo de porfiria deve-se a defeitos que alteram a
fungao da uroporfirinogénio sintase III (UROS). A heranga ¢
autossomica recessiva para muta¢ao no gene UROS e também
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Tabela. Caracteristicas bioldgicas das anemias hereditarias resultantes de defeitos no metabolismo do ferro ou da sintese de heme

def.
XLSA XLSA-A def PPE def. DMT1 atransferrinemia  aceruloplasminemia TMPRSS6
GLRX5
(IRIDA)
MCV 60-75 60-75 45-55 50-60 60-75 49-60
Fé Sérico N ou + + ++ + N baixa
TFRsat + + ++ + + baixa
sTFR + + ++ N N +
Sideroblastos +++ nao nao nao néao nao
PPIX N ou - Nou - N +++ + N N
Ferro do figado ++ ++ ++ + +++ +++ ++ N
Manifestagéo clinica nao nao nao sim sim sim sim-nao nao
neonatal
Efeito do Fe oral - - - - nao néo + refrataria
Efeito do ferro IV - - - - nao néao + +/-
Transmissao Ligado ao Ligado ao AR D/R AR AR AR ou AD AR
X X
Terapia proposta vitB6 vitB6 quelagédo  B-carot Epo Plasma ou apo-Tf quelacéao

PPE - Protoporfiria eritropoética

Tabela adaptada a partir da Tabela 2 publicada no artigo de lolascon A, De Falco L, Beaumont C. Molecular basis of inherited microcytic anemia
due to defects in iron acquisition or heme synthesis. Haematologica.2009;94:395-408, doi:10.3324/haematol.13619

foi relatado um caso com mutacdo no fator de transcrigdo
GATA-1, que tem heranga ligada ao X e parece alterar a fungao
da UROS . Em ambos os casos, ha fotossensibilidade e anemia
porque a sintese do heme esta comprometida; ha também
hemolise, que pode confundir o diagnéstico com talassemia
intermediaria. H4 aumento da excregdo de porfirinas na urina
e fezes, mas a excregdo urinaria de ALA e PBG sdo normais.
Excrecao das porfirinas na urina, que mancha as fraldas, ¢
precocemente identificada. Pode haver aumento da
proporfirina eritrocitaria. O tratamento ¢ feito como acima
descrito.®**

Possiveis causas de anemia microcitica
hipocromica ainda nao descritas em humanos

Hefestina

Hefestina é uma ferro-oxidase transmembrana depen-
dente de cobre, necessaria para o transporte de ferro dos
enterdcitos para a circulagdo. Mutacdo neste gene foi obser-
vada num camundongo com anemia, com heranga ligada ao
X. Apesar da captacdo de ferro da dieta ser normal, a saida de
ferro da membrana basolateral dos enterodcitos ¢ deficiente,
resultando em deficiéncia de ferro e anemia microcitica
hipocromica. Até o momento nao ha descri¢@o de pacientes
com este defeito.*

Receptor 1 de transferrina

Este receptor ¢ fundamental para a captagdo de ferro
ligado a transferrina pelos tecidos. Camundongos com
auséncia da proteina mostram grave anemia microcitica

hipocromica com hidropisia fetal e anormalidades neuro-
logicas difusas. Animais haploinsuficientes tém hemacias
hipocromicas e microciticas, mas a anemia ¢ compensada
pelo aumento da produgao de eritrocitos e redugdo de ferro
tissular.!31-32

Proteina reguladora de ferro tipo 2 (IRP2)

Esta proteina, assim como a IRP1, ¢ sensivel ao estoque
de ferro citosolico e regula a transcri¢@o de genes envolvidos
no metabolismo do ferro, tais como receptor 1 de transferrina
e ferritina, entre outros. Animais com perda de IRP2 desen-
volvem anemia microcitica e hipocromica e neurodegeneracao
associada com deplegao de ferro funcional devido aos baixos
niveis de receptor de transferrina e aumento da expressao de
ferritina.!334

Antigeno epitelial transmembrana de prostata

tipo 3 (STEAP3)

Esta ¢ uma redutase de ferro endossomal necessaria
para a eficiente captagdo de ferro ligado a transferrina e
c¢lulas hematopoéticas. Deficiéncia desta proteina foi
detectada em camundongos com anemia microcitica e
hipocréomica, mas até o momento nao ha descricio em
humanos.*3

SECI511

A inativagdo da SECI1511 aumenta a exocitose do
receptor de transferrina e consequentemente diminui a
captagdo de ferro pelos tecidos, incluindo eritroblastos.
Mutagdo neste gene foi descrita em camundongos.’”-¥
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Proposta de algoritmo para escolha de genes candidatos a serem sequenciados no diagndstico molecular
da anemia microcitica genética

Anemia microcitica hipocrémica

Afastar anemia ferropriva, hemoglohinopatias, atransferrinemia,
aceruloplasminemia, doengas de membrana e enzimopatias

Bidpsia de Médula Ossea

m Siderobl
= 20— 30% Siderablastos Anelados Bl

Anemia Ndo Siderohlastica

\

Ferro Sérico elevado
Reservas de Ferro

MNommais
ou Elevadas (MR
Ferro Sérico

Baixo Ferritinemia .
i STfR Normal ou Baixo

Anemia Siderohlastica
Genes Candidatos: ALAS2, ABCBT, GRX5
Outros Genes da formagdo do Cluster de Ferro-Enxofre

P _Baixa
MNao é corrigido com ferro oral

g S - IRP2
Absorgdo intestinal deficiente de ferro TR Elevado

DMT (exon 1A, isoforma [)

TMPRSSE : P
Via de Sinalizacéo de Captura do
Dcﬂﬂé;zg#g;ase) Ferro Deficiente nas Células Eritroides

: DMT1 (exon 1B, isofamma )
Ferroportina? Steap3

Exocisto Sec15L1
mitoferitina

Figura adaptada a partir da Figura 3 publicada no artigo de Achille lolascon, Luigia De Falco, Carole Beaumont (Molecular basis of inherited
microcytic anemia due to defects in iron acquisition or heme synthesis. Haematologica. 2009;94:395-408, doi:10.3324/haematol.13619)

Conclusoes been made over the last few years, mainly resulting from the
description of human or animal models, which have elucidated the
A deficiéncia de ferro de causas genéticas é resultado implications of the components in iron metabolism in hereditary

iron deficiency involving all processes from intestinal absorption to
the final inclusion into heme. Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2010;
32(Supl.2):99-104.

da absorgdo deficiente de ferro no intestino ou da aquisigao
e utilizag@o inadequada de ferro pelas células eritroides. A
descoberta de novos genes envolvidos nestas deficiéncias,
tais como GRXS, DMTI ou TMPRSS6, somados aos genes Key words: Iron deficiency, anemia, hemolytic; iron; congenital
identificados em camundongos, sugere que estas condigdes abnormalities.

possam ser mais frequentes do que se supunha inicialmente.
Como o diagnostico molecular destas anemias ¢ de facil
acesso, a dificuldade est4 na identificagdo do gene candidato Referéncias Bibliograficas
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