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HEPCIDINA COMO REGULADOR DA HOMEOSTASE DO FERRO: UMA
REVISAO
HEPCIDIN AS A REGULATOR OF IRON HOMEOSTASIS: A REVIEW

Resumo: O ferro € um elemento crucial a todas as células do organismo. O equilibrio dos
niveis de ferro deve ser regulado para que este metal ndo seja deficiente e nem excessivo.
Nesta reviséo objetivou-se avaliar a acdo da hepcidina na homeostase do ferro e sua aplicacéo
clinica. Realizou-se um levantamento bibliografico nas bases de dados PUBMED, LILACS e
Scielo, no periodo 2000 a 2015, referentes a hepcidina como um biomarcador da homeostase
do ferro. Foram selecionados 76 estudos publicados em revistas internacionais e nacionais. A
compreensdo da funcdo da hepcidina, um pequeno horménio peptidico produzido pelo figado,
contribuiu para uma melhor compreensdo dos varios mecanismos envolvidos na homeostase
do ferro, apresentando-se como um importante regulador e um fator patogénico em distirbios
comuns de ferro. A desregulacdo da hepcidina estd envolvida nos diversos processos
patologicos relacionados aos distdrbios de ferro. A deficiéncia da hepcidina provoca a
sobrecarga de ferro na hemocromatose hereditaria e anemia de ferro-carregamento, enquanto
que o0 excesso de hepcidina contribui para o desenvolvimento de anemias por restrices de
ferro em doencas inflamatdrias, infeccdes, alguns tipos de cancer e doenca renal cronica.
Devido a isso, a hepcidina pode tornar-se uma ferramenta Util para o diagnostico e
proporcionar novas abordagens terapéuticas para doencas associadas com a desregulacdo de
ferro. Entretanto, mais pesquisas sdo necessarias para elucidar os mecanismos da hepcidina na
regulacdo do ferro e para delinear sua contribuicdo nas diferentes desordens do metabolismo
do ferro.

Palavras-chave: Hepcidina, homeostase do ferro, anemia, sobrecarga de ferro.

Abstract: Iron is an essential element for all the cells of the organism. The balance of the
levels of iron must be regulated so that the metal is not with low or in surplus levels. The aim
of this review was to evaluate the action of hepcidin in the iron homeostasis and its clinical
application. Bibliographic survey was carried out on PUBMED, LILACS and Scielo
databases, in the period from 2000 to 2015, relating to the hepcidin as a biomarker of iron
homeostasis. A total of 76 studies published in international and national magazines were
selected. The understanding of the hepcidin function, a small peptide hormone, produced by
the liver, contributed for a better understanding of the various mechanisms involved in the
iron homeostasis, positioning itself as an important regulator and a pathogenic factor in
common disorders of iron. The hepcidin disruption in involved in the several pathologic
processes related to the iron disorders. The hepcidin deficiency causes the iron overload in the
hereditary hemochromatosis and iron loading anemia, while the surplus of hepcidin
contributes for the development of anemias due to iron restriction in inflammatory diseases,
infections, some types of cancer and chronic kidney disease. For this reason, the hepcidin can
become a useful tool for the diagnostic and provide new therapeutic approaches for diseases
associated with the iron deregulation. However, more researches are necessary to clarify the
mechanisms of hepcidin in the iron regulation and to outline the contribution in the different
disorders of the metabolism of iron.

Keyword: Hepcidin, Iron homeostasis, anemia, iron overload.



Introducéo

O ferro € um nutriente necessario para a eritropoiese e metabolismo celular. Uma vez
que ndo existe mecanismo fisioldgico para a excrecdo do excesso de ferro, a absorcao
dietética do ferro é um processo que precisa ser bem regulado ™. A evolucéo da informacéo
molecular sobre o transporte e homeostase do ferro proporcionou uma compreensao
abrangente dos complexos mecanismos envolvidos neste processo. Sabe-se que 0s niveis de
ferro devem ser rigorosamente regulados para fornecer o nutriente essencial que esta
envolvido na distribuicdo de oxigénio, garantindo assim que este metal ndo seja deficiente
nem excessivo” %,

Por ser um elemento essencial para a homeostase celular, a capacidade do ferro de
doar e receber elétrons o torna indispensavel para diversas reacdes celulares. E componente-
chave funcional de transporte e armazenagem de oxigénio e participa da formacao de diversas
protefnas’® *. Evidéncias sugerem que o mediador priméario da homeostase do ferro seja a
hepcidina. Descoberta independentemente por trés laboratdrios e relatada pela primeira vez
em 2000 e 2001, a hepcidina é um horménio peptidico, constituido por 25 aminoécidos,
sintetizado nos hepatocitos, induzida por sobrecarga de ferro, infeccdo, lipopolissacarideos
(LPS) e citocinas pré-inflamatérias, tais como a Interleucina—6 "% 9.

A acdo principal da hepcidina é internalizar e degradar a ferroportina, proteina
responsével pela transferéncia de ferro para a circulacio através de enterdcitos e monécitos **
1 Assim, um nivel elevado de hepcidina leva a supressdo da absorcdo intestinal de ferro e da
liberacdo de ferro a partir de macréfagos e hepatdcitos, enquanto uma baixa concentracdo de
hepcidina conduz a acelerago da libertagdo de ferro a partir dessas células 2.

A interacdo da hepcidina com a ferroportina e o seu papel na regulacdo do transporte
de ferro tem possibilitado um entendimento a nivel molecular da regulacdo homeostatica da
absorcdo e distribuicdo do ferro e do seu comportamento na hemocromatose hereditéaria e
anemia da inflamacgdo °!. Estdo disponiveis para fins de pesquisa ensaios de espectrometria
de massa e imunoquimicos de hepcidina sérica. Esses ensaios seriam Uteis no diagnostico da
anemia por deficiéncia de ferro e diagnostico e estratificacdo da hemocromatose hereditéria,
uma vez que a desregulacdo da hepcidina é a causa dessa doenca e testes genéticos muitas
vezes sdo inconclusivos. Os ensaios também podem ajudar a guiar o tratamento com ferro na
anemia %,

A hepcidina parece ser o regulador central da homeostase sistémica do ferro. A

desregulacdo da sua producéo resulta em uma variedade de doengas relacionadas ao disturbio



de ferro. Técnicas para sua dosagem e aplicacOes terapéuticas sobre a hepcidina estéo
comecando a surgir. Varias pesquisas estdo em andamento para elucidar os mecanismos da
hepcidina na regulacdo do ferro e para delinear a sua contribuicdo das suas alteracGes nas
desordens do ferro [*°/.

O objetivo deste trabalho é discutir a importancia da hepcidina como regulador

primario na homeostase do ferro e sua aplicagéo clinica.
Metabolismo do ferro

O ferro é um metal muito importante para todas as células. A falta do ferro resulta na
morte celular, mas a sobrecarga de ferro pode ser da mesma forma prejudicial *®. Os seres
humanos ndo possuem mecanismos efetivos para eliminar o excesso de ferro, portanto, o
(inico meio de manter o equilibrio é através da regulacdo intestinal **!. Os dois principais
mecanismos envolvidos na homeostase do ferro sdo regulados a nivel intracelular, de acordo
com a quantidade de ferro que a célula dispde, e o outro sistémico, onde a hepcidina tem
papel crucial "%,

Os seres humanos adultos tém cerca de 3 a 5 g de ferro no organismo, a grande
maioria dos quais é ligado a hemoglobina. Em grande parte, o ferro é estritamente conservado
através da sua reciclagem, a partir da hemoglobina de eritrocitos senescentes. O maior
armazenamento do ferro ocorre no figado, ou mais especificamente nos hepatocitos, onde a
maioria do ferro é ligado a ferritina *°'.

O figado contribui para a manutencdo da homeostase do ferro através do
armazenamento de ferro e da regulacdo da secrecdo da hepcidina. O ferro da dieta é absorvido
pelo epitélio intestinal e em seguida é transportado para a circulacdo através da ferroportina.
O ferro absorvido € rapidamente ligado a proteina de ligacdo de ferro, transferrina. O ferro
ligado a transferrina é entregue a células eritréides precursoras. Outra importante fonte de
ferro é a reciclagem de ferro de eritrdcitos senescentes por macrofagos. O excesso do ferro no
plasma ser4 armazenado nos hepatdcitos, sob a forma de ferritina [/,

A regulacdo do metabolismo do ferro intracelular é coordenado por mudangas na
expressdao ou atividade de proteinas envolvidas na absorcdo de ferro, armazenamento e
utilizacdo. A IRE-IRP (iron-responsive elemento - iron-regulatory protein) é o regulador
central do metabolismo do ferro celular, pois permite alteragbes rapidas na sintese de
proteinas em resposta a variagfes nas concentragcbes do ferro intracelular. O controle da

sintese de proteinas permitido pelo sistema IRE-IRP ocorre no nivel da traducdo no



citoplasma, incluindo a inicia¢do da transcri¢do, o processamento do nucleo e a exportacao de
mMRNA para o citosol. A expressdo de proteinas também pode ser regulada
transcricionalmente por ferro em uma HIF-dependente (hypoxia-inducible fator). Além disso,
varias citocinas inflamatorias, incluindo o interferon-C e interleucinas 1, 2 e 6 podem alterar a
transcricdo de mRNA de protefnas do metabolismo do ferro %!,

A regulagéo do metabolismo do ferro por citocinas, particularmente em relacéo a IL-6,
é a responsavel pelo mecanismo patogénico da anemia da doenca crénica. Uma vez que na
anemia da inflamacdo a producdo de hepcidina é estimulada pelo aumento dessa citocina **
81 Em geral, a ligacdo de citocinas a receptores de superficie inicia uma cascata de sinalizac&o
que regula a transcri¢do no interior do nucleo. Como exemplo, a IL-6 aumenta a expressao de
genes — chave, como o HAMP (hepcidin) que codifica a hepcidina através da JAK (Janus
kinase)/STAT (signal transducer and activator of transcription). A regulacdo da ferritina por
citocina condiz com seu comportamento de proteina de fase aguda, sendo secretada no figado
em resposta & inflamagéo 7.

Em relacdo a regulacdo sistémica do ferro, na ultima década verificou-se que a
hepcidina desempenha um papel central. Este pequeno peptideo constituido por 25
aminoacidos é sintetizado pelo figado ™. A hepcidina é o horménio regulador central que
controla a absorcdo de ferro a partir do intestino e da reciclagem de ferro de eritrocitos
senescentes, podendo desencadear a internalizacio da proteina ferroportina ™. A ferroportina
¢ a Unica proteina exportadora de ferro nos mamiferos que contribui para a homeostase do
ferro a nivel sistémico. Aumenta a disponibilidade de ferro através da libertacdo das células
duodeno, baco e figado, dos locais de absorcdo, reciclagem e armazenamento de ferro
respectivamente °%).

A hepcidina atua blogueando os principais fluxos de ferro no plasma, como a absorcéo
do ferro no intestino, a libertacdo de ferro reciclado a partir de macréfagos e a mobilizacao do
ferro de lojas hepéticas. Um aumento de hepcidina provoca uma diminuicdo das
concentracfes dos niveis de ferro no plasma, restringindo a disponibilidade de ferro para a
sintese de hemoglobina **!. Consequentemente, quando o ferro é deficiente os hepatdcitos

ndo sintetizam a hepcidina, permitindo a entrada de mais ferro no plasma '**..
Hepcidina

A hepcidina foi isolada independentemente em trés estudos. Primeiramente Krause et

al. °! descreveram o isolamento no ultrafiltrado de sangue um novo peptideo humano rico em



cisteina com 25 aminoacidos, com atividade antimicrobiana, o qual chamaram de LEAP-1
(liver-expressed antimicrobial peptide). Paralelamente, Park et al. *°! isolaram o mesmo
peptideo a partir de uma amostra humana a que chamaram de hepcidina devido a sua origem
do figado e suas propriedades antimicrobianas. No mesmo ano, Pigeon et al. > relataram que
esse novo peptideo desempenhava um papel especifico durante a sobrecarga de ferro e
mostrava fungdes distintas de sua atividade antimicrobiana, e quase simultaneamente Nicolas
et al. ”® demonstraram que um defeito na expressdo do gene de hepcidina foi responsavel
pela sobrecarga de ferro no figado de camundongos semelhante a hemocromatose humana.
Mais tarde esses mesmos autores observaram que a superexpressao de hepcidina resultou em
anemia severa por deficiéncia de ferro *° demonstrando assim o papel fundamental que a
hepcidina exerce na homeostase do ferro.

A hepcidina é sintetizada predominantemente em hepatocitos, mas os seus baixos
niveis de expressdo podem ser encontrados em outras células e tecidos, incluindo os
neutréfilos B% monécitos B+ *, linfcitos ¥, adipdcitos B* e cérebro . O papel da
hepcidina extra-hepatica ainda ndo se encontra completamente esclarecido !, mas
provavelmente tenha mais relevancia para o controle do sistema autocrino e paracrino de
fluxos de ferro corporal .

O maior evento molecular desencadeado no plasma pela hepcidina é a internalizacéo e
degradacdo lisossomal da ferroportina, que resulta rapidamente ap6s a ligacdo da hepcidina-
ferroportina na membrana plasmatica *!. Dentro do plasma a hepcidina pode circular ligada a
proteina transportadora, a-2-macroglobulina /. A ferroportina é o maior exportador de ferro
nos macréfagos e na membrana basolateral do enterdcito duodenal *°!. E expressa a partir de
enterdcitos duodenais, macréfagos envolvidos na reciclagem de ferro a partir de eritrocitos
senescentes e hepatécitos envolvidos no armazenamento de ferro .

As acdes bioldgicas da hepcidina sdo mediadas pela sua ligacdo a ferroportina, o
principal canal de efluxo de ferro celular *"). No caso de enterécitos duodenais, 0 aumento da
hepcidina impede a circulacdo de ferro da dieta para a circulacdo através da ferroportina. O
rapido sequestro de ferro em macréfagos e a reducdo entérica da absorcdo de ferro a longo
prazo, pode eventualmente levar a anemia, diminuindo a disponibilidade de ferro para a
eritropoiese. Por outro lado, a auséncia de hepcidina leva & absorcdo de ferro duodenal néo
regulamentado e subsequente a sobrecarga de ferro 2.

A expressdo de hepcidina é mediada através da proteina morfogenética 6ssea (BPM) e
vias de sinalizacdo JAK2/STAT3 %% sob condicdes ndo-patolégicas os niveis de ferro no

organismo regulam sua expressao. A producdo de hepcidina é regulada homeostaticamente



pela anemia, hipéxia e inflamagdo ** **, a regulacéo por inflamagéo evoluiu provavelmente
como um mecanismo de defesa do hospedeiro para limitar a disponibilidade de ferro para
microrganismos 5 *°/.

Segundo Ganz “?, quando as concentracBes de hepcidina estdo diminuidas, as
moléculas de ferroportina sdo expostas na membrana plasmética e exportam ferro, assim
como quando as concentragdes de hepcidina se elevam, esta se liga & ferroportina induzindo
sua internalizacdo e degradacdo, diminuindo progressivamente o ferro liberado. Dessa forma,
a regulacéo da hepcidina por ferro é um processo complexo que requer a coordenacdo de
maultiplas proteinas, incluindo a BMP6 (bone morphogenetic protein 6), proteina da
hemocromatose hereditaria, receptor de transferrina 2, matriprase-2, receptores de BMP e
transferrina®®.

Atualmente, duas formas de hepcidina tém sido identificadas (hepcidina-20 e
hepcidina-22) % ?°], Devido ao seu pequeno tamanho, a hepcidina é provavelmente filtrada
nos rins na primeira passagem e reabsorvida no tabulo proximal. Além disso, tem sido
detectada e quantificada em amostras de urina, pois sua rapida excrecdo implica numa maior

regulacdo dos niveis séricos, modulando a sintese da mesma % !,

Diagnostico de disturbios do ferro

O desarranjo do metabolismo do ferro celular ou sisttmico podem acompanhar
diversos processos patologicos. A desregulacdo da hepcidina é encontrada na anemia de
doenca crbnica, anemia por deficiéncia de ferro, cancer, hemocromatose hereditaria, e
eritropoiese ineficaz, tal como a pB-talassemia. A producdo de hepcidina por macrofagos
inflamatorios para controlar a disponibilidade de ferro local € um fendmeno relevante em
desordens caracterizadas por inflamacdo de baixo grau, tais como obesidade, diabetes e
sindrome metabdlica. O eixo hepcidina-ferroportina tem sido proposta para mediar alteracdes
agudas e crdnicas na distribuicdo de ferro que contribuem para a defesa do hospedeiro em
grandes infeccbes. Os estudos realizados com desordens genéticas raras de ferro estdo
comegcando a elucidar os importantes mecanismos patogénicos ou de protecdo nas principais
doencas humanas. Assim, a regulacdo da hepcidina é o tema de interesse para a melhoria dos
efeitos prejudiciais de qualquer deficiéncia de ferro ou de sobrecarga “* %!,

Estudos recentes indicam que a dosagem dos niveis de hepcidina séo Uteis para avaliar
as reservas de ferro em lactantes !, classificagdo e diagnéstico das formas raras de

hemocromatose, na distingdo entre a elevagdo de ferritina por sobrecarga de ferro ou por



inflamag&o e no diagnostico clinico da deficiéncia de ferro. Seus niveis também podem ser
utilizados para monitorar o tratamento com suplementacdo de ferro, mesmo antes de um
aumento dos niveis de hemoglobina ser observado ™.

Outro aspecto relevante é que a interleucina-6 ¢ um forte indutor da expressdo da
hepcidina durante a inflamagdo, e um aumento da sintese da hepcidina esta implicada na
etiologia na anemia da inflamag&o > “°!. Em um estudo em pacientes com artrite reumatdide
com anemia foi avaliado os efeitos de IL-6 e terapias de bloqueios sobre a anemia. Antes do
tratamento, o nivel de hepcidina no soro de pacientes com artrite reumatdide mostrou
significativa relagdo positiva com niveis de ferritina sérica, proteina c reativa, fator de
crescimento endotelial vascular. Essas correlagbes sugerem que existe uma ligagdo entre
hepcidina, homeostase anormal do ferro e inflamacdo. Assim, especula-se que a producéao
excessiva de hepcidina conduz ao um aumento no armazenamento de ferro e reduz a
quantidade de ferro no sangue disponivel para a sintese de hemoglobina e producdo de
eritrécitos, o que leva por sua vez a anemia ferropriva na artrite reumatoide "),

A anemia também estd presente em pacientes com doenca renal crénica (DRC),
atualmente o tratamento para esta condi¢do envolve a administracdo de doses elevadas de
agentes estimuladores da eritropoiese. Estudos tém demonstrado que os efeitos dos agentes
estimuladores da eritropoiese séo potencializados pela administragcdo parenteral de ferro, o
que sugere que um componente restritivo de ferro esta implicado na patogénese da anemia. Os
pacientes com DRC tém niveis aumentados de hepcidina que provavelmente resultam de uma
combinagéo de inflamacéo e inadequado apuramento de hepcidina pelo rim **!. Devido a sua
eliminacdo renal e regulacdo por inflamacédo, é possivel que a insuficiéncia renal progressiva
altere o metabolismo da hepcidina, afetando subsequentemente a absorcdo entérica de ferro a
disponibilidade das reservas de ferro 2.

Devido sua acdo na regulacdo do ferro, a hepcidina pode ser utilizada como um
biomarcador para avaliacdo clinica de pacientes com anemia por deficiéncia de ferro. Estudos
tem demonstrado que os niveis de hepcidina apresentam maior valor preditivo em
compara¢do com 0s niveis de saturacdo de transferrina ou ferritina para pacientes em
suplementacéo com ferro ¢,

O fator chave na etiologia da hemocromatose hereditaria esta associado a alteracfes na
expressao do gene hepcidina (HAMP). A perda parcial ou total da expressdo do gene HAMP
restringe a entrada de ferro para a circulagdo, assim, a terapia com o horménio de hepcidina
seria Util para evitar o excesso da deposi¢cdo de ferro, particularmente nas formas graves de

hemocromatose juvenil. Alternativamente, a utilizacdo de agonistas de hepcidina pode ser



uma estratégia terapéutica valiosa para elevar os niveis de hepcidina no soro ou o
favorecimento da internalizacio e degradacéo da ferroportina [** .

A regulacéo do eixo ferroportina-hepcidina contribuem substancialmente na regulagéo
do ferro a nivel sistémico e também tém um papel-chave no cancer °*. As células cancerosas
aumentam o ferro metabolicamente disponivel ndo apenas por aumentar a absorcdo de ferro e
diminuir o seu armazenamento, mas também por diminuicéo do efluxo de ferro, além disso a
ferroportina se correlaciona metabolicamente com o ferro disponivel. Em pacientes com
cancer de mana demostrou-se que a combinacdo de alta e baixa hepcidina-ferroportina foi
associada a um progndstico favoravel, mesmo em mulheres com metastases em linfonodos, o
que demonstra que a avaliacdo laboratorial de ferroportina e hepcidina pode ser usado no
progndstico do cancer de mama, bem como em in(imeros outros tumores malignos 2.

Sindromes de talassemina e outras anemias com eritropoiese ineficaz séo
caracterizadas pela reducgdo da sintese de hepcidina causada por um sinal eritroide ainda nédo
identificado %/, no entanto, apesar da sobrecarga de ferro presente na p-talassemia, os niveis
de hepcidina néo sio elevados °*!.

Na p-talassemia a deficiéncia da hepcidina permite o aumento da absorcdo do ferro
intestinal com taxas semelhantes aos descritos na hemocromatose hereditaria grave. Na
anemia com sobrecarga de ferro a hepcidina parece ser regulada por influéncias da atividade
eritropoiética as quais suprimem sua expressdo . Pasricha et al. *®, demonstraram que em
pacientes com B-talassemia que possuem altos niveis de sobrecarga de ferro, os niveis de
hepcidina sdo mais baixos do que o esperado por causa da eritropoiese exuberante. A reducéao
da atividade eritropoiética por transfusdes dos eritrécitos alivia parcialmente a supressdo da
hepcidina, sendo assim, o efeito das transfusdes sobre a hepcidina é devido a correcdo da
anemia associada a diminuicdo das concentracdes da eritropoietina e ndo esta relacionado ao
teor de ferro dos eritrocitos transfundidos.

Apesar da relevancia dos niveis séricos de hepcidina para sua aplicacdo diagndstica,
metodologias para sua dosagem ainda sdo limitadas. Recentemente, vérios kits validados
estdo disponiveis comercialmente, no entanto, os resultados das diferentes avaliacdes
demonstrou a necessidade de uma validagdo das técnicas bem como dos respectivos valores
de referéncia !, grande parte dos ensaios publicados foram realizados em pequeno grupo de

pacientes e em grande parte em modelos animais " 7,

Materiais e Métodos



Revisdo descritiva da literatura cientifica, abordando temas referentes & homeostase do
ferro e hepcidina e sua relagdo com os distarbios do metabolismo do ferro.

O processo de revisao foi realizado através de uma busca na base de dados eletronica,
Pubmed (National Lybrary of Medicine’s Biomedical Literature), no ano de 2015, utilizando
os descritores Hepcidina (hepcidin), Homeostase do Ferro (iron homeostasis) e Sobrecarga de
Ferro (iron overload). Foram encontrados o total de 361 artigos, estes passaram por uma
analise de titulo e resumo para entdo selecionar os que estavam relacionados ao tema
pesquisado “hepcidina como regulador da homeostase do ferro” e que foram publicados a
partir do ano de 2000. Apos essa andlise foram selecionados 88 artigos. Apos a leitura na
integra, foram selecionados 76 artigos. Os demais artigos, total de 12 foram excluidos por néo

estarem relacionando aos objetivos de pesquisa.

DESCRITORES: Hepcidina, Homeostase de Ferro,
Sobrecarga de Ferro

| |
iacs ) Scielo PUBMED
27 artigos J [ Ecs 327 artigos
4
361 ARTIGOS ENCONTRADOS
_
88 ARTIGOS INCLUIDOS POR 273 ARTIGOS EXCLUIDOS POR
TITULO E RESUMO TITULO E RESUMO
[
INCLUIDOS POR LEITURA EXCLUIDOS POR LEITURA
NA INTEGRA 76 artigos NA INTEGRA 12 ARTIGOS
76 ARTIGOS

SELECIONADOS

Figura 1 - Fluxograma de analise dos artigos.



Resultados e Discussao

O ferro € essencial para a vida humana, mas toxico se presente em excesso. Para evitar
a sobrecarga de ferro e manter sua homeostase todas as células sdo capazes de regular os seus
niveis através do controle pos-transcricional dos genes de ferro. Ao nivel sistémico, a
homeostase do ferro é regulada pelo hormonio peptidico hepcidina, sendo que a perda no
controle da sua regulacéo predispde fortemente a patologias caracterizadas por deficiéncia de
ferro ou de sobrecarga de ferro. Alteracdes no controle do metabolismo do ferro também séo
encontradas em desordens adquiridas, tais como anemias por eritropoiese ineficaz e anemia de
doencas cronicas associada com condi¢fes inflamatérias comuns. A deficiéncia de hepcidina
provoca a sobrecarga de ferro na hemocromatose hereditdria e anemias de ferro-
carregamento, enquanto que o excesso de hepcidina contribui para o desenvolvimento da
anemia de restricdo de ferro em doencas inflamatdrias, infecgfes, alguns tipos de cancer e
doencga renal cronica. Nesse sentido diversos estudos apontam que hepcidina pode tornar-se
uma ferramenta Gtil para o diagndstico e abrir caminhos para novas intervencgdes terapéuticas
em perturbacdes de ferro °* *°.

As formas clinicamente mais graves de hemocromatose sdo causadas por muta¢des no
gene hemojuvelina (HJV), receptor de transferrina 2 (TFR2) ou hepcidina (HAMP) % no
entanto a maioria dos casos de hemocromatose hereditéaria sdo identificadas mutagdes no gene
HFE (C282Y). Wu et al. ®!, descreveram a funcdo molecular do gene de HFE, que impede a
degradacdo da proteina Ossea morfogenética (BPM) e do receptor de tipo | (ALK 3),
aumentando assim a expressdo desse receptor na superficie celular de hepatdcitos,
consequentemente a transcricdo da hepcidina € ativada. Em estudos com modelos animais
knockout para o gene da hepcidina demonstrou-se a inducdo da hemocromatose hereditaria, na
qual os niveis de hepcidina no soro sdo indetectaveis e observou-se aumento do ferro no
plasma e acimulo macico de ferro do parénquima .

Embora as transfusbes de concentrado de hemacias sejam frequentemente a fonte
predominante de ferro em pacientes talassémicos, atualmente foi descrito que os pacientes que
ndo dependem da transfusdo também desenvolvem a sobrecarga de ferro. O principal
contribuinte para a carga total de ferro nesses pacientes é 0 aumento da absorc¢éo intestinal em
vez da transfusdo de sangue °“. Ja nas anemias com sobrecarga de ferro a hepcidina parece
ser regulada por influéncias eritropoiéticas que suprimem a sua atividade e ocorre 0 aumento
da carga de ferro ). Seqgundo Nemeth [*), em pacientes com B-talassemia ou anemia com

sobrecarga de ferro, os eritroblastos estimulados pela eritropoietina produzem supressores que



atuam sobre o figado para suprimir a producéo da hepcidina. Kautz et al., ° demonstraram
que os niveis de hepcidina também podem ser suprimidos na B-talassemia por meio de fatores
derivados da medula Ossea através de um hormonio erytroferrone (ERFE) que controla a
supressdo de hepcidina durante o estresse na eritropoiese.

Em criangas africanas anémicas a hepcidina foi o principal preditor de incorporagéo de
ferro nos eritrocitos, sugerindo que a hepcidina pode ser usada como forma de controle do uso
do ferro oral na dieta . Em recém nascidos com baixo peso a hepcidina sérica respondeu
bem com a suplementacdo de ferro, na qual as concentracBes de hepcidina aumentaram
significativamente como uma resposta a carga de ferro e foram significativamente menores
em criancas com deficiéncia de ferro estando relacionada com a ferritina sérica e com outros
indicadores do estado de ferro 1 !,

O desbalanco na homeostase do ferro é caracterizado como um elemento chave para a
patogénese da anemia da inflamag&o. Eijk et al., ! investigaram a eficacia de um antagonista
de hepcidina (lexaptepid) na prevencdo da queda de ferro no soro de pacientes durante a
inflamacéo sistémica para avaliar os efeitos dessa droga sobre a resposta inata. O tratamento
com lexaptepid foi bem tolerado e eficaz no blogueio da reducdo do ferro sérico por

inflamacéo durante a inflamagdo sistémica. J& Sasu et al., [

para explorar o papel da
hepcidina na anemia da inflamagdo, em um modelo animal, demonstraram que a
superexpressdo de hepcidina foi suficiente para provocar deficiéncia de ferro e anemia e a
neutralizacdo de hepcidina reverteu este efeito. A modulacdo na anemia da inflamacdo foi
examinada por supressdo de mRNA de hepcidina atraves da terapia com um anticorpo
antihepcidina, a terapia reverteu a anemia da inflamagcdo comprovando ser capaz de
redistribuir o ferro dos locais de armazenamento bem como permitir a absorcéo de ferro da
dieta normal [°%!,

Em um grupo de pacientes oncoldgicos a hepcidina foi inversamente correlacionada
com a hemoglobina, particularmente em pacientes com a doenca em estagios mais avancados,
também encontrou-se niveis elevados de hepcidina associados ao aumento da ferritina, ferro
sérico e saturacdo de transferrina inferior ao nivel. Além disso, os niveis mais baixos de
hemoglobina foram associados com elevacdo em interleucinas pro-inflamatorias,
principalmente, a IL-6, demonstrando uma correlacdo positiva com a IL-1, hepcidina e

(%] Durigova et al., " também demonstraram uma correlagdo positiva entre a

ferritina
hepcidina e os niveis de hemoglobina em pacientes com cancer, associando também os baixos

niveis de hepcidina como preditivos para o desenvolvimento da anemia.



Em pacientes com doenca renal crénica (DRC) os niveis de hepcidina e suas isoformas
estdo aumentados [“, na qual os niveis de hepcidina mostraram-se positivamente associados
com os estoques de ferro, ferritina, inflamacdo e a presenca de diabetes, e inversamente
correlacionado com a eritropoiese, funcdo renal residual e o género masculino. Segundo
Weerd et al., [ a hepcidina é envolvida na via fisiopatolégica da anemia renal e
disponibilidade de ferro.

Apesar do potencial da hepcidina para o diagndstico de distarbios de ferro, as
metodologias dos testes laboratoriais para medir as concentrac@es de hepcidina sdo limitadas.
Atualmente, os ensaios de hepcidina estdo disponiveis somente para fins de pesquisa ™,
sendo que a maioria dos estudos em humanos foi baseada na excrec¢do da hepcidina urinaria
[4] " Entretanto, ainda ndo foi estabelecida a relagdo entre os niveis urinarios e séricos de
hepcidina e os valores de referéncia entre a faixa etaria e género na populacdo. Varios
imunoensaios e ensaios de espectrometria de massa foram demonstrados para avaliar a
hepcidina em soro, plasma e urina. Imunoensaios tais como o ELISA tem o potencial para
ampla difusdo em ambientes clinicos sendo mais apropriado para quantificacdo em grande
escala devido seu alto rendimento e custo relativamente baixo quando comparado com
ensaios de espectrometria de massa. Contudo, na metodologia de ELISA perde-se a
especificidade absoluta para as isoformas de hepcidina em funcdo de varios graus de reacbes

cruzadas com anticorpos ! 7+,
Conclusao

O ferro é essencial para todas as células do corpo e seu papel ndo esta limitado a
eritropoiese ou doencas hepaticas. Pesquisas recentes contribuiram para o conhecimento sobre
as principais vias regulatorias da homeostase do ferro no organismo, evidenciando o papel da
hepcidina neste processo, a qual é apontada como um potencial biomarcador laboratorial das
desordens do metabolismo do ferro.

A descoberta da hepcidina e o seu papel na homeostase do ferro revolucionou a
compreensdo sobre a patogénese da sobrecarga de ferro e anemias de restri¢do de ferro e tém
promovido o desenvolvimento de novos métodos diagndsticos e terapéuticos para estes
distarbios. No entanto, as metodologias dos testes laboratoriais para determinar as
concentragcdes de hepcidina sdo limitadas, uma vez que a maioria dos estudos em humanos
ainda nao foi padronizada nem os seus respectivos valores de referéncia na populagdo. Dessa

forma, mais estudos sdo necessarias para elucidar os mecanismos da hepcidina na regulagéo



do ferro e para delinear a sua contribuicdo especifica nas diferentes desordens do metabolismo

do ferro, bem como determinar seus valores de referéncia para sua insercdo na rotina

laboratorial.
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