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Hiperferritinemia Hereditaria: Um Desafio Diagndstico

Hereditary Hyperferritinemia: A Diagnostic Challenge
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A ferritina, proteina envolvida no armazenamento intra-
celular de ferro, é constituida por cadeias leves (L-ferritina)
e pesadas (H-ferritina), codificadas por genes distintos. A
hiperferritinemia € um achado comum na pratica clinica.
Na maioria dos casos n&o esta associada a sobrecarga de
ferro, sendo as principais causas a inflamagao, etilismo,
destruicao celular e sindrome metabdlica.” A investigagao
etiologica deve abranger: anamnese, antecedentes, ana-
lises com hemograma, reticuldcitos, cinética de ferro, per-
fil lipidico e hepatico, glicose, marcadores inflamatorios, e
eventualmente haptoglobina, desidrogenase lactica (DHL),
serologias viricas e ecografia abdominal. Na suspeita de
sobrecarga de ferro, ponderar estudo genético do HFE e
ressonancia magnética (RM) hepatica e cardiaca. Se per-
sistirem duvidas, considerar testes genéticos para causas
raras de hiperferritinemia (Fig. 1)."?

Descrevemos o caso de uma crianga de trés anos, re-
ferenciada a Hematologia por hiperferritinemia persistente
(1000 — 2000 ng/mL). O restante estudo analitico — incluin-
do hemograma, cinética de ferro, pardmetros hepaticos,
DHL e proteina C reativa — encontrava-se normal. Revendo
os antecedentes familiares, averiguou-se que o pai, de 40
anos, tinha antecedentes de cirurgia as cataratas em idade
jovem, histérico de hiperferritinemia (> 3000 ng/mL) e satu-
racéo de transferrina (ST) aumentada (50%). A avaliacéo
laboratorial do pai revelou: ferritina 2756 ng/mL, ST 18%
(VR: 20 - 50), hemograma e bioquimica sem alteracdes.
A RM excluiu sobrecarga de ferro hepatica ou cardiaca.
A pesquisa de mutagdes da hemocromatose hereditaria,
doenca da ferroportina e hepcidina foi negativa. O estudo
genético, por sequenciagao em larga escala, confirmou a
presenca da mutagdo c.-168G>C em heterozigotia, asso-
ciada a sindrome hereditaria de hiperferritinemia-cataratas
(SHHC). Solicitou-se o estudo genético da crianga, que re-
velou a mesma mutagéo. Referenciou-se a doente a Oftal-
mologia Pediatrica, para avaliagado da acuidade visual e se-
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guimento. Manteve-se acompanhamento na Hematologia e
convocaram-se os irmaos para estudo.

A SHHC é uma causa genética rara de hiperferritinemia
(~1/200 000),* de transmisséo autossémica dominante. A
mutacdo do gene FTL (L-ferritina) compromete a ligagéo
das proteinas reguladoras do ferro, levando a sintese des-
regulada de L-ferritina sem elevagédo da ST ou sobrecarga
de ferro. Manifesta-se por cataratas bilaterais precoces, por
precipitacdo das cadeias L-ferritina no cristalino. Apresenta
bom prognéstico, dado que a L-ferritina ndo se acumula
noutros 6rgaos, ndo requerendo tratamento de espoliacao
de ferro. E recomendado o seguimento por Oftalmologia
e intervengao cirtrgica se défice visual significativo.®* Em
2017, foi descrito o primeiro caso numa familia portugue-
sa.’

As autoras pretendem alertar para a importancia da in-
vestigagdo etioldgica adequada da hiperferritinemia para
evitar terapéuticas ou exames invasivos desnecessarios,
com riscos para o doente.
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Hiperferritinemia*
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Figura 1 — Diagnostico diferencial de hiperferritinemia

*: ferritina > 200 ng/mL nas mulheres e > 300 ng/mL nos homens (valores de referéncia dependem do laboratério);

**: suplementagdo com ferro, transfusdes, porfiria cutanea tarda, doengas hematolégicas e eritropoiese ineficaz (talassemia, sindrome mielodisplasica, anemia sideroblastica, etc.)
RM: ressonancia magnética; IRE: elemento de resposta ao ferro; HH: hemocromatose hereditaria
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