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Resumo

A sindrome hereditaria hiperferritinemia-cataratas é um disturbio genético autossémico dominante que resulta de uma
mutagdo no gene FTL e que se carateriza por hiperferritinemia sem sobrecarga de ferro e cataratas de aparecimento precoce.
Apresenta-se o caso clinico de um adolescente observado na consulta de pediatria por hiperferritinemia persistente (varidvel
entre 947 e 1990 ng/mL), sem alteragdes no restante estudo da cinética do ferro e com cataratas diagnosticadas aos 9 anos. A
mae apresentava também hiperferritinemia e cataratas. O diagndstico foi confirmado pelo estudo genético, tendo sido iden-
tificada a mutagdo c.-167C>A no gene FTL. Trata-se do primeiro caso diagnosticado em Portugal com a mutagdo identificada,
pelo que se considera pertinente a sua publicagdo. A sindrome hereditdria hiperferritinemia-cataratas deve ser considerada no
diagnéstico diferencial de hiperferritinemia, pois o diagndstico correto permite evitar tratamentos e abordagens diagndsticas
desnecessarias, uma vez que é uma doenga de progndstico favordvel.
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Abstract

Hereditary hyperferritinaemia-cataract syndrome is an
autosomal dominant genetic disorder resulting from
a mutation in the FTL gene and is characterised by
hyperferritinaemia without iron overload and early
onset of cataracts. The authors report the case of a
teenager followed in the paediatric clinic for persis-
tent hyperferritinaemia (range 947-1990 ng/ml), with
no other changes in iron metabolism, associated with
cataracts since the age of nine years. His mother also
presented with hyperferritinaemia and cataracts. The
clinical diagnosis was confirmed by genetic study, which
identified the c.-167C>A mutation in the FTL gene. As far
as we know, this is the first Portuguese case of heredi-
tary hyperferritinaemia-cataract syndrome in which the
molecular basis was identified, thus making it worthy
of publication. This syndrome should be included in
the differential diagnosis of hyperferritinaemia, since
correct diagnosis avoids unnecessary treatments and
diagnostic procedures in a disease with a favourable
prognosis.
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Introducao

O estudo etioldgico da hiperferritinemia inclui pato-
logias com repercussdo multiorganica como a hemo-
cromatose, até doengas benignas com bom prognds-
tico, que se caracterizam por aumento da ferritina
sem sobrecarga de ferro, nomeadamente a hiperferri-
tinemia hereditaria benigna e a sindrome hereditaria
hiperferritinemia-cataratas (SHHC). A hiperferritinemia
benigna consiste exclusivamente em niveis aumentados
de ferritina, com bom progndstico e sem necessidade
de tratamento.! A SHHC (OMIM 600886)? caracteriza-se
por concentragdes plasmaticas de ferritina elevadas e
cataratas de aparecimento precoce.>* Esta sindrome,
também conhecida como sindrome de Bonneau-Beau-
mont é de transmissdo autossémica dominante e a sua
incidéncia estima-se em 1:200 000.%* A SHHC ndo tem
outras manifestagdes clinicas além das cataratas, pelo
que tem progndstico favordvel e ndo necessita de trata-
mento especifico. Embora rara, é importante conhecer
esta sindrome para fazer o diagndstico correto e evitar
investigacdo desnecessdria, pelo que os autores consi-
deraram pertinente a apresentacdo do presente caso.
Ndo foram publicados, até a data, casos de familias
portuguesas com a mutagado identificada.
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Caso Clinico

Adolescente do sexo masculino com 12 anos de idade,
caucasiano, seguido em consulta de hematologia pedia-
trica desde os 7 anos por histéria paterna de trombo-
filia, sem histéria pessoal de eventos trombdticos. Do
estudo efetuado foi identificada a mesma mutacdo
paterna - presenca da variante MTHFR 677C>T em
homozigotia e da variante PAI-I-675G>A em heterozigo-
tia. A presenga desta mutagdo parece associar-se a um
risco trombatico ligeiramente mais elevado do que o da
populagdo em geral, no entanto ndo tem indica¢do para
profilaxia, apenas para vigilancia de eventos tromboti-
cos. Durante o estudo realizado nesta consulta foram
detetados niveis de ferritina persistentemente elevados,
entre 947 e 1990 ng/mL, sem altera¢cdes no hemograma
ou no estudo da cinética do ferro. Foi realizada resso-
nancia magnética abdominal que excluiu a existéncia de
depdsitos de ferro hepaticos ou pancreaticos e o estudo
genético para hemocromatose do tipo 1 foi negativo.
Pela hiperferritinemia persistente foi referenciado para
a consulta de pediatria geral.

Relativamente aos antecedentes pessoais de referir
cataratas bilaterais (Figs.1 e 2), diagnosticadas aos 9
anos no contexto de avaliagdo oftalmoldgica por erro
de refragdo. Mantém seguimento na consulta de oftal-
mologia e até a data as cataratas nao interferem na
acuidade visual. Em relagdo aos antecedentes familia-
res destacava-se a mde com 43 anos com hipertensdo
arterial, o pai com 48 anos com histéria de tromboem-
bolismo pulmonar e trombose venosa profunda, tendo
sido identificada a mutagdo acima referida, e o irmdo
com 22 anos com asma e doenga de Crohn.

Estando na presenca de um doente com cataratas de
inicio precoce e hiperferritinemia sem sobrecarga de
ferro, colocou-se a hipdtese diagndstica de SHHC. O
diagnéstico foi confirmado pelo estudo genético, tendo
sido identificada a mutagdo c.-167C>A, em heterozigo-
tia, na regido do elemento de resposta ao ferro (iron-
-responsive element, IRE) do gene da cadeia leve da
ferritina (FTL) (Fig. 3). Posteriormente foi estudada a
familia e constatou-se a presenca de cataratas e hiper-
ferritinemia na mae (719 ng/mL) e no irm3o (1263 ng/
mL) e de cataratas na avd materna, desconhecendo-se
o valor de ferritina neste familiar. O estudo genético da
mée revelou a mesma mutagdo no gene FTL (c.-167C>A),
confirmando a hereditariedade materna. Foi ainda pro-
posto estudo genético ao irmdo e a avd materna até a
data n3o realizado por decisdo dos mesmos (Fig. 4).
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olho direito.

Figura 2. Fotografia do segmento anterior que revela catarata do
olho esquerdo.

Discussao

A SHHC resulta de uma mutagdo no gene FTL, localizado
no cromossoma 19 (19q13.3-q13.4) e que codifica a cadeia
leve da ferritina (L-ferritina). O transcrito da L-ferritina
tem na sua estrutura uma regido reguladora da sintese de
ferritina em resposta a concentragdo plasmatica de ferro —
elemento de resposta ao ferro (IRE). Na auséncia de ferro,
as proteinas reguladoras de ferro (IRP) unem-se ao IRE para
suprimir a sintese de ferritina. Como resultado desta muta-
¢do, a conformagdo do IRE altera-se e consequentemente
as IRP ndo reconhecem o local de ligagdo, pelo que ha uma
sintese permanente de L-ferritina nos tecidos com aumento
dos niveis de ferritina, mesmo sem sobrecarga de ferro.>**
A Unica manifestacdo clinica sdo as cataratas, cuja patogé-
nese ainda nao esta esclarecida. A morfologia das cataratas
caracteriza-se por opacidades nucleares e corticais tipo
“migalha de pdo”.® Alguns autores sugerem que 0 excesso
de cadeias leves de ferritina, que atingem concentragées
10 a 15 vezes superiores ao normal, se acumulem, pre-
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Figura 3. Eletroferograma de sequencia¢do por Sanger do gene da
cadeia leve da ferritina (FTL) do propositus, mostrando a variante
genética c.-167C>A em heterozigotia (A). Localizagdo da variante
no elemento de resposta ao ferro situado na regidgo 5’UTR do
referido gene (B).
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Figura 4. Arvore genealdgica da familia.

cipitem e alterem a solubilidade das outras proteinas no
cristalino, sendo responsdveis pelo aparecimento precoce
de cataratas.”® A eventual consequéncia das cataratas é
a diminuicdo da acuidade visual, que pode ter gravidade
varidvel. O tratamento é cirurgico, contudo é apenas
necessario quando diminui significativamente a acuidade
visual,® a semelhan¢a dos casos de cataratas de outra
etiologia. A L-ferritina ndo se deposita noutros dérgdos ou
tecidos, ndo existindo outras manifestacdes clinicas rele-

vantes, pelo que o progndstico é favoravel e ndo necessita
de outro tratamento especifico além do oftalmoldgico.
Estdo identificadas mais de 30 mutagdes que afetam mais
de 100 familias na Europa, América, Australia e india.’® A
mutac¢do mais frequentemente associada a sindrome é a
c-160A>G, 40A>G, denomidada de mutagdo Paris.®!* A
mutacdo identificada em segregacdo nesta familia portu-
guesa (c.-167C>A, com a localizagdo 33C>A) é muito rara,
tendo sido apenas identificada previamente em duas
familias europeias (italiana e francesa).*

O grau de hiperferritinemia e a idade de aparecimento
das cataratas é variavel, desde a primeira infancia até a
quinta década de vida.. Foi sugerida correlacdo entre
o tipo de mutagdo e a gravidade das cataratas'®®® e
que mutagdes no centro da estrutura do IRE estariam
associadas a valores mais elevados de ferritina e cata-
ratas mais precoces e graves.’* Contudo, individuos
com a mesma mutacdo podem apresentar fendtipos
diferentes'® e nem sempre os valores de ferritina se
correlacionam com a gravidade das cataratas. Varios
fatores podem influenciar a penetrancia, nomedamente
a coexisténcia de mutagdes em outros genes relaciona-
dos com o metabolismo do ferro.>41>

O aumento da ferritina é um achado frequente ja que
se comporta como uma proteina de fase aguda que
aumenta no contexto de processos inflamatérios, neo-
pldsicos ou doengas hepaticas. A SHHC deve ser equa-
cionada perante niveis persistentemente elevados de
ferritina sem sobrecarga de ferro, com hemograma e
transaminases normais e histéria familiar ou pessoal de
cataratas.’® O caso descrito cumpre todos estes critérios.
Devem ser consideradas no diagnostico diferencial outras
patologias que cursam com hiperferritinemia e que exi-
gem abordagens diagndsticas e terapéuticas invasivas. No
presente caso, a realizagdo de exames como a ressonancia
magnética para exclusdo de depdsitos de ferro, poderiam
ter sido evitados se o diagndstico tivesse sido equacio-
nado mais cedo. O diagndstico correto, tendo em conta
0 bom progndstico da sindrome, permite evitar procedi-
mentos invasivos, como bidpsias hepaticas e tratamentos
desnecessarios como flebotomias, diminuido a ansiedade
gerada no doente e na familia e os gastos em satde.

s a
O QUE ESTE CASO ENSINA

e A sindrome hereditdria hiperferritinemia-cataratas deve ser
considerada no diagnéstico diferencial de hiperferritinemia sem
sobrecarga de ferro.

e £ uma doenca de transmissdo autossémica dominante que
resulta de uma mutagdo no gene FTL.

« Clinicamente carateriza-se apenas por cataratas de inicio precoce.

¢ O diagndstico correto permite evitar tratamentos e abordagens
diagndsticas desnecessarias, uma vez que é uma doenga de

\_prognostico favoravel.
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