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Resumo

Anemia é uma complicagio frequente e seu
impacto na morbimortalidade é bem conhe-
cido em pacientes com doenga renal cronica
(DRC). A descoberta da hepcidina e de suas
fungbes contribuiram para melhor com-
preensdo dos distirbios do metabolismo de
ferro na anemia da DRC. Hepcidina é um
peptideo produzido principalmente pelos
hepatocitos, e através de sua ligacio com a
ferroportina, regula a absor¢ao de ferro no
duodeno e sua liberacio das células de esto-
que. Altas concentragdes de hepcidina descri-
tas em pacientes com DRC, principalmente
em estadios mais avangados, sao atribuidas a
diminui¢ao da excre¢do renal e a0 aumento
de sua producio. Elevacao de hepcidina tem
sido associada a ocorréncia de infec¢io, in-
flamagc3o, aterosclerose, resisténcia a insulina
e estresse oxidativo. Algumas estratégias fo-
ram testadas para diminuir os efeitos da hep-
cidina em pacientes com DRC, entretanto,
serdo necessarios mais estudos para avaliar
o impacto de sua modulagdo no manejo da
anemia nessa populagao.
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ABSTRACT

Anemia is a common complication
and its impact on morbimortality in
patients with chronic kidney disease
(CKD) is well known. The discovery
of hepcidin and its functions has
contributed to a better understanding
of iron metabolism disorders in CKD
anemia. Hepcidin is a peptide mainly
produced by hepatocytes and, through a
connection with ferroportin, it regulates
iron absorption in the duodenum and
its release of stock cells. High hepcidin
concentrations described in patients with
CKD, especially in more advanced stages
are attributed to decreased renal excretion
and increased production. The elevation
of hepcidin has been associated with
infection, inflammation, atherosclerosis,
insulin resistance and oxidative stress.
Some strategies were tested to reduce the
effects of hepcidin in patients with CKD,
however more studies are necessary to
assess the impact of its modulation in the
management of anemia in this population.

Keywords: anemia; chronic; inflammation;
peptides; renal dialysis; renal insufficiency.

INTRODUCAO

A anemia é uma complicagio frequente em
pacientes com doenga renal cronica (DRC)
e seu impacto na morbidade e mortalidade
¢ bem conhecido nessa populagdo.’ A ane-
mia se manifesta desde os estadios iniciais
e aumenta sua prevaléncia com a evolugio
da DRC.* Dados da Sociedade Brasileira de
Nefrologia em 2012 mostram que a anemia,
definida por hemoglobina < 11 g/dL, estava
presente em 34% dos pacientes em didlise,
apesar do livre acesso a agentes estimulantes
de eritropoiese e suplementacio de ferro em
nosso pais.’ A deficiéncia de eritropoietina

é a principal causa da anemia nessa popula-
¢do,! entretanto, fatores como a deficiéncia
de ferro e a inflamagio crénica contribuem
de forma importante para sua ocorréncia.®
O ferro é um mineral vital para a ho-
meostase celular. Sua deficiéncia absoluta
ou funcional estd associada com compro-
metimento da sintese de hemoglobina,
gerando anemia e redug¢io da oxigenagio
tecidual.” O ferro utilizado pelo organismo
¢ obtido de duas fontes principais: da dieta
e da reciclagem de hemadcias senescentes.
A homeostase do ferro é regulada por dois
mecanismos: um intracelular, de acordo
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com a quantidade de ferro presente na célula, e o outro
sistémico, no qual a hepcidina tem papel de destaque.®
A descoberta da hepcidina e de seu papel no controle
da disponibilizagdo do ferro para os tecidos contribuiu
para melhorar a compreensdo da fisiopatologia da de-
ficiéncia de ferro, inclusive na anemia da DRC.’

A hepcidina, um peptideo cujo gene esta localizado
no cromossomo 19, é sintetizada e secretada por vdrias
células, sendo os hepatdcitos seu principal sitio de pro-
ducdo. Essa proteina tem quatro pontes dissulfidicas
entre oito residuos de cisteina, o que lhe confere uma
configuragio molecular similar a drosomicina, potente
antifingico presente no inseto Drosophila.'’

Inicialmente, é sintetizada uma proteina precur-
sora com 84 aminodcidos (pré-pro-hepcidina), que é
clivada formando a pré-hepcidina com 60 aminoaci-
dos, e posteriormente a forma ativa, um peptideo de
25 aminodcidos. %2 Formas com menor niumero de
aminodcidos sdo menos abundantes e provavelmente
representam produtos de degradagio.!!

Estima-se que 11% da hepcidina plasmatica este-
jam livres na circulacdo e o restante circule associado
a macroglobulina a,, uma proteina plasmatica com
alta afinidade pela hepcidina'?, e a albumina.®® O ni-
vel sérico da hepcidina-25, determinado com uso da
técnica de ELISA em voluntarios normais, varia de 2 a
56 ng/mL."* A depurag¢io da hepcidina ocorre através
de degradacdo celular apds sua ligagdo com a ferro-
portina e por excre¢io renal.’

MECANISMO DE ACAO DA HEPCIDINA

Apesar da hepcidina ter sido isolada inicialmente na uri-
na humana em 2001, seu papel na homeostase do ferro
foi estabelecido em estudos posteriores realizados in vitro
e em camundongos.” A principal a¢do dessa proteina é
controlar o ferro plasmdtico, em que uma alta expressio
de hepcidina diminui o ferro, enquanto sua baixa expres-
$30 aumenta a concentragdo de ferro circulante.

A hepcidina exerce sua fungdo através da sua liga-
¢do a ferroportina, uma proteina presente na membra-
na celular de macréfagos, enterdcitos, hepatdcitos e
sinciciotrofoblastos placentdrios, impedindo a saida de
ferro das células. Apés a formagdo do complexo hepci-
dina-ferroportina, este € internalizado e posteriormen-
te degradado nos lisossomas.'>17 Vale ressaltar que
a ferroportina é o unico poro por onde ocorre a saida
de ferro das células.'* Embora a ferroportina seja um
transportador de outros metais como manganés, zinco
e cobalto, sua maior afinidade é com o ferro.'$"
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REGULACAO DA CONCENTRACAO DE HEPCIDINA

A sintese de hepcidina é mediada por processos fisiol6-
gicos e patoldgicos.!? Fisiologicamente, é regulada pela
concentragao plasmatica de ferro, onde na condicdo de
suficiéncia, o ferro se liga ao receptor de transferrinal,
deslocando a proteina da hemocromatose. Este comple-
xo se liga ao receptor de transferrina 2, aumentando a
transcri¢ao de hepcidina diretamente ou pela ativacio do
complexo proteina dssea morfogenética 6-hemojuvelin.

Por outro lado, a sintese da hepcidina pode ser su-
primida por sinais enddcrinos (testosterona, estrogénio
e fatores de crescimento) e pela atividade eritropoiética.
Contudo, esse mecanismo ainda nio estd completamen-
te estabelecido.?’ A eritroferrone, hormonio produzido
pelos eritroblastos em resposta a eritropoetina, identifi-
cado recentemente, parece ser o mediador da supressao
da hepcidina durante a eritropoiese.?!

Em condicbes patoldgicas, tais como deficiéncia
de ferro e hipoxia, ocorre a reducdo da sintese he-
patica de hepcidina. Ja a presenca de infeccao, infla-
magido' e atividade fisica?? induzem o aumento da
sintese hepdtica de hepcidina mediada pela inter-
leucina 6. Elevadas concentragdes de hepcidina tém
sido descritas em associacio com elevados niveis
de marcadores inflamatoérios (como interleucina 6 e
proteina C reativa), de anemia (como hemoglobina
e eritropoetina enddgena) e de parametros de ferro
(como ferritina) que neste ultimo caso pode refletir a
inibi¢do da saida de ferro dos estoques.??

IMPLICACOES CLINICAS

Em estudos realizados em camundongos, observou-se
que na auséncia da expressao do gene da hepcidina os
animais desenvolviam um quadro semelhante 2 hemo-
cromatose nos humanos,?* enquanto a excessiva pro-
ducdo desta proteina acarretava anemia por diminui-
¢ao da disponibilizacio de ferro para eritrogénese.?’

Vale ressaltar que a hepcidina é produzida por va-
rios tipos de células além do hepatdcito, tais como
macréfagos,? adip6citos,?” cardiomidcitos®® e células
renais (principalmente tabulo distal),”’ tendo, além
do efeito sobre o metabolismo de ferro, efeitos auto-
crinos nesses tecidos.'?

Estudos in vitro sugerem um efeito antimicrobiano
da hepcidina.'® Este efeito, entretanto, requer concen-
tragdes muito mais elevadas que aquelas encontradas
na circulagdo sanguinea, mesmo em vigéncia de infec-
¢d0." Isto sugere que essas altas concentracdes parecem
ser atingidas localmente em fagossomas de macréfagos



infectados.’® A capacidade da hepcidina em causar
ferropenia, ou seja, diminuicdo do ferro extracelular,
também teria efeito protetor sobre o hospedeiro, ja que
baixos niveis de ferro parecem ser bacteriostaticos!? e
que algumas espécies de bactérias tém o ferro como
importante fator para aumento de viruléncia.?!

De fato, alguns estudos tém demonstrado que o au-
mento da hepcidina pode promover elevacio do cres-
cimento intracelular de alguns patégenos especificos,
entre eles destacam-se a Salmonella, Chlamydia psittaci
e Legionella pneumophila,’ justamente por aumentar a
concentra¢io de ferro no interior de células infectadas.

Mais recentemente, a expressio da hepcidina foi
identificada em varias barreiras epiteliais,*>>* que fre-
quentemente confrontam patdgenos, incluindo células
do tabulo renal.? Um estudo experimental com camun-
dongos demonstrou que a diminui¢io da expressdo de
hepcidina esteve envolvida na diminuigdo da resisténcia
da barreira epitelial 4 infec¢io por E. coli. Nesse estudo
os autores sugerem a possibilidade de novas estratégias
terapéuticas com hepcidina para aumentar a defesa do
hospedeiro ou prevenir respostas inflamatérias nio-
-adaptativos que levam a lesdo renal em uma variedade
de condi¢oes infecciosas e nao infecciosas.>

Por outro, lado nivel elevado de hepcidina tem sido
considerado um fator de risco independente de ateroscle-
rose em diferentes populagdes,***” incluindo pacientes em
hemodiélise.”*¢ Alguns estudos demonstraram o acimulo
de ferro nas células endoteliais e macréfagos da placa de
ateroma.*® Além disso, estudos recentes tém demonstrado
associagdo positiva entre a concentragdo de hepcidina e a
espessura média intimal,* assim como com a velocidade
de onda pulso em pacientes em hemodialise.*

Concentracio sérica elevada da hepicidina tém sido
associada a maiores niveis de pressdo arterial sistdlica
em individuos saudaveis do sexo masculino.** O papel
da hepcidina na doenga isquémica ndo esta totalmente
esclarecido, mas tem sido sugerida uma associagdo da
elevacio de sua concentracio a resisténcia a insulina,*!
inflamacdo’® e aumento do estresse oxidativo.*

Hepcipina Nna DRC

Como o rim é responsavel pela excrecdo de hepcidina,
muitos estudos tém demonstrado a elevag¢io da con-
centragdo desta proteina entre pacientes portadores de
DRC, principalmente em estiddios mais avancados e em
tratamento dialitico.'>'%2%% Coyne* descreve uma cor-
relagdo inversa entre a taxa de filtracdo glomerular e a
concentragio plasmatica de hepcidina nos pacientes com
DRC nido dialiticos. Alguns autores, entretanto, nio
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observaram essa associacio.* Diferentes métodos de
mensurag¢do da hepcidina, estudos com amostras peque-
nas e caracteristicas distintas das populagdes estudadas
sdo os fatores citados para explicar essas diferengas.*

Em pacientes submetidos a hemodidlise observa-se
elevacido das concentragdes de hepcidina.'***", De fato,
Ashby et al.'* descreveram que a mediana da forma ati-
va da hepcidina foi de 26,5 e 58,5 ng/mL, em pacientes
com DRC e sob hemodialise, respectivamente. Zaritsky
et al.,* utilizando também método de ELISA, eviden-
ciaram uma mediana ainda mais elevada, de 270 ng/mL
em pacientes com DRC e 652 ng/mL em pacientes em
tratamento dialitico.*”

O aumento da concentrag¢do de hepcidina na DRC
tem sido atribuido nio s6 a diminuicio de excrecio
renal, mas também por aumento de sua sintese em
resposta a presenca de inflamacdo,’ sendo a hepcidina
o elo entre inflamagio e os disttirbios do metabolismo
de ferro nessa populagio.’

METODOS DE MEDIDA DE HEPCIDINA

Inicialmente, a determinagio dos niveis séricos e urina-
rios de hepcidina era realizada pela deteccio de RNAm
em animais de laboratério e em culturas de células, sen-
do apenas raramente realizada em humanos devido a di-
ficuldade técnica."”” Apds o desenvolvimento do método
ELISA, que media a pré-hepcidina e ndo conseguia dis-
tinguir entre suas diferentes isoformas, estudos com do-
sagem sérica dessa proteina comegaram a ser realizados.

Contudo, a relevancia desses dados é discutivel, ja
que os niveis de pré-hepcidina ndo se correlacionam
com os niveis de hepcidina-25 sérica e urindria.'>*
Posteriormente, ensaios de ELISA para hepcidina-25
foram disponibilizados comercialmente e, mais recen-
temente, dois novos ensaios utilizando espectrometria
de massa 204

Esta altima técnica possibilita uma dosagem quantita-
tiva confidvel e de boa reprodutividade de hepcidina sérica
e urindria, mas ainda tem um alto custo, o que limita sua
utilizacdo na pratica clinica.*® Existe uma forte correla-
¢ao entre os ensaios utilizados, no entanto, observamos
uma diferenca nas concentrac¢oes absolutas em diferentes
estudos.**# O motivo destas diferencas ainda nio estd
esclarecido, porém claramente dificulta a comparacio di-
reta dos valores de hepcidina entre os estudos, bem como
o estabelecimento de niveis séricos como referéncia.*

NOVAS PERSPECTIVAS

Apesar de um pouco mais de uma década desde a
primeira publicagdio sobre a hepcidina, um grande
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namero de pesquisas de terapias encontra-se em de-
senvolvimento, o que era esperado, considerando o
importante papel dessa proteina no metabolismo do
ferro e suas varias implicag¢des clinicas.

Alguns estudos tentaram suprimir a expressio da
hepcidina modificando diretamente a condi¢io clinica
que causou sua elevacio. Wang et al.*® utilizaram anti-
-BMP com o objetivo de reduzir a expressdo da hepci-
dina e aumentar os niveis séricos de ferro em animais
de laboratério com colite. Neste estudo observou-se
uma redugio das citocinas inflamatérias, porém mo-
desta melhora da anemia. Em estudo com pacientes sob
hemodiilise, Antunes et al.’! nio observaram efeito da
pentoxifilina, utilizada como agente anti-inflamatério,
sobre os niveis séricos de hepcidina.

A utilizacao de estabilizadores de HIF (fator in-
duzido por hipdxia) parece reduzir a expressio de
hepcidina por uma ag¢io direta, por meio da diminui-
cdo de citocinas inflamatérias,’>** ou do aumento da
eritropoiese, proporcionando uma melhoria no perfil
de ferro.> Tendo em vista que este fator estimula a
produgdo de eritropoetina e reestabelece o ritmo fi-
sioldgico de sua secrecio, estabilizadores de HIF, que
sao de administracdo oral, tém sido estudados como
uma nova abordagem terapéutica da anemia da infla-
macdo cronica em pacientes com DRC.53%3

Em estudo recente, Brigandi et al.’¢ evidenciaram
melhora da anemia utilizando um inibidor de HIF em
pacientes portadores de DRC tanto em tratamento
conservador quanto em didlise.

Em recente revisdo, Fung e Nemeth’” descreveram
varias estratégias que vém sendo estudadas para di-
minuir o efeito da elevacdo da hepcidina. Entre elas,
a diminui¢do da producdo de hepcidina através de
acoes nas vias regulatdrias (via relacionada com ferro,
inflamac@o ou via eritropoiética); a neutralizacdo da
hepcidina; a interferéncia na ligagdo entre hepcidina
com ferroportina (prevenindo a sua degradacdo); e a
estimulacdo da produgio de ferroportina.

Apesar dos grandes avangos no conhecimento desta
proteina ao longo da tltima década, ainda serdo neces-
sarios mais estudos para avaliar o real impacto da mo-
dulag¢do da hepcidina no manejo da anemia na DRC.
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