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Hepcidina: A Molecula-Chave na Regulacao
do Metabolismo do Ferro

Hepcidin: the key-molecule in the regulation of iron metabolism

Graca Porto"?, Susana Oliveira?, Jorge Pereira Pinto?

RESUMO | A descoberta da hepcidina constitui uma das
grandes revolucoes do conhecimento na area da homeostasia
do ferro. A demonstracdo de que este pequeno péptido
de sintese maioritariamente hepatica funciona como um
controlador central do metabolismo do ferro e a subse-
quente elucidacao dos seus mecanismos de accao e regulacao,
abriram novas portas na compreensao de um vasto leque
de doencas do metabolismo do ferro e oferecem hoje novas
perspectivas na pratica clinica de diagnéstico e tratamento.
Neste artigo sao revistos alguns aspectos basicos da regulacdo
e accao da hepcidina, e sdao também abordados novos con-
ceitos que alargam o espectro de interesse a volta da hep-
cidina e da sua aplicacdo clinica. GE-J Port-Gastrenterol
2012;19:26-32.

PALAVRAS-CHAVE: Hepcidina, figado, homeostasia do ferro,
inflamacao, anemia, sobrecarga de ferro

Abstract | The discovery of hepcidin constitutes one of
the greatest revolutions in the present knowledge of iron
homeostasis. The demonstration that this small peptide,
synthesized mostly in the liver, functions as a central regulator
of iron metabolism, and the subsequent elucidation of its
mechanisms of action and regulation, all lead to a better
understanding of a vast number of disorders of iron metabolism
and offer a new perspective in the diagnosis and treatment
in the clinical practice. In this paper we review basic aspects
of the regulation and action of hepcidin, and also address
some novel concepts which enlarge the spectrum of inter-
est around hepcidin and its clinical application. GE-J Port-
Gastrenterol 2012;19:26-32.

KEY-WORDS: Hepcidin, liver, iron homeostasis, inflammation,
anemia, iron overload

1. Introducao

O ferro é um elemento fundamental para um grande
numero de funcdes celulares, sendo a mais importante o
transporte de oxigénio. Ao nivel sistémico, o tecido que mais
ferro consome é a medula 6ssea, que o utiliza no processo
de sintese de hemoglobina pelos eritrocitos. A quantidade de
ferro necessaria para a eritropoiese é garantida através de

1Servigo de Hematologia Clinica, CHP-Hospital Santo Anténio, Porto

*Basic and Clinical Research on Iron Biology, IBMC, Porto

*Autor para correspondéncia

BCRIB, IBMC

Morada: Rua do Campo Alegre 823, 4150-180 Porto

E-mail: gporto@ibmc.up.pt

Recebido para publicacdo: 11/01/2011 e Aceite para publicacdo: 22/04/2011

26 = voL19 | Janeiro/Fevereiro 2012

um sistema eficiente de reciclagem no qual os macréfagos
esplénicos fagocitam os eritrdcitos senescentes, degradam
a hemoglobina e exportam o ferro para a circula¢ao para
ser novamente utilizado. Se, por um lado, o ferro é um
elemento vital para qualquer célula, ele pode ser também
extremamente tdxico através da sua accao catalitica na
producdo de radicais livres de oxigénio. Por isso os seres
vivos desenvolveram sistemas de regulacao muito estritos
do metabolismo do ferro, quer a nivel de regulacao do me-
tabolismo intracelular quer ao nivel sistémico, garantindo
assim que este elemento ndo seja nem deficiente nem ex-
cessivo. As consequéncias do desequilibrio do metabolismo
do ferro sao bem conhecidas clinicamente. De um lado do
espectro clinico estd a anemia por deficiéncia de ferro e
do lado oposto as doencas de sobrecarga, em particular a
Hemocromatose Hereditaria (HH), na qual a acumulacao
excessiva de ferro pode levar eventualmente a lesao tecidular
em varios drgaos, com manifestacdes como a cirrose hepatica,
diabetes, hipogonadismo, artrite ou cardiopatia.

2. A descoberta da Hepcidina

Pode dizer-se que a descoberta da hepcidina como o
regulador central da homeostasia do ferro resultou da
conjugacao de varios estudos por grupos de investigacao
independentes que, num curto espaco de tempo isolaram,
caracterizaram e demonstraram o seu efeito sistémico em
modelos animais. A hepcidina foi originalmente isolada em
dois estudos paralelos. Krause e colaboradores identificaram
no ultrafiltrado de sangue humano um novo péptido de
25 aminoacidos rico em cisteinas, com propriedades anti-
microbianas a que chamaram LEAP-1 (liver expressed an-
timicrobial peptide)'. Paralelamente, Park e colaboradores
caracterizaram o mesmo péptido na urina humana, tendo-
lhe chamado “hepcidina” por ser de sintese hepatica (hep)
eteractividade antimicrobiana(cidin)®. Asemelhanca com o pép-
tido descrito anteriormente no ultrafiltrado de sangue levou os
autoresapropor que o péptido tinha origem nofigado e atingia
a urina através da circulacao no plasmaZ2 No mesmo ano Pigeon
e colaboradores demonstraram que a producao do péptido era
estimulada pela sobrecarga de ferro® e, quase simultaneamente,



Nicolas e colaboradores observaram que osilenciamentodogene
da hepcidina em ratinhos transgénicos provocava um fenétipo
de sobrecarga de ferro semelhante a hemocromatose humana®.
Noanoseguinte estes mesmosautoresdemonstraramquea
sobre-expressao de hepcidina levava a uma deficiéncia
severa de ferro com anemia, confirmando-se assim o papel
fundamental da hepcidina como regulador dos niveis sistémicos
de ferro®.

A hepcidina é essencialmente produzida nos hepatdcitos,
mas estudos mais recentes tém demonstrado que também
é produzida por outras células, nomeadamente neutrofilos®,
monocitos’®, linfdcitos’, adipdcitos’®, células beta do pancreas"
e renais'. O papel da hepcidina de sintese extra-hepatica
nao se encontra ainda completamente esclarecido, tal
como a possibilidade da sua contribuicao para o pool de
hepcidina circulante, sendo provavel que esta desempenhe um
papel mais relevante na regulacao de fluxos de ferro locais,
funcionando num circuito autécrino e paracrino.

3. Regulacao da producao de hepcidina

A hepcidina é sintetizada na forma de uma pré-pro-
hormona, uma proteina de 84 aminoacidos biologicamente
inactiva’. A maturacao da hepcidina no hepatécito ocorre
por clivagem da proteina sob a accdo de uma convertase, a
furina'*', dando origem a sua forma activa, um péptido de
25 aminoécidos que circula no plasma e é excretado pela urina?.
A expressao de hepcidina é regulada essencialmente
por 4 tipos de sinais: 1) sinais de aumento da actividade
eritropoiética; 2) sinais de resposta a concentracao de ferro
circulante; 3) sinais de resposta inflamatoéria e 4] sinais de
stress reticulo-endoplasmatico (RE). Ao contrario dos dois
primeiros tipos de sinal, cujos efeitos fisioldgicos sao muito
evidentes, i.e., assegurar o aporte necessario de ferro para
a eritropoiese ou proteger da deficiéncia ou toxicidade do
ferro, ndo é ainda clara a importancia bioldgica do aumento de
hepcidina na inflamacao ou em resposta ao stress RE. Uma
compreensao mais aprofundada de todos estes mecanismos
serd essencial numa perspectiva de se prever quais as
vantagens ou desvantagens de uma potencial intervencao
terapéutica usando a hepcidina como alvo ou como agente.
E de realcar que muitos dos mecanismos de regulacdo da
hepcidina que se conhecem hoje foram esclarecidos com o
estudo de modelos de doenca, nomeadamente através da
descoberta de mutacoes patogénicas em genes relevantes.
Nos capitulos seguintes serao descritos mais detalhadamente
esses mecanismos e tornar-se-a aparente que muitos dos
sinais e vias de activacao estao interligados, nao haven-
do provavelmente processos de controlo completamente
independentes ou que ndo sejam compensados por outros.

3.1. Regulacdo da hepcidina pela anemia, hipdxia e

eritropoiese

A sintese de hepcidina é inibida em todas as situacoes
de estimulo da actividade eritropoiética, tendo como
efeito garantir a mobilizacao de ferro para a medula dssea.
Os mecanismos moleculares envolvidos nesta resposta
sao variados.
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Na hipéxia, o principal sistema regulador envolve os chamados
Hypoxia Inducible Factors (HIFs). Em condicées de tensao
normal de oxigénio, a subunidade o do HIF é hidroxilada
e degradada através da via ubiquitina-proteossoma numa
interaccao com o gene supressor tumoral de von Hippel-Lindau
(VHL). Pelo contrério, em situacoes de hipdxia ou de defici-
éncia de ferro, a hidroxilacao ¢ inibida, resultando na esta-
bilizacao da subunidade « do HIF e consequente activacao
de todos 0s genes que respondem especificamente a este
factor de transcricao, como é o caso do gene da eritropoietina
(EPO). Recentemente foi demonstrado que a hepcidina é
um dos alvos do HIF-1'7, que se liga a regiao promotora do
gene da hepcidina e diminui a sua transcricao.

A EPO é produzida pelo rim em condicdes de hipoxia ou
deficiéncia de ferro, actuando, através da interaccao com o
seu receptor (EPOR], como o principal agente anti-apoptético
nos eritroblastos. A injeccao de EPO é um potente inibidor
da sintese de hepcidina in vivo'™. O mecanismo, ou meca-
nismos, pelo qual a EPO actua como inibidor da hepcidina
é ainda um assunto em investigacdo. Para além do efeito
indirecto no aumento da eritropoiese, a EPO tem também
um efeito directo de inibicdo da sintese de hepcidina pelos
hepatdcitos, através da regulacao do factor de transcricao
C/EBPq, mediada pelo EPOR™.

Um outro mediador da regulacdo negativa da hepcidina é
o0 GDF15, um membro da familia TGFB de factores de cres-
cimento, que se encontra muito elevado no soro de doentes
com talassemia associado a expansao da massa eritrocitaria®’.
Recentemente, foi também demonstrado que o GDF15 ¢é
estimulado em condicoes de depleccao celular de ferro,
uma descoberta que apoia o facto de este factor estar também
aumentado no soro de individuos deficientes em ferro ou
apos a administracdo de quelantes do ferro?.

Em condicoes de hipdoxia existe também um aumento
da concentracdo de radicais livres de oxigénio (ROS), o
que também foi proposto como um mecanismo possivel de
repressao da expressao de hepcidina através da alteracao
das actividades do C/EBPax e STAT-3%.

3.2. Regulacdo da hepcidina pelos niveis de ferro

Em condicdes de sobrecarga de ferro a hepcidina é induzida
fisiologicamente para diminuir os niveis de ferro circulante
e assim proteger da toxicidade do ferro®. A regulacdo da
expressao da hepcidina em resposta ao ferro envolve outras
moléculas, que funcionam como “sensores” de ferro e
cujos mecanismos de accdo explicam hoje a patogénese
da maioria das doencas genéticas de sobrecarga de ferro,
particularmente a HH.

A proteina HFE é o produto do gene responsavel pela HH
do adulto. Embora considerado um importante regulador
da expressao da hepcidina, o seu mecanismo de accao ainda
nado estd completamente esclarecido. O HFE interactua com
os receptores da transferrina, TfR1 e TfR2, este ultimo
essencialmente expresso no figado®. O complexo HFE-TfR2
(que se pensa ser formado em condicdes de elevada saturacdo
da transferrina, por inibicao competitiva da ligacao HFE-
TfR1) é um indutor da expressdo da hepcidina através da
via MAPK/ERK?. Nao esté ainda completamente esclarecido
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se o HFE é necessario como “sensor” da concentracdo de
ferro ou se é apenas essencial para a producao basal de
hepcidina®.

A proteina hemojuvelina (HJV) é o principal responsavel pelas
formas mais severas de Hemocromatose Juvenil e é um
co-receptor de Bone Morphogenic Protein (BMP). As BMPs
sdo membros da familia TGFB e induzem a transcricdo do
gene da hepcidina através da via das SMADs?. A HJV pode
ser clivada pela furina (curiosamente, a mesma convertase
responsavel pela maturacao da hepcidina) e libertada numa
forma sollvel que, ao contrario da HJV de membrana,
é capaz de inibir a producdo de hepcidina, possivelmente
por um mecanismo de competicao com as BMPs.

Embora varias BMPs sejam capazes de induzir a expres-
sao de hepcidina, a BMPé é o mediador essencial para
a resposta da hepcidina ao ferro no figado?:%. Recente-
mente foi descrito que o HFE também interactua com a
via de sinalizacao da BMPé para regular a expressao
de hepcidina, quer no modelo animal de deficiéncia
de HFE?, quer em doentes com HH homozigodticos para a
mutacao C282Y do HFE®.

Uma nova molécula envolvida na via de activacao HJV/BMP
é a serina-protease TMPRSS6, também conhecida como
matriptase-2°'. A deficiéncia de TMPRSS6 é a responsavel
pela anemia com deficiéncia de ferro resistente ao fer-
ro, conhecida como IRIDA (iron-refractory iron deficiency
anemia). A TMPRSS6 esta envolvida na protedlise da HJV,
sendo assim um inibidor da hepcidina®. Recentemente foi
demonstrado que esta protease é também regulada por
factores induzidos pela hipdxia®*, evidenciando-se mais
uma vez a inter-relacao entre todos os mecanismos regu-
ladores da hepcidina.

3.3. Regulacao da hepcidina na inflamacdo e no stress RE

Possivelmente ligado a sua funcdo como péptido anti-
microbiano, a producao de hepcidina é induzida pela in-
flamacdo, sendo responsavel pelo quadro de anemia da
inflamacao, também chamada anemia da doenca cronica,
num processo mediado pela IL-6 e envolvendo a via de si-
nalizacdo JAK/STAT3%3, Qutras citoquinas inflamatdrias,
tais como o TNF, poderao também estar envolvidas, mas o
seu mecanismo ainda nao é bem conhecido’.
O stress do RE é um processo bem conhecido nas célu-
las expostas a agentes toxicos, alteracoes nutricionais ou
outros agentes patolégicos que interferem com o normal
processamento das proteinas recém-sintetizadas no RE,
induzindo um conjunto de respostas coordenadas conhe-
cido como unfolded protein response (UPR). Esta respos-
ta tem como objectivo manter o controlo de qualidade do
RE e ajudar a célula a adaptar-se ou a recuperar de con-
dicdes de stress. No entanto, esta resposta também tem
sido apontada como um factor de progressao de doenca em
certos casos, como por exemplo na doenca hepatica créni-
ca*. Dois artigos recentes mostraram que o stress RE em
resposta a varios quimicos é capaz de modular a expressao
de hepcidina nos hepatécitos® .
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3.4. Regulacdo da maturacdo da hepcidina

A maturacdo da hepcidina no hepatécito ocorre por cli-
vagem da proteina sob a accdo da furina, dando origem a
sua forma activa, como um péptido circulante de 25 ami-
noacidos, e uma fraccdo pro-hepcidina. Os mecanismos
exactos de regulacao desta maturacdo sao ainda muito
mal conhecidos, sendo igualmente desconhecido o papel
biolégico da pro-hepcidina circulante. Muito recentemente
foi demonstrado que o complexo HFE-TfR2, através da via
de sinalizacdo MAPK/ERK, regula a expressao de furina,
podendo, desse modo, contribuir também para a regulacao
da maturacao da hepcidina®.

4. A accao da hepcidina: o eixo hepcidina/ferroportina

O papel da hepcidina como regulador da homeostasia
do ferro tem sido extensamente estudado, sendo claro que
actua como regulador do influxo de ferro para o plasma a
partir dos tecidos, nomeadamente dos enterdcitos que ab-
sorvem o ferro da dieta, dos macréfagos que reciclam o
ferro a partir dos eritrdcitos senescentes, e dos hepatdcitos
que constituem o principal reservatério de ferro. Ao nivel
molecular, a hepcidina liga-se ao Unico exportador celular
de ferro conhecido, a ferroportina, induzindo a sua interna-
lizacdo e degradacdo®'. Mutacdes neste exportador estado
na origem da chamada doenca da ferroportina, uma forma
de hemocromatose autossdmica dominante e com carac-
teristicas fenotipicas proprias que a distinguem de outras
formas de HH*.

Embora a hepcidina tenha sido primeiro descrita como
um péptido anti-microbiano, esta accdo nunca foi bem
caracterizada nos mamiferos. Pelo contrario, ao mediar
a retencao de ferro nos macréfagos, a hepcidina pode ser
responsavel por favorecer o crescimento de microrganismos
que utilizam este metal para o seu préprio crescimento.
Se a hepcidina circulante nao parece ser eficiente
como anti-microbiano, ainda esta por esclarecer o seu
papel quando é produzida pelas células do sistema imune.
Recentemente foi descrito que também os linfocitos sao
capazes de produzir hepcidina que, ao inibir a ferroportina,
induz a retencao do ferro, contribuindo assim para o controlo
da sua proépria proliferacao’. A possibilidade de que a hepcidina
sistémica possa contribuir para a activacao e proliferacdo dos
linfécitos a periferia € um assunto que estd presentemente
a serinvestigado. Recentemente foi também proposto que a
hepcidina podera ter um outro papel na inflamacao através da
modulacao da transcricao de citoquinas pro-inflamatdrias®.

6. A importancia da hepcidina na pratica clinica

A descoberta da hepcidina e dos seus mecanismos
reguladores veio explicar a patogénese de muitas doencas
do metabolismo do ferro. No caso da HH, por exemplo,
veio-se a esclarecer que todas as mutacdes descritas
nos genes HFE, TfR2, HJV e HAMP tém um mecanismo
patogénico comum que consiste na producdo inapropriada,
ou auséncia de producao, de hepcidina em resposta ao
excesso de ferro. Mas também em situacdes de sobre-
carga de ferro adquirida, como nos casos da sobrecarga
associada a doencas hepaticas cronicas como a hepatite



C, ou a doenca alcodlica, existe uma deficiéncia de pro-
ducdo de hepcidina®®. Ao contrario, no figado gordo nao-
alcodlico (NASLD) existe um aumento da expressdo da
hepcidina“*’. Nestes casos, o aumento da hepcidina por
inflamacdo crénica ou stress do RE favorece a deplecdo de
ferro do sangue e a sua retencdo nas células do sistema
reticulo-endotelial, nomeadamente nas células de Kupffer,
podendo estimular ainda mais a resposta imune e sen-
do assim um factor de agravamento da propria doenca®.
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No caso da IRIDA, mutacoes no gene da TMPRSSé sao
responsaveis pelo defeito de inibicdo da expressao da hepcidina
em resposta ao ferro, sendo uma das caracteristicas clinicas
0 aumento de hepcidina circulante®.

No contexto clinico, nao ha duvida que o doseamento da
hepcidina terd muito interesse no diagndstico, classificacao
e seguimento dos doentes com as perturbacoes descritas
do metabolismo do ferro, em particular no diagnéstico de
formas raras de hemocromatose, na distincao entre uma

Fe®
Fe 1°0

R

~—  Ferro sérico

EMPE

‘E"",ﬂ E . .
) -iﬁ S
i . . \ TMPRSSE i

: il
3 J Fpn 5% g
E:_ B/ N\
2 = \‘ Hepcidina | oo |
= L
Hepcidina :.-" =
\ d:pddma
‘!ﬁ‘fﬂ?ﬂ mm
— \
F = _
| a .
B = HOP o
= E N Hepatdclio .

Stress do RE

Representacao esquematica dos mecanismos moleculares envolvidos na regulacao e accao da hepcidina. A expressao de
hepcidina depende de diversas vias de sinalizacdo com accoes distintas, sendo os seus niveis séricos determinados pelo
efeito combinado dessas vias. Niveis de ferro circulante: Em condicdes de deficiéncia de ferro, a hemojuvelina sollvel
(HJVs] estd aumentada, a BMP6 (bone morphogenic protein é) esta diminuida, e a HJV na membrana é degradada pela
accao da serina protease TMPRSS6, tudo contribuindo para a diminuicao da expressao de hepcidina. Nestas condicoes
de deficiéncia de ferro, o receptor da transferrina 1 (TfR1) esta ligado ao HFE. A medida que a saturacdo da transferrina
aumenta (holo-Tf), o HFE perde a sua ligacdo com o TfR1, passando a estar disponivel para se ligar ao TfR2, o que activa
a expressao de hepcidina através da via de sinalizacdo MAPK/ERK e contribui também para o aumento da BMP6, com
consequente aumento da expressao de hepcidina através da via de sinalizacdo das SMADS. Eritropoiese/hipoxia: Facto-
res associados com a eritropoiese sao inibidores da expressdo de hepcidina, como o GDF15 (growth differentiation factor
15) e a eritropoietina (EPQ), esta através da inibicio do factor de transcricdo C/EBPa. Também a estabilizacdo do HIF-1«x
pela deficiéncia de ferro, pela hipdxia ou acumulacdo de espécies reactivas de oxigénio (ROS) é inibidora da expressao de
hepcidina. Inflamac&do: Em situacdes de inflamac3o, a via classica de sinalizacao IL6/JAK/STAT3 é activada levando ao au-
mento da expressao de hepcidina. Stress do RE: Em situacdes de stress do reticulo-endoplasmatico (RE), a expressao da
hepcidina é activada através das vias de sinalizacdo CREBH e C/EBPa. Uma vez sintetizada, a pro-hepcidina é processada
por clivagem através da furina, circulando entdo no soro como um péptido maduro de 25 aminoacidos. Este péptido, ao
ligar-se a ferroportina (Fpn), vai induzir a sua degradacdo e impedir assim a exportac&o do ferro das células exportadoras,
tais como o macrdfago e o enterdcito.
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hiperferritinémia de causa inflamatéria ou por sobrecarga
hepatica de ferro e no diagndstico clinico de IRIDA. Apesar
do seu interesse clinico, ndo tem sido facil implementar o
doseamento da hepcidina na rotina laboratorial, sobretudo
porque as metodologias que permitem medir concentra-
coes das formas de hepcidina fisiologicamente relevantes
sdo muito problematicas e a sua disponibilidade para a
comunidade médica que faz investigacao clinica tem sido
muito limitada. Os primeiros estudos de doseamento de
hepcidina em modelos humanos foram realizados com um
ensaio de doseamento de hepcidina urinaria baseado na
sua extraccao da urina por um método de cromatografia de
troca ionica com subsequente deteccao por um anticorpo
especifico®. Este teste era muito laborioso e realizado
apenas pelo préprio laboratério que produzia o anticorpo.
Mais tarde foram introduzidas as técnicas de doseamento
da hepcidina por espectroscopia de massa®®s', que tém
uma boa reprodutibilidade e podem dosear a hepcidina
nao sé na urina como também no soro, mas que dependem
de equipamento muito dispendioso e que nao se encontra
facilmente disponivel. Em termos de métodos imunoenzi-
maticos, foi descrito inicialmente um teste para deteccao
de pro-hepcidina, com um kit de ELISA comercialmente
disponivel®2. No entanto, este teste nunca foi validado clini-
camente ja que os seus resultados nao se relacionam com
as concentracoes esperadas de hepcidina-25 nem com ou-
tros parametros do metabolismo de ferro, ndo se saben-
do ainda qual o significado fisiolégico da pro-hepcidina®.
Correlacoes significativas foram encontradas apenas na
doenca da ferroportina®, na doenca renal terminal® e na
anemia da Paramiloidose Familiar (PAF)%. Recentemente
foi descrito um método de ELISA competitivo que é capaz
de detectar com precisao e reprodutibilidade alteracoes
fisioldgicas e patoldgicas nos niveis de hepcidina-25 no soro
e urina®. No entanto a sua comercializacao tem sido dificil,
muito provavelmente pela dificuldade em garantir grandes
stocks de anticorpo, dificuldade esta atribuida ao pequeno
tamanho da molécula alvo (apenas 25 aminoéacidos), a sua
estrutura compacta e complexa, e a grande conservacao
genética entre espécies, o que torna dificil a inducao de
uma resposta imune nos modelos hospedeiros.

7. Conclusoes

A descoberta da hepcidina revolucionou a area do metabo-
lismo do ferro. Este péptido provou ser a hormona ha muito
tempo procurada, que funciona como o regulador central da
homeostasia do ferro. A compreensao dos mecanismos da
regulacdo da sua expressao colocaram o figado no cen-
tro das atencdes como o principal sensor das alteracoes
sistémicas, e a compreensdo do seu mecanismo de ac-
cdo confirmou o papel das células exportadoras de ferro,
tais como o epitélio intestinal e os macréfagos, como os
principais efectores. Mas comeca também a compreender-se
que a hepcidina é produzida por muitos outros tipos celu-
lares, podendo assim constituir uma proteina importante
na regulacdo autdécrina e paracrina do metabolismo celular
do ferro.

O papel relevante da hepcidina na hemocromatose
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e noutras situacoes de alteracdo do metabolismo do
ferro revelou que existe um conjunto muito heterogéneo de
patologias que tém um mecanismo patogénico comum, a
desregulacdo da hepcidina. Nao ha duvida que o doseamen-
to da hepcidina no soro serd usado no futuro como uma
ferramenta importante no diagndstico, classificacdo e se-
guimento de doentes com patologias relacionadas com o ferro.
No entanto, aguarda-se ainda pelo tempo em que possamos
ter um teste robusto, comercialmente disponivel e a um
preco acessivel, que torne o doseamento da hepcidina um
teste de rotina na pratica clinica. Finalmente, a hepcidina e
os seus reguladores j& sdo hoje vistos como potenciais alvos
terapéuticos em patologias como a sobrecarga de ferro ou
a anemia da doenca crénica, embora para que tal possa ser
uma realidade ainda haja necessidade de esclarecer muitos
dos mecanismos moleculares da sua sintese, maturacao,
secrecao e accao, e que permita uma compreensao plena
da interaccao entre todos os seus reguladores.
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