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RESUMO

A hemocromatose hereditária (HH) é uma doença genética autossômica recessiva, a mais comum encontrada em caucasianos, cau-
sada pelo acúmulo de ferro em diferentes órgãos, predominantemente no fígado, causando sua disfunção. As mutações hereditárias 
relacionadas ao gene HFE representam quase 90% dos casos de hemocromatose entre as populações de descendência europeia. A ab-
sorção excessiva do ferro ocasiona acúmulo em órgãos como coração, pâncreas e fígado ocasionando diversas manifestações clínicas. 
Além dos sintomas gerais, a progressiva sobrecarga de ferro causa uma das principais complicações, a cirrose hepática. A regressão 
da fibrose pode ser alcançada após o tratamento, promovendo a remoção do estímulo e restaurando a função do fígado. Caso a HH 
não seja tratada ou o tratamento não tenha sido efetivo, o paciente pode evoluir para um estado fibrótico de cirrose irreversível, que 
pode culminar com o carcinoma hepatocelular (CHC), complicação responsável por 45% das mortes em pacientes com HH. Nesse 
sentido, nota-se a importância de compreender os métodos diagnósticos, rastreamento e tratamento, de maneira a possibilitar manejos 
precoces e evitar complicações potencialmente fatais. Além disso, o fato da população dos estados do sul do Brasil ser composta em 
sua maioria por descendentes norte-europeus - os mais acometidos pela HH - justifica a importância de literaturas e estudos clínicos 
mais recentes e realizados nessa região com o objetivo de compreender a evolução clínica da doença e estabelecer medidas preventivas 
para a manifestação de lesões hepáticas.
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ABSTRACT

Hereditary hemochromatosis (HH) is an autosomal recessive genetic disease, the most common found in Caucasians, caused by the accumulation of  iron in 
different organs, predominantly in the liver, causing its dysfunction. Inherited mutations related to the HFE gene represent almost 90% of  cases of  hemo-
chromatosis among populations of  European descent. Excessive iron absorption causes accumulation in organs such as the heart, pancreas and liver, causing 
several clinical manifestations. In addition to the general symptoms, progressive iron overload causes one of  the main complications, liver cirrhosis. Regression 
of  fibrosis can be achieved after treatment, promoting stimulus removal and restoring liver function. If  HH is not treated or the treatment has not been effec-
tive, the patient may progress to a fibrotic state of  irreversible cirrhosis, which can culminate in hepatocellular carcinoma (HCC), a complication responsible 
for 45% of  deaths in patients with HH. In this sense, the importance of  understanding diagnostic methods, screening and treatment is noted, in order to 
enable early management and avoid potentially fatal complications. In addition, the fact that the population of  the southern states of  Brazil is composed 
mostly of  North European descendants – the most affected by HH – justifies the importance of  more recent literature and clinical studies carried out in this 
region in order to understand the clinical course of  the disease and establish preventive measures for the manifestation of  liver damage.
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INTRODUÇÃO

Hemocromatose hereditária (HH) é uma doença causa-
da pela sobrecarga de ferro depositado nos tecidos paren-
quimatosos, sendo a condição genética mais comumente 
encontrada em populações de descendência europeia. A 
etiologia da HH é predominantemente atribuível a uma 
mutação autossômica recessiva do gene HFE (1). Essa mu-
tação ocasiona uma programação equivocada das células 
duodenais superficiais, aumentando a captação de ferro, 
como se houvesse deficiência (2).

Embora o ferro seja essencial para a vida, o excesso de 
ferro intracelular é um poderoso contribuinte para o dano 
oxidativo, um processo característico do envelhecimento 
(3). O ferro também tem sido associado à resposta inflama-
tória e à disfunção mitocondrial, acumulando-se durante a 
senescência celular (processo metabólico ativo associado 
ao processo de envelhecimento) (4).

A apresentação clínica da HH classicamente inclui cir-
rose hepática, diabetes e alterações na cor da pele, mas o 
diagnóstico é comumente desencadeado por fadiga crônica 
ou artropatia (5).

As lesões hepáticas associadas à HH têm grande potencial 
para o desenvolvimento de fibrose progressiva e, consequen-
temente, carcinoma hepatocelular (CHC) (6). Dessa manei-
ra, aliado ao difícil diagnóstico precoce da hemocromatose, 
mostra-se importante compreender os métodos diagnósticos, 
rastreamento e tratamento, de modo a possibilitar manejos 
precoces e evitar complicações potencialmente fatais. 

Ademais, nota-se a importância de literaturas e estudos 
clínicos mais recentes e realizados na população dos esta-
dos do sul do Brasil – considerando a alta prevalência de 
HH em descendentes norte-europeus –, com o objetivo de 
compreender a evolução clínica da HH e estabelecer me-
didas preventivas para a manifestação de lesões hepáticas.

MÉTODOS

A fundamentação teórica foi embasada em artigos re-
lacionados à hemocromatose hereditária e às lesões hepá-
ticas associadas à doença. A pesquisa virtual dos artigos 
referidos foi executada através da base de dados PubMed. 
Os termos utilizados foram hereditary hemochromatosis, com 
um total de 10.117 artigos. Porém, ao associar o descritor 
liver injury, foram encontrados 239 artigos. Todos os artigos 
que abrangeram o tema foram avaliados pelo seu resumo, 
e aqueles considerados adequados foram explorados na ín-
tegra, resultando em um total de 32 artigos utilizados. As 
demais publicações encontradas não preencheram critérios 
de significância para utilização e, portanto, foram excluídas.

REVISÃO DE LITERATURA

A hemocromatose teve sua primeira referência no ano 
de 1865, na França, por Trousseau. Mas foi em 1889 que 

von Recklinghausen utilizou pela primeira vez o termo 
hemocromatose, referindo-se a um distúrbio hematológi-
co que resultava em pigmentação cutânea. Entretanto, foi 
apenas no ano de 1935 que Sheldon afirmou que a hemo-
cromatose decorria de uma alteração do metabolismo do 
ferro e que todas as repercussões clínicas eram oriundas de 
seu depósito em determinados órgãos (7). Atualmente, a 
hemocromatose hereditária (HH) é descrita como uma das 
principais síndromes de sobrecarga de ferro atribuídas a 
variações genéticas relacionados ao metabolismo do ferro 
(8).

Fisiopatologia

A HH é uma doença autossômica normalmente recessi-
va e bastante comum, na qual a absorção intestinal de ferro 
excede as necessidades basais (2). Essa deposição excessi-
va do metal ocasiona acúmulo em órgãos, como coração, 
pâncreas e fígado, e estimula a peroxidação lipídica e pro-
dução de radicais livres, lesando-os e provocando fibrose 
progressiva, inativação enzimática e carcinogenicidade (9). 
A fibrose causa o desenvolvimento de complicações como 
cirrose, carcinoma hepatocelular (CHC), diabetes e doença 
cardíaca (10).

EPIDEMIOLOGIA

A HH, embora presente na população mundial, re-
presenta a doença genética mais comum identificada em 
caucasianos, principalmente em populações de origem 
norte-europeia (5). A sua prevalência chega a taxas de 10 
e 15% entre as populações de descendência do norte da 
Europa, especialmente a nórdica e celta (1). A hemocro-
matose ocorre de 2 a 10 vezes mais em homens adultos do 
que em mulheres (11). As mulheres desenvolvem a clínica 
mais precocemente pelo retardo do acúmulo de ferro, de-
vido à sua perda fisiológica durante os ciclos menstruais e 
a gestação (1). Pelos níveis de ferro encontrarem-se baixos, 
a HH dificilmente é diagnosticada antes dos 20 anos, cau-
sando sintomas principalmente em pacientes entre os 40 e 
50 anos de idade (12).

Etiologia

Existem várias etiologias para a hemocromatose, as quais 
podem ser classificadas em dois grupos: formas familiares ou 
hereditárias de hemocromatose – HH relacionada ao gene 
HFE (homozigose e heterozigose C282Y); HH não relacio-
nada ao HFE; hemocromatose juvenil, sobrecarga neonatal 
de ferro e hemocromatose autossômica dominante – e for-
mas adquiridas de sobrecarga de ferro – anemias com acúmu-
los de ferro, acúmulo dietético de ferro e doenças hepáticas 
crônicas (5). As mutações hereditárias relacionadas ao gene 
HFE são responsáveis por quase 90% dos casos de hemocro-
matose entre as populações do norte da Europa (13).
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A alteração genética relacionada à HH é o defeito do 
gene HFE, descrita pela primeira vez em 1996. Esse defei-
to ocorre devido a uma mutação, responsável por substi-
tuir a tirosina por cisteína na posição 282 do aminoácido, 
resultando na proteína não funcional C282Y, a mais fre-
quente associada ao gene HFE (14). Essa mutação, con-
sequentemente, ocasiona uma programação equivocada 
de células duodenais superficiais, aumentando a captação 
de ferro como se houvesse deficiência do metal (14). Os 
pacientes homozigotos C282Y respondem por 80%-85% 
dos pacientes com HH. Um estudo realizado na Europa 
demonstrou que 21,7% dos pacientes homozigotos para 
C282Y desenvolveram hemocromatose hereditária. Desses 
pacientes homozigotos para C282Y, 9,8% eram homens, 
e a maioria estava entre a faixa etária de 40 a 70 anos (16).

Nos últimos 10 anos, mutações de outros genes que co-
dificam proteínas reguladoras de ferro foram relacionadas 
com o aumento da captação de ferro hereditária, como, por 
exemplo, hepcidina, hemojuvelina, receptor de transferrina 
2 e ferroportina. Entretanto, acredita-se que esses dados 
sejam responsáveis   pela maioria das HH  não HFE (17).

Sinais e sintomas

A hemocromatose torna-se cada vez mais reconhecida 
pelos clínicos. No entanto, ainda é subdiagnosticada, prin-
cipalmente por se tratar de um distúrbio com baixa inci-
dência e por seus achados clínicos se tratarem de doenças 
estabelecidas (5). O início da doença é insidioso, com sinais 
e sintomas inespecíficos, como letargia, fadiga, dor abdo-
minal e perda de peso. Outras manifestações da doença 
incluem artropatia (rigidez e dor articular) nas articulações 
metacarpofalangeanas, aumento da pigmentação da pele 
(resultado da deposição da melanina e ferro), diabetes mel-
litus pelo depósito de ferro no pâncreas e cardiomiopatias 
resultantes do acúmulo de ferro no miocárdio (18). 

Além desses sintomas gerais, alguns homens, especial-
mente aqueles com severa sobrecarga de ferro, apresentam 
disfunção erétil, hipotestosteronemia, perda de massa mus-
cular e osteoporose devido ao hipogonadismo hipogona-
dotrófico. Nas mulheres, hipogonadismo leva à diminuição 
da libido, amenorreia e infertilidade em alguns casos (17). 
A hepatomegalia pode ou não ser encontrada no início da 
HH; entretanto, os dados afirmam estar presentes em cerca 
de 95% dos pacientes sintomáticos (11). 

Lesões hepáticas

Com a progressiva sobrecarga de ferro, uma das princi-
pais complicações é a cirrose hepática. Enquanto os níveis 
de ferro hepático normalmente variam de 300mg a 1g, nos 
pacientes com hemocromatose os valores chegam até 30g, 
aumentando claramente o risco de fibrose (19). Esse exces-
so de ferro no organismo alimenta a reação de Fenton, que 
gera espécies nocivas de oxigênio reativo (radicais livres) e 
danifica as células hepáticas levando à fibrose (20).

A lesão hepática, que ocorre de maneira prolongada e 
contínua causada por inflamação crônica, infecção ou es-
tresse oxidativo, ocasiona constante estimulação do meca-
nismo de cicatrização de feridas, mediado pelas células es-
treladas hepáticas, as quais ficam constantemente ativadas. 
Esse processo, aliado à degradação insuficiente da matriz 
extracelular e à ativação dos miofibroblastos, distorce gra-
dualmente a arquitetura do fígado, causando um estado fi-
brótico patológico crônico (21).

A regressão da fibrose pode ser alcançada após o tra-
tamento através da remoção do estímulo, principalmente 
pela inativação dos miofibroblastos, restaurando a função 
do fígado (22). Contudo, caso a HH não seja tratada ou 
caso o tratamento não seja efetivo, o paciente pode evoluir 
para um estado fibrótico de cirrose irreversível, que pode 
culminar com a falência hepática ou CHC. Nesses casos, a 
opção de tratamento curativo baseia-se na ressecção ou no 
transplante hepático (20). 

Estudo realizado na Alemanha em 1996 acompanhou 
215 pacientes com diagnóstico de HH, não cirróticos pré-
vios, por cerca de 14 anos. O estudo demonstrou que a 
remoção de ferro por flebotomia melhorou significativa-
mente a sobrevida e reduziu o grau de fibrose hepática nos 
pacientes acometidos. Além disso, no período, ocorreram 
21 casos de câncer hepático desenvolvidos em fígados cir-
róticos. Nesses pacientes, observou-se que o desenvolvi-
mento do CHC dependia da quantidade e da duração da 
exposição à sobrecarga de ferro (23). 

Um estudo de coorte realizado na Europa, em 2019, 
analisou 2890 pacientes homozigotos para C282Y. Desses, 
21,7% foram diagnosticados com HH, sendo a maioria do 
sexo masculino. Além disso, os pacientes diagnosticados 
com idade entre 40 e 70 anos tiveram uma maior incidên-
cia de doença hepática e câncer de fígado, comparado ao 
grupo controle (16).

Outros estudos ainda demonstram que as terapias de 
remoção de ferro podem diminuir a incidência de HCC, 
ou, em alguns casos, melhorar a sobrevida (23). Indivíduos 
com HH diagnosticados e tratados antes do desenvolvi-
mento de cirrose apresentam uma expectativa de vida nor-
mal, diferentemente dos pacientes diagnosticados após o 
desenvolvimento de cirrose, que apresentam uma redução 
na expectativa de vida (24).

Diagnóstico

A saturação de transferrina é um exame calculado a partir 
da razão entre o ferro sérico e a capacidade total de ligação 
do ferro e, de acordo com estudos, deve ser coletado em 
jejum (25). O valor de corte escolhido para a transferrina é 
um aumento da saturação em 45%, por ter uma alta sensi-
bilidade a partir desse valor. Já a ferritina sérica elevada (> 
300 μg/L em mulheres pós-menopausa e em homens e > 
200 μg/L em mulheres pré-menopausa) representa um teste 
com maior número de falsos positivos por estar elevada em 
outras situações relacionadas à inflamação (26).
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A dosagem da ferritina sérica é o indicador prognóstico 
mais útil de gravidade da doença. O aumento da saturação 
de transferrina no plasma também é fundamental, pois é 
descrito como a anormalidade bioquímica mais precoce da 
HH. Caso um desses exames apresente resultado anormal, 
preconiza-se a análise da mutação HFE para a confirmação 
do diagnóstico da doença (6).

Rastreamento familiar

Existem grupos de pacientes, considerados de alto ris-
co, que devem ser submetidos a avaliações médicas e a exa-
mes laboratoriais. Esse grupo envolve aqueles indivíduos 
com histórico familiar de HH, com suspeita de acometi-
mento de órgãos, como fígado e pâncreas – sugestivos de 
etiologia de sobrecarga de ferro – e pacientes com função 
hepática anormal (27).

A partir do momento em que um paciente com HH 
tenha sido diagnosticado, o rastreamento familiar para pa-
rentes de primeiro grau é orientado. Na consulta, devem 
ser solicitados aos familiares os exames para avaliar o ge-
nótipo, através da análise da mutação do gene HFE, e o fe-
nótipo, realizando exames laboratoriais de ferritina sérica e 
saturação de transferrina. Caso ocorram homozigose para 
C282Y e níveis de ferritina ou transferrina elevados, há in-
dicação de tratamento. Casos os exames venham com re-
sultado normal, preconiza-se acompanhamento anual com 
realização de exames para dosagem de ferro (28).

Tratamento e prognóstico

Mesmo na ausência de ensaios clínicos avaliando a efi-
ciência da flebotomia no tratamento de HH, está compro-
vado que o início da flebotomia antes do desenvolvimento 
de cirrose reduz significativamente a morbimortalidade, 
ressaltando a importância do tratamento precoce (25). 
Muitas manifestações clínicas são minimizadas pelo trata-
mento, entre elas fadiga, pigmentação da pele, mal-estar e 
dor abdominal. Entretanto, mesmo indivíduos assintomá-
ticos com HH se beneficiam com o tratamento, inclusive 
para reduzir a progressão da doença em órgãos-alvo (29).

Os pacientes devem ser submetidos à flebotomia tera-
pêutica semanalmente, com retirada de 500 mL de sangue 
(correspondente a 250 mg de ferro), com o objetivo de 
alcançar níveis-alvo de ferritina de 50 - 100 μg/L. Durante 
o tratamento para HH, os ajustes na dieta são desneces-
sários. Apenas suplementos de vitamina C e suplementos 
de ferro devem ser evitados. Além disso, os pacientes com 
hemocromatose e sobrecarga de ferro devem ser monito-
rados quanto ao novo acúmulo de ferro e submetidos à 
flebotomia de manutenção (30). 

As complicações da cirrose estabelecida, particular-
mente o CHC, continuam sendo uma ameaça à sobrevida, 
mesmo após tratamento com flebotomia adequado. Por-
tanto, os pacientes com cirrose devem continuar com o 
rastreamento para CHC após flebotomia. Nos casos em 

que a cirrose progride, a despeito da terapia de remoção de 
ferro e que ocorre o desenvolvimento de doença hepática 
descompensada, está indicado o transplante hepático (31). 

O CHC é responsável por aproximadamente 30% das 
mortes relacionadas à HH. O risco para o desenvolvimen-
to de neoplasia primária do fígado em pacientes com HH 
e cirrose é 200 vezes superior ao da população em geral 
(6). Apesar disso, os mecanismos para diagnóstico precoce 
e tratamento eficaz permitem que as pessoas com hemo-
cromatose hereditária tenham uma vida normal, em que 
a progressão para a doença clínica é altamente evitável e 
a expectativa de vida é comparável à de uma população 
controle (32).

CONCLUSÃO

Considerando as diversas potenciais complicações da 
HH, o diagnóstico precoce da patologia torna-se funda-
mental para evitar a progressão da doença. O diagnóstico 
baseia-se na documentação do aumento dos estoques de 
ferro, aliado a sintomas clínicos e descobertas genéticas. 
Preconiza-se que, em pacientes com sintomas sugestivos, 
achados clínicos ou histórico familiar de HH, deve ser soli-
citada uma combinação de marcadores sorológicos de fer-
ro, como saturação de transferrina e ferritina, em vez de 
solicitar um único exame.

Compreender as medidas preventivas para combater a 
progressão da doença que pode culminar com CHC é de 
extrema importância em regiões de prevalência de fenóti-
pos clássicos capazes de desenvolver HH, como a região 
sul do Brasil. Dessa maneira, estudos epidemiológicos se-
riam a base para entender a prevalência em nosso estado, 
bem como diagnosticar pacientes em fases iniciais da doen-
ça, onde o sucesso terapêutico é maior.
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