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RESUMO 

 
Cliq ue aqui para colar o texto de descrição da referência de dissertação, elaborado por uma bibliotecária da Rede de Bib liotecas da UPF 

Araújo, Cristiane da Silva Rodrigues de. Prevalência de hemocromatose hereditária em 
pacientes submetidos à sangria terapêutica. 2015. 149 f. Dissertação (Mestrado em 
Envelhecimento Humano) – Universidade de Passo Fundo, Passo Fundo, 2015. 

Hemocromatose hereditária (HH) é uma doença causada pelo acúmulo de ferro nos tecidos cuja 
frequência é pouco conhecida no Brasil. Nos casos confirmados, a sangria periódica é o seu tratamento 
indicado. Foi realizado um estudo, com o objetivo de avaliar a prevalência de HH entre pacientes 
submetidos à sangria no período de 2011 a 2014. Dos 222 indivíduos incluídos no estudo, 189 (85,1%) 
apresentavam hemocromatose, e, destes, 89 (47,1%) a do tipo hereditária. O grupo de pacientes com HH 
era constituído de 71 homens (79,72%), com média de idade de 51,5 ± 10,6 anos, sendo 36 (40,0%) 
sintomáticos; 65 (78,3%) eram positivos para mutação HFE, 43 (65,15%) para H63D, 25 (37,87%) para o 
gene C282Y e 3 (4,54%) para o S65C. Observou-se que os valores de saturação inicial do índice de 
saturação da transferrina (IST) eram significativamente maiores entre os indivíduos com hemocromatose 
primária quando comparados àqueles com hemocromatose secundária, p=0,001. A prevalência de 
mutação do C282Y nessa população foi maior do que a descrita para a população brasileira e inferior 
àquela do norte da Europa. Outros genes, que não o C282Y, estavam associados à lesão de órgão-alvo. O 
IST constitui-se em uma ferramenta fundamental para o diagnóstico da HH, tendo-se constatado o 
diagnóstico tardio, em termos de idade avançada dos pacientes. 

Palavras-chave: 1. Hemocromatose. 2. Polimorfismo genético. 3. Ferritina sérica. 
4. Flebotomia.5. Clique aqui para digitar a quinta palavra-chave. 

 



ABSTRACT 

 
      

Araújo, Cristiane da Silva Rodrigues de. Hereditary hemocramatosis prevalence in patients 
undergoing phlebotomy. 2015. 149 f. Dissertação (Mestrado em Envelhecimento Humano) – 
Universidade de Passo Fundo, Passo Fundo, 2015. 

Hemachromatosis is a disease caused by iron accumulation in the tissues, whose frequency is little known 
in Brazil. In the confirmed cases, periodical phlebotomy (removing blood from the body) is the indicated 
treatment. A historical cohort was carried out with the aim to evaluate HH incidence among the subjects 
who underwent phlebotomy between 2011 and 2014. From the 222 subjects included in the study 189 
(85.1%) presented hemochromatosis, and, among them 89 (47.1%) were hereditary. The group of patients 
with HH was composed of 71 male ones (79.72%), average age 0f 51,5 ± 10,65years old, symptomatic 36 
(40.0%); 65 (78.3%) were positive for HFE mutation, 43 (65.15%) for H63D, 26 (37.87%) for gene 
C282Y and 3 (4.54%) for S65C. It was observed that the initial basal saturation values of transferrin 
index (TSI) were significantly increased among patients with primary hemochromatosis when compared 
to those with secondary hemochromatosis p=0,001. The prevalence of mutation C282Y in this studied 
population was higher than if compared to that described for Brazilian population, and inferior to the 
North of Europe population. Other gens than C282Y were associated to the end-organ damage. The IST 
was the fundamental tool for the diagnosis of HH, although a late diagnosis was found due to the 
advanced stage.  

Key words: 1. Hemochromatosis. 2. Genetics polymorphism. 3. Serum ferritin. 4. Phlebotomy. 
5. Clique aqui para digitar a quinta key word. 
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1 INTRODUÇÃO 

A hemocromatose hereditária (HH) é uma doença autossômica recessiva que se 

caracteriza por uma predisposição genética à absorção excessiva de ferro proveniente da 

dieta. No estágio final de evolução, observam-se danos estruturais e funcionais nos 

órgãos comprometidos (ENNS, 2006).  

Nos estágios iniciais da patologia, as manifestações clínicas são inespecíficas ou 

assintomáticas. O excesso de ferro resulta em depósito no fígado, no pâncreas, no 

coração, nas articulações e nas glândulas endócrinas, resultando em danos nos tecidos 

que podem evoluir para cirrose, diabetes mellitus (DM), aumento da pigmentação da 

pele, insuficiência cardíaca, arritmias, artropatia e impotência (FRANCHINI, 2005; 

PIETRANGELO, 2010).  

Após longo período assintomático, os sintomas iniciais são geralmente 

inespecíficos, sendo os mais referidos fadiga, artralgia/artrite, dor abdominal, perda de 

peso, diminuição da libido ou impotência sexual. Os sinais clínicos mais comuns ao 

diagnóstico são: hepatomegalia, hiperpigmentação da pele, hipogonadismo e artropatia. 

Com a evolução da doença, agregam-se outras comorbidades, como DM e cirrose 

hepática. O fígado, geralmente, é o órgão mais acometido pelo acúmulo de ferro, com 

consequente desenvolvimento de fibrose e evoluindo para cirrose, o que é um fator de 

risco para desenvolver o carcinoma hepatocelular (MARTINELLI, 2011).  

Partindo desse panorama, surgiu o questionamento: qual a prevalência e quais os 

fatores associados à hemocromatose hereditária em pacientes submetidos à sangria 

terapêutica em um serviço de hemoterapia do norte do Rio Grande do Sul (RS)? 

Historicamente, a HH era considerada uma doença crônica idiopática grave, 

identificada pela presença de cirrose, DM e hiperpigmentação da pele. Atualmente, é 
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reconhecida como uma doença hereditária com sobrecarga de ferro. A manifestação 

clínica é mais comum em homens, já que nas mulheres no ciclo menstrual e nas 

gestações há maior perda de ferro, com tendência ao desenvolvimento de sintomas 

clínicos mais tardiamente (FRANCHINI, 2005; PIETRANGELO, 2010). 

Pacientes com diagnóstico estabelecido de HH e sobrecarga de ferro devem ser 

tratados com sangria terapêutica (flebotomia terapêutica) para a obtenção de depleção 

do ferro do organismo, seguida de sangrias terapêuticas de manutenção. Pacientes 

submetidos à depleção do ferro de maneira satisfatória e antes do desenvolvimento da 

cirrose ou da DM podem ter sobrevida normal (FRANCHINI, 2005; PIETRANGELO, 

2010). 

Considerando que essa patologia causa considerável morbimortalidade, apresenta 

um período de latência longo e que a instituição precoce do tratamento com flebotomias 

pode modificar a evolução natural da doença, tornam-se imperativas a mobilização da 

comunidade médica e a abordagem multidisciplinar para a criação de diretrizes de 

conduta para HH baseadas no diagnóstico e no tratamento precoces, com a orientação 

familiar, no intuito de proporcionar o envelhecimento saudável para inúmeros 

brasileiros portadores da doença. Nesse panorama, a possibilidade de diagnóstico 

precoce e de tratamento que module e altere a fisiopatologia do desenvolvimento de 

alterações hepáticas determinam a relevância científica e social deste estudo. Tendo em 

vista essas considerações é que nos propusemos a realizá-lo. 

Como hipótese do estudo, teve-se que a prevalência de HH no Serviço de 

Hemoterapia do Hospital São Vicente de Paulo é maior do que a relatada na literatura 

brasileira. Com a análise da prevalência da HH no serviço de hemoterapia de referência 

regional, foi possível verificar se existe, realmente, subnotificação da doença, ou se 

nessa região ela é inferior à descrita na literatura internacional.  
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O objetivo geral do estudo consistiu em avaliar a prevalência de hemocromatose 

hereditária em pacientes submetidos à sangria terapêutica entre 2011 e 2014 em um 

serviço de hemoterapia.  Já o objetivo específico foi descrever as características 

sociodemográficas, clínicas, laboratoriais e genéticas associadas à HH nessa população.               

 



 

 

2 REVISÃO DA LITERATURA 

2.1 Hemacromatose: descoberta e avanços 

A hemocromatose hereditária foi descrita, inicialmente, por Trousseou, há mais 

de 150 anos, como uma síndrome clínica caracterizada por uma tríade composta por 

cirrose hepática, diabetes mellitus e pigmentação bronzeada da pele (FRANCHINI, 

2005; TRAUSSEAU, 1865).  

Em 1889, o termo “hemocromatosis” foi usado pelo patologista alemão von 

Recklinghausen, que descreveu pacientes que morreram com “diabetes bronzeado”. Em 

1935, o geriatra britânico Joseph Sheldon publicou uma monografia descrevendo mais 

de 300 pacientes com hemocromatose. Segundo ele, esta poderia ser uma doença 

originada por alteração hereditária que levaria a uma sobrecarga de ferro em nível 

tecidual (SHELDON, 1935). 

Na metade da década de 1970, no norte da França, Simon et al. (1975) 

constataram que a hemocromatose era uma patologia hereditária autossômica recessiva, 

localizada no braço curto do cromossomo 6, na região de HLA A3. Finalmente, em 

1996, na Califórnia, a empresa de biotecnologia Mercator Genecticsdescobriu um gene 

relacionado à hemocromatose, chamado inicialmente de “HLA-H”, o qual, após, foi 

renomeado para gene HFE (FEDER et al., 1996). Até o momento, foram identificados 

mais de 30 alelos variantes do gene HFE.  

Inicialmente, a HH era conhecida como uma doença idiopática, e acreditava-se 

que sua ocorrência era rara, sendo identificada após sintomas da doença em fase final. 

Desde a importante descoberta do gene específico HFE, muitos avanços vêm sendo 

obtidos com relação ao conhecimento da fisiopatologia, ao diagnóstico precoce, à 

identificação de novas mutações, com caracterização de subtipos da doença e 

estabelecimento de protocolos de tratamento e rastreamento familiar. Mais 
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recentemente, demonstrou-se uma alta prevalência da doença, maior do que 

previamente era reconhecida (POWELL, 2002). 

2.2 Metabolismo do ferro 

O ferro é um elemento químico fundamental para um grande número de funções 

celulares, destacando-se o transporte de oxigênio (hemoglobina e mioglobina), a síntese 

de DNA (ribonucleotídeoredutase), a produção de energia oxidativa (citocromo, 

catalase e peroxidase), a respiração mitocondrial (succinatodesidrogenase) e a 

inativação de radicais livres (xantina oxidase) (SANTOS et al., 2009). 

Em nível sistêmico, o tecido que mais consome ferro é a medula óssea, que o 

utiliza na produção de hemoglobina pelos eritrócitos. A quantidade necessária para a 

eritropoiese é obtida por meio de uma reciclagem realizada pelos macrófagos 

esplênicos, que fagocitam os eritrócitos senescentes, degradam a hemoglobina e 

exportam o ferro para circulação para serem reutilizados. A concentração média de ferro 

no organismo humano adulto é de 4 a 5 g. As consequências do desequilíbrio do 

metabolismo do ferro por sua deficiência originam anemia, e sua sobrecarga pode levar 

à HH. Nessa última situação, há acúmulo gradual de ferro em órgãos vitais, levando à 

lesão tecidual e a manifestações clínicas como cirrose hepática, diabetes mellitus, 

hipogonadismo, artrite ou cardiopatia (PORTO et al., 2012). 

Desde a descoberta da hepcidina – péptido sintetizado pelo fígado –, em 2001, o 

conhecimento da homeostasia do ferro mudou muito. Inicialmente, ela foi estudada 

devido ao seu efeito antimicrobiano e mais tarde revelou-se como grande reguladora do 

metabolismo do ferro, graças à sua ação sobre outra proteína, a ferroportina. A 

ferroportina é responsável pela passagem de ferro dentro das células (principalmente, 

enterócitos e macrófagos) para a circulação, onde se liga à transferrina e é transportado 

até a medula óssea (MAULE et al., 2013). 
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A hepcidina liga-se à ferroportina, causando sua degradação e limitando a 

disponibilidade de ferro para eritropoiese. Na ausência da hepcidina, ocorre aumento da 

absorção intestinal de ferro e efluxo de ferro dos macrófagos, resultando no seu 

acúmulo nos tecidos (MAULE et al., 2013). 

A comprovação de que a hepcidina funciona como um controlador central do 

metabolismo do ferro criou uma nova perspectiva para a prática clínica e o tratamento 

do HH, a qual explica as mutações descritas nos genes HFE, receptor da transferrina2 

(TfR2), HJV e HAMP, partindo da premissa que em todos existe um mecanismo 

comum, que consiste na produção inadequada, ou ausência de produção de hepcidina 

em resposta ao excesso de ferro (PORTO, 2012). Os genes HFE, TFR2 e HJV podem 

modular a expressão de hepcidina (ANDERSON et al., 2007).  

A funcionalidade das proteínas envolvidas no metabolismo do ferro é essencial 

para garantir a homeostase. Em condições fisiológicas, o ferro no enterócito pode ser 

armazenado como ferritina, caso a taxa de saturação de transferrina esteja normal ou 

aumentada no sangue periférico, ou pode ser transportado via membrana basolateral a 

caminho da circulação, caso os valores da sua saturação estejam baixos no sangue 

periférico (PORTO et al., 2012).  

O transporte do ferro via membrana basolateral é mediado pela ferroportina, que 

transporta ferro na forma ferroso (Fe²+) ao plasma, logo depois de oxidado pela 

hefaestina, colaborando com a ligação do ferro à transferrina. A hepcidina regula a 

função da ferroportina, inibindo sua exportação de ferro; logo, quando há maiores 

concentrações de hepcidina no plasma, a maior parte do ferro absorvido contido como 

ferritina no enterócito é esfoliado no intestino com as fezes (SANTOS et al., 2009). 

O ferro é vital para a homeostase celular, contudo, seu excesso irá reagir com o 

oxigênio, gerando radicais hidroxil e ânions superóxidos (reação de Fenton). A ação 

desses radicais nas proteínas, nas lípedes e no DNA causa graves lesões celulares e 
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teciduais (ADAMS, 2010; GROTTO, 2010). O acúmulo de ferro no organismo está 

associado ao desenvolvimento e à progressão de várias condições patológicas, entre as 

quais a HH. Estima-se que a frequência dessa patologia esteja subestimada 

mundialmente, uma vez que a maioria dos indivíduos é assintomática e o número de 

doentes é reduzido frente à elevada frequência dos portadores da hemocromatose 

hereditária, reforçando a hipótese de penetração incompleta para o gene (ADAMS, 

2010; GROTTO, 2010). 

A sobrecarga de ferro é classificada em primária e secundária. Na primária, 

incluem-se as alterações em genes de proteínas relacionadas à homeostase do ferro em 

nível celular e tecidual, como é observado na HH. Na secundária, a sobrecarga de ferro 

pode ser associada às doenças congênitas ou adquiridas que requerem múltiplas 

transfusões de concentrados de hemácias, às doenças hematológicas e às doenças 

hepáticas. 

No Quadro 1, são apresentadas as principais causas de hemocromatose primária 

e secundária. 

Quadro 1 - Desordens relacionadas à sobrecarga de ferro 

Desordens hereditárias Mutação Causa da sobrecarga do 
ferro Herança 

1. Primária    

Hemocromatose tipo 1 (adulto) 6p21.3 Mutação do gene HFE 
Autossômica 
recessiva 

Hemocromatose tipo 2A (juvenil) 1q21 Desconhecida 
Autossômica 
recessiva 

Hemocromatose tipo 2B(juvenil) 19q13 
Mutações do gene 
hepcidina (peptídeo 
antimicrobiano) 

Autossômica 
recessiva 

Hemocromatose tipo 3 7q22 
Inativação do receptor 2 da 
transferrina 

Autossômica 
recessiva 

Hemocromatose tipo 4 2q32 
Mutações do gene da 
ferroportina 

Autossômica 
dominante 

Hemocromatose tipo 5 (sobrecarga 
japonesa) 

11q12-q13 
Mutação do gene H-
Ferritina 

Autossômica 
dominante 

2. Outros tipos    

Porfiria cutânea tardia 1p34 Heterogênea 
Autossômica 
dominante; 
esporádica 
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Desordens hereditárias Mutação Causa da sobrecarga do 
ferro Herança 

2 . Outros tipos    

Sobrecarga de ferro africana Desconhecida Desconhecida 
Autossômica 
dominante 

Sobrecarga de ferro neonatal Desconhecida 
Transferência de ferro 
intra-útero; mutação da 
DMT1 

Heterogênea 

Atransferrinemia 3q21 
Mutações do gene da 
transferrina + transfusões 

Autossômica 
recessiva 

Aceruloplasminemia 3q23-q24 
Mutações do gene da 
ceruloplasmina 

Autossômica 
recessiva 

Síndrome 
Hiperferritinemia/Catarata 
hereditária 

19q13.1-q13.3.3 
Mutações do gene L-
ferritina 

Autossômica 
dominante 

Ataxia de Friedreich 9p23-p11.9q13 Mutações do gene frataxina 
Autossômica 
recessiva 

   2.1 Transfusional  Transfusão de hemácias Não se aplica 

Beta-talassemia (major) 11p15.5 
Muteções do gene B-
globina + hemólise + 
transfusões 

Autossômica 
recessiva 

Anemia falciforme e outras 
Anemias hemolíticas hereditárias 

Diversas 
Mutações diversas + 
hemólise + transfusões 

Heterogênea 

Anemia sideroblástica hereditária 
ligada ao X 

Xp11.21 
Mutações do gene d-
ALASintase 

Ligada ao X 

Deficiência de piruvatoquinase 1q21 
Mutações do gene 
piruvatoquinase 

Autossômica 
recessiva 

Deficiência de G6PD Xq28 
Mutações do gene da 
G6PD 

Ligada ao X 

Anemia diseritropoética congênita 
tipo I 

15q15.1-q15.3 Eritropoese ineficaz 
Autossômica 
recessiva 

Anemia diseritropoética congênita 
tipo II 

20q11.2 Eritropoese ineficaz 
Autossômica 
recessiva 

Anemia diseritropoética congênita 
tipo III 

15q21 Eritropoese ineficaz 
Autossômica 
dominante 

Neurodegeneração associada à 
pantotenatoquinase 

20p13-p12.3 
Mutações do gene 
Pantotenatoquinase2 

Autossômica 
recessiva 

Síndrome mielodisplásica    
Anemia aplástica    
Anemia de Fanconi    
Anemia de Backfan Diamond    
2.2 Não transfusional    
Doença hepática crônica – hepatite 
viral (vírus B, C), hepatite induzida 
por etanol, síndrome metabólica, 
esteatohepatite não alcoólica 

 Multifatorial Não se aplica 

Medicamentosa  
Excesso iatrogênico de 
ferro 

Não se aplica 

Mielodisplasia (ARSA)  Hiperabsorção de ferro Não se aplica 
Shunt Portocaval  Hiperabsorção de ferro Não se aplica 
Hiperferritinemia dismetabólica  Multifatorial Não se aplica 

 

Fonte: adaptado de Cançado (2010); Greer (2004). 
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2.3 Classificação genética da HH 

A classificação da HH é baseada na alteração genética encontrada, sendo 

subdividida em tipos 1, 2A, 2B, 3 e 4 (Figuras 1 e 2). Entretanto, essa classificação não 

inclui alterações em outros genes além do HFE, como HJV, HAMP, TFR2 e SLC40A1 

(SANTOS  et al., 2009). 

 

Figura 1 - Alterações genéticas relacionadas à fisiopatologia da hemocromatose 
hereditária e suas referências bibliográficas 
Fonte: Santos (2009). 
 

 

Figura 2 - Alterações genéticas relacionadas à fisiopatologia da hemocromatose 
hereditária e suas referências bibliográficas 

Fonte: Cançado (2010). 
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A proteína do gene HFE é expressa nas células intestinais e, juntamente com a 

2-microglobulina, está envolvida na regulação da afinidade do receptor de transferrina, 

formando um complexo que controla a quantidade de ferro absorvida (BITTENCOURT 

et al., 2002).   

Quando esse complexo é internalizado, a proteína HFE também acompanha o 

processo e, no interior do endossomo, inibe a liberação dos átomos de ferro pelo 

complexo transferrina e seu receptor (JACKOWSKI, 2004). Cada uma das mutações 

causa danos diferentes ao metabolismo celular. No caso da C282Y, há uma 

incapacidade da célula na associação com a 2-microglobulina, gerando um aumento 

permanente na afinidade do receptor. Já na H63D, ocorre a associação com a 2-

microglobulina, porém, há perda parcial da função, gerando um discreto aumento na 

afinidade (ADAMS et al., 2000). 

Nos países de origem caucasoide, como Canadá, Estados Unidos, França e 

Alemanha, 95% dos pacientes com HH apresentam homozigose para mutação C282Y. 

Entretanto, a mutação é ausente ou tem frequências alélicas baixas em populações não 

caucasianas, isto é, africanas, asiáticas e populações aborígenes australianas (ADAMS 

et al., 2005).   

No Brasil, os estudos acerca da ocorrência da HH são ainda muito escassos. A 

frequência da mutação pode sofrer variação se comparada a populações em outros 

países. Por se tratar de um país com grande extensão geográfica, nota-se a ocorrência de 

diferentes frequências regionais, devido às diferentes etnias que colonizaram cada 

região. Assim, a região sul do país, com ascendência caucasoide, deve apresentar 

diferentes frequências para mutação C282Y, quando comparada à população da região 

nordeste, por exemplo, de origem predominantemente negroide (BITTENCOURT et al., 

2002).  
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Em estudo de rastreamento populacional em doadores voluntários de sangue, 

realizado em Juiz de Fora (MG), em mil indivíduos pesquisados, foram encontrados 

quatro com mutações HH relacionadas, logo, uma frequência de genes alelos de, 

aproximadamente, 0,4%, um homozigoto C282Y, um homozigoto H63D e dois 

heterozigotos para essa última mutação (BARBOSA et al., 2005). 

Vários estudos em populações caucasianas têm concluído que cerca de 80% dos 

portadores do gene são homozigotos para C282Y (JACKOSKI, 2004) e que menos de 

4% a 7% das mutações são heterozigotos C282Y/H63D. Existem, porém, outras 

mutações que aparecem com menor frequência, como, por exemplo, S65C, I105T 

(JACKOSKI, 2004). As ocorrências das mutações C282Y e H63D em pacientes 

brasileiros portadores de hemocromatose ainda são pouco conhecidas, de uma forma 

geral. Análise dessas populações tem mostrado que a frequência do alelo C282Y é 

menor nos brasileiros, se comparados com caucasianos do norte europeu, enquanto que 

a mutação H63D tem uma maior prevalência, similar àquela encontrada, 

principalmente, entre os italianos (BITTENCOURT et al., 2002).  

A frequência da mutação C282Y do gene HFE é de três a oito vezes, menor em 

indivíduos brasileiros do que a observada em caucasoides do norte da Europa. Contudo, 

a frequência da mutação H63D parece ser semelhante entre essas duas populações. A 

Figura 3 relaciona as frequências das mutações gênicas do gene HFE: C282Y, H63D e 

S65C em cinco estudos brasileiros (CANÇADO, 2010). 
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Figura 3 - Frequências das mutações gênicas do gene HFE: C282Y, H63D e S65C 
em cinco estudos brasileiros 

Fonte: Cançado (2010). 

Entre os trabalhos de referência internacional, de origem portuguesa, um estudo 

publicado em 2013 analisou 63 pacientes com doença hepática alcoólica e 52 indivíduos 

grupo controle com o objetivo de determinar a ocorrência de HH entre esses dois 

grupos. Os pacientes apresentaram maior elevação da ferritina e do índice de saturação 

da transferrina (IST) comparados com o grupo controle, contudo, não houve diferença 

entre a ocorrência entre ambos. Resultados entre os pacientes: 61,9% com C282Y em 

homozigose; 1,6% com C282Y em heterozigose; 27% com H63D em heterozigose; 

3,2% com H63D em homozigose; 3,2% com C282Y/H63D; e 1,6% com a mutação 

H63D/S65C (CASTO-MATOS et al., 2013).  

Um estudo realizado na Espanha envolvendo 83 pacientes com suspeita de HH e 

150 indivíduos como grupo controle, com o objetivo de determinar a frequência da 

mutação naquela comunidade, obteve como resultados dos pacientes: 22% com H63D 

em heterozigose; 20% com H63D em homozigose; 10% com C282Y/H63D 

(heterozigoto composto); 7% com C282Y em homozigose; 2% C282Y em heterozigose; 

2% com S65C heterozigoto; e 36% apresentando ausência dessas três mutações, apesar 
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de a clínica dos casos estudados ser sugestiva de HH. Ambos os grupos apresentaram 

maior número de positividade para as mutações H63D e para o heterozigoto composto 

C282Y/H63D (DE DIEGO et al., 2004).  

Entre duasinvestigações alemãs realizadas em pacientes, a primeiro realizou um 

estudo entre 709 pacientes hospitalizados com análise de IST, ferritina sérica (FS) e 

ferro no momento da admissão, encontrando como resultado 650 pacientes (91,7%) 

homozigotos para o gene H63D; 55(7,74%) C282Y em heterozigose; 4 (0,56%) C282Y 

em homozigose; e 6 (0,85%) C282Y/H65D. Em contraste com outros estudos alemães 

realizados em doadores de sangue e indivíduos saudáveis, a frequência alélica do gene 

C282Y neste estudo foi 4,4%, inferior aos demais (MÉIER, 2005). No segundo estudo, 

foram analisados, clínica e geneticamente, 33 pacientes com IST >75%, detectando-se 

63,6% com C282Y em homozigose e 30,3% em heterozigose composta C282Y/H63D, 

registrando-se que, em 6,1% dos casos, nenhuma mutação foi encontrada. 

Na Itália, um estudo realizado com o objetivo de determinar a frequência do gene 

HFE em uma população de 149 indivíduos italianos cujos ancestrais eram célticos 

evidenciou uma ocorrência maior da mutação comparada com as demais regiões da 

Itália. Além disso, as frequências alélicas para os genes C282Y e H63D foram 0,048 e 

0,174, respectivamente. Das mutações, H63D em heterozigose correspondeu a 23,5%; 

C282Y em heterozigose a 4,7%; H63D em homozigose a 2,7%;e C282Y em 

homozigose a 0,7 (POZZATO et al., 2001).  

Outro estudo italiano analisou 106 doadores de sangue, descendentes da região 

céltica. As frequências alélicas C282Y, H63D, S65C e E168X encontradas foram 4,7%, 

14,9%, 0,74 e 0,58%, respectivamente (SALVIONI et al., 2003).  

Ainda, outro estudo determinou a frequência do gene HFE para C282Y, H63D e 

S65C em cinco regiões da Itália. Nenhuma diferença estatística para o gene H63D foi 

encontrada entre as regiões estudadas, contudo, para o gene C282Y, foi identificada 

uma frequência inferior do gene, de forma decrescente, no nordeste da Itália (6%), 
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seguido da região noroeste (4,8%) e da região central (1,7%) (CADORE et al., 2002). 

Com relação ao gene S65C, a sua frequência foi muito menor, não sendo identificada 

nas regiões centrais mediterrâneas. Esse estudo confirma a hipótese de que a ocorrência 

do gene C282Y seja originada das populações caucasoide e céltica, enquanto a mutação 

H63D representa a maior distribuição em outras populações oriundas de outras regiões 

(Sicília e Piedmont) (CANDORE et al., 2002).   

Relata-se, também, um trabalho realizado em 23 pacientes americanos africanos 

com sobrecarga de ferro primária, sendo dezenove homens e quatro mulheres, com uma 

mediana de idade de 52 anos. Desses indivíduos, nove consumiam álcool numa 

quantidade maior ou igual a 45 g de etanol, cinco eram portadores do vírus da hepatite 

C e oito eram portadores de hemoglobinopatias ou talassemia. Diante dos resultados, 

analisados genotípica e fenotipicamente, verificou-se que, entre esses pacientes, a 

porcentagem do gene C282Y foi maior do que no grupo controle e não houve diferença 

com relação ao gene H63D em ambos os grupos. Nenhum caso de S65C foi relatado 

(BARTON, 2003).  

Em um trabalho realizado no norte da Índia cujo objetivo foi analisar a 

frequência fenotípica dos genes C282Y, H63D e S65C em hepatopatas crônicos e grupo 

controle, foram encontrados dezessete casos de sobrecarga de ferro e quinze de cirrose, 

tendo nove casos do grupo controle apresentado sobrecarga de ferro. Nenhum caso foi 

identificado com as mutações C282Y e S65C. No entanto, a ocorrência do H63D foi de 

14,8% entre os pacientes e de 12% no grupo controle. Somente um dos dezessete 

pacientes era H63D em heterozigose e apresentava sobrecarga de ferro 

(BARJINDERJIT et al., 2007).  

Em um trabalho realizado no Japão em 251 pacientes com hepatite crônica, foi 

analisada a presença das mutações do gene HFE, encontrando-se em catorze pacientes 

(5,6%) a mutação H63D, todos em heterozigose. Nenhum caso foi identificado com 

S65C. Não foi mencionada a presença do gene C282Y. Como fator de impacto na 
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resposta clínica e terapêutica dos pacientes em tratamento para hepatite com Interferon 

(PEG-INF) e Ribavirina, o gene H63D demonstrou ter uma relativa influência nos 

resultados favoráveis (ISHIZU et al., 2012). 

No trabalho brasileiro realizado por Leão et al. (2014), na cidade de Natal (RN), 

envolvendo 299 pacientes com ferritina elevada persistente, em 48,49% deles foi 

observada a ausência da mutação. Os demais (51,51%) apresentaram as seguintes 

mutações: H63D em heterozigose, 31,44%; H63D em homozigose, 8,03%; 

C282Y/H63D, 5,02%; C282Y em heterozigose, 4,35%; e C282Y em homozigose, 

2,67%. A mutação S65C foi estudada em 112 pacientes, dos quais 2,67% eram em 

heterozigose e 1,78% correspondeu à mutação H63D/S65C.  

Em estudo realizado em Cascavel (PR), foram analisados 95 pacientes, cujo 

resultado da mutação foi negativo em 53 (55,78%), e 402 portadores, dos quais trinta 

(51,58%) foram positivos para o gene H63D, sendo 27 (28,42%) heterozigotos e três 

(3,15%) homozigotos. Com relação à mutação C282Y, estase revelou presente em onze 

pacientes (11,58%), sendo seis (6,32%) heterozigotos e cinco (5,26%) homozigotos. 

Apenas um paciente foi identificado com S65C em heterozigose (SANT’ANNA et al., 

2007).  

Entre os resultados encontrados em Belo Horizonte (MG), em um estudo de 

ocorrência das mutações C282Y e H63D entre 1.955 pacientes com suspeita de 

hemocromatose hereditária, a frequência dos alelos H63D e C282Y foi de 0,196 e 

0,079, respectivamente. Entre os resultados, o gene H63D em heterozigose foi de 

30,6%; C282Y em heterozigose, 10,1%; H63D em homozigose, 4,3%; C282Y/H65D, 

3%, seguido do C282Y em homozigose, que foi de 2,9% (FERREIRA et al., 2008). 
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2.4 Fisiopatologia 

Há quatro principais mecanismos que justificam a fisiopatologia da HH: aumento 

da absorção da dieta com alimentos contendo ferro ao nível intestinal; diminuição da 

expressão do hormônio hepcidina, responsável pela regulação do ferro; alteração da 

função da proteína HFE; e lesão tecidual e fibrinogênese induzidos pelo ferro (BACON 

et al., 2011). 

 

Figura 4 - Ação da hepcidina no metabolismo do ferro 
Fonte: Grotto (2008). 

2.5 Diagnóstico precoce e análise genética 

Embora, em vários países, exista alto índice de ocorrência da HH, ainda é baixa a 

frequência de diagnóstico dessa doença (BITTENCOURT et al., 2002). Tal dificuldade 

pode ser decorrente de muitos sintomas inespecíficos, como fraqueza, letargia, dores 

abdominais e artralgia, e pode até mesmo causar sintomas semelhantes aos de outras 
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patologias, como cirrose hepática, insuficiência cardíaca, artrite, diabetes mellitus, entre 

outras manifestações.  

Quando são analisados os pacientes com HH, verifica-se que entre 60% e 100% 

dos casos são homozigotos para a mutação C282Y do gene HFE. Contudo, o número 

reduzido de indivíduos com o diagnóstico de HH, apesar de ser elevada a frequência das 

mutações, deve-se à expressão fenotípica incompleta da doença em algumas das pessoas 

comprometidas (TAVILL, 2006; CANÇADO, 2010). As mutações associadas à HH 

podem não ser completamente penetrantes, sendo possível encontrar doentes em 

homozigose com acúmulo leve de ferro e que nunca apresentarão sintomas (CALADO, 

2004). Estima-se que menos de 50% dos indivíduos homozigotos para a mutação 

C282Y desenvolverão achados laboratoriais e/ou clínicos de sobrecarga de ferro 

(CANÇADO, 2010).  

A Associação Europeia para Estudos de Doenças Hepáticas, em 2000, definiu a 

HH em três categorias, conforme estágio e progressão da doença:  

Estágio 1 - Pacientes que apresentam desordem genética, sobrecarga de ferro que 

tem “suscetibilidade genética”. 

Estágio 2 - Pacientes que apresentam desordem genética, com evidência 

fenotípica de sobrecarga de ferro, mas não apresentam comprometimento clínico pelo 

depósito de ferro em órgãos vitais. 

Estágio 3 - Pacientes que apresentam desordem genética, com evidência 

fenotípica de sobrecarga de ferro, e comprometimento clínico pelo depósito de ferro em 

tecidos ou órgãos vitais (BACON et al., 2011). 

A expressão da doença é variável, podendo ocorrer de maneira precoce em 

algumas pessoas e tardiamente em outras. As manifestações clínicas são influenciadas 
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por idade, sexo, conteúdo de dieta rico em ferro, consumo de álcool, hepatite C, 

hepatopatias, entre outros fatores ainda desconhecidos (BRANDHAGEM et al., 2002).  

A HH é raramente diagnosticada em indivíduos com idade inferior a 20 anos, 

quando os estoques de ferro ainda se encontramnormais, estando a maioria dos 

pacientes sintomáticos entre 40 e 50 anos. Apesar de o gene defeituoso ser igualmente 

distribuído entre homens e mulheres, a maioria dos estudos menciona ser a proporção de 

casos entre homens e mulheres de 4 a 10:1, respectivamente (SOUZA, 2001).  

O estágio sintomático é encontrado mais no sexo masculino, em razão de as 

perdas fisiológicas ocorrerem no sexo feminino ao longo de sua vida fértil. Segundo 

Brissot et al. (1998), o diagnóstico de HH pode ser realizado em um indivíduo em 

qualquer tempo da fase adulta, quando apresentarem a “regra dos 3 As”, composta por: 

Astenia crônica e/ou Artralgia e/ou Aminotransferases elevadas sem causa aparente 

(principalmente, quando essa elevação for inferior a três vezes o limite superior da 

normalidade). Uma vez identificada a suspeita clínica da doença, é necessário investigar 

os principais parâmetros do metabolismo do ferro, que são o IST e a FS (BRISSOT et 

al., 1998). As alterações mais comuns são dor abdominal, fraqueza, letargia, perda de 

peso, diminuição da libido e alterações do sono (ADAMS et al., 2005). 

Ainda, entre as manifestações, destacam-se hiperpigmentação da pele, arritmias, 

cardiopatias, diabetes mellitus, hipogonadismo, hepatomegalia, esplenomegalia, 

artropatia, cirrose hepática e carcinoma hepatocelular. De acordo com Deugnier et al. 

(1992), há uma alteração na proporção de células CD4/CD8, sugerindo alterações na 

resposta imunológica nesses pacientes. Além disso, existem relatos na literatura de que 

esses pacientes apresentam maior predisposição a infecções por Yersinia enterocolitica, 

Vibrio vulnificus, Listeria monocytogenes e Pasteurella pseudotuberculosis (ADAMS, 

2004; BACON, 2007).  

Caso a doença não seja diagnosticada e tratada, várias manifestações clínicas 

severas podem ocorrer, principalmente entre a quinta e sexta década de vida, como 
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cirrose (com maior suscetibilidade ao desenvolvimento de carcinoma hepatocelular), 

levando a um impacto negativo na sobrevida e na qualidade de vida do paciente. Quanto 

mais precoces o diagnóstico e o início do tratamento, melhores serão a qualidade e a 

expectativa de vida dos pacientes (CANÇADO et al., 2006).   

Mesmo havendo poucas informações sobre a prevalência de sobrecarga de ferro 

(HH) em nosso país, alguns dados indiretos permitem estimar a população portadora 

dessa patologia, como a Classificação Internacional de Doenças e Problemas 

Relacionados à Saúde (CID 10). Todavia, há dificuldades para estimar a real ocorrência 

de HH, pois as informações mencionadas pela CID 10 incluem todas as doenças de 

metabolismo do ferro, sendo inseridas pelo código E 83.1. Portanto, é possível apenas 

estimar a ocorrência de patologias com sobrecarga de ferro de uma forma global, sem, 

porém, diferenciar a hemocromatose primária das causas secundárias de sobrecarga de 

ferro, que, apenas em novembro de 2013, foram agrupadas, parcialmente, pelo código T 

45.4, o qual corresponde à “intoxicação por ferro e seus compostos”.  

Considerando a importância de protocolos clínicos e diretrizes terapêuticas para 

condutas e tratamento de portadores de sobrecarga de ferro, incluindo-se a HH, em 16 

de dezembro de 2010, o Ministério da Saúde disponibilizou a Consulta Pública nº 44, 

que estabelece critérios de diagnóstico e conduta terapêutica; em 5 de dezembro de 

2011, aprovou a Portaria nº 853, referente ao Protocolo Clínico e às Diretrizes 

Terapêuticas – Sobrecarga de Ferro; e, em 25 de novembro de 2013, revogou a portaria 

anterior, aprovando a Portaria nº 1324, referente a esses mesmos tópicos. 

Dentre as diretrizes propostas nesse documento, destacam-se o risco de 

manifestações clínicas após níveis de ferro superiores a 60 g, como aumento, 

inicialmente, entre os sinais e sintomas, da coloração bronzeada da pele, deposição em 

diversos tecidos em fase evolutiva, hepatopatia crônica, arritmias cardíacas e 

insuficiência cardíaca, entre outros danos. Os exames laboratoriais incluem: a) índice de 

saturação de transferrina (normal de 20% a 50%); b) ferritina sérica (valores 
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considerados normais: mulheres, de 11 a 306,8 ng/mL; e homens, de 23,9 a 336,2 

ng/mL). Esse protocolo considera que a ferritina seria o parâmetro mais útil para 

avaliação/monitorização dos pacientes com sobrecarga de ferro, por ser um exame não 

invasivo de melhor correlação com os estoques de ferro corpóreo, com baixo custo. 

Entre outros exames indicados estão a biópsia hepática, sendo reservada para os 

casos de avaliação duvidosos com relação à presença ou não de fibrose hepática. Já a 

ressonância nuclear magnética (RMN) por T2 é indicada para analisar a correlação da 

concentração hepática de ferro, contudo, o seu custo elevado impede que esse exame 

seja realizado de rotina. No que diz respeito à terapêutica, cabe ressaltar que esse 

protocolo se direciona mais às sobrecargas de ferro secundárias do que a patologias que 

necessitam de politransfusão.   

No que se refere à terapêutica para HH, está indicada a flebotomia, sendo 

abordados os casos especiais em que a quelação de ferro está prescrita para pacientes 

com anemia de etiologia não ferropriva, com hemoglobina abaixo de 11 g/dl; com 

hipotensão sintomática com intolerância à flebotomia; ou sem possibilidade de acesso 

venoso para realização de flebotomias. 

2.6 Papel do índice de saturação da transferrina e ferritina sérica 

Inúmeros algoritmos diagnósticos estão sendo propostos pelos pesquisadores 

dessa patologia, baseados em testes laboratoriais, a fim de auxiliarem como diretrizes 

para o clínico, associados à história clínica e a exame físico do paciente. A maioria das 

causas secundárias de sobrecarga de ferro pode ser identificada por uma anamnese 

minuciosa e exames complementares (ADAMS et al., 2005).  

Cabe ressaltar que, muitas vezes, chega-se ao diagnóstico da doença pela 

detecção casual de alterações na cinética de sobrecarga de ferro em indivíduos 
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totalmente assintomáticos ou mediante estudo familiar (SOUZA, 2001; JACOBS et al., 

2007). 

2.7 Métodos de investigação da sobrecarga de ferro relevantes para HH 

2.7.1 Determinação do índice de saturação de transferrina 

O índice de saturação de transferrina consiste no quociente entre o ferro sérico e 

a capacidade total de ligação do ferro multiplicado por 100 e é o teste bioquímico mais 

sensível na detecção de sobrecarga de ferro (BACON, 2007; BRISSOT et al., 2006). O 

IST elevado é a anormalidade fenotípica mais precoce na HH.  Esse teste apresenta 

sensibilidade > 90% para HH, sendo considerado o mais sensível para identificação 

fenotípica de hemozigotos para HH. Os valores de IST entre 30% e 40% são 

considerados normais. Em casos sintomáticos de HH, o IST tem valores superiores a 

60% nos homens e superiores a 50% nas mulheres (SOUZA, 2001). Outros autores 

propõem o ponto de corte do IST acima de 45% (BACON et al., 2011; BRISSOT et al., 

2006). 

Esse exame apresenta índice mais estável de ferro sérico e se altera mais 

precocemente, podendo ser alterado desde a adolescência. O IST é mais sensível do que 

a ferritina sérica, porque esta se eleva apenas na presença de grandes quantidades de 

acúmulo de ferro. 

2.7.2 Ferritina sérica 

A ferritina sérica trata-se de uma proteína de fase aguda (ADAMS et al., 2005; 

BRISSOT et al., 2006) cujos valores normais variam entre 10 e 300 μg/L e não 

apresentam variação significativa (BACON, 2007). Os limites superiores de 

normalidade são distintos de acordo com o sexo, sendode 300 μg/L no masculino e 200 

μg/L no feminino (ADAMS et al., 2005; BRISSOT et al., 2006). 
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É importante ressaltar que a FS normal não exclui a HH, estando o seu papel 

relacionado à avaliação da sobrecarga corporal do ferro expressa pelo grau de 

manifestação fenotípica (BACON, 2007). A ferritina acima de 1.000 ng/mL pode ser 

um fator preditivo de presença de cirrose hepática em 80% dos casos, quando associada 

a enzimas hepáticas (AST e ALT) elevadas, plaquetas abaixo de 200.000 mm³ e 

presença de mutação C282Y em homozigose (BACON et al., 2011). Valores de ferritina 

sérica acima de 1.000 ng/mL apresentam-se como fator preditivo positivo para fibrose 

hepática (MARTINELLI, 2011). 

A correlação de IST superior a 45% e ferritina sérica elevada em um indivíduo 

saudável tem sensibilidade de 93% para o diagnóstico de HH. Para pacientes com idade 

superior a 35 anos, o valor preditivo negativo dos dois exames associados é de 97% 

(SOUZA, 2001). 

2.8 Métodos diagnósticos para confirmação da HH 

2.8.1 Teste genético 

O diagnóstico de HH baseia-se na identificação da sobrecarga de ferro 

relacionada à mutação do gene HFE ou de outros genes correlacionados à homeostase 

do ferro. Entre a correlação genotípica e fenotípica da HH, o maior risco de sobrecarga 

de ferro está associado à homozigose para a mutação C282Y do gene HFE, sendo 

intermediário para doentes com genótipo C282Y/H63D ou H63D/H63D e baixo para 

doentes com genótipo C282Y/WT e H63D/WT (SANTOS et al., 2009; SANTOS et al., 

2012). 

A genotipagem para as mutações do gene HFE para o diagnóstico de HH 

apresenta sensibilidade de cerca de 90% e especificidade de 100% (ADAMS et al., 

2005). 



 

ppgEH/UPF Prevalência de hemocromatose hereditária em pacientes submetidos à sangria 
terapêutica 

 

 

Cristiane da Silva Rodrigues de Araújo  40 

 

 

2.8.2 Biópsia hepática 

A biópsia hepática possibilita a análise dos depósitos de ferro hepático, podendo 

ser realizada por método semiquantitativo e quantitativo (MARTINELLI, 2011). Já o 

consenso internacional, organizado pela Associação Americana para Estudos de 

Doenças Hepáticas (AAEDH), em 2000, reconhece que a realização de biópsia hepática 

pode ser facultativa em determinados pacientes (BACON et al., 2011).  

Entretanto, em casos de dúvidas sobre a etiologia da sobrecarga de ferro e 

quantificação de grau de lesão hepática e confirmação de carcinoma hepatocelular, esse 

procedimento adquire papel fundamental (BACON, 2007). 

No método semiquantitativo, o ferro hepático é corado pela coloração de Perls 

ou “azul da Prússia” e somente assume importância quando o resultado for 3 cruzes em 

4 ou acima, +++/4+, mantendo especificidade apenas relativa (MARTINELLI, 2011; 

SOUZA, 2001). A avaliação quantitativa pode ser feita por métodos bioquímicos que 

analisam a concentração de ferro hepático (expresso em μmol/g de tecido seco). 

Utilizando essa determinação, pode-se calcular o índice de ferro hepático que relaciona 

a concentração de ferro com a idade do paciente (concentração de ferro em μmol/g de 

tecido seco/idade do paciente em anos) (MARTINELLI, 2011). 

Nos casos de ferritina sérica >1.000 μg/L ou elevação de enzimas hepáticas, a 

biópsia hepática está indicada para avaliar o grau de lesão hepática. Contudo, nos casos 

de mutação C282Y em homozigose com enzimas hepáticas normais e ferritina >1.000 

μg/L, sem hepatomegalia, a biópsia hepática não é recomendada (MARTINELLI, 

2011). 
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2.8.3 Métodos não invasivos 

A estimativa da concentração hepática de ferro pode ser feita, também, pela 

susceptometria magnética hepática (superconducting quantum interference device – 

SQUID), técnica que utiliza um campo magnético sobre o paciente e mede a mudança 

no campo magnético causado pela sobrecarga de ferro. Embora esse exame seja um dos 

métodos não invasivos mais acurados para estimar a concentração hepática do ferro, é 

pouco utilizado, pois existem poucos aparelhos no mundo, o que decorre de seu alto 

custo de manutenção, que requer hélio líquido para refrigerar o sistema. 

A ressonância magnética (RM), se disponível a hipossinal hepática T2, pode ser 

utilizada para avaliar o grau de sobrecarga de ferro e para monitorizar a resposta ao 

tratamento (MARTINELLI, 2011). A concentração de ferro pode ser indiretamente 

medida por meio da RM, devido às propriedades do metal para encurtar o tempo de 

relaxamento dos prótons, alterando a intensidade do sinal captado pelo aparelhoe 

deixando o tecido estudado mais curto na imagem gerada pela ressonância. A RMN é 

considerada um dos métodos de imagem com maior acurácia para detecção da 

concentração do ferro hepático. Dentre as vantagens da RM sobre o Squid estão a 

possibilidade de medir vários órgãos sólidos e a disponibilidade dos aparelhos em todo 

o mundo. 

Existem várias propostas de algoritmos para diagnóstico e tratamento de HH, 

sendo exemplificado, na Figura 5, um modelo que contempla a interpretação dos valores 

de ST e FS, diagnóstico diferencial, quando necessário, investigação genética e 

investigação de sobrecarga de ferro por meio de RM. 
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Figura 5 - Algoritmo para diagnóstico de HH 
Fonte: Leal (2013). 

2.9 Tratamento 

A sangria terapêutica, também chamada de flebotomia terapêutica, persiste como 

a modalidade terapêutica mais segura, efetiva e econômica para depleção do excesso de 

ferro armazenado, sendo muito importante para definir o prognóstico dos pacientes 

(SOUZA, 2001; TAVILL, 2006). A eficácia está relacionada à ausência ou presença de 

complicações e lesões em órgãos alvo, ou seja, à precocidade do diagnóstico. 

O tratamento é realizado em duas fases: a primeira, chamada de “sangria de 

indução”, tem como objetivo reduzir a sobrecarga de ferro e sintomas, quando 

presentes, além de evitar a expansão de lesões já estabelecidas; a segunda, chamada de 

“manutenção”, tem como objetivo manter os valores de índice de saturação de 
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transferrina e ferritina sérica normais, com a finalidade de intervir na evolução natural 

da doença, sendo esta mantida em longo prazo.  

Quando a flebotomia está contraindicada por anemia, hipoproteinemia ou 

cardiopatia severa, uma das opções de tratamento é a utilização de agente quelante de 

ferro, a deferoxamina ou quelante oral, deferiprone (BRISSOT, 2006). A Figura 6 

apresenta um esquema de tratamento para HH baseado na proposta de se iniciar as 

flebotomias de indução com intervalos semanais ou quinzenais e retirada de 350 a 500 

mL de sangue total até a ferritina ficar abaixo de 50μg/L. Após esse período, inicia-se a 

fase de manutenção, com três a quatro flebotomias anualmente, mantendo a FS entre 

50μg/Le 100μg/L e IST abaixo de 50% até o término da vida. Caso seja contraindicada 

a flebotomia, podem ser administrados quelantes de ferro. 

 

Figura 6 - Esquema de tratamento da hemocromatose hereditária (HH) 
Fonte: Martinelli (2011). 

Segundo Bacon et al. (2011), não há necessidade de ajustes na dieta, pois a 

absorção de ferro, na forma individual, pode ser baixa (2-4 mg/dia), se comparada com 

a mobilização do ferro pela flebotomia (250 g/semana). Outros procedimentos 

influenciam na resposta das flebotomias, durante a fase de manutenção, que representa 

em média de quatro a seis sangrias ao ano, contudo, nos casos de excesso de ferro na 
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dieta, há necessidade de adicionar mais dois procedimentos de flebotomia por ano 

(ADAMS, 2010).  

Um trabalho de revisão sistemática sobre estudos direcionados à bioaviabilidade 

do ferro e condições dietéticas como fatores que influenciariam no diagnóstico da HH 

concluiu que as modificações na dieta podem contribuir no manejo terapêutico da 

doença (MORETTI et al., 2013).  

2.10 Complicações da HH e o envelhecimento 

O prognóstico dos pacientes com HH está diretamente relacionado à precocidade 

do diagnóstico no curso da evolução natural da doença, sendo fator determinante 

aausência ou presença de lesão orgânica ao diagnóstico e à introdução precoce da 

terapêutica (BACON, 2007). Ainda, é fundamental uma abordagem multidisciplinar ao 

paciente e aos seus familiares, pois há necessidade de readaptação alimentar visando à 

redução da ingesta de alimentos ricos em ferro e a mudanças de estilo de vida, para 

evitar piora no prognóstico por fatores externos à patologia de base. 

O prognóstico da HH parece depender diretamente da duração do acúmulo de 

ferro. Pacientes que são depletados durante os primeiros 18 meses de tratamento têm 

melhor prognóstico (SOUZA, 2001). A sobrevida é normal se as flebotomias iniciarem 

antes de se desenvolver cirrose, mas, mesmo em cirróticos, a taxa de sobrevida em 10 

anos após normalização do depósito de ferro é de 60% a 80%, bem superior à de outras 

etiologias de cirrose hepática (BACON, 2007; SOUZA, 2001). O desenvolvimento de 

cirrose hepática nos pacientes com HH é o fator prognóstico determinante isolado da 

evolução clínica (ADAMS, 2000).  

O transplante ortotópico de fígado (TOF) tem sido indicado para casos decirrose 

descompensada, porém, alguns trabalhos demonstram que esses pacientes apresentam 
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pior prognóstico que os demais, pós-transplante, provavelmente, devido às cardiopatias 

concomitantes e complicações infecciosas (BACON, 2007).  

Segundo Deugnier et al. (1992), vários estudos evidenciaram o papel 

carcinogênico do ferro, seja em forma livre ou ligado à transferrina, e, conforme Powell 

(1999), o risco de morte por hepatocarcinoma em um indivíduo com HH é 100 vezes 

maior do que na população normal. 

As principais causas de morte nos doentes com HH não tratados são insuficiência 

cardíaca e/ou arritmia, insuficiência hepatocelular e/ou carcinoma hepático 

(CANÇADO et al., 2010). 

A sobrevida desses pacientes também é influenciada pela expressão fenotípica, 

presença ou não de comorbidades, por exemplo, diabetes, cirrose ou cardiopatias. 

Pacientes sem tratamento têm um maior risco do que a população em geral (SALGIA et 

al., 2015). Pacientes com cirrose em tratamento têm maior risco de morte. Não há, até o 

momento, estudos prospectivos comparando tratamento com flebotomias e placebo 

(SALGIA et al., 2015).  

Em um trabalho de revisão sistemática sobre protocolos referentes ao manejo e 

seguimento da patologia, foram encontrados apenas três manuais, um da Associação 

Americana de Estudo das Doenças do Fígado (AAEDF), mencionado como American 

Association for the Study of Liver Desease (AASLD); outro da Associação Europeia de 

Estudo do Fígado (AEEF), mencionada como European Association for the Study of the 

Liver (EASL); e outro, ainda, da Association Laboratory Physicians from Netherlands 

(DUTCH), sendo o último considerado o melhor. Todavia, nesse estudo, foi reiterada a 

necessidade da criação de novos protocolos que reforcem a qualidade no manejo e 

tratamento dessa doença (VANCLOOSTER et al., 2014). 
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2.11 Seleção da família dos portadores 

Em parentes de primeiro grau, recomenda-se a realização de testes bioquímicos 

de índice de saturação de transferrina e de ferritina sérica e, se alterados, a investigação 

da mutação no gene HFE, para que se possa aconselhar e tratar precocemente, também, 

os familiares portadores dessa patologia (BACON et al., 2011; MARTINELLI, 2011). 

Dessa forma, a orientação para familiares de primeiro grau de pacientes com 

hemocromatose primária deve ser a de, a partir de 20 anos, realizar o teste genético e o 

índice de saturação da transferrina (TAVILL, 2001; MARTINELLI et al., 2005). 



 

 

3 METODOLOGIA 

3.1 Delineamento geral do estudo 

Estudo transversal, em pacientes submetidos à sangria terapêutica em um serviço 

de hemoterapia no período de 2011 a 2014. 

3.2 Local do estudo 

O estudo foi realizado no Serviço de Hemoterapia do Hospital São Vicente de 

Paulo (SHHSVP), uma instituição hospitalar terciária, de ensino, com abrangência 

macrorregional, localizada no município de Passo Fundo/RS. O Hospital São Vicente de 

Paulo (HSVP) é referência para atendimento a uma população de, aproximadamente, 2 

milhões de habitantes do norte do Rio Grande do Sul, do oeste de Santa Catarina e de 

parte do Paraná, além de outros estados da federação. Está integrado ao Sistema Único 

de Saúde e conta com 617 leitos. No ano de 2010, foram internados, aproximadamente, 

30 mil pacientes oriundos de 470 municípios. No SHHSVP, são realizadas, em média, 

40 sangrias terapêuticas mensais. 

3.3 População do estudo 

A população do estudo foi composta por todos os pacientes atendidos pelo 

SHHSVP e que realizaram sangria terapêutica entre março de 2011 e julho de 2014.  

O recrutamento dos pacientes do estudo foi realizado pela pesquisadora no banco 

de dados existente, durante o período em que estiveram em atendimento médico no 

Serviço de Hemoterapia. 
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Como critérios de inclusão, definiu-se que os pacientes deveriam ter idade acima 

de 18 anos; ter sido atendidos pelo Serviço de Hemoterapia do Hospital São Vicente de 

Paulo e submetidos à sangria terapêutica. 

3.4 Fonte de coleta de dados 

O instrumento de pesquisa (Apêndice D) foi preenchido com os dados da 

avaliação clínica dos pacientes, incluindo os principais sinais e sintomas da patologia, 

dados laboratoriais, de imagem e conduta terapêutica (sangrias de indução e 

manutenção), registrados nos prontuários existentes no serviço, onde ficam 

armazenados a história clínica, resultados laboratoriais e evoluções do paciente. Além 

disso, foram extraídos dos prontuários dados relativos às características 

sociodemográficas e resultados da pesquisa genética (subtipo de HH).  

3.5 Variáveis do estudo 

3.5.1 Dados sociodemográficos 

Os dados sociodemográficos analisados foram: idade, sexo, grau de escolaridade, 

etnia e procedência. 

3.5.2 Dados clínicos 

Foi analisado, na anamnese e no exame físico, se o paciente era assintomático ou 

se apresentava fadiga, astenia, artralgia, artropatia, dor abdominal, impotência, 

alterações na pigmentação cutânea, esplenomegalia, hepatomegalia, perda da libido, 

amenorreia, menopausa precoce, depressão, hipotireoidismo, mialgia, insuficiência 

cardíaca digestiva, diabetes mellitus, hipogonadismo, atrofia testicular, perda de peso e 

cirrose.  
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3.5.3 Exames laboratoriais 

A comprovação da HH ocorreu mediante a presença de alteração no exame da 

mutação do gene HFE, nas formas de C282Y em homozigose ou heterozigose, 

C282Y/H63D em heterozigose composta, H63D em homozigose ou heterozigose, S65C 

em homozigose ou heterozigose, ou de outras mutações gênicas relacionadas à 

patologia. Entre os exames complementares iniciais/evolução, foram avaliados: 

hemograma completo, ferritina sérica, índice de saturação da transferretina, aspartato 

aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT), sorologia para hepatite B e C, 

colesterol total e frações, trigliceríderos e glicemia de jejum. 

A sangria terapêutica e os exames laboratoriais foram solicitados pelo médico 

assistente, seguindo a rotina do protocolo predeterminado pela instituição hospitalar, em 

decorrência dos achados clínicos e laboratoriais anteriores à consulta. Foram utilizados 

os valores de referência internacional para todos os exames analisados e que estavam no 

prontuário do paciente.  

3.6 Análise dos dados 

A tabela de dados foi criada no Microsoft Excel e a análise estatística foi 

realizada com auxílio do SPSS 17.0 para Windows. As variáveis categóricas foram 

expressas como frequência absoluta e relativa e as numéricas, como média ± desvio 

padrão ou mediana (percentil25 – percentil75), conforme apresentaram distribuição 

normal ou não normal. As proporções de sintomas entre indivíduos com e sem mutação 

do C282Y foram comparadas utilizando-se o qui-quadrado de Pearson. As comparações 

do índice de saturação da transferrina, ferritina basal e hematócrito (Ht) entre pacientes 

com hemocromatose primária e secundária foram realizadas utilizando análise de 

variância com ajuste para sexo e sintomas. As médias marginais estimadas foram 

expressas com os respectivos intervalos de confiança de 95%. Considerou-se como 

estatisticamente significativos testes com valor de probabilidade <0,05. 
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3.7 Questões éticas 

O estudo segue as diretrizes da Resolução CNS nº 466/12 do Conselho Nacional 

de Saúde, envolvendo a participação de pessoas em pesquisas. Atende, também, aos 

aspectos éticos de consentimento do hospital, sigilo, anonimato e respeito aos valores do 

sujeito. 

O projeto foi encaminhado ao Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade de 

Passo Fundo (Anexo A) após ser inserido na Plataforma Brasil. Uma vez obtida a 

autorização da instituição em que foi realizada a pesquisa, documento também inserido 

na Plataforma Brasil sob o número 809.528, iniciou-se a coleta de dados. A instituição 

onde foram coletados os dados forneceu a autorização para o estudo, por meio da sua 

Comissão de Pesquisa e Pós-Graduação (Anexo B). 

O nome dos pacientes e/ou dados que possam identificá-los não serão 

publicados. Cada paciente será identificado por um número após a coleta de dados, não 

tendo, a partir de então, seu nome vinculado às suas respostas, nem em futuras 

publicações, com o intuito de proteger a sua imagem e, também, evitar a sua 

estigmatização.                                                          



 

 

4 RESULTADOS 

Dos 222 indivíduos incluídos no estudo que realizaram sangria terapêutica, 186 

(83,8%) eram do sexo masculino, e a média de idade era de 54,9 ± 12,3 anos. Entre 

idosos acima de 60 anos, foram identificados 79 casos (35,6%). Com relação ao nível de 

escolaridade, a maioria, 91 (41%), tinha primeiro grau completo, e sobre a ascendência 

219 (98,6%) dos pacientes autodefiniram-se como brancos, de origem europeia, 

conforme descrito na Tabela 1. 

Tabela 1 - Características sociodemográficas da população em estudo, estratificada por 
indicação da sangria (n=222) 

  Indicação da sangria terapêutica 

 

Global 

(n=222) 

Poliglobulia 
primária 
(n=11) 

Poliglobulia 
secundária 

(n=22) 

Hemocromatose 
primária 
(n=89) 

Hemocromatose 
secundária 

(n=100) 
Idade (anos) 54,9 ± 12,3 62,6 ± 13,2 56,2 ± 17,3 51,5 ± 10,6 56,8 ± 11,7 
Idoso 79 (35,6%) 7 (63,6%) 10 (45,5%) 21 (23,6%) 41 (41,0%) 
Sexo masculino 186 (83,8%) 5 (45,5%) 19 (86,4%) 71 (79,8%) 91 (91,0%) 
Procedência      

Passo Fundo 197 (88,7%) 9 (91,8%) 19 (86,4%) 80 (89,9%) 89 (89,0%) 
RS – Outros 21 (9,5%) 2 (18,2%) 3 (13,6%) 7 (7,9%) 9 (9%) 

Santa Catarina 3 (1,4%) — — 2 (2,2%) 1 (1,0%) 
Paraná 1 (0,5%) — — — 1 (1,0%) 

Escolaridade      
Analfabeto 22 (9,9%) — 1 (4,5%) 10 (11,2%) 11 (11,0%) 

1º grau 91 (41,0%) 5 (45,5%) 11 (50,0%) 32 (36,0%) 43 (43,0%) 
2º grau 58 (26,1%) 2 (18,2%) 9 (40,0%) 20 (22,5%) 27 (27,0%) 
3º grau 51 (23,0%) 4 (36,4%) 1 (4,5%) 27 (30,3%) 19 (19,0%) 

Ascendência      
Europeia 219 (98,6%) 11 (100%) 22 (100%) 87 (97,8%) 99 (99,0%) 
Africana 3 (1,4%) — — 2 (2,2%) 1 (1,0%) 
Indígena 1 (0,5%) — — 1 (1,1%) — 

Fonte: dados da pesquisa. 
Valores expressam frequência absoluta e relativa ou média ± desvio padrão. 

A população em estudo foi composta, ainda, em sua maioria – 187 (88,7%) –, 

por indivíduos procedentes da 6ª Coordenadoria Regional de Saúde (6ª CRS – Passo 

Fundo); contudo, 21 casos (9,5%) provinham de outras coordenadorias do RS. 

Observou-se, também, que 4 indivíduos (1,9%) eram procedentes de outros estados.  A 
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Figura 7 ilustra a distribuição de procedência dos pacientes tratados com sangria 

terapêutica no SHHSVP (n=222). 

 

Figura 7 - Procedência dos pacientes tratados com sangria terapêutica no SHHSVP 
(n=222) 

Fonte: dados da pesquisa. 

Quanto à indicação da sangria terapêutica, 33 (14,9%) correspondiam a 

poliglobulias e 189 (85,1%) a hemocromatoses. Dentre as poliglobulias, 11 (33,3%) 

eram primárias e 22 (66,7%), secundárias. Dos 189 casos de hemocromatose, 89 

(47,1%) eram hereditários e 100 (52,9%), secundários.  

Entre os achados deste estudo, destaca-se, na Tabela 2, o quantitativo de 

pacientes que já foram, em um determinando momento de suas vidas, doadores de 



 

ppgEH/UPF Prevalência de hemocromatose hereditária em pacientes submetidos à sangria 
terapêutica 

 

 

Cristiane da Silva Rodrigues de Araújo  53 

 

 

sangue – 24 (10,8%) –, de modo especial, os 11 (12,4%) com hemocromatose primária 

e os 11 (11,0%) com secundária. No caso de transfusões prévias, apenas 9 casos (4,1%) 

referiram ser politransfundidos, sendo 7 pacientes(7,0%) do grupo das hemocromatoses 

secundárias. Histórico familiar para hemocromatose primária foi relatado por 29 

(13,1%) dos pacientes.  

Dos pacientes sintomáticos, 69 (31,1%) foram identificados entre as 

comorbidades associadas; 62 (27,9%) por etiologia hepática, somente entre os dois 

grupos de hemocromatoses, sendo 31(34,8%) casos primários e 31 (31,0%), 

secundários. Como causa endócrina, dos 28 (12,6%) indivíduos, 15 (15,0%) eram do 

grupo das hemocromatoses secundárias e 10 (11,2%) do grupo das hereditárias. 

Dislipidemia foi identificada somente no grupo das hemocromatoses, perfazendo o total 

de 28 casos (12,6%).  

Entretanto, foram identificadas causas hematológicas e oncológicas, além da 

policitemia vera, caracterizada como poliglobulia primária em 11 casos (33,3%), 

poliglobulia secundária em 1 (4,5%) caso, hemocromatose primária em 10 

casos(11,2%) e secundária em 6 (6,0%) pacientes, conforme descrito na Tabela 2. 

Alterações cardiovasculares foram evidenciadas em todos os grupos, conforme as 

características clínico-laboratoriais da população em estudo, igualmente descritas na 

Tabela 2. 
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Tabela 2 - Características clínico-laboratoriais da população em estudo, estratificada 
por indicação da sangria (n=222) 

  Indicação da sangria terapêutica 

 
Global 
(n=222) 

Poliglobulia 
primária 
(n=11) 

Poliglobulia 
secundária 

(n=22) 

Hemocromatose 
primária 
(n=89) 

Hemocromatose 
secundária 

(n=100) 
Doação prévia 24 (10,8%) — 2 (9,1%) 11 (12,4%) 11 (11,0%) 
Transfusão prévia 9 (4,1%)  1 (4,5%) 1 (1,1%) 7 (7,0%) 
História familiar 29 (13,1%) — — 25 (28,1%) 4 (4,0%) 
Sintomas 69 (31,1%) 7 (63,6%) 6 (27,3%) 36 (40,4%) 20 (20,0%) 
Comorbidades      

Hepáticas 62 (27,9%) — — 31 (34,8%) 31 (31,0%) 
Endocrinológicas 28 (12,6%) — 3 (13,6%) 10 (11,2%) 15 (15,0%) 

Dislipidemia 28 (12,6%) — — 17 (19,1%) 11 (11,0%) 
Hemato/concológicas 28 (12,6%) — 1 (4,5%) 10 (11,2%) 6 (6,0%) 

Cardiovasculares 36 (16,2%) 1 (9,1%) 8 (36,4%) 13 (14,6%) 14 (14,0%) 
Nefrológicas 3 (1,4%) — 3 (13,6%) — — 

Pneumológicas 5 (2,3%) — 4 (18,2%) — 1 (1,0%) 
Gastroenterológicas 2 (0,9%) — — — 2 (2,0%) 

Outras 8 (3,6%) — 2 (9,1%) 4 (4,5%) 2 (2,0%) 
Hematócrito basal (%) 43,9 ± 5,2 50,9 ± 4,5 52,2 ± 7,4 42,7 ± 3,7 42,4 ± 3,1 

Fonte: dados da pesquisa. 
Valores expressam frequência absoluta e relativa ou média ± desvio padrão. 

A Figura 8 descreve o hematócrito estratificado por indicação da sangria. 

Observa-se que os pacientes com poliglobulias apresentaram hematócrito inicial mais 

elevado do que aqueles com hemocromatose. 

 



 

ppgEH/UPF Prevalência de hemocromatose hereditária em pacientes submetidos à sangria 
terapêutica 

 

 

Cristiane da Silva Rodrigues de Araújo  55 

 

 

 

Figura 8 - Hematócrito basal estratificado por indicação de sangria terapêutica (n=222) 
Fonte: dados da pesquisa. 

O grupo de pacientes com hemocromatose hereditária era constituído de 18 

mulheres (20,22%) e 71 homens (79,72%), com média de idade de 51,5 ± 10,6 anos no 

início de tratamento, variando entre 28 e 73 anos, observando-se que 21 (23,6%) 

tinham idade > 60 anos. A maioria dos pacientes era procedente da 6ª CRS, em 

número de 80 (89,9%). As Figuras 9 e 10 elucidam a composição das cidades 

pertencentes a essa Coordenadoria. Dois (2,2%) pacientes eram procedentes de outro 

estado, Santa Catarina. 
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Figura 9 - Localização da 6ª Coordenadoria Regional de Saúde do RS (Passo Fundo) 
Fonte: RIO GRANDE DO SUL. 
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Figura 10 - Descrição das
do RS (Passo Fundo) 

Fonte: RIO GRANDE DO SUL
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10 pacientes (11,2%) eram analfabetos. Somente 11 indivíduos (12,4%) foram doadores 

de sangue previamente, com predomínio de doações esporádicas, e uma paciente (1,1%) 

com diagnóstico de HH associado à esferocitose foi submetida a múltiplas transfusões 

sanguíneas, 12 unidades de hemácias no total, durante a gestação (Tabelas 1 e 2). 

Ao analisar o histórico de antecedentes familiares com o diagnóstico de HH ou 

suspeita da patologia, 25 (28,1%) pacientes mencionaram ter pelo menos um familiar 

com HH ou quatro com suspeita. Desses, 18 (72,0%) eram do sexo masculino e 7 

(28,0%) do sexo feminino. Ainda, 19 (29,23%) apresentaram estudo genético positivo. 

Entre os quatro casos de hemocromatose secundária que referiram história familiar para 

HH (4,0%), nenhum havia realizado estudo genético (Tabela 2). 

Dentre os 189 indivíduos com hiperferritinemia (hemocromatose primária e 

secundária), 83 pacientes (43,91%) realizaram investigação genética direcionada para o 

gene HFE, tendo 17 (20,4%) sido negativos para mutações genéticas e considerados 

como hemocromatose secundária. Dos 66 restantes (79,5%), 65 (78,3%) eram positivos 

para mutação HFE, e 1 (1,2%), mesmo na ausência de mutação para o subtipo 1 de HH, 

foi considerado como portador de hemocromatose hereditária. Das mutações 

identificadas, observou-se mutação H63D em heterozigose em 24 (36,9%) e 

homozigose em 13 (20,0%), C282Y em heterozigose em 12 (18,8%) e em homozigose 

em 8 (12,3%), S65C em heterozigose em 2 (3,1%), C282Y/H63D em 5 (7,7%) e 

H63D/S65Cem 1 (1,5%). Entre os genes envolvidos no gene HFE, foram encontrados 

43 casos (65,15%) para H63D, seguidos por 25 (37,87%) para o gene C282Y e3 casos 

(4,54%) para o S65C. A frequência de cada genótipo está descrita na Figura 11. 
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Figura 11 - Distribuição da frequência genética do gene HFE estratificada entre 
pacientes heterozigotos e homozigotos 

Fonte: dados da pesquisa. 

Dos dois pacientes que relataram ser de origem europeia e africana, não se 

obteve o resultado da mutação genética. No entanto, quanto ao paciente que mencionou 

ser de origem europeia e indígena, o genótipo era C282Y em heterozigose. Dentre os 89 

indivíduos com hemocromatose primária, 36 (40,0%) apresentavam sintomas atribuíveis 

a essa patologia, sendo 31 (86,0%) homens e 5 (14,0%) mulheres. Observou-se 

frequência significativamente maior de sintomas entre os pacientes com mutação, 

envolvendo o C282Y, quando comparados com os demais, 15 (60,0%) versus 14 

(35,0%), p=0,049. A Tabela 3 descreve medidas hematimétricas dos pacientes com 

hemocromatose primária e secundária, para os quais essas medidas estavam disponíveis. 
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Tabela 3 - Hematimetria entre pacientes com hemocromatose primária e secundária 

 Indicação da sangria terapêutica 
 

Hemocromatose primária 
Hemocromatose  

secundária 
IST basal (%) 50,8 ± 17,8 

(n=43) 
35,0 ± 12,8 

(n=26) 
Ferritina basal (ng/mL) 958,6 ± 646,6 

(n=79) 
809,3 ± 353,6 

(n=76) 
Hematócrito basal (%) 42,7 ± 3,7 

(n=89) 
42,4 ± 3,1 
(n=100) 

Fonte: dados da pesquisa. 
Média ± desvio padrão. 

Observou-se que os valores de saturação basal do índice de saturação da 

transferrina (IST) eram significativamente maiores entre os indivíduos com 

hemocromatose primária (49,5%, IC 95% 43,2% – 55,7%) quando comparados com 

aqueles com hemocromatose secundária (34,6%, IC 95% 27,5% 41,8%), p=0,001, após 

ajuste para sexo e presença de sintomas, ambos sem efeito estatisticamente significativo 

(Tabela 3). 

 Não se observou diferença estaticamente significativa quanto aos valores da 

ferritina basal entre os pacientes com hemocromatose primária (887,5 ng/mL, IC 95% 

735,9 ng/mL – 1039,1 ng/mL) e secundária (148,4 ng/mL, IC 95% 439,1 ng/mL – 

1025,7 ng/mL), p=0,355, após ajuste para sexo e presença de sintomas, ambos sem 

efeito estatisticamente significativo (Tabela 3). 

Também não se observou diferença estatisticamente significativa quanto ao 

hematócrito basal entre pacientes com hemocromatose primária (41,8%, IC 95% 40,8 – 

42,7) e secundária (41,7%, IC 95% 40,3 – 43,0), p=0,896, após ajuste para sexo e 

presença de sintomas. Os indivíduos do sexo masculino apresentaram hematócrito basal 

ajustado significativamente maior que os do sexo feminino, 42,7 (IC 95% 42,1 – 43,3) 

vs 40,7 (39,2 – 42,3), respectivamente (p=0,021) (Tabela 3). 



 

ppgEH/UPF Prevalência de hemocromatose hereditária em pacientes submetidos à sangria 
terapêutica 

 

 

Cristiane da Silva Rodrigues de Araújo  61 

 

 

Entre os pacientes com hemocromatose hereditária submetidos à sangria 

terapêutica, o valor do Ht variou de 34% a 50%, com uma média de Ht 42,28%. Para os 

homens, o valor mínimo de Ht foi de 34% e o máximo, de 50%. Já para as mulheres, o 

valor de Ht mínimo foi de 34% e o máximo, de 48%, com uma média de Ht 40,44%.  

Entre todos os pacientes analisados, a correlação entre o subtipo genético e 

complicações decorrentes da evolução da patologia que podem ser evitadas com sangria 

terapêutica foi evidenciada na cirrose hepática – 1 caso (2,0%) com envolvimento do 

C282Y em homozigose, 1 caso (2,0%) com H63D em homozigose e 2 casos (3,0%) 

com heterozigose mista C282Y/H63. Dentre os 65 pacientes avaliados geneticamente e 

com relação à sobrecarga de ferro no fígado, foram evidenciados 4 casos (6,0%) com 

C282Y em heterozigose, 3 casos (5,0%) com C282Y em homozigose, 2 casos (3,0%) 

com H63D em heterozigose, 2 casos (3,0%) H63D em homozigose e 1 caso (2,0%) com 

heterozigose mista C282Y/H65D. Não foram encontradas complicações severas da 

patologia envolvidas com o gene S65C.  

Entre os pacientes diabéticos, foram identificados 1 caso (2,0%) com C282Y em 

heterozigose, 1 caso (2,0%) em homozigose, para o gene H63D, 1 caso (2,0%) em 

heterozigose, 2 (3,0%) em homozigose e, para composição em heterozigose mista 

C282Y/H63D, em todos os 5 casos (8,0%). Entre os 35 pacientes sintomáticos, 30 

pacientes do sexo masculino (86,0%) apresentaram um valor de ferritina próximo de 

1000 ng/mL. Em ambos os sexos, a média do IST foi igual ou maior do que 45%, com o 

gene predominante envolvido, o C282Y. Contudo, a expressão do genótipo por meio do 

fenótipo pode ser influenciada por vários fatores externos, demonstrados neste trabalho 

pelas comorbidades encontradas nos pacientes estudados. O único caso (1,0%) que 

evoluiu para o óbito era do sexo masculino, idoso e com cirrose hepática, decorrente da 

evolução natural da doença. 

Considerou-se separadamente os principais sintomas e sinais referidos pelos 

pacientes com hemocromatose hereditária estratificados por sexo, o que se encontra 
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descrito na Tabela 4. Além disso, na Tabela 5, há uma descrição, de forma estratificada 

por subtipos, dos genes HFE entre os pacientes que realizaram investigação genética. 

Tabela 4 - Sintomas e sinais referidos pelos pacientes com hemocromatose hereditária 
estratificados por sexo (n=89) 

 Sexo 
 Masculino 

(n=71) 
Feminino 

(n=18) 
Impotência 1 (1,4%) — 
Fadiga 5 (7,0%) — 
Astenia 10 (14,1%) 3 (16,7%) 
Artralgia 14 (19,7%) 2 (11,1%) 
Artropatia 1 (1,4%) — 
Mialgia 1 (1,4%) 1 (5,6%) 
Dor ou desconforto abdominal 7 (9,9%) 1 (5,6%) 
Hiperpigmentação da pele 2 (2,8%) — 
Lesões cutâneas 2 (2,8%) — 
Arritmia cardíaca 1 (1,7%) — 
Visceromegalia 1 (1,4%) — 
Depósito hepático de ferro 13 (18,3%) 2 (11,1%) 

 

Fonte: dados da pesquisa. 
Valores expressam frequência absoluta e relativa. 

Tabela 5 - Sintomas e sinais referidos pelos pacientes com hemocromatose hereditária 
estratificados por mutação (n=89) 

 Mutação 

 
 

C282Y 
Hetero 
(n=12) 

C282Y 
Homo 
(n=8) 

H63D 
Hetero 
(n=24) 

H63D 
Homo 
(n=13) 

S65C 
Hetero 
(n=2) 

C282Y/H63D 
(n=5) 

H63D/S65C 
(n=1) 

Impotência 1 (8,3%)       
Fadiga 

1 (8,3%) 
1 

(12,5%) 
1 (4,2%) 

1 
(7,7%) 

— 1 (20,0%) — 

Astenia 3 
(25,0%) 

2 
(25,0%) 

3 
(12,5%) 

1 
(7,7%) 

1 
(50,0%) 

2 (40,0%) — 

Artralgia 3 
(25,0%) 

2 
(25,0%) 

5 
(20,8%) 

1 
(7,7%) 

1 
(50,0%) 

—  

Artropatia — — — — — — — 
Mialgia 

— 
1 

(12,5%) 
— 

1 
(7,7%) 

— — — 

Dor ou 
desconforto 
abdominal 
 

1 (8,3%) 
3 

(37,5%) 
4 

(16,7%) 
— — — — 

Hiperpigmentação 
da  pele — 

1 
(12,5%) 

— — — — — 

 

Fonte: dados da pesquisa. 



 

 

5 DISCUSSÃO 

Neste estudo, dos 222 indivíduos incluídos, 186 eram do sexo masculino 

(83,8%), e a média de idade era 54,9 ± 12,3 anos. Duzentos e dezenove dos pacientes 

(98,6%) autorreferiram-se brancos, de origem europeia. Quanto à indicação da sangria 

terapêutica, 33 (14,9%) correspondiam a poliglobulias e 189 a hemocromatoses 

(85,1%). Dentre as poliglobulias, 11 (33,3%) eram primárias e 22 (66,7%), secundárias.  

Dos 189 casos de hemocromatose, 89 (47,1%) eram hereditárias e 100 (52,9%), 

secundárias. Em um artigo de revisão sobre sangria terapêutica, Assi (2014) mencionou 

que, após uma extensa revisão no PubMed e Medline, encontrou apenas um estudo que 

abordava as principais indicações de sangria terapêutica.  

Cook et al., em artigo publicado em 2010, também de revisão, comparavam a 

flebotomia realizada de forma autóloga ou alogênica entre doadores de sangue com a 

flebotomia terapêutica, mediante informações relevantes, principalmente, para a equipe 

da enfermagem.  

Panch et al. (2015) publicaram um trabalho retrospectivo de 14 anos, do período 

de 1998 a 2012, abordando, entre causas de indicação de sangria terapêutica, casos de 

hiperferritinemia secundária, não relacionados à politransfusão ou a poliglobulias, com 

o total de 11 casos (11%), realizadas no departamento de medicina transfusional da 

instituição. Foram excluídos, porém, todos os casos de HH, uma vez que, segundo a 

autora, já haviam sido reportados em outra publicação. Em outro estudo, foi tratada uma 

revisão diagnóstica dos casos de pacientes com HH submetidos à sangria terapêutica 

entre janeiro de 2002 e maio de 2012, onde foi evidenciada a possibilidade ou ausência 

de erro diagnóstico, enfatizando, dessa forma, que todos os casos suspeitos de HH, antes 

de iniciar o programa terapêutico de sangria, deveriam ter o teste genético confirmado 

(CHERFANE et al., 2013).   
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Na literatura brasileira, foi identificado apenas um estudo sobre o tema, realizado 

em um hemocentro em Ribeirão Preto, São Paulo, no período de novembro de 1997 a 

agosto de 1998 (ÂNGULO et al., 1999). O resultado encontrado no total de 105 

sangrias terapêuticas realizadas foi, de acordo com as indicações, 72% por poliglobulias 

secundárias – eritrocitose pós-transplante renal, 44 procedimentos, eritrocitose 

associada a outras condições, 16 procedimentos, doença pulmonar obstrutiva crônica 

(DBPOC), 12 procedimentos, cardiopatia congênita, 4 procedimentos –, 15% por 

policitemia vera (16 procedimentos), 4% por porfiria cutânea tardia (PCT) com ou sem 

hepatite C (4 procedimentos) e 9% somente por hemocromatose hereditária (9 

procedimentos).  

Entre as indicações de sangria terapêutica, encontra-se a hemocromatose, 

classificada como primária e secundária. No nosso estudo, foi realizado esse 

procedimento em 189 pacientes com hemocromatose, e, entre eles, 100 pacientes 

(52,9%) apresentavam causa secundária. 

Em um trabalho realizado no Rio Grande do Norte, foram investigados 183 

pacientes com histórico de hiperferritinemia, evidenciando a frequência das mutações 

C282Y e H63D para o gene HFE, entre pacientes de ambos os sexos, na faixa etária 

entre 15 e 70 anos. Dos pacientes analisados, 94 (51,4%) apresentaram ausência de 

mutação e 89 (48%) apresentaram algum tipo de mutação, 9 (5%) C282Y em 

heterozigose, 2 (1,1%) C282Y em homozigose, 56 (31%) H63D em heterozigose, 16 

(8,7%) H63D em homozigose e 6 (3,3%) em heterozigose mista (H63D/C282Y). Com 

relação ao sexo, foi identificada maior concentração de ferritina sérica no masculino 

(LEÃO, 2008).  

De acordo com a mesma autora, devido à alta ocorrência da hemocromatose 

hereditária na região estudada, seria indicada, principalmente, em portadores de 

hiperferritinemia, a investigação genética para o gene HFE, uma vez que o tratamento 
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apresenta boa eficácia e baixo custo, evitando a progressão natural da doença (LEÃO, 

2008).  

As mutações C282Y e H63D ainda são alvo de estudos brasileiros, contudo, 

representam dois terços dos pacientes brasileiros com hemocromatose hereditária, 

sinalizando a presença, provavelmente, de outras mutações do gene HFE, como o S65C, 

ou por outros genes relacionados ao metabolismo do ferro (BONINI-DOMINGOS, 

2007).  

Dentre os 189 indivíduos do nosso estudo com hiperferritinemia 

(hemocromatose primária e secundária), 83 pacientes (43,91%) realizaram investigação 

genética direcionada para o gene HFE, observando-se que 17 (20,4%) foram negativos 

para mutações genéticas e foram considerados como hemocromatose secundária. Dos 

66 restantes (79,5%), 65 (78,3%) eram positivos para mutação HFE, e 1 (1,2%), mesmo 

na ausência de mutação para o subtipo 1 de HH, foi considerado como portador de 

hemocromatose hereditária. 

No nosso estudo, o grupo de pacientes com hemocromatose hereditária era 

constituído por 71 homens (79,72%), com média de idade de 51,5 ± 10,6 anos no início 

do tratamento, variando entre 28 e 73 anos, tendo 21 deles (23,6%) idade > 60 anos. A 

maioria, 87 (97,8%), autorreferiu ser de cor branca, etnia euro-brasileira. Dois (2,2%) se 

consideraram pardos com descendência europeia associada à africana e 1 (1,1%) 

paciente mencionou ser de origem europeia e indígena.  

Considerando o grau de escolaridade, o predomínio – 32 casos (36,0%) – foi de 

indivíduos com primeiro grau completo. Ao analisar o histórico de antecedentes 

familiares com o diagnóstico de HH ou suspeita da patologia, 25 pacientes (28,1%) 

mencionaram ter pelo menos um familiar com HH ou com quatro suspeitos.  
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A hemocromatose hereditária é raramente diagnosticada antes dos 20 anos, 

estando a maioria dos pacientes sintomáticos entre 40 e 50 anos (WOJCIK et al., 2002; 

FERREIRA et al., 2008; CROWNOVER et al., 2013). Outros autores mencionam que a 

maioria dos pacientes torna-se sintomática entre 30 e 50 anos e que as mulheres podem 

retardar as manifestações clínicas entre 5 e 10 anos, se comparadas com os homens, 

devido à lactação e às perdas fisiológicas durante a menstruação (CANÇADO et al., 

2007; CANÇADO, 2010; LEAL, 2013). 

Em um estudo de coorte realizado com mais de 12 anos de seguimento entre 

descendentes de indivíduos do norte da Europa, com idade entre 40 e 69 anos, ficou 

evidenciado que a chance de sobrecarga de ferro entre homens com C282Y em 

homozigose é maior do que em mulheres com essa mesma mutação. Foi identificada 

sintomatologia em 28,4% dos homens e 1,2% das mulheres e foi confirmado que a 

ferritina sérica acima de 1000 ng/mL aumenta o risco de desenvolver esses sintomas. A 

ocorrência do gene C282Y homozigoto é de, aproximadamente, um caso entre 200 

indivíduos com elevação da ferritina sérica (FS), e índice de saturação de transferrina 

(IST), em 40% a 60% de mulheres e 75% a 100% em homens. Pessoas com essa 

mutação apresentam um maior risco de sobrecarga de ferro, ocorrendo em 82% a 90% 

de pacientes sintomáticos descendentes do norte da Europa (ADAMS et al., 2005; 

ALLEN et al., 2008). 

Em nosso estudo, observou-se a frequência significativamente maior de sintomas 

entre os pacientes com mutação envolvendo o C282Y, quando comparados com os 

demais, 15 (60,0%) vs 14 (35,0%), p=0,049. A proporção de 3:1 entre homens e 

mulheres com relação às duas principais mutações, C282Y e H63D, de acordo com 

vários estudos, demonstrou que há o efeito protetor para mulher por perdas fisiológicas 

de ferro, não havendo justificativa genotípica para o predomínio em homens, pois a 

patologia é autossômica recessiva (FERREIRA et al., 2008).  
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Entretanto, diferentes estudos mencionam a existência de vários outros fatores 

genéticos e ambientais que podem modificar a penetrância fenotípica por meio das 

manifestações clínicas e bioquímicas da expressão do gene C282Y em homozigose, 

como a possibilidade de a disparidade do haplótipo A*01-B*08 ou A*03-B*07 nos 

homens e nas mulheres ser um ponto determinante na regulação da expressão do gene 

(OLYNYK et al., 2008; COSTA  et al., 2013). 

Além do genético, outros fatores podem aumentar o risco de HH: história 

familiar de HH, ser descendente de indivíduos oriundos do norte da Europa ou da região 

ocidental (Céltica), história familiar de doença hepática e história familiar de diabetes 

mellitus tipo I (FAHIM et al., 2011). O grupo de pacientes com hemocromatose 

hereditária era constituído de 71 homens (79,72%), com idade de início de tratamento 

variando entre 28 e 73 anos (51,5 ± 10,6 anos). 

Cançado et al. (2007), em trabalho realizado no Hemocentro da Santa Casa de 

São Paulo, com doentes encaminhados para investigação de sobrecarga de ferro, 

evidenciaram 76% de casos (38/50) com hemocromatose hereditária com uma mediana 

de idade de 51 anos, variando de 35 anos a 78 anos, com predomínio caucasoide e do 

sexo masculino, dados muito semelhantes aos encontrados no nosso estudo. 

Já Ferreira et al. (2008), em seu trabalho retrospectivo realizado em pacientes 

com suspeita de hemocromatose hereditária, encaminhados para realização de pesquisa 

genética em Belo Horizonte, Minas Gerais, encontraram 56,9% dos casos com idade 

entre 41 e 60 anos, chamando a atenção para o maior número de casos femininos na 

faixa etária acima de 60 anos.  

Em outro trabalho, realizado por outro laboratório de referência no sul do país, 

em Cascavel, Paraná, a análise dos dados demonstrou que, dos 95 pacientes analisados, 

42 portadores de HH (31,58%), 28 eram do sexo masculino e 14 do sexo feminino, não 

tendo se avaliado a idade (SANT’ANNA et al., 2007).  
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Um estudo realizado entre doadores de sangue, realizado em um centro 

multicêntrico em Turin, Itália, em 2004, evidenciou idade mais precoce durante o 

diagnóstico, mediana de 31,5 anos, e o predomínio dos casos de HH entre homens. 

Todas as pessoas eram saudáveis, supostamente, assintomáticas, representadas por 

doadores de sangue, total de 13.998 indivíduos, com média de idade de 33,3 anos, 

variando de 18 a 60 anos, 8.367 homens (59,8%) e 5.631 mulheres (40,2%), oriundos de 

uma região da Itália. Após análise de IST >45%, restaram 669 homens (77%) e 199 

mulheres (23%). Após uma segunda avaliação do IST, restaram 501 indivíduos (3,8%) 

do total de doadores e, posteriormente à realização do teste genético, foram confirmados 

486 casos (3,5%), 362 homens (74%) e 124 mulheres (26%) (GOBBI et al., 2004). 

A maioria dos nossos pacientes – 73 (82,95%) – era procedente da 6ª CRS 

(Passo Fundo). A população do norte do Rio Grande do Sul, como de outras regiões 

brasileiras, é heterogênea, e a designação da etnia foi caracterizada pelos próprios 

pacientes. A frequência de doentes com hemocromatose hereditária homozigotos para 

mutação C282Y encontra-se entre 60% e 100% dependendo da população estudada, 

seguida pelas demais mutações: 0 a 7% para o genótipo C282Y/H63D, 0 a 4% para 

genótipo H63D/H63D, 0 a 15% para H63D em heterozigose e 0 a 21% com genótipo 

normal (CANÇADO et al., 2007).  

No nosso estudo, a pesquisa das mutações do gene HFE para hemocromatose 

hereditária era positiva em 65 casos (68,18%) dos 83 pacientes analisados 

geneticamente. Dentre as mutações identificadas no nosso trabalho, observou-se 

mutação H63D em heterozigose em 24 (36,9%) e homozigose em 13 (20,0%), C282Y 

em heterozigose em 12 (18,8%) e em homozigose em 8 (12,3%), S65C em heterozigose 

em 2 (3,1%), C282Y/H63D em 5 (7,7%) e H63D/S65C em 1 (1,5%). Entre os genes 

envolvidos no gene HFE, foram encontrados 43 casos (65,15%) para H63D, seguidos 

por 25 (37,87%) para o gene C282Y e para o S65C, 3 casos (4,54%). Dos 2 pacientes 

que relataram ser de origem europeia e africana, não obtivemos o resultado da mutação 

genética. No entanto, o paciente que mencionou ser de origem europeia e indígena o 
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genótipo era C282Y em heterozigose. Em um paciente com quadro clínico suspeito de 

HH, a pesquisa para o gene HFE foi negativa, apontando ser, provavelmente, portador 

de mutação de outro gene da doença não estudada.  

Ainda, estudos brasileiros sobre a ocorrência da hemocromatose hereditária são 

muito escassos. Entre os trabalhos nacionais, Bittencourt et al. (2002) analisaram 15 

doentes com diagnóstico histológico de HH, obtendo como resultado: 53% com 

genótipo C282Y/C282Y, 13,5% C282Y/WT ou H63D/WT. Bueno (2006) analisou 8 

doentes com HH, obtendo como resultado: 37,5% com genótipo C282Y/C282Y, 12,5% 

C282Y/H63D, 12,5% C282Y/WT. Além disso, há uma significativa heterogeneidade 

genética, devido à grande miscigenação étnica da população, com mistura de negroides, 

caucasoides e ameríndios, somada a ocorrências de diferentes colonizações regionais, 

podendo haver variações na frequência da mutação C282Y (AGUIAR et al., 2014).  

Um estudo brasileiro realizado em São Paulo investigou mutações HFE e não 

HFE em 51 pacientes com IST para mulheres igual ou acima de 50% e para homens 

igual ou acima de 60%, evidenciando pelo menos uma mutação em 37 casos (72,5%), 

com 11 casos C282Y em homozigose (21,6%), seguido pela C282 heterozigose. Dois 

pacientes eram H63D em homozogose e 2 casos foram identificados como hetezigoto 

para H63D/S65C (SANTOS et al., 2011).  

Alguns estudos nacionais com pacientes com sobrecarga de ferro demonstraram 

que um terço possui mutação homozigótica para C282Y ou heterozigótica ou 

heterozigótica composta C282Y/H63D. A frequência de ambos é menor em brasileiros 

se comparados aos europeus e norte-americanos saudáveis (BITTENCOURT et al., 

2009).  

Um estudo de revisão sobre as alterações moleculares no Brasil associadas à HH 

evidenciou que o maior número de casos é H63D, porém, em alguns grupos específicos, 

como cardiopatas isquêmicos, portadores de talassemia, foi evidenciada elevada 
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frequência da mutação C282Y. É importante ressaltar que outras mutações não HFE 

podem estar envolvidas na patologia (OLIVEIRA et al., 2006; SANTOS et al., 2009). 

Ainda, nesse mesmo estudo, citou-se, entre as referências, que a frequência alélica da 

mutação C282Y foi de 1,4% na população caucasiana, de 1,1% nos descendentes 

africanos, de 1,1% nos mestiços e de 0% nos índios Parakanãs, confirmando a baixa 

frequência entre negros e índios. O genótipo C282Y é encontrado em mais de 90% dos 

doentes com HH do norte da Europa e mais de 80% dos norte-americanos. Contudo, há 

diminuição da frequência do norte para o sul da Europa, 96% na Grã-Bretanha, 64% na 

Itália e 39% na Grécia, respectivamente (SANTOS et al., 2009).  

Gobbi et al. (2004) encontraram, em seu estudo, a frequência genotípica do gene 

C282Y na Itália, respectivamente, do norte ao sul: Ossola (4,7%), Monza (3.2%), Turin 

(2,2%), Piedmont (6,8%), Modena (1,6%), Apulia (1,5%), Sardinia (0,36%), Sicily 

Calábria (0,15%).  

Em um estudo realizado em doadores de sangue de São Paulo, os dados 

encontrados foram semelhantes aos referenciados na população italiana, indicando a 

probabilidade de os dados serem semelhantes devido à origem da colonização do 

estado. Os resultados do trabalho foram os seguintes: C282Y em heterozigose 2,7%, 

C282Y em homozigose em nenhum caso, H63D em heterozigose 18,3%, H63D em 

homozigose 1,3%, C282Y/H63D nenhum caso encontrado, H63D/S65C 0,7%, S65C 

em heterozigose 1,3%, em comparação aos referenciados como de origem italiana: 

C282Y em heterozigose 2,2%, C282Y em homozigose em nenhum caso, H63D em 

heterozigose 20,9%, H63D em homozigose 1,4%, nenhum caso encontrado para 

C282Y/H63D, H63D/S65C e S65C em heterozigose (BUENO, 2006). 

Em um trabalho brasileiro realizado em 50 doentes em um hemocentro do 

interior de São Paulo, 38 (76%) apresentaram mutação do gene HFE, com IST entre os 

portadores de C282Y homozigose, confirmando a correlação entre o genótipo 

C282Y/C282Y e maior sobrecarga de ferro. Entre as comorbidades, a presença de 
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hepatite C, consumo excessivo de álcool ou anemia hereditária estão relacionados como 

fator de risco para aumentar o depósito de ferro e representam um agravante para o 

prognóstico da patologia (CANÇADO et al., 2007). 

A mutação H63D é mais frequente se comparada à C282Y, representando de 

10% a 20% na população europeia. Apenas 0,5% a 2% dos portadores de heterozigose 

para C282Y/H63D desenvolvem a sobrecarga de ferro (AGUIAR, 2014). A mutação 

H63D não apresenta forte relação com sobrecarga de ferro, embora represente 6% dos 

casos europeus e 4% dos americanos (BUENO, 2006). Ainda, o H63D em homozigose 

é mencionado com expressão fenotípica raramente, no entanto, pode ocorrer se 

associado a outros fatores, por exemplo, alcoolismo, ou síndrome metabólica, e hepatite 

C (CANÇADO et al., 2006; GURRIN et al., 2009; ARANDA, 2010; SALIOU et al., 

2013).  

Kelley et al. (2014), em seu estudo, associaram ferritina elevada a H63D em 

homozigose e sobrecarga de ferro em apenas 6,7% dos casos, relatando a baixa 

penetrância do gene.  

Um trabalho realizado no Brasil, correlacionando os genes HFE e betatalassemia, 

evidenciou a correlação entre ambos e casos de pacientes com ferritina elevada 

(ESTEVÃO, 2009). A mutação S65C, bem como H63D em homozigose, foi 

mencionada como causa moderada de sobrecarga de ferro (BITTENCOURT et al., 

2009; AGUIAR et al., 2014).  

No estudo de Santos et al. (2010), o gene S65C foi identificado em 0,6%, sendo 

semelhante ao resultado encontrado por outro estudo brasileiro realizado por Bueno et 

al. (2006), 1,3% (3 casos identificados entre doadores, 2 caucasoides e um afro-

brasileiro), e entre doadores do norte da Itália, 0,74%. Ainda, em outro trabalho 

realizado por Santos et al. (2011), em 51 casos de pacientes com ferritina elevada em 
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ambos os sexos, 37 (72,5%) tinham alguma mutação para HH, e, entre eles, 11 (21,6%) 

eram C282Y em homozigose e 2 H63D em homozigose.   

No nosso estudo, foram identificados 1 caso (1,5%) da mutação H63D/S65C e 2 

(3,1%) de S65C em heterozigose.  A ocorrência da mutação S65C varia de 1,5 a 2,5% 

na Alemanha, na Dinamarca, na França e nos Estados Unidos (VIEIRA, 2012; VIEIRA 

et al., 2013). No Brasil, a frequência da mutação S65C na população é baixa. Entre 148 

doadores de São Paulo, encontrou-se 0,7% com H63D/S65C e 1,3% com S65C/TS 

(BUENO et al., 2006). Em outro trabalho, verificou-se uma frequência do alelo S65C de 

0,87% na população controle (OLIVEIRA et al., 2006). Dois pacientes eram 

H63D/S65C, e esse foi o único trabalho encontrado que descreve essa combinação entre 

mutações do gene HFE entre pacientes com suspeita de HH com ferritina e/ou IST 

elevados (SANTOS et al., 2011).  

Leão et al. (2014) estudaram, em 112 pacientes, a mutação S65C. Destes, 2,67% 

eram em heterozigose e 1,78% em H63D/S65C. Em outros estudos brasileiros, não foi 

encontrada a mutação S65C em pacientes com sobrecarga de ferro (CANÇADO et al., 

2006; CANÇADO et al., 2007).  

Em nosso estudo, dos 2 pacientes que relataram ser de origem europeia e 

africana, não obtivemos o resultado da mutação genética. No entanto, no paciente que 

mencionou ser de origem europeia e indígena, o genótipo era C282Y em heterozigose. 

Waalen et al. (2008) demonstraram, em seu trabalho, a frequência genotípica em 

paciente com ferritina acima de 1000 ng/mL: 33% eram C282Y em homozigose, 10% 

C282Y em heterozigose, 13% H63D em heterozigose, 3% H63D em homozigose, 2% 

heterozigose mista para C282Y/H63D e 2% heterozigose mista para C282Y/S65C.  

No nosso trabalho, apenas 11 indivíduos (12,4%) foram doadores de sangue 

previamente, com predomínio de doações esporádicas, e uma paciente com diagnóstico 
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de HH associado à esferocitose foi submetida à transfusão sanguínea, 12 unidades de 

hemácias durante a gestação. Investigadores brasileiros, dosando a ferritina sérica de 

doadores de sangue, identificaram sobrecarga de ferro, na maioria dos casos relacionada 

à HH, e, em outros, foram identificados diferentes índices de depleção do ferro. O 

excesso de ferro pode ser encontrado em pacientes com anemias hemolíticas e/ou 

eritropoese ineficaz, como em politransfundidos. Doador com suspeita de sobrecarga de 

ferro com história familiar ou quadro clínico sugestivo deve ser encaminhado para 

investigação médica, preferencialmente, pelo hematologista ou hepatologista (LEAL et 

al., 2014).  

Existe um assunto controverso na literatura, o qual diz respeito à utilização do 

sangue total coletado do doente com HH durante o procedimento de flebotomia para 

utilização transfusional. A legislação brasileira, Portaria MS nº 2.712, de 12 de 

novembro de 2013, restringe o número de doações ao ano, limitando, assim, a utilização 

desse sangue. No Brasil, seria inviável, principalmente na fase de indução, pois, de 

acordo com essa mesma legislação hemoterápica, os homens só podem doar 4 vezes a 

cada 12 meses, com intervalo de 2 meses, e as mulheres, 3 vezes, nesse mesmo 

intervalo, a cada 3 meses. Na fase de manutenção, em que normalmente são necessárias 

de 3 a 4 sangrias por ano, poderia ser viável, no entanto, não seria abordado como 

paciente, mas sim como doador.  

Como já referido, no nosso estudo, apenas 11 (12,4%) indivíduos foram 

doadores de sangue previamente. No ato da doação o foco da triagem clínica e 

laboratorial é visando à proteção do receptor e do doador em tudo que se refere ao ciclo 

produtivo do sangue, contudo, não inclui a dosagem de FS e IST e, na maioria dos 

serviços de hemoterapia e hemocentros, são realizados por enfermeiros, biólogos, 

biomédicos capacitados e supervisionados por médicos.   
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De acordo com Mast et al. (2012), mais de 30% dos doadores de sangue 

apresentam mutações HFE. Alguns países europeus permitem a doação nesses casos, até 

mesmo pela alta ocorrência dessa patologia nessas regiões (ADAMS, 2010).  

Alguns autores defendem a possibilidade de o paciente com HH tornar-se um 

doador de sangue, alegando redução de custos com tratamento, e, ao mesmo tempo, 

com a coleta do sangue para doação, estaria prestando um benefício social (BADAMI, 

2012; LEITMAN, 2013; LEAL et al., 2014).  

Já no Canadá, desde 1991 é permitido que indivíduos com HH saudáveis sejam 

doadores de sangue; País de Gales e Suécia também permitem a doação de sangue 

nesses casos; e, desde 2000, a Nova Zelândia também incorporou essa rotina. Todavia, 

na França não é permitida a doação se o indivíduo com HH apresentar ferritina elevada, 

alguma evidência de sobrecarga de ferro ou comorbidades associadas (ADAMS, 2010).    

No seu estudo, Badani (2012) mencionou, entre as causas de inaptidão definitiva 

ou temporária desses indivíduos com HH e candidatos à doação, principalmente, 

disfunção hepática, doença crônica ou maligna, ou ser imigrante de país com risco de 

doença variante de Creutzfeldt (vCJD), independentemente da HH (BADAMI, 2012). 

Com relação à politransfusão, a cada unidade de concentrado de hemácia 

transfundida, o organismo retém de 200 mg a 250 mg de ferro sérico. Segundo a 

Portaria nº 1.324/2013, um número acima de seis unidades de concentrado de 

hemácias/ano indica um maior risco de desenvolver sobrecarga de ferro, tanto que esse 

é um critério de inclusão para uso de quelante de ferro nos pacientes portadores de 

hemoglobinopatias dependentes de transfusão. Entretanto, isso acabou sendo excluído 

desse protocolo, indicando-se sangria terapêutica, caso não haja mais necessidade 

transfusional. Todos os pacientes politransfundidos devem ser acompanhados 

laboratorialmente, com relação à dosagem de FS e IST, mas é importante ressaltar com 

não pode ser afastada a possibilidade de o indivíduo ser politransfundido, ter 
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hemoglobinopatia hereditária ou adquirida e ser portador de HH, como foi um caso 

referido pelo nosso estudo.   

Em nosso estudo, o único caso com HH e anemia crônica era diabético e 

apresentou eletroforese de hemoglobina normal. Não encontramos nenhum paciente 

com betatalassemia. A única paciente com esferocitose não evoluiu com anemia durante 

as sangrias terapêuticas. Evidenciou-se um paciente sintomático, portador do gene 

H63D em homozigose, com traço falciforme, sem anemia associada. A coexistência de 

anemia hereditária, incluindo betatalassemia, esferocitose, hemoglobinopatias, como 

também traço falciforme, pode ser um fator de risco para expressão fenotípica do gene 

C282Y (SOUZA, 2001; SANTOS et al., 2009).  

Ao analisar o histórico de antecedentes familiares com o diagnóstico de HH ou 

suspeita da patologia, 25 pacientes (28,1%) mencionaram ter pelo menos um familiar 

com HH ou quatro com suspeita. Destes, 18 (72%) eram do sexo masculino e 7 (28%) 

do feminino, além disso, 19 casos apresentaram estudo genético positivo. Dos 4 casos 

de hemocromatose secundária que referiram história familiar para HH, nenhum havia 

realizado estudo genético. 

Um estudo realizado entre pacientes com HH e seus familiares demonstrou que a 

pesquisa de HH entre familiares é importante, pois podem ser identificados outros casos 

da patologia em fase precoce da doença, interferindo na evolução natural da patologia. 

Um estudo familiar de um paciente com HH, portador de mutação C282Y, demonstrou 

que, dos quatro filhos estudados, todos apresentaram mutação C282Y heterozigose, sem 

sobrecarga de ferro, e de sete irmãos, duas irmãs, com 66 e 76 anos, eram C282Y em 

homozigose, ambas com sobrecarga de ferro comprovado com biópsia hepática, uma 

com depósito de ferro acentuado. Uma irmã, 79 anos, apresentou o gene C282Y 

heterozigota, sem sobrecarga de ferro; um irmão, 78 anos, C282Y heterozigoto sem 

sobrecarga de ferro. Ainda, dois irmãos, com H63D em heterozigose, um deles com 49 
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anos, apresentavam sobrecarga de ferro e disfunção hepática, finalizando com uma irmã 

com H63D heterozigoto sem sobrecarga de ferro (MARTINELLI et al., 2005).   

 Brissot et al. (2011) realizaram um trabalho de exploração de dados 

relacionados às experiências ao longo da vida, por meio de entrevistas individuais, 

realizadas pessoalmente ou via telefone, com 210 pacientes com HH, durante processo 

de diagnóstico e tratamento com flebotomias em diferentes países, representados por 

Estados Unidos, França, Irlanda e Reino Unido. A maioria dos pacientes tinha idade 

entre 36 e 46 anos, 68 casos (32%) com uma média de 46,3 anos, seguido da idade entre 

46 e 55 anos, 47 casos (22%); idade igual ou inferior a 35 anos, 43 (20%); entre 56 e 65 

anos, 39 casos (18%); e maior que 65 anos, 13 casos (6%) – evidenciando idade média 

mais jovem que o nosso estudo, provavelmente, pelo diagnóstico mais precoce. Ainda, 

neste estudo, 115 casos (55%) eram homens e 95 (45%), mulheres.  

Considerando o grau de escolaridade do nosso estudo, o predomínio foi de 

indivíduos com primeiro grau completo, 32 casos (36%), seguido de terceiro grau 

completo, 27 casos (30,3%); segundo grau completo, 20 casos (22,5%); e 10 pacientes 

(11,2%) eram analfabetos. Com relação ao grau de escolaridade, Brissot et al. (2011) 

relataram, em seu estudo, 154 (73%) casos com terceiro grau, 49 (23%) com primeiro 

ou segundo grau e 7 casos (4%) de analfabetos.  

Ainda com relação ao estudo anteriormente referido, no que se refere à etnia, 

brancos (não latinos) totalizaram 79 (79%) no Reino Unido e na Irlanda, 55 (79%) nos 

Estados Unidos e 48 (96%) na França. De outras etnias, foram mencionados, nos 

Estados Unidos, afro-americanos, incluindo negros do Caribe, 4 pacientes (6%); 

asiáticos, 7 casos (10%); e latino-americanos, 3 casos (4%). Já no grupo francês, foram 

identificados indivíduos do norte africano, 1 caso (2%), e asiático, 1 caso (2%). Em 

nosso estudo, houve predomínio de pacientes oriundos do norte do Rio Grande do Sul.  
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Brissot et al. (2011), em seu estudo, quanto à principal maneira de identificação 

da HH nos casos assintomáticos, verificaram que em 42% foi durante exames de rotina, 

em 33% dos casos já com sintomas foi ao procurar atendimento médico especializado,  

em 28% foi por meio de indicação de investigação por ter familiares com diagnóstico de 

HH e em 6% por outras formas. Em nosso trabalho, não foram aferidos esses dados, a 

fim de se obter porcentagem absoluta, mas durante a consulta médica, principalmente, 

entre os assintomáticos, os pacientes relataram ter descoberto a hiperferritinemia 

durante consultas e exames de rotina. Ainda, no nosso estudo, tivemos vários casos de 

irmão em tratamento simultaneamente, em que um membro da família foi o primeiro a 

ser identificado como portador de HH, muitas vezes com situação clínica melhor que a 

dos demais familiares. 

A hemocromatose hereditária apresenta um período de latência e é dividido em 

três estágios: de 0 a 20 anos, sem acúmulo de ferro; de 20 a 40 anos, com algumas 

manifestações fisiológicas; e após os 40 anos, com riscos de sobrecarga de ferro e lesões 

em órgãos vitais, inicialmente manifestadas com fibrose e/ou cirrose hepática. Existem 

mais de 20 mutações do gene HFE, sendo as mutações mais envolvidas na HH as 

C282Y e H63D (FERREIRA et al., 2008). A penetrância clínica dessa patologia é muito 

variável, representando 10% dos casos em homozigose para o gene C282Y. Representa 

fenotipicamente entre homens 24% a 43% dos casos e entre as mulheres, de 1% a 14% 

(SALGIA et al., 2015).  

A presença de mutações para HH, associada à evidência de sobrecarga de ferro, 

com pelo menos dois resultados, aumento do índice de saturação da transferrina (IST) e 

dos níveis séricos de ferritina, constitui o padrão ouro para o diagnóstico de HH         

(SANTOS et al., 2009). O diagnóstico precoce com início da terapêutica com 

flebotomias aumenta a sobrevida dos pacientes com HH (PIETRANGELO, 2010). 

Dentre os 89 indivíduos com hemocromatose primária, 36 (40,0%) apresentavam 

sintomas atribuíveis a essa patologia, sendo 31 homens (86,0%) e 5 mulheres (14,0%). 
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Observou-se frequência significativamente maior de sintomas entre os sujeitos com 

mutação envolvendo o C282Y, quando comparados com os demais, 15 (60,0%) vs 14 

(35,0%), p=0,049. Constatou-se frequência significativamente maior de sintomas entre 

os pacientes com mutação envolvendo o C282Y, quando comparados com os demais, 

15 (60,0%) vs 14 (35,0%), p=0,049. Apesar da disponibilidade do teste genético, pela 

evolução natural da doença, normalmente após seis anos de acúmulo de ferro é que se 

iniciam os sintomas, principalmente, a associação de ferritina elevada e artralgia em 

mãos e punhos (TRIEB et al., 2012).  

No total dos casos estudados, foi evidenciada como principal manifestação 

clínica a artralgia, em 16 pacientes (45,71%), porém apenas um deles referiu dor 

localizada em punho e mão. Dos casos analisados, entre os principais sintomas 

encontrados, ainda se destacam 13 (37,14%) com astenia, 8 (22,85%) com desconforto 

ou dor abdominal, 5 (14,28%) com fadiga (15,15%) e 15 (42,85%) com depósito de 

ferro hepático. Em outro trabalho, a fadiga foi a manifestação mais comum, perfazendo 

54,4%, seguida de artralgia (43%), impotência ou perda de libido (25,8%), 

hiperpigmentação de pele (25,7%), arritmia (23,8%), depressão (20,8%), e dor 

abdominal (20,3%). Disfunção hepática e fibrose hepática obtiveram melhora após o 

início das sangrais terapêuticas (ASSI, 2014). Yen (2006) evidenciou, dentre os 

principais sintomas antes do diagnóstico de HH, fadiga em 46% e artralgia em 44% dos 

casos, e, após o diagnóstico, disfunção hepática em 75%, astenia em 74%, 

hiperpigmentação da pele em 70%, diabetes mellitus em 48%, impotência em 45%, 

artralgias em 44% e alterações no eletrocardiograma em 31% dos pacientes. Em outro 

estudo, houve comprometimento hepático em 75% dos casos, com alterações nas 

enzimas hepáticas e hepatomgalia assintomática, astenia em 74%, artropatias em 20% a 

50%, DM em 48% e artralgia em 44% (ALVAREZ et al., 2013). 

Em trabalho brasileiro, uma revisão sobre os principais sinais e sintomas da 

patologia referiu: fadiga (de 70% a 80%), artralgia/artrite (de 40% a 50%), dor 

abdominal (de 20% a 60%), diminuição da libido ou impotência sexual (de 20% a 50%), 
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perda de peso (de 10% a 50%). Entre os sinais clínicos, foram identificadas: 

hepatomegalia (de 50% a 90%), hiperpigmentação da pele (de 30% a 80%), 

hipogonadismo (de 20% a 50%), artralgia, espelnomegalia, DM, cirrose hepática, 

miocardiopatia e/ou arritmia (CANÇADO, 2010).  

Entre as comorbidades encontradas nos nossos pacientes analisados, a correlação 

entre o subtipo genético e complicações decorrentes da evolução da patologia foi: 

cirrose hepática, 1 caso com envolvimento do C282Y em homozigose; 1 caso com 

H63D em homozigose; e 2 casos com heterozigose mista C282Y/H63. Dentre os 65 

pacientes avaliados e com relação à sobrecarga de ferro no fígado, foram evidenciados: 

4 casos com C282Y em heterozigose, 3 casos com C282Y em homozigose, 2 casos com 

H63D em heterozigose, 2 casos com H63D em homozigose e 1 caso com heterozigose 

mista C282Y/H65D. Não foram encontradas complicações severas da patologia 

envolvidas com o gene S65C. Entre os pacientes diabéticos, foram identificados 1 caso 

com C282Y em heterozigose, 1 caso em homozigose, para o gene H63D, 1 caso em 

heterozigose, 2 em homozigose, e, para composição em heterozigose mista 

C282Y/H63D, em todos os 5 casos.  

No Brasil, Bittencourt et al. (2009) encontraram, entre os pacientes com idade 

variando entre 20 e 72 anos, com uma mediana de 42 anos, 14 casos de doença hepática 

crônica (74%), 4 com DM (21%), 3 com impotência (19%), 1 com hiperpigmentação da 

pele (15%), 1 com pan-hipopituitarismo (15%), 1 com insuficiência cardíaca (15%) e 1 

caso com artrite (15%). Constatou-se fibrose em 19 casos e cirrose em 14 (73%), todos 

identificados por meio de biópsia hepática. Entre os achados laboratoriais, a mediana da 

ferritina foi de 1102 ng/mL, variando de 563 a 13.170, e IST com mediana de 93%, 

variando de 55% a 100%. Esse trabalho brasileiro demonstrou a relevância do 

diagnóstico precoce, pois, entre os sinais e sintomas encontrados, os pacientes já 

estavam sintomáticos e em estágios mais avançados da doença.  
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Entre os 35 pacientes sintomáticos, 30 do sexo masculino apresentaram um valor 

de ferritina próximo de 1000 ng/mL. Em ambos os sexos, a média do IST foi igual ou 

maior do que 45%, tendo como gene predominante envolvido o C282Y. No nosso 

estudo, não se observou diferença estaticamente significativa quanto aos valores da 

ferritina basal entre os sujeitos com hemocromatose hereditária (887,5 ng/mL, IC 95% 

735,9 ng/mL – 1039,1 ng/mL) e secundária (148,4 ng/mL, IC 95% 439,1 ng/mL – 

1025,7 ng/mL), p=0,355, após ajuste para sexo e presença de sintomas, ambos sem 

efeito estatisticamente significativo. 

Não se observou diferença estatisticamente significativa quanto ao hematócrito 

basal entre pacientes com hemocromatose primária (41,8%, IC 95% 40,8 – 42,7) e 

secundária (41,7%, IC 95% 40,3 – 43,0), p=0,896, após ajuste para sexo e presença de 

sintomas. Os pacientes do sexo masculino apresentaram hematócrito inicial ajustado 

significativamente maior que os do sexo feminino, 42,7 (IC 95% 42,1 – 43,3) vs 40,7 

(39,2 – 42,3), respectivamente (p=0,021). 

O índice de saturação da transferrina (IST) é considerado o teste mais sensível e 

precoce na detecção da sobrecarga de ferro na HH, com sensibilidade de 90%. 

Geralmente, encontra-se acima de 60% nos homens e acima de 50% nas mulheres 

sintomáticas. Apesar de a ferritina ser um marcador de fase aguda, ela pode ser um 

preditor para evolução da HH, nas suas complicações e no acompanhamento durante o 

tratamento nas sangrias terapêuticas, porém não tem especificidade como teste isolado 

na rastreabilidade da patologia. Contudo, principalmente, nos casos de C282Y 

homozigoto, fornece confirmação adicional, juntamente com o IST, para avaliar a 

penetrância fenotípica e a indicação de intervenção terapêutica, juntamente com ações 

multidisciplinares (AGUIAR et al., 2014; ADAMS, 2010).  

Entre os 35 pacientes sintomáticos do nosso estudo, 30 do sexo masculino 

apresentaram um valor de ferritina próximo de 1000 ng/mL; em ambos os sexos, a 

média do IST foi igual ou maior que 45%, tendo como gene predominante envolvido o 
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C282Y. Contudo, a expressão do genótipo através do fenótipo pode ser influenciada por 

vários fatores externos, demonstrados neste trabalho pelas comorbidades encontradas 

nesses pacientes. Entre os resultados dos exames laboratoriais encontrados no nosso 

estudo, a FS na primeira consulta entre os pacientes masculinos assintomáticos variou 

de 331 ng/mL a 3942,44 ng/mL. Nos pacientes sintomáticos, variou de 291,3 ng/mL a 

3801 ng/mL. Já no grupo das mulheres assintomáticas, a ferritina variou de 300 ng/mL a 

951 ng/mL e, entre as sintomáticas, de 315 ng/mL a 1800 ng/mL. A média da FS foi de 

988,15 ng/mL para os homens e de 675,60 ng/mL para as mulheres. Com relação ao 

IST, para os homens a média foi de 50% e para as mulheres, de 49%.   

Waalen et al. (2008), em seu estudo, encontraram apenas um paciente, 

masculino, com 67 anos, com cirrose e história de alcoolismo, entre 20 casos de 

portadores da mutação C282Y homozigose com ferritina maior do que 1000 ng/mL. 

Outro estudo, realizado com pacientes com ferritina entre 200 ng/mL e 1000 ng/mL 

para mulheres eentre 300 ng/mL e 1000 ng/mL para homens, evidenciou que uma das 

causas dessa elevação pode ser por origem primária e que, dependendo da avaliação, as 

sangrias terapêuticas devem ter início antes que esse nível se eleve acima de 1000 

ng/mL (ADAMS et al., 2013). Alguns autores sugerem que, em todos os pacientes com 

suspeita de HH ou com IST e/ou ferrritina elevada, deveria pelo menos haver a pesquisa 

genética para o gene C282Y e H63D (SANTOS et al., 2012; CHERFANE et al., 2013). 

O fígado desempenha um papel central no controle da homeostase de ferro. 

Assim, não é surpreendente que doenças hepáticas possam levar a alterações no 

metabolismo do ferro. Os portadores de HH podem desenvolver uma doença mais grave 

quando há doença hepática coexistente (WALLACE et al., 2009).  

No nosso estudo, o anti-HCV era positivo em um paciente. Dois casos eram 

HBsAg positivo, em tratamento para hepatite B crônica. Nenhum paciente era positivo, 

concomitantemente, para hepatite B e hepatite C. Indivíduos com HH apresentam 

predisposição para certas infecções causadas por agentes etiológicos, a exemplo do 
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vírus da hepatite C. Mutações no gene HFE podem interferir no prognóstico de doenças 

hepáticas crônicas. No caso da hepatite C associada à HH, parece haver maior risco de 

sobrecarga de ferro e fibrose (BONINI-DOMINGOS, 2007).  

Valenti et al. (2007) relataram que há relativa contribuição da sobrecarga de 

ferro pela HH e esteatose hepática para o desenvolvimento da hepatite crônica. 

Entretanto, outros fatores do próprio vírus e alterações metabólicas também participam 

do processo. Outra patologia associada a um caso de HH foi a Síndrome de Gilbert. 

Após revisão da literatura, foi encontrado um relato de caso que descreve a associação 

de vários diagnósticos e dificuldades de tratamento em um paciente de 18 anos, do sexo 

masculino, portador de HH, hepatite B crônica, Síndrome de Gilbert e colite ulcerativa 

(SIKORSKA et al., 2011). Esteatose hepática não é um componente da HH, contudo, há 

uma alta ocorrência de obesidade entre as populações propensas a desenvolver HH tipo 

1. Logo, a esteatose é comum na HH (POWELL et al., 2005).  

No nosso estudo, a biópsia hepática foi realizada em 10 pacientes; em 15 casos 

foi identificado depósito de ferro hepático; e 5 pacientes realizaram ressonância 

magnética T2*, este em número reduzido, provavelmente, devido ao elevado custo do 

exame. 

Valenti et al. (2010) evidenciaram, em seu estudo, que o predomínio de depósito 

de ferro nos hepatócitos com aumento do dano hepático foi maior nos casos de 

esteatose, porém, a mutação para o gene HFE não pode ser usada como fator isolado 

para definir acúmulo de ferro hepatocelular. Um estudo brasileiro de ocorrência de 

pacientes com esteatose hepática concluiu que o ferro não possui papel importante na 

patogenia da doença, nem na evolução esteato-hepatite não alcoólica, bem como que a 

pesquisa de rotina do gene HFE não é recomendada (ZAMIN et al., 2006).  

No entanto, outros critérios devem ser avaliados para afastar a presença de outras 

comorbidades, a exemplo da etiologia genética, que poderia agravar o caso, ou mesmo 
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dificultar a interpretação diagnóstica e terapêutica. A maioria dos sintomas da doença é 

decorrente de alterações nas enzimas hepáticas, hepatomegalia e cirrose, perfazendo um 

percentual de 95% (YEN et al., 2006). Apesar de ser um método diagnóstico invasivo, é 

padrão ouro para confirmação da doença.  Assim, é importante para quantificação do 

ferro hepático e na observação de sua distribuição no fígado por meio da biópsia 

hepática, para analisar intensidade e extensão de fibrose e para diagnosticar cirrose 

hepática. Esse procedimento está indicado nos pacientes portadores de hepatite B, 

hepatite C, em homozigotos C282Y com mais de 40 anos, alanina aminotransferase 

elevada e/ou FS>1000 ng/mL. (CANÇADO, 2010; BACON et al., 2011). 

Com relação à DM, dos 10 pacientes que mencionaram ser portadores da 

patologia, apenas 5 apresentaram glicemia alterada (111mg/dl) durante a primeira 

consulta, entre os exames analisados. Um estudo caso-controle brasileiro, realizado em 

pacientes diabéticos, evidenciou que a mutação H63D estava associada com maior risco 

de DM tipo 2, mas parecia não conferir risco para as complicações crônicas da DM, e 

que ainda não foi encontrada associação da mutação C282Y com essa patologia (COLLI 

et al., 2010).  

Apesar de depósitos de hemossiderina e fibrose estarem presentes no parênquima 

pancreático, principalmente identificados nas células exócrinas, nenhuma evidência de 

insuficiência pancreática foi documentada. Todavia, 30% a 60% dos pacientes com HH 

avançada apresentam DM, sendo 70% insulino-dependentes. Pode ocorrer tanto 

resistência à insulina, quanto diminuição da produção de insulina entre os indivíduos 

portadores de HH (ADAMS, 2004). 

Níveis moderados de ferro estão associados à síndrome metabólica e a aumento 

da resistência à insulina, e, nesses casos, idosos podem sofrer maiores riscos (LI et al., 

2013). A presença de DM piora o prognóstico da doença (SOUZA, 2001; ELLERVIK 

et al., 2013). Entre os resultados esperados pós-sangria, encontra-se o controle mais 
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fácil da DM, e, em alguns casos, ocorre redução da dose necessária de insulina 

(CANÇADO, 2010). Diabetes mellitus estava presente em 10 pacientes do nosso estudo. 

Um paciente era portador de vitiligo associado com artralgia em articulação de 

membro superior (mão e punho esquerdo). A artropatia hemocromatótica ocorre em 

20% a 70% dos indivíduos sintomáticos e pode estar mencionada na queixa inicial. A 

poliartropatia tende a envolver as articulações metacarpofalangeanas (principalmente a 

segunda e a terceira), interfalangeanas proximais, joelhos, punhos e articulações 

intervertebrais, geralmente, de forma simétrica. Ainda, podem ocorrer crises de 

pseudogota. A ocorrência e a gravidade se intensificam com a idade e podem piorar 

com as sangrias terapêuticas (SOUZA, 2001).   

Na literatura, foi encontrado apenas um relato de caso de um paciente com 47 

anos, contendo a associação do vitiligo com a HH (XEL et al., 1964). Identificou-se 

uma alteração das células CD4/CD8 em pacientes com HH sugerindo alterações nas 

respostas imunológicas desses indivíduos (VILLANI et al., 2010). 

Várias evidências decorrentes de estudos experimentais em humanos sustentam o 

papel carcinogênico do ferro, na sua forma livre, ou ligado à transferrina. O risco de 

morte por carcinoma hepatocelular em indivíduos com HH é 100 vezes maior do que na 

população em geral, sendo diagnosticado em 30% dos pacientes em fase cirrótica da 

doença (SOUZA, 2001).  

Em um estudo epidemiológico brasileiro, foi observado que, de 1.405 pacientes 

com carcinoma hepatocelular, 98% apresentavam cirrose e tinham como etiolologia de 

base a hepatite C (54%), seguido do vírus da hepatite B (16%) e do alcoolismo (14%), 

havendo apenas 1 com HH (CARRILHO et al., 2010).  

Em outro estudo epidemiológico, também brasileiro, em um período de 12 anos 

(1998-2010), foram analisadas 4.503 biópsias hepáticas, sendo 215 pacientes com 
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carcinoma hepatocelular. Como resultado, obteve-se uma média de idade de 57,3 anos, 

com predomínio masculino em 164 casos (76,2%). Entre as principais etiologias 

encontradas, o vírus C e o vírus B foram detectados em 88 (43%) e 47 (23%) dos 

pacientes, respectivamente. Além disso, apenas 1 caso de hemocromatose foi 

identificado. Destes, 112 pacientes (51%) tiveram como tratamento de escolha o 

transplante hepático (OSÓRIO et al., 2013).  

Entre as doenças hematológicas e oncológicas tratadas previamente ao 

diagnóstico de HH, no nosso estudo foram constatados 2 casos de leucemia mieloide 

aguda, 1 caso de tricoleucemia, 1 caso de neoplasia de mama e 1 caso de neoplasia da 

tireoide.  

O gene HFE causador da HH está relacionado ao antígeno leucocitário humano 

(HLA) classe I, com funções imunológicas ainda desconhecidas, mais indiretamente, 

relacionado na participação das funções imunológicas, atuando no transporte de ferro. O 

gene está localizado no telômero 6.5Mb, localizado no HLA-A.  

Estudos recentes sugerem forte associação de HH C282Y e risco de desenvolver 

leucemia linfoblástica aguda (LLA) em crianças (DORAK et al., 2002; KENNEDY et 

al., 2014). Ainda, Dorak et al. (2002), em seu estudo, não encontraram a mesma relação 

com a mutação H63D .Contudo, em outro estudo, não foi evidenciada a correlação entre 

HH e LLA na infância (RODRIGUES-LÓPEZ et al., 2013). Entre os casos de leucemia 

mieloide aguda e linfoma não Hodgkin em adultos, não foi encontrada associação com 

HH (DORAK et al., 2002).  

Em um estudo de revisão, foi abordada a correlação entre a HH, subdividindo-se 

nas duas principais mutações, C282Ye H63D, e algumas neoplasias – leucemias, câncer 

de mama, câncer cervical, câncer colorretal, câncer gástrico, glioma, câncer de próstata, 

câncer pulmonar, câncer ovariano –, com uma revisão bibliográfica extensa para cada 

tema. Como conclusão, foram evidenciados resultados muito inconsistentes entre os 
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fatores. Os subtipos de neoplasias mencionados como sugestivos de correlação de o 

gene HFE ser um fator de risco para maior suscetibilidade ao câncer foram: LLA na 

infância nas meninas e, em outro estudo, maior em meninos, câncer de mama em 

mulheres portadoras do gene H63D, redução do risco de câncer cervical, maior risco de 

desenvolver câncer colorretal, maior risco de câncer gástrico, maior risco de glioma, 

aumento de 20 vezes o risco de desenvolver carcinoma hepatocelular, maior risco de 

cirrose entre indivíduos com gene H63D. Para câncer de ovário, foi descrito o aumento 

do risco de desenvolver a doença e maior agressividade. Não foi encontrada relação 

com câncer de mama em homens, nem risco para câncer de próstata (WESTON, 2014).  

Evidenciamos 1 caso com arritmia cardíaca que melhorou após início das 

sangrais terapêuticas. Nenhum caso de insuficiência cardíaca foi identificado e, em 6 

casos, os pacientes eram hipertensos. 

No sistema cardiovascular, podem ocorrer arritmias, principalmente, 

extrassístoles ventriculares e cardiomiopatia (ADAMS, 2004; BACON, 2007). Até 

mesmo em situações clínicas avançadas, pode-se obter uma boa resposta clínica após 

depleção de ferro através de sangrias (SOUZA, 2001). Um estudo prospectivo 

identificou 33% de pacientes com HH associado à siderose no miocárdio nos casos com 

ferritina acima de 1000 ng/mL (CARPENTER et al., 2013).  

Outro trabalho de revisão mencionou que a doença cardíaca é a principal causa 

de morte nesses pacientes (CANÇADO, 2007). A expressão do gene HH é influenciada 

por fatores exógenos, entre os quais, o consumo de álcool (ALVAREZ et al., 2013).  

Em nosso trabalho, tivemos apenas 1 paciente que relatou ingerir de uma a duas 

cervejas por dia e um quantitativo maior nos finais de semana, contudo, parou de beber 

durante o tratamento com sangrias. Um estudo retrospectivo realizado entre 1977 e 

2002 identificou a influência da ingestão do álcool para expressão da HH com C282Y 
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em homozigose, aumentando o risco de desenvolver cirrose e câncer, sendo necessário 

orientar os pacientes a reduzirem a ingesta de álcool (SCOTET et al., 2003).  

No nosso estudo, apenas 1 paciente realizou cirurgia ortopédica, com reparo de 

joelho. Um estudo sobre a ocorrência de HH, realizado em 199 pacientes que se 

submeteram à cirurgia ortopédica, principalmente, em joelhos, comparados com 917 

indivíduos saudáveis, evidenciou que 21,9% dos pacientes submetidos ao procedimento  

eram  jovens, contrapondo 1,7% dos indivíduos não portadores de HH, com idade 

inferior a 50 anos. Além disso, indicou que os pacientes com HH têm necessidade de 

múltiplos procedimentos ao longo da vida (SAHINBEGOVIC et al., 2010).  

Com o intuito de correlacionar os dados clínicos com o subtipo do gene HFE e 

desordens metabólicas (IST>75%), foi realizado um estudo que concluiu que a 

prevalência de óbito entre os pacientes com HH se dá por insuficiência cardíaca, doença 

hepática (cirrose e carcinoma hepatocelular) e hipertensão, sendo a intervenção 

terapêutica precoce o único meio de prevenir as lesões em órgãos vitais (LANGE et al., 

2014).   

Em um trabalho de relato de caso, um caso clínico com evolução de 25 anos, 

com manifestações de HH e cirrose, com idade inicial de 38 anos e até os 63 anos, 

apresentou evolução favorável, devido à abstinência alcoólica e ao tratamento intensivo 

com flebotomias, reforçando a relevância do diagnóstico precoce (PINHO et al., 2008). 

Em um estudo desenvolvido durante 11,4 anos de seguimento de pacientes com HH, 

num total de 2.488 pacientes, 8% evoluíram para o óbito, sendo 19 de 203 pacientes 

com C282Y (9,4%) e 59 de 719 com C282Y em heterozigose (8,2%) (ALLEN et al., 

2008).  

Em outro estudo, com seguimento de 7,3 anos, foram identificados 24 óbitos. 

Nove desses pacientes expressavam a mutação C282Y em homozigose. Entre as causas 

de óbito, 9 foram por carcinoma hepatocelular, 2 por ICC, 1 por arritmia, 2 por 
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complicações de DM e 1 caso se tratou de septicemia pós-transplante hepático. Outras 

causas identificadas no estudo foram: infarto do miocárdio (n=1), pneumonia (n=1), 

câncer de pulmão (n=1), câncer de pâncreas (n=1), câncer cerebral (n=1) e neoplasia de 

mama (n=1). A taxa de sobrevida cumulativa para esses pacientes foi de 95% em 5 

anos, 93% em 10 anos e 66% em 20 anos (WOJCIK et al., 2002).  

Em trabalho realizado na Dinamarca para avaliar etiologia e prognóstico de 

falência cardíaca em pacientes com HH, observou-se que o gene HFE não parece ser um 

fator adicional para a etiologia de falência cardíaca (MOLLER et al., 2010).  

Um trabalho realizado com 1.085 pacientes portadores do gene C282Y em 

homozigose, diagnosticados no período de 1996 a 2009 e tratados de acordo com 

protocolo recomendado, demonstrou que somente pacientes com ferritina acima de 

2.000 tinham um maior aumento na mortalidade, principalmente, decorrente de 

comprometimento hepático (BARDOU-JACQUET et al., 2014). 



 

 

6 CONCLUSÕES 

Considerando os resultados obtidos, podemos concluir que: 

1. A prevalência de hemocromatose hereditária entre os pacientes submetidos à 

sangria terapêutica entre 2011 e 2014 em um serviço de hemoterapia do norte do RS foi 

de 89 casos (47,1%). 

2. As principais características sociodemográficas, clínicas e laboratoriais do 

grupo de 89 pacientes com hemocromatose hereditária identificadas foram: 71 homens 

(79,72%), com média de idade de 51,5 ± 10,6 anos; 80 pacientes (89,9%) eram 

procedentes da macrorregião da 6a Coordenadoria Regional de Saúde (Passo Fundo); 87 

(97,8%) autorreferiram ser de cor branca, etnia euro-brasileira. Trinta e dois pacientes 

(36,0%) tinham primeiro grau completo. Dos 36 sintomáticos (40,0%), as principais 

manifestações clínicas foram: artralgia (16 casos - 45,71%), astenia (13 - 37,14%), 

desconforto abdominal (8 - 22,85%), fadiga (5 - 7%) e depósito de ferro hepático (15 - 

42,85%). Observou-se que os valores de saturação basal do IST eram significativamente 

maiores entre os indivíduos com hemocromatose hereditária, quando comparados 

àqueles com hemocromatose secundária. 

3. As mutações genéticas determinantes da hemocromatose hereditária nessa 

população foram positivas para HFE (65 - 78,3%), para H63D (43 - 65,15%), para 

C282Y (25 - 37,87%) e para S65C (3 - 4,54%). Observou-se frequência 

significativamente maior de sintomas entre os pacientes com mutação envolvendo o 

gene C282Y. No nosso estudo, foi identificada a rara mutação em heterozigose mista 

H63D/S65C, em 1 caso (1,5%). 
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do projeto de pesquisa “Prevalência da hemocromatose hereditária em pacientes 

submetidos à sangria terapêutica” junto ao Hospital São Vicente de Paulo. O objetivo 

geral do estudo é avaliar a prevalência da hemocromatose hereditária em pacientes 

submetidos à sangria terapêutica. 
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Prevalência da hemocromatose hereditária em pacientes submetidos à sangria 

terapêutica 
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Hepatite?______________________________________________ 
 
Antecedentes familiares:  
Familiares com os mesmos sintomas? 
Sim (   )  Não (  ) 
Familiar(s) com ferretina elevada: 
Sim (   )   Não (   ) 
História de HH confirmada na família: 
Não (  ) Sim (   ) Grau de parentesco:_______________________________________



 

 

Complicações da patologia:______________________________________________ 
 
Diagnóstico: 
Mutação: C282Y (Homozigoto) (  ), C282Y/H63D (   )  H63D(Homozigoto) (    )   
S65C(  ) Outros______________________________ 
 
Exame físico: 
_____________________________________________________________________ 
_____________________________________________________________________________
______________________________________________________________ 
 
Exames complementares iniciais/evolução: 
Hemograma            Data:_ /_ /_ 
Hemoglobina:_________ 
Hematócrito:__________ 
Leucócitos:___________ 
Neutrófilos (%):________ 
Linfócitos (%): _________ 
Plaquetas:______________ 
Ferritina:_________              Data:_/_/_ 
Índice de saturação da transferretina:______             
TGO/AST: __________             Data:_/_/_ 
TGP/ALT: __________ 
Sorologia para hepatite B e C:__________________ Data:_/_/_ 
Colesterol total e frações:________ 
Triglicerídeos:___________ 
Glicemia de jejum:____________________ Data:_/_/_ 
Eletrocardiopgrama:________________________ Data:_/_/_ 
UGS de abdome:_____________________________Data:_/_/_ 
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_____________________________________________________________________________
_____________________________________________________________________________
_____________________________________________________________________________ 
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Data início do tratamento:__/__/__ 
Observações:__________________________________________________________________
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Prevalência da hemocromatose hereditária em pacientes 

submetidos à sangria terapêutica  

 

Resumo 

 

Hemocromatose é uma doença decorrente do acúmulo gradual de ferro nos tecidos. A 
frequência e os resultados da sangria terapêutica entre pacientes com hemocromatose hereditária 
(HH) no Brasil é ainda pouco conhecida. Foi realizado um estudo de prevalência, com 222 
pacientes submetidos à sangria entre março de 2011 e julho de 2014 em um serviço de 
hemoterapia, avaliando a prevalência de HH em 89 (47,1%) dentre os 189 (85,1%) pacientes 
com hiperferritinemia, suas características sociodemográficas, clínicas, níveis séricos de 
ferritina sérica (FS) e índice de saturação da transferrina (IST). No grupo da HH, foram 
identificados 71 homens (79,72%), com média de idade de 51,5 ± 10,6 anos, sendo 36 (40,0%) 
sintomáticos e 65 (78,3%) positivos para mutação HFE. Observou-se que o IST era 
significativamente maior entre os indivíduos com hemocromatose primária (49,5%, IC 95% 
43,2% – 55,7%), quando comparados àqueles com hemocromatose secundária (34,6%, IC 95% 
27,5% 41,8%), p=0,001. Concluiu-se que: a mutação do C282Y na população em estudo foi 
discretamente maior do que aquela descrita para a população brasileira e inferior àquela do norte 
da Europa; outros genes também estavam associados à lesão de órgão-alvo; o IST constitui-se 
numa ferramenta fundamental para o diagnóstico da HH; a idade apresentada pela população em 
estudo reforça a necessidade de criação de protocolos e ações multidisciplinares direcionadas a 
essa patologia. 

Palavras-chave: Hemocromatose. Polimorfismo génetico. Ferritina sérica. Flebotomia. 

 

Introdução 

Inicialmente, a hemocromatose hereditária (HH) era conhecida como uma 

doença idiopática e acreditava-se tratar-se de uma patologia rara, sendo identificada 

após sintomas, em fase final. Desde a importante descoberta do gene específico HFE, 

muitos avanços vêm sendo obtidos com relação ao conhecimento da fisiopatologia, ao 

diagnóstico precoce, à identificação de novas mutações, com caracterização de subtipos 

da doença e estabelecimento de protocolos de tratamento e rastreamento familiar. Mais 
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recentemente, demonstrou-se uma alta prevalência da doença, maior do que 

previamente era reconhecida (POWELL, 2002).  

A hemocromatose hereditária é uma doença autossômica recessiva que se 

caracteriza por uma predisposição genética à absorção excessiva de ferro proveniente da 

dieta. No estágio final de evolução, observam-se danos estruturais e funcionais nos 

órgãos comprometidos (ENNS, 2006). O fígado, geralmente, é o órgão mais acometido 

pelo acúmulo de ferro, com consequente desenvolvimento de fibrose e evoluindo para 

cirrose, o que é um fator de risco para desenvolver o carcinoma hepatocelular 

(MARTINELLI, 2011).  

Pacientes com diagnóstico estabelecido de HH e sobrecarga de ferro devem ser 

tratados com sangria terapêutica para a obtenção de depleção do ferro do organismo, 

seguida de sangrias de manutenção. Pacientes submetidos à depleção do ferro de 

maneira satisfatória e antes do desenvolvimento da cirrose ou da diabetes podem ter 

sobrevida normal (FRANCHINI, 2005; PIETRANGELO, 2010). A partir desse 

panorama, surge o objetivo geral do estudo: avaliar a prevalência de hemocromatose 

hereditária nos pacientes submetidos à sangria terapêutica entre 2011 e 2014 em um 

serviço de hemoterapia. Já o objetivo específico é descrever as características 

sociodemográficas, clínicas, laboratoriais e genéticas associadas à hemocromatose 

hereditária nessa população. 

Materiais e métodos 

Desenho do estudo e participantes 

Foi realizado um estudo transversal, de prevalência, entre 222 pacientes 

submetidos à sangria entre março de 2011 e julho de 2014, em um serviço de 

hemoterapia pertencente a uma instituição hospitalar terciária, de ensino, com 

abrangência macrorregional. Avaliou-se a prevalência de hemocromatose hereditária 

entre os indivíduos com hiperferritinemia, bem como suas características 

sociodemográficas, clínicas, níveis séricos de ferritina sérica (FS) e índice de saturação 

da transferrina (IST). O recrutamento dos indivíduos do estudo foi realizado pela 
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pesquisadora, no banco de dados existentes, durante o período em que os pacientes 

estiveram em atendimento médico no referido serviço. 

 

Variáveis laboratoriais  

A comprovação da hemocromatose hereditária deu-se mediante a presença de 

alteração no exame da mutação do gene HFE e/ou por descrição da patologia pelo 

médico assistente. Como valor de referência superior e indício de sobrecarga de ferro, 

foi utilizado, para o IST, o valor igual ou superior a 45% para ambos os sexos; para a 

ferritina sérica, os limites superiores de normalidade foram distintos de acordo com o 

sexo masculino e feminino, sendo 300μg/ e 200μg/l, respectivamente. Para 

hemoglobina (Hb) e hematócrito (Ht), foram utilizados como referência de limite 

inferior permitido na submissão de sangria terapêutica Hb:11g/dl e Ht:33%. 

 

Critérios de inclusão para realização de sangria terapêutica 

A sangria foi prescrita pelo médico assistente e reavaliada pela equipe médica do 

serviço de hemoterapia, perfazendo um total de 89 casos submetidos ao procedimento 

com diagnóstico de hemocromatose hereditária. 

 

Análises estatísticas 

A tabela de dados foi criada no Microsoft Excel, e a análise estatística foi 

realizada com o auxílio do SPSS 17.0 para Windows. As variáveis categóricas foram 

expressas como frequência absoluta e relativa e as numéricas, como média ± desvio 

padrão ou mediana (percentil25 – percentil75), conforme apresentaram distribuição 

normal ou não normal. As proporções de sintomas entre indivíduos com e sem mutação 

do C282Y foram comparadas utilizando-se o qui-quadrado de Pearson. As comparações 

do índice de saturação da transferrina, ferritina basal e hematócrito entre pacientes com 

hemocromatose primária e secundária foram realizadas utilizando análise de variância 

com ajuste para sexo e sintomas. As médias marginais estimadas foram expressas com 

os respectivos intervalos de confiança de 95%. Considerou-se como estatisticamente 

significativos os testes com valor de probabilidade <0,05. 
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Resultados 

 

Dados demográficos dos pacientes 

Dos 222 pacientes submetidos à sangria terapêutica incluídos no estudo, em uma 

avaliação global, 186 (83,8%) eram do sexo masculino, e a média de idade era de 54,9 ± 

12,3 anos. Com relação ao nível de escolaridade, 91 (41%) tinham 1º grau completo, e 

sobre a ascendência, 219 (98,6%) autorreferiram ser brancos, de origem europeia. A 6a 

Coordenadoria Regional de Saúde, identificada como de Passo Fundo, foi a região de 

maior concentração de pacientes. Situa-se na região sul do Brasil, no norte do estado do 

Rio Grande do Sul e é composta por 22 municípios. A Tabela 1 apresenta as 

características sociodemográficas da população em estudo. 

 

Tabela 1. Características sociodemográficas da população em estudo, estratificada por indicação da sangria (n= 222). 
  Indicação da sangria terapêutica 

 

Global 

(n=222) 

Poliglobulia 
primária 
(n=11) 

Poliglobulia 
secundária 

(n=22) 

Hemocromatose 
primária 
(n=89) 

Hemocromatose 
secundária 

(n=100) 
Idade (anos) 54,9 ± 12,3 62,6 ± 13,2 56,2 ± 17,3 51,5 ± 10,6 56,8 ± 11,7 
Idoso 79 (35,6%) 7 (63,6%) 10 (45,5%) 21 (23,6%) 41 (41,0%) 
Sexo masculino 186 (83,8%) 5 (45,5%) 19 (86,4%) 71 (79,8%) 91 (91,0%) 
Procedência      

Passo Fundo 197 (88,7%) 9 (91,8%) 19 (86,4%) 80 (89,9%) 89 (89,0%) 
RS – Outros 21 (9,5%) 2 (18,2%) 3 (13,6%) 7 (7,9%) 9 (9%) 

Santa Catarina 3 (1,4%) — — 2 (2,2%) 1 (1,0%) 
Paraná 1 (0,5%) — — — 1 (1,0%) 

Escolaridade      
Analfabeto 22 (9,9%) — 1 (4,5%) 10 (11,2%) 11 (11,0%) 

1º grau 91 (41,0%) 5 (45,5%) 11 (50,0%) 32 (36,0%) 43 (43,0%) 
2º grau 58 (26,1%) 2 (18,2%) 9 (40,0%) 20 (22,5%) 27 (27,0%) 
3º grau 51 (23,0%) 4 (36,4%) 1 (4,5%) 27 (30,3%) 19 (19,0%) 

Ascendência      
Europeia 219 (98,6%) 11 (100%) 22 (100%) 87 (97,8%) 99 (99,0%) 
Africana 3 (1,4%) — — 2 (2,2%) 1 (1,0%) 
Indígena 1 (0,5%) — — 1 (1,1%) — 

Valores expressam frequência absoluta e relativa ou média ± desvio padrão. 

 

Características clínicas e laboratoriais 

Quanto à indicação da sangria terapêutica, 33 indivíduos (14,9%) eram 

portadores de poliglobulias e 189 (85,1%) de hemocromatoses. Dentre as poliglobulias, 

11 (33,3%) eram primárias e 22 (66,7%) secundárias. Dos 189 pacientes com 

hemocromatose, 89 (47,1%) eram hereditárias e 100 (52,9%) secundárias, conforme 

Tabela 2.  



 

124 

 

Tabela 2. Características clínico-laboratoriais da população em estudo, estratificada por indicação da sangria (n= 222). 
  Indicação da sangria terapêutica 

 
Global 
(n=222) 

Poliglobulia 
primária 
(n=11) 

Poliglobulia 
secundária 

(n=22) 

Hemocromatose 
primária 
(n=89) 

Hemocromatose 
secundária 

(n=100) 
Doação prévia 24 (10,8%) — 2 (9,1%) 11 (12,4%) 11 (11,0%) 
Transfusão prévia 9 (4,1%)  1 (4,5%) 1 (1,1%) 7 (7,0%) 
História familiar 29 (13,1%) — — 25 (28,1%) 4 (4,0%) 
Sintomas 69 (31,1%) 7 (63,6%) 6 (27,3%) 36 (40,4%) 20 (20,0%) 
Comorbidades      

Hepáticas 62 (27,9%) — — 31 (34,8%) 31 (31,0%) 
Endocrinológicas 28 (12,6%) — 3 (13,6%) 10 (11,2%) 15 (15,0%) 

Dislipidemia 28 (12,6%) — — 17 (19,1%) 11 (11,0%) 
Hemato/concológicas 28 (12,6%) — 1 (4,5%) 10 (11,2%) 6 (6,0%) 

Cardiovasculares 36 (16,2%) 1 (9,1%) 8 (36,4%) 13 (14,6%) 14 (14,0%) 
Nefrológicas 3 (1,4%) — 3 (13,6%) — — 

Pneumológicas 5 (2,3%) — 4 (18,2%) — 1 (1,0%) 
Gastroenterológicas 2 (0,9%) — — — 2 (2,0%) 

Outras 8 (3,6%) — 2 (9,1%) 4 (4,5%) 2 (2,0%) 
Hematócrito basal (%) 43,9 ± 5,2 50,9 ± 4,5 52,2 ± 7,4 42,7 ± 3,7 42,4 ± 3,1 
Valores expressam frequência absoluta e relativa ou média ± desvio padrão. 

 

Apenas 11 indivíduos (12,4%) foram doadores de sangue previamente, com 

predomínio de doações esporádicas, e uma (1,1%) paciente com diagnóstico de HH 

associado à esferocitose foi submetida a múltiplas transfusões sanguíneas, 12 unidades 

de hemácias no total, durante a gestação. Ao analisar o histórico de antecedentes 

familiares com o diagnóstico de HH ou suspeita da patologia, 25 pacientes (28,1%) 

mencionaram ter, pelo menos, um familiar com HH, ou com quatro com suspeita. 

Destes, 18 (72,0%) eram do sexo masculino e 7 (28,0%) do sexo feminino. Ainda, 19 

(29,23%) apresentaram estudo genético positivo. Dos 4 (4,0%) casos de hemocromatose 

secundária que referiram história familiar para HH, nenhum havia realizado estudo 

genético, conforme Tabela 2. 

Dentre os 189 indivíduos com hiperferritinemia (hemocromatose primária e 

secundária), 83 (43,91%) realizaram investigação genética direcionada para o gene 

HFE, tendo 17 (20,4%) sido negativos para mutações genéticas e considerados como 

portadores de hemocromatose secundária. Dos 66 restantes (79,5%), 65 (78,3%) eram 

positivos para mutação HFE e 1 (1,2%), mesmo na ausência de mutação para o subtipo 

1 de HH, foi considerado como portador de HH. Dentre as mutações identificadas, 

observou-se mutação H63D em heterozigose em 24 (36,9%) e homozigose em 13 

(20,0%), C282Y em heterozigose em 12 (18,8%) e em homozigose em 8 (12,3%), S65C 

em heterozigose em 2 (3,1%), C282Y/H63D em 5 (7,7%) e H63D/S65C em 1 (1,5%). 
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Entre os genes envolvidos no gene HFE, foram encontrados 43 casos (65,15%) para 

H63D, seguidos de 25 (37,87%) para o gene C282Y e de 3 casos (4,54%) para o S65C.  

Dos 2 pacientes que relataram ser de origem europeia e africana, não se obteve o 

resultado da mutação genética. No entanto, quanto ao paciente que mencionou ser de 

origem europeia e indígena, o genótipo era C282Y em heterozigose. 

Dentre os 89 indivíduos com hemocromatose primária, 36 (40,0%) 

apresentavam sintomas atribuíveis a essa patologia, sendo 31 (86,0%) homens e 5 

(14,0%) mulheres. Observou-se frequência significativamente maior de sintomas entre 

os sujeitos com mutação envolvendo o C282Y, quando comparados aos demais, 15 

(60,0%) vs 14 (35,0%), p=0,049. A Tabela 3 descreve medidas hematimétricas dos 

pacientes com hemocromatose primária e secundária para os quais estas estavam 

disponíveis. 

 

Tabela 3. Hematimetria entre pacientes com hemocromatose primária e secundária. 
 Indicação da sangria terapêutica 
 Hemocromatose primária Hemocromatose secundária 
IST basal (%) 50,8 ± 17,8 

(n=43) 
35,0 ± 12,8 

(n=26) 
Ferritina basal (ng/mL) 958,6 ± 646,6 

(n=79) 
809,3 ± 353,6 

(n=76) 
Hematócrito basal (%) 42,7 ± 3,7 

(n=89) 
42,4 ± 3,1 
(n=100) 

Média ± desvio padrão. 

 

Observou-se que os valores de saturação basal do índice de saturação da 

transferrina (IST) eram significativamente maiores entre os indivíduos com 

hemocromatose primária (49,5%, IC 95% 43,2% – 55,7%), quando comparados àqueles 

com hemocromatose secundária (34,6%, IC 95% 27,5% 41,8%), p=0,001, após ajuste 

para sexo e presença de sintomas, ambos sem efeito estatisticamente significativo. 

Não se observou diferença estaticamente significativa quanto aos valores da 

ferritina basal entre os sujeitos com hemocromatose primária (887,5 ng/mL, IC 95% 

735,9 ng/mL – 1039,1 ng/mL) e secundária (148,4 ng/mL, IC 95% 439,1 ng/mL – 

1025,7 ng/mL), p=0,355, após ajuste para sexo e presença de sintomas, ambos sem 

efeito estatisticamente significativo. 

Não se observou diferença estatisticamente significativa quanto ao hematócrito 

basal entre indivíduos com hemocromatose primária (41,8%, IC95% 40,8 – 42,7) e 
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secundária (41,7%, IC95% 40,3 – 43,0), p=0,896, após ajuste para sexo e presença de 

sintomas. Os indivíduos do sexo masculino apresentaram hematócrito basal ajustado 

significativamente maior que os do feminino, 42,7 (IC 95% 42,1 – 43,3) vs 40,7 (39,2 – 

42,3), respectivamente (p=0,021). 

Entre os pacientes com hemocromatose hereditária submetidos à sangria 

terapêutica, o valor do Ht variou de 34% a 50%, com uma média de 42,28%. Para os 

homens, o valor mínimo de Ht foi de 34% e o máximo, de 50%. Já para as mulheres, o 

valor de Ht mínimo foi de 34% e o máximo, de 48%, com uma média de 40,44%.  

Os principais sintomas e sinais referidos pelos pacientes com hemocromatose 

hereditária estratificados por sexo estão descritos, separadamente, na Tabela 4. 

 

 Tabela 4. Sintomas e sinais referidos pelos pacientes com hemocromatose hereditária estratificados por 
sexo (n=89). 
 Sexo
 Masculino 

(n=71) 
Feminino 

(n=18) 

Impotência 1 (1,4%) — 
Fadiga 5 (7,0%) — 
Astenia 10 (14,1%) 3 (16,7%) 
Artralgia 14 (19,7%) 2 (11,1%) 
Artropatia 1 (1,4%) — 
Mialgia 1 (1,4%) 1 (5,6%) 
Dor ou desconforto 
abdominal 

7 (9,9%) 1 (5,6%) 

Hiperpigmentação da pele 2 (2,8%) — 
Lesões cutâneas 2 (2,8%) — 
Arritmia cardíaca 1 (1,7%) — 
Visceromegalia 1 (1,4%) — 
Depósito hepático de ferro 13 (18,3%) 2 (11,1%) 

Valores expressam frequência absoluta e relativa 

 
Na Tabela 5, estão descritos, de uma forma estratificada, subtipos dos genes 

HFE entre os pacientes que realizaram investigação genética. 
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Tabela 5 - Sintomas e sinais referidos pelos pacientes com hemocromatose hereditária estratificados por 
mutação (n=89). 

 Mutação 

 

C282Y 
Hetero 
(n=12) 

C282Y 
Homo 
(n=8) 

H63D 
Hetero 
(n=24) 

H63D 
Homo 
(n=13) 

S65C 
Hetero 
(n=2) 

C282Y/H
63D 

(n=5) 

H63D/S6
5C 

(n=1) 
Impotência 1 (8,3%)       
Fadiga 1 (8,3%) 1 (12,5%) 1 (4,2%) 1 (7,7%) — 1 (20,0%) — 
Astenia 3 (25,0%) 2 (25,0%) 3 (12,5%) 1 (7,7%) 1 (50,0%) 2 (40,0%) — 
Artralgia 3 (25,0%) 2 (25,0%) 5 (20,8%) 1 (7,7%) 1 (50,0%) —  
Artropatia — — — — — — — 
Mialgia — 1 (12,5%) — 1 (7,7%) — — — 
Dor ou 
desconforto 
abdominal 

1 (8,3%) 3 (37,5%) 4 (16,7%) — — — — 

Hiperpig- 
mentação 
da  pele 

— 1 (12,5%) — — — — — 

 

Discussão  

Em nosso estudo, quanto à indicação da sangria terapêutica, 33 pacientes 

(14,9%) eram portadores de poliglobulias e 189 (85,1%) de hemocromatoses. Dentre as 

poliglobulias, 11 (33,3%) eram primárias e 22 (66,7%) secundárias. Dos 189 casos de 

hemocromatose, 89 (47,1%) eram hereditárias e 100 (52,9%) secundárias.  

Com relação à sangria terapêutica, Panch et al. (2014) publicaram um trabalho 

retrospectivo de 14 anos, do período de 1998 a 2012, abordando, entre causas de 

indicação de sangria terapêutica, casos de hiperferritinemia secundária, não 

relacionados à politransfusão ou a poliglobulias, com o total de 11 casos (11%), 

realizadas no departamento de medicina transfusional da instituição. 

  Na literatura brasileira, foi identificado apenas um estudo sobre o tema, 

realizado em um hemocentro em Ribeirão Preto, São Paulo, no período de novembro de 

1997 a agosto de 1998, cujo resultado encontrado no total de 105 sangrias terapêuticas 

realizadas foi de acordo com as indicações 76 (72%) poliglobulias secundárias, 16 

(15%) por policitemia vera, 4 (4%) por porfiria cutânea tardia com ou sem hepatite C e 

9 (9%) por hemocromatose hereditária (ANGULO, 1999).  

Dentre os 189 indivíduos do nosso estudo com hiperferritinemia, 83 (43,91%) 

realizaram investigação genética direcionada para o gene HFE, 17 (20,4%) foram 
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negativos para mutações genéticas e foram considerados como hemocromatose 

secundária. Dos 66 (79,5%) restantes, 65 (78,3%) eram positivos para mutação HFE, e 1 

(1,2%), mesmo na ausência de mutação para o subtipo 1 de HH, foi considerado como 

portador de hemocromatose hereditária.  

Em um trabalho realizado no Rio Grande do Norte, foram investigados 183 

pacientes com histórico de hiperferritinemia, evidenciando a frequência das mutações 

C282Y e H63D para o gene HFE, entre pacientes de ambos os sexos, na faixa etária 

entre 15 e 70 anos. Dos pacientes analisados, 94 (51,4%) apresentaram ausência de 

mutação e 89 (48%) apresentaram algum tipo de mutação, 9 (5%) C282Y em 

heterozigose, 2 (1,1%) C282Y em homozigose, 56 (31%) H63D em heterozigose, 16 

(8,7%) H63D em homozigose e 6 (3,3%) em heterozigose mista (H63D/C282Y). Com 

relação ao sexo, foi identificada maior concentração de ferritina sérica no masculino 

(LEÃO, 2008).  

De acordo com a mesma autora, devido à alta ocorrência da hemocromatose 

hereditária na região estudada, seria indicada, principalmente, em portadores de 

hiperferritinemia, a investigação genética para o gene HFE, uma vez que o tratamento 

apresenta boa eficácia e baixo custo, evitando a progressão natural da doença (LEÃO, 

2008). Em um estudo em 2013, foi realizada uma revisão diagnóstica dos casos de 

pacientes com hemocromatose hereditária submetidos à sangria terapêutica entre janeiro 

de 2002 e maio de 2012, no qual foi demonstrada a possibilidade de erro ou de ausência 

de diagnóstico, enfatizando, dessa forma, que todos os casos suspeitos de 

hemocromatose primária, antes de iniciar o programa de sangria terapêutica, deveriam 

ter o teste genético confirmado (CHERFANE et al., 2013).  

No nosso estudo, o grupo de 89 (47,1%) pacientes com hemocromatose 

hereditária era constituído por 71 homens (79,72%), com média de idade de 51,5 ± 10,6 

anos no início de tratamento. A maioria, 87 (97,8%), autorreferiu ser de cor branca, 

etnia euro-brasileira. Ao analisar o histórico de antecedentes familiares com o 

diagnóstico de HH ou suspeita da patologia, 25 pacientes (28,1%) mencionaram ter, 

pelo menos, um familiar com HH ou quatro com suspeita. A hemocromatose hereditária 

é raramente diagnosticada antes dos 20 anos, estando a maioria dos pacientes 
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sintomáticos entre 40 e 50 anos (WOJCIK et al., 2002; FERREIRA et al., 2008; 

CROWNOVER; COVEY, 2013).  

Entretanto, vários estudos relatam que outros fatores genéticos e ambientais 

podem modificar a penetrância fenotípica por meio das manifestações clínicas e 

bioquímicas da expressão do gene C282Y em homozigose, como a possibilidade da 

disparidade do haplótipo A*01-B*08 ou A*03-B*07 nos homens e mulheres ser um 

ponto determinante na regulação da expressão do gene (OLYNYK et al., 2008; COSTA 

et al., 2013).  

Entretanto, vários estudos relatam a existência de outros fatores genéticos e 

ambientais que podem modificar a penetrância fenotípica por meio das manifestações 

clínicas e bioquímicas da expressão do gene C282Y em homozigose, como a 

possibilidade de a disparidade do haplótipo A*01-B*08 ou A*03-B*07 nos homens e 

nas mulheres ser um ponto determinante na regulação da expressão do gene (OLYNYK 

et al., 2008; COSTA  et al., 2013). 

Dessa forma, a orientação para familiares de primeiro grau de pacientes com 

hemocromatose primária deve ser a partir de 20 anos realizar o teste genético e o índice 

de saturação da transferrina (TAVILL, 2001; MARTINELLI et al., 2005).  

Além do genético, outros fatores podem aumentar o risco de HH: história 

familiar de HH, ser descendente de indivíduos oriundos do norte da Europa ou da região 

ocidental (Céltica), história familiar de doença hepática e história familiar de 

diabetesmellitus tipo I (FAHIM et al., 2011). Entre as comorbidades, a presença de 

hepatite C, consumo excessivo de álcool ou anemia hereditária estão relacionados como 

fator de risco para aumentar o depósito de ferro e representam um agravante para o 

prognóstico da patologia (CANÇADO et al., 2007). 

Existe um assunto controverso na literatura, o qual diz respeito à utilização do 

sangue total coletado do doente com HH durante o procedimento de flebotomia para 

utilização transfusional. A legislação brasileira, Portaria MS nº 2.712, de 12 de 

novembro de 2013, restringe o número de doações ao ano, limitando, assim, a utilização 

desse sangue. No Brasil, seria inviável, principalmente na fase de indução, pois, de 

acordo com essa mesma legislação hemoterápica, os homens só podem doar 4 vezes a 

cada 12 meses, com intervalo de 2 meses, e as mulheres, 3 vezes, nesse mesmo 
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intervalo, a cada 3 meses. Na fase de manutenção, em que normalmente são necessárias 

de 3 a 4 sangrias por ano, poderia ser viável, no entanto, não seria abordado como 

paciente, mas sim como doador.  

No nosso trabalho, apenas 11 indivíduos (12,4%) foram doadores de sangue 

previamente. Doador com suspeita de sobrecarga de ferro com história familiar ou 

quadro clínico sugestivo deve ser encaminhado para investigação médica, 

preferencialmente, pelo hematologista ou hepatologista (LEAL et al., 2014). De acordo 

com Mast et al. (2012), mais de 30% dos doadores de sangue possuem mutações HFE. 

Alguns países europeus permitem a doação nestes casos, até mesmo pela alta ocorrência 

desta patologia nestas regiões (ADAMS; BARTON, 2010).  

A maioria dos nossos pacientes – 73 (82,95%) – era procedente da 6ª CRS 

(Passo Fundo). A população do norte do Rio Grande do Sul, como outras regiões 

brasileiras, é heterogênea, e a designação da etnia foi caracterizada pelos próprios 

pacientes. A frequência de doentes com hemocromatose hereditária homozigotos para 

mutação C282Y encontra-se entre 60% e 100% dependendo da população estudada, 

seguida pelas demais mutações: 0 a 7% para o genótipo C282Y/H63D, 0 a 4% para 

genótipo H63D/H63D, 0 a 15% para H63D em heterozigose e 0 a 21% com genótipo 

normal (CANÇADO et al., 2007). As mutações C282Y e H63D ainda são alvo de 

estudos brasileiros, contudo, representam dois terços dos pacientes brasileiros com 

hemocromatose hereditária, sinalizando a presença, provavelmente, de outras mutações 

do gene HFE, como o S65C, ou por outros genes relacionados ao metabolismo do ferro 

(BONINI-DOMINGOS, 2007).  

Entre os genes envolvidos no gene HFE, foram encontrados 43 casos (65,15%) 

para H63D, seguidos por 25 (37,87%) para o gene C282Y e para o S65C, 3 casos 

(4,54%). O genótipo C282Y é encontrado em mais de 90% dos doentes com HH do 

norte da Europa e mais de 80% dos norte-americanos. Contudo, há diminuição da 

frequência do norte para o sul da Europa, 96% na Grã-Bretanha, 64% na Itália e 39% na 

Grécia, respectivamente (SANTOS et al., 2009). No nosso estudo, dentre os 89 

indivíduos com hemocromatose primária, 36 (40,0%) apresentavam sintomas atribuíveis 

a essa patologia, sendo 31 homens (86,0%) e 5 mulheres (14,0%). Observou-se 

frequência significativamente maior de sintomas entre os sujeitos com mutação 
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envolvendo o C282Y, quando comparados com os demais, 15 (60,0%) vs 14 (35,0%), 

p=0,049. 

Existem mais de 20 mutações do gene HFE, sendo as mutações mais envolvidas 

na HH as C282Y e H63D (FERREIRA et al., 2008). A penetrância clínica dessa 

patologia é muito variável, representando 10% dos casos em homozigose para o gene 

C282Y. Representa fenotipicamente entre homens 24% a 43% dos casos e entre as 

mulheres, de 1% a 14% (SALGIA et al., 2015). A presença de mutações para HH, 

associada à evidência de sobrecarga de ferro, com pelo menos dois resultados, aumento 

do índice de saturação da transferrina (IST) e dos níveis séricos de ferritina, constitui o 

padrão ouro para o diagnóstico de HH (SANTOS et al., 2009). O diagnóstico precoce 

com início da terapêutica com flebotomias aumenta a sobrevida dos pacientes com HH 

(PIETRANGELO, 2010). No nosso trabalho, observou-se que os valores de saturação 

basal do índice de saturação da transferrina eram significativamente maiores entre os 

indivíduos com hemocromatose primária, quando comparados àqueles com 

hemocromatose secundária. Contudo, não se observou diferença estaticamente 

significativa quanto aos valores da ferritina basal entre os sujeitos com hemocromatose 

primária e secundária.  

Independentemente de se confirmar o diagnóstico genotípico, a presença de 

sobrecarga já indica o início do tratamento com sangria, no intuito de remover o excesso 

de ferro (BRISSOT et al., 2006). A aplicação da sangria terapêutica para reduzir essa 

sobrecarga é uma prática reconhecida há, pelo menos, 50 anos (ADAMS; BARTON, 

2010). Esse procedimento estimula a eritropoiese e mobiliza o ferro das células 

parenquimais, assim como outros sítios de estocagem.  

Conclui-se que: a mutação do C282Y na população em estudo foi discretamente 

maior que a descrita para a população brasileira e inferior àquela do norte da Europa; 

outros genes, que não o C282Y, estavam associados à lesão de órgão-alvo; o IST 

constitui-se numa ferramenta fundamental para o diagnóstico da HH; a média de idade 

no início do tratamento apresentada pela população sinaliza um diagnóstico tardio, 

reforçando a importância de ações multidisciplinares. 
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