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Resumo
A hemocromatose hereditária tipo I é uma das doenças genéticas 
mais frequentes do ser humano, estimando-se que, em média, 
1:260 da população caucasiana sofre deste distúrbio. No nosso 
país, é especialmente prevalente no norte. Tem contudo uma 
penetrância bastante variável e manifestações clínicas variadas, 
atingindo vários aparelhos e sistemas, devendo o internista estar 
familiarizado com esta patologia. Juntamente com as outras 
doenças genéticas hemocromatósicas, a hepcidina, o peptídeo 
central regulador do metabolismo do ferro, desempenha um papel 
fundamental. Fazemos uma revisão das várias doenças genéticas 
associadas com sobrecarga de ferro.
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Abstract
Hereditary hemochromatosis type I is one of the most common 
human genetic diseases estimating that in average around 1:260 
of the Caucasian population is affected by such disease. In our 
country, occurs mainly in the northern territory. Despite that, 
hereditary hemochromatosis has a variable penetrance and 
clinical manifestations, affecting several organs and systems, 
therefore internists should be aware of such pathology. Hepcidin, 
the central regulator peptide of iron metabolism, has a crucial 
role on hemochromatotic genetic diseases. We present a review 
about the several genetic diseases associated with iron overload. 
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• Doença hereditária com manifestações fenotípicas 
bem caracterizadas;
• Eritropoiese normal;
• Saturação da transferrina aumentada;
• Deposição parenquimatosa de ferro (predominan-
temente nos hepatócitos);
• Relacionada com alterações da produção, regulação 
ou atividade da hepcidina.

A hepcidina é um péptido de síntese hepática, 
desempenhando um papel central na regulação do 
metabolismo do ferro. O ferro é absorvido pelos 
enterócitos, e a sua passagem para o plasma faz-se 
através de uma proteína membranar denominada 
ferroportina. A ferroportina é o único exportador de 
ferro conhecido nas células, sendo também encon-
trada nas células do sistema retículo-endotelial e nos 
hepatócitos. (Figura 1).

A hepcidina inibe a ferroportina, impedindo a 
passagem do ferro para o exterior das células. A sua 
síntese é regulada a nível da transcrição, sendo au-
mentada por estímulos inflamatórios e sobrecarga de 
ferro; e inibida pela hipóxia, anemia, carência de ferro 
e citocinas dos percursores eritroides relacionadas 
com a atividade eritropoiética.2,3

 
HEMoCRoMAtoSE tIPo I
Esta é a hemocromatose hereditária mais frequente, 
correspondendo a mais de 90% dos casos.2

Em 1996 identificou-se uma mutação no gene HFE 
(C282Y), presente em homozigotia em cerca de 80% 

IntROduçãO
A primeira descrição de hemocromatose é atribuída 
a Trousseau, que no século XIX descreveu a diabetes 
“bronzeada”. Emile Troisier reportou também um 
caso de diabetes associada a cirrose, com deposição 
de pigmento vermelho-acastanhado no fígado. O 
termo hemocromatose deve-se a von Recklinghausen, 
que identificou esse pigmento como proveniente 
do sangue. Seldon, em 1935, atribuiu pela primeira 
vez a causa da hemocromatose a um erro inato do 
metabolismo do ferro. Contudo, apenas em 1996 se 
identificou o gene HFE como a causa mais frequente 
da hemocromatose hereditária em populações cau-
casianas.1

Entretanto, verificou-se que nem toda a sobrecarga 
de ferro configurava um quadro de hemocromatose. 
A classificação mais atual dos quadros de sobrecarga 
hepática de ferro divide-os em dois grandes grupos: 
genéticos e adquiridos. Os quadros genéticos de so-
brecarga de ferro dividem-se em hemocromatósicos 
e não hemocromatósicos.2 (Quadro 1)

DoEnçAS GEnétICAS HEMoCRoMAtóSICAS
Para uma sobrecarga hepática de ferro ser conside-
rada como hemocromatósica, deve ter as seguintes 
características:2,3 
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dos doentes com hemocromatose.
A HFE é uma proteína que se associa à β2-

microglobulina na membrana celular.4,5 Este com-
plexo liga-se aos receptores da transferrina (TfR). As 
mutações HFE impedem estas associações, pelo que o 
hepatócito perde o sensor da saturação da transferrina 
plasmática, afetando a expressão da hepcidina6,7,8  com 
níveis inapropriadamente baixos, ficando a absorção 
intestinal de ferro desregulada.9,10

No entanto, a preservação de níveis basais de 
hepcidina leva a que a sobrecarga de ferro seja lenta e 
gradual, explicando o aparecimento tardio do fenótipo 
da hemocromatose tipo I.7,11,12  

A mutação C282Y é frequente na população cau-
casiana: 6.2% numa meta-análise envolvendo mais de 
127 000 doentes, o que corresponde a uma frequência 
de homozigotos de 1/260. O diagnóstico de hemocro-
matose hereditária relacionada com o HFE requer a 
presença desta homozigotia.13,14   

A presença da mutação em heterozigotia não 

parece conferir qualquer propensão ao aumento da 
absorção de ferro.15,16  

A assimetria na distribuição do C282Y na Europa 
é provavelmente reflexo da sua origem no norte da 
Europa há cerca de 2000-4000 anos atrás. Dado não 
afetar a reprodução e até poder conferir algumas 
vantagens seletivas, rapidamente se espalhou pela 
Europa.17,18   Fora da Europa ou em locais com popu-
lações não descendentes de europeus, esta mutação é 
praticamente desconhecida.19,20,21  

Em Portugal, a frequência alélica desta mutação 
difere também entre as diversas regiões do país, fruto 
talvez da própria história do país em termos de povos 
invasores. O norte apresenta uma frequência alélica 
de 5%, o centro entre 3 a 5%, o Alentejo entre 1 a 
3%, e inferior a 1% no algarve,22 esta semelhante à 
da Ilha da Madeira.  

Outros polimorfismos do HFE são o H63D, com 
uma frequência alélica de 14%, e pouca variação 
geográfica, e o mais raro S65C, com uma frequência 

Doença Gene Cromossoma Transmissão Início Expressão clínica

Hemocromatósicas

Hemocromatose tipo I HFE 6p21.3 Recessiva Tardio Articular e hepática

Hemocromatose tipo IIa Hemojuvelina 1p21 Recessiva Precoce Cardiaca e endócrina

Hemocromatose tipo IIb Hepcidina 19q13.1 Recessiva Precoce Cardiaca e endócrina

Hemocromatose tipo III TfR2 7q22 Recessiva Tardia Hepática

Doença da Ferroportina tipo B Ferroportina (SLC40A1) 2q32 Dominante Tardia Articular e hepática

Não Hemocromatósicas

Doença da Ferroportina tipo A Ferroportina (SLC40A1) 2q32 Dominante Tardia Rara

Aceruloplaminemia Ceruloplasmina 3q23-q25 Recessiva Tardia Neurológica

Atransferrinemia Transferrina 3q21 Recessiva Precoce Hematológica

Deficiência DMT-1 DMT-1

Relacionada com H-ferritina Subunidade H da ferritina Dominante Precoce Hepática

Síndrome Hereditário 
Hiperferritinemia-Cataratas

Subunidade L da ferritina Dominante Precoce Ocular

Doenças genéticas com 
Eritropoiese ineficaz

Vários

Quadro 1

Características das doenças genéticas de sobrecarga de ferro. 
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de 0.5%. A mutação H63D terá aparecido muito 
antes da C282Y, muito provavelmente no agora País 
Basco, onde a prevalência do H63D chega a atingir os 
27.4%.24,25 Na Ilha da Madeira esta também é elevada, 
com 20.5%.23

A interpretação da presença destas mutações 
requer alguma reserva. A heterozigotia composta 
C282Y/H63D é encontrada em apenas 5.3% dos casos 
de hemocromatose clínica, comparada com 1.3% na 
população em geral. A homozigotia H63D não é con-
dição suficiente para causar sobrecarga de ferro, e a 
presença da mutação S65C parece ter apenas relevân-
cia quando herdada em conjunto com a homozigotia 
C282Y. 13,16   De facto, os heterozigotos compostos, ou 
os homozigotos H63D, apesar de poderem apresentar 
aumentos discretos da saturação da transferrina e da 
ferritina sérica, não desenvolvem doença clínica, pelo 
que, quando aparecem manifestações de lesão tecidual 
associada a sobrecarga de ferro, é mandatório procurar 
outras causas associadas.27,28 Mesmo a heterozigotia 
composta C282Y/H63D parece estar associada apenas 
a sobrecarga ligeira de ferro.29,30  

Pouco depois de ter sido identificado o gene HFE, 
em estudos familiares, foi notado que nem todos os 
casos de homozigotia apresentavam expressão clínica 
da doença.31,32 De facto, mesmo nos homozigotos 
C282Y, a penetrância clínica é muito baixa - 13.5%, 
levando a pensar que outros cofactores estarão asso-
ciados para a manifestação clínica da hemocromatose 
hereditária.13,33,34 Num estudo prospetivo em mais 
de 30 000 pessoas com seguimento a 12 anos, dos 
homozigotos, apenas 28.4% dos homens e 1.2% das 
mulheres desenvolveram doenças relacionadas com 
a sobrecarga de ferro.35 O sexo feminino é mais pro-
tegido até à menopausa devido às perdas menstruais. 

Um dos factores que mais contribuirá para a so-

brecarga de ferro e evolução para cirrose hepática nos 
homozigotos será o alcoolismo concomitante.36,37A 
apresentação clássica da doença ocorre na meia-idade, 
com hepatomegalia, cirrose de origem desconhecida, 
pele bronzeada, diabetes, artrite, hipogonadismo, 
insuficiência cardíaca e perturbações do ritmo car-
díaco. Hoje em dia é muito raro a hemocromatose 
ser diagnosticada com um quadro tão florido, pois 
o estudo de doentes em fases mais precoces, que se 
apresentam com fadiga, mal-estar inespecífico, artral-
gias e hepatomegalia rapidamente leva à descoberta 
da sobrecarga de ferro.7,38,39,40,41  

A associação com hepatocarcinoma é também fre-
quente, especialmente nos doentes com manifestações 
clínicas e já com cirrose, onde pode chegar a atingir 
mais de 40% destes casos.42,43  

Pode-se classificar a expressão fenotípica da he-
mocromatose hereditária em 5 estádios, descritos no 
quadro 2.44,45  

O rastreio genético na população em geral não 
está recomendado;46 apesar da elevada frequência de 
homozigotos C282Y, a penetrância da doença é baixa 
e imprevisível.47 Deve ser efetuado em doentes cau-
casianos com evidência de sobrecarga de ferro, com 
aumento dos valores da ferritina sérica e saturação da 
transferrina. Pode ser considerado em casos de porfi-
ria cutânea tarda, condrocalcinose, carcinoma hepa-
tocelular e diabetes tipo 1, dada a elevada frequência 
de mutação e HFE associadas a estas patologias.13,48,49  

Mesmo nos familiares em primeiro grau dos doen-
tes homozigotos C282Y, o rastreio deve ser efetuado 
através da saturação da transferrina, só justificando o 
teste genético se esta se encontrar elevada.50 

Para demonstrar a sobrecarga de ferro hepática, 
a biopsia hepática era o gold standard, por permitir 
avaliar a  concentração de ferro hepática e a sua dis-

Estádio 0 Ausência de qualquer manifestação clínico-patológica;

Estádio 1 Aumento isolado da saturação da transferrina para valores superiores a 45%;

Estádio 2 Elevação da saturação da transferrina e ferritina sérica superior a 200 ng/ml em mulheres e 300 ng/ml em homens, 
mas sem sinais clínicos;

Estádio 3 Aparecimento de sinais clínicos que afetam a qualidade de vida (fadiga crónica, impotência, artropatias);

Estádio 4
Com sinais clínicos que afetam o prognóstico vital - cirrose hepática com risco de hepatocarcinoma, diabetes, 
cardiomiopatia.

Quadro 2

Estádios clínicos da hemocromatose hereditária
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tribuição no parênquima. Classicamente, observa-se 
deposição de hemosiderina nos hepatócitos e no epi-
télio biliar, e menos nas células reticulo-endoteliais.51   

O método de coloração mais usado é o de Perls, per-
mitindo uma avaliação semiquantitativa pelo sistema 
de pontuação de Scheuer.52   

A análise quantitativa de ferro numa amostra de 
tecido hepático pode-se efetuar com um espectro-
fotómetro de absorção atómica de grafite. O índice 
hepático de ferro (HII - Hepatic Iron Index) é calculado 
dividindo o valor da concentração de ferro hepática 
pela idade. Um HII de 1.9 ou superior era usado para 
o diagnóstico de hemocromatose antes de ser identi-
ficado o HFE, e identifica principalmente os doentes 
em risco de doença sintomática.51,53  

Um dos problemas apontados em quantificar o 
ferro hepático por meio de biopsia é o sempre possível 
erro de amostragem.54  

Nos últimos anos, a RMN tem-se revelado um bom 
método não invasivo para a avaliação da concentração 
de ferro hepática.55,56,57,58 A medição da quantidade de 
ferro hepática baseia-se na comparação da intensidade 
do sinal entre o parênquima e os músculos para-es-
pinhais, por relaxometria, ou então por combinação 
das duas técnicas.59,60  

O método mais usado é o protocolo da Univer-
sidade de Rennes.55 Já foi extensamente validado, 
apresentando uma elevada correlação com a avaliação 
por espectrofotometria.61   

Neste momento, o achado da homozigotia C282Y 
num doente com evidência analítica de sobrecarga 
de ferro é suficiente para estabelecer o diagnóstico 
de hemocromatose hereditária associada ao HFE. A 
biopsia pode revelar-se necessária nos casos em que 
é preciso demonstrar a sobrecarga de ferro, quando 
existe apenas hiperferritinemia, ou para avaliar da 
existência de fibrose ou cirrose.13,62,63  

Deve-se ter em conta que valores de ferritina in-
feriores a 1000 µg/L e AST normal, na ausência de 
hepatomegalia, têm um forte valor preditivo negativo 
para a existência de fibrose importante ou cirrose.64,65  

O tratamento da hemocromatose baseia-se na 
flebotomia, de modo a induzir uma deficiência mo-
derada de ferro, levando à mobilização dos depósitos 
teciduais. No início da terapêutica, as flebotomias de-
vem  conduzir a um nível de ferritina sérica inferior a 
50 µg/L; em seguida deve ser ajustada a sua frequência 
para manter a ferritina entre 50 e 100 µg/L.7,13,66  

Outra técnica usada é a eritrocitaferese. É uma 
técnica isovolémica, que permite remover mais eri-
trócitos que a flebotomia, reaproveitando as proteínas 

plasmáticas, factores de coagulação e plaquetas.67  
A flebotomia é geralmente bem tolerada, mas nos 

casos em que existem contraindicações (anemia, in-
suficiência cardíaca, intolerância), pode-se recorrer 
aos quelantes do ferro. O melhor tolerado parece ser 
o deferasirox, com toma oral.68 Presentemente só são 
conhecidos dados de estudos de fase 2 em humanos 
para ajuste de dose na hemocromatose hereditária,69   

mas tem sido reportado o seu uso off-label com su-
cesso.70 A deferiprona é também um quelante oral 
do ferro, mas não há dados do seu uso em doentes 
com hemocromatose. A deferoxamina é um fármaco 
bastante mais estudado, tão eficaz como a flebotomia, 
mas tem administração parentérica, com mais efeitos 
secundários, e normalmente é mal tolerada.67,71,72  

Recentemente, um interessante trabalho descreveu 
a síntese de “minihepcidinas”, que são péptidos sin-
tetizados artificialmente, após ter sido identificada a 
estrutura mínima que retinha a atividade de se ligar à 
ferroportina. Para além disso, foram introduzidas mais 
algumas modificações na estrutura proteica de modo 
a aumentar a resistência à proteólise e a biodisponi-
bilidade após administração oral. A administração 
desses péptidos, quer por via parentérica, quer por 
via oral, resultou numa hipoferrémia significativa em 
ratinhos.73 Este terá sido um avanço significativo para 
a descoberta de uma terapêutica oral da hemocroma-
tose hereditária.

Mesmo quando existe já fibrose ou cirrose insta-
lada, a remoção de ferro é importante, tendo mesmo 
sido descrita a melhoria da fibrose.74

O transplante hepático é possível em casos de 
falência hepática, mas a sobrevida é menor, compa-
rativamente com outras causas de cirrose, fundamen-
talmente devido à maior incidência de complicações 
infecciosas e cardíacas. Este facto foi documentado 
em doentes transplantados com sobrecarga de ferro, 
qualquer que seja a causa.75,76  

HEMoCRoMAtoSE JuvEnIl ou tIPo II 
Uma forma fenotipicamente diferente de hemocroma-
tose hereditária, com início precoce e manifestações 
predominantemente endócrinas e cardíacas, tinha 
já sido descrita em 1932 num doente jovem, com 
cirrose pigmentada, hipogonadismo, que faleceu de 
insuficiência cardíaca.77

De facto, a morte antes dos 30 anos de idade em 
doentes com este fenótipo não é infrequente.78 Ao 
contrário da hemocromatose tipo 1, ambos os sexos 
apresentam a mesma expressão fenotípica.  

Este tipo de síndrome (hemocromatose tipo IIa) 
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foi relacionado com o gene HJV, da proteína hemoju-
velina.80,81,82  

As mutações descritas são numerosas, levando a 
pensar que grande parte delas ocorreram esponta-
neamente em antepassados; o achado na maior parte 
dos casos de homozigotos, em vez de heterozigotos 
compostos, com a referida variabilidade nas mutações, 
indica que é uma doença normalmente relacionada 
com um alto grau de consanguinidade.83

A ausência de hemojuvelina impede a sinalização 
da principal via de estimulação da transcrição da hep-
cidina, o que explica a precocidade da sobrecarga de 
ferro com tradução clínica - os níveis de hepcidina são 
extremamente baixos.84

De facto, mutações no próprio gene da hepcidina 
(HAMP) causam um quadro em tudo semelhante 
(hemocromatose tipo IIb).85,86,87,88  

HEMoCRoMAtoSE tIPo III
É uma doença autossómica recessiva, manifestando-se 
na terceira ou quarta década de vida. Foi inicialmente 
descrita no sul de Itália, verificando-se posteriormente 
a sua existência noutras localizações geográficas.89,90   
Está relacionada com mutações no gene do TfR2, 
e dá origem a um quadro clínico semelhante ao da 
hemocromatose tipo I, com níveis inapropriadamente 
baixos de hepcidina;91,92,93 aliás, a via de sinalização 
afetada é a mesma, envolvendo o complexo HFE-β2-
microglobulina-TfR2.94 Em alguns casos raros, o início 
da sintomatologia é mais precoce, mimetizando uma 
hemocromatose juvenil.41

HEMoCRoMAtoSE tIPo Iv
Esta denominação é controversa, pois diferentes 
mutações da ferroportina podem levar a quadros 
clínicos heterogéneos, tanto de acumulação de ferro 
nos macrófagos com baixas saturações de transferrina 
plasmática, como a acumulação de ferro nos hepató-
citos com saturações da transferrina aumentadas,95,96  
fundamental para a denominação de hemocromatose. É 
a este último tipo que normalmente se atribui o nome 
de doença da ferroportina tipo B, ou hemocromatose 
tipo IV, que apresenta um quadro clínico bastante 
semelhante ao da hemocromatose relacionada com 
o HFE. A diferença entre as formas de apresentação 
depende do tipo de mutação, se afeta a capacidade de 
transporte do ferro ou não.97 

Neste caso, o quadro de sobrecarga de ferro não é 
causado por qualquer alteração da regulação ou síntese 
da hepcidina, mas sim por mutações da ferroportina 
que a tornam “resistente” à inibição da hepcidina.98  

O facto de a ferroportina se organizar em dímeros 

explica a natureza autossómica dominante desta pa-
tologia, uma vez que basta uma delas ter a estrutura 
alterada para que o complexo deixe de ser responsivo 
à hepcidina.99  

Neste caso, a hepcidina sérica e urinária encontra-se 
bastante aumentada.100 

Parece ser este o mecanismo da Sobrecarga de Ferro 
Africana (previamente Siderose Africana), observada 
na África subsaariana.101   

dOEnçAs GEnétIcAs nãO  
HEMoCRoMAtóSICAS CoM SoBRECARGA  
dE FERRO
As doenças genéticas com sobrecarga de ferro conside-
ram-se não hemocromatósicas quando não cumprem 
todos os critérios enunciados acima.

 
dOEnçA dA FERROPORtInA tIPO A
É a forma genética mais frequente de sobrecarga de 
ferro não ligada ao HFE.41 Ao contrário da tipo B, 
onde as mutações apenas a tornam resistente à hep-
cidina, nesta doença a ferroportina é funcionalmente 
inativa. Pelas mesmas razões, é transmitida de forma 
autossómica dominante, e clinicamente encontra-se 
uma marcada sobrecarga de ferro no sistema retículo-
-endotelial, mas não nos hepatócitos, associada a uma 
ferritina sérica alta e a uma saturação da transferrina 
normal ou baixa. É uma doença rara e as manifes-
tações clínicas tendem a ser frustes.41, 97,102 Pode ser 
suspeitada quando, sem causa aparente, aparece uma 
anemia ferripriva grave em situações de demanda 
aumentada de ferro, pela dificuldade na mobilização 
dos depósitos.2

Quando existem manifestações clínicas compatí-
veis com sobrecarga tecidual de ferro, a terapêutica 
é limitada, pois a inatividade da ferroportina torna 
difícil a mobilização dos depósitos de ferro, quer por 
flebotomias, quer por quelantes.89

AcERulOPlAsMInEMIA
Mutações no gene da ceruloplasmina implicam a qua-
se ausência desta proteína plasmática numa situação 
de homozigotia; tem portanto uma transmissão autos-
sómica recessiva. Sem a sua atividade de ferroxidase, 
o processo de transporte de ferro para fora da célula 
vê-se dificultado, pois só a sua oxidação permite a 
ligação à transferrina.41

Traduz-se pela acumulação de ferro no cérebro e 
outros órgãos viscerais, o que leva a uma tríade clí-
nica de degenerescência retiniana, diabetes e doença 
neurológica (demência, ataxia e movimentos involun-
tários), acompanhada muitas vezes de anemia grave. 
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A RMN permite evidenciar o depósito de ferro no 
sistema nervoso central, particularmente nos gânglios 
basais. É extremamente rara, tendo sido documentada 
em 24 famílias no mundo inteiro.41,103,104 As flebo-
tomias estão contraindicadas devido à anemia; os 
fármacos quelantes do ferro são eficazes na redução 
do ferro hepático, mas não do depositado no sistema 
nervoso central.105 

AtRAnsFERRInEMIA
É uma doença raríssima, que foi descrita pela primeira 
vez em 1961 num caso de uma jovem com anemia 
hipocrómica grave, acompanhada de uma marcada 
sobrecarga de ferro.106 A ausência de transferrina 
condiciona uma anomalia severa na síntese de hemo-
globina, com a correspondente anemia. Entretanto o 
ferro acumula-se nos hepatócitos e células de Kupffer, 
pâncreas, tiroide, miocárdio e rins. A melhor forma de 
tratamento são flebotomias periódicas, acompanhadas 
de igual volume de plasma fresco, que permite forne-
cer alguma quantidade de transferrina para permitir 
a eritropoiese.107,108  

DEfICIênCIA DE DMt-1
A primeira mutação humana do elemento essencial 
para o transporte intracelular nos percursores eritroi-
des do ferro foi descrita em 2006, num caso clínico de 
sobrecarga de ferro associada a eritropoiese ineficaz e 
anemia microcítica severa, com um defeito no trans-
porte e utilização de ferro no eritrão. Curiosamente 
não existia grande alteração do DMT-1 presente nos 
enterócitos, provavelmente porque estes expressam 
fundamentalmente a isoforma I, enquanto que os eri-
troblastos expressam a isoforma II. Os outros tecidos 
expressam ambas.109  

Foram sendo descritas outras mutações, normal-
mente em heterozigotia composta, que davam origem 
a quadros semelhantes.110 A escassez de relatos na 
literatura atesta a raridade da doença.

MutAção DA fERRItInA H
A subunidade H da ferritina é essencial para o arma-
zenamento do ferro no interior da ferritina. A sua au-
sência é incompatível com a vida, originando a morte 
in utero. Contudo, a transmissão de um alelo mutante 

FIG. 1

metabolismo do ferro no organismo e a sua regulação pela hepcidina. esta atua a nível das células que expressam a ferroportina, levando à 
sua internalização e impedindo a passagem do ferro intracelular para o plasma. Dmt1 - transportador de metais bivalentes; tfr - recepto-
res da transferrina; fPn1 - ferroportina-1; 
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que codifica para uma proteína não funcionante origina 
um quadro de sobrecarga de ferro; dada a presença 
da subunidade defeituosa, a incorporação de ferro na 
ferritina torna-se mais difícil, aumentando a quanti-
dade de ferro livre citosólico, ao mesmo tempo que, 
provavelmente, as reservas de ferro intracelulares são 
erroneamente consideradas baixas. Este quadro clíni-
co de transmissão autossómica dominante, é também 
muito raro e foi descrito em populações orientais.111 
Chegou a ser denominada hemocromatose tipo V.112  

SínDRoME HEREDItáRIo HIPERfERRItInEMIA-
-CAtARAtAS
Neste síndrome de transmissão autossómica dominan-
te, uma mutação de um elemento de resposta ao ferro 
do gene da subunidade L da ferritina impede o feedback 
negativo que a carência de ferro exerce sobre a sua 
síntese. Isto resulta numa produção inapropriada de 
ferritina L, que dá origem a medições de ferritina sérica 
bastante elevadas. A acumulação anormal desta proteí-
na no cristalino, por mecanismos ainda desconhecidos, 
dá origem a um quadro severo e precoce de cataratas. 
Fora isso, os doentes não apresentam qualquer altera-
ção funcional do metabolismo do ferro nem a ferritina 
L se acumula em mais nenhum outro tecido.113 Aliás, 
os níveis de hepcidina sérica destes doentes são sobre-
poníveis aos de controlos saudáveis.114  

AnEMIAS HEREDItáRIAS CoM ERItRoPoIESE 
InEFIcAz E sObREcARGA dE FERRO
As anemias hereditárias, tais como a talassemia, as 
anemias diseritropoiéticas congénitas, deficiências de 
enzimas nos eritrócitos, doença de células falciformes 
e outras hemoglobinopatias, têm um efeito inibitório 
na síntese hepática de hepcidina, quer pela anemia em 
si e pela hipóxia tecidual que gera, quer por fatores 
medulares produzidos em excesso pela eritrotropoiese 
ineficaz. A deficiência relativa de hepcidina para com 
os níveis de ferro do organismo permite a continuação 
da absorção entérica de ferro e a acumulação deste no 
organismo. A adicionar a isto, muitas destas doenças 
levam a múltiplas transfusões de sangue, agravando a 
sobrecarga de ferro.115   

AtAxIA DE fRIEDREICH
É a doença degenerativa autossómica recessiva mais 
frequente do sistema nervoso, que se apresenta por 
ataxia, disartria e neuropatia sensitiva. Envolve uma 
mutação no gene FXN, que codifica para a proteína 
mitocondrial frataxina. A perda da sua função leva à 
deficiência da atividade da cadeia respiratória mitocon-
drial, concomitantemente com uma hipersensibilidade 

ao stress oxidativo e acumulação de ferro intramito-
condrial, principalmente no sistema nervoso, onde 
se pode visualizar por RMN no cerebelo e no núcleo 
denteado.116,117  

DEfICIênCIA DE HEME oxIGEnASE
A deficiência de heme oxigenase 1, a enzima que 
cataboliza o heme a biliverdina, é rara. Foi descrita 
em 1999, numa criança com atraso de crescimento, 
anemia hemolítica com bilirrubina baixa, defeitos do 
endotélio e sobrecarga de ferro.118 Pensa-se que a hemó-
lise é devida à permanência de eritrócitos senescentes 
em circulação, dada a incapacidade dos macrófagos 
de reciclarem o ferro presente no heme, tornando-se 
este tóxico no interior dos macrófagos e causando a 
sua morte.119

cOnclusãO
As doenças genéticas associadas à sobrecarga de ferro 
são numerosas, com expressões clínicas muitas vezes 
semelhantes, mas com algumas nuances que interessa 
ter presentes. Apesar disso, a hemocromatose heredi-
tária é sem dúvida a mais frequente.

Interessa fazer o diagnóstico o mais precocemente 
possível, dado que um tratamento simples e barato, 
como o é a flebotomia, pode mudar completamente o 
prognóstico da doença.

O campo da fisiologia do metabolismo do ferro so-
freu um avanço considerável na última década com a 
descoberta da hepcidina, esperando-se que, no futuro, 
um “hepcidinomimético” seja uma forma cómoda e 
eficaz de tratar as doenças hemocromatósicas.
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