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Introdução
Apesar da relação entre ingestão de álcool e doença hepática ser co-
nhecida há mais de 200 anos, apenas 30-35% dos alcoólicos apre-
sentam doença hepática alcoólica (DHA) clinicamente significativa 
esteatohepatite e cirrose1-2 e apenas 10-15% dos alcoólicos crónicos 
apresentam cirrose comprovada em autópsias.3 No seguimentos de 
10 a 20 anos em doentes com fígado gordo alcoólico, apenas em 
5-15% se documenta cirrose utilizando biópsias seriadas.4-6 Mesmo 
com consumos diários superiores a 120 g de álcool por dia, apenas 
13,5% dos indivíduos desenvolvem cirrose.7 A explicação para tal 
facto ainda não é clara. Claramente o álcool é um fator necessário 
mas nem sempre suficiente para o desenvolvimento de cirrose.8 
A relação entre consumos elevados (160 gramas/dia) e prolonga-
dos (8 anos) de álcool e cirrose hepática foi já bem documentada,9 
mas existe evidência de aumento do risco relativo de cirrose hepática 
desde valores tão baixos como 10 gramas/dia nas mulheres e 20 
gramas/dia nos homens.10 
Atualmente, existe um relativo consenso sobre a dose hepatotóxica 
do etanol, ou seja, aquela que é suficiente para desencadear DHA, 
situando-se entre 7 a 13 doses de álcool por semana nas mulheres 
e entre 14 a 27 doses nos homens.11 Isto corresponderá a um con-
sumo médio diário de cerca de 20-40 gr de álcool para as mulheres 
e 40-80 gr por dia para os homens, durante um período de 10 a 12 
anos.6,12

Um estudo epidemiológico em países europeus estima que por cada 
aumento em 1 litro per capita por ano de consumo de álcool, existe 
um aumento de 14% da incidência de cirrose nos homens e de 8% 
nas mulheres.13

É habitual a divisão da DHA nos três grupos histológicos clássicos: 
esteatose, hepatite alcoólica e cirrose e, eventualmente como está-
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dio mais avançado, o carcinoma hepatocelular. No entanto, normal-
mente coexistem dois ou mais desses grupos. Esta divisão é útil para 
encararmos a DHA como um contínuo evolutivo com uma gravidade 
menor na esteatose e, acima de tudo, o conceito de reversibilidade, 
que é total na esteatose pura e quase nula na cirrose hepática ins-
talada.14-16 

Métodos
Este artigo foi elaborado com a consulta de livros de texto e a pesqui-
sa na base de dados Medline (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) 
no item “Alcoholic Liver Disease”, selecionando os artigos conside-
rados mais relevantes. 

Metabolismo do Ferro
O ferro é um micronutriente essencial ao metabolismo humano, de-
vido à capacidade para facilmente aceitar e doar eletrões, permutan-
do entre a forma férrica (Fe3+) e a ferrosa (Fe2+). Esta propriedade 
torna-o fundamental para integrar moléculas como os citocromos, 
os transportadores de O2 (hemoglobina e mioglobina), e muitas en-
zimas envolvidas no metabolismo oxidativo. Contudo, a grande rea-
tividade do ferro torna-o especialmente agressivo para os tecidos. 
Dada esta dualidade a homeostasia do ferro requer uma regulação 
extremamente minuciosa.17-21

Uma forma do organismo se proteger desta reatividade do ferro é 
através do transporte e armazenamento do mesmo. Na circulação, o 
ferro encontra-se ligado à transferrina (Tf), que é a principal molécula 
responsável pelo seu transporte no organismo.22

Um homem adulto tem normalmente cerca de 35 a 50 mg de ferro 
por cada quilograma de peso corporal. As mulheres pré-menopau-
sicas têm geralmente depósitos de ferro inferiores, devido às perdas 
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sos.32, 33 Para além do fígado pode ser detetada uma sobrecarga de 
ferro noutros órgãos na DHA: Os mais comuns são o coração e o 
pâncreas.34

O ferro sérico e a ferritina aumentam progressivamente consoante 
o consumo diário de álcool; o consumo de cerveja parece estar re-
lacionado com uma superior absorção de ferro, talvez pela elevada 
concentração deste metal que alguns tipos de cerveja possuem.35

É também sabido que a ferritina sérica é mais elevada na DHA, em 
comparação com outras doenças hepáticas crónicas, como doen-
ças autoimunes ou hepatite crónica a vírus C. Durante a abstinência 
alcoólica, os valores de Ferritina baixam rapidamente. 36, 37

O consumo de álcool é mesmo uma das principais causas do au-
mento da ferritina sérica na população em geral.38, 39

Mesmo consumos ligeiros parecem afetar de algum modo a regula-
ção do metabolismo de ferro pelo organismo. A partir de duas be-
bidas por dia, existe uma diferença significativa na Ferritina sérica e 
saturação da transferrina em relação a não bebedores. Mesmo com 
consumos inferiores a duas bebidas por dia, existe uma diminuição 
do risco de anemia ferripriva de 40%.40

Para além da elevação da ferritina e da saturação da transferrina nos 
alcoólicos, encontram-se evidências de um aumento no plasma de 
ferro livre, não ligado à transferrina (em 83,7% dos consumidores ati-
vos contra 21,2% dos abstémios), mesmo naqueles com saturações 
de transferrina inferiores a 45%.41

FISIOPATOLOGIA DA SOBRECARGA DE FERRO NA DHA
Na DHA, coexistem diversos fatores que podem ser responsáveis 
pela sobrecarga de ferro: aumento no aporte, absorção intestinal 
aumentada, sobre-expressão do receptor da Tansferrina 1 (TfR-1) 
hepático, hemólise, hiperesplenismo, eritropoiese ineficaz (devido a 
carências vitamínicas e toxicidade medular direta) e ainda hipóxia 
(devido a shunts intrapulmonares e porto-sistémicos).33

Já era conhecida a influência da desregulação intestinal da absor-
ção de ferro na sobrecarga de ferro associada à DHA tendo-se de-
monstrado, por técnicas de medicina nuclear, uma maior absorção 
de 59Fe nos alcoólicos crónicos - cerca do dobro em relação ao 
normal.42 Este efeito já tinha sido verificado e associado, na altura, a 
uma deficiência concomitante de ácido fólico.43

Entretanto, constatou-se que alterações a nível duodenal estariam 
relacionadas com a ingestão de álcool havendo um aumento da ati-
vidade redutora do ferro intraluminal a ferro ferroso, um aumento do 
transportador de metais bivalentes 1 (DMT-1) na membrana apical 
dos enterócitos e de Ferroportina na membrana basolateral.33

Objetivou-se também um aumento da expressão de TfR1 nos he-
patócitos, levando a pensar que a captação do ferro pelo fígado, 
apesar da sobrecarga já existente, estava aumentada na DHA.44, 45 

(Fig. 2)
Após a descoberta da Hepcidina e do seu papel fundamental na re-
gulação do metabolismo do Ferro, particularmente da sua absorção, 
as atenções viraram-se para o efeito do etanol na síntese hepática 
dessa proteína.
Não é surpreendente que se tenha verificado experimentalmente que 
o etanol provocava uma diminuição da expressão do ácido ribonu-
cleico mensageiro (ARNm) da hepcidina, in vitro e in vivo. O efeito 
não era dependente do etanol em si, mas do seu metabolismo, pois 
com a administração concomitante de 4-metilpirazol, um inibidor es-
pecífico das enzimas metabolizadoras do álcool, não se verificava 
qualquer alteração da transcrição. Para além disso, o acetaldeído 
isolado era também capaz de inibir a transcrição da hepcidina. Apu-

regulares nos ciclos menstruais. A grande maioria do ferro corporal 
encontra-se incorporado na hemoglobina, outro apresenta-se incor-
porado na mioglobina muscular, no sistema retículo-endotelial e no 
parênquima hepático. Em circulação encontra-se normalmente me-
nos de 3 mg de ferro.19

A dieta normal contém cerca de 10-20 mg por dia. Destes são nor-
malmente absorvidos 1 a 2 mg no intestino delgado proximal, cor-
respondendo à perda diária normal, que ocorre fundamentalmente 
pela descamação passiva da mucosa gastrointestinal e do epitélio 
uro-genital.8 Não existe, portanto, qualquer mecanismo ativo no ho-
mem para a excreção de ferro, mas a absorção intestinal pode au-
mentar em resposta a requerimentos aumentados de ferro como no 
crescimento, gravidez ou perda de sangue.21,22

As maiores necessidades de ferro por parte do organismo são justifi-
cadas pela eritropoiese. Uma vez que a absorção diária é muito redu-
zida as necessidades diárias de ferro da medula óssea são supridas 
por um eficaz mecanismo de reaproveitamento dos constituintes 
dos glóbulos vermelhos senescentes onde o sistema retículo-endo-
telial desempenha um papel importante.18,23,24

Poucos campos da fisiologia humana sofreram um avanço tão gran-
de na última década como a compreensão da regulação do meta-
bolismo do ferro.25

A hepcidina é um péptido de síntese hepática, que assume o papel 
de uma hormona central na regulação do metabolismo do ferro no 
organismo humano. O ferro é absorvido pelos enterócitos e a sua 
passagem para o plasma faz-se através de uma proteína de mem-
brana denominada ferroportina. A erroportina é o único exportador 
de ferro conhecido nas células. Desempenha o mesmo papel nas 
células do sistema retículo-endotelial, que reciclam o ferro do Heme 
contido nos eritrócitos senescentes e nos hepatócitos, que também 
constituem uma importante reserva dos depósitos de ferro no orga-
nismo. (Fig. 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 aumentada por estímulos inflamatórios e sobrecarga de ferro 
e inibida pela hipóxia, anemia, carência de ferro e citocinas dos per-
cursores eritroides relacionadas com a atividade eritropoiética.26, 27

Ferro e DHA
RELAÇÃO ENTRE CONSUMO ALCOÓLICO 
E SOBRECARGA DE FERRO 
A relação entre aumento de depósitos de ferro e doença hepática al-
coólica é já bem conhecida, desde há muitos anos. Em 1896, Gilbert 
e Grenet afirmavam que a hemocromatose não era mais que uma 
variante da cirrose alcoólica - “cirrose alcoólica hipertrófica pigmen-
tada”. Com o aparecimento da biópsia hepática percutânea, este 
conceito ganhou força, pois o aparecimento de depósitos de ferro 
nos fígados cirróticos era comum, especialmente nos casos de cirro-
se alcoólica. Mesmo já em 1964, o conceituado patologista Richard 
MacDonald afirmava com persistência que a hemocromatose era 
uma forma de cirrose alcoólica, provindo o ferro da dieta e do vinho 
tinto.28, 29

Cerca de 33% dos alcoólicos apresentam depósitos de ferro aumen-
tados no fígado,30 em casos de doença hepática alcoólica terminal 
esta percentagem excede os 50%.31

Ainda assim, os depósitos de ferro hepáticos nunca atingem a mes-
ma intensidade da hemocromatose hereditária e estes tendem a ser 
mistos, parenquimatosos e retículo-endoteliais em contraposição 
com a hemocromatose, que são essencialmente parenquimato-
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rou-se que a redução da transcrição da hepcidina era provocada 
pela inibição quer do promotor do seu gene (HAMP), quer do fator 
de transcrição nuclear C/EBPa.46-48

Mesmo em modelos animais de hemocromatose hereditária, no-
meadamente ratinhos HFE (-/-), a administração de álcool parece 
suprimir ainda mais a transcrição de hepcidina.49

Num estudo que comparou a expressão hepática de ARNm da hep-
cidina entre 25 doentes com DHA, que mantinham hábitos alcoóli-
cos, e 20 controlos saudáveis concluiu-se que a expressão da hep-
cidina era reduzida no primeiro grupo e que este seria o mecanismo 
para a sobrecarga de ferro relacionada com o consumo de álcool 
que se observa na espécie humana.98 
Em indivíduos portadores de DHA, foi também demonstrada uma 
diminuição dos níveis séricos de pro-Hepcidina em relação a con-
trolos.50

Estes achados implicavam que provavelmente o promotor do HAMP 
e o C/EBPa eram inibidos pelo stress oxidativo das vias de meta-
bolização do álcool, com o aumento da relação NADH/NAD e a 
formação de ROS. Esta hipótese era corroborada pela ausência de 
inibição do C/EBPa com a adição de antioxidantes. 47 Aliás, a regula-
ção da transcrição dos genes causada pelo nível de stress oxidativo 
celular já tinha sido bem descrita.51

Esta parece ser uma via comum partilhada pelo álcool, hepatite C 
crónica e esteatohepatite não alcoólica, no que respeita à diminuição 
da hepcidina com a consequente sobrecarga de ferro que caracteri-

za estas doenças, através do aumento da sua absorção intestinal e 
do seu depósito no Fígado.52

Para além disso, o álcool parece diminuir a resposta da transcrição 
de hepcidina ao estímulo da interleucina 6 (IL-6)53 e da sobrecarga 
de ferro,54 pelo que é fácil de compreender que o metabolismo de 
quantidades elevadas de etanol, de forma continuada, originam uma 
espiral de supressão da hepcidina com consequente aumento da 
sobrecarga hepática de ferro.55

Após transplante hepático por DHA foi documentada a elevação dos 
níveis de hepcidina ao mesmo tempo que diminuía a ferritina sérica.56

A relação entre polimorfismos do HFE e sobrecarga de ferro/ evolu-
ção da DHA é também controversa.57,58

A administração de álcool a ratinhos com mutações HFE (homozigo-
tos e heterozigotos) originou um subsequente aumento da absorção 
intestinal e dos níveis de ferro, associado a uma diminuição ainda 
maior dos níveis de hepcidina.59

Numa população espanhola com DHA avançada, o achado de po-
limorfismos H63D é mais frequente do que na população em geral. 
Estimou-se um odds ratio de 1,66, com um intervalo de confiança 
a 95% de 1,10-2,52 (p = 0.01). Não se encontrou relação com a 
mutação C282Y. 60

Em Portugal, foi também encontrada esta associação entre a pre-
sença de uma mutação H63D e a ocorrência de doença hepática 
nos alcoólicos. Num grupo com consumo superior a 80 g de álcool 
por dia e com doença hepática comprovada por biópsia ou por des-

FERRO E DOENÇA HEPÁTICA ALCOÓLICA

Figura 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 - Receptores da transferrina; FPN1 - Ferroportina-1

© Dr. Luís Costa Matos
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compensação clinica, a prevalência dessa mutação foi superior a ou-
tro grupo com consumos alcoólicos equivalentes, mas sem evidên-
cia de doença hepática; o odds ratio era de 1,57, com um intervalo 
de confiança a 95% de 1,02-2,40 (p = 0,02).61

Contudo, na maior parte dos estudos que abordaram este tema, não 
foi encontrada qualquer relação entre a heterozigotia para as muta-
ções HFE e o risco de desenvolver doença hepática alcoólica.62-68

CONTRIBUIÇÃO DA SOBRECARGA DE FERRO 
PARA A EVOLUÇÃO DA DHA
A quantidade de ferro intra-hepático na DHA correlaciona-se com 
o risco de desenvolvimento de fibrose.10 Na cirrose alcoólica, a pre-
sença de depósitos de ferro hepático correlaciona-se inversamente 
com a sobrevida.70

O aumento do ferro nos hepatócitos poderá ser um fator envolvido 
no desenvolvimento e progressão da esteatohepatite alcoólica, pelo 
aumento do stress oxidativo.36,71,72

Os efeitos deletérios do ferro nos tecidos são evidentes pela sua as-
sociação à carcinogénese, que pode ocorrer quer na iniciação, pelos 
efeitos mutagénicos dos radicais livres no ADN e pelos efeitos diretos 
na desregulação do ciclo celular, através do aumento de expressão 
da ciclina D1, quer na promoção, por facilitar o crescimento das célu-
las neoplásicas e possivelmente por alterar as respostas imunes.73,74 

Está também bem estabelecida a associação entre a intensidade 
e duração da sobrecarga de ferro hepática e o risco de carcinoma 
hepatocelular. O risco desta é superior na Hemocromatose Heredi-
tária em relação a outras doenças crónicas do fígado e parece es-
tar relacionado sobretudo com mutações no gene p53. Neste caso, 

está mesmo descrito o seu desenvolvimento em fígados não cirró-
ticos.75,76

A hemocromatose é de facto um paradigma da sinergia entre álcool 
e ferro no estabelecimento da doença hepática. Quando associada a 
consumos alcoólicos excessivos, a expressão fenotípica da doença 
aumenta, traduzida pela elevação do ferro, ferritina e saturação de 
transferrina, e maior hiperpigmentação da pele.77 Esta associação 
condiciona uma maior incidência de cirrose e carcinoma hepatoce-
lular.78,79 Com efeito, doentes com hemocromatose hereditária rela-
cionada com o HFE que ingerem mais de 60 g de álcool por dia têm 
um risco 9 vezes superior de desenvolver cirrose hepática do que 
aqueles que ingerem quantidades inferiores.80

O ferro livre pode lesar o hepatócito, quando a capacidade de trans-
porte/armazenamento é superada, aumentando significativamente 
o stress oxidativo, causando morte celular, reações inflamatórias, e 
fibrogénese.81, 82

Mesmo sem causar lesão direta, pensa-se que o ferro pode, por 
si só, ativar respostas inflamatórias. Foi demonstrado experimental-
mente que este elemento, nomeadamente a forma livre intra-cito-
plasmática, é capaz de atuar como mensageiro intracelular, induzin-
do através de uma proteína sensível ao estado redox (factor nuclear 
κB) a transcrição de ARNm de citocinas pró-inflamatórias, como o 
TNF-α e a IL-6. A adição de quelantes do ferro, por outro lado, di-
minui significativamente a produção destas citocinas.83-86 Este me-
canismo parece ter relevância no desencadear da esteatohepatite 
alcoólica, uma vez que o aumento da concentração de ferro nos 
macrófagos agrava esse quadro.87

De facto, já foi demonstrado experimentalmente que a fibrogénese 
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Figura 2
Duas vias possíveis na acumulação desregulada de ferro na doença hepática alcoólica (DHA), em fases inicias da 
doença. Uma delas sendo o aumento da absorção intestinal e outra o aumento da captação por parte do hepatócito
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hepática na DHA pode ser exacerbada pela administração conco-
mitante de ferro por 16 semanas. Esta provoca uma concentração 
hepática de Ferro 2 a 3 vezes superior aos controlos com adminis-
tração isolada de etanol, bem como um aumento 2 vezes superior 
das aminotransferases e de produtos de peroxidação lipídica, o que 
evidencia o aumento do stress oxidativo.88

Histologicamente, menos de 30% desses ratinhos a que só foi admi-
nistrado etanol apresentavam fibrose focal, enquanto que todos os 
que foram suplementados com ferro apresentavam fibrose hepática 
(com fibrose em ponte em 60% dos casos e cirrose micronodular 
em 17%). Para além disso, este grupo apresentava acentuadas ele-
vações de ARNm de pro-colagénio tipo I e TGF-ß1.89 
As células estreladas hepáticas (CEH), efetores principais do proces-
so de fibrogénese, apresentam recetores específicos de alta afini-
dade para a Transferrina, que induzem a transcrição da α-actina e 
pro-colagénio tipo I para a ferritina.89,90

Com efeito, foi demonstrada a existência de ativação das CEH acima 
de concentrações de ferro hepático superiores a 60 µmol/g, com 
um aumento da expressão de α-actina correlacionado com o valor 
dessas concentrações; esta ativação era revertida com a remoção 
progressiva do ferro por flebotomias. 91    
Apesar da remoção do ferro em excesso parecer uma terapêutica 
racional, a verdade é que estudos das décadas de 1960 e 1970 
sobre a flebotomia na DHA nunca encontraram algum benefício.92-94

No entanto, nessa época a distinção entre as diversas causas de 
sobrecarga hepática não era muito clara. Estudos experimentais 
mais recentes usando quelantes do Ferro, como a desferroxamina95, 

96 e a deferiprona86 mostram um claro benefício. No entanto, a sua 
aplicabilidade em humanos para este fim é muito limitada, dada a 
complexidade de administração e efeitos tóxicos. Talvez o quelante 
de uso clínico mais recente - o deferasirox - encontre uma aplicação 
neste campo. Um trabalho recente na esteatohepatite não-alcoólica 
(NASH) demonstrou algum benefício.97 Contudo o papel dos que-
lantes de ferro ainda não está bem definido. Serão necessários mais 
estudos nesta área e em particular no que diz respeito à DHA. 

Conclusão
O contínuo da doença hepática alcoólica e a sua fisiopatologia estão 
estreitamente ligados com o metabolismo do ferro. É hoje aceite que 
a sobrecarga deste é causa e consequência de um pior prognósti-
co que caracteriza esta patologia. O álcool, pelo seu efeito inibitório, 
através dos seus metabolitos, da transcrição da hepcidina a nível dos 
seus genes promotores e dessensibilização ao efeito da IL-6 conduz 
à sobrecarga de ferro na doença hepática alcoólica, agravando ainda 
a sobrecarga de ferro noutras situações (nomeadamente na hemo-
cromatose primária). Está comprovado que a existência/agravamen-
to da sobrecarga de ferro na doença hepática agrava significativa-
mente o prognóstico, encurtando o tempo de evolução para fibrose 
e cirrose, através de mecanismos de stress oxidativo pela indução do  
NF-κB e de transcrição de citocinas pró-inflamatórias como o  
TNF-α e IL-6. A terapêutica quelante de ferro ou as flebotomias não 
mostraram, para já, beneficio em termos de morbi-mortalidade no 
contexto da doença hepática alcoólica. 
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