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Preâmbulo
A sobrecarga de ferro em seres humanos está associada a várias 
condições genéticas e adquiridas. Destas, a hemocromatose asso-
ciada ao gene HFE (HFE-HC) é, de longe, a mais frequente e bem 
definida causa hereditária quando se consideram os aspetos epide-
miológicos e os riscos para a morbidade e mortalidade relaciona-
das com o ferro. A maioria dos doentes com HFE-HC é homozi-
gótica para o polimorfismo C282Y [1]. Caso não haja intervenção 
terapêutica, existe o risco de ocorrer uma sobrecarga de ferro, que 
pode originar lesões nos tecidos e conduzir ao desenvolvimento de 
doenças. Embora atualmente haja um teste genético específico que 
permite diagnosticar a HFE-HC, a incerteza associada à definição 
dos casos, a carga da doença e a baixa penetrância fenotípica de 
homozigotia para o C282Y levanta uma série de problemas clí-
nicos no tratamento de doentes com HC. Esta Recomendação de 
Orientação Clínica incidirá, assim, sobre a HFE-HC. As formas 
mais raras de sobrecarga de ferro genética recentemente atribuí-
das a mutações patogénicas do recetor da transferrina 2, (TFR2), 
hepcidina (HAMP), hemojuvelina (HJV) ou a mutações de um 
subtipo de ferroportina (FPN), cujos dados clínicos e epidemio-
lógicos disponíveis são limitados e esparsos, não serão abordadas. 
Desenvolvemos recomendações para o rastreio, o diagnóstico e a 
gestão da HFE-HC.

Introdução
Esta Norma de Orientação Clínica (CPG) foi desenvolvida para 
auxiliar os médicos e outros profissionais de saúde, bem como os 
doentes e as pessoas interessadas no processo de decisão clínica 
relativo à HFE-HC. Tem como finalidade descrever uma série de 
métodos geralmente aceites para o diagnóstico, prevenção e tra-
tamento da HFE-HC. Para tal, foram desenvolvidas e abordadas 
quatro questões clinicamente relevantes:

(1)	 Qual é a prevalência da homozigotia de C282Y?
(2)	 Qual é a penetrância da homozigotia de C282Y?
(3)	 Como se deve diagnosticar a HFE-HC?
(4)	 Como se deve gerir a HFE-HC?

Cada pergunta orientou uma revisão sistemática da literatura no 
Medline (versão PubMed), na Embase (versão Dialog) e nas bases 
de dados da Cochrane Library, de 1966 a março de 2009. A seleção 
dos estudos baseou-se em critérios de inclusão e exclusão especí-
ficos (Tabela 1). A qualidade da evidência relatada foi classificada 
de acordo com o sistema GRADE (Grades of Recommendation, 
Assessment, Development, and Evaluation) [2–6]. Este sistema 
classifica as recomendações como fortes ou fracas de acordo com a 
relação entre as vantagens e as desvantagens (danos, carga e custo) 
após a consideração da qualidade da evidência (Tabela 2). 
A qualidade da evidência reflete a confiança nas estimativas dos 

verdadeiros efeitos de uma intervenção, sendo que o sistema a 
classifica como alta, moderada, baixa ou muito baixa em função 
de fatores que incluem a metodologia do estudo, a consistência 
e a precisão dos resultados e a clareza da evidência [2– 6]. Todas 
as recomendações que se encontram nesta CPG são seguidas pela 
respetiva classificação GRADE entre parêntesis.

Qual é a prevalência da homozigotia de C282Y?
A prevalência dos polimorfismos do gene HFE na população em geral
A frequência dos polimorfismos do gene HFE associados à HC 
na população em geral foi determinada através de 36 estudos de 
rastreio que cumpriam os critérios de inclusão (Tabela 3). A fre-
quência alélica de C282Y foi igual a 6,2% num coorte composto 
por 127.613 indivíduos incluídos na meta-análise individual dos 
doentes provenientes destes 36 estudos (Tabela 3).
A partir desta frequência alélica para o C282Y, é possível calcular 
uma frequência genotípica de 0,38%, ou 1 em 260 indivíduos, para 
a homozigotia de C282Y a partir da equação de Hardy–Weinberg. 
A frequência relatada de homozigotia de C282Y é de 0,41%, o que 
é significativamente maior do que a frequência esperada. É pro-
vável que isto reflita um viés de publicação ou de determinação.
Foram relatadas variações significativas nas frequências do alelo 
C282Y em diferentes regiões geográficas da Europa, sendo que es-
tas variam entre 12,5% na Irlanda e 0% no Sul da Europa (Fig. 1).
Para além do C282Y, que também é conhecido como o «principal» 
polimorfismo associado ao HFE, também o H63D, considerado o 
polimorfismo de HFE «minoritário», foi encontrado mais frequen-
temente em doentes com HC do que na população de controlo. A 
frequência do polimorfismo de H63D apresenta uma menor varia-
ção geográfica, com uma frequência alélica média de 14,0% obtida 
a partir de dados agrupados (23.733 de um total de 170.066 alelos). 
Um outro polimorfismo de HFE é o polimorfismo de S65C, que 
pode ser associado ao excesso de ferro quando herdado in trans 
com o C282Y no outro alelo parental. A frequência alélica deste 
polimorfismo é ~0,5% e parece ser superior na Bretanha, França.

Prevalência de homozigotia para o C282Y no gene HFE em hemo-
cromatose clinicamente reconhecida
A prevalência da homozigotia de C282Y em indivíduos clinica-
mente reconhecidos com sobrecarga de ferro foi avaliada através 
de uma meta-análise que incluiu 32 estudos com um total de 2802 
doentes com hemocromatose de ascendência europeia (Tabela 
4). Esta análise de dados agrupados mostra que 80,6% (2260 em 
2802 indivíduos) dos doentes com HC são homozigóticos para o 
polimorfismo de C282Y no gene HFE. Foi detetada heterozigotia 
composta para o C282Y e o H63D em 5,3% dos doentes com HC 
(114 em 2117 indivíduos; Tabela 4). Nos grupos de controlo, que 
foram relatados em 21 dos 32 estudos, a frequência de homozigo-
tia de C282Y foi de 0,6% (30 em 4913 indivíduos de controlo), e a 
heterozigotia composta estava presente em 1,3% (43 em 3190 dos 
indivíduos da população de controlo).

*Endereço para correspondência: EASL Office, 7 rue des Battoirs, CH-1205 Genebra, 
Suíça. Tel: +41 22 807 0365; fax: +41 22 328 0724.
E-Endereço de e-mail: easl@easloffice.eu

Disclaimer: 
The Portuguese version of this guide is a translation of the original English version and is provided for information purposes only.  In case of any 

discrepancy, the English original will prevail. EASL makes no warranty of any kind with respect to any translated guide.
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Tabela 1. Critérios de inclusão e de exclusão para a pesquisa bibliográfica.

Critérios de inclusão e de exclusão para pesquisar referências

Critérios de inclusão

1.	 Populações: adultos com idade >18 anos, população aplicável à Europa, América do Norte, Austrália e Nova Zelândia, população de rastreio com valores 
elevados de ferro, sobrecarga de ferro assintomática ou homozigotia para C282Y no gene HFE (foram incluídas todas as idades nas questões sobre a pre-
valência de C282Y)

2.	 Doença: sintomática (fibrose hepática, cirrose, insuficiência hepática, carcinoma hepatocelular, diabetes mellitus, cardiomiopatia, hipogonadismo ou 
artropatia resultante da sobrecarga de ferro) ou assintomática com ou sem homozigotia para C282Y

3.	 Desenho:
a.	 Questões sobre a prevalência: estudos de coorte ou transversais (incluindo estudos em recém-nascidos)
b.	 Questões sobre a carga, história natural, penetrância: estudos de coorte transversais e longitudinais
c.	 Questões sobre a terapêutica: ensaios controlados aleatorizados e séries de casos de grande dimensão

4.	 Resultados: incidência, gravidade ou progressão clínica da hemocromatose ou dos valores de ferro, sintomas não específicos (para questões sobre a tera-
pêutica)

Critérios de exclusão:

1.	 Estudo não humano
2.	 Idioma que não seja o inglês
3.	 Idade: <18 anos a não ser que os dados dos adultos sejam analisados separadamente
4.	 Desenho: séries de casos com <15 doentes, editoriais, revisões, cartas, resumos de congressos (exceto cartas de pesquisas)
5.	 Para questões sobre a epidemiologia e o diagnóstico: não inclui a genotipagem HFE	
6.	 Não relata a prevalência ou os fatores de risco relevantes (para questões sobre a prevalência-penetrância), não relata resultados relevantes (para questões 

sobre a terapêutica)
7.	 Tratamento que não seja a flebotomia (para questões sobre a terapêutica)

Tabela 2. Qualidade da evidência e força das recomendações de acordo com o sistema GRADE.

Exemplo Nota Símbolo

Qualidade da evidência

Alta Ensaios aleatorizados que mostram resultados consistentes 
ou estudos observacionais com efeitos de tratamento muito 
significativos

É muito improvável que as pesquisas adicionais al-
terem a nossa confiança na estimativa do efeito

A

Moderada Ensaios aleatorizados com limitações metodológicas ou 
estudos observacionais com efeitos significativos

É provável que as pesquisas adicionais tenham um 
impacto importante na nossa confiança em estimar 
o efeito e que possam alterar a estimativa

A

Baixa e muito baixa Estudos observacionais sem pontos fortes excecionais ou 
ensaios clínicos aleatorizados com limitações muito graves; 
observações clínicas não sistemáticas (por exemplo, relatórios 
de casos e séries de casos; opiniões de especialistas) como 
prova de evidências de qualidade muito baixa

É muito provável que as pesquisas adicionais te-
nham um impacto importante na nossa confiança 
em estimar o efeito e alterem a estimativa. Qualquer 
estimativa do efeito é muito incerta

C

Força das recomendações*

Forte Definida como «confiante de que a adesão à recomendação 
vai fazer mais bem do que mal ou que os benefícios líquidos 
compensam o custo»

1

Fraca Definida como «incerto de que a adesão à recomendação vai 
fazer mais bem do que mal OU que os benefícios líquidos 
compensam o custo»

A incerteza associada às recomendações fracas re-
sulta de evidências de má qualidade ou de benefí-
cios e desvantagens praticamente equilibrados.

*Os fatores que afetam a força de uma recomendação são: (a) qualidade das evidências, (b) incerteza sobre o equilíbrio entre o efeito desejável e indesejável; (c) 
incerteza ou variabilidade dos valores e das preferências; (d) incerteza sobre se a intervenção representa um uso racional dos recursos (consultar referências 
[2–6]).
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Tabela 3. Prevalência dos polimorfismos de C282Y e H63D do gene HFE mais comuns na população em geral.

Autores Ref. País – População Indivíduos ras-
treados

Frequência alélica para

c.845 C>A (Y282) c.187 C>G (D63)

Beckman et al. (1997) [7] Mordvinia 85 0,0176
Finlândia 173 0,052

Suécia – Lapões 151 0,0199
Suécia – Lapões 206 0,0752

[8] Reino Unido 368 0,060 0,12
Irlanda 45 0,1 0,189
Islândia 90 0,067 0,106
Noruega 94 0,074 0,112
Ex-URSS 154 0,010 0,104
Finlândia 38 0 0,118
Dinamarca 37 0,095 0,22
Países Baixos 39 0,026 0,295
Alemanha 115 0,039 0,148
Asquenazes 35 0 0,086
Itália 91 0,005 0,126
Grécia 196 0,013 0,135
Turquia 70 0 0,136
Espanha 78 0,032 0,263

Datz et al. (1998) [9] Áustria 271 0,041 0,258
Burt et al. (1998) [10] População da Nova Zelândia de 

ascendência europeia
1064 0,070 0,144

Jouanolle et al. (1998) [11] França – Bretanha 1000 0,065
Merryweather-Clarke et al. (1999) [12] Escandinávia 837 0,051 0,173
Distante et al. (1999) [13] Noruega 505 0,078 0,229
Olynyk et al. (1999) [14] Austrália 3011 0,0757
Marshall et al. (1999) [15] EUA – população caucasiana não 

hispânica
100 0,05 0,24

Beutler et al. (2000) [16] EUA – população caucasiana 7620 0,064 0,154002625
Steinberg et al. (2001) [17] EUA – população caucasiana não 

hispânica
2016 0,0637 0,153769841

Andrikovics et al. (2001) [18] Dadores de sangue húngaros 996 0,034 0,014
Pozzato et al. (2001) [19] Itália – populações celtas 149 0,03691 0,144295302
Byrnes et al. (2001) [20] Irlanda 800 0,1275 0,171875
Beutler et al. (2002) [21] EUA – população caucasiana não 

hispânica
30 672 0,0622

Guix et al. (2002) [22] Espanha – Ilhas Baleares 665 0,0203 0,201503759
Deugnier et al. (2002) [23] França 9396 0,07636228
Cimburova et al. (2002) [24] República Checa 254 0,03937008 0,142
Van Aken et al. (2002) [25] Países Baixos 1213 0,06141797
Phatak et al. (2002) [26] EUA 3227 0,0507 0,1512
Jones et al. (2002) [27] Reino Unido 159 0,085 0,173
Candore et al. (2002) [28] Itália – cinco regiões 578 0,025 0,147
Salvioni et al. (2003) [29] Itália – Norte 606 0,0470297 0,143564356
Papazoglou et al. (2003) [30] Grécia 264 0 0,089015152
Sanchez et al. (2003) [31] Espanha 5370 0,03156425 0,208007449
Mariani et al. (2003) [32] Itália – Norte 1132 0,032 0,134
Altes et al. (2004) [33] Espanha – Catalunha 1043 0,0282838 0,19894535
Adams et al. (2005) [34] EUA – população caucasiana 44 082 0,06825915 0,153157751
Barry et al. (2005) [35] EUA – população caucasiana não 

hispânica
3532 0,057 0,14

Meier et al. (2005) [36] Alemanha 709 0,044

continua na página seguinte
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Tabela 3 (continuação)

Autores Ref. País – População Indivíduos ras-
treados

Frequência alélica para

c.845 C>A (Y282) c.187 C>G (D63)

Matas et al. (2006) [37] Populações judaicas – Chuetas 255 0,00784314 0,123529412
Hoppe et al. (2006) [38] EUA – população caucasiana não 

hispânica
991 0,05499495 0,134207871

Aranda et al. (2007) [39] Espanha – Nordeste 812 0,03140394 0,219211823
Terzic et al. (2006) [40] Bósnia-Herzegovina 200 0,0225 0,115
Floreani et al. (2007) [41] Itália – Central 502 0,0189243 0,148406375
Raszeja-Wyszomirska et al. (2008) [42] Polónia – Noroeste 1517 0,04416612 0,154251813
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Fig. 1. Frequência do alelo C282Y em diferentes regiões europeias. (Para informações detalhadas, consultar a Tabela 3.)

Assim, 19,4% dos doentes com HC clinicamente caracterizados 
apresentam a doença na ausência de homozigotia de C282Y. Em-
bora a heterozigotia composta (H63D/C282Y) pareça estar asso-
ciada à doença, os cofatores devem ser considerados uma causa 
em indivíduos nos quais se suspeita que haja sobrecarga de ferro 
[72–74].

A prevalência de genótipos HFE em grupos de doentes selecionados 
Fadiga
Até ao momento, apenas há estudos transversais ou de caso-con-
trolo que investigam a prevalência da homozigotia de C282Y em 
doentes com fadiga ou síndrome de fadiga crónica [75–77]. Ne-
nhum dos três estudos concluiu que a prevalência de homozigo-
tia de C282Y estava aumentada.

Artralgia
A maioria dos estudos disponíveis investigou a prevalência de 
mutações de C282Y em doentes com artrite inflamatória [78–
80]; há poucos estudos que incluam doentes com artralgia não 
inflamatória ou condrocalcinose [75,81]. Na maioria dos estudos 
que inclui doentes com osteoartrite indiferenciada, a prevalên-
cia de homozigotia de C282Y não ultrapassou a da população de 
controlo [3,80]. 
Nos doentes com osteoartrite da 2.ª e 3.ª articulações metacarpo-
falângicas, foram encontradas frequências alélicas mais elevadas 
dos polimorfismos de HFE (C282Y e H63D), embora isso não te-
nha sido acompanhado por um aumento da frequência de homo-
zigotos para C282Y [82,83]. A maior prevalência de homozigotia 
para C282Y só foi encontrada em doentes com condrocalcinose 
bem caracterizada [81].
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Diabetes
A associação do polimorfismo de C282Y à diabetes mellitus foi 
avaliada principalmente em doentes com diabetes mellitus tipo 
2 em estudos transversais e de caso-controlo [84–95]. À exce-
ção de um caso, não foi encontrada nenhuma associação entre 
a diabetes tipo 2 e a homozigotia de C282Y [75]. Foi encontrada 
uma maior prevalência do alelo C282Y na retinopatia diabéti-
ca proliferativa e na nefropatia agravando a diabetes tipo 2 [96], 
ainda que a frequência de homozigotia de C282Y não estivesse 
aumentada. 
A prevalência de homozigotos C282Y em doentes com diabetes 
mellitus tipo 1 foi abordada apenas em 1 estudo onde foi deteta-
da uma taxa de homozigotos C282Y significativamente maior ( 
odds ratio de 4,6; prevalência de 1,26%) [97].

Doença hepática
Há um número limitado de estudos que relatam a presença de 

homozigotia de C282Y em doentes não selecionados com doença 
hepática [98–100]. 3 a 5,3% dos doentes eram homozigotos para 
C282Y, o que corresponde a uma frequência aproximadamente 
10 vezes superior à prevalência relatada na população em geral. 
A prevalência de homozigotia para C282Y aumentava para 7,7% 
se os doentes fossem selecionados com base numa saturação de 
transferrina > 45% [98].

Carcinoma hepatocelular
O carcinoma hepatocelular (HCC) é uma complicação conheci-
da da HFE-HC. No entanto, são poucos os estudos que analisa-
ram a frequência de homozigotia para C282Y em doentes com 
HCC. Além disso, o tamanho dos estudos existentes é limitado 
[101–106]. A etiologia do HCC diferia significativamente entre 
os estudos. Os doentes com HC clínica foram especificamente 
excluídos de um estudo [103]. As análises dos subgrupos para 
determinar as diferentes etiologias e a prevalência específica em 
cada género não demonstraram suficiente poder estatístico. No 

Tabela 4. Prevalência da homozigotia de C282Y e da heterozigotia composta de C282Y/H63D na hemocromatose clinicamente reconhecida.

Autores Ref. População do estudo Prevalência de HLA/HFE nos casos de hemocromatose clínica

N.º de casos Homozigoto 
C282Y 

Heterozigoto 
composto 
C282Y/H63D 

Ambos os 
alelos de tipo 
selvagem

Feder et al. (1996) [1] EUA – Multicêntrico 187 148 21
Jazwinska et al. (1996) [43] Austrália 112 112 0
Jouanolle et al. (1996) [44] França 65 65 3 0
Beutler et al. (1996) [45] EUA – população de origem europeia 147 121
Borot et al. (1997) [46] França – Toulouse 94 68 4 18
Carella et al. (1997) [47] Itália – Norte 75 48 5
Datz et al. (1998) [9] Áustria 40 31
Willis et al. (1997) [48] Reino Unido – Leste da Inglaterra 18 18
The UK Haemochromatosis 
Consortium (1997)

[49] Reino Unido – Consórcio 115 105 5

Press et al. (1998) [50] EUA – Portland 37 12
Cardoso et al. (1998) 51 Suécia 87 80 3 1
Sanchez et al. (1998) [52] Espanha 31 27 2 1
Ryan et al. (1998) [53] Irlanda 60 56 1 2
Nielsen et al. (1998) [54] Alemanha – Norte 92 87 4
Murphy et al. (1998) [55] Irlanda 30 27
Mura, et al. (1999) [56] França – Bretanha 711 570 40 35
Brissot et al. (1999) [57] França – Noroeste 217 209 4 2
Bacon et al. (1999) [58] EUA 66 60 2
Brandhagen et al. (2000) [59] EUA – transplantados hepáticos 5 4
Rivard et al. (2000) [60] Canadá – Quebeque 32 14 3 8
Papanikolaou et al. (2000) [61] Grécia 10 3 5
Guix et al. (2000) [62] Espanha – Ilhas Baleares 14 13
Brandhagen et al. (2000) [63] EUA 82 70 2
Sham et al. (2000) [64] EUA – Minnesota 123 74 15 6
Van Vlierberghe et al. (2000) [65] Bélgica – Flandres 49 46 2 1
Bell et al. (2000) [66] Noruega 120 92 3
Hellerbrand et al. (2001) [67] Alemanha – Sul 36 26 3 2
de Juan et al. (2001) [68] Espanha – população basca 35 20 4 2
Guix et al. (2002) [22] Espanha – Ilhas Baleares 30 27 2 0
De Marco et al. (2004) [69] Itália – Sul 46 9 10 11
Bauduer et al. (2005) [70] França – população basca 15 8 2
Cukjati et al. (2007) [71] Eslovénia 21 10 2 2
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entanto, três estudos relativos ao HCC relataram uma frequência 
de homozigotia para C282Y entre 5,5% e 10% [101,102,106], e 
três outros estudos demonstraram uma prevalência aumentada 
de heterozigotia para C282Y [103,105,107]. Apenas um estudo 
[104] não demonstrou uma associação entre o HCC e o polimor-
fismo C282Y.

Perda de cabelo, hiperpigmentação, amenorreia, perda de libido
Não foram encontrados resultados para os critérios de pesquisa.

Porfiria cutânea tarda
Concluiu-se que a prevalência de homozigotia de C282Y entre os 
doentes com porfiria cutânea tarda (PCT) era significativamente 
maior em comparação com a das populações de controlo, varian-
do entre 9% e 17% em vários estudos [108–124]. Nos doentes 
italianos, não foi encontrada qualquer associação entre a PCT e 
o polimorfismo C282Y [125]. A associação entre a PCT e os po-
limorfismos comuns do gene HFE C282Y e H63D é ilustrada por 
uma meta-análise recente, onde  o odds ratio para a PCT foi de 
48 (24-95) em homozigotos C282Y e de 8,1 (3,9-17) em heterozi-
gotos compostos C282Y/H63D [126].

Prevalência de homozigotia de C282Y nos indivíduos com ano-
malias bioquímicas de ferro
Há uma variação considerável no limite de ferritina e da satura-
ção de transferrina utilizadas para o rastreio genético de hemo-
cromatose hereditária (HH).

Ferritina sérica
 A prevalência de ferritina elevada varia entre 4% e 41% em po-
pulações saudáveis, dependendo do limite e da definição do ras-
treio (Tabela 5) [10,13,14,23,84]. O valor preditivo positivo de 
uma ferritina elevada para a deteção de homozigotos C282Y foi 
de 1,6% a 17,6% (Tabela 5). A frequência de uma concentração 
de ferritina superior a 1000 µmg/l foi de 0,2% a 1,3% em popula-
ções não selecionadas [34,133].

Saturação da transferrina
Foi encontrada uma saturação de transferrina elevada em 1,2% 
a 7% dos indivíduos rastreados em populações não selecionadas 
[10,13,14,23,129– 131] (Tabela 5). O valor preditivo positivo de 
saturação de transferrina elevada para a deteção de homozigotos 
C282Y foi de 4,3% a 21,7% (Tabela 5).

Qual é a penetrância da homozigotia de C282Y?
As diferenças nos critérios de inclusão e na definição da penetrân-
cia bioquímica e da doença deram origem a uma gama de estima-
tivas para a penetrância de homozigotia de C282Y. A penetrância 
da doença em homozigotia para C282Y foi de 13,5% (intervalo de 
confiança a 95% (13,4%-13,6%)) quando 19 estudos foram incluí-
dos na meta-análise e os resultados de estudos individuais foram 
ponderados com base na variância inversa dos resultados do estu-
do individual (Fig. 2) [134,135].
 
Excesso de ferro
Embora a maior parte dos homozigotos C282Y possa ter uma sa-
turação de transferrina e ferritina sérica elevadas, tal não pode 

ser considerado uma evidência certa de sobrecarga de ferro. Uma 
meta-análise de dados de doentes individuais composta por 1382 
homozigotos C282Y relatados em 16 estudos demonstrou que 
26% das mulheres e 32% dos homens têm concentrações de fer-
ritina sérica aumentadas (>200 μg/l nas mulheres e >300 μg/l nos 
homens) (Tabela 6). A prevalência de ferro nos tecidos em excesso 
(ferro no tecido hepático >25 μmoles/g ou valor de siderose au-
mentado) em 626 homozigotos C282Y que foram submetidos a 
uma biópsia hepática foi de 52% nas mulheres e 75% nos homens, 
conforme relatado em 13 estudos. A penetrância superior de so-
brecarga de ferro nos tecidos deve-se à seleção de doentes para 
biópsia hepática, que é mais provável de ser efetuada em doentes 
com evidência clínica ou bioquímica de sobrecarga de ferro.
Quando os 1382 doentes com parâmetros de ferro registados fo-
ram incluídos na meta-análise, a penetrância de ferro em excesso 
no fígado passou a ser de 19% para as mulheres e de 42% para os 
homens.

Penetrância clínica e progressão
É difícil avaliar a penetrância da doença baseada em sintomas 
(por exemplo, fadiga e artralgia) devido à natureza inespecífica e 
à elevada frequência destes sintomas nas populações de controlo 
[21].
A penetrância da doença com base na histologia hepática foi estu-
dada, mas é condicionada pelo facto de a biópsia hepática ser ge-
ralmente reservada para doentes com alta probabilidade pré-teste 
de lesões hepáticas. No entanto, estes estudos fornecem uma esti-
mativa da expressão da doença nos homozigotos C282Y. Num dos 
estudos, foram encontradas enzimas hepáticas elevadas em 30% 
dos homens [142]. A presença de fibrose hepática verificou-se em 
18% dos homens e 5% das mulheres homozigóticas para C282Y; 
a presença de cirrose verificou-se em 6% dos homens e 2% das 
mulheres [66,144]. Uma recente meta-análise concluiu que 10% 
a 33% de homozigotos C282Y iriam, eventualmente, desenvolver 
morbilidade associada à hemocromatose [147].
A penetrância é geralmente mais elevada no sexo masculino do 
que no sexo feminino em homozigotos C282Y. Os homozigotos 
C282Y identificados durante o rastreio familiar têm um risco 
acrescido de expressar a doença (32%-35%) quando comparados 
com homozigotos C282Y identificados durante estudos baseados 
na população (27%-29%).
Estão disponíveis três estudos longitudinais (rastreio populacio-
nal) que mostram a progressão da doença apenas numa minoria 
de homozigotos C282Y [140,141,146]. Os dados disponíveis su-
gerem que até 38% a 50% de homozigotos C282Y poderão desen-
volver sobrecarga de ferro, sendo que 10% a 33% se encontram 
em risco de desenvolver morbilidade associada à hemocromatose 
(como já foi referido) [147]. A proporção de homozigotos C282Y 
com doenças relacionadas com a sobrecarga de ferro é substan-
cialmente maior para os homens do que para as mulheres (28% 
vs. 1%) [146].

Prevalência e valor preditivo dos índices de ferro sérico anormais 
para homozigotia C282Y numa população não selecionada
Geralmente, os estudos de ferro sérico são utilizados como o 
primeiro teste de rastreio quando se suspeita da presença de he-
mocromatose. Dois estudos destacam o valor preditivo do ras-
treio para os parâmetros de ferro sérico na população em geral 
[131,145].
A prevalência da saturação da transferrina sérica persistente-
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Fig. 2. Gráfico de floresta dos estudos sobre a penetrância de hemocromatose. Os estudos são ponderados com base no inverso do intervalo de confiança. 
(Para informações detalhadas, consultar a Tabela 6.)

mente aumentada após a realização repetida de testes foi de 1% 
(622 em mais de 60.000 indivíduos). Destes, ~50% também apre-
sentavam hiperferritinemia (342 em 622). A homozigotia para 
C282Y podia ser detetada em ~90% dos homens e ~75% das mu-
lheres com saturação de transferrina persistentemente elevada e 
ferritina sérica aumentada. 
De um ponto de vista transversal, a penetrância do genótipo 
C282Y/C282Y neste estudo de coorte, definida como a preva-
lência de cirrose hepática, foi de ~5,0% nos homens e <0,5% nas 
mulheres [145].

Recomendações para os testes genéticos:
População em geral:
•	 Não se recomenda o rastreio genético para a HFE-HC, dado que 

a penetrância da doença é baixa e a sobrecarga de ferro apenas irá 
progredir em alguns homozigotos C282Y (1 B).

Populações de doentes:
•	 Os testes genéticos realizados ao HFE devem ser considerados 

em doentes com doença hepática crónica inexplicada que foram 
pré-selecionados por apresentarem uma saturação de transferri-
na aumentada (1 C).

•	 Pode considerar-se a realização de testes genéticos ao HFE em 
doentes com:
–	 Porfiria cutânea tarda (1 B).
–	 Condrocalcinose bem definida (2 C).
–	 Carcinoma hepatocelular (2 C).
–	 Diabetes tipo 1 (2 C).

•	 Não é recomendado realizar testes genéticos ao HFE em doentes 
com:
–	 Artrite ou artralgia inexplicadas (1 C).
–	 Diabetes tipo 2 (1 B).

Como se deve diagnosticar a HFE-HC?
O painel de CPG da EASL concordou com a seguinte definição de 
caso para o diagnóstico de HFE-HC:

Homozigotia C282Y e aumento das reservas de ferro corporal com ou 
sem sintomas clínicos.
A secção que se segue abordará os testes genéticos e as ferramentas 
para avaliar as reservas de ferro corporal.

Testes genéticos – Metodologia
A homozigotia C282Y é necessária para o diagnóstico da HFE-HC 
quando as reservas de ferro se encontram aumentadas (ver algorit-
mos de diagnóstico).
Qualquer outro genótipo de HFE tem de ser interpretado com pre-
caução. Os métodos disponíveis são apresentados na Tabela 7. A va-
riante intrónica c.892+48 G > A poderá complicar  o sistema de mu-
tação refractário à amplificação (ARMS) – PCR para testes genéticos 
[183]. O polimorfismo comum S65C poderá complicar a interpreta-
ção da PCR em tempo real e dos testes de análise da curva de fusão 
[184]. Por fim, é necessário considerar a herança in cis de variantes 
genéticas raras [185] quando os testes genéticos são interpretados.
A sequenciação do gene HFE em heterozigotos C282Y que apresen-
tam um fenótipo compatível com a hemocromatose revelou a exis-
tência de outras mutações raras do gene HFE. De entre estas mu-
tações, a S65C foi a mais estudada [56]. A mutação S65C poderá 
contribuir – mas apenas quando herdada in trans com a mutação 
C282Y – para o desenvolvimento de uma sobrecarga de ferro mode-
rada sem expressão clínica na ausência de fatores de comorbilidade.
A homozigotia para H63D não é uma causa genética suficiente para 
a sobrecarga de ferro e, quando esta homozigotia é encontrada em 
associação com a hiperferritinemia, os fatores de comorbilidade es-
tão normalmente presentes e não refletem uma verdadeira sobrecar-
ga de ferro [186]. Num estudo baseado numa população de dadores 
de sangue, a homozigotia para H63D foi associada a uma saturação 
de transferrina mais elevada [187].
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0.5625 (0.4936 to 0.6314)
0.2143 (0.1843 to 0.2443)
0.7446 (0.7366 to 0.7525)
0.1542 (0.1528 to 0.1556)
0.0654 (0.0642 to 0.0666)
0.24 (0.2212 to 0.2588)
0.0658 (0.0649 to 0.0666)
0.6481 (0.6246 to 0.6717)
0.4167 (0.3486 to 0.4847)
0.5833 (0.4881 to 0.6786)
0.6 (0.4824 to 0.7176)
0.1304 (0.1193 to 0.1415)
0.3662 (0.3561 to 0.3763)
0 (0 to 0)
0.8824 (0.8484 to 0.9163)
0.3192 (0.3176 to 0.3208)
0.4982 (0.4946 to 0.5018)
0.197 (0.1951 to 0.1989)

0.135 (0.1344 to 0.1355)

Study ID Ano Peso (%) Medida de associação 
com IC de 95%

META-ANÁLISE

Penetrância
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Em pedigrees selecionados raros, também foram relatadas mutações 
privadas (V59M [188], R66C [163], G93R, I105T [154,188], E168Q 
[181], R224G [163], E277K e V212V [189], e V295A [27]) bem como 
mutações por frameshift das variantes intrónicas de HFE c.340+4 
T>C (também referida como IVS2, T-C +4) [190], c.1008+1 G>A 
(também referida como IVS5+1G/A) [153] e c.471del [152]. Algu-
mas delas poderão resultar num fenótipo de HC grave quando pre-
sentes no estado de homozigoto [153] ou no estado de heterozigoto 
composto com C282Y [191,192].
Em heterozigotos C282Y com aumentos ligeiros das reservas de fer-
ro, foram relatadas heterozigotias compostas com outras variantes de 
HFE, incluindo a H63D e a S65C [56,193–195].

Reservas de ferro corporal aumentadas
Ferritina sérica
O substituto bioquímico mais utilizado para a sobrecarga de ferro 
é a ferritina sérica. De acordo com estudos de validação onde as 
reservas de ferro corporal foram avaliadas através de flebotomia, a 
ferritina sérica constitui um teste altamente sensível para a sobrecar-
ga de ferro na hemocromatose [21]. Assim, as concentrações séricas 
normais excluem essencialmente a presença de sobrecarga de ferro. 
No entanto, a ferritina apresenta uma baixa especificidade, dado que 
os valores elevados desta substância podem resultar de uma série 
de condições inflamatórias, metabólicas e neoplásicas, tais como a 
diabetes mellitus, o consumo de álcool e a necrose hepatocelular ou 
outros tipos de necrose celular.
A concentração de ferro sérico e a saturação de transferrina não re-
fletem quantitativamente as reservas de ferro corporal, pelo que não 
devem ser utilizadas como marcadores de substituição da sobrecarga 

de ferro nos tecidos.
Assim, na prática clínica, a hiperferritinemia poderá ser considerada 
um indicativo de sobrecarga de ferro em homozigotos C282Y na au-
sência dos fatores de confusão listados acima.

Imagiologia
Ressonância magnética (RM): As propriedades paramagnéticas do 
ferro foram exploradas para detetar e quantificar o ferro através de 
RM. As técnicas de «gradient recalled echo» (GRE) são sensíveis 
quando se utiliza um dispositivo de 1,5 Tesla bem calibrado. Há uma 
excelente correlação inversa entre o sinal da RM e a concentração 
bioquímica de ferro hepático (CHF) (coeficiente de correlação: -0,74 
a -0,98), o que permite detetar excessos de ferro hepático dentro do 
intervalo de 50-350 μmol/g, com uma sensibilidade de 84-91% e 
uma especificidade de 80-100%, de acordo com os níveis limite de 
CHF que variam entre 37 e 60 μmol/g de peso [196–198]. A RM 
também poderá ajudar a (i) identificar a distribuição heterogénea de 
ferro no fígado, (ii) diferenciar sobrecargas 
de ferro parenquimatosas (sinal do baço normal e sinais hepático, 
pancreático e cardíaco baixos) de sobrecargas de ferro mesenqui-
matosas (sinal do baço reduzido) e (iii) detetar lesões neoplásicas 
pequenas sem ferro.
Contudo, apenas foram estudados alguns doentes com HC resultante 
do gene HFE [197].
Suscetómetro SQUID (superconducting quantum interference de-
vice − dispositivo supercondutor de interferência quântica): O sus-
cetómetro SQUID permite medir a quantidade de magnetização de-
rivada do ferro hepático in vivo. Os resultados são quantitativamente 
equivalentes à determinação bioquímica no tecido obtido através de 

Tabela 7. Métodos para a genotipagem de HFE.

Método

RFLP Amplificação de PCR seguida de polimorfismo do comprimento de frag-
mentos de restrição

− − − +/− [148–150]

Sequenciação direta Amplificação de PCR seguida de sequenciação direta + + − − [151–154]

Discriminação alélica por 
PCR

PCR em tempo real (TaqMan®) com sondas e modificações − − +/− +/− [155–160]

Análise da curva de fusão (Light Cycler®) + + +/− +/− [161,162]

DHPLC HPLC desnaturante + + +/− + [163]

SSP PCR-SSP (sequence specific priming) − − − + [164–170]

SPA Amplificação em fase sólida − − − + [171]

SSCP Análise de polimorfismo conformacional de cadeia simples + + − +/− [172,173]

OLA Ensaio de ligação de oligonucleotídeos − − − + [148]

SCAIP Amplificação de condição única com primer interno +/− +/− − + [151]

Visualização avançada Com base na espetrometria de massa, eletroforese capilar, com base em 
chipe

N/A N/A N/A + [174–179]

Ensaio de hibridização 
reversa

Amplificação de PCR multiplex seguida de hibridização reversa N/A N/A N/A + [21,150,180,181]

Métodos de extração novos Manchas de sangue seco, PCR realizada em sangue total N/A N/A N/A ++ [38,158,182]

Deteção simultânea de várias mutações

Deteção de variações genéticas novas/raras

Necessidade de equipamento especializado

Passível de alto rendimento

Referência(s)
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biópsia. No entanto, o dispositivo não foi especificamente validado 
em doentes com HFE-HC. Além disso, não se encontra amplamente 
disponível, o que limita a sua utilização na prática clínica [199–201].

Biópsia hepática
A biópsia hepática costumava ser o gold standard para o diagnósti-
co de HC antes de a genotipagem do gene HFE se tornar disponível. 
Agora que este método de diagnóstico se encontra facilmente dispo-
nível, a homozigotia para C282Y em doentes com reservas de ferro 
corporal aumentadas com ou sem sintomas clínicos é suficiente para 
diagnosticar a HFE-HC.
Quando há hiperferritinemia com cofatores de confusão, poderá 
ainda ser necessário efetuar uma biópsia hepática para verificar se as 
reservas de ferro estão ou não aumentadas [98]. A biópsia hepática 
ainda desempenha um papel na avaliação da fibrose hepática. O valor 
preditivo negativo de uma ferritina sérica < 1000 μg/l associada a ní-
veis normais de AST na ausência de hepatomegalia, para a presença 
de cirrose ou fibrose grave foi de 95% [202,203].
Um estudo concluiu que o ácido hialurónico sérico está correlaciona-
do com o grau de fibrose hepática na HC, pelo que, caso tal seja vali-
dado, este ácido poderá fornecer uma abordagem alternativa à bióp-
sia hepática para diagnosticar fibrose avançada [204]. A elastografia 
transitória também pode ser útil para a determinação de cirrose e 
fibrose avançada [205].

Quantidade de ferro removido
O número total de flebotomias necessárias para atingir baixas con-
centrações de ferritina sérica poderá ser um marcador retrospetivo 
útil para as reservas de ferro em excesso na HFE-HC. A suposição de 
que um litro de sangue contém 0,5 g de ferro permite estimar a quan-
tidade de ferro removida através de flebotomias. Isso está amplamente 
correlacionado com a concentração de ferro hepático pré-terapêutica. 
A fiabilidade do cálculo aumenta se se quantificar a quantidade de 
ferro absorvida durante a terapêutica e se se tiver em consideração os 
níveis de hemoglobina pré e pós-terapêuticos, especialmente quando 
o intervalo entre as flebotomias é superior a uma semana [203].

Rastreio familiar
Os irmãos de doentes com HC relacionada com o gene HFE devem 
efetuar um rastreio, dado que têm uma probabilidade de 25% vir a 
desenvolver a doença. Tanto a ferritina sérica como a saturação de 
transferrina devem ser avaliadas. Idealmente, recomenda-se a análise 
da mutação do gene HFE apenas após um aconselhamento adequado, 
tendo em consideração os prós e contras dos testes (hipoteca, ques-
tões relativas a seguros).
O rastreio através do procedimento acima depende da idade, do esta-
do de saúde e da atitude da família.
Os indivíduos que são homozigotos C282Y, ou que têm HC relacio-
nada com o gene HFE, pedem frequentemente conselhos sobre a ava-
liação da suscetibilidade dos seus filhos, que muitas vezes têm uma 
idade inferior à idade de consentimento. Nesta situação, a genotipa-
gem do gene HFE do cônjuge é valiosa [206] para que se possa de-
terminar a probabilidade da suscetibilidade genética e, consequente-
mente, a necessidade de testar as crianças quando forem mais velhas.

Recomendações para o diagnóstico de HFE-HC:
•	 Os doentes suspeitos de apresentarem sobrecarga de ferro devem 

primeiro ser sujeitos à medição da saturação da transferrina e da 
ferritina sérica em jejum (1 B); os testes genéticos ao HFE apenas 
devem ser realizados nos doentes que apresentam uma saturação 
de transferrina aumentada (1 A).

•	 Os doentes de clínicas especializadas em hepatologia devem ser 

rastreados relativamente à saturação da transferrina e à ferritina 
sérica em jejum (1 C) e sujeitos a testes genéticos realizados ao 
HFE se a saturação de transferrina estiver aumentada (1 B).

•	 Os testes genéticos ao HFE para os polimorfismos C282Y e H63D 
devem ser realizados em todos os doentes que possuem ferritina 
sérica e saturação de transferrina aumentadas de forma inexpli-
cável (1 B).

•	 O diagnóstico da hemocromatose associada ao gene HFE não se 
deve basear apenas na homozigotia de C282Y, mas também em 
evidências do aumento das reservas de ferro (1 B).

•	 Os heterozigotos compostos C282Y/H63D e os homozigotos 
H63D que apresentam um aumento da ferritina sérica (> 200 μg/l 
em mulheres; > 300 μg/l em homens), um aumento da saturação 
de transferrina (> 45% nas mulheres; > 50% nos homens) ou um 
aumento de ferro hepático devem primeiro ser estudados para 
apurar outras causas de hiperferritinemia (1 C).

•	 Em doentes homozigotos C282Y com reservas de ferro aumenta-
das, a biópsia hepática deixa de ser necessária para diagnosticar a 
hemocromatose. A biópsia hepática poderia ser disponibilizada a 
doentes homozigotos C282Y com ferritina sérica superior a 1000 
μg/l, AST aumentada, hepatomegalia ou idade superior a 40 anos 
(1 C).

•	 Os testes genéticos a «outros genes da hemocromatose» (TFR2, 
SLC40A1, HAMP, HJV) poderiam ser considerados em doentes 
com reservas de ferro aumentadas, após a exclusão de homozigo-
tia de C282Y, se (i) o excesso de ferro for comprovado por avalia-
ção direta, ou seja, por RM ou biópsia hepática e (ii) se se excluir 
a presença de outras doenças hepáticas e hematológicas (2 C).

 
•	 De acordo com a transmissão autossómica recessiva de HFE-HC, 

deve submeter-se os irmãos de indivíduos com HFE-HC a testes 
genéticos. Deve considerar-se a realização de testes genéticos a 
outros familiares de 1.º grau (1 B). (Foram publicadas estratégias 
práticas e económicas para o rastreio familiar [206].)

Que estratégia deve ser utilizada para diagnosticar a HFE-HC?
Para delinear uma estratégia de diagnóstico em doentes suspeitos 
de terem HC, foram selecionados vários cenários clínicos para os 
doentes que devem ser estudados no âmbito da HFE-HC. A secção 
seguinte descreverá uma abordagem de diagnóstico prática para 
doentes suspeitos de apresentarem sobrecarga de ferro.
Ao contrário das secções anteriores, onde foram efetuadas recomen-
dações baseadas na evidência, esta secção baseia-se no parecer dos 
especialistas que constituem o painel de CPG da EASL (Y.D., J.D., 
A.E., A.P., R.S., H.Z.).

Sintomas e sinais sugestivos
Nos doentes com sintomas ou sinais sugestivos de HC (doença hepá-
tica, condrocalcinose, diabetes tipo 1, artralgia, HCC, cardiomiopa-
tia ou porfiria cutânea tarda inexplicados), devem determinar-se os 
parâmetros de ferro sérico. Se algum destes sintomas estiver relacio-
nado com a HC ou com sobrecarga de ferro, estes estarão associados 
a concentrações de ferritina sérica aumentadas. Neste caso, deve efe-
tuar-se o diagnóstico conforme descrito abaixo.

Hiperferritinemia
Em doentes que apresentam concentrações de ferritina sérica au-
mentadas, é obrigatório procurar causas comuns de hiperferritine-
mia antes da realização de testes genéticos (Fig. 3). Estima-se que 
uma das seguintes causas possam ser identificadas em mais de 90% 
de doentes tratados em regime de ambulatório com hiperferritine-
mia: consumo crónico de álcool, inflamação (verificar a PCR), ne-
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crose celular (verificar a AST, ALT e CK), tumores (VS, tomografia 
computorizada) e doença hepática não alcoólica (NAFLD) e/ou sín-
drome metabólica (verificar a pressão arterial, o IMC, o colesterol, os 
triglicerídeos e a glicemia sérica). Na ausência destas condições ou 
em caso de persistência da hiperferritinemia apesar do tratamento 
de uma outra causa subjacente potencial, deve determinar-se a satu-
ração de transferrina (ST). Após a confirmação do aumento da ST, 
deve efetuar-se a genotipagem do gene HFE.
Se o doente for um homozigoto C282Y, pode estabelecer-se o diag-
nóstico de HFE-HC. Para todos os outros genótipos, deve conside-
rar-se a presença de cofatores de confusão, anemia compensada com 
sobrecarga de ferro ou hemocromatose não associada ao gene HFE. 
Se se suspeitar de outros fatores, é possível realizar uma análise mo-
lecular para as mutações raras de HFE, HJV, HAMP e TFR2, com 
a incidência genética selecionada de acordo com as características 
clínicas, laboratoriais e patológicas. Os doentes com heterozigotia 
composta para C282Y e H63D apresentam, geralmente, uma ligeira 
sobrecarga de ferro que está associada a fatores de comorbilidade, 
tais como a obesidade, a DHGNA, o consumo crónico de álcool e a 
cirrose em fase terminal.
Se a saturação de transferrina for normal ou baixa, a presença ou 
ausência de sobrecarga de ferro orientará os procedimentos de diag-
nóstico futuros. Recomenda-se proceder à avaliação das reservas de 
ferro hepático através de meios diretos (isto é, RM ou biópsia hepá-
tica). Se a concentração de ferro hepático estiver aumentada, deve 
considerar-se a sobrecarga de ferro relacionada com o consumo de 
álcool ou com anormalidades metabólicas antes da realização de 
testes genéticos para doenças genéticas de sobrecarga de ferro não 
associadas à hemocromatose (doença da ferroportina, aceruloplas-
minemia).
Se a concentração de ferro hepático for normal, devem considerar-se 
as causas comuns de hiperferritinemia antes da realização de testes 
genéticos para as mutações no gene da subunidade L da ferritina 
(para investigar a síndrome hiperferritinemia-cataratas).
Quando os doentes têm uma apresentação incerta, devem avaliar-se 
os respetivos familiares relativamente à evidência de sobrecarga de 
ferro e/ou calcular a quantidade exata de ferro que será removido 
através de flebotomia antes se proceder a testes de doenças genéticas 
raras, através da sequenciação de genes candidatos e da análise de 
ligação por um laboratório de investigação.

Homozigotia de C282Y
Se se descobrir que um indivíduo é homozigoto C282Y, a gestão é 
orientada pela concentração de ferritina sérica (Fig. 4). Se a concen-
tração de ferritina sérica for normal, recomenda-se o seguimento 
uma vez por ano. Se a ferritina sérica for elevada, a avaliação inicial 
deve incluir a verificação da AST sérica, da atividade da ALT e da 
glicemia em jejum. Devem ser solicitados testes adicionais de acor-
do com as características clínicas (exames imagiológicos ao fígado, 
ECG, ecocardiografia, hormonas gonadotróficas). Para determinar o 
estádio da fibrose hepática, deve considerar-se a realização de uma 
biópsia hepática nos doentes com ferritina sérica >1000 μg/l, a não 
ser que os exames imagiológicos determinem a existência óbvia de 
cirrose.

Sobrecarga de ferro nos tecidos documentada  
(biópsia hepática ou RM)
Nos doentes que apresentam deposição de ferro hepático na biópsia 
hepática, as considerações de diagnóstico adicionais dependem da 
distribuição celular e lobular de ferro e da presença ou ausência de 
condições associadas, incluindo fibrose, esteatose, esteatohepatite, 
inclusões cristalinas anormais e hepatite crónica (Fig. 5).
Nos doentes com sobrecarga de ferro parenquimatosa pura (isto é, 
hepatocelular), os dois principais diagnósticos diferenciais são: (i) 
HC precoce na ausência de cirrose após a exclusão de anemia com-
pensada com sobrecarga de ferro e (ii) cirrose em fase terminal, em 
que a distribuição de ferro é heterogénea de um nódulo para o se-
guinte e não há depósitos de ferro nos tecidos fibrosos, nas paredes 
biliares ou nas paredes vasculares. Em doentes com sobrecarga de 
ferro mesenquimatosa ou mista, pode sugerir-se o diagnóstico cor-
reto de acordo com o tipo de lesões associadas.

Como se deve gerir a HFE-HC?
Existem muito poucos dados sobre o limiar do excesso de ferro nos 
tecidos no qual a lesão dos tecidos é visível. Foi realizado um estudo 
sobre o grau de peroxidação lipídica em doentes com HC tratados 
e não tratados, bem como em heterozigotos, que sugeria a existên-
cia de alterações quando os níveis de carga de ferro estavam baixos 
[207]. No entanto, este estudo não foi confirmado. A relação entre a 
concentração de ferro hepático [208], a ferritina sérica (>1000 μg/l) 
[202] e as lesões hepáticas não ajuda a definir o momento em que se 
deve iniciar o tratamento da sobrecarga de ferro. Outro marcador 
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Fig. 3. Algoritmo proposto para o diagnóstico das causas genéticas de hiperferritinemia.
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de toxicidade e lesões dos tecidos poderá ser o ferro plasmático não 
ligado à transferrina (isto é, livre ou lábil) devido ao seu potencial 
para catalisar a geração de espécies reativas de oxigénio in vivo [209].

Como gerir a sobrecarga de ferro na HFE-HC
Como se deve tratar a HFE-HC?
Até ao momento, foram utilizadas três abordagens para remover 
o excesso de ferro. Nenhuma foi submetida a ensaios controlados 
aleatorizados. A flebotomia é a base do tratamento. Os quelantes de 
ferro encontram-se disponíveis e podem constituir uma opção para 
doentes que são intolerantes ou quando a flebotomia é contraindi-
cada. A eritrocitoferese foi relatada no tratamento da HC, mas não 
é muito utilizada.
Não há estudos que abordam a sobrevida em doentes com HC ho-
mozigotos C282Y genotipados. Os benefícios da flebotomia foram 
demonstrados por uma série de casos de HC diagnosticada clinica-
mente através da comparação com grupos históricos de doentes não 
tratados através de flebotomia [210] ou inadequadamente tratados 
através de flebotomia [211], com base nas medições de depleção de 
ferro. Neste último estudo, a análise de Kaplan-Meier revelou uma 
taxa de sobrevida ao fim de 5 anos igual a 93% para os doentes ade-
quadamente tratados através de flebotomia e igual a 48% para os 
doentes inadequadamente tratados através de flebotomia (taxa de 
sobrevida ao fim de 10 anos de 78% vs. 32%).
Há estudos sobre as melhorias clínica e histopatológica derivadas 
da flebotomia: dois destes estudos incluíram doentes genotipados 
como HFE [212,213]. A fadiga e a pigmentação da pele melhoraram, 
e as transaminases aumentaram [214]. Milman et al. [211] relataram 
melhorias no estádio da fibrose em biópsias hepáticas repetidas em 
15%–50% dos doentes. Noutro estudo, esta situação verificou-se em 

todos os casos (exceto quando a cirrose estava presente) [213]. Falize 
et al. [212] relataram melhorias no estádio da fibrose com base na 
escala METAVIR em 35%–69% dos casos em função do estádio da 
fibrose inicial. Em doentes cirróticos, também foi relatado o desapa-
recimento ou a melhoria de varizes esofágicas [215].
Reconhece-se, contudo, que é improvável que várias características 
clínicas melhorem com a depleção de ferro, em particular, a artralgia 
[211,214]. É provável que a melhoria das perturbações endócrinas, 
incluindo a diabetes mellitus, e das anormalidades cardíacas varie 
em função do grau das lesões nos tecidos/órgãos apresentado no iní-
cio do tratamento.
Os benefícios associados à depleção de ferro por flebotomia foram, 
assim, estabelecidos apesar da ausência de ensaios controlados alea-
torizados, sendo este tratamento o padrão de cuidados aceite. A fle-
botomia é bem tolerada pelos doentes [216], e a maioria dos doentes 
cumpre o tratamento [217]. Não foram relatados efeitos indesejáveis 
da venessecção a longo prazo.
Não há estudos que disponibilizem dados que indiquem o momento 
ideal para o início da venessecção. As recomendações atuais relati-
vas ao momento em que se deve iniciar o tratamento são empíricas. 
Concluiu-se que a taxa de sobrevida dos doentes tratados que não 
apresentam cirrose nem diabetes é equivalente à da população nor-
mal, ao passo que os que apresentam estas complicações têm uma 
taxa de sobrevida significativamente reduzida [211,214]. Estes dados 
enfatizam o início precoce da remoção de ferro. O limiar de ferritina 
sérica em que se inicia o tratamento é atualmente considerado acima 
do intervalo normal. Não existem estudos a partir dos quais se pode 
fornecer uma base de evidência para o protocolo da venessecção te-
rapêutica (ou seja, frequência, objetivo).

Homozigotia de 
C282Y

Fig. 4. Algoritmo proposto para a gestão do diagnóstico de doentes com homozigotia de C282Y.
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Como monitorizar a HFE-HC:
Com base na experiência empírica e clínica, a hemoglobina e o he-
matócrito devem ser monitorizados aquando de cada venesseção. Se 
se detetar anemia, a flebotomia deve ser adiada até que a anemia seja 
tratada.
A ferritina sérica deve ser medida e é suficiente para monitorizar a 
depleção de ferro. A frequência das medições depende da concen-
tração absoluta. Enquanto os níveis de ferritina estiverem altos, as 
medições devem ser feitas com menos frequência (a cada 3 meses ou 
mais); no entanto, à medida que a ferritina se aproximar dos valores 
normais, as medições devem tornar-se mais frequentes.

Objetivo da flebotomia terapêutica:
Não existe uma base com evidências contra a qual se possa medir 
o objetivo da flebotomia terapêutica. As recomendações existentes 
baseiam-se (i) num argumento teórico que defende que para se con-
seguir baixar os valores de ferro tecidual para níveis normais é ne-
cessário criar uma carência de ferro e (ii) que um objetivo definido 
é melhor do que uma declaração de “ao normal”, que provavelmente 
levaria a várias interpretações e práticas. A prática clínica padrão 
consiste em atingir um alvo de ferritina sérica inferior a 50 μg/l.

Tratamento de manutenção
Não existem dados nos quais possamos basear o regime de trata-
mento ideal e os índices de ferro sérico alvo. Uma vez atingida a de-
pleção de ferro, o objetivo é evitar a reacumulação. A prática padrão 
defendida consiste em manter a ferritina sérica a 50-100 μg/l. Geral-
mente, é possível obter estes valores com 3-6 meses de venesseção.

Pode-se propor aos doentes uma abordagem alternativa em que se 
cessa a venesseção monitorizando-se a ferritina sérica, com a rein-
trodução de um curto programa de tratamento quando a ferritina 
sérica atinge o limite superior do intervalo normal [218].
Após a flebotomia terapêutica, alguns doentes podem não apresentar 
reacumulação de ferro à taxa esperada. Nalguns casos, os doentes 
estão a tomar inibidores da bomba de protões. Existem relatos que 
associam os inibidores da bomba de protões a uma redução na ab-
sorção de ferro e a uma redução na necessidade de venesseção [219]. 
Outros doentes poderão estar a tomar anti-inflamatórios não este-
roides. No entanto, em doentes mais velhos é necessário estar alerta 
para condições que podem levar à perda de ferro, como úlceras pép-
ticas, doença do cólon e hematúria, as quais têm de ser corretamente 
diagnosticadas.

Dieta
Não existem estudos que comprovem que as intervenções dietéticas 
e de privação de ferro na dieta têm um efeito benéfico adicional so-
bre os resultados em doentes submetidos a venesseção. Embora se 
tenha discutido as dietas para evitar o excesso de ferro, este painel 
considera que o mais importante é manter uma dieta variada e sau-
dável. Os multivitamínicos e alimentos fortalecidos com ferro, como 
os cereais de pequeno-almoço, devem ser evitados. A adesão à flebo-
tomia impede a sobrecarga de ferro.
Existem relatos de que o consumo de chá poderá reduzir o aumento 
das reservas de ferro em doentes com HC [220], mas esta observação 
não foi confirmada num estudo subsequente [221]. Também existem 
relatos de que o consumo de frutas não cítricas foi associado a uma 
redução na ferritina sérica, no entanto, ainda não foi demonstrado se 

Fig. 5. Algoritmo proposto para a gestão do diagnóstico de sobrecarga de ferro nos tecidos.
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estes dados refletem um verdadeiro efeito biológico sobre as reservas 
de ferro [221].
Têm surgido relatos de que a vitamina C seria potencialmente tóxica 
em doentes com sobrecarga de ferro [222]. Contudo, não existem 
artigos sobre o efeito da vitamina C na absorção do ferro ou nas re-
servas de ferro na presença de HFE-HC. Um único relatório de caso, 
relativo a um doente com HC geneticamente não categorizada, no 
qual a vitamina C poderia ter tido um efeito negativo sobre a fun-
ção cardíaca [223], teve como resultado a recomendação de que é 
prudente limitar a ingestão de suplementos de vitamina C a 500 mg/
dia [224].
Tal como em muitas outras doenças hepáticas, o excesso de inges-
tão de álcool leva a um aumento dos danos hepáticos com HFE-HC 
[225]. Além disso, estudos experimentais recentes mostram que o 
álcool inibe a expressão da hepcidina hepática em modelos experi-
mentais [226]. Isto poderia explicar a observação da existência de 
uma correlação linear entre a ingestão de álcool, os índices de ferro 
sérico e o aumento da absorção de ferro em alcoólicos [227–229].

Gravidez
Uma gravidez a termo normal remove cerca de 1 g de ferro da mãe 
[230]. Não se deve administrar por rotina suplementos de ferro a 
mulheres grávidas com HC relacionada com HFE. A ferritina sérica 
deve ser monitorizada. A carência de ferro deve ser tratada de acor-
do com as normas de orientação normalmente aplicadas à gravidez. 
Se a ferritina estiver alta, a flebotomia terapêutica deve ser adiada 
até o final da gravidez, exceto nos casos em que existam problemas 
cardíacos ou hepáticos, nesses casos será necessário consultar um 
especialista adequado para discutir os efeitos positivos e negativos 
do tratamento.

Como abordar os danos nos tecidos/órgãos
Cirrose (EUA, AFP, transplante):
É importante definir se o doente com HFE-HC tem ou não cirrose. A 
biópsia do fígado é recomendada para doentes afetados diagnostica-
dos recentemente, a fim de se avaliar a arquitetura do fígado quando 
a ferritina sérica é > 1000 μg/l. A elastografia transitória é um ins-
trumento não invasivo que pode ser útil para diagnosticar a fibrose 
avançada e a cirrose hepática [205].
Os doentes com HFE-HC e cirrose têm 100 vezes mais hipóteses de 
desenvolver HCC do que a população normal [214]. Tal como acon-
tece nos casos de cirrose por outras causas (por exemplo, hepatite C 
e B), recomenda-se o rastreio para detetar um tumor inicial utilizan-
do-se ecografia e medição da alfa-fetoproteína sérica de seis em seis 
meses. Apesar de alguns relatos de casos de HCC em doentes com 
HC não cirróticos, estes são muito raros, e o rastreio da HCC não é 
considerado necessário neste grupo.
A descompensação hepática com ascite, a peritonite bacteriana es-
pontânea, a encefalopatia, a hemorragia por varizes e a formação de 
um pequeno tumor inicial podem exigir uma avaliação para trans-
plantação do fígado.
Os primeiros relatórios sobre os resultados da HFE-HC após a 
transplantação do fígado para HFE-HC [59,231,232] indicam que 
a sobrevida pode ser inferior à de outros grupos. A sobrevida para 
doentes transplantados ronda os 64% após um ano e os 34% após 5 
anos [231]. Considera-se que a redução na sobrevida comparativa-
mente a outros grupos etiológicos está relacionada com a sobrecarga 
de ferro; alguns doentes apresentavam depleção de ferro antes do 
transplante. As causas de morte foram doenças cardíacas, infeções e 
malignidade [231].

Diabetes mellitus: o tratamento com flebotomia pode resultar numa 
melhoria ao nível do controlo da glucose, mas a dependência de in-

sulina não é eliminada [214]. O tratamento da diabetes mellitus é 
igual ao administrado a outros doentes com diabetes.
Artralgia, artrite: têm de ser avaliadas física e radiologicamente. In-
felizmente, os sintomas raramente são aliviados com o tratamento 
de flebotomia. Os sintomas, tais como a destruição das articulações, 
muitas vezes agravam-se.
Os agentes anti-inflamatórios são muitas vezes ineficazes, mas po-
dem ser utilizados. A avaliação podológica é importante assim como 
a utilização de palmilhas nos sapatos para ajudar a controlar as dores 
nos pés. Poderá ser necessário substituir a articulação (anca e joe-
lho).

Cardiopatia: apesar de a insuficiência cardíaca ser uma complicação 
reconhecida da sobrecarga de ferro grave, é clinicamente invulgar 
(exceto em doentes com HC juvenil). Foram relatadas alterações 
eletrocardiográficas num terço dos doentes [214] e um terço destes 
apresentou melhorias com flebotomia.
No entanto, todos os sintomas cardíacos devem ser investigados por 
um cardiologista, se necessário, com eletrocardiograma (ECG), eco-
cardiograma e ECG ambulatório de 24 h. Não existe um nível de 
ferritina reconhecido acima do qual a avaliação cardíaca seja reco-
mendada.

Endocrinopatia: O hipotiroidismo foi relatado em 10% dos homens 
com HC [233]. O hipogonadismo com perda de potência é uma 
complicação reconhecida [214]. Assim, deve-se obter a história clí-
nica dos doentes com estes sintomas e os testes à função da tiroide e 
aos níveis séricos de testosterona devem ser monitorizados.

Osteoporose: os doentes com HC estão em risco de desenvolver os-
teoporose e devem ser submetidos a um scan de avaliação de ab-
sorção com raio X de energia dupla (DEXA) e receber conselhos de 
rotina adequados ou tratamento para a osteoporose, se diagnostica-
da [234].

Recomendações para o tratamento da HFE-HC:
•	 Os doentes com HFE-HC e evidências de excesso de ferro devem 

ser tratados com flebotomia (1 C).
•	 Os homozigotos C282Y sem evidência de sobrecarga de ferro 

podem ser monitorizados anualmente e o tratamento pode ser 
iniciado quando a ferritina subir acima do normal (2 C).

•	 O procedimento de flebotomia deve consistir na remoção de 400-
500 ml de sangue (200-250 mg de ferro) semanalmente ou de 
duas em duas semanas. Recomenda-se uma hidratação adequada 
antes e após o tratamento e evitar atividade física vigorosa duran-
te 24 horas após a flebotomia (1 C).

•	 A flebotomia também pode ser realizada em doentes com fibrose 
avançada ou cirrose (2 C).

•	 Antes do início da flebotomia, os doentes com HFE-HC devem 
ser avaliados quanto a complicações, incluindo diabetes mellitus, 
artropatia, carência endócrina (hipotiroidismo), doença cardíaca, 
porfiria cutânea tarda e osteoporose (1 C).

•	 As complicações da HFE-HC (cirrose hepática, diabetes, artro-
patia, hipogonadismo e PCT) devem ser tratadas independente-
mente de a HC ser ou não a causa subjacente e de haver alívio 
sintomático ou melhora durante a flebotomia (1 C).

Para minimizar o risco de mais complicações, os doentes com HFE
-HC podem ser vacinados contra as hepatites A e B mesmo enquan-
to ainda sofrem de sobrecarga de ferro (2 C).
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Associações de doentes, o uso de sangue de flebotomia, políticas 
de reembolso e isenção de taxas
Associações de doentes
A Federação Europeia das Associações de Doentes com Hemocro-
matose (EFAPH) reúne as associações nacionais europeias de doen-
tes. A sua missão é informar os doentes com HC e os seus familiares, 
sensibilizar o público e melhorar a qualidade dos cuidados aos doen-
tes com HC através do apoio à pesquisa básica e clínica. (http://www.
european-haemochromatosis.eu/index2.html)

Testes genéticos
Devem ser postas em prática medidas para evitar a discriminação 
de doentes com HC. Segundo os regulamentos legais da maioria dos 
países, os testes genéticos para HFE-HC só devem ser realizados 
após se obter consentimento informado e os resultados devem ser 
disponibilizados apenas para o doente e os médicos envolvidos no 
tratamento da HFE-HC.

Utilização de sangue
O sangue colhido de doentes com HFE-HC por flebotomia deve ser 
disponibilizado aos serviços nacionais de transfusão de sangue para 
o bem público, se não houver contraindicação médica e o doente der 
o seu consentimento. Reconhece-se que muitos doentes com HFE
-HC terão características clínicas que os excluirão como dadores 
(testes de função hepática elevada, diabetes e medicamentos). Mas, 
na ausência destes fatores, parece não haver qualquer razão médica 
que justifique a não utilização do sangue colhido, podendo no entan-
to existir razões administrativas e burocráticas. Na Europa, o facto 
de o sangue ser colhido por razões terapêuticas não deveria ser um 
impedimento para a sua utilização.
Um levantamento recente da EFAPH mostrou que os regulamen-
tos para a utilização de sangue obtido por venesseção podem variar 
dentro da Europa e até mesmo dentro de alguns países (Alemanha, 
Portugal, Reino Unido, Noruega e Itália). Na Irlanda e na França, o 
sangue de doentes com HFE-HC pode ser utilizado para transfu-
são em circunstâncias médicas apropriadas. Na França, a doação de 
sangue de doentes com HC não é proibida, embora não explicita-
mente permitida. Segundo o levantamento da EFAPH, que abrangeu 
apenas algumas partes da Europa, a utilização de sangue obtido por 
venesseção terapêutica de doentes com HC é explicitamente proibi-
do nalguns países (Áustria, Hungria, Islândia, Itália, Holanda e Es-
panha). O Conselho para as CPG sobre a HFE-HC da EASL defende 
a utilização do sangue de flebotomia terapêutica (caso não existam 
contraindicações médicas) para transfusão.

Isenção de taxas e políticas de reembolso
A HFE-HC é uma causa significativa de doença hepática, portan-
to, os testes de fenótipo da HC devem ser oferecidos a todos os in-
divíduos suspeitos de sofrer de sobrecarga de ferro ou doentes que 
estejam em risco de desenvolver a doença. Os testes genéticos para 
a HFE-HC não são pagos na maioria dos países; no entanto, em al-
guns, como na França, são reembolsados. O Conselho para as CPG 
sobre a HC da EASL defende o reembolso integral dos testes de fenó-
tipo e, quando indicado, dos testes genéticos para a HFE-HC.
Segundo o levantamento da EFAPH, o reembolso do tratamento 
também varia muito por toda a Europa e até mesmo dentro dos 
países, existindo casos em que o reembolso pode depender do local 
onde o tratamento é realizado. O Conselho para as CPG sobre a HC 
da EASL defende o reembolso integral do tratamento da HFE-HC, 
tanto na fase terapêutica como na fase de manutenção.
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