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hemocromatose hereditária (HH) é uma doença genética, 
enquanto a hemocromatose secundária é uma consequência 
de doenças sistêmicas como anemia, talassemia, doença 
hepática; ou do excesso de transfusões de sangue.1 Foi descrita 
pela primeira vez no século 19 pelo médico francês Armand 
Trousseau, que aventou a hipótese de algum elemento em 
excesso no sangue ser responsável por causar lesão orgânica e 
pigmentação cutânea. Em 1935, Joseph Sheldon identificou que 
o acúmulo de ferro nos tecidos era responsável pela toxicidade 
e foi o primeiro a sugerir que tal defeito metabólico tinha origem 
genética.2 Na década de 1950, um estudo da cinética do ferro 
correlacionou a absorção intestinal de ferro aumentada em 
pacientes com hemocromatose e, somente em 1996, o “gene 
da hemocromatose” HFE (“high Fe”), responsável pela maioria 
dos casos da doença, foi identificado.3

Na HH, a variante genética C282Y no gene HFE foi 
identificada como a mais prevalente. Hoje são conhecidas 
outras mutações em diferentes genes também relacionadas 
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Introdução
A hemocromatose é uma doença caracterizada pelo excesso 

de absorção intestinal de ferro e sua deposição em vários órgãos, 
incluindo o coração. Existem 2 tipos de hemocromatose: 
primária e secundária. A hemocromatose primária ou 
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à doença, incluindo variantes nos genes que codificam 
um segundo receptor da transferrina (TFR2), ferroportina 
(SLC40A1), hepcidina (HAMP) e hemojuvelina (HJV).4

Fisiopatologia e classificação
A hepcidina, um pequeno hormônio produzido no 

fígado, é o maior regulador da homeostase de ferro. Através 
de sua interação com a ferroportina, inibe a absorção 
duodenal do ferro ingerido na dieta. Defeitos moleculares 
que causam deficiência de hepcidina levam a uma absorção 
intestinal descontrolada, com acúmulo progressivo de ferro 
em tecidos e órgãos, principalmente em fígado, pâncreas e 
coração.5 Essa é a base fisiopatológica da HH relacionada 
à mutação do gene HFE, uma vez que nessa condição são 
encontrados níveis anormalmente baixos de hepcidina.5 O 
ferro depositado nos tecidos promove geração de radicais 
livres, aumento de estresse oxidativo e lesão celular direta, 
sendo o fígado e o coração os órgãos mais acometidos 
na hemocromatose. As principais causas de morte em 
indivíduos com hemocromatose são cirrose, carcinoma 
hepatocelular e insuficiência cardíaca.6

Alguns autores consideram que o termo “hemocromatose” 
deveria ser reservado para a entidade clínica causada por 
alterações genéticas que afetam primariamente o sistema 
hepcidina-ferroportina.5 No entanto, outras condições 
sistêmicas e excesso de transfusão sanguínea podem levar 
a sobrecarga de ferro e consequentes manifestações clínicas 
secundárias à sobrecarga com o mesmo fenótipo da HH.4

A classificação proposta para HH ou primária, assim 
como as principais condições clínicas associadas à 
hemocromatose secundária são apresentadas nas Tabelas 
1 e 2, respectivamente.

Quadro clínico e exames complementares da hemocromatose
Em estágios iniciais da doença os principais sintomas 

são inespecíficos, como fadiga, artralgia e dor abdominal. 

Achados como desenvolvimento de diabetes, hipogonadismo, 
sinais e sintomas de insuficiência cardíaca e alteração de 
pigmentação cutânea são encontrados em fases mais tardias. 
Desta forma, é necessária uma alta suspeição clínica para a 
realização do diagnóstico na fase precoce, o que é essencial 
para o prognóstico da doença.1 As principais manifestações 
clínicas da doença de acordo com sistemas cometidos estão 
apresentadas na Tabela 3.

Em caso de suspeita clínica, os testes iniciais para rastreio de 
doença devem incluir dosagem de ferro sérico, saturação de 
transferrina e ferritina. A identificação de saturação de transferrina 
maior que 55% com ferritina maior que200 ng/ml para mulheres 
pré-menopausa ou maior que 300 ng/ml para homens e mulheres 
pós-menopausa é indicativo da sobrecarga de ferro.8 Contudo, a 
interpretação dos valores de ferritina deve ser realizada de forma 
cautelosa, podendo estar acima de valores da referência em 
processos inflamatórios agudos. Além disso, em situações como 
infecção, neoplasias, hemólise e doenças hepáticas, seus valores 
podem estar alterados independentemente da quantidade total 
de ferro corporal.9

O depósito de ferro em tecidos, especialmente no fígado 
e coração, pode ser detectado através de exames não 
invasivos, sobretudo pela ressonância magnética. De modo 
que, atualmente, biópsias hepática e/ou endomiocárdica são 
raramente indicadas para o diagnóstico de hemocromatose. 

Sempre que disponível, o teste genético deve ser realizado, 
especialmente para pesquisa de mutação C282Y e H63D no gene 
HFE (responsável pela maior parte dos casos de hemocromatose 
primária) (Figura Central). Se houver suspeita, recomenda-se 
considerar a realização de eletroforese de hemoglobinas para 
pesquisa de hemoglobinopatias congênitas, como as talassemias.7

Hemocromatose: envolvimento cardiovascular
A fisiopatologia da miocardiopatia associada à sobrecarga 

de ferro é multifatorial. Envolve a combinação de estresse 

Tabela 1 – Classificação de hemocromatose hereditária

Classificação Gene 
envolvido Herança Apresentação clínica

Tipo 1 Gene HFE
Autossômica 

recessiva

Início no adulto, mais 
grave em homens, 

predomínio de 
comprometimento 
hepático e articular

Tipo 2

HJV 
(subtipo A)

HAMP 
(subtipo B)

Autossômica 
recessiva

Início mais 
precoce, comum 

comprometimento 
cardíaco e endócrino

Tipo 3 Gene TFR2
Autossômica 

recessiva

Rara, semelhante ao 
tipo 1, mas com início 

precoce

Tipo 4 
Gene 

SCLC40A1
Autossômica 
dominante

Rara, semelhante ao 
tipo 1, mas com início 
precoce e mais grave

Adaptado de Girelli et al.5

Tabela 2 – Causas de hemocromatose secundária

Hemoglobinopatias

• Talassemia

• Anemia falciforme

• Anemia sideroblástica

Anemias adquiridas

• Síndrome mielodisplásica

• Mielofibrose

• Anemia aplásica

• Leucemias

• Doença renal crônica

Outras condições

• Doença hepática crônica

• Ataxia de Friedreich

• Dieta com alta quantidade de ferro

Adaptado de Pereira et al.7
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oxidativo, toxicidade mediada pelo ferro, inflamação e 
fibrose.1 É uma doença de depósito que acomete o tecido 
cardíaco de maneira progressiva, iniciando na região 
epicárdica até atingir camada endomiocárdica.10

O aumento de ferro livre na circulação gera maior 
influxo e deposição de ferro nos cardiomiócitos, o que leva 
a maior susceptibilidade ao estresse oxidativo, inibição 
do funcionamento da bomba Ca2+-ATPase no retículo 
endoplasmático e disfunção do cotransportador sódio-cálcio. 
Como consequência, ocorre o aumento da concentração 
de cálcio intracelular com prejuízo na força contrátil e 
relaxamento cardíaco.1

Nos estágios iniciais, os sintomas decorrem de disfunção 
diastólica, com características de miocardiopatia restritiva. 
Na ausência de tratamento, pode progredir para fenótipo 
de miocardiopatia dilatada com disfunção sistólica e possível 
acometimento biventricular.3

A manifestação clínica é de sinais e sintomas de 
insuficiência cardíaca, como dispneia ao esforço, ortopneia, 
edema periférico e dispneia paroxística noturna. É de caráter 
progressivo, geralmente com início de sintomas durante a 
segunda e terceira década de vida.7

Os distúrbios de ritmo são outras manifestações 
cardiovasculares presentes na hemocromatose. O depósito 
de ferro no sistema de condução cardíaco causa lesão direta 
das células por toxicidade ao ferro e aumento de estresse 
oxidativo. Além disso, a substituição de miocárdio por tecido 
fibrótico leva a anormalidades na geração e propagação do 
estímulo elétrico, o que, por fim, promove um substrato 
arritmogênico. Arritmias supraventriculares são frequentes, 
sendo a fibrilação atrial a mais comumente associada à 
doença, conferindo um maior risco tromboembólico por 
formação de trombos em átrio esquerdo.1 O acometimento 
do sistema de condução predispõe ao desenvolvimento de 
doença do nó e bloqueios atrioventriculares avançados 
com necessidade de implante de marca-passo. 1 1  Por fim, 
as arritmias ventriculares são menos frequentes, tendo 
maior incidência em estágios mais tardios da doença, 
associadas à presença de maior carga fibrótica e fenótipo 
de miocardiopatia dilatada. 12

Outros mecanismos podem contribuir para o aumento 
do risco de evento cardiovascular na hemocromatose. O 
estresse oxidativo aumenta a oxidação de lipoproteínas 
de baixa densidade e estimula a formação de placas 
ateroscleróticas.

Adicionalmente, o processo inflamatório leva a um 
estado pró-trombótico e disfunção endotelial, contribuindo 
para o aumento de risco.1

Existe ainda a possibilidade de comprometimento valvar 
pela doença, com espessamento dos folhetos e fibrose de 
tecido valvar prejudicando sua função, manifestando-se 
principalmente como regurgitação valvar. 1 

Exames complementares para avaliação do 
comprometimento cardíaco (Figura 1)

O ecocardiograma é a ferramenta inicial para 
identificação de alterações estruturais e funcionais no 
coração. 13 A fração de ejeção do ventrículo esquerdo 
normalmente encontra-se preservada e com espessura 
de parede ventricular normal, nos estágios iniciais da 
miocardiopatia por sobrecarga de ferro.7 Nesta fase, a 
alteração funcional comumente presente é a disfunção 
diastólica, variando entre grau 1 até padrão de fisiologia 
restritiva com elevação das pressões de enchimento no 
ventrículo esquerdo, com identificação precoce da redução 
na velocidade diastólica lateral e medial do ânulo da mitral 
através de imagem de doppler tecidual. 14 Na ausência de 
tratamento adequado, pode haver dilatação de câmaras 
associada à disfunção sistólica do ventrículo esquerdo, ou 
até mesmo acometimento biventricular.7,15

O único exame capaz de identificar e quantificar, 
de forma não invasiva, a deposição de ferro nos 
cardiomiócitos é a ressonância magnética cardíaca, sendo 
hoje o padrão-ouro para o diagnóstico da miocardiopatia 
secundária à hemocromatose.16 Os valores encontrados 
nas imagens obtidas através da quantificação em mapa 
T1, T2 e T2* correlacionam-se de maneira inversa à 
quantidade de ferro no tecido, ou seja, quanto maior a 
concentração de ferro, menor será a intensidade do sinal 
da imagem. A análise da sequência em mapa T2* tem a 
maior sensibilidade para a detecção do ferro no tecido 
cardíaco e é considerada a melhor sequência para o 
diagnóstico. Preferencialmente deve ser realizada análise 
do segmento médio do septo intraventricular, o qual tem 
uma alta representatividade da distribuição global de ferro 
no miocárdio. 17

O diagnóstico de sobrecarga de ferro é feito com 
valores de T2* < 20 ms. Valores < 10 ms são indicativos 
de sobrecarga severa, com melhor capacidade de predizer 
o risco para o desenvolvimento de insuficiência cardíaca 
e arritmias, com sensibilidade de 97,5% e especificidade 
de 83%.7,15 Estudo prospectivo em pacientes com 
miocardiopatia por sobrecarga de ferro secundária à 
talassemia demonstrou que 98% dos pacientes que 
desenvolveram insuficiência cardíaca dentro do primeiro 
ano de seguimento tinham T2* < 10 ms.18

Outro achado que pode estar presente, especialmente nos 
pacientes em fases mais avançadas da doença, é a presença 

Tabela 3 – Manifestações clínicas da hemocromatose

Sistema acometido Sinais e sintomas

Cutâneo Pigmentação de pele

Hepático
Aumento persistente de 

transaminases, hepatomegalia, 
cirrose, carcinoma hepatocelular

Osteoarticular
Artralgia, artrite, condrocalcinose, 

redução de densidade mineral 
óssea

Endócrino
Diabetes mellitus, hipopituitarismo, 

hipoparatireoidismo, 
hipogonadismo hipogonadotrópico

Cardiovascular
Miocardiopatia, insuficiência 

cardíaca, arritmias

Adaptado de Girelli et al.5
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de realce tardio após infusão de gadolínio, identificando 
áreas de fibrose miocárdica.

Por fim, a ressonância magnética também é utilizada 
para avaliação de resposta ao tratamento, que, se iniciado 
em estágios precoces, espera-se uma redução do ferro 
depositado no tecido, com melhora de função cardíaca 
e redução do risco de desenvolvimento de insuficiência 
cardíaca.19

Tratamento
Após o diagnóstico da hemocromatose, primária ou 

secundária, o tratamento deve ser proposto de maneira 
precoce, uma vez que, em fases iniciais da doença é possível 
prevenir o desenvolvimento de disfunções orgânicas 
secundárias ao excesso de ferro nos tecidos, especialmente 
insuficiência hepática e insuficiência cardíaca.11 De 
maneira geral, a terapia adequada está relacionada a maior 
sobrevida.20 Até o momento, a flebotomia e os quelantes de 
ferro são as duas principais terapias associadas a melhores 
desfechos.15 A Figura 2 descreve uma estratégia aceita no 
manejo de flebotomia e quelantes de ferro.

Do ponto de vista cardiovascular, o tratamento da 
sobrecarga de ferro é capaz de promover melhora da função 
cardíaca, com aumento de fração de ejeção, redução de 
diâmetros sistólicos e diastólicos do ventrículo esquerdo, 
redução de diâmetro do átrio esquerdo e redução da 
massa do ventrículo esquerdo, assim como redução de 
mortalidade a longo prazo.21

A flebotomia ainda é uma das principais e mais 
efetivas opções terapêuticas para remoção do excesso de 
ferro depositado nos tecidos na hemocromatose. Tem o 

objetivo de promover a depleção deste íon, o que leva à 
utilização do ferro depositado em tecidos.1 Inicialmente, 
o procedimento consiste na retirada de 400 a 500 ml 
de sangue a cada sessão de flebotomia, promovendo 
a remoção de 200 a 250 mg de ferro. Deve manter 
periodicidade semanal até que sejam alcançados valores 
de ferritina < 50 mg/ml e saturação de transferrina < 30%. 
Após essa fase inicial, deverão ser realizadas flebotomias de 
manutenção, com a frequência necessária para manter os 
níveis de ferritina < 100 mg/ml e saturação de transferrina 
< 50%, contudo, mantendo valores de hemoglobina 
maiores que 11 g/dl (Figura 2).9,15

Algumas situações clínicas são impeditivas para 
realização de flebotomia. Na hemocromatose secundária à 
anemia hemolítica ou hemoglobinopatias, com sobrecarga 
de ferro decorrente de transfusões sanguíneas de repetição, 
os quelantes de ferro são alternativas seguras e eficazes 
para o tratamento. Atualmente as opções disponíveis 
são deferasirox e deferiprona, por via oral, e mesilato de 
desferroxamina por via parenteral (Tabela 4). Essas drogas 
possuem alta afinidade pelo ferro, ligando-se ao íon livre 
na corrente sanguínea e nos tecidos, promovendo sua 
excreção através da urina ou bile.11 Da mesma forma que 
a flebotomia, a terapia com quelante mostrou benefício 
em prognóstico e aumento de sobrevida, com potencial 
de prevenir o desenvolvimento de insuficiência cardíaca 
ou outras complicações cardiovasculares.22 Estudos prévios, 
através de imagens seriadas de ressonância cardíaca, 
mostraram a eficácia desses medicamentos na redução do 
ferro depositado no tecido cardíaco, além de evidenciar 
uma capacidade de melhorar a função diastólica e sistólica 
e prevenir arritmias.23

Figura 1 – Diagnóstico de hemocromatose cardíaca. Adaptado de Kremastinos et al.15 DDVE: diâmetro diastólico de ventrículo esquerdo; FEVE: fração 
de ejeção de ventrículo esquerdo; HH: hemocromatose hereditária; IST: índice de saturação de transferrina; RNM: ressonância nuclear magnética; VD: 
ventrículo direito.
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O transplante cardíaco é uma opção para pacientes que 
evoluem com miocardiopatia com critérios de insuficiência 
cardíaca avançada, refratárias ao tratamento otimizado, 
independente do fenótipo apresentado. Contudo, pacientes 
com fenótipo de miocardiopatia restritiva, independente da 
etiologia, apresentam maior mortalidade enquanto aguardam 
o transplante quando comparado aos outros fenótipos.25 

Os dados de pacientes com hemocromatose submetidos a 
transplante cardíaco, embora limitados, sugerem que após a 
realização do transplante os desfechos são similares aos pacientes 
transplantados por outras etiologias.26 Por fim, esses pacientes, após o 
transplante, devem manter flebotomias e/ou terapias com quelante 
de ferro a fim de prevenir o desenvolvimento de miocardiopatia 
secundária à sobrecarga de ferro no enxerto cardíaco.27

Contribuição dos autores
Concepção e desenho da pesquisa, Obtenção de dados, Análise 

e interpretação dos dados, Redação do manuscrito e Revisão crítica 

Figura 2 – Manejo de quelação de ferro na hemocromatose cardíaca Adaptado de Kremastinos et al.15 IC: insuficiência cardíaca; IST: índice de saturação 
de transferrina.

Flebotomia semanal

Alvo: Ferritina < 100ng/ml e 
IST < 50%

Hemocromatose Cardíaca

Condições Dependentes 
de Transfusão

Hemocromatose Hereditária  
(Ferrítina > 1000 ng/ml;
sintomas/evidência de

depósito de ferro sistêmico)

Baixa ou nenhuma 
sobrecarga de ferro

Alta sobrecarga de
ferro (T2* < 10 ms)

Monoterapia 
quelante de ferro 
(Deferoxamina, 
Deferasirox ou 
Deferiprona)

Combinação de 
quelantes de ferro + 

Terapia para IC

Alvo T2* > 20 ms Alvo T2* > 20 ms

Tabela 4 – Opções de quelantes de ferro

Mesilato de desferroxamina Deferiprona Deferasirox

Dose habitual 20 a 60 mg/kg/dia 75 mg/kg/dia 20 a 30 mg/kg/dia

Via de administração 
Intravenosa (em 4 a 6 horas), subcutânea (em 8 a 

12 horas) ou intramuscular 
Oral Oral 

Frequência 
1 vez ao dia

5 a 7 dias na semana 
3 vezes ao dia 1 vez ao dia 

Ajuste para insuficiência renal (ClCr)
10 a 50 ml/min/1,73: 20% a 25% da dose

< 10 ml/min/1,73: evitar uso
Sem recomendações 

específicas
< 40 ml/kg/1,73: 
contraindicado

Adaptado de Cançado.24

do manuscrito quanto ao conteúdo: Sguario RMR, Biselli Seguro 
LFBC B, Seguro LFBC
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