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1 INTRODUCAO

A hemocromatose hereditaria (HH) é uma desordem genética
autossbmica recessiva, muito comum na populacdo de origem europeia
(anteriormente denominados como caucasianos). E caracterizada pelo acimulo
excessivo e progressivo de ferro em diferentes tecidos e 6rgdos do corpo. Essa
condicao resulta de um distarbio na regulacdo da homeostase do ferro, com
absorcdo intestinal desproporcional as necessidades fisioldgicas. Este
processo, frequentemente relacionado a mutacées no gene HFE, se néo
tratado precocemente, pode levar a uma série de complicac6es graves, como
cirrose hepatica, diabetes mellitus, insuficiéncia cardiaca, hipogonadismo e
artrite, comprometendo a qualidade de vida dos pacientes e, em casos
avancados, aumentando a mortalidade (BARTON; BARTON; ACTON, 2022;
ANDERSON; BARDOU-JACQUET, 2021; ATKINS et al., 2020).

A HH é classicamente associada a mutacées no gene HFE, localizado
no braco curto do cromossomo 6. A mutacdo mais prevalente e clinicamente
relevante é a C282Y, que, quando presente em homozigose, € responsavel
pela maioria dos casos de HH classica. Além disso, outros genaétipos, como a
heterozigose composta C282Y/H63D, embora apresente menor penetrancia
clinica, também podem contribuir para sobrecarga de ferro (CAIRES et al.,
2022; HASAN; FARRELL; BORGAONKAR, 2022). Ha ainda formas mais raras
da doenca, associadas a mutagcdes em genes n&o-HFE, como HAMP
(hepcidina), HJV (hemojuvelina), TFR2 (receptor de transferrina 2) e SLC40A1
(ferroportina), o que amplia a complexidade do diagnostico (TATSUMI et al.,
2024; CHAUDHRY et al., 2023).

O diagnoéstico da hemocromatose hereditaria requer uma abordagem

integrada que combine dados clinicos, laboratoriais e genéticos. As principais



ferramentas laboratoriais incluem a avaliagdo do indice de saturacdo de
transferrina (IST) e dos niveis de ferritina sérica, por se tratarem de marcadores
para identificar a sobrecarga de ferro no organismo. Posteriormente, sendo
recomendada a investigacdo genética para possivel confirmacdo do
diagnéstico (LOU et al., 2025; SILVA et al., 2019).

Apesar dos avancos no entendimento da fisiopatologia da HH e no
constante desenvolvimento de técnicas diagnosticas, a variabilidade fenotipica
e a baixa expressividade clinica podem representar desafios significativos para

o diagndstico da doenca.

2 OBJETIVO

Este artigo tem como objetivo uma revisao da literatura cientifica sobre a
hemocromatose hereditaria, principalmente em relacdo ao seu diagnostico

laboratorial e as variagfes genéticas que influenciam a expressao da doenca.

3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 METABOLISMO NORMAL DO FERRO

Na figura abaixo (Figura 1), pode-se observar as vias que estdo
envolvidas no metabolismo normal do ferro e também a influéncia da
Interleucina-6 (IL-6) quando h& uma inflamacédo no organismo.

Na via normal, o ferro transportado pela transferrina, quando atinge a
membrana celular, entra em contato com os cofatores hemojuvelina, BMP6 e
HFE, assim ativam o complexo SMAD. J& no nucleo da célula, o complexo
SMAD juntamente com o complexo STAT3, induzem a producéo de hepcidina.
Por outro lado, quando ocorre um quadro inflamatério, ha ativacdo do complexo
JAK/STAT3 via IL-6 €, no nucleo, este complexo induz a producéo de hepcidina

em cooperacao com o complexo BMP-SMAD (MORIS et al., 2021).



Figura 1 — Metabolismo do ferro associado ao estimulo inflamatério.
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Legenda: BMP, Bone morphogenetic protein; HJV, Hemojuvelina; IL-6, interleucina-6; IL-6R,
receptor de interleucina-6; JAK, Janus kinase; SMAD, Small Mothers Against Decapentaplegic;
STAT, Transdutor de Sinal e Ativador de Transcricdo; TfR1/TfR2, receptor de transferrina.
Fonte: MORIS et al., 2021

A hepcidina produzida pelo figado é o elemento central da regulacdo do
metabolismo do ferro, sua funcdo é se ligar a ferroportina presente na
membrana dos enterécitos, macrofagos e hepatécitos. Quando ligada a
ferroportina, esta é internalizada e degradada, bloqueando a liberagéo de ferro
para o plasma. Esta acdo faz com que reduza a absorcdo de ferro da dieta e
impeca que o ferro armazenado seja liberado (MORIS et al., 2021).

O figado € o principal local de armazenamento de ferro, sendo que ele
detecta os niveis de ferro no plasma e ajusta a producdo de hepcidina. Os
macrofagos reciclam ferro a partir de eritrécitos senescentes e liberam ferro
para o plasma por meio da ferroportina. E, o ferro da alimentacéo, € absorvido
pelos enterocitos no duodeno e armazenado como ferritina ou transportado
para o plasma via ferroportina (MORIS et al., 2021).

O gene HFE e o receptor de transferrina 2 (TfR2) sdo importantes para a
deteccdo de ferro no plasma. Quando os niveis de transferrina saturada

aumentam, o complexo HFE-TfR2-HJV colabora para ativar a expressao da



hepcidina. Na presenca de mutacées no gene HFE (como C282Y ou H63D),
esse processo é prejudicado, resultando em uma regulacdo inadequada da
hepcidina e absorcéo descontrolada de ferro (MORIS et al., 2021).

3.2 HEMOCROMATOSE HEREDITARIA

A hemocromatose hereditaria (HH) é decorrente de uma alteracdo
genética caracterizada pelo acumulo progressivo de ferro nos tecidos,
resultante de uma disfuncdo no metabolismo do ferro mediada por alteracfes
nos niveis de hepcidina (CANCADO; ALVARENGA; SANTOS, 2022). Embora a
maioria dos casos esteja associado a mutacdes no gene HFE, com mais
frequéncia a homozigose para a variante C282Y, diferentes genétipos e
variacfes genéticas influenciam significativamente a apresentacao clinica e a
gravidade da doenca (LOU et al., 2025). Quando n&o diagnosticada e tratada
precocemente, a HH pode levar a complica¢des graves, como cirrose hepética,
diabetes, cardiomiopatia e hipogonadismo (YIN et al., 2023).

Portanto, o diagnéstico laboratorial da HH tem um importante papel para

identificar precocemente a doenca e evitar ou retardar as complicacoes.

3.2.1 DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Os principais marcadores utilizados sdo o indice de saturacdo de
transferrina (IST) e os niveis de ferritina sérica. O IST, que reflete a proporcao
de ferro ligada a transferrina no sangue, é frequentemente o primeiro
parametro a se elevar em casos de sobrecarga de ferro. Quando este se
encontra superior a 45% € um dos indicativos da sobrecarga de ferro e de risco
para HH. Valores acima de 50% reforcam a suspeita diagnéstica (BARTON;
BARTON; ACTON, 2022; HSU et al., 2022). Ja a ferritina sérica € um marcador
do estoque de ferro, ou seja, reflete 0 acimulo de ferro no organismo. Valores
de ferritina acima de 300 pg/L em homens e acima de 200 pg/L em mulheres,
sdo considerados anormais e indicam a necessidade de investigagdo. No
entanto, deve-se atentar ao fato de que a ferritina é influenciada por condicbes
inflamatorias, infecciosas e metabdlicas, o que limita sua especificidade
(KERSTING; FONTANA; ATHAYDE, 2023; HSU et al., 2022). Estudos recentes



indicam que o IST apresenta maior sensibilidade e especificidade para
deteccdo de homozigotos C282Y, superando outros marcadores, assim como a
ferritina isolada (LOU et al., 2025).

Através da suspeita diagndstica com base nos parametros bioquimicos,
€ recomendada a investigacdo genética de mutacdes no gene HFE (LOU et al.,
2025; SILVA et al., 2019). Na prética sdo pesquisadas as mutacbes C282Y,
H63D e S65C, porém a auséncia delas ndo exclui o diagnéstico, pois pode
haver outras mutacbes associadas a esta patologia, as quais serdo
comentadas a seguir.

Tratando-se do hemograma, alteracbes detectaveis normalmente
ocorrem nas fases tardias da doenca, apOs estar estabelecida uma lesdo
irreversivel nos érgdos-alvo (ALBERTO, 2005). Ha um aumento dos niveis de
hemoglobina e hematocrito devido ao aumento da captacdo de ferro pelos
precursores eritroides na medula éssea, favorecendo a producdo de glébulos
vermelhos (ASIF; BEGEMANN; RAZA, 2019).

3.2.2 GENETICA

Em individuos com resultados laboratoriais sugestivos, a genotipagem
do gene HFE é uma ferramenta complementar fundamental no diagnéstico da
HH. Localizado no braco curto do cromossomo 6 (6p21.3), o gene HFE codifica
uma proteina envolvida na regulacéo da absorcéo de ferro, em interagdo com o
receptor de transferrina e a proteina hepcidina. As mutacdes no gene HFE
comprometem esse mecanismo de regulacdo, levando ao aumento da
absorcdo de ferro no trato gastrointestinal e ao subsequente acumulo nos
tecidos (CANCADO; ALVARENGA; SANTOS, 2022; HSU et al., 2022).

As mutacdes mais comuns do gene HFE associadas a doencédo sao:

1) a homozigose C282Y (c.845G>A), que resulta na substituicdo de uma
cisteina por tirosina na posicdo 282 da proteina HFE, prejudicando sua
interacdo com a B2-microglobulina e seu transporte até a superficie celular.
Essa disfuncéo interfere na sinalizacdo que regula a expressdo da hepcidina,
levando a absorcao continua de ferro, independentemente dos niveis corporais.
Esta mutacdo é responsavel por cerca de 90% dos casos de HH e sua

prevaléncia em homozigose é de cerca de 1 em cada 200 individuos na



populacdo de ascendéncia europeia. Apenas uma fracdo dos homozigotos
desenvolve manifestacdes clinicas graves, com maior prevaléncia em homens
devido ao efeito protetor da menstruacdo e gravidez em mulheres até a
menopausa (LOU et al.,, 2025; CANCADO; ALVARENGA; SANTOS, 2022;
HSU et al., 2022).

2) a homozigose H63D (c.187C>G) que substitui histidina por acido
aspartico na posicao 63. Esta mutacdo tem um impacto mais modesto na
funcdo da HFE e, isoladamente, raramente resulta em sobrecarga significativa
de ferro (MORIS et al., 2021; SECONDES et al., 2020).

3) a heterozigose composta C282Y/H63D pode apresentar um risco
aumentado de sobrecarga de ferro, mas geralmente com menor gravidade e
expressao clinica. Esta associada a 3 a 5 % dos casos de HH (MORIS et al.,
2021; SECONDES et al., 2020).

4) a S65C (c.193A>T), que substitui a alanina por treonina na posicéo
65, € menos frequente. Quando combinada com C282Y em heterozigose
composta, pode contribuir para sobrecarga leve de ferro em alguns casos, mas
isoladamente sua relevancia clinica é considerada baixa (LOU et al., 2025;
CANCADO; ALVARENGA; SANTOS, 2022).

Entretanto, a auséncia destas mutacdes nao exclui a possibilidade de
hemocromatose, devendo ser investigado formas raras, associadas a
mutacBes em outros genes relacionados ao metabolismo do ferro, estas sao
denominadas “Hemocromatose ndo-HFE”. Os genes a serem considerados sé&o
o HAMP (hepcidina), HJV (hemojuvelina), TfR2 (receptor da transferrina) e
SLC40A1 (ferroportina) (GIRELLI; MARCHI; BUSTI, 2024; KERSTING;
FONTANA; ATHAYDE, 2023) .

3.2.2.1 ALTERACOES GENETICAS

O gene HAMP codifica a hepcidina que inibe a ferroportina, limitando a
liberacdo de ferro para o plasma. As muta¢cées no HAMP reduzem ou eliminam
a producdo de hepcidina. Sem hepcidina, a ferroportina permanece ativa
continuamente, levando a absorcdo descontrolada de ferro no trato
gastrointestinal e também, a liberacdo excessiva de ferro pelas células (LOU et
al., 2025; HSU et al., 2022). A alteracdo no gene HAMP esta associada a



hemocromatose juvenil (tipo 2B), geralmente manifestada antes dos 30 anos,
com graves complicagbes como cardiomiopatia e insuficiéncia endocrina
(GIRELLI; MARCHI; BUSTI, 2024; KERSTING; FONTANA; ATHAYDE, 2023).

A Hemojuvelina (HJV) atua como um cofator para os BMPs,
especialmente BMP6, estimulando a expressdo de hepcidina. O BMP6 € um
regulador crucial da hepcidina, que responde aos niveis de ferro no plasma e
ativa a via BMP-SMAD para estimular a producéo de hepcidina. Mutagdes no
gene HJV ou BMP6 comprometem essa via, reduzindo a sinalizacdo para a
producdo de hepcidina, resultando em niveis persistentemente baixos deste
horménio. Culminam entdo em absorcdo intestinal excessiva de ferro e
sobrecarga tecidual. Esta alteracdo é mais comum em formas juvenis de
hemocromatose (tipo 2A), que apresentam intensa sobrecarga de ferro desde
idades precoces e esta associada a manifestacbes como hipogonadismo,
diabetes mellitus e insuficiésncia cardiaca (LOU et al., 2025; CANCADO;
ALVARENGA,; SANTOS, 2022).

O gene TfR2 codifica o receptor de transferrina 2. As mutacées em TfR2
reduzem a capacidade de regulacdo da hepcidina em resposta aos niveis
elevados de ferro, resultando também em absorcdo excessiva e acumulo
progressivo de ferro no organismo (CANCADO; ALVARENGA; SANTOS,
2022). Esta mutacao €é responsavel pela hemocromatose tipo 3, mais rara, com
apresentacao similiar a HH classica, que se manifesta na idade adulta, mas
com inicio mais precoce (GIRELLI; MARCHI; BUSTI, 2024).

O gene SLC40A1 codifica a ferroportina, a Unica proteina transportadora
de ferro conhecida que regula a liberagéo de ferro das células para o plasma. A
mutacdo neste gene pode causar duas condicbes distintas: ferroportina
insensivel a hepcidina ou ferroportina disfuncional. Na primeira situagdo, a
ferroportina é resistente a regulacdo da hepcidina levando a liberacéo
excessiva de ferro no plasma e sobrecarga de ferro hepatica. Na segunda
situacao, a mutacgao afeta a funcao da ferroportina, impedindo a exportagédo de
ferro pelas células, levando ao acumulo de ferro nos macrofagos, o que é
conhecido como “doencga da ferroportina” (LOU et al., 2025; HSU et al., 2022).
A alteracdo SLC40A1 esta associada a hemocromatose tipo 4 ou doenca da
ferroportina, pode apresentar sobrecarga de ferro predominantemente no
figado (KERSTING; FONTANA; ATHAYDE, 2023).



3.2.3 FENOTIPO

Mesmo entre individuos com gendtipos semelhantes, a manifestacéo
clinica da HH pode variar amplamente devido a influéncia de fatores
modificadores. Foram descritos polimorfismos genéticos modificadores como o
GNPAT p.D519G, um modulador que aumenta a gravidade da sobrecarga de
ferro em heterozigotos compostos C282Y/H63D e homozigotos C282Y. Além
disso, outros genes envolvidos no metabolismo do ferro, como TMPRSS6,
também podem ter papéis importantes na variabilidade fenotipica,
influenciando na gravidade e na manifestacéo clinica da doenca (SECONDES
et al., 2020).

Ainda os fatores ambientais podem exacerbar o acumulo de ferro e
influenciar na progressao da doenca, como o consumo de alcool, obesidade,
infeccdes cronicas e comorbidades metabdlicas (GIRELLI; MARCHI; BUSTI,
2024; CANCADO; ALVARENGA; SANTOS, 2022).

3.2.4 OUTRAS FERRAMENTAS DE DIAGNOSTICO

Além dos exames bioquimicos e genéticos, exames de imagem, como a
ressonancia magnética com quantificacdo de ferro hepatico, tém sido
incorporadas como métodos ndo invasivos para confirmar a sobrecarga de
ferro em casos ambiguos. Esse método oferece maior precisao na
quantificacdo de ferro nos 6rgdos e pode reduzir a necessidade de bidpsias
hepaticas, tradicionalmente utilizadas em casos complexos. Entretanto, sua
aplicacdo ainda é limitada devido ao custo elevado e a disponibilidade restrita
(GIRELLI; MARCHI; BUSTI, 2024; YIN et al., 2023).

Pode-se ainda utilizar a implementacéo de algoritmos baseados no IST e
na Ferritina, para reduzir significativamente a necessidade de genotipagem
indiscriminada, otimizando recursos com a reducdo de testes genéticos
desnecessarios. Estudos indicam que tais abordagens podem economizar
custos substanciais sem comprometer a identificacdo de casos clinicamente
relevantes (LOU et al., 2025).



4 CONCLUSAO

O diagnéstico laboratorial da hemocromatose hereditaria é essencial
para identificar precocemente a doenca, orientar 0 manejo clinico e prevenir
complicacBes graves. A integracdo de marcadores sensiveis, como 0 IST e a
ferritina, associados a genotipagem direcionada do gene HFE, conseguem
elucidar a maioria dos casos. Entretanto, ha casos especificos onde ndo ha
mutacdo no gene HFE e a investigacdo precisa ser mais aprofundada. A
utilizacao de tecnologias avancadas de imagem permite um diagnostico mais
preciso e eficiente em alguns destes casos, porém ndo é ainda amplamente
utiizada por condicbes que as tornam menos Vvidveis, como valor e
disponibilidade.

N&o se deve descartar o diagnoéstico da HH quando ndo é encontrada
alteracdo no gene HFE, devendo ser cogitada a identificacdo de mutacdes em
outros genes (HAMP, HJV, TFR2 e SLC40A1l), as quais ainda n&o sao
realizadas na rotina, mas tem grande impacto para o paciente no curso da
doenca.

Um dos desafios do diagndéstico € o fato da ferritina aumentar em casos
de inflamacdo e outras doencas hepaticas, isto faz com que seja util realizar
uma investigacdo de exclusdo para outras possiveis causas do aumento da
ferritina e torna imprescindivel a correlacdo com os demais exames.

As alteracbes no hemograma ndo sdo critérios para o diagnéstico da
HH, embora o aumento persistente de hemoglobina e hematdcrito possam ser
indicadores auxiliares.

E ainda de grande importancia a avaliacdo dos modificadores genéticos
e fatores ambientais para compreender a variabilidade fenotipica da doenca e

investir em um tratamento mais direcionado para o paciente.
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