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RESUMO 
Introdução: O ferro é um elemento essencial ao metabolismo normal, mas seu 

potencial de danos em situações de sobrecarga resulta em prejuízo à função de diversos 

tecidos. Objetivos: Avaliar disfunção endócrina, alterações da densidade mineral óssea 

(DMO) e presença de autoanticorpos e seu impacto na qualidade de vida em portadores 

de sobrecarga de ferro. Casuística e métodos: Estudo observacional analítico, 

transversal, realizado no HUWC/Hemoce no período de Agosto/2017 a Junho/2018, em 

portadores de sobrecarga de ferro. Avaliamos aspectos epidemiológicos e clínicos com 

formulário específico e aspectos de qualidade de vida com o WHOQoL-Bref. Testes 

laboratoriais e revisão de prontuários foram utilizados para avaliar função gonadal e 

tireoidiana, metabolismo glicêmico e ósseo, autoimunidade e depósitos de ferro. 

Ultrassonografia (USG) foi utilizada para avaliar alterações tireoidianas estruturais e a 

densitometria óssea, para avaliar a DMO. Resultados: Foram incluídos 25 pacientes, 

com idade média de 50,9 ± 3,4 anos, 09 eram portadores de hemocromatose hereditária 

(HH) e 16, de hemossiderose secundária (HS). Dezesseis (64%) eram mulheres, das 

quais 13 (81%) tinham HS. Dentre os 9 do sexo masculino, 6 (66,7%) possuíam 

diagnóstico  de HH. Identificamos alguma endocrinopatia em 14 (56%) pacientes, sem 

predomínio entre HH e HS. Diabetes mellitus foi observado em 5 (20%) pacientes e 

intolerância à glicose em 2 (8%), sem maior prevalência de obesidade ou sobrepeso 

nesse grupo. Oito (32%) foram diagnosticados com hipogonadismo, onde 7 (87,5%) não 

tinham diagnóstico prévio. Quatro (16%) apresentaram alterações de função tireoidiana, 

com 01 caso de hipertireoidismo. A DMO foi alterada em 14, 8 com osteopenia e 6, 

osteoporose. Idade, idade ao diagnóstico e hipogonadismo relacionaram-se a DMO 

alterada. A prevalência de anti-tireoglobulina e anti-tireoperoxidase (anti-TPO) foi de 

44% e 12%, respectivamente. Disfunção tireoidiana associou-se a alterações no volume 

(p<0,0001), ecotextura (p =0,003), contornos (p = 0,04) e ecogenicidade (p<0,0005) e 

presença de anti-TPO com alterações do volume (p=0,029) e ecogenicidade (p = 0,034) 

ao USG. O grupo com alteração endócrina apresentou elevada freqüência de níveis 

baixos de qualidade de vida.  Conclusão: Observamos alta prevalência de alterações 

endócrinas e de DMO em portadores de sobrecarga de ferro. Hipogonadismo foi a 

endocrinopatia mais subdiagnosticada e está associada a alterações de DMO. 

Demonstramos ainda o impacto dessas doenças na qualidade de vida. 

Palavras-chave: Sobrecarga de ferro; Hemossiderose; Hemocromatose; Qualidade 
de vida  
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ABSTRACT 

Endocrine, bone mineral density, autoimmunity and its impact on the 
quality of life of patients with iron overload 
Introduction: Iron is an essential element of normal metabolism, but its potential for 

damage in overload situations results in impairment of the function of various tissues. 

Objectives: To evaluate endocrine dysfunction, changes in bone mineral density 

(BMD) and presence of autoantibodies and their impact on quality of life in patients 

with iron overload. Patients and methods: An observational, cross-sectional study was 

performed at HUWC/Hemoce between August/2017 and June/2018, in iron overload 

patients. We evaluated epidemiological and clinical aspects with a specific form and 

aspects of quality of life with WHOQoL-Bref. Laboratory tests and review of medical 

records were used to evaluate gonadal and thyroid function, glycemic and bone 

metabolism, autoimmunity and iron deposits. Ultrasonography (USG) was used to 

evaluate structural thyroid changes and bone densitometry to assess BMD. Results: 

Twenty-five patients, mean age 50.9 ± 3.4 years, were included in the study; 09 had 

hereditary hemochromatosis (HH) and 16 had secondary hemosiderosis (SH). Sixteen 

(64%) were women, of whom 13 (81%) had HS. Among the 9 males, 6 (66.7%) had a 

diagnosis of HH. We identified some endocrinopathy in 14 (56%) patients, with no 

predominance between HH and SH. Diabetes mellitus was observed in 5 (20%) patients 

and glucose intolerance in 2 (8%), with no higher prevalence of obesity or overweight 

in this group. Eight (32%) were diagnosed with hypogonadism, where 7 (87.5%) had no 

previous diagnosis. Four (16%) presented changes in thyroid function, with 01 case of 

hyperthyroidism. The BMD was altered in 14, 8 with osteopenia and 6 with 

osteoporosis. Age, age at diagnosis and hypogonadism were related to altered BMD. 

The prevalence of anti-thyroglobulin and anti-thyroperoxidase (anti-TPO) was 44% and 

12%, respectively. Thyroid dysfunction was associated with changes in volume (p 

<0.0001), echotexture (p = 0.003), contours (p = 0.04) and echogenicity (p <0.0005) 

and presence of anti-TPO with volume (p = 0.029) and echogenicity (p = 0.034) 

changes in USG. The group with endocrine alterations presented a high frequency of 

low levels of quality of life. Conclusion: We observed high prevalence of endocrine 

changes and BMD in iron overload patients. Hypogonadism was the most 

underdiagnosed endocrinopathy and is associated with BMD changes. We also 

demonstrate the impact of these diseases on quality of life. 

Keywords: Iron overload; Hemosiderosis; Hemochromatosis; Quality of life. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

O ferro é um elemento essencial a diversos processos metabólicos das células 

dos mamíferos. Ele é necessário ao transporte do oxigênio sendo um componente 

importante da hemoglobina (1–3). É também utilizado na síntese do DNA, respiração 

celular e diversas reações catalíticas através do sistema do citocromo p450 (1,2,4). 

Essa participação do ferro em diversas reações orgânicas se dá através de seu 

potencial em aceitar e doar elétrons, alternando entre suas formas ferrosa (Fe2+) e férrica 

(Fe3+) (1,4,5). No entanto, a mesma capacidade oxirredutiva, importante para o 

funcionamento normal dos tecidos, pode ser danosa em situações de acúmulo, através 

da produção excessiva de radicais livres (1–3). 

1.1 Etiologia 

As síndromes de sobrecarga de ferro são um amplo espectro de doenças 

ocasionadas por níveis excessivos desse mineral nos tecidos. Esse depósito excessivo de 

ferro pode ter origem mais comumente genética ou por transfusões repetidas(2,6–8). 

O Quadro 1 resume algumas das principais causas hereditárias e adquiridas de 

sobrecarga de ferro. 

O primeiro relato de pacientes com sobrecarga de ferro foi feito por Armand 

Trousseau em 1865. Na ocasião foi descrito o caso de um paciente com cirrose hepática, 

fibrose pancreática e hiperpigmentação cutânea (9–11).  Em 1871, Charles Troisier e em 

1886, Victor Hannot descreveram novos casos (11). Essa manifestação de doença 

avançada recebeu a alcunha de “diabete bronze et cirrhose pigmentaire” (diabetes 

bronzeada e cirrose pigmentar), que se tornou o padrão de diagnóstico da sobrecarga de 

ferro (10,11). 

Apenas em 1889 a causa das disfunções orgânicas e da hiperpigmentação 

começou a ser elucidada. O patologista alemão Friedrich Daniel von Recklinghausen foi 

identificou depósitos de ferro em 12 pacientes. Na ocasião ele associou os depósitos de 

ferro com hemorragias ou hemólise e cunhou o termo hemocromatose (9–11). 

No início do século XX, o gerontologista inglês Joseph Sheldon, ao analisar 311 

casos de hemocromatose, desenvolveu a teoria que o mecanismo patológico inicial era 

na verdade um distúrbio metabólico congênito, com excesso de absorção de ferro. Essa 

teoria, que contrastava com as teorias vigentes na época foi confirmada posteriormente 

por avaliações do balanço de ferro (9–11).  
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A teoria de Sheldon abriu a base para a avaliação da hemocromatose hereditária 

(HH) como uma doença metabólica de origem genética (9,10). Em 1976, Simon et al 

(12) relataram a associação do fenótipo da HH com o antígeno leucocitário humano 

(HLA), no cromossomo 6. Pesquisas posteriores identificaram o gene HFE (High 

Ferrum – ferro elevado) e de suas mutações em 1996 (13). A maioria dos pacientes com 

fenótipo de HH apresentam uma mutação pontual do tipo missense, com a permuta da 

cisteína por tirosina na posição 282 do gene HFE (C282Y) (2), possibilitando o 

diagnóstico precoce de HH. Com o passar do tempo outras mutações no gene HFE e 

outros genes envolvidos no metabolismo do ferro foram identificados (2,6–8). 

Além de causas hereditárias, também se observam causas adquiridas para 

sobrecarga de ferro, sendo a principal delas a relacionada a múltiplas transfusões. A 

história natural das hemoglobinopatias, como talassemia e anemia falciforme, e de 

outras doenças que produzam anemia crônica, como a síndrome mielodisplásica,  foi 

alterada de forma dramática com as modernas técnicas de hemotransfusão (14). A 

expectativa e a qualidade de vida desses pacientes melhoraram de forma significativa 

nos últimos anos. Essa modalidade de tratamento, no entanto, traz consigo o risco de 

sobrecarga de ferro (2,14–16). 

Cada unidade de hemácias apresenta por volta de 180 a 200 mg de ferro. A 

depender do regime transfusional, esse valor supera facilmente os estoques normais de 

ferro do organismo, em torno de 40 a 50 mg/kg. Sinais significativos de sobrecarga são 

observados em pacientes que receberam mais de 25 a 50 unidades de hemácias (2,14–

16). 

1.2 Epidemiologia 

 Enquanto o diagnóstico era essencialmente clínico, a HH era considerada uma 

doença rara (9,11). Estudo realizado na Dinamarca (17) acessando registros nacionais 

de 1948 a 1985 identificou 179 pacientes com diagnóstico de HH. O avanço no 

conhecimento das bases genéticas e a identificação do gene HFE, a tornaram uma das 

condições genéticas mais comuns observadas (2,9,18). 

 A prevalência de mutações no HFE é especialmente comum em populações com 

ascendência no norte europeu, onde a mutação C282Y é bastante prevalente, 

provavelmente por efeito de alelo de fundador relacionado com as migrações dos 

vikings (9,11,19). Outros grupos étnicos apresentam prevalências menores de mutações 

no HFE (20). 
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Quadro 1 - Causas de sobrecarga de ferro (2,6–8) 
Causas heditárias Causas adquiridas 

Causas genéticas 

Hemocromatose hereditária 

 Tipo 1: HFE 

 Tipo 2: Hemocromatose juvenil 

o 2A: HJV 

o 2B: HAMP 

  Tipo 3: TFR2 

 Tipo 4: FPN1 

Aceruloplasmina 

Atransferrinemia 

Ataxia de Friedreich 

Porfiria cutânea tarda 

Eritropoese ineficaz 

Talassemia 

 β-Talassemia major 

 Hemoglobina E/β-talassemia 

 Hemoglobina H 

Anemias diseritropoéticas congênitas 

Anemia sideroblástica hereditária (ligada 

ao X) 

Deficiência de piruvato quinase 

 

 

Transfusões múltiplas 

Anemia aplásica 

Hemoglobinúria paroxística noturna 

Anemia de Blackfan-Diamond 

Anemia Falciforme 

β-Talassemia major 

Mielodisplasias 

Eritropoese ineficaz 

Anemia Sideroblástica Adquirida 

Mielodisplasia 

Anemias hemolíticas crônicas 

Suplementação 

Suplementação oral crônica 

Suplementação parenteral 

Doença hepática crônica 

Hepatopatia alcoólica 

Esteatoepatite não alcoólica 

Hepatite C 

Outras causas 

Sobrecarga de ferro africana 

Sobrecarga de ferro da Melanésia 

Hemocromatose neonatal aloimune 

Hemodiálise crônica 

Shunt portocava 

Siglas: FPN1: Ferroportina 1; HAMP: Hepcidina; HFE: Gene high ferrum; HJV: 
hemojuvelina; TFR2: receptor da transferrina tipo 2. 
Fonte: Adaptado de Thacill et al (2013), Pietrangelo (2007), Brissot et al (2008) e 
Witte et al (1996) 

Estudos de base populacional tem avaliado a prevalência de mutações no gene 

HFE, bem como sua penetrância no fenótipo bioquímico (níveis elevados de saturação 
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da transferrina e ferritina) e clínico (principalmente alterações hepáticas). O estudo 

HealthIron (21), realizado na Austrália, avaliou mais de 41 mil pessoas, dos quais 

29.676 foram submetidas à genotipagem do gene HFE. Dentre esses, foram encontrados 

203 indivíduos homozigotos para a mutação C282Y do HFE, 3295 foram heterozigotos 

para essa mutação e 719 foram heterozigotos compostos para as mutações C282Y e 

H63D.  

 Dentre os pacientes homozigotos para C282Y, 142 foram avaliados clinicamente 

em uma consulta de seguimento. Desses, 45 de 55 (81,8%) homens e 36 de 65 (55,4%) 

mulheres apresentavam níveis elevados de ferritina e 40 de 55 (72,7%) homens e 45 de 

65 (69,2%) mulheres apresentavam níveis elevados de saturação de transferrina. 

Apresentaram manifestações clínicas relacionadas à sobrecarga de ferro 21 de 74 

(28,4%) homens e 1 de 84 (1,2%) mulheres (21). 

 Outro estudo de base populacional, o HEIRS (Hemochromatosis and Iron 

Overload Screening) (20) avaliou aproximadamente 100 mil pessoas nos Estados 

Unidos e no Canadá e identificou, respectivamente,  299 indivíduos homozigotos 

C282Y, 5681 heterozigotos C282Y, 1017 heterozigotos compostos C282Y/H63D, 1270 

homozigotos H63D e 15829 heterozigotos H63D. Todas as mutações do gene HFE 

foram mais comuns na população branca não hispânica. Negros, nativos das ilhas do 

pacífico e asiáticos tiveram a menor prevalência para todas as mutações do gene HFE 

(22). 

 Dos pacientes homozigotos C282Y, 88% dos homens e 57% das mulheres 

apresentavam níveis elevados de ferritina e 84% dos homens e 73% das mulheres 

apresentavam níveis elevados de saturação de transferrina. Esse estudo demonstrou 

maior prevalência de doença hepática nos pacientes homozigotos C282Y comparados a 

controles, no entanto, não conseguiu demonstrar uma maior prevalência de outros 

sintomas classicamente associados à sobrecarga de ferro (22). 

 Em um estudo brasileiro por Bittencourt et al (23) com 15 pacientes do sexo 

masculino com sobrecarga de ferro, 8 (53%) pacientes eram homozigotos C282Y e 1 

(17%) era heterozigoto C282Y. Pacientes homozigotos C282Y tiveram uma tendência a 

níveis mais altos de ferritina e menor idade de início das manifestações da doença. 

 Outro estudo brasileiro, publicado em 2007 por Cançado et al (24), com 50 

pacientes atendidos ao longo de aproximadamente 4 anos no Hemocentro da Santa Casa 

de São Paulo encontrou uma frequência de mutações do gene HFE de 76%, sendo 30% 

da população estudada de homozigotos C282Y, 14% de heterozigotos compostos 
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C282Y/H63D e heterozigotos C282Y, 16% de heterozigotos H63D e 2% de 

homozigotos H63D. Os pacientes com homozigose C282Y novamente apresentaram 

níveis maiores de ferritina e saturação de transferrina. 

A prevalência de hemossiderose secundária é variável e depende da prevalência 

das doenças de base associadas. A prevalência dessas doenças, principalmente as 

hemoglobinopatias é maior em certos grupos étnicos, como a talassemia na população 

do Mediterrâneo e alguns países asiáticos ou a anemia falciforme em populações 

originária da África (14–16). 

De forma geral a talassemia major é a principal doença associada à 

hemossiderose secundária, com a maior parte do conhecimento advindos de estudos 

com pacientes com talassemia. Pacientes que iniciam a terapia de transfusão crônica 

apresentam níveis elevados de ferro hepático por volta dos 10 anos de idade (14–16). 

 Outra condição relacionada a sobrecarga transfusional é a anemia falciforme. No 

entanto, como os pacientes não apresentam eritropoese ineficaz tão exuberante quanto 

nas talassemias, os regimes transfusionais são menores e pela ocorrência de hemólise 

intravascular com hemoglobinúria, os pacientes com anemia falciforme geralmente 

apresentam níveis de sobrecarga de ferro menos exuberantes e mais tardios que os 

pacientes com talassemia major (14–16). 

O estudo RELATH (Retrospective Epidemiological study of Latin American 

patients with Tranfusional Hemosiderosis) (25) avaliou o impacto da sobrecarga 

transfusional na América Latina, tendo alguns dos principais centros de pesquisa 

localizados no Brasil. Foram avaliados 960 pacientes, dos quais 541 (56,4%) foram 

brasileiros. As principais doenças relacionadas à HS no estudo foram a anemia 

falciforme (48,3%), talassemia (24%) e síndrome mielodisplásica (7,2%). 

1.3 Fisiopatologia 

Devido à sua potencial toxicidade, a homeostase do ferro é estritamente 

controlada. Como o organismo humano, diferente de outros mamíferos, não apresenta 

formas de eliminar naturalmente o ferro, o principal ponto de controle na homeostase do 

ferro se dá na sua absorção (1,2,4,26). 

O ferro dietético se apresenta de duas maneiras. O ferro ligado a proteínas, 

também conhecido como ferro heme ou ferro orgânico, representa aproximadamente 10 

a 50% do ferro ingerido e é absorvido diretamente de forma intacta, por mecanismos 

ainda não totalmente elucidados . O ferro não ligado a proteínas, também conhecido por 
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ferro não-heme ou ferro inorgânico, representa 50 a 90% do ferro ingerido e necessita 

de um amplo mecanismo metabólico para sua absorção e transporte (1,2,26). 

Após a transformação dos íons férricos em ferrosos pela citocromo redutase 

duodenal B (DCytB), e transporte para o meio intracelular pela ação da proteína 

transportadora de metais divalentes 1 (DMT1), o ferro pode ser armazenado sob a forma 

de ferritina ou  exportado para a circulação através da ação da ferroportina (FPN) 

(1,2,4,26). A regulação da ferroportina foi um dos grandes passos para o entendimento 

do metabolismo do ferro e da fisiopatologia da HH e de outras condições como a 

sobrecarga de ferro secundária à eritropoese ineficaz e da anemia da inflamação.  

A hepcidina é uma proteína que desempenha um importante papel na regulação 

da absorção de ferro. Sua síntese ocorre no fígado e é regulada por diversos fatores e 

elementos de resposta ao ferro (2,4,6,9). Ao ligar-se à ferroportina, promove sua 

internalização e degradação inibindo, portanto, a absorção do ferro no intestino e sua 

mobilização de tecidos (1,2,4,9,11,26).  

Dentre os genes envolvidos na regulação da síntese da hepcidina, destaca-se o 

gene HFE, responsável pela forma mais comum de HH e que atua como um agente 

responsivo aos níveis coporais de ferro (2,9,11). Outros genes estão envolvidos em 

formas menos comuns de HH (2,5,9).  Mutações do gene da hemojuvelina (HJV) e do 

próprio gene da hepcidina (HAMP) estão relacionados com formas graves e precoces de 

sobrecarga de ferro, denominada hemocromatose juvenil (2,5,7,19). 

Outros fatores, como anemia, hipóxia tecidual e resposta inflamatória, também 

estão relacionados à síntese de hepcidina, independente dos níveis corporais de ferro 

(14–16). Condições que favoreçam a anemia e a hipóxia tecidual, bem como a 

eritropoese ineficaz presente em algumas doenças como a talassemia, inibem sua 

síntese, resultando em aumento da absorção do ferro. Pacientes com eritropoese ineficaz 

podem absorver de 5 a 10 vezes mais ferro que indivíduos normais (14). 

Outra forma de acúmulo de ferro no organismo se dá através da infusão 

parenteral, através de compostos de ferro de uso farmacêutico ou de transfusões de 

repetição, um evento comum no manejo de pacientes com anemia crônica. Esse 

mecanismo contribui para a mortalidade de indivíduos com hemoglobinopatias como a 

talassemia major e a anemia falciforme (14–16). 

Quando a quantidade de ferro excede a capacidade de ligação da apoferritina e 

apotransferrina surge uma fração livre de ferro denominado ferro não ligado à 

transferrina (NTBI). Uma fração do NTBI, denominado pool de ferro lábil (LPI), possui 



7 

 

potencial de oxirredução e, através das reações de Fenton e Haber-Weiss, o íon ferroso 

interage com o peróxido de hidrogênio, gerando radicais hidroxila (OH•). Essas 

espécies reativas de oxigênio (ROS) levam a uma peroxidação de lipídeos, danos a 

organelas e ao DNA (4,5,16). O LPI é considerado o principal vilão da patogênese da 

síndrome de sobrecarga de ferro (1,15,16). 

O ferro em excesso tende a se depositar em tecidos diversos, destacando-se o 

hepático, o muscular cardíaco e o de diversas glândulas como o pâncreas e a hipófise 

(2,15,16,22). Outras manifestações ainda não totalmente compreendidas são a possível 

relação dos depósitos de ferro com neoplasias não hepáticas (15,16).  

1.4 Apresentação Clínica 

Didaticamente podemos dividir a evolução da sobrecarga de ferro em quatro 

etapas, definidas a partir do estudo da HH (Figura 1) (2,7). A primeira etapa é 

caracterizada pelo acúmulo de ferro no organismo. Nos pacientes com HH se deve à 

presença da mutação genética que predispõe à sobrecarga de ferro ocasiona um aumento 

na taxa de absorção do ferro oral, e nos pacientes com HS, o início da terapia 

transfusional, ocasionando um aumento da oferta de ferro parenteral (2,7).  

A segunda etapa é caracterizada pela presença de evidências bioquímicas de 

sobrecarga de ferro, mas ainda sem evidências de sintomas ou de lesão de órgão-alvo. 

Dentre os testes normalmente utilizados para avaliar o metabolismo do ferro, o primeiro 

a se alterar é o índice de saturação de transferrina. A ferritina, utilizado clinicamente 

como um marcador dos estoques corporais de ferro, eleva-se posteriormente (2,7). 

Na terceira etapa temos o início de sintomas inespecíficos, mas ainda não se 

observam lesão de órgão-alvo (2,7). Os achados clínicos mais citados são fadiga 

crônica, sensação de mal-estar, dor abdominal, hiperpigmentação, artralgia e artrite. A 

doença articular associada à sobrecarga de ferro foi descrita inicialmente por 

Schumacher (27) em 1964 e ocorre tipicamente nas segundas e terceiras articulações 

metacarpofalangeanas e interfalangeanas proximais, quadril e joelhos. Também 

podemos observar elevação de marcadores de lesão hepática, sem sinais de fibrose ou 

disfunção hepática (2,7). 

A presença de lesão de órgão-alvo caracteriza a quarta etapa na história natural 

da sobrecarga de ferro. Os mais relatados são o fígado, o coração e as glândulas 

endócrinas.  
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O acometimento hepático é um dos mais bem documentados e varia de cirrose 

hepática a neoplasia hepática, como o carcinoma hepatocelular. As complicações 

hepáticas são a principais causas de mortalidade nos pacientes com HH tipo 1 (2,7). 

As manifestações cardíacas podem se manifestar na forma de cardiomiopatia, 

podendo ser do tipo restritiva ou dilatada, ou na forma de arritimias, com distúrbios da 

condução cardíaca.  A doença cardíaca é uma das principais causas de mortalidade em 

pacientes com hemocromatose juvenil (HH Tipo 2) e com HS (2,7). 

As glândulas endócrinas são frequentemente relatadas como sítios para 

deposição de ferro e relacionam-se com níveis mais altos de depósitos de ferro e doença 

mais avançada (28,29). Dentre os pacientes com HS, os pacientes talassêmicos 

apresentam uma maior prevalência de alterações endócrinas comparandos com 

pacientes com anemia falciforme (30). Essas alterações serão detalhadas a seguir. 

1.4.1 Endocrinopatias 

 As manifestações endocrinológicas mais comuns são as relacionadas ao pâncreas 

e aos gonadotrofos na hipófise anterior, resultando em hipogonadismo 

hipogonadotrófico. Outras manifestações endocrinológicas são descritas, porém 

Figura 1 – História natural da sobrecarga de ferro. 
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incomuns. Muitos desses pacientes são assintomáticos e o diagnóstico dessas alterações 

endocrinológicas pode depender de testes específicos de estimulação (28,29). 

1.4.1.1 Diabetes mellitus 

 O diabetes mellitus é considerado a forma mais comum de acometimento 

endocrinológico na sobrecarga de ferro (28,29). Antes considerada condição sine qua 

non para o diagnóstico clínico, estudos em pacientes com sobrecarga de ferro tem 

demonstrado uma prevalência de 40 a 63% (28,31,32).  

Com o advento da pesquisa genética para HH e do diagnóstico e tratamento mais 

precoces essa prevalência vem diminuindo, sendo considerada atualmente em torno de 

13 a 23% (28,31,32). O estudo HEIRS (22) encontrou uma prevalência de relatos de 

diabetes em homozigotos para a mutação C282Y do HFE variando de 9,9 a 16,1%, 

valor que não apresentava significância significativa quando comparado com os 

pacientes do grupo controle.  

Em pacientes com HH do tipo 2 a prevalência de alterações do metabolismo da 

glicose é bem mais elevada, sendo estimada em 58%. Outras formas de HH têm 

prevalências semelhantes às da HH do tipo 1 (29). Pacientes com HS apresentam 

prevalência de 6,4 a 40% de alterações no metabolismo glicídico (31,33–36). 

Dois importantes fatores parecem estar relacionados com a base fisiopatológica 

do diabetes mellitus nos pacientes com sobrecarga de ferro: diminuição da liberação de 

insulina pelas células β das ilhotas pancreáticas e diminuição da sensibilidade periférica 

dos tecidos à insulina. A origem da sobrecarga e o estágio da doença estão relacionados 

com os mecanismos presentes. 

Em estudos post-mortem feitos no início do século XX pacientes com HH 

apresentavam importantes sinais de sobrecarga de ferro no pâncreas, principalmente nas 

ilhotas de Langerhans e nos ácinos. Estudos posteriores demonstraram a predileção dos 

depósitos de ferro pelas células β, que expressam níveis elevados de receptores de 

transferrina do tipo 1 (TfR1), responsáveis pela captação de ferro ligado à transferrina, e 

de DMT1, responsável pela captação de ferro não ligado a transferrina e de outros 

metais divalentes como o zinco, cobre e manganês. 

O dano oxidativo relacionado à presença do ferro é relacionado a diminuição da 

resposta das células β à glicose, com estudos em modelos animais demonstrando 

dessensibilização da liberação de insulina frente à glicose e aumento da apoptose das 

células β. A menor absorção de cobre e manganês pelas células β em condições de 
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sobrecarga de ferro também parecem estar relacionadas a esse dano oxidativo, através 

da diminuição da ação das enzimas citocromo c oxidase, dependente do cobre, e da 

superóxido dismutase dependente de manganês. 

A sensibilidade periférica à insulina encontra-se alterada de formas diferentes de 

acordo com a fase da doença e com a etiologia de base. Aqueles com diabetes mellitus 

manifesto demonstram resistência à ação da insulina, mas aqueles em fase de pré-

diabetes apresentam diferentes perfis de sensibilidade, dependendo da doença de base. 

Indivíduos com HH demonstram inicialmente aumento compensatório da 

sensibilidade à insulina, estando a evolução para diabetes mellitus manifesto relacionada 

à presença de outros fatores que possam alterar a sensibilidade à insulina, como a 

obesidade. Indivíduos com HS, no entanto, apresentam resistência à insulina, mesmo na 

ausência de outros fatores relacionados. 

Esse comportamento da sensibilidade à insulina entre as diferentes doenças de 

base parece estar relacionada aos níveis de hepcidina e à relação do tecido adiposo com 

o ferro (29,31,36,37). Pessoas com HH apresentam níveis baixos de hepcidina, o que 

aumentaria a expressão de ferroportina nos adipócitos, propiciando uma menor 

concentração de ferro nessas células (29,31,36). Aqueles com HS têm a síntese de 

hepcidina estimulada, causando maior concentração de ferro nos adipócitos (29,31,36). 

Estudo por Gabrielsen et al (37) demonstrou que os níveis elevados de ferro em 

ratos e em culturas de adipócitos em meios ricos em ferro eram capazes de inibir a 

transcrição do mRNA responsável pela síntese da adiponectina, uma adipocina com 

ação sensibilizadora à insulina, o que provocava o aumento da resistência à insulina. 

1.4.1.2 Hipogonadismo 

 O hipogonadismo é considerado a segunda complicação endócrina mais comum 

dentre os pacientes com sobrecarga de ferro (28,29). Embora casos de hipogonadismo 

com lesão hipotalâmica e gonadal tenham sido descritos, a maioria dos casos é 

ocasionado por lesão hipofisária, ocasionando hipogonadismo hipogonadotrófico (29). 

Estudos de necropsia demonstram uma predileção dos depósitos de ferro pelos 

gonadotrofos (38). 

 Estudos realizados nas décadas de 1970 a 1990 mostram uma grande variação na 

prevalência do hipogonadismo, desde estudos com uma baixa prevalência de 10% até 

estudos com 100% de prevalência de hipogonadismo (39–45). Estudo mais recente de 

McDermott e Walsh (46) em pessoas com HH tipo 1 na Irlanda mostrou uma 
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prevalência de hipogonadismo de 6,4% em homens e 5,2% em mulheres. Indivíduos 

com hipogonadismo tinham níveis mais elevados de ferritina e outras complicações 

decorrentes da sobrecarga de ferro, como cirrose hepática e diabetes mellitus. 

 Estudos com hemocromatose juvenil e talassemia major, condições que se 

associam a grandes níveis de sobrecarga de ferro, demonstram maiores prevalências de 

hipogonadismo (29,47). Em trabalho de De Gobbi et al (47) com 26 pacientes com 

hemocromatose juvenil demonstrou uma prevalência de 96% de hipogonadismo ao final 

da segunda década de vida. Estudos com talassemia mostram uma prevalência variando 

de 38,7% a 65,5% (28,30,48–53). Indivíduos com anemia falciforme tiveram uma 

menor prevalência comparado àqueles com talassemia (4% x 40%) em trabalho de Fung 

et al (30). 

 As principais manifestações clínicas relacionadas com o hipogonadismo 

dependem da idade de instalação e do sexo (28). Pacientes com início precoce da 

sobrecarga e do hipogonadismo, como aqueles com talassemia, podem apresentar atraso 

puberal, amenorreia primária e baixa estatura (22,28).  

Adultos do sexo masculino apresentam principalmente sensação de fadiga, perda 

da libido e disfunção erétil. Adultos do sexo feminino relatam perda da libido e 

alterações do ciclo menstrual (28). Alterações de fertilidade podem acontecer, sendo 

mais comuns nos homens (28,54,55). O hipogonadismo também parece predispor a 

alterações de densidade mineral óssea (26,56). 

1.4.1.3 Outras alterações endocrinológicas  

 As manifestações tireoidianas são infrequentes entre pessoas com sobrecarga de 

ferro. Os casos de hipotireoidismo são mais comuns, mas existem relatos também de 

hipertireoidismo. Encontramos na literatura relatos de cinco casos de neoplasia de 

tireoide, do tipo histológico papilar (57,58). 

 O estudo HEIRS (59) não conseguiu demonstrar uma maior prevalência de 

disfunção tireoidiana nos homozigotos C282Y, comparados a um grupo controle. 

Estudo por Murphy e Walsh (60) na Irlanda conseguiu demonstrar apenas um caso de 

hipotireoidismo primário entre 154 indivíduos com HH, ele apresentava o anticorpo 

antimicrossomal em altos títulos (1:100). 

Naqueles com HS os relatos de doença tireoidiana são mais comuns. Em um 

estudo (61) identificou-se hipotireoidismo em 26 (36%) de 72 pacientes seguidos por 

oito anos, demonstrando, inclusive uma associação estatística dos níveis de ferritina 
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com doença tireoidiana. Outro estudo demonstrou um comportamento anormal da 

tireóide de eutireoidianos com sobrecarga de ferro frente à exposição ao iodo (62). 

O papel dos autoanticorpos direcionados à tireoide ainda permanece 

controverso. Apesar de Barton e Barton (63) terem demonstrado tireoidite autoimune 

em 19 das 235 pessoas com sobrecarga de ferro que seguiram por 10 anos, outros 

estudos não são capazes de demonstrar uma prevalência maior de anticorpos anti-

tireoidianos quando comparados a controles (64,65). 

Nas glândulas adrenais, o ferro tende a se depositar predominantemente na zona 

glomerulosa, com potencial efeito sobre a liberação de aldosterona e sua função 

mineralocorticoide (66). As manifestações clínicas dessa alteração, no entanto, são raras 

e restritas a relatos de caso (29). Os depósitos na zona fasciculada geralmente tendem a 

ser mais leves, com poucos relatos de pacientes com deficiência de produção de 

glicocorticoides (29). 

 Hipoparatireoidismo tem sido relatado esporadicamente em casos de sobrecarga 

de ferro. O estudo RELATH (25) identificou uma prevalência de menos de 5%. Estudo 

de Pawlotski et al (67) evidenciou elevação de níveis de PTH em 7 (26%) de 27 

pacientes estudados, apenas um apresentando alterações de níveis de cálcio. Observam-

se relatos de níveis elevados de um fragmento do PTH, contendo a região 44-68. Esse 

fragmento, apesar de não apresentar o potencial de elevar o cálcio, apresenta uma 

correlação positiva com alterações osteoarticulares. 

1.4.2 Alterações na densidade mineral óssea 

Estudos com sobrecarga de ferro mostram prevalência de alterações da 

densidade mineral óssea de aproximadamente 50% a 80% (26,56,68–71), sendo uma 

importante causa de morbidade nesses pacientes. Estudos com talassêmicos mostram o 

aumento da incidência de fraturas, mesmo naqueles indivíduos mais jovens (52,68). 

Estudos com uso de histomorfometria e microtomografia demonstram alterações 

qualitativas na estrutura óssea. Estudos com modelos animais demonstram uma menor 

fração de osso trabecular, bem como trabéculas menos numerosas e espessas e regiões 

corticais mais delgadas. O fenótipo clássico da doença óssea na sobrecarga de ferro 

demonstra baixa massa óssea, alterações microarquiteturais e de biomecânica e uma 

maior incidência de fraturas (69). 

Os mecanismos relacionados às alterações ósseas ainda não são completamente 

entendidos e provavelmente apresentam natureza multifatorial. Níveis de vitamina D e 
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PTH geralmente se mostram normais (70,71). O hipogonadismo tem se mostrado como 

um fator de risco importante relacionado à doença óssea associada à sobrecarga de ferro 

(26,56). Cirrose hepática e eritropoese ineficaz acelerada também parecem estar 

implicadas (72).  

No entanto, um efeito deletério do ferro sobre a remodelação óssea vem 

ganhando destaque (70). Estudo por Ebrahimpour et al (73) demonstrou correlação 

entre a densidade mineral óssea e os valores de ferritina e a concentração cardíaca de 

ferro avaliada por ressonância magnética. 

O primeiro relato da sobrecarga de ferro como um fator de risco independente 

para perda de massa óssea foi publicado por Sinigaglia et al (72) em 1997. Desde então, 

diversos estudos in vitro e in vivo têm demonstrado diversos pontos nos quais o ferro 

pode influenciar diretamente o equilíbrio do remodelamento ósseo. Três são os 

mecanismos observados: osteoclastogênese aumentada, inibição da diferenciação e 

função dos osteoblastos e alterações diretas da mineralização óssea (68,69,74). 

Os osteoclastos são derivados dos macrófagos da linha mielóide da medula óssea 

(69). São as células responsáveis por promover a reabsorção, ao acidificar o meio 

facilitando a desmineralização da matriz óssea e digerir a matriz com enzimas 

proteolíticas (69,74,75). 

Estudos in vitro (75,76) e in vivo (77,78) demonstram uma correlação direta das 

concentrações de ferro na proliferação, diferenciação e atividade dos osteoclastos. A 

presença de receptores de transferrina do tipo 1 (TfR1) e a captação de ferro parecem 

ser um fator crucial para a diferenciação dos osteoclastos. A grande demanda 

metabólica dos osteoclastos, com um grande número de mitocôndrias, cujas proteínas 

contêm altos níveis de ferro, também parece estar relacionada (69,74). 

As ROS geradas pelo LPI parecem estar relacionadas a estimulação da 

osteoclastogênese. Trabalho de Tsay et al (75) em modelos murinos de sobrecarga 

demonstrou uma maior concentração de radicais carbonil, IL-6 e TNF-α. O uso de n-

acetil-cisteína, um scavenger de radicais livres, mostrou ter um efeito protetor na perda 

de massa óssea. A reabsorção óssea relacionada à sobrecarga de ferro foi aumentada em 

condições de hipoestrogenismo em modelo murinho (77), o efeito scavenger de ROS do 

estrogênio parece estar relacionado. 

Os osteoblastos são derivados das células tronco mesenquimais multipotentes da 

medula óssea e são responsáveis pela formação e mineralização da matriz óssea 

(69,79,80). Estudos in vitro (79–82) demonstram que altas concentrações de ferro são 
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capazes de inibir a diferenciação em osteoblastos, demonstrando-se que a expressão dos 

genes que marcam o padrão de diferenciação estava inibida. Trabalho de Liu et al (83) 

em cultura de fibroblastos demonstrou aumento da expressão do gene DMT1 e um 

aumento de marcadores de autofagia e apoptose. Modelos animais (84) parecem 

confirmar os achados dos estudos in vitro. 

Estudo in vitro (85,86) em um modelo acelular e não enzimático de calcificação 

demonstrou que sais de ferro podem impedir o crescimento de cristais de hidroxiapatita 

por incorporação do ferro no cristal. Esse dado sugere um papel direto do ferro na 

inibição da mineralização do osteóide. 

Além das alterações diretas ocasionadas pelo ferro no remodelamento ósseo, 

estudos têm apontado a hepcidina como um elemento importante no metabolismo ósseo 

normal. Estudo em cultura de fibroblasto por Xu et al (87) mostrou que a exposição dos 

osteoblastos em cultura à hepcidina leva ao aumento do cálcio intracelular através da 

ativação de canais de cálcio de longa duração. Modelos animais de deficiência de 

hepcidina em zebrafish (88) e ratos (89,90) demonstraram também um aumento da 

reabsorção óssea. 

1.4.3 Alterações no sistema imune 

Estudos demonstram alterações em quantidade e função de células do sistema 

imune induzidas pelo excesso de ferro e a função do ferro na proliferação e 

diferenciação de células do sistema imune (3,91–95). Uma manifestação típica 

correlacionada a essas alterações imunológicas é a predisposição desses pacientes a 

infecções. 

Outra manifestação da sobrecarga de ferro sobre o sistema imune é a perda da 

autotolerância, levando à autoimunidade. Diversos relatos de caso ao longo dos anos 

têm relatado episódios de doenças autoimunes em pacientes com sobrecarga de ferro, 

principalmente naqueles com HH (64,96–113). 

Em um estudo de 2015 (63), 235 pacientes homozigotos para a mutação C282Y 

do gene HFE foram seguidos por um período médio de 19,6 anos. Trinta e cinco 

(14,9%) pacientes foram diagnosticados com alguma doença autoimune, alguns com 

mais de uma doença simultaneamente. Foram diagnosticadas 19 doenças autoimunes 

diferentes, sendo as mais comuns a tireoidite de Hashimoto, diagnosticada em 19 

pacientes, e a artrite reumatóide, diagnosticada em quatro pacientes. 
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O gene HFE, correlacionado com a HH tipo 1, é um gene que se localiza na 

região não clássica da classe 1 do HLA, no cromossomo 6 (9,12,63,114). As mutações 

do HFE ocorrem em desequilíbrio de ligação com alguns haplótipos específicos do 

HLA-A e HLA-B (63). Essa correlação pode demonstrar uma propensão genética a 

doenças autoimunes em pacientes com HH tipo 1. 

Outro mecanismo proposto está relacionado com a interação do ferro e de 

proteínas relacionadas ao seu metabolismo com elementos da resposta imune 

(91,94,95,114). Um mecanismo em destaque na atualidade é a ação do gene Slc11a1, 

que codifica um transportador de cátions divalentes e participante do metabolismo do 

ferro adquirido pelas células do sistema retículoendotelial (115,116) que vem sendo 

correlacionado com doenças autoimunes como artrite reumatoide e diabetes mellitus 

tipo 1 (114–117). 

Uma terceira hipótese consiste na correlação entre inflamação e autoimunidade 

(118). A resposta inflamatória poderia expor epítopos críticos de diversos antígenos 

para o sistema imune, podendo levar à resposta imunológica (114). Alterações da 

regulação do sistema imune pela condição inflamatória, aumentando a ativação do 

sistema imune e levando a condições de autoimunidade em indivíduos com 

predisposição genética também podem estar relacionadas (118). 

1.5 Tratamento 
Atualmente, o tratamento padrão para pacientes com HH é a flebotomia 

terapêutica (Figura 2) e para os com HS são os quelantes de ferro (Figura 3) 

(1,119,120). Por sua meia vida maior e por ser utilizada por via oral, o deferasirox é a 

droga mais utilizada na prática clínica em nosso Estado. 

 

 

 

 

 

Figura 2 – Flebotomia terapêutica. 

Fonte: Próprio Autor 
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Fonte: Próprio Autor 

Embora existam diversas pesquisas com o tratamento da sobrecarga de ferro no 

controle dos depósitos no fígado e no coração, menos trabalhos foram realizados para a 

pesquisa do efeito do tratamento sobre a sobrecarga de ferro em glândulas endócrinas e 

seus resultados são controversos (1,119,120).  

 Dois relatos de caso descrevem pacientes com hemocromatose hereditária (HH) 

com hipotireoidismo secundário (HS) e panhipotiuitarismo, respectivamente, e reversão 

após flebotomias. Estudo de Sharma et al (53) em adolescentes indianos com talassemia 

em uso de deferiprone não demonstrou diminuição na prevalência de endocrinopatia. 

Estudos realizados em Taiwan (49) e na Itália (52) mostraram uma menor incidência de 

novos casos de endocrinopatias em pacientes em uso de quelação com deferasirox. 

1. 

Figura 3 – Quelantes de ferro. 
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2. JUSTIFICATIVA 

 

As manifestações da sobrecarga de ferro são variadas e tendem a apresentar-se 

de formas diversas nas diferentes populações estudadas, conforme demonstrado 

anteriormente. Dessa forma, torna-se necessário avaliar a prevalência de disfunções 

endócrinas, da densidade mineral óssea e de autoimunidade em pacientes portadores de 

HH tipo 1 ou com sobrecarga de ferro secundária, e o impacto dessas alterações na 

qualidade de vida.  

O presente estudo é inédito em nossa região, que apresenta uma realidade 

diferente de padrões raciais, miscigenação e prevalência de doenças de base em relação 

aos demais estudos realizados no Brasil e no mundo. 

A inclusão de pacientes com sobrecarga de ferro secundária e não apenas 

pacientes com HH pode contribuir para a maior compreensão dos mecanismos 

fisiopatológicos associados, bem como avaliar se existem diferenças entre pacientes 

com uso de quelação com deferasirox e outros pacientes. 

Na realidade do SUS, esse trabalho contribuirá para o desenvolvimento de 

protocolos de acompanhamento com otimização de custos para detecção precoce de 

complicações endócrinas, de metabolismo ósseo ou autoimunes em portadores de 

sobrecarga de ferro, assegurando assim uma melhor assistência com redução da 

morbidade nessa população específica. 
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3. OBJETIVOS 

3.1 Objetivo Geral 

 Avaliar disfunção endócrina, alterações da densidade mineral óssea e presença 

de autoanticorpos e seu impacto na qualidade de vida de pacientes com 

sobrecarga de ferro. 

 

3.2 Objetivos específicos 

 Avaliar a prevalência de disglicemias, com avaliação dos níveis séricos de 

hemoglobina glicada (HbA1c) e de glicemia de jejum; 

 Avaliar a prevalência de disfunção gonadal, com avaliação de níveis séricos de 

testosterona em homens, estradiol em mulheres e de FSH e LH; 

 Avaliar a prevalência de disfunção tireoidina, com avaliação de níveis séricos de 

TSH e T4 livre, e alterações estruturais, através de ultrassonografia de tireóide; 

 Avaliar a prevalência de alterações da densidade mineral óssea com a avaliação 

de níveis séricos de cálcio, fósforo, albumina, vitamina D, PTH e  de realização 

de densitometria óssea; 

 Avaliar a prevalência de autoanticorpos  através da pesquisa de fator anti-

nuclear (FAN), anticorpos antitireoglobulina, antitireoperoxidase (Anti-TPO) e 

anti-ilhota; 

 Comparar a frequência dessas alterações entre pacientes com sobrecarga de ferro 

agrupados por etiologia (hemocromatose hereditária ou secundária a múltiplas 

transfusões) e por terapia (sangria ou quelação ou sem terapia). 

 Avaliar a qualidade de vidade da população com sobrecarga de ferro através do 

uso da ferramenta WHOQoL-Bref. 

 Comparar os resultados da qualidade de vida entre pacientes com sobrecarga de 

ferro e endocrinopatias e seus pares sem endocrinopatias. 
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4. CASUÍSTICA E MÉTODOS 

4.1 Tipo de estudo 

Trata-se de um estudo observacional analítico do tipo transversal que avaliou a 

prevalência de disfunções endócrinas, de metabolismo ósseo e de autoanticorpos e seu 

impacto na qualidade de vida da população acometida por sobrecarga de ferro. 

4.2 Cenário da Pesquisa 

A pesquisa se realizou no ambiente do Centro de Hematologia e Hemoterapia do 

Ceará (Hemoce), através de seu convênio com a Faculdade de Medicina da 

Universidade Federal do Ceará (UFC) e o serviço de Hematologia do Hospital 

Universitário Walter Cantídeo (HUWC).  

Trata-se de centro de referência em Hematologia e Hemoterapia no estado do 

Ceará, responsável pelo tratamento dos pacientes com sobrecarga de ferro (flebotomias 

e quelação medicamentosa) e ambiente de ensino e pesquisa ligado diretamente à 

Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Ceará.  

Os pacientes foram captados nos ambulatórios especializados em sobrecarga de 

ferro (desenvolvido pela dra. Ana Angelica Lustosa Bittencourt de Araújo), aplasia 

medular, hemoglobinúria paroxística noturna (desenvolvidos pelo dr. Herivaldo Ferreira 

da Silva) e transfusão (coordenado pela dra. Fernanda Luna Neri Benevides). 

A análise das amostras coletadas foi realizada através de laboratório de apoio 

(Laboratório CAC), de ultrassonografia no serviço de radiologia do HUWC e de 

densitometria óssea na Clínica Radius. 

4.3 População Estudada 

Foram convidados a participar do estudo pacientes com diagnóstico prévio de 

síndrome acompanhados nos ambulatórios do HUWC/Hemoce. 

4.4 Critérios de inclusão e exclusão 

 Critérios de inclusão: 

- Pacientes com mais de 18 anos e que preenchiam o critério de sobrecarga 

de ferro como definido no estudo The Hemochromatosis and Iron 

Overload Screening (HEIRS) Study (20) (Quadro 2); 

-  
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Quadro 2 – Critérios de sobrecarga de ferro definidos pelo estudo The 

Hemochromatosis and Iron Overload Screening (HEIRS) Study (20) 

 Homens Mulheres 

Índice de saturação de 

transferrina 

>50% >45% 

Ferritina sérica >300 μg/mL >200 μg/mL 

 Ambos os sexos 

Gene HFE Presença de mutações em homozigose ou heterozigose 

composta 

 

 Critérios de exclusão: 

Pela interferência dessas condições na função endocrinológica, foram excluídos 

do estudo os pacientes: 

- Com histórico de doença neoplásica e que tenham feito uso de 

quimioterapia; 

- Gestantes ou puérperas, na vigência do estudo; 

- Em uso de outras terapias que possam alterar a função endocrinológica 

ou imunológica (glicocorticoides, imunossupressores, etc);  

4.5 Procedimentos 

Os pacientes foram convidados a participar do estudo durante os atendimentos 

ambulatoriais após checagem dos critérios de inclusão e exclusão, foi realizado o 

esclarecimento aos participantes e obtido o termo de consentimento livre e esclarecido 

(TCLE) (Apêndice A).  

Foram avaliados aspectos epidemiológicos e clínicos através do preenchimento 

de formulário específico para este fim (Apêndice B) e realizada a avaliação de 

qualidade de vida com o uso do formulário WHOQoL-Bref (121) (Anexo A), medidas 

da pressão arterial, peso, altura e medidas de circunferência cervical e abdominal. 

Para a avaliação da circunferência abdominal utilizamos como valor de 

referência de 102 cm para homens e de 88 cm para mulheres (122). Para a 

circunferência cervical utilizamos a referência de 42 cm em homens e de 36 cm em 

mulheres (123).  
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A coleta de amostras de sangue foi realizada no HEMOCE. As amostras de soro 

foram encaminhadas ao laboratório CAC. Os testes laboratoriais realizados encontram-

se resumidos no Quadro 3. 

Quadro 3 - Testes laboratoriais realizados nos pacientes incluídos na pesquisa. 

 Teste Referência Método 

Função gonadal 

LH 0,56 a 89 mUI/mL 

Quimioluminescência 

FSH 1,4 a 16,7 mUI/mL 

Testosterona 175 a 781 ng/dL 

Estradiol 21 a 649 pg/mL 

Função 

tireoidiana 

TSH 0,35 a 5 mUI/mL 

T4 livre 0,7 a 1,48 ng/dL 

Autoimunidade 

Anti-tireoglobulina ≤4,11 UI/mL 

Anti-TPO ≤5,61UI/mL 

FAN Não Reagente 
Imunofluorescência indireta 

Anti-ilhota Negativo 

Metabolismo 

glicêmico 

Hemoglobina glicada 

(HbA1C)  

- Normal ≤5,6% 
- Intolerância à 

Glicose: 5,7% a 
6,5% 

- Diabetes >6,5% 
(124) 

Cromatografia líquida de 

alta performance (HPLC) 

Metabolismo 

ósseo 

Fósforo 2,3 a 4,7 mg/dL UV Cinético 

Cálcio 8,4 a 10,2 mg/dL Fotométrico - arsenazo III 

PTH 4 a 58 pg/mL 

 

Quimioluminescência 

 

25-hidróxi-vitamina D 30 a 100 ng/mL 

Albumina 3,5 a 5 g/dL 

Depósitos de 

Ferro 
Ferritina 

♂ - 21,81 a 300 

ng/mL 

♀ - 4,63 a 200 

ng/mL 

Siglas: LH: hormônio luteinizante; FSH: hormônio foliculoestimulante; TSH: hormônio tireotrófico; 

T4: tiroxina; anti-TG: antitireoglobulina; anti-TPO: antitireoperoxidase; FAN: fator antinuclear; PTH: 

paratormônio 
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As ultrassonografias de tireóide foram realizadas no setor de radiologia do 

HUWC, pelos mesmos radiologistas (Dr. André Rodrigues Façanha Barreto e Dra. 

Cláudia Ciarlini Martins), que desconheciam o diagnóstico dos pacientes, com a 

utilização de transdutor linear com frequência de 13 MHz em aparelho GE Logiq P6. 

Durante a avaliação foram analisados volume, ecogenicigidade, contorno, ecotextura da 

tireóide e a presença de nódulos. 

As densitometrias ósseas foram realizadas na clínica RADIUS através da técnica 

de absorciometria por dupla emissão de raios-X (DXA) realizada em aparelho da GE 

Healthcare modelo Prodigy Primo com análise de coluna lombar e fêmur proximal. Os 

resultados foram analisados pelas dras. Rita Maria Taumaturgo da Costa e Denislene da 

Silva Eduardo, as profissionais desconheciam o diagnóstico dos participantes da 

pesquisa. 

Os prontuários dos pacientes foram então revisados para se obter dados 

suplementares referentes ao passado médico, como ferritina, glicemia, hemoglobina e 

necessidade transfusional. 

4.6 Instrumentos 

 TCLE (Apêndice A); 

 Formulário clínico-epidemiológico desenvolvido pelos pesquisadores 

especificamente para a pesquisa (Apêndice B); 

 Questionário WHOQoL-Bref (Anexo A) desenvolvido pela Organização 

Mundial de Saúde para análise de qualidade de vida através da análise de 26 

questões envolvendo qualidade de vida total, satisfação com a saúde e domínios  

de saúde física, psicológica, relações sociais e meio ambiente em uma escala de 

Likert de 5 pontos (121) e analisada através de planilha do Microsoft Excel® 

desenvolvida com esta finalidade (125).; 

 Analisadores D-10 Bio-Rad, Architect C8000, Architect CI4100 e Architect 

i2000SR para os exames laboratoriais (laboratório CAC); 

 Aparelho de ultrassonografia GE Logiq P6 (HUWC); 

 Aparelho de densitometria óssea da GE Healthcare modelo Prodigy Primo 

(Clínica RADIUS); 

 Software IBM SPSS Statistics® 20; 

 Software Microsoft Excel® 2010; 

 Software GraphPad Prism® 7. 
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4.7 Método estatístico 

As análises estatísticas dos dados foram realizadas com o auxílio dos softwares 

Microsoft Excel® 2010, GraphPad Prism® 7 e IBM SPSS Statistcs® 20, conforme a 

complexidade e o objetivo da análise desejada. Como critério de significância estatística 

admitimos como limite de erro α o valor de 5% (p<0,05). 

Variáveis numéricas (peso, altura, dosagens hormonais...) foram submetidos ao 

teste de Shapiro-Wilk para definição de distribuição gaussiana (normal). Variáveis que 

apresentaram distribuição normal foram descritas como média, desvio padrão, mínimo e 

máximo. Para a análise de subgrupos foram utilizados o teste t para amostras 

independentes e a análise de variância (ANOVA), com teste pos-hoc de Bonferroni. Os 

dados foram ainda comparados com dados da literatura através do cálculo do intervalo 

de confiança e do teste t de amostra única, quando apropriado. Correlações entre 

variáveis numéricas foram calculadas através do teste de correlação de Pearson. 

Variáveis que não sejam de distribuição gaussiana foram descritas como 

mediana, valores mínimos e máximos, bem como percentis 25 e 75. A análise dos 

subgrupos se deram através da utilização dos testes não paramétricos de Mann-Whitney 

(teste U) e de Kruskal-Wallis. A análise pós-hoc se deu através do teste de Dunn. 

Correlações entre variáveis numéricas foram calculadas através do teste de correlação 

de Spearman. 

Variáveis categóricas (sexo, positividade para autoanticorpos, presença de 

endocrinopatias...) foram descritas através de frequências absolutas e relativas. Os dados 

foram comparados com os da literatura através do cálculo do intervalo de confiança e do 

cálculo do valor de z, quando apropriado. As análises intergrupos se deram através de 

tabelas de contigência 2x2, com cálculos de risco relativo e avaliação através dos testes 

χ², de McNemar e teste exato de Fischer, quando apropriados.  

Dados de testes diagnósticos (ferritina, presença de anticorpos...), foram 

avaliadas quanto à sensibilidade e especificidade, além da área sob a curva ROC.  

4.8 Aspectos Éticos 

O referido estudo encontra-se em conformidade com os aspectos éticos 

nacionais de acordo com a Resolução Nº 466, de 12 de dezembro de 2012 do Conselho 

Nacional de Saúde, que rege a pesquisa envolvendo seres humanos e com o disposto no 

Capítulo XII do Código de Ética Médica. 
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O projeto do estudo foi submetido ao Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital 

Universitário Walter Cantídio sob o CAAE nº. 67181817.3.0000.5045, tendo sido 

aprovado em 17 de julho de 2017 com o parecer nº. 2.175.536 (Anexo B). 

4.8.1 Riscos e Benefícios 

Os riscos relacionados à punção venosa são mínimos podendo ocorrer dor leve e 

hematomas no local da punção. A ultrassonografia de tireóide é um exame indolor, não 

invasivo, em que não há exposição a radiações ionizantes, não resultando em riscos 

adicionais para os participantes. A densitometria óssea é um exame indolor, não 

invasivo, em que não haverá exposição a contrastes radiológicos; havendo exposição a 

mínima quantidade de radiação ionizante (0,01 mSv - 10 vezes menor que a quantidade 

de radiação de uma radiografia de tórax). 

O risco potencial de compartilhamento das informações pessoais e dos dados 

obtidos através da revisão de prontuário e da aplicação do questionário é minimizado 

pelo compromisso dos autores em manutenção do sigilo e da utilização restrita das 

informações para fins de estudo. 

O benefício individual para os participantes da pesquisa foi o possível 

diagnóstico precoce de uma doença em estágio inicial, facilitando o tratamento, sendo 

superior ao risco para os pacientes com síndrome de sobrecarga de ferro e o 

justificando. 
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5. RESULTADOS 

5.1 População estudada 

Durante o período do estudo de Agosto/2017 a Junho/2018, foram identificados 

47 pacientes que preenchiam os critérios de inclusão. Destes, sete pacientes não 

compareceram durante o período e não se conseguiu contato telefônico. 

Dos 40 pacientes restantes, 6 pacientes apresentavam sobrecarga transfusional 

após transplante renal, estando em uso de imunossupressores, e 1 paciente apresentava-

se em quimioterapia por neoplasia de próstata. Esses pacientes foram eliminados como 

definido pelos critérios de exclusão 

Dentre os 33 pacientes restantes, 8 pacientes não concordaram com a 

participação na pesquisa, sendo incluídos na pesquisa 25 pacientes. O fluxo da inclusão 

de pacientes encontra-se resumido na Figura 4. 

Figura 4 - Fluxo de inclusão dos pacientes na pesquisa. 

 

5.2 Dados sociodemográficos e antropométricos 
 As características sociodemográficas e antropométricas dos pacientes incluídos 
na pesquisa encontram-se resumidas nos Quadros 4 e 5.  
 

Fonte: Próprio autor 
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Quadro 4 -  Características clínicas e demográficas da população incluída na 
pesquisa por diagnóstico. 

 
Parâmetro 

 
Subgrupos 

 

Geral 
N (%) 

Diagnósticos 
HH (N=9) 

N (%) 
HS (N=16) 

N (%) 

 

P 

Sexo Masculino 9 (36) 6 (66,7) 3 (18,8)  

0,03* 
Feminino 16 (64) 3 (33,3) 13 (81,2) 

 
Etnia 

Branco 6 (24) 4 (44,4) 2 (12,5)  
0,09 Pardo 15 (60) 5 (55,6) 10 (62,5) 

Negro 4 (16) 0 4 (25) 
 

Naturalidade 
Fortaleza 9 (36) 2 (22,2) 7 (43,8)  

0,51 Interior 13 (52) 6 (66,7) 7 (43,8) 
Outro Estado 3 (12) 1 (11,1) 2 (12,5) 

 
Ocupação 

Desempregado 11 (44) 3 (33,3) 8 (50)  
0,7 Empregado 2 (8) 1 (11,1) 1 (6,2) 

Aposentado 12 (48) 5 (55,6) 7 (43,8) 
 

IMC 
Baixo Peso 3 (12) 0 3 (18,8)  

 
0,28 

Normal 12 (48) 4 (44,4) 8 (50) 
Sobrepeso 9 (36) 5 (55,6) 4 (25) 
Obesidade 1 (4) 0 1 (6,2) 

Circunferência 
Abdominal 

Normal 12 (50) 3 (33,3) 9 (60)  

0,4 
Elevada 12 (50) 6 (66,7) 6 (40) 

Circunferência 
Cervical 

Normal 21 (87,5) 6 (66,7) 15 (100)  

0,04* 
Elevada 3 (12,5) 3 (33,3) 0 

 
Pressão Arterial 

Normal 7 (28) 2 (22,2) 5 (31,2)  
0,78 PA Elevada 4 (16) 2 (22,2) 2 (12,5) 

Hipertensão 14 (56) 5 (55,6) 9 (56,2) 
Tratamento da 

Hipertensão 
Sim 9 (36) 5 (55,6) 11 (68,8)  

0,67 
Não 16 (64) 4 (44,4) 5 (31,2) 

Siglas: N: Número; HH: Hemocromatose Hereditária; HS: Hemossiderose 
Secundária; IMC: Índice de Massa Corpórea; * - Significativo no nível de 0,05 
Testes estatíticos utilizados: Teste de χ2, Teste exato de Fischer 

Foram incluídos 25 paciente, 16 (64%) pacientes do sexo feminino. A idade 

média foi de 50,9 ± 3,4 anos. Dezesseis (64%) eram portadores de hemossiderose 

secundária (HS) e 9 (36%), hemocromatose hereditária (HH). Destacamos as diferenças 

entre as populações com HH e HS com relação a distribuição por sexo. 

Nove pacientes (36%) eram naturais de Fortaleza/CE e 4 pacientes (16%) eram 

originários de outros municípios da zona metropolitana de Fortaleza. Nove pacientes 

(36%) eram naturais de diversas regiões do interior do estado do Ceará, sendo 1 da 

região Norte, 2 da região do sertão central e Inhamuns, 2 da região do Cariri e 4 da 

região Jaguaribana. Outros três pacientes (12%) eram originários de outros estados, 
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sendo um natural do estado do Maranhão, um de São Paulo e um do Rio de Janeiro 

(Figura 5). 

 

 Quadro 5 – Medidas antropométricas da população incluída na pesquisa por 
diagnóstico. 

Parâmetro 

Grupos 

P Geral 
(N=25) 

Hemocromatose 
Hereditária 

(N=9) 

Hemossiderose 
Secundária 

(N=16) 

Idade atual 
(anos) 

Média ± DP 50,96 ± 3,39 58,33 ± 5,18 46,8 ± 4,176 
0,104 Min - Max 20-84 32 – 74 20 - 84 

IC95% 43,97 – 70,29 46,38 – 70,29 37,91 – 55,71 

IMC 
(kg/m²) 

Média ± DP 23,57 ± 0,86 25,26 ± 0,94 22,63 ± 1,19 
0,146 Min - Max 16,14-34,37 21,09-29,17 16,14-34,37 

IC95% 21,8 – 25,35 23,1 – 27,41 20,08 – 25,17 
Pressão 
arterial 
sistólica 
(mmHg) 

Média ± DP 117,96 ± 3,6 123,67 ± 6,1 114,75 ± 6,1 

0,23 Min - Max 78-160 100-160 78-140 

IC95% 110,6 – 125,3 109,6 – 137,7 105,53 – 123,97 

Pressão 
arterial 

diastólica 
(mmHg) 

Média ± DP 73,08 ± 1,89 74 ± 1,76 72,56 ± 2,82 

0,72 Min - Max 53-90 68-80 53-90 

IC95% 69,18 – 76,98 69,93 – 78,07 66,55 – 78,57 

Siglas: N: Número; Min: Mínimo; Max: Máximo; DP: Desvio Padrão; HH: Hemocromatose 
Hereditária; HS: Hemossiderose Secundária; IMC: Índice de Massa Corpórea; * - 
Significativo no nível de 0,05; ** - Significativo no nível de 0,01; *** - Significativo no 
nível de 0,005 
Testes estatísticos utilizados: Teste t de amostras independentes 

 

A idade média dos pacientes foi de 50,9 ± 3,4 anos, e não foram observadas 

diferenças significativas quanto à idade em relação à etiologia da sobrecarga de ferro.  

Quatro foram aposentados por invalidez e tinham menos de 55 anos, o paciente 

aposentado mais jovem tinha 39 anos. 

5.3 Hábitos e vícios 

As frequências de etilismo e tabagismo, tanto atual como pregressa, foram 

avaliadas, bem como a proporção de pacientes que praticava exercícios físicos. Os 

dados coletados encontram-se resumidos no Quadro 6. 

Na população estudada apenas 1 (4%) paciente relatou ainda manter esses 

hábitos. Outros 9 (36%) relatam ingesta etílica prévia, muitos deles relacionando a 

parada desse hábito com o diagnóstico da doença de base. 
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A prática de exercícios físicos foi relatada por 6 (24%) pacientes. Destes, 5 

relataram praticar atividades aeróbicas, sendo a caminhada a forma mais relatada de 

exercício. Exercício resistido (musculação) era praticado por apenas um. A prática de 

exercícios pelos 6 tinha uma duração média de 139 ± 45,52 minutos por semana 

(mínimo: 120, máximo: 200 minutos por semana). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5 – Distribuição dos pacientes incluídos na pesquisa, por 
naturalidade. N: 25 

Fonte: Próprio Autor 

Fortaleza 
HH: 2 pacientes 
HS: 7 pacientes 

Legendas 

 HH    HS 
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Quadro 6 – Prevalência de tabagismo, etilismo e sedentarismo na população 
incluída na pesquisa. 

  
 

Parâmetro 

 
 

Subgrupos 

 
 

Geral 
N (%) 

Diagnósticos 
Hemocromatose 

Hereditária 
N (%) 

Hemossiderose 
Secundária 

N (%) 

 
P 

 
Etilismo 

Não 15 (60) 3 (33,3) 12 (75)  
0,085 Sim, Atual 1 (4) 1 (11,1) 0 

Sim, Pregresso 9 (36) 5 (55,6) 4 (25) 
 

Tabagismo 
Não 18 (72) 5 (55,6) 13 (81,2)  

0,245 Sim, Atual 1 (4) 1 (11,1) 0 
Sim, Pregresso 6 (24) 3 (33,3) 3 (18,8) 

Atividade 
Física  

Sim 6 (24) 4 (44,4) 2 (12,5)  
0,142 Não 19 (76) 5 (55,6) 14 (87,5) 

Siglas: N: Número 
Testes estatísticos utilizados: Teste de χ2 e teste exato de Fischer 

  

5.4 Etiologias e Diagnóstico da Sobrecarga 

Dentre os pacientes com HH, 7 tiveram acesso a genotipagem do gene HFE, 

sendo encontrados 6 (66,7%) portadores de homozigoze para a mutação C282Y e 1 

portador das mutações C282Y e H63D em heterozigoze composta (Figura 6).  

 

Dentre aqueles com HS, anemia falciforme estava presente em 5 (31,3%). O 

diagnóstico em 4 (25%) foi aplasia de medula óssea. Talassemia intermedia ou 

hemoglobinúria paroxística noturna foram as doenças de base de 3 (18,8%) pacientes e 

um (6,3%) era portador de mielofibrose primária (Figura 4). 
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 O Quadro 7 mostra os dados relativos à idade e ao tempo de diagnóstico da 

sobrecarga de ferro. A idade média ao diagnóstico foi de 46,4 anos e o tempo médio de 

diagnóstico de 56 meses. A idade média e o tempo de diagnóstico não diferiram quanto 

ao tipo de sobrecarga ou o sexo. 

Quadro 7 – Idade ao diagnóstico e tempo de diagnóstico da sobrecarga de ferro. 

Parâmetro 

Grupos 

P Geral 
(N=25) 

Hemocromatose 
hereditária 

(N=9) 

Hemossiderose 
secundária 

(N=16) 

Idade ao 
diagnóstico 

(anos) 

Média ± 
DP 

46,44 ± 
3,54 

54 ± 15,1 42,2 ± 18,05 

0,111 Min-Max 84 70 84 

IC95% 
39,14 – 
53,74 

42,39 – 65,61 32,57 – 51,81 

Tempo de 
diagnóstico 

(meses) 

Média ± 
DP 

56,12 ± 
12,6 

51,44 ± 16,3 58,75 ± 17,8 

0,787 Min-Max 213 168 213 

IC95% 
30,11 – 
82,13 

13,81 – 89,09 20,87 – 96,63 

Siglas: N: Número; Min: Mínimo; Max: Máximo; DP: Desvio Padrão 
Testes estatísticos utilizados: Teste t para amostras independentes. 
 

5.5 Tratamento da Sobrecarga de Ferro 

 Dentre os 25 pacientes incluídos na pesquisa, 20 (80%) já haviam realizado 

algum tratamento para a sobrecarga de ferro. No momento da captação dos pacientes, 
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17 (68%) ainda realizavam algum tipo de tratamento. Os dados dos pacientes em 

tratamento da sobrecarga de ferro estão resumidos no Quadro 8. 

 Quadro 8 – Níveis de ferritina iniciais e no momento da pesquisa por 
tratamentos realizados nos pacientes incluídos no estudo. 

 
 

HH HS  
 

P 
Flebotomia 
terapêutica 

N = 9 

Nunca 
tratou 
N = 5 

Deferasirox 
no passado 

N = 3 

Deferasirox 
atual 
N = 8 

 
 

Ferritina 
ao 

diagnóstico 
(ng/mL) 

Mínimo 604 82,5 296,9 82,5  
 
 

0,014* 
0,112‡ 

Percentil 
25 

1469 126,75 296,9 826,98 

Mediana 2255 355,42 1000 1223 
Percentil 

75 
3239,5 521 1000 4115,04 

Máximo 3807 617 1000 4906 
 
 

Ferritina 
atual 

(ng/mL) 

Mínimo 128,21 56,75 441,84 335,52  
 
 

0,004*** 
0,006‡** 

Percentil 
25 

149,99 93,6 441,84 819 

Mediana 326,62 322,63 2318 2218,24 
Percentil 

75 
727,8 594,38 3752,24 4084,7 

Máximo 1946,31 721,2 5186,48 9385 
P 0,008** 0,686 0,285 0,401 - 

Tempo de tratamento 
(meses) 

49,11 ± 
16,55 

- 24 58,5 ± 
24,61 

0,706‡ 
0,056+ 

Siglas: N: Número; HH – Hemocromatose Hereditária; HS: Hemossiderose Secundária; 
** - Significativo no nível de 0,01; *** - Significativo no nível de 0,005 
‡ - Considerando apenas os pacientes que já trataram 
+ - Considerando apenas pacientes com história de tratamento com Deferasirox 
Testes estatísticos utilizados: ANOVA, Mann-Whitney e de Kruskal-Wallis 

 Ao se realizar a avaliação estatística não se observam diferenças estatisticamente 

significativas entre os valores de ferritina ao diagnóstico nos 3 grupos que já realizaram 

tratamento (p = 0,112). O grupo que nunca tratou apresentava uma mediana de ferritina 

ao diagnóstico e atual significativamente menor (p = 0,014). 

 Todos os pacientes com HH encontravam-se em esquema de tratamento com 

flebotomias terapêuticas. Após um tempo médio de tratamento de 49,11 ± 16,55 meses 

até a inclusão na pesquisa, a mediana da ferritina deste grupo caiu para 326,62 ng/mL, 

uma queda estatisticamente significativa (p = 0,008). 

 No grupo de pacientes com HS, oito (50%) faziam uso de deferasirox e outros 

três (19,8%) relataram já ter feito uso prévio desse medicamento. A mediana da ferritina 

ao diagnóstico do grupo em uso de deferasirox era de 1223 ng/mL e a do grupo que 
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relatava uso de deferasirox previamente era de 1000 ng/mL. No momento da inclusão 

dos pacientes na pesquisa, a mediana da ferritina do grupo com uso atual de deferasirox 

era de 2218,24 ng/mL após uma média de 58,5 ± 24,61 meses de tratamento e a do 

grupo que já não estava em uso era de 2318 ng/mL após uma média de 24 meses de 

tratamento. Essas diferenças entre os valores iniciais e atuais de ferritina não tiveram 

significância estatística (p = 0,421 e 0,285, respectivamente). 

 Dentre os fatores relacionados a essa ausência de resposta ao tratamento 

quelante, pesquisamos a necessidade transfusional dos pacientes com HS. Constatamos 

que os pacientes receberam uma média de 13,56 ± 21,729 concentrados de hemácias 

nos 2 anos anteriores à pesquisa. O volume transfundido não apresentou diferenças 

significativas (p = 0,15) por doença e encontra-se resumido no Quadro 9. 

 

Quadro 9 – Quantidade de concentrados de hemácias 
transfundidas nos últimos 2 anos em pacientes com HS, por 

doença. 
 Mínimo Mediana Máximo 

Talassemia 
intermedia 

- 0 - 

Anemia 
falciforme 

0 13 27 

Aplasia de 
medula óssea 

0 16,5 80 

Mielofibrose 
primária 

- 42 - 

HPN 0 0 7 
Siglas: HS: Hemossiderose secundária; HPN – Hemoglobinúria 
paroxística noturna 

 

 A baixa adesão é um importante fator que dificulta o sucesso da terapêutica com 

o deferasirox. Dos 11 pacientes tratados, sete (63,6) relatam efeitos colaterais, sendo os 

mais comuns os de natureza gastrointestinal, e quatro (36,4%) relatam ter necessitado  

interromper o tratamento de forma temporária ou definitiva em decorrência desses 

eventos. Outros quatro (36,4%) pacientes relatam ter necessitado parar o uso de forma 

temporária ou definitiva em decorrência da impossibilidade de aquisição da medicação. 

 Os eventos adversos relacionados ao Deferasirox encontram-se resumidos no 

Quadro 10. 
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Quadro 10 – Eventos adversos relatados pelos 
pacientes em uso de Deferasirox (N=11). 

 Frequência 
N (%) 

Efeitos Colaterias 7 (63,6) 
 Diarréia 5 (42,43) 
 Plenitude gástrica 1 (9,08) 
 Alterações renais 1 (9,08) 
 Alterações hepáticas 1 (9,08) 

Parada da medicação 8 (72,8) 
 Intolerância GI 2 (18,2) 
 Alterações hepáticas 1 (9,1) 
 Alterações renais 1 (9,1) 
 Falta 4 (36,4) 

Siglas: N: Número; GI: Gastrointestinais 

5.6 Apresentações clínicas 

 As manifestações clínicas relacionadas à sobrecarga de ferro previamente 

diagnosticadas nos pacientes da pesquisa encontram-se resumidas no Quadro 11.  

Quadro 11 -  Manifestações clínicas relacionadas à sobrecarga de ferro 
previamente detectadas nos pacientes incluídos na pesquisa (N = 25). 

  
Geral N (%) 

Diagnósticos 
HH N (%) HS N (%) P 

Articulares 
Dor articular 

10 (40) 4 (44,4) 6 (37,5) 1 

Cardíacas 
Insuficiência cardíaca 

4 (16) 2 (22,2) 2 (12,5) 0,602 

Hepáticas 
Hepatopatia crônica 

8 (32) 3 (33,3) 5 (31,2) 1 

Diabetes mellitus 4 (16) 4 (44,4) 0 0,01** 

Gonadais 
- Irregularidade menstrual 
- Disfunção erétil 
- Menopausa precoce 
- Infertilidade 
- Amenorréia secundária 

9 (36) 3 (33,3) 6 (37,5)  
 

1 
4 (16) 1 (11,1) 2 (12,5) 
1 (4) 1 (11,1) - 
1 (4) 1 (11,1) - 
2 (8) - 2 (12,5) 
1 (4) - 2 (12,5) 

Tireoidopatias 
- Hipotireoidismo 
- Hipertireoidismo 

4 (16) 1 (11,1) 3 (18,8)  
1 3 (12) 1 (11,1) 2 (12,5) 

1 (4) - 1  
Baixa massa óssea 2 (8) 1 (11,1) 1 (6,2) 1 

Siglas: N: Número; HH: Hemocromatose Hereditária; HS: Hemossiderose 
Secundária; ** - Significativo no nível de 0,01 
Testes estatísticos utilizados: Teste exato de Fischer 
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Ao analisarmos as manifestações clínicas relatadas pelos pacientes com HH 

quanto ao genótipo (Quadro 12), observamos que os homozigotos C282Y apresentaram 

manifestações clínicas mais frequentes e mais variadas. O paciente com heterozigose 

C282Y/H63D não relatou manifestações da doença. 

 Avaliando as manifestações clínicas dos pacientes com HS por doença de base 

(Quadro 13), observamos manifestações clínicas mais variadas e frequentes nos 

pacientes com talassemia intermedia e anemia falciforme. Outras doenças de base 

apresentaram menores prevalências de manifestações clínicas. 

Quadro 12 -  Manifestações clínicas relacionadas à sobrecarga de ferro em 
pacientes com HH, por genótipo (N = 9). 

Manifestações clínicas C282Y/C282Y 
(N = 6) 

C282Y/H63D 
(N = 1) 

Desconhecido 
(n = 2) 

Articulares 3 (50%) 0 1 (50%) 

Cardíacas 2 (33,3%) 0 0 

Hepáticas 3 (50%) 0 0 

Diabetes mellitus 3 (50%) 0 1 (50%) 

Gonadais 2 (33,3%) 0 1 (50%) 

Tireoidopatia 1 (16,7%) 0 0 

Osteoporose 1 (16,7%) 0 0 

Siglas: N: Número; HH: Hemocromatose Hereditária 

Quadro 13 -  Manifestações clínicas relacionadas à sobrecarga de ferro em pacientes 
com HS, por doença de base (N = 16). 

Manifestações 
clínicas 

Talassemia 
intermedia 

(N = 3) 

Anemia 
falciforme 

(N = 5) 

Aplasia de 
medula óssea 

(N = 4) 

Mielofibrose 
primária 
(N = 1) 

HPN 
(N = 3) 

Articulares 1 (33,3%) 4 (80%) 0 0 1 (33,3%) 

Cardíacas 0 2 (40%) 0 0 0 

Hepáticas 3 (100%) 1 (20%) 1 (25%) 0 0 

Gonadais 2 (66,7%) 3 (60%) 0 0 1 (33,3%) 

Tireoidopatia 1 (33,3%) 1 (20%) 1 (25%) 0 0 

Osteoporose 1 (33,3%) 0 0 0 0 

Siglas: N: Número; HS: Hemossiderose Secundária; HPN: Hemoglobinúria paroxística 
noturna 



35 

 

5.7 Qualidade de Vida 

Os dados obtidos da análise dos questionários WHOQoL-Bref (Anexo A) 

encontram-se resumidos no Quadro 14. 

Quadro 14 – Qualidade de vida avaliada pelo WHOQoL-Bref. 
 Geral (N = 24) HH (N = 9) HS (N = 15) P 

Qualidade 
de vida total 

Mínimo 35,58 56,73 35,58 

0,138 
Percentil 25 54,57 58,46 50,96 

Mediana 62,5 65,38 60,58 
Percentil 75 68,27 76,44 65,38 

Máximo 88,46 88,46 74,04 

Auto-
avaliação 

da 
qualidade 

de vida 

Mínimo 25 25 37,5 

0,637 
Percentil 25 50 50 50 

Mediana 62,5 75 75 
Percentil 75 75 93,75 75 

Máximo 100 100 100 

Qualidade 
de vida 

relacionada 
à saúde 

Mínimo 0 0 0 

0,598 
Percentil 25 50 50 25 

Mediana 75 75 75 
Percentil 75 75 75 75 

Máximo 100 100 100 

Domínio 1 – 
físico 

Mínimo 3,57 39,29 3,57 

0,155 
Percentil 25 43,75 48,21 42,86 

Mediana 53,57 60,71 50 
Percentil 75 67,86 76,78 64,29 

Máximo 92,86 92,86 75 

Domínio 2 – 
psíquico 

Mínimo 29,17 54,17 29,17 

0,155 
Percentil 25 55,21 62,5 54,17 

Mediana 66,67 62,5 75 
Percentil 75 75 81,25 75 

Máximo 87,5 87,5 87,5 

Domínio 3 – 
social 

Mínimo 33,3 66,67 33,3 

0,048* 
Percentil 25 63,54 75 58,33 

Mediana 75 83,3 75 
Percentil 75 83,33 83,3 75 

Máximo 100 100 100 

Domínio 4 – 
meio 

ambiente 

Mínimo 28,13 43,75 28,13 

0,123 
Percentil 25 53,91 59,38 46,88 

Mediana 62,5 65,63 59,38 
Percentil 75 71,1 78,12 65,63 

Máximo 87,5 87,5 75 
Siglas: Min: Mínimo; Max: Máximo; HH: Hemocromatose hereditária; HS: 
Hemossiderose secundária; * - Significativo no nível de 0,05 
Testes estatísticos utilizados: Mann-Whitney (teste U) 
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O único domínio em que se observa diferença significativa entre os subgrupos 

de acordo com etiologia foi com relação ao domínio social, composto por relações 

pessoais, suporte social e atividade sexual, que foi menor na população com HS.  

Ao utilizarmos a classificação dos resultados do WHOQoL-Bref proposta por 

Bani-Issa(126), que classifica os resultados em baixa (≤45), moderada (>45 e ≤65) ou 

alta (>65) obtivemos os dados do Quadro 15. Observamos um predomínio de pacientes 

com avaliações classificadas como moderada ou alta em todos os domínios avaliados. 

Não foram observadas diferenças significativas entre os grupos com HH e HS. 

Quadro 15 -  Avaliação da qualidade de vida pelo WHOQoL-Bref, 
divididas por categorias propostas por Bani-Issa (126). 

Domínio Categorias 
Geral 
N (%) 

Diagnósticos 
HH 

N (%) 
HS 

N (%) 
P 

Qualidade de 
vida total 

 

Baixa 1 (4,16) 0 1 (6,67) 
0,47 Moderada 13 (54,17) 4 (44,44) 9 (60) 

Alta 10 (41,67) 5 (55,56) 5 (33,33)   

Auto-avaliação 
da qualidade 

de vida 

Baixa 4 (16) 2 (22,22) 2 (12,5) 

0,634 Moderada 5 (20) 1 (11,11) 4 (25) 

Alta 16 (64) 6 (66,67) 10 (62,5) 

Saúde 
Baixa 6 (24) 1 (11,11) 5 (31,25) 

0,468 Moderada 6 (24) 3 (33,33) 3 (18,75) 
Alta 13 (52) 5 (55,67) 8 (50) 

Domínio 1 – 
físico 

Baixa 6 (25) 1 (11,11) 5 (33,33) 
0,321 Moderada 11 (45,83) 4 (44,44) 7 (46,67) 

Alta 7 (29,17) 4 (44,44) 3 (20) 

Domínio 2 – 
psíquico 

 

Baixa 3 (12,5) 0 3 (20) 
0,226 Moderada 7 (29,17) 2 (22.22) 5 (33,33) 

Alta 14 (58,33) 7 (77.78) 7 (46,67) 

Domínio 3 – 
social 

Baixa 1 (4,17) 0 1 (6,67) 
0,091 Moderada 5 (20,83) 0 5 (33,33) 

Alta 18 (75) 9 (100) 9 (60) 

Domínio 4 – 
meio ambiente 

Baixa 4 (16,66) 1 (11,11) 3 (20) 
0,556 Moderada 10 (41,67) 3 (33,33) 7 (46,67) 

Alta 10 (41,67) 5 (55,56) 5 (33,33) 
Siglas: N: Número; HH: Hemocromatose hereditária; HS: Hemossiderose 
secundária. 
Testes estatísticos utilizados: Teste de χ2 
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5.8 Resultados de exames complementares 

 O resumo dos achados dos exames complementares e dos dados obtidos da 

revisão de prontuários podem ser vistos no Quadro 16. 

Quadro 16 – Resultados de exames complementares por diagnóstico (n = 25). 
 

Geral 
Média ± DP 

Diagnósticos 
HH 

Média ± DP 
HS 

Média ± DP 
 

P 
HbA1c (%) 5,681 ± 1,66 6,24 ± 2,17 5,26 ± 1,06 0,185 

Vitamina D (ng/mL) 32,2 ± 13,45 33,12 ± 11,07 31,74 ± 14,95 0,811 

PTH (pg/mL) 29,1 ± 16,1 18,22 ± 6,36 35,19 ± 16,81 0,002*** 

Cálcio (mg/dL) 9,4 ± 0,45 9,49 ± 0,54 9,34 ± 0,39 0,447 

TSH (mUI/mL) 1,9 ± 0,899 2,07 ± 0,75 1,867 ± 0,99 0,6 

T4 livre (ng/dL) 1,0 ± 0,315 0,99 ± 0,2 1,06 ± 0,368 0,57 

FSH (mUI/mL) 18,6 ± 23,38 15,88 ± 23,82 20,18 ± 23,77 0,669 

LH (mUI/mL) 9,2 ± 9,35 5,91 ± 5,87 10,99 ± 10,55 0,198 

Estradiol♀ (pg/mL)  50,1 ± 59,42 39,67 ± 51,38 52,46 ± 62,78 0,503 

Testosterona♂ 

(ng/dL) 
735 ± 361,1 797,87 ± 430,1 610 ± 180,67 0,749 

DMO da Coluna 
Lombar (g/cm2) 

1,023 ± 0,202 1,033 ± 0,135 1,017 ± 0,244 0,872 

Z-score da Coluna 
Lombar 

-0,72 ± 1,46 -0,8 ± 1,15 -0,667 ± 1,68 0,848 

DMO do Fêmur 
Proximal (g/cm2) 

0,91 ± 0,161 0,887 ± 0,129 0,923 ± 0,184 0,633 

Z-score do Fêmur 
Proximal 

-0,415 ± 0,977 -0,413 ± 0,83 -0,417 ± 1,1 0,993 

Ferritina ao 
Diagnóstico‖ (ng/mL) 
(Percentil 25-75) 

1000 
 

532,7 – 2577,5 

2255 
 

1469 – 3239,5 

879,19 
 

372,8 – 1334,5 
0,014* 

Ferritina Atual‖ 

(ng/mL) 
(Percentil 25-75) 

596,85 
 

264,3 – 2132,2 

326,62 
 

150 – 727,8 

828,53 
 

362,1 – 3393,4 
0,084 

Ferritina Mínima‖ 

(ng/mL) 
(Percentil 25-75) 

326,62 
 

134,2 – 768,3 

326,62 
 

134,2 – 986,4 

329,07 
 

141 – 788,9 
1 

Ferritina Máxima‖ 

(ng/mL) 
(Percentil 25-75) 

2255 
 

790,4 – 3742,5 

2530 
 

1819 – 3239,5 

2260,97 
 

739 – 5116,4 
0,934 

‖ - Variável com distribuição não Gausssiana – Valor de média substituído por mediana. 
♀ - Variável avaliada nas mulheres;  ♂ - Variável avaliada nos homens 
Siglas: N: Número; DP: Desvio Padrão; PTH: Paratormônio, TSH: Hormônio 
tireoestimulante; FSH: Hormônio folículo-estimulante; LH: Hormônio luteinizante; * - 
Significativo no nível de 0,05; *** - Significativo no nível de 0,005 
Testes estatísticos utilizados: Mann-Whitney e Teste t de Amostras Independentes 



38 

 

Destaca-se a diferença significativa (p = 0,004) dos níveis de ferritina ao 

diganóstico entre as populações de acordo com o sexo, com uma mediana na população 

masculina de 2200 ng/mL (Min: 1438 ng/mL; Max: 4906ng/mL) e a da população 

feminina de 695,89 ng/mL (Min: 82,5 ng/mL; Max:4840,72 ng/mL) (Quadro 17).  

Essa diferença nos níveis de ferritina ao diagnóstico não implicou em diferenças 

estatisticamente significativas nos níveis de ferritina observados no momento da 

pesquisa (Mediana de 596,85 ng/mL em homens x 594,37 ng/mL; p = 0,598) ou nos 

níveis máximos (mediana de 2530 ng/mL em homens x 2252,1 ng/mL; p = 0,718) ou 

mínimos (mediana de 487,51 ng/ml em homens x 310,81 ng/ml ; p = 1) de ferritina 

(Quadro 17). 

Quadro 17 – Resultados de ferritina por sexo (n = 25). 
 Diagnósticos 

Masculino 
N = 9 

Feminino 
N = 16 

 
P 

Ferritina ao 
Diagnóstico‖ (ng/mL) 

Percentil 25 1473 372,8 
0,004*** Mediana 2200 695,9 

Percentil 75 3239,5 1000 

Ferritina Atual‖ 

(ng/mL) 

Percentil 25 149,99 323,62 
0,598 Mediana 596,85 594,37 

Percentil 75 1377,85 3338 

Ferritina Mínima‖ 

(ng/mL) 

Percentil 25 134,17 135,47 
1 Mediana 487,51 310,81 

Percentil 75 1092,76 660,58 

Ferritina Máxima‖ 

(ng/mL) 
 

Percentil 25 2048,47 640,75 
0,718 Mediana 2530 2252,1 

Percentil 75 3239,5 4841,61 
Siglas: N: Número; *** - Significativo no nível de 0,005 
Testes estatísticos utilizados: Mann-Whitney 

 

5.9 Endocrinopatias 

5.9.1 Diagnósticos (Quadro 18) 

Foi identificada alguma endocrinopatia dentre as pesquisadas em 14 dos 25 

pacientes, uma prevalência de 56%. A prevalência foi semelhante nos subgrupos com 

HH e HS. 
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Quadro 18 - Frequência de endocrinopatias detectadas, por diagnóstico    (n= 25) 
 Geral 

N (%) 
Diagnósticos 

HH N (%) HS N (%) P 
Endocrinopatias 14 (56) 5 (55,6) 9  (56,2) 1 
Alterações glicêmicas 7 (28) 4 (44,4) 3  (18,75) 0,205 

 Intolerância à glicose 2 (8) 0 2 (12,5) 
0,054 

 Diabetes mellitus 5 (20) 4 (44,4) 1 (6,25) 

Hipogonadismo 8 (32) 3 (33,3) 5 (31,2) 1 

 Hipergonadotrófico 4 (16) 2 (22,2) 2 (12,5) 
0,758 

 Hipogonadotrófico 4 (16) 1 (11,1) 3 (18,8) 

Alterações Tireoidianas 4 (16) 1 (11,1) 3 (18,7) 1 

 Hipotireoidismo 3 (12) 1 (11,1) 2 (12,5) 
0,736 

 Hipertireoidismo 1(4) 0 1 (6,2) 

Siglas: N: Número, HH: Hemocromatose hereditária; HS: Hemossiderose secundária 
Testes estatísticos utilizados: Teste exato de Fischer e teste de χ2 

 Dentre os pacientes avaliados, alguns não possuíam diagnóstico prévio de 

alteração endócrina. A endocrinopatia mais subdiagnosticada foi o hipogonadismo, 

onde 7 (87,5%) dos 8 pacientes não tinham diagnóstico prévio. Três pacientes que 

apresentavam alterações glicêmicas na pesquisa não apresentavam diagnóstico prévio. 

Dois apresentavam intolerância à glicose e um diabetes mellitus. 

Cinco pacientes eram portadores de mais de uma manifestação endocrinológica. 

A associação mais comum entre endocrinopatias foi entre disglicemia e hipogonadismo, 

que ocorreu em 3 pacientes. Dois pacientes apresentaram hipotireoidismo e disglicemias 

simultaneamente.  

5.9.2 Características Clínicas 

 As características da população com endocrinopatia estão relacionadas nos 
Quadros 19 e 20. 
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O diagnóstico prévio de hepatopatia crônica foi associada à presença de 

alterações na função endócrina. Pacientes com endocrinopatia apresentaram uma 

incidência de alterações hepáticas de 87,5% x 12,5% na população sem doença 

endócrina (p = 0,042). 

 

 

Quadro 19 -  Características clínicas e antropométricas da população com e sem 
endocrinopatia 

Variáveis Quantitativas 

Parâmetro 
Com endocrinopatia (N=14) Sem endocrinopatia (N=11) 
Média ± DP 

(IC95%) 
Min-Máx 

 
Média ± DP 

(IC95%) 
Min-Máx 

 
P 

Idade (anos) 
53,71 ± 13,38 

(46 – 61,4) 
32 – 74 47,45 ± 21 20 – 84 0,37 

IMC (kg/m2) 23,11 ± 3,29 17,7 – 27,1 24,16 ± 5,4 16 – 34,4 0,559 
PA sistólica 

(mmHg) 
117,71 ± 14,65 
(109,3 – 126,2) 

90 – 140 
118,27 ± 22 
(103 – 133) 

78 – 160 0,94 

PA diastólica 
(mmHg) 

71,86 ± 8,5 
(67 – 76,8) 

60 – 88 
74,6 ± 10,8 
(67,4 – 82) 

53 – 90 0,477 

Idade ao 
diagnóstico (anos) 

48 ± 14,37 
(39,7 – 56,3) 

18 -70 44,5 ± 21,8 19 – 84 0,629 

Tempo de 
diagnóstico (meses) 

70,36 ± 61,07 
(35,1 – 105,6) 

3 - 204 38 ± 63,5 0 – 213 0,209 

Tempo de 
tratamento (meses) 

49 ± 43,47 
(21,4 – 76,6) 

12 – 168 
49,25 ± 71 
(-10 – 109) 

2 – 213 0,992 

Ferritina inicial‡ 

(ng/mL) 
1000 

(921,2 – 2351) 
171 – 3807 

1438 
(551–2826) 

83 - 4906 0,809 

Ferritina final‡ 

(ng/mL) 
765,36 

(550 – 2505) 
128 – 5186 

467,55 
(-298–3355) 

128–5186 0,609 

Ferritina mínima‡ 
(ng/mL) 

297,95 
(194,1 – 776,2) 

7,3 – 1946,3 
335,5 

(192–1057) 
43 – 1920 0,647 

Ferritina máxima‡ 
(ng/mL) 

3019,5 
(2163 – 4051) 

171 - 5796 
1438 

(400–4268) 
83–10000 0,066 

Concentrados de 
hemácias (2 anos)+ 

11,44 ± 26,24 
(-8,7 – 31,6) 

0 – 80 
16,3 ± 15,7 
(1,8 – 30,8) 

0 – 42 0,674 

Hemoglobina 
média+ (g/dl) 

8,17 ± 2,93 
(5,9 – 10,4) 

3,2 – 12,1 
8,15 ± 2,57 
(5,8 – 10,5) 

3,8 – 11,4 0,993 

‡ - Variável com distribuição não Gausssiana – Valor de média substituído por mediana. 
+ - Apenas para pacientes com Hemossiderose Secundária 

Siglas: DP – Desvio Padrão; IC95%: Intervalo de confiança de 95%; Min: Mínimo; Max: 
Máximo. 
Testes estatísticos utilizados: Mann-Whitney e teste t para amostras independentes 
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Quadro 20 -  Características clínicas e antropométricas da população com 
endocrinopatias observadas na pesquisa (n = 14) 

Variáveis Qualitativas 

Parâmetro Subgrupos 

Freqüência N (%) 

P Com 
endocrinopatia 

(N=14) 

Sem 
endocrinopatia 

(N=11) 

Sexo 
Masculino 4 (44,4) 5 (55,6) 

0,434 
Feminino 10 (62,5) 6 (37,5) 

Etnia 
Branco 3 (50) 3 (50) 

0,885 Pardo 9 (60) 6 (40) 
Negro 2 (50) 4 (50) 

IMC 

Baixo peso 1 (33,3) 2 (66,7) 

0,484 
Normal 8 (66,7) 4 (33,3) 

Sobrepeso 5 (55,6) 4 (44,4) 
Obesidade 0 1 (100) 

Circunferência 
abdominal 

Normal 7 (58,3) 5 (41,7) 
1 

Elevada 7 (58,3) 5 (41,7) 
Circunferência 

cervical 
Normal 13 (61,9) 8 (38,1) 

0,55 
Elevada 1 (33,3) 2 (66,7) 

Pressão arterial 
Normal 4 (57,1) 3 (42,9) 

0,672 PA elevada 3 (75) 1 (25) 
Hipertensão 7 (50) 7 (50) 

Doença de base 
HH 5 (55,6) 4 (44,4) 1 

 HS 9 (56,2) 7 (44,8) 

Tratamento da 
sobrecarga 

Não 2 (40) 3 (60) 
 

0,078 
Sangria 5 (55,6) 4 (44,4) 

Deferasirox 7 (63,6) 4 (36,4) 

Ferritina 

Normal 4 (66,7) 2 (33,3) 
 
 

0,148 

Discretamente 
elevada 

1 (16,7) 5 (83,3) 

Elevada 4 (80) 1 (20) 
Muito elevada 5 (62,5) 3 (37,5) 

Presença de 
auto-anticorpos 

Presença 8 (72,7) 3 (27,3) 
0,227 

Ausência 6 (42,9) 8 (57,1) 
Manifestações 

hepáticas 
Presença 7 (87,5) 1 (12,5) 

0,042* 
Ausência 7 (41,2) 10 (58,8) 

Manifestações 
cardíacas 

Presença 3 (75) 1 (25) 
0,604 

Ausência 11 (52,4) 10 (47,6) 
Manifestações 

articulares 
Presença 6 (60) 4 (40) 

1 
Ausência 8 (53,3) 7 (46,7) 

Densidade 
mineral óssea 

baixa 

Presença 9 (64,3) 5 (35,7) 
0,141 

Ausência 1 (16,7) 5 (83,3) 

Siglas: N: Número; IMC: Índice de Massa Corpórea; HH: Hemocromatose Hereditária; 
HS: Hemossiderose Secundária; * - Significativo no nível de 0,05. 
Testes estatísticos utilizados: Teste exato de Fischer e Teste de χ2 
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5.9.3 Ferritina como preditor de endocrinopatia  

A mediana de ferritina no momento da pesquisa no grupo portador de 

endocrinopatia foi de 765,37 ng/mL x 467,55 ng/mL no grupo com função endócrina 

normal (p = 0,61). Ao analisarmos os prontuários para analisar os níveis de ferritina, 

temos uma mediana de ferritina máxima foi de 3019,5 ng/mL no grupo com disfunção 

glandular x 1438 ng/mL no grupo com função glandular normal (p = 0,066). 

 Analisamos a capacidade das medidas de ferritina de predizer doença endócrina 

através da análise da área sob a curva ROC (Figura 8). Foram analisadas as 

capacidades diagnósticas dos valores de ferritina inicial, dos valores de ferritina no 

momento da coleta da pesquisa, que podem ser entendidos como a ferritina após o 

tratamento, e os níveis máximos e mínimos de ferritina registrados. A área sob a curva 

ROC foi avaliada para todo o grupo de pacientes e para os subgrupos de HH e HS. 

 O melhor parâmetro para predição de doença endócrina na análise global da 

pesquisa foi o valor de ferritina máxima, com uma área sob a curva ROC de 0,721. Esse 

parâmetro também teve uma boa acurácia diagnóstica na análise dos subgrupos, com 

uma área sob a curva ROC de 0,95 para os pacientes com HH, mas não foi um bom 

parâmetro nos pacientes com HS, obtendo uma área sob a curva de apenas 0,635. Os 

valores de ferritina, mínima e no momento da pesquisa também não obtiveram uma boa 

performance como preditores de endocrinopatias na população do estudo. 

A ferritina ao diagnóstico foi o melhor parâmetro para a predição de 

endocrinopatia na população com HH, apresentando uma área sob a curva ROC de 1.  

 Na análise da ferritina máxima como ferramenta de screening, objetivando uma 

maior sensibilidade, temos o valor de ferritina máxima na população total da pesquisa 

de 1611 ng/mL, com sensibilidade de 85,7% e especifidade de 54,5% para 

endocrinopatias. Para o subgrupo de pacientes com HH o valor de 2227,5 ng/mL 

apresentou uma sensibilidade de 100% e uma especificidade de 75% para 

endocrinopatias. Para a população de pacientes com HS o valor de 1295 ng/mL 

apresentou uma sensibilidade de 77,8% e uma especificidade de 67% para 

endocrinopatias. 
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.5.9.4 Qualidade de vida 

A mediana da qualidade de vida desses pacientes foi de 58,46 x 65,38 dos 

pacientes sem endocrinopatias (p = 0,108). As medianas dos quesitos “qualidade de 

vida relacionada à saúde” foram de 50 x 75, “físico” de 50 x 62,5 e “psíquico” de 62,5 x 

75. 

Os dados do Quadro 21 demonstram a comparação da qualidade de vida entre 

os pacientes com e sem endocrinopatia utilizando a classificação proposta por Bani-Issa 

(126). Observamos uma maior frequência de níveis inferiores de qualidade de vida em 

todas as categorias avaliadas no subgrupo de pacientes com endocrinopatias. Esses 

achados não conseguiram alcançar níveis de significância estatística, no entanto. 
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Quadro 21 -  Avaliação da qualidade de vida através do WHOQoL-Bref nos 
pacientes com endocrinopatias, nas categorias propostas por Bani-Issa (126). 

Domínio Categorias 

Diagnósticos 
Com 

endocrinopatia 
N (%) 

Sem 
endocrinopatia 

N (%) 
P 

Qualidade de 
vida total 

 

Baixa 1 (7,1)) 0 
0,255 Moderada 9 (64,3) 4 (40) 

Alta 4 (28,6) 6 (60) 

Auto-avaliação 
da qualidade de 

vida 

Baixa 3 (21,4) 2 (18,2) 
0,947 Moderada 3 (21,4) 2 (18,2) 

Alta 8 (57,1) 7 (63,6) 

Saúde 
Baixa 4 (28,6) 2 (18,2) 

0,587 Moderada 4 (28,6) 2 (18,2) 
Alta 7 (63,6) 6 (42,9) 

Domínio 1 – 
físico 

Baixa 5 (35,7) 1 (10) 
0,317 Moderada 5 (35,7) 6 (60) 

Alta 4 (28,6) 3 (30) 

Domínio 2 – 
psíquico 

 

Baixa 2 (14,3 ) 1 (10) 
0,111 Moderada 6 (42,9) 1 (10) 

Alta 6 (42,9) 8 (80) 

Domínio 3 – 
social 

Baixa 1 (7,1) 0 
0,642 Moderada 3 (21,4) 3 (30) 

Alta 10 (71,4) 7 (70) 

Domínio 4 – 
meio ambiente 

Baixa 3 (21,4) 1 (10) 
0,686 Moderada 5 (35,7) 5 (50) 

Alta 6 (42,9) 4 (40) 
Siglas: N: Número 
Testes estatístico utilizados: Teste de χ2 

 

5.9.5 Alterações glicêmicas 

Dos 25 pacientes incluídos, todos tiveram o prontuário avaliado para identificar 

resultados de glicemia e 21 tiveram resultados válidos de hemoglobina glicada 

(HbA1c). Dentre os pacientes avaliados, 7 (28%) pacientes apresentaram alterações 

glicêmicas. 

Cinco foram definidos como sendo portadores de diabetes mellitus e 2 foram 

classificados como portadores de intolerância à glicose (pré-diabetes). Aqueles com 

intolerância à glicose  não possuíam diagnóstico prévio, bem como 1 com diabetes 

mellitus.  



45 

 

Os quatro com diagnóstico prévio de diabetes, todos com HH, um era tratado 

com metformina, um com a associação de metformina e linagliptina, um com a 

associação de metformina e insulina e um com insulina isoladamente. Apesar do 

tratamento, esses pacientes apresentavam uma HbA1c média de 8,07 (DP: 2,04; Min: 

5,9; Máx: 10,7), acima do valor recomendado pela ADA (127) de 7%. Aqueles sem o 

diagnóstico prévio apresentavam HbA1c Média de 6,18 (DP: 0,23; Min: 5,7; Max: 7,2). 

 Não se observam diferenças estatisticamente significativas de valores de IMC 

(23,17 ± 4,64 x 24,62 ± 3,33; p = 0,461) ou prevalência de obesidade e sobrepeso 

(57,1% x 33,4%; p = 0,493) nos grupos com e sem alterações glicêmicas. 

Não houve diferença de prevalência de alterações glicêmicas entre os subgrupos 

com HH e HS, mas observa-se uma maior prevalência de diabetes mellitus estabelecido 

no grupo com HH (4 casos - 44% dessa subpopulação) versus o grupo com HS (1 casos 

– 6,2% dessa população) e de intolerância à glicose no grupo com HS (2 casos – 12,5% 

dessa população) versus o grupo com HH, que não apresentou nenhum caso. Esse 

resultado não apresentou significância estatística por uma pequena margem (p = 0,054).  

Ao avaliarmos a curva ROC utilizando o nível máximo de ferritina como 

preditor de alteração glicêmica temos uma área sob a curva de 0,603. O ponto de cutoff 

com melhor performance como screening foi o valor de 2227,5 ng/mL, com 

sensibilidade de 85,7% e especificidade de 55,6%. Houve ainda correlação positiva 

entre os valores de ferritina ao diagnóstico com os valores de HbA1c nos pacientes com 

HH com valor de r de 0,695 (p = 0,038). 

 

5.9.5.1 Qualidade de vida 

 A avaliação da qualidade de vida mostrou uma mediana de qualidade de vida 

nos pacientes com alterações glicêmicas de 58,27 x 65,38 nos pacientes sem alterações 

glicêmicas, esse resultado, no entanto, não apresentou significância estatística (p = 

0,26). Os dados do Quadro 22 demonstram a comparação da qualidade de vida entre os 

pacientes com e sem alteração glicêmica utilizando a classificação proposta por Bani-

Issa(126). 
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Quadro 22 - Avaliação da qualidade de vida pelo WHOQoL-Bref nos 
pacientes com alterações glicêmicas, divididas por categorias propostas por 
Bani-Issa (126) 

Domínio Categorias 

Diagnósticos 
Glicemia 
alterada 
N (%) 

Glicemia 
normal 
N (%) 

P 

Qualidade de vida 
total 

 

Baixa 0 1 (5,9) 
0,135 Moderada 6 (85,7) 7 (41,2) 

Alta 1 (14,3) 9 (52,9) 

Auto-avaliação da 
qualidade de vida 

Baixa 3 (42,9) 2 (11,1) 
0,204 Moderada 1 (14,3) 4 (22,2) 

Alta 3 (42,9) 12 (66,7) 

Saúde 
Baixa 3 (42,9) 3 (16,7) 

0,279 Moderada 2 (28,6) 4 (22,2) 
Alta 2 (28,6) 11 (61,1) 

Domínio 1 – físico 
Baixa 3 (42,9) 3 (17,6) 

0,362 Moderada 3 (42,9) 8 (47,1) 
Alta 1 (14,3) 6 (35,3) 

Domínio 2 – 
psíquico 

 

Baixa 0 3 (17,6) 
0,392 Moderada 3 (42,9) 4 (23,5) 

Alta 4 (57,1) 10 (58,8) 

Domínio 3 – social 
Baixa 1 (14,3) 0 

0,254 Moderada 2 (28,6) 4 (23,5) 
Alta 4 (57,1) 13 (76,5) 

Domínio 4 – meio 
ambiente 

Baixa 1 (14,3) 3 (17,6) 
0,604 Moderada 2 (28,6) 8 (47,1) 

Alta 4 (57,1) 6 (35,3) 
Siglas: N: número. 
Testes estatísticos utilizados: Teste de χ2 

5.9.6 Hipogonadismo 

 Foram detectados 8 casos de hipogonadismo (Quadro 23) na amostra avaliada. 

Dentre estes casos, 7 foram registrados em pacientes do sexo feminino e em um caso do 

sexo masculino. 

 As manifestação clínica predominante nas mulheres foram irregularidades 

menstruais, presente em 4 pacientes. Duas apresentaram infertilidade e uma apresentou 

menopausa precoce, aos 35 anos. O homem relatava diminuição da libido e disfunção 

erétil. 

Dentre os 8 pacientes com hipogonadismo, 4 eram portadores de hipogonadismo 

hipogonadotrófico e 4, hipergonadotrófico. O paciente do sexo masculino teve 
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hipogonadismo hipogonadotrófico diagnosticado aos 64 anos, apresentava também 

diabetes mellitus, lesão hepática e osteoporose.  

 O tempo médio de diagnóstico da sobrecarga foi fator de risco para presença de 

hipogonadismo sendo  maior no grupo com disfunção gonadal ( 92,38 ± 66,7 meses) 

quando comparado aos eugonadicos (39,06 ± 55,15 meses) (p = 0,046 ). 

Quadro  23 – Características clínicas e níveis hormonais nos pacientes com 
hipogonadismo 

Paciente 
n° 

Sx Id Histórico Dx Tipo de 
Hipogonadismo 

FSH LH Hormônio 
Sexual‡ 

3 F 64 Irregularidade 
menstrual 

HS Hipogonadotrófico 1,91 1,3 <10 

4 F 41 Irregularidade 
menstrual 

HS Hipogonadotrófico 0,05 0,04 <10 

5 M 74□ Disfunção 
erétil 

HH Hipogonadotrófico <0,4 <0,5 8,32 

8 F 62 Infertilidade HS Hipergonadotrófico 74,5 11,1 <10 

9 F 53 Infertilidade HS Hipergonadotrófico 40,5 14,3 <10 

10 F 35 Irregularidade 
menstrual 

HS Hipogonadotrófico 4,31 2,45 <10 

11 F 68 Menopausa 
aos 35anos 

HH Hipergonadotrófico 57,3 19,4 <10 

19 F 57 Irregularidade 
menstrual 

HH Hipergonadotrófico 58,2 11,2 <10 

Siglas: N°: número; Id: Idade; Sx: Sexo; Dx: Diagnóstico; HS: Hemossiderose Secundária; 
HH: Hemocromatose Hereditária; F: Feminino; M - Masculino 
Valores de Referência: FSH: 26,72 - 133,41 mUI/mL; LH: 5,16 - 61,99 mUI/mL; Estradiol: 
21 – 649 pg/mL; Testosterona: 175 – 781 ng/dl 
‡ - Testosterona para Homens e Estradiol para mulheres 
□ – 64 anos ao diagnóstico do hipogonadismo 

 Outro fator de risco com significância estatística observado no estudo foram os 

valores máximos de ferritina. O grupo com hipogonadismo apresentava uma mediana 

de ferritina máxima de 3509 ng/mL versus uma mediana de ferritina máxima do grupo 

com função gonadal normal de 1896,95 ng/mL (p = 0,023). 

 Ao avaliarmos o uso dos níveis máximos de ferritina como preditor de 

hipogonadismo, temos uma área sob a curva ROC de 0,787. Ao tentarmos estabelecer 

níveis de cutoff para utilizar a ferritina como ferramenta de screening, temos o valor de 

1611 ng/mL, com uma sensibilidade de 100% e especificidade de 47,1%. 
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A incidência de baixa massa óssea nos portadores de hipogonadismo foi de 

100% versus 60% na população com função gonadal normal (p = 0,004). Porém, não 

podemos atribuir a presença  de deficiencia de vitamina D, uma vez que os portadores 

de hipogonadismo apresentavam níveis de vitamina maiores  que o grupo de 

eugonádicos (44,6 ± 5,86 ng/ml versus 26,4 ± 1,51 ng/ml; p = 0,017 ), dentre os 

pacientes deste grupo, 3 faziam uso de reposição desta vitamina.   

5.9.6.1 Qualidade de Vida 

 A mediana da Qualidade de Vida dos pacientes com hipogonadismo foi de 58,46 

x 63,94 dos pacientes eugonádicos (p = 0,291). Comparando a qualidade de vida entre 

os pacientes com e sem hipogonadismo utilizando a classificação proposta por Bani-

Issa(126), não observamos diferenças com significância estatística entre os grupos.  

5.9.7 Alterações tireoidianas 

 Dos 25 pacientes, quatro (16%) apresentaram alterações de função tireoidiana, 

todos com diagnóstico prévio da doença tireoidiana e já se encontravam em tratamento. 

As características observadas nesse grupo encontram-se no Quadro 24. 

Hipotireoidismo foi identificado em 3 indivíduos, uma do sexo feminino e dois 

do sexo masculino. Dois eram portadores de HS e um portador de HH. Todos já se 

encontravam em tratamento com levotiroxina e TSH e T4 livre normais. 

 Aqueles com hipotireoidismo tinham diagnóstico da sobrecarga há mais de 2 

anos e encontravam-se em tratamento específico com deferasirox ou sangria terapêutica. 

Apresentavam níveis diversos de ferritina inicial e ferritina no momento do teste, mas a 

ferritina máxima obtida através de revisão dos prontuários deste grupo foi 

consistentemente maior que 2500 ng/mL. 

 Em uma paciente foi identificado hipertireoidismo, diagnosticado poucos meses 

antes de sua inclusão na pesquisa. Era portadora de HS leve por anemia aplásica 

adquirida, já controlada e sem necessidade transfusional nos últimos dois anos. 

Encontrava-se em uso de metimazol e propranolol para o controle da doença mas ainda 

com níveis muito baixos de TSH nos exames realizados na época da pesquisa. A 

paciente foi submetida à radioiodoterapia no início de 2018 e atualmente encontra-se 

hipotireoidéia e em uso de levotiroxina. 

Um dos pacientes com hipotireoidismo apresentava ainda alterações da glicemia 

e baixa massa óssea. Manifestações hepáticas ocorriam em dois dos pacientes com 
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hipotireoidismo. A paciente com hipertireoidismo não apresentava outras manifestações 

sistêmicas da sobrecarga de ferro.  

 

Quadro 24 -  Características clínicas e laboratoriais dos pacientes com alterações 
funcionais da tireoide. 

Parâmetros Paciente 2 Paciente 13 Paciente 16 Paciente 21 
Sexo Feminino Feminino Masculino Masculino 

Doença de base HS HS HS HH 
Idade (anos) 47 32 53 72 

Idade ao diagnóstico 
(anos) 

36 32 51 70 

Tempo de diagnóstico 
(meses) 

120 3 36 31 

Tratamento da 
sobrecarga 

Deferasirox Não Deferasirox Sangria 

Tempo de tratamento 
(meses) 

85 - 18 31 

Status tireoidiano Hipo Hiper Hipo Hipo 
Anti-TPO Negativo Positivo Positivo Negativo 

Anti-tireoglobulina Negativo Positivo Positivo Negativo 
TSH (mUI/mL) 0,97 0,02 1,17 2,24 
T4 livre (ng/dl) 1,09 2,31 0,98 1,42 

Tratamento Levotiroxina Metimazol 
Propranolol 

Levotiroxina Levotiroxina 

Ferritina inicial (ng/mL) 983,58 171 1938 3139 
Ferritina final (ng/mL) 4220,25 130,45 809,53 596,85 

Ferritina máxima 
(ng/mL) 

5371 171 2625 3139 

Manifestações hepáticas Sim Não Sim Não 
Manifestações cardíacas Não Não Não Não 

Manifestações articulares Não Não Não Não 
Hemoglobina média+ 

(g/dl) 
6,91 12,1 11 - 

Valor da HbA1c(%) 4,4 4,9 4,4 8,5 
DMO na coluna 
lombar(g/cm2) 

1,051 1,004 0,967 0,915 

Z-score na coluna lombar -1 -1,2 -1,6 -2,1 
DMO no fêmur proximal 

(g/cm2) 
 

1,192 
 

0,785 
 

0,932 
 

0,766 
Z-score no fêmur 

proximal 
 

1,2 
 

-1,5 
 

-0,2 
 

-1,2 
+ - Apenas nos pacientes com Hemossiderose secundária 
Siglas: P: Paciente; HH: Hemocromatose Hereditária; HS: Hemossiderose Secundária; 
Hipo: Hipotireoidismo; Hiper: Hipertireoidismo; DMO: Densidade Mineral Óssea;  Anti-
TPO: Anti-tireoperoxidase; Anti-TG: Anti-tireoglobulina 
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5.9.7.1 Qualidade de Vida 

O Quadro 25 mostra a avaliação de qualidade de vida dos 4 pacientes 

portadores de alterações tireoidianas avaliadas através do WHOQoL-Bref e utilizando-

se  a categorização proposta por Bani-Issa (126).  

Quadro 25 – Avaliação quantitativa e nas categorias propostas por Bani-Issa 
(126) da qualidade de vida dos pacientes com alterações tireoidianas. 

 P1 P2 P3 P4 

Qualidade de vida total 
65,38 45,19 88,46 60,58 
Alta Moderada Alta Moderada 

Auto-avaliação da 
qualidade de vida 

75 37,5 87,5 75 
Alta Baixa Alta Alta 

Qualidade de vida 
relacionada à saúde 

100 25 75 50 
Alta Baixa Alta Moderada 

Domínio 1 – Físico 
60,71 42,86 92,86 75 

Moderada Baixa Alta Alta 

Domínio 2 – Psíquico 
62,5 66,67 87,5 41,67 

Moderada Alta Alta Baixa 

Domínio 3 – Social 
75 58,33 83,33 58,33 

Alta Moderada Alta Moderada 
Domínio 4 – Meio 

ambiente 
62,5 28,13 87,5 62,5 

Moderada Baixa Alta Moderada 
Siglas: P: paciente 

5.9.7.2 Achados Ultrassonográficos 

 Ultrassonografia de tireóide foi realizada em 21 dos 25 pacientes incluídos. Oito 

eram do sexo masculino e 13 do sexo feminino. Os achados da ultrassonografia de 

tireóide encontram-se resumidos no Quadro 26. 

 A positividade para o anti-TPO mostrou-se associada com alterações do volume 

(p = 0,029) e da ecogenicidade (p = 0,034) da tireóide. A presença de alterações 

funcionais associou-se de forma consistente com alterações no volume (p<0,0001), 

ecotextura (p = 0,003), contornos (p = 0,04) e ecogenicidade (p<0,0005). 
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Quadro 26 – Características ultrassonográficas da tireoide na população incluída 
n pesquisa (n = 23) 

 Variáveis Quantitativas (Mediana) 
Parâmetro Geral 

 
Hemocromatose 

Hereditária 
Hemossiderose 

Secundária 
P 

Volume da Tireóide (cm³) 6,7 5,9 6,9 0,369 
Número de Nódulos 2 1,5 2 1 
Tamanho do maior 
nódulo (cm) 

0,75 0,6 1,05 0,143 

 Variáveis Qualitativas [N(%)] 
Parâmetro Geral 

 
Hemocromatose 

Hereditária 
Hemossiderose 

Secundária 
P 

Volume da 
Tireóide 

Aumentada 1 (4,8) 0 1 (7,1)  
0,21 Diminuída 8 (38,1) 5 (55,6) 3 (21,4) 

Ecotextura Heterogênea 6 (28,6) 0 4 (28,6) 0,127 
Contornos Irregulares 4 (19) 0 4 (28,6) 0,127 
Hipoecogenicidade 3 (14,3) 0 3 (21,4) 0,253 
Presença de Nódulos 
Tireoidianos 

8 (38,1) 2 (22,2) 6 (42,9) 0,4 

Siglas: N: número 
Testes estatítcos utilizados: Mann-Whitney, Teste exato de Fischer, Teste de χ2 

5.10 Alterações do metabolismo ósseo 

5.10.1 Diagnóstico 

 Dos 25 pacientes incluídos no estudo, todos fizeram dosagens de cálcio, fósforo, 

vitamina D e PTH. Vinte (80%) desses pacientes compareceram para a realização da 

densitometria óssea.  

 Os resultados dos achados de alterações do metabolismo ósseo encontram-se no 

Quadro 27. Destacamos a alta prevalência de alterações da densidade mineral, achado 

observado em 14 (70%) dos pacientes avaliados. Destes, 8 (40% dos pacientes que 

fizeram a densitometria óssea) apresentavam osteopenia e 6 (30%) osteoporose. 

 Dos pacientes com alterações de densidade mineral óssea, 12 (60%) não 

apresentavam diagnóstico prévio. Destes, 7 (35%) apresentavam osteopenia na 

densitometria óssea e 5 (25%) osteoporose. 

Outro achado frequente nos pacientes do estudo foram os níveis baixos de 

vitamina D. Utilizando como referência o valor de 30 ng/mL, de acordo com o 

Posicionamento Oficial da Sociedade Brasileira de Patologia Clínica/Medicina 

Laboratorial e da Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia – Intervalos de 

Referência da Vitamina D – 25(OH)D – Atualização de 2018 (128), por entendermos se 
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tratar de uma população de risco, temos de níveis baixos de vitamina D em 12 (48%) da 

amostra do estudo. 

 

Quadro 27 -  Prevalência de alterações de densidade mineral óssea e do 
metabolismo ósseo observadas nos pacientes incluídos na pesquisa. 

  
 

Geral 
N (%) 

Diagnósticos 
Hemocromatose 

hereditária 
N (%) 

Hemossiderose 
secundária 

N (%) 

 
P 

Densidade mineral 
óssea baixa 

14 (70) 6 (75) 8 (66,7) 0,754 

 Osteopenia 8 (40) 4 (50) 4 (33,3) 0,757 

 Osteoporose 6 (30) 2 (25) 4 (33,3) 

Vitamina D baixa 12 (48) 3 (33,3) 9 (56,2) 0,344 

Fósforo alto 2 (8) 0 2 (12,5) 0,28 

PTH elevado 2 (8) 0 2 (12,5) 0,28 

Siglas: N: Número; PTH: Paratormônio 
Testes estatísticos utilizados: Teste exato de Fischer; Teste de χ2 

 

Duas pacientes apresentaram níveis de PTH discretamente elevados com relação 

ao limite superior do laboratório (ambas com 65 pg/ml), esse discreta elevação do PTH 

estava associada a níveis baixos de vitamina D. Não foram observados valores alterados 

de cálcio sérico. Ao avaliarmos as alterações do metabolismo ósseo com relação à 

doença de base não observamos diferenças significativas na prevalência dessas 

alterações entre os grupos com HH e HS. 

 Não observamos associação estatisticamente significativa entre essas alterações. 

No entanto, ao avaliarmos os valores de vitamina D e os resultados da densitometria 

encontramos uma correlação estatisticamente significativa entre o valor da vitamina D e 

o Z-score da coluna lombar (coeficiente de correlação de Spearman igual a -0,533; p = 

0,016). O uso de suplementação de vitamina D foi observado em 3 pacientes com baixa 

massa óssea. 

 As características observadas nos pacientes com baixa massa óssea encontram-se 

resumidas nos Quadros 28 e 29. Entre os fatores de risco estudados, destacamos o 

hipogonadismo e a idade. A prevalência de hipogonadismo nos pacientes com baixa 

massa óssea foi de 35,7%, enquanto nenhum paciente com massa óssea normal 

apresentou hipogonadismo (p = 0,004). O risco relativo calculado foi de 1,667 (IC95%: 

1,1025 – 2,5194; p =0,0154) 
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 Os pacientes com baixa massa óssea foram mais velhos que os pacientes com 

massa óssea normal, 58,14 ± 4,23 anos versus 33,33 ± 4,39 anos, respectivamente (p = 

0,003). Ao analisarmos as relações entre a idade e os resultados da densitometria 

observamos correlações estatisticamente significativas entre a idade e o T-score do colo 

do fêmur (r: -0,526; p = 0,017), densidade mineral óssea na coluna lombar (r: -0,45; p = 

0,046) e o T-score da coluna lombar (r: -0,5502; p = 0,024). 

 Outros fatores de risco como sexo, etnia, IMC, tabagismo, atividade física, 

tratamento da sobrecarga de ferro e níveis de ferritina inicial, máxima ou no momento 

da pesquisa não apresentaram significância estatística. 
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Quadro 28 -  Características demográficas, antropométricas e clínicas da população 
com baixa massa óssea x massa óssea normal. 

Variáveis Qualitativas 

Parâmetro Subgrupos 
Freqüência N (%)  

Baixa massa 
óssea 

Massa óssea 
normal 

P 

Sexo 
Masculino 6 (42,9) 2 (33,3) 

0,754 
Feminino 8 (57,1) 4 (66,7) 

 
Etnia 

Branco 3 (21,4) 2 (33,3) 
 

0,421 
Pardo 9 (64,3) 2 (33,3) 
Negro 2 (14,3) 2 (33,3) 

IMC 

Baixo Peso 2 (14,3) 1 (16,7) 
 

0,292 
Normal 7 (50) 1 (16,7) 

Sobrepeso 5 (35,7) 3 (50) 
Obesidade 0 1 (16,7) 

Circunferência 
abdominal 

Normal 8 (57,1) 3 (60) 
0,109 

Elevada 6 (42,9) 2 (40) 
Circunferência 

cervical 
Normal 11 (78,6) 5 (100) 

0,53 
Elevada 3 (21,4) 0 

Pressão arterial 
Normal 4 (29,6) 2 (33,3) 

 
0,961 

PA Elevada 3 (21,4) 1 (16,7) 
Hipertensão 7 (50) 3 (50) 

Tabagismo 
Atual 1 (7,1) 0 

 
0,643 

Passado 4 (29,6) 1 (16,7) 
Não 9 (64,3) 5 (83,3) 

Etilismo 
Atual 1 (7,1) 0 

 
0,241 

Passado 7 (50) 1 (16,7) 
Não 6 (42,9) 5 (83,3) 

Atividade física 
Sim 3 (21,4) 2 (33,3)  

0,613 Não 11 (78,6) 4 (66,7) 

Tratamento da 
Sobrecarga 

Não 3 (21,4) 1 (16,7) 
 

0,836 
Sangria 6 (42,9) 2 (33,3) 

Deferasirox 5 (35,7) 3 (50) 
Manifestações 

hepáticas 
Presença 3 (21,4) 2 (33,3) 

1 
Ausência 11 (78,6) 4 (66,7) 

Manifestações 
cardíacas 

Presença 1 (7,1) 1 (16,7) 
0,521 

Ausência 13 (92,9) 5 (83,3) 
Manifestações 

articulares 
Presença 6 (42,9) 1 (16,7) 

0,354 
Ausência 8 (57,1) 5 (83,3) 

Hipogonadismo‡ 
Presença 5 (35,7) 0 

0,004*** 
Ausência 9 (64,3) 6 (100) 

‡ - Risco Relativo: 1,667; IC95%: 1,1025 – 2,5194; p =0,0154 
Siglas: N: número; IMC: índice de Massa Corpórea; PA: Pressão Arterial; *** - 
Significativo ao nível de 0,005; 
Testes estatísticos utilizados: Risco relativo, Teste exato de Fischer, Teste de χ2 
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Quadro 29 -  Características demográficas, antropométricas, clínicas e laboratoriais da 
população com baixa massa óssea  x massa óssea normal 

Variáveis Quantitativas 

Parâmetro 

Com endocrinopatia (N=14) Sem endocrinopatia (N=11) 

Média ± DP 
(IC95%) 

Min-Máx 
 

Média ± 
DP 

(IC95%) 

Min-Máx 
 

P 

Idade (anos) 
58,14 ± 15,8 

(49,01 – 67,27) 
32 – 84 

33,3 ± 10,8 
(22,1–44,6) 

20 – 47 0,003*** 

IMC (kg/m2) 
22,6 ± 1,06 

(20,31 – 24,89) 
16,1 – 29,2 25,76 ± 5,8 17,6–34,5 0,172 

Circunferência 
abdominal (cm) 

86,61 ± 4,05 
(77,85 – 95,37) 

67 – 110 
89,2 ± 10,6 
(76 – 102,4) 

74 – 99 0,731 

Circunferência 
cervical (cm) 

34,79 ± 1,46 
(31,64 – 37,93) 

28 – 46 
35,6 ± 4,14 
(30,5–40,8) 

31,5 – 41 0,766 

PA sistólica 
(mmHg) 

121,14 ± 5,09 
(110,2 – 132,1) 

78 – 160 
118,8 ± 15 

(102,7–135) 
100 – 140 0,797 

PA diastólica 
(mmHg) 

73,5 ± 2,465 
(68,18 – 78,82) 

53 – 88 
71,33±11,8 
(59 – 83,7) 

60 – 90 0,662 

Idade ao 
diagnóstico (anos) 

52,93 ± 4,96 
(42,22 – 63,63) 

18 – 84 
31,4 ± 9,8 

(19,1–43,6) 
19 – 45 0,012* 

Tempo de 
diagnóstico (meses) 

65,5 ± 19,74 
(22,9 – 108,2) 

2 – 213 
44 ± 53,5 

(-22,5–110) 
2 – 120 0,398 

Tempo de 
tratamento (meses) 

63,09 ± 20,03 
(18,5 – 107,7) 

12 -213 
35,8 ± 42 

(-16,3 – 88) 
2 – 85 0,417 

Ferritina inicial‡ 

(ng/mL) 
1719 

(1222 – 3122) 
171 – 4906 

879,18 
(246–1784) 

82,5–2200 0,179 

Ferritina final‡ 

(ng/mL) 
765,36 

(215 – 3046) 
130,5–9385 

331,1 
(-564–2889) 

56,7–4220 0,353 

Ferritina mínima‡ 
(ng/mL) 

474,43 
(301 – 1042) 

7,32 – 1946 
331 

(-28–1084) 
56,7–1446 0,779 

Ferritina máxima‡ 
(ng/mL) 

2810,13 
(1672 – 4440) 

171 – 10000 
1335,86 

(-186–3832) 
82,5–5371 0,153 

Vitamina D  
(ng/mL) 

32,65 ± 16,8 
(22,94 – 42,36) 

16,8 – 70,3 
28 ± 5,2 

(22,6 – 3,5) 
20,7 – 34 0,552 

PTH (pg/mL) 
30,85 ± 18,14 

(20,38 – 41,33) 
12 – 65 

24,67 ± 3,4 
(21 – 28) 

19 – 28 0,239 

Concentrados de 
hemácias (2 anos)+ 

7,5 ± 4,158 
(-2,3 – 17,3) 

0 – 27 
13,8 ± 19,8 
(-17,8–45,2) 

0 – 42 0,502 

Hemoglobina 
média+ (g/dl) 

9,3 ± 2,25 
(7,41 – 11,2) 

5,71 – 12,1 
7,92 ± 3,31 
(2,6 – 13,2) 

3,8 – 11,4 0,412 

‡ - Variável com distribuição não Gausssiana – Valor de média substituído por mediana. 
+ - Apenas nos pacientes com Hemossiderose secundária 
Siglas: Min: Mínimo; Max: Máximo; DP: Desvio Padrão; IC95: Intervalo de Confiança de 
95%; IMC: Índice de Massa Corpórea; PA: Pressão Arterial* - Significativo no nível de 
0,05; *** - Significativo no nível de 0,005 
Testes estatísticos utilizados: Teste t para amostras independentes, Mann-Whitney 
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5.10.2 Qualidade de Vida 

 Ao analisarmos a qualidade de vida dos pacientes que realizaram a densitometria 

óssea podemos observar uma menor qualidade de vida total dos pacientes com baixa 

massa óssea. Os pacientes com baixa massa óssea tiveram uma mediana do escore final 

do WHOQoL-Bref de 60,58 versus uma mediana de 65,38 do grupo com massa óssea 

normal (p = 0,031). 

 Avaliando-se os grandes domínios do WHOQoL-Bref, observam-se medianas de 

qualidade de vida menores nos domínios “Físico” (53,57 x 60,71), “Psíquico” (66,67 x 

75) e “Social” (75 x 91), essas diferenças, no entanto, não tiveram significância 

estatística.  

 

Quadro 30 -  Avaliação da qualidade de vida pelo WHOQoL-Bref nos pacientes 
com baixa mineral óssea baixa, divididas por categorias propostas por Bani-Issa 

(126) (n = 14) 
 

Domínio 
 

Categorias 
Diagnósticos 

DMO baixa 
N (%) 

DMO 
normal 
N (%) 

 
P 

Qualidade de vida 
total 

 

Baixa 0 0  
0,033* Moderada 9 (64,3) 0 

Alta 5 (35,7) 5 (100) 
Auto-avaliação da 
qualidade de vida 

Baixa 4 (28,6) 1 (16,7)  
0,275 Moderada 0 1 (16,7) 

Alta 10 (71,4) 4 (66,7) 
 

Saúde 
Baixa 2 (14,3) 2 (33,3)  

0,595 Moderada 4 (28,6) 1 (16,7) 
Alta 8 (57,1) 3 (50) 

Domínio 1 – físico Baixa 1 (7,1) 1 (20)  
0,647 Moderada 8 (57,1) 3 (60) 

Alta 5 (35,7) 1 (20) 
Domínio 2 – psíquico 

 
Baixa 2 (14,3) 0  

0,654 Moderada 3 (21,4) 1 (20) 
Alta 9 (64,3) 4 (80) 

Domínio 3 – social Baixa 1 (7,1) 0  
0,298 Moderada 4 (28,6) 0 

Alta 9 (64,3) 5 (100) 
Domínio 4 – meio 

ambiente 
Baixa 2 (14,3) 1 (20)  

0,917 Moderada 5 (35,7) 2 (40) 
Alta 7 (50) 2 (40) 

Siglas: DMO: Densidade Mineral Óssea; N: número; * - Significativo no nível de 0,05 
Testes estatísticos utilizados: Teste exato de Fischer 



57 

 

 Os Domínios “Auto-avaliação da Qualidade de Vida” e “Qualidade de Vida 

relacionada à Saúde” não apresentaram diferenças de mediana entre os grupos e o 

“Meio Ambiente” apresentou uma mediana maior para o grupo com baixa massa óssea 

(64,05 x 62,5), mas sem significância estatística. 

 Os dados do Quadro 30 demonstram a comparação da qualidade de vida entre 

os pacientes com massa óssea baixa ou normal utilizando a classificação proposta por 

Bani-Issa (126). Novamente observamos diferença com significância estatística entre os 

grupos no quesito “Qualidade de Vida Total”, com uma maior frequência de níveis mais 

baixos de qualidade de vida nos pacientes com baixa massa óssea (p = 0,033). Ao 

analisarmos os demais domínio do WHOQoL-Bref não observamos diferenças 

significativas. 

5.11 Autoimunidade 

5.11.1 Diagnóstico 

 Autoanticorpos dirigidos às glândulas foram detectados em 11 (44%) pacientes 

(Quadro 31).  

Quadro 31 -  Prevalência de autoanticorpos na população incluída no 
estudo. 

 Geral 
N (%) 

Diagnósticos 

HH 
N (%) 

HS 
N (%) 

 
P 

Auto-imunidade 11 (44) 3 (33,3) 8 (50) 0,677 

FAN 1 (4) 0 1 (6,2) 1 

Anti-TPO 3 (12) 1 (11,1) 2 (12,5) 1 

Antitireoglobulina 11 (44) 3 (33,3) 8 (50) 0,677 

Anti-ilhota 0 - - - 

Siglas: N: Número; HH: Hemocromatose Hereditária; HS: Hemossiderose 
Secundária; FAN: Fator Antinuclear; Anti-TPO: Antitireoperoxidase 
Testes estatísticos utilizados: Teste exato de Fischer 

  O alvo predominante foi a tireóide, com todos os 11 pacientes apresentando 

anticorpos dirigidos a essa glândula. Anticorpos antitireoglobulina foram detectados nos 

11 pacientes com pesquisa de autoanticorpos positiva e anticorpos antitireoperoxidase 

em 3 (12%) dos pacientes.  
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Ao analisarmos a presença de autoanticorpos e sua capacidade de predizer a 

doença tireoidiana, observamos que o anticorpo anti-tireoglobulina foi positivo em 11 

pacientes, dos quais 1 tinha hipotireoidismo, 1 hipertireoidismo e 9 função tireoidiana 

normal. A sensibilidade do anti-tireoglobulina para doença tireoidiana foi de 50% e sua 

especificidade foi de 57,14%. 

O anticorpo anti-TPO foi positivo em três casos, dos quais 1 tinha 

hipotireoidismo, 1 hipertireoidismo e 1 função tireoidiana normal. A sensibilidade do 

anti-TPO para doença tireoidiana foi de 50% e especificidade de 95,24%. 

 Um dos pacientes, com anemia falciforme, apresentou FAN positivo no título de 

1:640, com padrão nuclear pontilhado fino denso. Esse paciente era também positivo 

para o antitireoglobulina e o antitireoperoxidase e apresentava hipotireoidismo. 

Avaliação de autoimunidade dirigida ao pâncreas com a realização do anticorpo anti-

ilhota não obteve nenhum resultado positivo. 

Observamos uma maior prevalência de autoanticorpos nas pacientes do sexo 

feminino (72,7% x 27,3%), com diagnóstico de HS (72,7% x 22,3%) e com ferritina 

elevada ou muito elevada (54,6% x 45,4%). No entanto, na comparação com o grupo 

sem autoanticorpos não se observou diferenças estatisticamente significativas. 

Não conseguimos estabelecer uma relação entre os níveis de ferritina ao 

diagnóstico (p= 0,434), ferritina máxima (p = 0,536), mínima (p = 1) ou os níveis de 

ferritina no momento do estudo (p = 1) e a presença de autoanticorpos. 
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6. DISCUSSÃO 

6.1 Dados Sociodemográficos 

Utilizando os dados de 2015 da Pesquisa Nacional e por Amostra de Domicílios 

do IBGE (129,130) para o estado do Ceará, temos uma proporção de homens de 

aproximadamente 49% e de mulheres de aproximadamente 51%, proporção semelhante 

à encontrada em nossa pesquisa com 36% de homens e 64% de mulheres. 

Essa distribuição dos pacientes contrasta com dados na literatura que apontam a 

sobrecarga de ferro como uma doença predominantemente masculina (2,131,132), 

compatível com a diferença na história natural da doença entre os sexos. Indivíduos do 

sexo feminino são protegidas do acúmulo de ferro pelas perdas menstruais.  

Essa distribuição populacional pode ser relacionada à presença de pacientes com 

HS, que apresentou uma distribuição predominantemente feminina (13 de 16 pacientes - 

81,3%) quando comparada com pacientes com HH, que apresentou uma distribuição 

predominantemente masculina (6 de 9 pacientes - 66,7%), como esperado (2,131,132). 

Utilizando-se os mesmos dados do IBGE (129,130) para avaliar a distribuição 

racial dos nossos pacientes temos uma proporção de 28,35% de brancos, 67,01% de 

pardos e 4,09% de negros. Em nossa pesquisa a proporção de brancos foi de 24%, a de 

pardos foi de 60% e a de negros foi de 16%.  

Apesar de a HH ser classicamente relacionada à raça branca, não se observaram 

diferenças estatisticamente significativas na proporções étnicas entre pacientes com HH 

e HS (p = 0,09). Nenhum paciente com HH se autodeclarou como negro. 

Essa maior proporção de pacientes negros está relacionada aos pacientes com 

HS. Enquanto os pacientes com HH apresentavam 44,4% de brancos e nenhum negro, 

pacientes com HS, grupo composto predominantemente por pacientes com 

hemoglobinopatias, apresentavam 25% de negros e 62,5% de pardos. 

6.2 Dados Antropométricos e Clínicos 

Ao compararmos os dados antropométricos dos pacientes do estudo com os 

dados da Pesquisa de Orçamentos Familiares - Antropometria e estado nutricional de 

crianças, adolescentes e adultos no Brasil 2008-2009 do IBGE (133), não encontramos 

diferenças estatisticamente significativas na altura média observada da população do 

sexo masculino de 167,44 cm com o valor de referência de 165,9 cm (p = 0,649) ou na 

do sexo feminino de 153,37 cm com o valor de referência de 1,55 cm (p = 0,373). 
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Os valores de peso  das pacientes do sexo feminino foram significativamente 

menores, com um peso médio observado de 51,38 kg, quando comparados com a 

referência do IBGE (133) de 59,68 kg (p = 0,007). Essa diferença não se observou na 

população do sexo masculino, com um peso médio observado de 75 kg, quando 

comparados com a referência do IBGE (133) de 69,4 kg (p = 0,106).  

Utilizando os dados do Vigitel Brasil 2016: vigilância de fatores de risco e 

proteção para doenças crônicas por inquérito telefônico : estimativas sobre frequência e 

distribuição sociodemográfica de fatores de risco e proteção para doenças crônicas nas 

capitais dos 26 estados brasileiros e no Distrito Federal (134), temos uma prevalência de 

sobrepeso nos cearenses de 36,5% e de obesidade de 20%.  

Em nossos pacientes foram observadas prevalências de sobrepeso e de 36% e de 

obesidade de 4%. Essa menor prevalência de obesidade em pacientes com sobrecarga de 

ferro é compatível com estudo publicado por Abbas et al (135) em que a sobrecarga de 

ferro foi correlacionada como um fator diabetogênico, mas antiobesidade. Os 

mecanismos relacionados com esse achado ainda não estão bem elucidados. 

Ao avaliarmos a prevalência de hipertensão arterial sistêmica pelo VIGITEL 

(134) e comparando com os pacientes da nossa pesquisa, observamos uma prevalência 

de hipertensão arterial de 56% na nossa amostra versus 22,1% na população brasileira. 

Essa maior prevalência de hipertensão em pacientes com sobrecarga de ferro é 

corroborada por relatos na literatura (136–140). 

6.3 Etiologias e Tratamento 

Ao observarmos a frequência de genótipos de HH, 2 (22,2%) pacientes não 

conseguiram realizar o teste genético, apresentando genótipo desconhecido. 

 Comparados a outros estudo brasileiros (23,24), observamos uma frequência do 

genótipo em homozigose C282Y 85,7% dos paciente com estudo de mutação, 

frequência maior que a observada na literatura 30 a 53% (23,24). O genótipo de 

heterozigose C282Y/H63D teve uma frequência de 14,2% dos pacientes que realizaram 

o estudo geneético, semelhante ao observado na literatura (23,24) de 14 a 17%.  

Dentre os pacientes com HS observamos uma prevalência de anemia falciforme 

de 31,3%; talassemia intermedia de 18,8%; aplasia de medula óssea de 25%; HPN: 

18,8% e mielofibrose primária de 6,3%. Ao compararmos com os dados do estudo 

RELATH (25) observamos: anemia falciforme (48,3%), talassemia (24%) e síndrome 

mielodisplásica (7,2%), anemia aplásica (9%) e outras condições (11,5%). Como os 
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pacientes com SMD foram excluídos do nosso estudo, consideramos nossa estatística 

semelhante com os do estudo RELATH. 

 Ao avaliarmos as diferenças entre os valores de ferritina ao diagnóstico e a  

avaliada no momento da pesquisa, observamos uma redução estatisticamente 

significativa nos valores do grupo tratado com flebotomias, fato que não se observa no 

grupo com história de tratamento com deferasirox, onde 5 (45,4%) dos 11 pacientes 

apresentaram aumento dos níveis de ferritina. 

Pacientes em regime de sangria terapêutica apresentaram uma mediana de 

redução de ferritina de 2059,86 ng/mL (Min: 277,38; Max: 3180,16). Essa significante 

diminuição da ferritina representa uma mediana de redução percentual de 

aproximadamente 81% (Min: 42,74%; Max: 95,21%). Ao compararmos com dados da 

literatura (141–144), observamos uma mediana de redução de ferritina de 1277 ng/mL 

(Min: 580; Max: 3317); com uma redução percentual mediana de 96,36% (Min: 

85,12%; Max: 98,15%). 

Pacientes que fizeram uso de deferasirox apresentaram um aumento mediano de 

ferritina de 450,95 ng/mL (Min: diminuição de 1128,47; Máx: aumento de 4544,28). 

Esse valor contrasta com resultados de estudos com deferasirox em dose terapêutica 

(145,146), que demonstram uma redução de ferritina sérica entre 517 e 706 ng/mL. 

 Um elemento fundamental para compreender a falência terapêutica do 

deferasirox é a baixa adesão à terapêutica. Dentre os aspectos que contribuíram para 

esta baixa adesão destacam-se o fornecimento irregular dessa medicação de alto custo 

pelo SUS, dos pacientes com HS que apresentaram aumento da ferritina, 2 relatam 

suspensão da medicação por falta, e os eventos adversos.  

Ao observarmos os dados de efeitos colaterais do deferasirox compilados em 

artigo de revisão por Stumpf (147) e compará-los com os dos pacientes de nosso estudo, 

observamos uma maior prevalência de diarreia em nosso estudo (42,43%) quando 

comparado aos dados revisados (11,8%). Observamos ainda uma menor prevalência de 

alterações renais (9,08%), quando comparados aos dados de Stumpf (147) (40,5%). 

Alterações hepáticas e plenitude gástrica tiveram frequências semelhantes entre nossos 

pacientes e os dados compilados por Stumpf (147). 

O número de pacientes que precisaram suspender a medicação por efeitos 

colaterais foi maior entre os nossos pacientes (36,4%), quando comparados aos dados 

revisados por Stumpf (147) (5,7%).  
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 Aliado aos fatores já citados para a falta de sucesso na redução dos níveis de 

ferritina no grupo tratado com deferasirox destacamos a necessidade desses pacientes 

em continuar recebendo transfusões. Dos pacientes com HS que apresentaram aumento 

de ferritina, três receberam transfusões nos últimos dois anos, um recebeu sete unidades, 

outro 13 e um recebeu 25 concentrados. A anemia e a hipóxia tecidual resultam em 

aumento da absorção intestinal de ferro decorrente da inibição da síntese da hepcidina 

ocasionada por esses estímulos.  

6.4 Apresentações Clínicas Prévias 

 Comparamos os dados de manifestações clínicas previamente diagnosticadas em 

nossos pacientes com o estudo brasileiro em pacientes com HH de Bittencourt et al(23) 

e com o estudo latino-americano sobre sobrecarga transfusional, RELATH(25). O 

resumo dessa comparação encontra-se no Quadro 32. 

Nos pacientes com HH observamos uma maior frequência de relatos de 

manifestações articulares e uma menor de alterações hepáticas, quando comparados aos 

dados de Bittencourt et al (23), é importante frisar que hepatopatia grave foi um critério 

de exclusão em nosso trabalho e que o trabalho de Bittencourt et al (23) se desenvolveu 

em um ambulatório de Hepatologia, o que pode ter contribuído para essa diferença. As 

manifestações pancreáticas e cardíacas foram mais frequentes nos pacientes do nosso 

estudo. A frequência de relatos de manifestações gonadais foi bastante semelhante entre 

os estudos. Bittencourt et al (23) não avaliaram hipotireoidismo. 

Quadro 32 -  Frequência (%) de manifestações clínicas prévias em 
pacientes com sobrecarga de ferro (n=25) comparados com a literatura. 

Manifestações 
Diagnósticos 

HH Bittencourt (23) HS RELATH (25) 

Articulares 44,4 7 37,5 3,9 

Cardíacas 22,2 7 12,5 4,9 

Hepáticas 33,3 73 31,2 21,9 

Glicêmicas 44,4 20 0 9 

Gonadais 33,3 20 37,5 5,7 

Tireoidianas 11,1 NR 18,8 4,3 

Siglas: N: Número; HH: Hemocromatose hereditária; HS: Hemossiderose 
secundária; NR: Não relatado. 
Fonte: Próprio autor; Bittencourt et al (2002); Lobo et al (2011) 
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Nos pacientes com HS observamos maior frequência de relatos de manifestações 

articulares e gonadais e menor frequência de alterações glicêmicas quando comparados 

aos dados do estudo RELATH (25). As manifestações cardíacas e tireoidianas foram 

mais frequentes nos pacientes do nosso estudo, mas as frequências apresentadas no 

estudo RELATH (25) estão compreendidas dentro do intervalo de confiança de 95%. A 

frequência de relatos de manifestações hepáticas foi bastante semelhante entre os 

estudos. 

6.5 Endocrinopatias 

 Comparamos os dados de frequência de endocrinopatias que obtivemos com 

dados relatados na literatura nacional e internacional sobre endocrinopatias em 

pacientes com HH e HS. O resumo dessa comparação pode ser visto no Quadro 33. A 

grande variação nas prevalências relatadas na literatura tornam difícil a demonstração 

de diferenças com significância estatística entre esses dados. 

Quadro 33 -  Frequência de endocrinopatias (%) em pacientes com sobrecarga de 
ferro comparados com a literatura. 

 Diagnósticos 

HH Prevalência na 
Literatura 

(Referências) 

HS Prevalência na 
Literatura 

(Referências) 

Endocrinopatias (n = 25) 55,6   - 56,2 7,8 a 73,3 
(30,52,53) 

Alterações glicêmicas (n = 25) 44,4 13 a 23  
(28,31,32) 

18,7 6,4 a 40 
(31,33–36) 

Hipogonadismo 
hipogonadotrófico (n = 25) 

11,1 10 a 100  
(39–45) 

18,8 38,7 a 65,5 
(28,30,48–53) 

Hipotireoidismo (n = 25) 11,1 0,6 – 1,7  
(29,59) 

12,5 36  
(61) 

Baixa massa óssea (n = 20) 75 66,7 -78,9 
(56,71) 

66,7 40-61  
(68) 

Siglas: N: Número; HH: Hemocromatose hereditária; HS: Hemossiderose secundária 

Trabalho de Poggi et al (52) em pacientes com talassemia encontrou a ferritina 

inicial como um fator preditor de endocrinopatia, com uma área sob a curva ROC de 

0,81 e valores de ferritina de 1300 ng/mL como o melhor ponto de corte para a predição 

de endocrinopatia.  
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Em nosso trabalho os valores de ferritina máxima tiveram o melhor desempenho 

como preditor de endocrinopatia, com uma área sob a curva ROC de 0,721. 

Considerando o valor da ferritina como um teste de triagem, elegemos o valor de corte 

de 1611 ng/mL, com sensibilidade de aproximadamente 85,7% e especificidade de 

aproximadamente 54,5%.  

6.5.1 Diabetes mellitus 

 Observamos frequência aumentada de prevalência de diabetes mellitus em 

pacientes com HH, comparados com a literatura (28,31,32) (Quadro 33). Ao 

compararmos nossos dados com a série histórica compilada por Barton em seu trabalho 

de revisão sobre diabetes mellitus em indivíduos com mutações do HFE (32), 

observamos que nossa prevalência é semelhante a dados internacionais do período 

prévio à descoberta do gene HFE. Não observamos diferenças significativas nas 

frequências de alterações glicêmicas quando comparados com estudos com pacientes 

HS (31,33–36) (Quadro 33).  

A frequência de diabetes mellitus observada na população do estudo foi maior 

que a relatada pelo Vigitel (134), com uma prevalência de 8,2%, versus 20% em nosso 

estudo. 

Em nosso estudo indivíduos com HH apresentaram frequência maior de diabetes 

mellitus, enquanto os pacientes com hemossiderose secundária foram classificados 

como intolerância à glicose. Esse achado não é consistente com a literatura, onde 

postula-se que aqueles com HS seriam mais suscetíveis, tendo em vista a resistência 

periférica aumentada neste grupo, apesar de alguns trabalhos (28,31–36) não 

demonstrarem diferenças significativas de prevalência.  

6.5.2 Hipogonadismo 

A prevalência observada de hipogonadismo hipogonadotrófico em nosso estudo 

foi de 11,1% para pacientes com HH e de 18,8% em pacientes com HS. Esses valores 

são compatíveis com os dados da literatura estudada para HH (39–45), mas inferiores 

aos observados nos pacientes com HS (28,30,48–53) (Quadro 33). 

O hipogonadismo hipergonadotrófico foi relativamente comum em nosso estudo, 

com uma frequência de 16%. Esse dado contrasta com o relatado na literatura, onde a 

prevalência de hipogonadismo hipergonadotrófico não é bem definida, ficando restrita a 
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relatos de casos (29). Em trabalhos futuros pretendemos avaliar melhor esses pacientes 

do ponto de vista clínico, laboratorial e radiológico. 

6.5.3 Alterações Tireoidianas 

Destacamos maior prevalência de hipotireoidismo nos pacientes com HH, 

comparados com a literatura (29,59) e menor prevalência de hipotireoidismo naqueles 

com HS, comparados com a literatura (61) (Quadro 33). A prevalência de 

hipertireidismo em pacientes com sobrecarga de ferro não é bem definida na literatura, 

estando restrita a relatos de casos (28,29). Diferentemente do relatado em trabalho de 

Chirico et al (61) não conseguimos demonstrar relação entre os níveis de ferritina e a 

presença de doença tireoidiana. 

Ao compararmos nossos dados com dados de prevalência de  doenças 

tireoidianas na população brasileira (148), não observamos diferenças na prevalência de 

hipotireoidismo (12%) versus 12,3 a 15,9%. A nossa prevalência observada de 

hipertireoidismo (4%) também não apresentou diferença significativa com os dados 

observados na literatura brasileira (148) de 4,5 a 7,3% para a população com mais de 40 

anos. 

A prevalência de autoanticorpos direcionados à tireóide em nossa amostra foi de 

44% para o antitireoglobulina e de 12% para o anti-TPO. Essa frequência é semelhante 

à observada na população geral (9 a 30,4%) (148,149). Comparados com pacientes com 

hipotireoidismo e sem sobrecarga de ferro observamos frequência semelhante de 

antitireoglobulina (54,54) e menor para o anti-TPO (54,86). 

Não observamos aumento da prevalência de nódulos tireoidianos (34,8%) 

quando comparados com a prevalência de nódulos tireoidianos detectados por 

ultrassonografia em trabalho de Furlanetto et al (150) em população brasileira, de 35%. 

6.6 Alterações do metabolismo ósseo 

Comparando os dados de osteoporose dos pacientes do nosso estudo com os 

dados da população brasileira (151,152), observamos uma prevalência aumentada dessa 

complicação 30% versus 4,4 a 6% de prevalência relatada. 

Não observamos diferenças significativas nas frequências de alterações de 

densidade mineral óssea nos pacientes do nosso estudo quando comparados a estudos de 

pacientes com HH (56,71) ou HS (68) (Quadro 33). 
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 Esperamos observar em estudos futuros a relação da baixa massa óssea e a 

presença de hipogonadismo e se há algum impacto no tratamento com reposição 

hormonal com o ganho de massa óssea. 

6.7 Qualidade de vida 

Avaliando os resultados da qualidade de vida geral avaliado pelo WHOQoL-

Bref da população do estudo com os resultados de qualidade de vida na região Nordeste 

em trabalho publicado por Almeida-Brasil et al (153), temos medianas de qualidade de 

vida comparáveis: 62,5 x 68,2 ± 19,4.  

Pacientes com endocrinopatia apresentaram mediana inferior (58,46) quando 

comparados aos seus pares sem endocrinopatia (65,38) e inferior aos participantes do 

estudo de Almeida-Brasil et al (153). Ao utilizarmos o ponto de corte proposto por 

Silva et al (154) em seu estudo com idosos brasileiros, caracterizamos uma mediana de 

qualidade de vida mais baixa na população estudada.  

As principais endocrinopatias relacionadas com baixa qualidade de vida ao 

utilizarmos o parâmetro proposto por Silva et al (154) foram as alterações do 

metabolismo da glicose (58,27) e o hipogonadismo (58,46). Pacientes com 

hipotireoidismo não tiveram redução considerável de qualidade de vida, provavelmente 

explicada pelo diagnóstico e tratamento prévio. 

Indivíduos com alterações de metabolismo ósseo tiveram valores de mediana de 

qualidade de vida de 60,58, inferiores à observada na população com densidade mineral 

óssea normal de 65,38, (p = 0,031).  

6.8 Limitações do Estudo 

Por tratar-se de um estudo transversal realizado em um único centro de 

referência, nossos dados podem não refletir a realidade em outras unidades com menor 

capacidade de atendimento e tratamento. Também não podemos estabelecer relações 

claras de causa e efeito dentre os dados obtidos. Inferências realizadas com relação à 

resposta das complicações com o tratamento também são de difícil interpretação. 

A não disponibilidade de alguns exames em nosso serviço, principalmente a 

densitometria óssea, levou alguns pacientes a não os realizar. Em uma amostra pequena 

como a nossa, essas abstenções podem mascarar alguns achados significativos.  

A indisponibilidade de alguns exames e o subfinanciamento da pesquisa também 

limitaram os exames realizados na população do estudo. Avaliação de resistência à 
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insulina, com dosagem dos níveis séricos de insulina, cálculo de índice HOMA-IR e 

painel imunológico com anti-GAD, fator reumatoide, antigliadina e 

antitransglutaminase são alguns dos exames que tiveram que ser suprimidos por 

questões orçamentárias. 

A avaliação de sensibilidade e a análise da curva ROC dos valores de ferritina 

não foi um dos objetivos principais do nosso trabalho e os resultados, apesar de 

promissores devem ser melhor avaliados em trabalhos planejados para esse fim. 

6.9 Direcionamentos Futuros 

Nosso estudo demonstrou a importância de atendimento integrado e 

interdisciplinar para os indivíduos com sobrecarga de ferro.  Até o momento ainda não 

existe um fluxo definido entre os serviços de forma a atender essa demanda. Esperamos 

iniciar um fluxo entre os serviços, envolvendo hematologia, endocrinologia, hepatologia 

e reumatologia, de forma a facilitar interconsultas e a interdisciplinariedade assistencial 

e científica. 

O acompanhamento longitudinal dessa coorte de pacientes permitirá avaliar a 

evolução das endocrinopatias ao longo do tratamento e a incidência de alterações 

tireoidianas em pacientes com auto-anticorpos,  que ainda não apresentaram alterações 

funcionais. 
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7. CONCLUSÃO 

Em nosso estudo pudemos demonstrar uma alta prevalência de doenças 

endocrinológicas em pacientes com sobrecarga de ferro, independente da etiologia 

subjacente à essa sobrecarga. Demonstramos ainda o impacto que essas doenças 

endocrinológicas representam na qualidade de vida de nossos pacientes.  

Alterações glicêmicas foram bastante frequentes em nossa pesquisa, 

principalmente na população com HH, que apresentou diabetes mellitus com mais 

frequência. Nenhum dos pacientes foi positivo para a pesquisa do anti-ilhota,  sugerindo 

que os  autoanticorpos possam não ter uma função importante na lesão às ilhotas 

pancreáticas em pacientes com sobrecarga de ferro. 

A frequência de hipogonadismo foi semelhante ao descrito na literatura, mas 

com uma proporção aumentada de hipogonadismo hipergonadotrófico, o que requer 

maior esclarecimento. 

As alterações tireoidianas foram semelhantes àquelas observadas na população 

geral, no entanto a baixa prevalência de autoanticorpos na população afetada sugere 

envolvimento de sobrecarga de ferro na fisiopatologia da disfunção tireoidiana. 

Alterações estruturais na tireóide também foram comuns, sugerindo agressão à glândula. 

Alterações de densidade mineral óssea foram as alterações mais prevalentes, não 

sendo detectadas alterações do metabolismo ósseo, como hiperparatireoidismo, que 

poudessem ocasioná-las. Observou-se uma forte correlação entre as alterações ósseas e 

a presença de hipogonadismo e a idade. 

Não observamos diferenças significativas na prevalência de endocrinopatias 

entre os dois grupos de etiologias e de tratamentos. O diagnóstico tardio, com 

manifestação clínica avançada e com lesão irreversível, podem ser um fator importante 

nessa ausência de diferença de prevalência. 

A qualidade de vida dos pacientes que apresentavam endocrinopatias foi 

considerada baixa, principalmente naqueles portadors de alterações glicêmicas, 

gonadais e do metabolismo ósseo.  

Esperamos que a identificação e o tratamento precoce dessas complicações 

contribua favoravelmente para o prognóstico desses pacientes. Além disso, a maior 

consciência das alterações endocrinológicas entre a população médica de nosso serviço 

(HEMOCE/HUWC) pode contribuir para o diagnóstico de outros pacientes no futuro. 
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9. ANEXOS E APÊNDICES 

Apêndice A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
(Em 2 vias, assinado por cada participante voluntário(a) da pesquisa e pelo responsável) 

Você está sendo convidado(a) como voluntário(a) a participar da pesquisa: Prevalência 
de alterações endocrinológicas e de autoanticorpos dirigidos contra glândulas em 
pacientes com Síndrome de Sobrecarga de Ferro. 

A JUSTIFICATIVA, OS OBJETIVOS E OS PROCEDIMENTOS:  
Você está sendo convidado(a) a participar dessa pesquisa por possuir níveis aumentados 
de ferro no seu organismo. O ferro em excesso pode se acumular em alguns órgãos, 
como as glândulas, órgãos responsáveis pela produção de hormônios com várias 
funções no corpo. Por esse motivo gostaríamos de ver o funcionamento dessas 
glândulas em pessoas com excesso de ferro. Estudaremos também se existem alterações 
nas suas células de defesa que possam levar a produção de substâncias (anticorpos) que 
possam prejudicar você.  
 O estudo funcionará da seguinte forma:  

- Durante o momento da consulta, se você concordar em participar dessa pesquisa, 
serão perguntados alguns aspectos da sua vida (nome, idade, história de doenças 
na família...) e aspectos relacionados à sua saúde (presença de doenças, tempo 
de diagnóstico...); 

- Durante o momento da retirada de sangue, duas amostras de sangue 
(aproximadamente 10 mL) serão enviadas para o laboratório. Como utilizaremos 
o mesmo momento da coleta de sangue que já seria realizada pela sua doença 
não serão necessárias outras picadas. 

- Além da coleta de sangue, você também realizará um exame chamado 
ultrassonografia de tireóide, um órgão localizado no pescoço. Você será 
encaminhado à Clínica Radius para a realização desse exame. A ultrassonografia 
é um exame que não causa dor, não apresenta radiação, nem será necessária 
nenhuma picada ou injeção de qualquer tipo de medicamento. 

 RISCOS E BENEFÍCIOS:  

Você realizará a coleta de sangue através de punção de uma veia de seu braço, o que 
poderá levar a um leve desconforto no local de colocação da agulha. A coleta será 
realizada por profissional qualificado e todo material usado será descartável. Os riscos 
relacionados à punção são mínimos podendo ocorrer dor leve e formação de mancha 
roxa no local por pequena saída de sangue. 

Como essa punção será no momento da coleta de sangue que você já faria para 
tratamento ou controle de rotina da sua doença, não serão necessárias outras punções, 
minimizando qualquer risco ou desconforto. 
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A ultrassonografia de tireóide é um exame que não causa dor, não apresenta radiação, 
nem será necessária nenhuma picada ou injeção de qualquer tipo de medicamento, 
sendo totalmente livre de riscos. 

Os benefícios dessa pesquisa para você são a possibilidade de descoberta de alguma 
alteração nos seus níveis de hormônios, possibilitando iniciar algum tratamento. 

FORMA DE ACOMPANHAMENTO E ASSISTÊNCIA 

Caso algum dos resultados dos seus exames esteja alterado você pode ser chamado para 
realizar alguns exames adicionais ou acompanhamento médico pelos responsáveis pela 
pesquisa. 

GARANTIA DE ESCLARECIMENTO, LIBERDADE DE RECUSA E 
GARANTIA DE SIGILO 

Os dados coletados durante a pesquisa serão utilizados somente para fins deste estudo. 
Seus dados clínicos e resultados obtidos com este projeto serão publicados em revistas 
científicas e apresentados em congressos e reuniões científicas, sendo mantido sigilo 
quanto a sua identidade. A qualquer momento você poderá ter acesso aos resultados 
encontrados na pesquisa.  Suas dúvidas quanto a sua doença e a pesquisa serão 
respondidas.  

Caso você não queira participar ou queira desistir durante a pesquisa, não haverá 
nenhum problema e o seu acompanhamento e tratamento continuará da mesma forma, 
sem prejuízo ao seu cuidado. Você não terá nenhum gasto financeiro com essa pesquisa, 
tendo garantido o sigilo dos dados pessoais utilizados. 

Uma cópia deste documento será arquivada e outra será fornecida a você.  

DÚVIDAS 

Em caso de dúvida ou alguma consideração sobre a pesquisa, entre em contato 
com o Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da Universidade Federal do Ceará – 
Rua Coronel Nunes de Melo 1127, Rodolfo Teófilo; fone: 3366-8338 – E-mail: 
comepe@ufc.br 
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DECLARAÇÃO DO PARTICIPANTE  

Eu, _______________________________________ fui informado(a) dos objetivos da 
pesquisa acima de maneira clara e detalhada e esclareci minhas dúvidas. Sei que em 
qualquer momento poderei solicitar novas informações e mudar minha decisão se assim 
o desejar. O pesquisador _______________________________ certificou-me de que 
todos os dados desta pesquisa serão confidenciais.  

Em caso de dúvidas poderei contatar um dos pesquisadores nos telefones abaixo. Caso 
necessário o pesquisador poderá me contatar através do telefone (____) _____________ 
ou do endereço eletrônico (e-mail)___________________________________. 

 

Responsáveis pela pesquisa 

 Dr. Tadeu Gonçalves de Lima (Pesquisador) CRM 11419  
o Universidade Federal do Ceará 
o Hospital Universitário Walter Cantídio 
o Telefones p/contato: (85) 98791-1858 – (85) 99719-4581 
o Endereço eletrônico: tglimaguard-pesquisa@yahoo.com.br 

 Dr. Ana Rosa Pinto Quidute (Pesquisadora) CRM 7116 
o Universidade Federal do Ceará 
o Serviço de Endocrinologia e Diabetes do Hospital Universitário Walter 

Cantídio 
o Telefone: (85) 3366-8165. 

Núcleo de Pesquisa e Desenvolvimento de Medicamentos - NPDM 
R. Cel. Nunes de Melo, 1000 - Rodolfo Teófilo 
Fortaleza, Ceará, Brasil 
CEP: 60430-275 

Em caso de dúvida ou alguma consideração sobre a ética da pesquisa, entre em 
contato com o Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da Universidade Federal do 
Ceará – Rua Coronel Nunes de Melo 1127, Rodolfo Teófilo; fone: 3366-8338 – E-
mail: comepe@ufc.br 

Dessa forma, declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma cópia deste termo 
de consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas 
dúvidas. 

Fortaleza, _____  de ________________ de 20_____ 
 

 
 

Assinatura ou impressão 
datiloscópica do (a) voluntário (a) e 

rubricar as demais folhas 

 
 

Nome e Assinatura do(s) responsável(eis) pelo estudo 
(Rubricar as demais páginas) 
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Apêndice B – Formulário Clínico-Epidemiológico 

 

 

Prevalência de alterações endocrinológicas e de 

autoanticorpos dirigidos contra glândulas em 

pacientes com Síndrome de Sobrecarga de Ferro 

 

 

-COLETA DE DADOS- 

 

 

 

 

 

 

 

Tadeu Gonçalves de Lima 

- 2017 - 

 

 

Paciente nº:____________  Data de 

Coleta:____/_____/________ 
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CRITÉRIOS DE INCLUSÃO E EXCLUSÃO 

 

Critérios de Inclusão (Todos devem estar marcados) 

□ >18 anos 

□ Sobrecarga de Ferro 

 IST > 45% (♀); > 50% (♂), OU 

 Ferritina > 200 mg/dl (♀); > 300 mg/dl (♂), OU 

 Presença de mutações 

Critérios de Exclusão (Nenhum pode estar marcado) 

□ Quimioterapia 

□ Corticoterapia 

□ Radioterapia de cabeça e tronco 

□ Gravidez ou Puerpério 

□ Hepatopatia grave (Child C) 

□ Cardiopatia grave (NYHA 3  ou 4) 

□ Diagnóstico prévio de doença autoimune em pacientes com 

sobrecarga secundária 
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FORMULÁRIO CLÍNICO-EPIDEMIOLÓGICO 

Amostra nº:_____________                                       Data de 

Coleta:____/_____/_________ 

IDENTIFICAÇÃO E CARACTERÍSTICAS EPIDEMIOLÓGICAS 

Nome: _____________________________________ 

Nascimento:____/_____/_________ 

Sexo:      □ Masculino          □ Feminino               

Etnia:____________________________ 

Naturalidade:__________________________    

Procedência:________________________ 

Ocupação: 

________________________________________________________________ 

Telefone de contato:__________________ E-

mail:________________________________ 

DADOS ANTROPOMÉTRICOS 

Peso (kg): 

 

Altura (m):       

 

Circunferência Abdominal (cm):  Circunferência Cervical (cm):  

 

Pressão Arterial (mmHg):  

 

 

FATORES DE RISCO 

Tabagismo: □ Não     □Sim, parei há:__________________    □Sim, atual 

Idade de início:______anos   N° de maços/dia: _______ Carga 

Tabágica:______maços.ano 

Etilismo: □ Não     □Sim, parei há:__________________    □Sim, atual 
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Idade de início:______anos   Tipo de bebida: 

____________________________________ 

Quantidade aproximada por semana: 

___________________________________________ 

Atividade Física: □ Não     □Sim, Tipo de 

atividade:_______________________________ 

Frenquência semanal:______________ x/sem        Tempo 

médio:__________________min 

 

HISTÓRIA PESSOAL                                      

Doença de Base: □ Hemocromatose Familiar (Genótipo: _____________________) 

□ Outra:____________________________ 

Diagnóstico da Doença de Base (Mês/Ano):  ______/___________ 

Diagnóstico da Sobrecarga de Ferro (Mês/Ano): ______/___________ 

Tratamento: □ Não      □Sim, Flebotomia         □Sim, Quelante________________ 

Início (Mês/Ano): ______/___________ 

Medicamentos em uso 
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Você possui alterações em alguns dos seguintes órgãos? 

Você tem o diagnóstico de alguma doença autoimune? 

□ Não □ Lupus □ Artrite Reumatóide 

□ Diabetes Tipo 1 □ Hipotireoidismo □ Hepatite autoimune 

□ Outra: __________________________________________ 

Você já apresentou alguma fratura? 

□ Não                                         □ Sim, Data aproximada: 

Tipo de Fratura: 

 

HISTÓRIA FAMILIAR 

Você sabe de algum familiar com alterações em alguns dos seguintes órgãos? 

□ Articulações (Artrite) □Fígado (Hepatite, Cirrose) 

□ Coração (Insuficiência Cardíaca) 

□ Ossos (Osteopenia/Osteoporose) 

□ Gônadas (Alterações sexuais) 

 

□Pâncreas (Diabetes) 

□Tireóide (Hipotireoidismo) 

□ Hipófise 

 

□ Articulações (Artrite) 

_____________________________ 

□Fígado (Hepatite, Cirrose) 

_______________________ 

□ Coração (Insuficiência Cardíaca) 

_____________________________ 

□ Ossos (Osteopenia/Osteoporose) 

_____________________________ 

□Pâncreas (Diabetes) 

_______________________ 

□Tireóide (Hipotireoidismo) 

________________________ 
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Algum familiar tem o diagnóstico de alguma doença autoimune? 

□ Lupus__________________________ 

 

□ Artrite Reumatóide 

__________________ 

□ Diabetes Tipo 1___________________ 

 

□ 

Hipotireoidismo_____________________ 

□ Outra: __________________________ 

 

□ Hepatite 

autoimune__________________ 

 

□ Não  

 

 

  

□ Gônadas (Alterações sexuais) 

_____________________________ 

 

□ Hipófise 

________________________ 
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Pacientes incluídos na pesquisa 

Autoanticorpos 

Anti-TG 

Não 

Anti-TG 

Não 

Não 

Não 

Não 

Anti-TG 

Anti-TG 

Anti-TG 

Não 

Não 

Anti-TG, anti-TPO 

DO 

Osteopenia 

Normal 

Osteoporose 

Não realizou 

Osteopenia 

Osteoporose 

Normal 

Não realizou 

Não realizou 

Osteoporose 

Osteopenia 

Não realizou 

Osteopenia 

Endocrinopatias 

Hipogonadismo 

Não 

Não 

Hipogonadotrófico 

Hipogonadotrófico 

Hipogonadotrófico 

Não 

Não 

Hipergonadotrófico 

Hipergonadotrófico 

Hipogonadotrófico 

Hipergonadotrófico 

Não 

Não 

Tireóide 

Normal 

Hipotireoidismo 

Normal 

Normal 

Normal 

Normal 

Normal 

Normal 

Normal 

Normal 

Normal 

Normal 

Hipertireoidismo 

Disglicemia 

Intolerância 
à glicose 

Não 

Não 

Intolerância 
à glicose 
Diabetes 
mellitus 

Não 

Não 

Não 

Não 

Não 

Não 

Não 

Não 

Doença de 
base 

Aplasia de 
medula óssea 
Talassemia 
intermedia 
Talassemia 
intermedia 
Aplasia de 

medula óssea 

HH 

Aplasia de 
medula óssea 

HPN 

Anemia 
falciforme 

Anemia 
falciforme 

Talassemia 
intermedia 

HH 

HPN 

Aplasia de 
medula óssea 

Id 

53 

47 

64 

41 

74 

84 

25 

62 

53 

35 

68 

63 

32 

Sx 

F 

F 

F 

F 

M 

M 

F 

F 

F 

F 

F 

F 

F 

N° do 
paciente 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 
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Pacientes incluídos na pesquisa (cont.) 

Autoanticorpos 

Não 

Não 

FAN +, Anti-TPO, 
anti-TG 

Não 

Não 

Não 

Anti-TG 

Não 

Anti-TG, anti-TPO 

Anti-TG 

Anti-TG 

Não 

Siglas: N°: número, Sx: Sexo, Id: Idade, DO: Densitometria óssea, HH: Hemocromatose hereditária, FAN: Fator antinuclear, +: 
positivo, Anti-TPO: Antitireoperoxidase, Anti-TG: Antitireoglobulina, HPN: Hemoglobinúria paroxística noturna  
Fonte: Próprio autor 

DO 

Não realizou 

Normal 

Osteopenia 

Normal 

Osteopenia 

Osteoporose 

Osteoporose 

Osteoporose 

Osteopenia 

Normal 

Osteopenia 

Normal 

Endocrinopatias 

Hipogonadismo 

Não 

Não 

Não 

Não 

Não 

Não 

Não 

Não 

Hipergonadotrófico 

Não 

Não 

Não 

Tireóide 

Normal 

Normal 

Hipotireoidismo 

Normal 

Normal 

Normal 

Normal 

Hipotireoidismo 

Normal 

Normal 

Normal 

Normal 

Disglicemia 

Diabetes 
mellitus 

Não 

Diabetes 
mellitus 

Não 

Não 

Não 

Não 

Diabetes 
mellitus 
Diabetes 
mellitus 

Não 

Não 

Não 

Doença de 
base 

HH 

Mielofibrose 
primária 
Anemia 

falciforme 

HH 

Anemia 
falciforme 

HPN 

HH 

HH 

HH 

Anemia 
falciforme 

HH 

HH 

Id 

41 

31 

53 

45 

39 

47 

73 

72 

57 

20 

63 

32 

Sx 

M 

M 

M 

F 

F 

F 

M 

M 

F 

F 

M 

M 

N° do 
paciente 

14 

15 

16 

17 

18 

19 

20 

21 

22 

23 

24 

25 
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Anexo A – Escala de Qualidade de Vida WHOQoL-Bref 
 

Instrumento de Avaliação de Qualidade de Vida 

The World Health Organization Quality of Life – WHOQOL-bref 

Instruções 

Este questionário é sobre como você se sente a respeito de sua qualidade de vida, 
saúde e outras áreas de sua vida. Por favor, responda a todas as questões. Se você 
não tem certeza sobre que resposta dar em uma questão, por favor, escolha entre as 
alternativas a que lhe parece mais apropriada.  

Esta, muitas vezes, poderá ser sua primeira escolha. Por favor, tenha em mente seus 
valores, aspirações, prazeres e preocupações. Nós estamos perguntando o que você 
acha de sua vida. Por favor, leia cada questão, veja o que você acha e circule no 
número e lhe parece a melhor resposta.  

  muito ruim Ruim 
nem ruim 
nem boa 

boa 
muito 
boa 

1 

Como você 
avaliaria sua 
qualidade de 

vida? 

1 2 3 4 5 

  
muito 

insatisfeito 
Insatisfeito 

nem 
satisfeito 

nem 
insatisfeito 

satisfeito 
muito 

satisfeito 

2 

Quão 
satisfeito(a) 

você está com 
a sua saúde? 

1 2 3 4 5 

As questões seguintes são sobre o quanto você tem sentido algumas coisas. 

  nada 
muito 
pouco 

mais ou 
menos 

bastante extremamente 

3 

Em que medida você acha 
que sua dor (física) impede 
você de fazer o que você 

precisa? 

1 2 3 4 5 

4 
O quanto você precisa de 
algum tratamento médico 
para levar sua vida diária? 

1 2 3 4 5 
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5 
O quanto você aproveita a 

vida? 
1 2 3 4 5 

6 
Em que medida você acha 

que a sua vida tem sentido? 
1 2 3 4 5 

7 
O quanto você consegue se 

concentrar? 
1 2 3 4 5 

8 
Quão seguro(a) você se 

sente em sua vida diária? 
1 2 3 4 5 

9 

Quão saudável é o seu 
ambiente físico (clima, 

barulho, poluição, 
atrativos)? 

1 2 3 4 5 

As questões seguintes perguntam sobre quão completamente você tem sentido ou é 
capaz de fazer certas coisas. 

  nada 
muito 
pouco 

médio muito completamente 

10 
Você tem energia suficiente 

para seu dia-a- dia? 
1 2 3 4 5 

11 
Você é capaz de aceitar sua 

aparência física? 
1 2 3 4 5 

12 
Você tem dinheiro suficiente 

para satisfazer suas 
necessidades? 

1 2 3 4 5 

13 
Quão disponíveis para você 
estão as informações que 
precisa no seu dia-a-dia? 

1 2 3 4 5 

14 
Em que medida você tem 

oportunidades de atividade de 
lazer? 

1 2 3 4 5 

 

 

 

 



95 

 

As questões seguintes perguntam sobre quão bem ou satisfeito você se sente a 
respeito de vários aspectos de sua vida. 

  
muito 
ruim 

ruim 

nem 
ruim 
nem 
bom 

bom 
muito 
bom 

15 
Quão bem você é capaz de se 

locomover? 
1 2 3 4 5 

16 
Quão satisfeito(a) você está com o seu 

sono? 
1 2 3 4 5 

17 
Quão satisfeito(a) você está com sua 

capacidade de desempenhar as 
atividades do seu dia-a-dia? 

1 2 3 4 5 

18 
Quão satisfeito(a) você está com sua 

capacidade para o trabalho? 
1 2 3 4 5 

19 
Quão satisfeito(a) você está consigo 

mesmo? 
1 2 3 4 5 

20 
Quão satisfeito(a) você está com suas 
relações pessoais (amigos, parentes, 

conhecidos, colegas)? 
1 2 3 4 5 

21 
Quão satisfeito(a) você está com sua 

vida sexual? 
1 2 3 4 5 

22 
Quão satisfeito(a) você está com  
o apoio que você recebe de seus 

amigos? 
1 2 3 4 5 

23 
Quão satisfeito(a) você está com  
as condições do local onde mora? 

1 2 3 4 5 

24 
Quão satisfeito(a) você está com o  
seu acesso aos serviços de saúde? 

1 2 3 4 5 

25 
Quão satisfeito(a) você está com 

o seu meio de transporte? 
1 2 3 4 5 
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As questões seguintes referem-se a com que freqüência você sente ou experimenta 

certas coisas. 

  nunca 
Algumas 

vezes 
freqüentemente 

muito 
freqüentemente 

sempre 

26 

Com que 
freqüência você 

tem 
sentimentos 

negativos tais 
como mau 

humor, 
desespero, 
ansiedade, 
depressão? 

1 2 3 4 5 

Alguém lhe ajudou a preencher este questionário?  

..................................................................  

 

Quanto tempo você levou para preencher este questionário?  

..................................................  

 

Você tem algum comentário sobre o questionário?  

 

 

 

 

 

 

OBRIGADO PELA SUA COLABORAÇÃO. 
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Anexo B – Parecer Consubstanciado do CEP 
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Anexo C – Carta de aceite do artigo “Treatment of Iron Overload syndrome: a 
general review” submetido à Revista da Associação Médica Brasileira 

 


