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Hemocromatose hereditária: muito além do hfe

Ana L.C. Martinelli
Divisão de Gastroenterologia - Departamento de Clínica Médica FMRP-USP 

Prevalência
Hemocromatose hereditária (HH) é uma doença genética do meta-
bolismo do ferro caracterizada por aumento da absorção intestinal e 
acúmulo progressivo do metal em diferentes órgãos do organismo47. O 
excesso de ferro causa dano tecidual e fibrose com lesão irreversível 
e comprometimento funcional de vários órgãos entre os quais os 
mais comumente afetados são fígado, pâncreas e coração. 
HH é a doença autossômica mais comum em caucasianos, parti-
cularmente naqueles com ancestrais nórdicos ou celtas, afetando 
um em cada 220-250 indivíduos1,27,37. 

Classificação e características dos diferentes tipos 
de HH 
De acordo com as mutações encontradas, a HH pode ser clas-
sificada em: hemocromatose associada ao HFE (hemocromatose 
clássica) e hemocromatose não associada ao HFE [hemocromatose 
hereditária por mutação no receptor 2 da transferrina-TfR2, hemo-
cromatose juvenil (mutação da hemojuvelina – gene HJV e mutação 
da hepcidina – gene HAMP), doença da ferroportina (mutações 
no gene da ferroportina 1) e sobrecarga de ferro africana]39-42,45 
(tabelas 1 e 2).
A grande maioria (80-85%) dos casos de HH que tem ancestrais 
do norte Europeu é associada ao HFE, enquanto 10-15% dos casos 
de HH não são associados ao HFE4,45. Por outro lado, a HH não 
associada ao HFE é rara, mas é encontrada em várias partes do 
mundo, independente da raça.

Hemocromatose associada ao HFE (hemocroma-
tose clássica)
É a forma mais comum de HH. É associada a mutações no gene 
HFE (C282Y, H63D e S65C) resultando em substituições de amino-
ácidos na proteína HFE. Na C282Y, ocorre substituição da cisteína 
por tirosina na posição do aminoácido 282; na H63D, a histidina é 
substituída pelo ácido aspártico na posição 63; e na S65C, há subs-
tituição da serina por cisteína na posição 65 da proteína HFE14,30.
A mutação C282Y em homozigose é encontrada em mais de 80% 
dos casos de HH na América do Norte e em mais de 90% dos 
casos de HH no norte da Europa9,11,38,45. 
A heterozigose composta (C282Y/H63D), ou homozigose H63D, 
é responsável por pequeno percentual de casos de HH (1-5%)19,35. 
Na maioria das vezes, a sobrecarga de ferro é observada quando 
essas mutações ocorrem em associação com outros fatores.
A frequência da mutação S65C é de 1,6 a 5,5% em caucasianos8,49. 
A mutação S65C em heterozigose composta com C282Y pode 
resultar em acúmulo de ferro30.
Em caucasianos, o polimorfismo HFE é altamente prevalente 
com frequência alélica do C282Y de 10-12% e do H63D de
14-20%21,45,55. A frequência de portadores da mutação C282Y 
no norte da Europa é de 15% em heterozigose e de 0,5% em 
homozigose com diminuição da frequência no sul e leste da 
Europa; a mutação H63D é mais comum, acometendo 15-40% da 
população europeia21. Homozigotos para C282Y são encontrados 
na frequência de 1:250 brancos caucasianos; entretanto, a doença 
completamente manifesta com lesão significativa de órgãos é 
encontrada em menos de 10% desses indivíduos (1:2.500)3,6. A 
penetrância clínica da mutação C282Y em homozigose, embora 
difícil de definir, é baixa3,39. Estudos populacionais mostram que 
cerca de 70% dos homozigotos têm níveis elevados de ferritina no 
soro com pequeno percentual desses com manifestações clínicas 
de sobrecarga de ferro3,6,48.
No Brasil, a prevalência é desconhecida; entretanto, em tra-
balhos realizados em regiões do sudeste do País a prevalência 
de heterozigotos para C282Y foi de 1,2-2,8% e para H63D de
31,1-32,6%2,25.
O acúmulo de ferro torna-se clinicamente evidente durante a quarta 
ou quinta década de vida e pode se manifestar em fases avançadas 
por insuficiência dos órgãos afetados, particularmente fígado (cir-
rose e complicações), pâncreas (diabetes), coração (insuficiência 
cardíaca congestiva e arritmias), pigmentação da pele e hipogona-
dismo (disfunção do eixo hipotálamo-hipófise-gônada). Em fases mais 
precoces, as manifestações mais comuns incluem fadiga, indispo-
sição, perda da libido e dores musculares e articulares (artropatia 
caracterizada por condrocalcinose e depósitos de hemossiderina na 
sinóvia) com manifestações afetando tipicamente articulações me-
tacarpofalangeanas, podendo apresentar também hepatomegalia. 
Como o diagnóstico precoce é feito com maior frequência, os 
indivíduos podem ser identificados em fases pouco sintomáticas 
ou, mesmo, assintomáticas, por meio de testes que mostram 
sobrecarga de ferro no organismo ou exames bioquímicos que 
revelam lesão hepática (elevação das enzimas hepáticas) ou ainda 
por testes genéticos.
A saturação da transferrina (≥ 45%) é o teste mais sensível para 

Tabela 1. Classificação da hemocromatose hereditária.

Hemocromatose hereditária

I. Hemocromatose associada ao HFE ou hemocromatose clássica:

Homozigoto C282Y

Heterozigoto composto (C282Y/H63D)

Outras mutações relacionadas ao gene HFE

II. Hemocromatose não associada ao HFE:

Hemocromatose associada à mutação no receptor 2 da transferrina-TfR2

Hemocromatose juvenil:

Hemocromatose associada à mutação 
no gene hemojuvelina (gene HJV)
Hemocromatose associada à mutação 
no gene da hepcidina (gene HAMP)

Hemocromatose associada à mutação no gene da ferroportina (SCL40AI)

Sobrecarga de ferro da Africa

Tabela 2. Gene, proteína e cromossomo envolvidos, tipo de herança e prevalência 
dos diferentes tipos de hemocromatose hereditária.

Gene envolvido Proteína Tipo de herança Cromossomo Prevalência

HFE (gene da 
hemocromatose) HFE Autossômica recessiva 6 Comum

TfR2 Receptor 2 da 
transferrina Autossômica recessiva 7 Rara

HJV Hemojuvelina Autossômica recessiva 1 Rara

HAMP Hepcidina Autossômica recessiva 19 Muito rara
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se avaliar sobrecarga de ferro. Valores elevados de ferritina são im-
portantes; entretanto, deve ser enfatizada sua baixa especificidade, 
podendo se elevar em situações de inflamação aguda ou crônica. 
Valores de ferritina sérica acima de 1.000μg/L têm valor preditivo 
para fibrose hepática29.
A análise molecular para identificação das mutações C282Y e H63D 
deve sempre ser feita.
Os métodos que permitem estimar a quantidade de ferro depositado 
no fígado, como SQUID (Superconducting Quantum Interference De-
vice) e ressonância nuclear magnética, podem ser utilizados como 
técnicas não invasivas para avaliar o grau de sobrecarga de ferro 
e para monitorizar a resposta ao tratamento10,33,54.
A biópsia hepática possibilita a avaliação dos depósitos de ferro no 
fígado, a qual pode ser feita por método semiquantitativo ou quan-
titativo. No método semiquantitativo, utiliza-se corantes específicos 
para o ferro (Azul da Prússia) e é possível a avaliação tanto da lo-
calização quanto da intensidade dos depósitos de ferro. A avaliação 
quantitativa pode ser feita por métodos bioquímicos que determinam 
a concentração de ferro hepático (expressos em μmol/g de tecido 
seco). Utilizando-se essa determinação, pode ser calculado o índice 
de ferro hepático que relaciona a concentração de ferro com a idade 
do paciente (concentração de ferro em μmol/g de tecido seco/
idade do paciente em anos)5.
Tipicamente, os depósitos de ferro se localizam preferencialmente 
nos hepatócitos da zona acinar 1 do lóbulo hepático, com diminui-
ção do gradiente em direção às zonas acinares 2 e 3. Conforme 
aumenta a quantidade de ferro depositada, observam-se depósitos 
em células de Kupffer e em células epiteliais de ductos biliares, 
além de fibrose46,47.
A biópsia possibilita também a avaliação da gravidade da lesão he-
pática, com ênfase na fibrose hepática, permitindo a identificação 
dos casos de cirrose clinicamente não evidentes46. Nos casos com 
ferritina sérica > 1.000μg/L ou elevação de enzimas hepáticas, a 
biópsia está indicada para avaliar o grau da lesão hepática17.
Nos casos de identificação da mutação C282Y em homozigose com 
enzimas normais e ferritina < 1.000μg/L, sem hepatomegalia, a 
biópsia pode ser dispensada. 

Hemocromatose não associada ao HFE

Hemocromatose hereditária por mutação no 
receptor 2 da transferrina – TfR2 
É a forma mais comum dentre as não associadas ao HFE. Ocorre 
em caucasianos e não caucasianos, ambos os sexos. É uma forma 
autossômica recessiva, descrita na população italiana, sendo obser-
vadas várias mutações no receptor 2 da transferrina7. Manifesta-se 
nos indivíduos com as mutações em homozigose. As manifestações 
clínicas são semelhantes àquelas da hemocromatose clássica com 
cardiomiopatia, endocrinopatia e doença hepática, mas geralmente 
se apresenta em idades mais jovens e com fenótipo mais grave. 
O excesso de ferro é encontrado primariamente em hepatócitos, à 
semelhança do que se observa na HH associada ao HFE4,7. 
O quadro laboratorial é semelhante ao que se observa na HH clássica. 

Hemocromatose juvenil
É uma condição rara que afeta igualmente homens e mulheres, cau-
casianos e não caucasianos. Manifesta-se apenas em pacientes que 
têm a mutação em homozigose. Foram descritas mutações em dois 
diferentes genes, da hemojuvelina (gene HJV) e da hepcidina (gene 
HAMP), sendo a mutação da hemojuvelina mais comum38,44,51,52. É 
caracterizada por rápido acúmulo de ferro no organismo, de início 
precoce, com manifestações de sobrecarga de ferro entre a segun-
da e terceira décadas de vida (15-20 anos de idade) e comprometi-
mento funcional dos órgãos afetados antes dos 30 anos de idade. 
As manifestações incluem hipogonadismo hipogonadotrófico, doença 
cardíaca, cirrose, diabetes, artropatia e pigmentação de pele. As 
manifestações cardíacas com insuficiência cardíaca e arritmias são 
precoces e são importantes causas de morte. 
O quadro laboratorial é semelhante ao que se observa na HH clás-
sica, com elevação do ferro sérico, da saturação de transferrina 

e da ferritina, sendo mais graves particularmente na condição em 
que há mutação da hepcidina. 
O excesso de ferro é encontrado primariamente em hepatócitos, à 
semelhança do que se observa na HH associada ao HFE4,7. 

Mutações no gene da ferroportina 1
Afeta ambos os sexos, caucasianos e não caucasianos. Pode se 
manifestar em diferentes faixas etárias (10-80 anos de idade). É 
causada por mutações no gene SLC40A1 que codifica uma prote-
ína implicada na exportação do ferro das células, principalmente 
de macrófagos, a ferroportina13,26,28,34,36. A transmissão é autos-
sômica dominante. Foi originalmente identificada em três famílias 
da Itália. Duas categorias de mutação foram descritas no gene da 
ferroportina, uma com perda da função (doença da ferroportina) e 
outra com “ganho de função”.
Na doença da ferroportina ocorre comprometimento da capacidade 
da célula em exportar o ferro, o qual se acumula principalmente em 
macrófagos, com acúmulo na forma de ferritina e diminuição da 
disponibilidade do ferro para circular ligado à transferrina; portanto, 
caracteriza-se por baixa saturação de transferrina. A diminuição 
da disponibilidade do ferro pode ser responsável por anemia leve. 
Observa-se acúmulo de ferro nos órgãos em macrófagos e absorção 
intestinal aumentada do ferro pela anemia. O quadro laboratorial é 
caracterizado por elevação dos níveis de ferritina séricos; entretanto, 
a saturação de transferrina é baixa e pode haver anemia leve50. com 
o acúmulo progressivo de ferro observa-se, na terceira e quarta 
décadas, aumento da saturação da transferrina39 
A biópsia hepática pode também ser útil na avaliação de casos não 
clássicos de HH. Na doença da ferroportina, a biópsia hepática 
permite identificar o padrão peculiar de distribuição dos depósitos 
de ferro, o qual ocorre inicialmente em macrófagos e somente em 
fases mais avançadas (terceira ou quarta décadas de vida), com o 
acúmulo progressivo de ferro por aumento da absorção intestinal, 
pode-se observar depósitos de ferro no parênquima, exibindo então 
um padrão misto de envolvimento de hepatócitos e células reticu-
loendoteliais, sem predominância periportal40,45.
Na mutação da ferroportina com “ganho de função”, há compro-
metimento da internalização e degradação da ferroportina indu-
zida pela hepcidina e, portanto, mesmo com níveis normais de 
hepcidina em resposta a níveis plasmáticos aumentados de ferro, 
a mutação causa hiperabsorção de ferro da dieta e sobrecarga 
hepatocelular de ferro (“resistência à hepcidina”). Nesta condição, 
a distribuição do ferro depositado é semelhante à observada na 
HH clássica36,45.
Em revisão sistemática da literatura, publicada recentemente, foram 
detectados 176 casos descritos de mutação no gene SLC40A1, 80 
classificados como fenótipo clássico (hiperferritinemia e saturação 
de transferrina normal) e 53 com fenótipo não clássico (hiperferri-
tinemia e saturação de transferrina elevada)26.

Sobrecarga de ferro africana
Considerada como anormalidade genética não relacionada ao gene 
HFE e ocorre na África sub Saara20.

Miscelânea
Outras condições muito raras incluem: Mutações na ferritina: con-
dição rara autossômica dominante causada por mutações no gene 
da ferritina, sendo caracterizada por altos níveis de ferritina sem 
sobrecarga de ferro23. Hemocromatose neonatal: condição extre-
mamente grave caracterizada por acúmulo maciço de ferro com 
insuficiência hepática no período neonatal12. Recentemente, esta 
condição foi considerada como hepatite aloimune congênita56. 
Aceruloplasminemia18. Atransferrinemia22.

Patogenia 
Proteína HFE: A proteína HFE é uma proteína classe-I like do com-
plexo de histocompatibilidade maior e interage com o receptor 1 
da transferrina, mediador da captação do ferro ligado à transfer-
rina pela maioria das células15,24. A mutação C282Y causa ruptura 
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da ponte dissulfeto da proteína HFE, diminuindo sua afinidade pela 
ligação com a ββ2 microglobulina interferindo com a interação com 
o receptor 1 da transferrina16. A mutação H63D não interfere na 
interação da proteína HFE e o receptor 1 da transferrina. Acredita-se 
que o complexo HFE-TfR1 possa regular a expressão da hepcidina45. 
O receptor 2 da transferrina (TfR2): O TfR2 é altamente expresso 
no fígado e não é regulado pelo status intracelular do ferro. O 
TfR2 é o mediador da captação do ferro ligado à transferrina nos 
hepatócitos. O TfR2 interage com HFE formando um complexo que 
pode modular a expressão da hepcidina em resposta aos níveis 
sanguíneos de ferro.
A hemojuvelina (HJV): A HJV é expressa no fígado, coração e 
músculo esquelético e tem importante papel na regulação da sín-
tese da hepcidina. 
A hepcidina: A hepcidina é um peptídeo antimicrobiano produzido 
pelos hepatócitos em resposta aos estímulos inflamatórios e ao fer-
ro e é considerado o principal hormônio regulador do ferro4,32,43,44. 
É produzido pelo gene HAMP e é expresso predominantemente 
nos hepatócitos, sendo secretado para a circulação. Evidências 
sugerem que a hepcidina é o principal down regulator do trans-
porte de ferro pelo intestino delgado e macrófagos por interação 
com a principal proteína exportadora de ferro: a ferroportina. A 
ferroportina é uma proteína transmembrana codificada pelo gene 
SLC40A1 e é expressa pelas células que regulam o metabolismo 
do ferro, incluindo enterócitos duodenais, hepatócitos e macrófa-
gos reticuloendoteliais45. A hepcidina se liga à ferroportina; esta é, 
então, internalizada e degradada, com diminuição de sua expres-
são e, portanto, inibição da mobilização do ferro de enterócitos e 
macrófagos para o sangue31. Quando o ferro é necessário para a 
síntese de hemoglobina na medula óssea, a produção da hepcidina 
é reduzida, a ferroportina é reexpressa na superfície celular e o 
ferro é exportado para a circulação, mantendo o ferro circulante em 
níveis adequados para eritropoiese. Estudos em animais de experi-
mentação e em humanos nos quais há falta de hepcidina e grave 
sobrecarga de ferro, reforçam seu papel principal na patogênese da 
HH. Assim, a descoberta recente da hepcidina (“hormônio do ferro”) 
e o reconhecimento de seu papel chave na homeostase do ferro 
reforçam que o sítio primário do defeito na HH se localiza no fígado.
Hepcidina e seu papel central na HH: A deficiência de hepcidina é 
considerada como o fator patogênico central na hemocromatose. 
É sugerido um modelo patogênico (figura 1) que unifica todas as 
formas de HH colocando a hepcidina como fator chave, enquanto 
HFE, TfR2 e HJV seriam reguladores independentes, mas com-
plementares, na síntese da hepcidina no fígado. A hepcidina, por 
sua vez, manteria uma regulação negativa da taxa de liberação do 
ferro dos enterócitos e macrófagos para o sangue. A perda de uma 
das proteínas reguladoras resultaria em aumento da liberação do 
ferro das células para o sangue; entretanto, as outras proteínas 
manteriam ainda a síntese de hepcidina, embora em taxa menor. 
A gravidade do acúmulo do ferro dependeria da importância espe-
cífica da proteína reguladora comprometida. A perda da função do 
HFE ou TfR2 aumenta a quantidade de ferro que entra na corrente 
sanguínea, mas a HJV é suficiente para a expressão da hepcidina. 
Nesta condição, o acúmulo nos parênquimas dos tecidos será gra-
dual. Assim, o fenótipo seria de HH manifestada em adultos e com 
sobrecarga de ferro mais leve na HH relacionada ao HFE e TfR2. 
Na perda da HJV, a qual é requerida para a hepcidina, a sobrecarga 
é mais grave e semelhante àquela da perda da hepcidina, sendo, 
portanto, fenótipo de sobrecarga de ferro mais grave na HH juvenil, 
onde a perda envolve o principal regulador da hepcidina: a HJV. Nos 
casos de mutação na hepcidina, a sobrecarga de ferro seria ainda 
mais intensa. Fenótipos de grave sobrecarga de ferro também 
podem ser observados quando ocorre perda concomitante da regu-
lação de duas proteínas, HFE e TfR2, manifestando-se como formas 
graves de hemocromatose. As situações em que a expressão da 
hepcidina é normal, mas ocorrem mutações na ferroportina, podem 
ser caracterizadas como “resistência à hepcidina” com fenótipo de 
hemocromatose clássica.
Investigação: Na figura 2 é mostrado um algoritmo de conduta 
frente ao paciente com elevação da saturação da transferrina 
e/ou ferritina.

Figura 1. Modelo proposto para a patogenia da HH (modificado de Pie-
trangelo 2006b; Pietrangelo 2010). HFE: gene da hemocromatose; HJV: 
hemojuvelina; TfR2: receptor 2 da transferrina. 

Figura 2. Algoritmo de conduta frente ao paciente com saturação de 
transferrina elevada (modificado de Pietrangelo 2004; Pietrangelo 2010; 
Bacon et al. 2011). 

Diagnóstico diferencial
O diagnóstico diferencial se faz com as causas de sobrecarga de ferro 
secundárias (tabela 3). Salientam-se, pela sua frequência, a impor-
tância das doenças hepáticas crônicas que cursam com sobrecarga 
de ferro como as hepatites virais B e C, a doença hepática alcoólica 
e a doença hepática gordurosa não alcoólica53. Nessas condições, 
os depósitos de ferro no fígado são, em geral, de leve intensidade, 
panlobular, localizado em hepatócitos e células reticuloendoteliais45. 
Os exames laboratoriais que avaliam a bioquímica do ferro no soro 
mostram alterações leves ou moderadas, ou podem ser normais. 

Tabela 3. Causas de sobrecarga de ferro secundárias.

Anemias Talassemia maior, anemia hemolítica crônica, anemia 
sideroblástica, anemia aplásica 

Sobrecarga de ferro 
parenteral

Transfusões de hemácias, administração de ferro, hemodiálise 
crônica

Sobrecarga de ferro 
associada às doenças 
hepáticas crônicas

Porfiria cutânea tardia, hepatites virais; doença hepática 
alcoólica; esteatohepatite não alcoólica

Tratamento
O tratamento deve ser instituído o mais precocemente possível, 
pois, em fases em que não há ainda lesões irreversíveis de órgãos, 
a expectativa de vida é normal.
O tratamento tem como base a realização de sangrias4,17,45. Na 
figura 3 é mostrado esquema de tratamento da HH.
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A frequência das sangrias vai depender da gravidade do caso e da 
tolerância do paciente ao procedimento. Preconiza-se a realização 
de sangrias de 350-450ml (retirada de 200-250mg de ferro) 
uma a duas vezes por semana, com o objetivo de atingir valores 
de ferritina < 50μg/L e de saturação de transferrina < 30%. O 
tempo para se atingir esses valores pode ser longo, demorando 
dois a três anos. Após atingir esses valores, as sangrias podem ser 
espaçadas para uma sessão a cada dois-três meses, mantendo-se 
os valores de ferritina < 100μg/L e de saturação de transferrina 

Figura 3. Esquema de tratamento da hemocromatose hereditária (HH).

< 50%4,39,45. Quanto mais precoce o início do tratamento, melhor, 
pois pode prevenir lesões nos órgãos e melhorar a sobrevida. 
Algumas lesões, uma vez estabelecidas, não podem ser revertidas, 
embora sua progressão possa ser diminuída. Incluem-se, nesse 
caso, a cirrose, o hipogonadismo, a artrite destrutiva e o diabetes 
insulinodependente. 
Quelantes de ferro, como desferroxamina, podem ser usados nos 
pacientes que não toleram as sangrias como nos que têm anemia, 
disfunção cardíaca grave ou cirrose em fases avançadas17.
O tratamento da HH com mutação no TfR2 e da HH juvenil é seme-
lhante ao da HH clássica, considerando-se apenas que na HH juvenil a 
sobrecarga de ferro é mais grave, o que exige terapia mais agressiva. 
Pacientes com doença da ferroportina que cursam com anemia não 
toleram regimes tão agressivos de sangrias, sendo que os mesmos 
devem ser mais brandos, adaptados à tolerância de cada paciente. 
O uso concomitante de eritropoetina pode ser uma alternativa para 
melhorar a tolerância às sangrias39.
Pacientes com HH têm risco aumentado de desenvolver carcinoma 
hepatocelular e, portanto, deveriam ser submetidos a rastreamento 
periódico para detecção precoce do tumor.

Rastreamento familiar
Em parentes de primeiro grau, recomenda-se a realização de testes 
bioquímicos (saturação de transferrina e ferritina) e, se o caso índi-
ce tiver a mutação identificada, aconselha-se também a realização 
dos testes genéticos4,39,45.
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O paciente transplantado de medula óssea (TMO) é submetido 
a esquema de condicionamento, passando por tratamento 
quimioterápico ablativo e radiação da medula óssea (MO), 
esta indicada apenas em certos casos. Quando a nova MO 
passa a funcionar, os linfócitos produzidos podem reconhecer 
as células epiteliais (CE) do hospedeiro como estranhas pro-
duzindo a doença do enxerto contra o hospedeiro (GVHD). 
Dentre as CE mais atingidas estão as da pele, tubo digestivo, 
árvore brônquica e dos ductos biliares. 
A GVHD é uma das complicações mais frequentes no TMO, 
em especial pela instituição de transplante com doadores não 
relacionados e com menor compatibilidade do sistema HLA.
A doença do enxerto pode ser aguda – até os 100 primeiros 
dias do TMO – ou crônica. Sua frequência ocorre de acordo 
com a doença de base da MO e/ou com o condicionamento 
empregado. Pode também ser dividida em GVHD I - IV, sendo 
o grau IV o mais grave. A sobrevida a longo prazo é de 25% 
para o grau III e 5% para o grau IV.
O quadro clínico do GVHD de fígado é principalmente de 
colestase, com icterícia e alterações da bioquímica hepática 
com elevação dos níveis de aminotransferases, bilirrubinas, 
fosfatase alcalina (FA) e gama glutamil transferase (GGT). 
Há que diferenciar o quadro de toxicidade por drogas, doen-
ça veno-oclusiva, doenças infecciosas que causam hepatite 
(HAV, HBV, HCV, HEV, CMV, EBV), litíase biliar e também de 
sobrecarga de ferro.
O diagnóstico efetivo é feito pela biópsia hepática que de-
monstra endotelialite, infiltrado portal linfocítico, alteração 
ductal com infiltrado linfocítico, podendo inclusive apresentar, 
em sua forma mais grave, a síndrome dos ductos evanes-
centes com desaparecimento dos mesmos. Na atualidade, 
dependendo do protocolo de cada serviço, pode-se tratar 
empiricamente a GVH e avaliar a resposta aos medicamentos, 
mesmo sem a biópsia.
O tratamento é feito com aumento do esquema de imunos-
supressão ou a reinstalação deste. 
Além da imunossupressão, pode-se utilizar o ácido ursodeso-
xicólico (AUDC). Provavelmente seus efeitos benéficos se dão 
por sua ação imunomoduladora com redução da expressão 
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de antígenos classe I nos hepatócitos. A estabilização da 
membrana do hepatócito promove diminuição da destruição 
celular por redução da produção de citocinas e por tornar 
a bile menos tóxica ao hepatócito. A medicação é usada na 
dose empregada para o tratamento da cirrose biliar primária, 
havendo estudos com doses menores, variando de 600 a 
900mg/dia.
Uma das dificuldades que ocorrem nas fases iniciais do TMO 
para a administração da medicação via oral é a presença 
de náusea intensa e mucosite – lesões de mucosa oral com 
gravidade variada, podendo ser tão intensas que impedem o 
paciente até de deglutir a saliva. Nestas situações, pode-se 
administrar o pó do medicamento juntamente com alimento 
pastoso, facilitando a deglutição.
O AUDC pode ser usado tanto como droga de prevenção 
como para o tratamento de lesões do GVHD. Há pouquíssimos 
estudos realizados a respeito.
O Grupo Nórdico de TMO realizou um estudo randomizado 
para o uso e o não uso profilático do AUDC.
Foi demonstrado que o uso profilático permitiu menos alte-
ração dos níveis de bilirrubina e ALT com significância esta-
tística. Houve tendência para menos GVH agudo no grupo 
que usou o AUDC, no entanto, sem diferença estatística. A 
gravidade do GVH também foi menor no grupo que recebeu 
a medicação. 
Na prática diária temos usado a dose de 15mg/kg/dia, 
dividida em duas a três tomadas. Muitas vezes, temos di-
ficuldade ao tentar retirar o AUDC do tratamento do GVH 
crônico quando o paciente demonstra melhora clínica e bio-
química. Em curto período de tempo as aminotransferases e 
a GGT voltam a ter seus valores elevados e estes retornam 
à normalidade com a reinstalação da medicação. Podemos 
inferir que o AUDC mantém a estabilidade da membrana he-
patocítica a longo prazo, e que o hepatócito fica dependente 
do medicamento para se manter íntegro.
Tais fatos, no entanto, só serão comprovados com a realização 
de mais estudos randomizados controlados com casuísticas 
maiores que as estudadas até o momento.
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