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Relato de Caso

Tem aumentado o número de pessoas assintomáticos do ponto de 
vista gastroenterológico que procuram atendimento médico devido 
às manifestações extra-hepáticas de doenças hepáticas. O rastreio, 
diagnóstico e tratamento são difíceis, pois inúmeras são as doenças 
hepáticas que levam a manifestações sistêmicas, incluindo cutâneas. Este 
artigo relata o caso de paciente atendida no ambulatório de dermatologia 
do Hospital Geral de Juiz de Fora com lesões bolhosas na face dorsal das 
mãos, diagnosticadas como porfiria cutânea tardia (PCT), provavelmente 
desencadeada por hepatopatia. A propedêutica complementar 
evidenciou alteração de transaminases, além de hiperferritinemia, que 
propiciou o diagnóstico de hemocromatose hereditária (HH) por sua 
relação com PCT. A flebotomia, associada à cloroquina, foi iniciada 
como tratamento empírico. O estudo anatomopatológico de biópsia 
hepática evidenciou infiltrado inflamatório misto e esteatose macro e 
microvesicular, sugerindo doença hepática gordurosa não alcoólica. 
Apesar de pouco comum, lesões de pele e hiperferritinemia podem ser 
o achado inicial de doença com comprometimento hepático. Quanto 
mais precoce o diagnóstico e início do tratamento, menor a chance de 
evolução para complicações de hepatopatia crônica como cirrose ou 
carcinoma hepatocelular. Este relato realça a necessidade de se discutir 
e, principalmente, documentar a importância da ferritina sérica no 
diagnóstico e possível prognóstico em portadores de doença hepática 
gordurosa não alcoólica.

Palavras-chave: Porfiria Cutânea Tardia; Fígado Gorduroso; 
Hemocromatose.
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O tratamento da PCT inicia-se com redução na ingestão 
diária de carne e outros alimentos que contenham ferro e 
na exposição a raios solares. A flebotomia é considerada o 
tratamento de escolha, com retiradas semanais de 400 a 450 mL 
de sangue ou, de acordo com a necessidade de cada paciente, até 
atingir valor de ferritina inferior a 25ng/mL.8-10 A cloroquina, 
em baixas doses, é utilizada isoladamente em casos graves 
ou quando há contraindicação da flebotomia. Constituem 
alternativas terapêuticas a administração de quelantes do ferro, 
como a deferoxamina e o deferasirox, nas situações em que a 
flebotomia e a cloroquina são contraindicadas.11,12

A hemocromatose hereditária (HH) é doença 
autossômica recessiva causada pelo excesso na absorção 
intestinal de ferro e pode causar múltiplos danos ao 
organismo, como cirrose hepática, cardiomegalia, artrite, 
hipogonadismo e hiperpigmentação da pele. A maioria dos 
pacientes portadores de HH possui mutação no gene HFE, 
podendo ser homo ou heterozigoto para o C282Y ou H63D.

Outras mutações consideradas não HFE, também estão 
associadas ao metabolismo do ferro e ao desenvolvimento de 
HH, como as que ocorrem no gene da hemojuvelina (HJV), 
da hepcidina (HAMP), do receptor de transferrina 2 (TFR 
2) e da ferroportina (SLC40Al).13-15 Em 80 % dos casos, a 
mutação está no C282Y, sendo o heterozigoto predominante. 
A HH é dividida em cinco subtipos de acordo com suas 
características clínicas, bioquímicas e genéticas.

INTRODUÇÃO
A porfiria cutânea tardia (PCT) foi descrita por 

Waldenströn em 1937,1 constitui-se na forma mais comum 
de porfiria, em todo o mundo. É mais comum ocorrer na 
terceira a quarta décadas de vida, em quem tem ascendência 
de mulheres com PCT. Está associada com a deficiência de 
uroporfirinogênio descarboxilase (UROD),2,3 que determina 
acúmulo de porfirinas descarboxiladas em diferentes órgãos, 
dentre eles a pele e o fígado,3-5 por isso, a correlação entre PCT 
e hemocromatose hereditária (HH). Na PCT, a dosagem de 
ferro sérico e ferritina está normal ou ligeiramente elevada, 
confirmando a importância do ferro na sua patogênese.6

A PCT é classificada em três subtipos: 1. Tipo I ou 
esporádica, é a forma mais comum; 2. Tipo II, familiar ou 
autossômica dominante; e, 3. Tipo III, forma extremamente 
rara.4 Além dessas, existe a porfiria hematoeritropoiética e a 
pseudoporfia.2,7

A PCT caracteriza-se, clinicamente, pelo desencadea-
mento de bolhas, vesículas, crosta e hiperpigmentação da 
pele, principalmente em áreas expostas ao sol, como face e 
membros superiores. Pode cursar também com hipertricose 
e alopécia.2,4

O seu diagnóstico é confirmado pela presença urinária 
de uro e heptacarboxilporfirina e a presença nas fezes de 
isocoproporfirina7,8 e carboxylporfirinas.5

The number of asymptomatic patients from the gastroenterological 
viewpoint that look for medical support due to hepatic diseases with 
extra-liver manifestations have daily grown. Research, diagnosis and 
treatment are difficult as liver disease that lead to systemic manifestation 
are many, including cutaneous findings. The aim of this research is to 
report the case of a patient given assistance at dermatology ambulatory 
at Hospital Geral de Juiz de Fora who presented blisters at the back of 
her hands, which were afterwards diagnosed as porphyria cutanea tarda 
(PCT), probably due to liver disease. Alongside with diagnostic research, 
she underwent laboratory tests which showed transaminase alterations 
as well as hyperferritinemia, leading to hereditary hemochromatosis 
(HH) hypothesis due to its close relationship with PCT. Phlebotomy 
was assumed as first treatment, associated to chloroquine. Liver biopsy 
was requested and showed mixed inflammatory cell infiltrate and macro 
and microvesicular steatosis, suggesting non-alcoholic fat liver disease 
(NAFLD). Despite being rare, skin lesions and hyperfirrirnemia can 
be taken as the first symptoms of a liver damaging disease. The earlier 
the diagnosis and treatment, the smaller the chances of chronic hepatic 
diseases complications such as cirrhosis or hepatocellular carcinoma. 
This study confirms the need of discussing and, mainly, documenting 
the importance of serum ferritin on the diagnosis and possible prognosis 
in NAFLD patients.

Keywords: Porphyria cutanea tarda; Fatty Liver; Hemochromatosis.
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A apresentação clínica da HH clássica, que ocorre 
usualmente em indivíduos de meia idade, pode ser desde 
simples alteração bioquímica a um comprometimento 
tecidual importante até uma grave doença.16 Essa 
grande variação ocorre porque a mutação no gene HFE 
apenas predispõe à doença, o que realmente define seu 
desenvolvimento são os fatores ambientais aos quais o 
indivíduo será exposto. As manifestações clínicas mais 
comuns são fadiga, hepatomegalia, artralgia, cirrose de causa 
indeterminada, hiperpigmentação da pele, diabetes mellitus 
(e outras manifestações endócrinas) e doenças cardíacas, 
normalmente em indivíduos do sexo masculino.

O diagnóstico inicia-se pela presença de sinais e sintomas 
sugestivos de hemocromatose, bem como aumento nos 
níveis de ferritina e saturação de transferrina sem outra 
possível causa. A biópsia hepática e a pesquisa de mutações 
relacionadas ao HFE estabelecem o diagnóstico.17-19

Assim como na PCT, o tratamento da HH é baseado 
na flebotomia. A retirada semanal ou quinzenal, de acordo 
com as necessidades do paciente, de aproximadamente 500 
mL de sangue, permite a mobilização de 200 a 250 mg de 
ferro.20,21 A manutenção é feita pelo controle sérico dos 
níveis de ferritina, saturação de transferrina e do grau de 
anemia induzida pela flebotomia.22,23 Naqueles em que a 
flebotomia é contraindicada, o deferioxamine, um quelante 
do ferro disponível via parenteral, é o mais indicado através 
da infusão subcutânea de 2g diária.24

A doença hepática gordurosa não alcoólica (NAFLD), 
definida como depósito excessivo de gordura no fígado, é 
hoje a principal causa de doença hepática crônica, superando 
cirrose hepática e carcinoma hepatocelular (CHC). Assim 
como a doença hepática alcoólica, a NAFLD inclui um 
amplo espectro de desordens que vão desde uma simples 
esteatose até a esteatohepatite não alcoólica (NASH) e 
carcinoma.25,26 Provavelmente, será ela a principal causa 
de óbito por doença hepática, de transplante hepático e de 
CHC nos próximos 10 a 20 anos.26,27 A prevalência aumenta 
de 57,5% para 74 % em obesos.28 Em crianças, é de 2,6% 
e em crianças obesas de 22,5% a 52,8%.29,30 A NAFLD 
tem sido considerada a manifestação hepática da síndrome 
metabólica e síndrome de resistência insulínica.31-33

O diagnóstico de NASH é estabelecido pela presença 
de alterações características como esteatose, inflamação, 
balonização hepatocelular na biópsia hepática em indivíduos 
sem consumo significativo de álcool.34 A importância 
do diagnóstico está na estratificação dos indivíduos 
considerados como alto risco para desenvolvimento de uma 
doença hepática progressiva, ou até mesmo o óbito por 
doença hepática crônica. Porém, mesmo após o diagnóstico, 
é impossível predizer quais pacientes progredirão para 
cirrose e quais para CHC. Obesidade central é sabidamente 
um fator de risco, já a hiperglicemia, idade e diabetes estão 
associadas à fibrose avançada.25

Novos métodos não invasivos estão sendo utilizados na 
distinção entre uma simples esteatose e a fibrose hepática 
severa, entre eles, a alfa 2 macroglobulina, a apolipoproteína 
A-I, a bilirrubina e a gama glutamil transpeptidase.26 
Mediadores inflamatórios, como a interleucina 6 (IL-
6), obtiveram resultados promissores em estudos, porém 
recentes e com poucas garantias de sucesso.35 Apesar de a 
biópsia hepática ser o padrão ouro para o diagnóstico, seria 
impossível biopsiar todos os indivíduos com critérios de risco 
para doença gordurosa hepática, e os algoritmos preditores 

de esteatohepatite e fibrose hepática ainda são inespecíficos e 
necessitam de validação.36

Ainda não há uma terapia para o tratamento de NASH. 
Controle da obesidade, hiperglicemia, e do diabetes, se 
presentes, é recomendado.37,38 Os probióticos, a metformina 
e o ácido ursodeoxicólico foram reportados como possíveis 
drogas para o tratamento. Porém, os resultados obtidos 
foram muito heterogêneos e meta-análises adicionais seriam 
necessárias para validação das drogas.

O objetivo desse relato é apresentar o caso de um paciente 
que apresentou PCT como manifestação inicial de NAFLD 
e a importância da hiperferritinemia no diagnóstico.

RELATO DO CASO
RMN, 28 anos, feminina, funcionária pública, solteira, 

procurou atendimento médico em 30/04/13 no Hospital 
Geral de Juiz de Fora, queixando-se de lesões bolhosas, com 
centro erosado, dolorosas, medindo aproximadamente 1 
cm de diâmetro, localizadas no dorso das mãos (Figura 1). 
Referia aparecimento súbito do quadro. O exame físico 
demonstrou aparelho cardiovascular e respiratório sem 
alterações. Abdômen livre, indolor à palpação, sem massas 
ou visceromegalias palpáveis. Restante sem alterações.

Figura 1: Lesões bolhosas de centro erosado, de 
aproximadamente 1 cm, localizadas no dorso da mão.

Foram realizadas biópsias das lesões e prescrito 
prednisolona 40 mg via oral por 7 dias e associação de 
betametasona e gentamicina tópico. Em 14/05/13, ela 
retorna com laudo de biópsia no qual constava dermatose 
bolhosa subepidérmica com infiltrado inflamatório 
escamoso. Em nota: aspecto morfológico sugestivo de 
porfiria, pseudoporfiria e epidermólise bolhosa adquirida.

Em 23/05/13, a paciente relata uso de anticoncepcional 
há anos (imediatamente suspenso) e urina turva. Resultado 
de exames hematológicos em 17/05/13: VHS negativo; PCR 
negativo; FR negativo; WR negativo; ureia 38; creatinina; 
anti HIV 1 e 2 não reagentes; sorologias negativas para 
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hepatites B e C; VDRL não reator; toxoplasmose não reator. 
É solicitada pesquisa de porfirina na urina de 24 horas e 
novos exames hematológicos.

Em 11/06/13, novos exames confirmam elevação de 
transaminases. Exame de urina (EAS): sem alterações. 
Paciente evolui com hipertricose facial, novas lesões bolhosas 
em mão direita e lesões cicatriciais em dorso de mão esquerda 
e direita. Pensando-se em PCT, é iniciada cloroquina 125 
mg duas vezes na semana. Em 27/06/13, paciente mantém 
lesões bolhosas nas mãos e aparecem bolhas novas. Relata 
clareamento da urina após início de cloroquina. Queixa-
se de náuseas e mal-estar. São solicitados novos exames 
laboratoriais e ressonância magnética de abdômen superior 
(RNM).

Em 04/07/13, apresenta TAP 89%; RNI 1,07; TTP 31,7; 
proteína total 7,6; albumina 3,9; globulina 3,7; bilirrubina 
direta 0,3 mg/dl; bilirrubina indireta 0,5; vitamina D 47,5; 
alfa feto proteína 3,57; FAN negativo; célula LE negativo, 
restante conforme. Houve regressão de bolhas nas mãos e o 
aparecimento de lesão crostosa na ponta do nariz. Aventando 
a possibilidade de hemocromatose hereditária, é iniciada 
flebotomia de 500ml semanal e coleta de nova amostra de 
sangue para avaliação após primeira flebotomia.

Em 08/07/13, é solicitada pesquisa de mutação nos 
genes C282Y e H63D. O primeiro exame após flebotomia 
é analisado: proteína total 7,1; albumina 3,8; globulina 3,3; 
bilirrubina direta 0,5; bilirrubina indireta 0,6. Paciente 
em bom estado geral. Lesões na mão, antebraço e face 
em cicatrização. Mantém hipertricose em face (Figura 2). 
Solicitada nova flebotomia em 11/07/13.

Figura 2: Hipertricose em face e lesões na mão.

Em 15/07/13, obtém-se o resultado da RNM: queda 
do sinal do parênquima hepático na ponderação T1 fora 
de fase em comparação com a mesma ponderação em 
fase, caracterizando deposição aumentada de gordura, 
observando-se áreas de parênquima poupado em meio ao 
fígado esteatótico junto à vesícula biliar e, destacadamente 
no aspecto posterior dos segmentos laterais do lobo esquerdo, 
anteriormente à fissura do ligamento redondo.

As alterações relacionadas à esteatose sobrepõem-se 
a alterações de sinal eventualmente presentes em caso de 
sobreposição de ferro. A dosagem estimada de ferro no 
parênquima hepático segundo protocolo específico é de 40 
mMol/g (valor normal < 35). Conclusão: esteatose moderada 
a importante e sobrecarga de ferro em grau leve. Foi iniciado 
Orlistat 1 comprimido/dia.

Em 17/07/13, após segunda flebotomia, paciente relata 
astenia e náuseas. Exame hematológicos: proteína total: 
6,6; albumina 3,5; globulina 3,1; bilirrubina direta 0,5; 
bilirrubina indireta 0,5. Resultado de marcadores para 
hemocromatose: C282Y negativo; H63D heterozigoto; S65C 
negativo. Resultado de porfirina na urina: coproporfirina 
164,16 (n<120), uroporfirina 16053,2 (n<33), 
pentacarboxiporfirina 66,24 (n< 5), hexacarboxiporfirina 
0,24 (n<7), heptacarboxiporfirina 25,92 (n<10).

Em 14/08/13, paciente retorna sem queixas. Relata 
pequena lesão crostosa em lábio inferior; com evolução 
de aproximadamente uma semana, não mais visível. Nega 
novas lesões nas mãos ou em braços. Lesões antigas nos 
membros em cicatrização (Figura 3). Resultado de exames: 
ureia 19; creatinina 0,6, CPK 46; capacidade total de ligação 
do ferro 270. Solicitada biópsia hepática para diagnóstico 
diferencial entre hemocromatose e esteatohepatite. USG 
transvaginal (05/08/13): observam-se em ambos os ovários, 
principalmente à esquerda, várias imagens foliculares 
medindo cerca de 0,5 cm cada. Observa-se também em 
ovário esquerdo imagem folicular maior medindo 2,0x1,6 
cm. Restante do exame sem alterações.

Figura 3: Lesões bolhosas e em fase de cicatrização na mão 
direita.

Em 05/09/13, paciente evolui sem queixas ou novas 
lesões, com cicatrização de lesões antigas (Figura 4). 
Resultado de exames: proteína total 7,9; albumina 4,5; 
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globulina 3,4; BD 0,1; BI 0,2; insulina 26,2; ureia 27; 
creatinina 0,9; HDL 44; LDL 112; triglicerídeos 84; RNI 
1,05; TTP 35,1; glicose 89. Laudo da biópsia hepática 
realizada em 20/08/13: Presença de infiltrado inflamatório 
misto (linfócitos, plasmócitos, neutrófilos e eosinófilos) em 
todos os espaços porta, com alteração da placa periportal 
focal em 11 e difusa em 06 espaços porta. Observam-se 
vários focos necroinflamatórios por lóbulos. Esteatose maro 
e microvesicular grau 3 (em mais de 66% da amostra). 
Colestase hepatocelular e intra canalicular moderada.

Figura 4: Lesões cicatrizadas nas mãos.

Histoquímica para depósito de hemossiderina e 
fibras colágenas em andamento e será liberada em laudo 
complementar. Paciente segue em acompanhamento. 
Solicitada nova prova de função hepática e cinética do 
ferro. Aguarda histoquímica para avaliação de depósito de 
hemossiderina, para definição diagnóstica e terapêutica.

DISCUSSÃO
Elevações nas transaminases hepáticas são comumente 

encontradas em pacientes no atendimento primário. 
Nesses casos, as evidências que guiam para o diagnóstico, 
muitas vezes são limitadas. Se a história e o exame físico 
não sugerirem a causa, exames complementares devem ser 
solicitados baseados na prevalência das doenças hepáticas 
que cursam com alteração enzimática.

O National Health and Nutrition Examination Survey 
encontrou aumento de enzimas hepáticas em mais de 8,7 % 
da população mundial. Por isso, existem inúmeras diretrizes 
publicadas para definir o melhor algoritmo diagnóstico; 
todos baseados em estudos prospectivos. Entender o 
mecanismo básico de cada patologia, como ela levou a 
alteração enzimática e sua epidemiologia, pode facilitar o 
diagnóstico.

Normalmente, a elevação nas transaminases não 
ultrapassa de cinco vezes o valor de referência. A TGP é 
mais específica para o fígado quando comparada à TGO, 
que também pode estar elevada na presença de injúria 
na musculatura esquelética ou no comprometimento 
eritrocitário.

No caso apresentado, a paciente iniciou o quadro com 
manifestação dermatológica. Após biópsia de pele, aventou-
se a possibilidade de PCT, confirmada posteriormente pela 

dosagem urinária de porfirina. Por sua íntima associação 
com hemocromatose hereditária, provas de função hepática 
e cinética do ferro foram solicitadas após serem descartadas 
afecções extremamente prevalentes, como hepatite B e C.

Como se esperava, todos os marcadores de função e 
inflamação hepática encontravam-se alterados. Em função da 
hiperferritinemia e da elevação na saturação de transferrina, 
foi iniciada flebotomia de forma empírica até confirmação 
do diagnóstico pela pesquisa de mutação no gene HFE.

Inesperadamente, a mutação não se confirmou; a 
paciente era apenas heterozigótica para o H63D, o que não 
justificaria sua sintomatologia ou as alterações laboratoriais 
encontradas, já que a mutação característica e mais 
prevalente de HH são as C282Y e S65C. Ela manteve o 
acompanhamento, foram realizadas mais duas flebotomias 
que levaram à melhora significativa dos marcadores 
laboratoriais. Foi solicitada ressonância magnética, que 
evidenciou estetatose hepática moderada e leve acúmulo de 
ferro. Após orientação da endocrinologia, Orlistat foi a droga 
de escolha para redução ponderal focando-se principalmente 
na diminuição da gordura abdominal.

Para definição do diagnóstico, a biópsia hepática é 
o exame padrão ouro. Neste caso, tal exame confirmou o 
que havia sido encontrado na ressonância magnética. A 
paciente apresentava esteatose macro e microvesicular grau 
3 (em mais de 66% da amostra), com presença de infiltrado 
inflamatório misto em todos os espaços porta, além de vários 
focos necroinflamatórios por nódulos.

Com o avanço nos estudos e na compreensão a nível 
molecular, do metabolismo do ferro em portadores de 
hemocromatose hereditária, evidências sugerem uma 
provável ligação entre metabolismo do ferro e doença 
hepática gordurosa não alcoólica. São inúmeros os danos 
causados pelo depósito excessivo de ferro nos hepatócitos, 
contudo, a correlação deste com a NAFLD ocorre mesmo 
com níveis minimamente elevados de tal metal. Além 
disso, processos inflamatórios, citocinas, estresse do retículo 
endoplasmático e o componente genético contribuem para 
a compartimentação de ferro em macrófagos pela ferritina 
em indivíduos com NAFLD, mesmo sem hemossiderose 
confirmada por histologia.39,40

Os níveis de ferritina sérica estão normalmente elevados 
em portadores de NAFLD, em função da inflamação 
sistêmica, do aumento dos estoques de ferro ou de ambos. A 
expressão da ferritina é induzida por desordens associadas ao 
excesso de ferro, primárias ou secundárias, as quais levam ao 
aumento dos níveis de ferritina circulante e hepática.41 Porém, 
ela também pode sofrer alterações em sua concentração na 
presença de processo inflamatório sistêmico.42,43

A hiperferritinemia foi observada previamente em obesidade 
relacionada a condições inflamatórias crônicas, como diabetes e 
síndrome metabólica, e pode estar presente na população usuária 
de álcool, assim como nos portadores de doença hepática crônica, 
como hepatite C e cirrose alcoólica.44-47 Nessas condições, o 
aumento da ferritina sérica pode estar acompanhado ou não do 
depósito excessivo de ferro hepático.48,49

Um grande número de estudos in vivo e in vitro em 
hepatócitos e tecidos hepáticos demonstrou que o estímulo 
inflamatório, particularmente por citocinas inflamatórias, 
como o TNF alfa e o estresse oxidativo, levam ao “up 
regulation” da ferritina; esse efeito é ativado principalmente 
a partir da adição de ferro. Por isso, é plausível que os níveis 
de ferritina reflitam o aumento da gravidade da NAFLD.50
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Evidências sugerem que a hiperferritinemia está 
intimamente ligada à síndrome de resistência insulínica 
e ao acúmulo de ferro e gordura no fígado; esses fatores 
definem a gravidade do dano hepático nos portadores de 
NAFLD. A redução no ferro sérico diminuiria a resistência 
insulínica e normalizaria as enzimas hepáticas. Kowdley 
et al.51 investigaram o nível sérico de ferritina e achados 
histológicos, incluindo deposição de ferro, em 628 pacientes 
com NAFLD.

O estudo revelou que níveis elevados de ferritina (>1,5x 
UNL) estavam associados à fibrose hepática avançada e ao 
acúmulo importante de ferro no organismo, principalmente 
no sistema reticuloendotelial hepático e nos hepatócitos. 
Inesperadamente, mesmo nos indivíduos com nível de 
ferro dentro da normalidade, a ferritina elevada justificou 
o estágio avançado da doença, o que sugere sua correlação 
com um processo inflamatório sistêmico independente dos 
índices do ferro.51 Esse estudo comprovou que a ferritina 
é isoladamente um fator preditor de gravidade de dano 
hepático em portadores de NAFLD e é extremamente útil 
para identificar, nesses pacientes, o risco de esteatohepatite 
não alcoólica e cirrose.51

Graças a protocolos de imagem, principalmente da 
ressonância magnética, recentemente foi confirmada a 
íntima relação entre depósitos de ferro hepático, esteatose 
e doenças do metabolismo. Haap et al.52 reportaram que, 
em indivíduos sadios não diabéticos, a ferritina sérica está 
associada a estoques hepáticos de ferro e que esses estão 
independentemente associados a uma maior sensibilidade à 
insulina e ao acúmulo de gordura.

Evidências histológicas de acúmulo hepático de ferro 
foram também associadas ao aumento no risco de fibrose 
em estudos multicêntricos em pacientes com NAFLD na 
Europa e com NASH no Clinical Research Network (NASH-
CRN) nos Estados Unidos.40,53 Além disso, o excesso de ferro 
foi associado à CHC em pacientes italianos com NASH.54

Estudos recentes em modelos animais também foram 
consistentes em afirmar a existência de um sinergismo entre 
esteatose hepática e ferro na patogênese do dano hepático 
que seria induzido pela morte celular dependente de ferro 
(ferroptose). Relatos sugerem que a redução do ferro 
sérico através da flebotomia pode ser benéfica para aqueles 
pacientes com pequena alteração associada à NAFLD.

Finalmente, em um estudo observacional em 198 
pacientes com NAFLD portadores ou não de diabetes, a 
redução do ferro associou-se não só à alta probabilidade 
de normalização da resistência insulínica, como também à 
regularização das enzimas hepáticas, durante seguimento 
quando comparada à mudança isolada do estilo de vida.55

Portanto, esta possível associação entre hiperferritinemia 
e fibrose hepática severa/NASH tem duas implicações 
importantes. A primeira se refere ao fato de que, 
independentemente da causa (excesso de ferro, inflamação 
ou estresse celular), em pacientes com NAFLD, a 
hiperferritinemia está fortemente associada a dano hepático, 
uma vez que a dosagem da ferritina tem sido utilizada 
como exame de rotina para avaliação clínica do paciente. 
É provável que o próximo passo seja a utilização dela 
como score prognóstico não invasivo de dano hepático nos 
portadores de NAFLD.36,51,56,57

E a segunda, mas não menos importante, é a de que novas 
evidências sobre a correlação entre síndrome metabólica, 
doença hepática gordurosa não alcoólica, depósito excessivo 

de ferro e hiperferritinemia estão cada vez mais frequentes. 
É esperado o momento em que estudos comprovarão o 
efeito protetor da queda nas concentrações de ferro sobre 
complicações cardíacas, hepáticas e metabólicas secundárias 
a NAFLD.39

CONCLUSÃO
Apesar da suspeita inicial de hemocromatose, este caso 

acabou se confirmando como um típico quadro de NASH, 
porém com uma manifestação inicial atípica. Através dele, 
foi possível demonstrar a importância da hiperferritinemia 
como um possível marcador de dano hepático em portadores 
NAFLD e as manifestações cutâneas relacionadas a essa 
alteração.
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