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SINDROAMELE DE SUPRAINCARCARE CU FIER
DIAGNOSTIC
Camelia Cojocariu, Anca Trifan, C Sfarti, C Stanciu

fn ultimii ani am constatat o adevirati explozie de descoperiri in descifrarea
metabolismului celular al fierului gi al implicatiilor sale in hepatologie. Cu toate
aceste progrese remarcabile, care au modificat aproape de la an la an modalitatea
de abordare a sindroamelor de incarcare cu fier, in practicd ne confruntam in
continuare cu situatii frecvente in care asocierea unor anomalii hepatice cu
modificari ale parametrilor fierului sunt dificil de interpretat. Urmatoarele cazuri
ne obligh frecvent la un rationament diagnostic laborios, uneori cu multe intrebiri
fard raspuns:

- pacientd de 36 ani cu hepatitd cronicd virala C, fier seric 210 ng¥,
feritinemie 195 ng%, depozite hepatice de hemosiderina localizate In
celulele endoteliale si rare hepatocite periportale;
pacient tAndr se prezintd pentru evaluarea unui sindrom de hepatocitoliza,
Se exclude cauza virald, alcoolics, medicamentoasé a afectirii hepatice; Fe
seric-270v%, capacitatea de legare a transferinei-242 g%, indicele de
saturare a transferinei peste 60%. Punctia biopsie hepaticd — depozite
hepatice de fier tipice pentru hemocromatoza ereditard, testarea genetici
pentru mutatiile genei hemocromatozei ereditare este negativé; 4
- pacient de 54 ani cu decompensare mixtd a unei ciroze hepatice alcoolice

la care se constatd hiperpigmentare, hiperglicemie. Ciroza hepatica cu
hiperpigmentare si diabet zaharat constituie triada clasica a diabetului

bronzat.
Tn care din aceste cazuri putem stabili diagnosticul de hemocromatoza

?

Hemocromatozele genetice - istoric, terminologie

Ultimii 10 ani au schimbat radical modalitatea de diagnostic si abordare al
sindroamelor de indrcare cu fier si a hemocromatozei ereditare (1). Dupa o sutd de
ani de la descrierea primului caz de hemocromatozd de cdtre Virchow, Sheldon
recunoagte caracterul ereditar al bolii (ca eroare fnnascutd a metabolismului
fierului) si, bazandu-se pe analiza a 350 de cazuri raportate pand la acea datd,
precizeazd cfi "hemocromatoza este o boald rard” (2). In anii *80 Simon afirma
caracterul genetic al bolii, cu transmitere autosomal recesivd (3,4). Sereening-ul
prin determinarea saturatiei transferinei aprecia o prevalentd a hemocromatozei de
2.4-8.3%o locuitori, astfe] inct aceasta incepe si fie consideratd o boald destul de

frecventd in populatia nord europeané (2,5,6).
in 1996 a fost identificatd gena hemocromatozei ereditare (HFE)

termenul de hemocromatoza ereditard fiind utilizat numai pentru formele de
incircare cu fier asociate mutatiilor HFE, determinate de absorbtia intestinald

a fierului {7,8).
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616 CAIETE DE GASTROENTEROLOGIE S] HEPATOLOG g

al organismului; utilizarea numai a valorilor sideremiei pentru evaluarea incirciri;
cu fier este limitatd de variatiile diurne mari ale fierului seric (14). La persoanele
sdndtoase s-au constatat variafii de peste 100% pe durata unei zile (maxime
dimineata $i minime seara) (15,16,17). Sideremia este in mod normal mai mare |5
barbati fald de femei, valorile fiind influentate de o serie de factori: inflamai;
cronice (scade sideremia), citoliza hepaticd, ingestia de medicamente cu oommz,ﬁ
de fier {creste valoarea sideremiei)(15,16,18). Concentratia fierului seric creste i
supraincircirile cu fier, dar modificarea apare relativ tirziu, cind depozitele de
fier au fost deja suprasaturate.

Feriting este o proteind care fixeaz fierul i este considerat un parametru cy
sensibilitate apreciabild pentru evaluarea depozitele de fier din organism
(14,19,20). Urmarindu-se efectele flebotomiilor terapeutice s-a constatat ¢ existy
o stransd corelare intre valoarea feritinei serice si mobilizarea fierului din depozite:
I ug/l de feritind corespunde unei cantitati de fier de 8-10 mg (20,21). Ca si
sideremia, in mod normal feritinemia este mai mare la barbati decat la femei,

reflectind capitalul feric mai redus la femei, dar nu existd variatii circadiene ca in

cazul fierului. In timp ce la barbati valorile feritinei se mentin constante, cu valori
medii de 120 pg/l, la femei feritinemia se mentine la valori de aproximativ 30 pg/l
pina la menopauzi, dupd care creste treptat ajungénd la 60-70 ani la valorile
intalnite la barbati () In sarcina feritina scade sub 20 ug/l in trimestrul 2 si 3, chiar
si In cazul administrarii de suplimente de fier (16,22,23). Valorile sub 12 ug/l
sernnificd absenta totald a depozitelor de fier Tn timp ce hiperferitinemia semnifici
un exces a depozitirii tisulare a fierului (14,16).

O serie de factori pot determina valori crescute ale feritinemiel, fard a avea
insa semmnificatia unei cresteri a fierului de depozit: transfuziiile efectuate in ultimile
4 Tuni, explordrile radiclogice efectuate cu mai putin de 3 zile anterior determinérii,
varsta (in mod normal vérstnicii pot avea valorl mat mari ale feritinei), dietele
bogate in carne rosie, medicamente (anticonceptionale, antitiroidiene). In caz de
deficit de vitamind C valorile feritinemiei pot i fals scizute (14,22,23)

Valorile serice ale feritinei cresc in bolile inflamatorii cronice (poliartrita
reumatoidd, tupus sistemic ete), infectii, neoplazii, hemopatii maligne, hepatopatii
cronice, inclusiv alte tezaurismoze (boala Gaucher), alcoolism, sindromul
metabolic i hipertiroidie (18,23,24,25). Pentru excluderea unei cauze inflamatorii
a hiprieritinermiei se recomanda determinarea proteinel C reactive; valorile normale
ale acesteia exclud o cauza inflamatorie (7,23).

Hiperferitinemia este constant prezentd atdt in hemocromatozele genetice cét
si in hemosiderozele secundare; dar valorile normale (in special la femeile tiners)
nu exclud aceste afectiuni atdt timp cét nu s-au constituit depozitele tisulare de fier
(19,22). Feritina este considerat cel mai fidel parametru biologic pentru evaluarea
depozitelor de fier si, in plus, este un test facil, neinvaziv, care se coreleazi bi
in hemocromatoza ereditara

cu

inclrcarea hepatica evaluatd bioptic (7,24,25).
feritinemia peste 1000 pg/l semnificd fibrozd severd sau cirozd (23,24,26)
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e

{Jtilizarea doar a feritinemiei pentru explorarea sindroamelor de incércare cu fier

are insé sensibilitate si specificitate limitata.

Indicele (coeficientul) de saturatie al transferinei (IST)

Determinarea saturatiei transferinei (ST) este testul de primd intentie indicat
a pacientii la care se suspecteazd o supraincircare cu fier a organismului.
. Transferina are un timp de injumatitire plasmatic mult mai mare decét al fierului
L ¢ prezintd mai putine fluctuatii pe termen scurt. Concentratia ei poate fi modificatd
Uin afectiuni  cronice, boli de colagen, afectiuni hepatice, neoplasme,
 hipoproteinemie, sarcind, terapie cu estrogeni (9,23,24). Saturatia transferinei (ST)
se calculeazl, de obicei, indirect, ca raport procentual dintre nivelul seric ale
fierului si capacitatea totald de legare a fierului (CTLF) a cdrei valoare exprima
. cantitatea de transfering circulantd. IST = (sideremie/CTLF) x 100. Valorile
 sormale ale CTLF sunt de 250-350 micrograme% (1 gr de transferina fixeaza 1,25
me Fe). Transferina, principala proteina transportoare a fierului, este in mod
woﬂE.& saturatd in proportie de 20-45% (in medie 32% la birbati si 26% la femei).

Valoarea normald a indicelui de saturare a transferinei este de 20-35%, ceea
ce inseamnd ci o treime din transferina din plasma este saturatd cu Fe, in mod
normal. Valorile peste 45% ale IST sunt sugestive pentru hemocromatoza; valorile
peste 50% la femei si peste 60% la barbati au sensibilitate de 92%, %wnwmm:mﬁ de
93% si valoare predictiv pozitivd de 86% (25.27.28). Reducerea limitei de referinta
la 45% cresie sensibilitatea dar scade specificitatea gi valoarea predictiv pozitiva:
doar la 44% din persoanele cu IST peste 45% s-a confirmat hemocromatoza
genetich (7,11,25). Se considerd c& pentru valorile de granitd, de 45-55% este
recomandati o retestare la 2 ani in conditiile in care nu este o alid cauzi evidentd

X

. de incircare cu fier (14).

in inflamatiile acute valorile 1ST-ului sunt fals scazute, puténd da erori in
interpretarea unei incarcari cu fier (19,29). 1ST-ul nu oferd nici o w:mowﬁmm.w,
referitoare la gradul incdrcdrii cu fier, decarece in momentul constituiri
epozitelor tisulare de fier transferina este saturatd aproape in SE:Hﬁ E&?SE
de mirimea depozitelor de fier, dar este cea mai precoce anomalie biologica, care

apare inainte ca incarcarea cu fier sa fie semnificativa (14).

Saturatia Feritina

Capacitatea totald de
transferinel

legare a fierului
(CTLF)

Fier seric

20%-50% 18-270 ng/ml

Barbati |65- 175 pg/dl 12-32 1 250-450 pg/dl 45-76
pumol/di (S1) umol/l (S1)
Femei | 50-170 pg/dl 9-30 | 250-450 pg/di 45-76 | 20%-50% 18-160 ng/ml

umol/l pmol/l

.

Tabel 3. Valovi normale aje paramet

serici ai fierulw
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620 CAIETE DE GASTROENTEROLOGIE §1 HEPATOLOG

Avand in vedere heterogenitatea distributiei fierului in hepatopatiile cronice
s-a propus o scald de evaluare care {ine cont de localizarea celulari si Mcvamﬁ_
Aﬁmﬁ.@.mﬁoao a depozitelor de fier. Gradarea Deugnier modificata permite o&o&m_ﬁm
a trei indici fierici: hepaiocitar (IFH : 0-36), sinusoidal (IFS: 0-12) si portal Qmw.,%
w.&‘ mE:m acestora realizeaz indicele total al fierului (IFT: 0-60) iar suma E&o&%
sinusoidal gi portal reprezintd indicele fierului mezenchimal (IFM: 0- 24) (32 33) ..
c. permite evaluarea semicantitativi a fierului hepatic. EB.@QQ@W om:m;mm:
de hemosiderind se face utilizdnd diverse clasificiri, cea mai utilizats mwua
gradarea Deugnier-Brissot: .
grad () - absenta depozitelor de fier, grad 1 - depozite de fier in mai putin de
5% din hepatocite si absente in celulele Kupffer; grad 2 — granule de TmSOm&Q.M:M
3 3%-10% din hepatocite si rar in celulele Kupffer, grad 3 - depozite in Sc\m-mﬂos,
din r@.@mﬂoa:m st numeroase celule Kupffer, grad 4 - coloratie intens albastra o\m
mmw.@N:@ importante in foate hepatocitele si celulele Kupffer, Gradele 3 m_ 4
nor:\mmmﬁm cu o incércare cu fier de 130-850 mmol/g ficat uscat si semnifici o
hemosideroza severd, de cele mai multe ori determinata de hemoecromatoza genetics
.&. estimeazd gradul leziunilor de fibrozé si al nodulilor cu fier moo& am.
clectie pentru dezvoltarea unui hepatocarcinom) (Fig 7. Ciroza wmmmmom postviralg
- hemosiderina prezenta in hepatocite si celulele Kupffer din nodulii de
regenerare).

Fig 6. Hemocromatoza geneticd. (HE)

Fig 7. Ciroza hepaticd postvirala.
(coloratie Perls).

e. identificd eventualele leziuni asociate (steatoza, leziuni alcool induse) (19);
\,, permite evaluarea cantitativd a fierului neheminic hepatic. Pentra
mw.ﬂm:s::ﬁmm biochimicd a fierului neheminic acesta este eliberat prin digestie
m,o&m i masurat prin spectofotometrie de absorbtie atomicd sau colorimetric.
Concentratia normald a fierului hepatic se calculeazi raportind valoarea masurati
la greutatea fragmentului hepatic uscat i este in mod normal de 1.800 1e/e ficat
uscat. /ndicele fierului hepatic (considerat cel mai fidel pentru evaluarea ﬁm@ de
mccﬁ&mﬁ a fierului hepatic) se calculeazi prin raportarea concentratiei hepatice de
fier la varsta pacientului in ani. .
, PBH a constituit mult timp gold standard de diagnostic al hemocromatozei §i
.al incircarilor hepatice cu fier dar in prezent esle utilizatd tol mai putin pentru

| CAIETUL IV 621

diagnosticul pozitiv (19,27,34). Criticile aduse PBH sunt numeroase: este invaziva,
produce discomfort pacientului si il expune la riscuri si complicatii (uncori extrem

- de severe), produsul bioptic este de multe ori inadecvat, atét cantitativ (in general

se obtin sub 0,5 mg tesut uscat) cét si calitativ, daci tinem cont de neuniformitatea
dispunerii depozitelor de fier (35,36).

Aceste incoveniente si mai ales necesitatea urmdiririi eficacitifii terapeutice
au impus necesitatea gsirii de metode neinvazive, alternative PBH (36).

Tomografia computerizatd pirea o metoddi promitdtoare pentru
identificarea incircarii hepatice cu fier si cuantificarea grosierd a incércirilor
moderate (50-300 pmol/g tesut uscat) (37). Hemosideroza hepaticd determind
cresterea densitatii care se coreleazd cu feritina serici (38). CT are limite
considerabile in aprecierea inciircirii hepatice cu fier deoarece datoritd atenudrii
hepatice este incapabild sd identifice incércarile ugoare (37). CT standard are
sensibilitate i specificitate redusd pentru detectarea §i cuantificarea fierului
tisular, motiv pentru care nu este utilizatd in prezent pentru evaluarea capitalului

de fier hepatic (39).

Rezonania magneticd nucleard (RMN) este consideratd o metoda
neinvaziva si cu mare sensibilitate (semnalul se modificd g1 atunci cand fierul
hepatic este crescut numai pand la limita superioard a normalului). Metoda permite
evaluarea indirectd a continutului hepatic de fier deoarece proprietatile
hemosiderinei produc reducerea intensittii

paramagnetice ale feritinei §i

_semnalului hepatic, cu alungirea timpuli de relaxare T, (feritina induce relaxarea T

si Ty, in timp ce hemosiderina induce numai relaxarea Ty) (3 5,36,37,38).

Hiposemnalul parenchimului hepatic incércat cu fier se coreleazi liniar cu
cele obtinute prin PBH (14,19,35,38,39). Avantajul major al RMN-ului este
caracterul neinvaziv; in plus metoda permite aprecierea distributiei fierului la
nivelul intregului ficat dar si a leziunilor hepatice asociate, depisteazd incircarea
cu fier in alte organe (splini, cord), are pret relativ accesibil gi deasemenea, este
disponibila pentru monitorizarea regulatd a incércdrii cu fier. Metoda are insé gi
dezavantaje: oferi o evaluare cantitativ indirecta a fierului, detectarea fierului se
poate face pand la o limitd superioard, astfel incat in incarcarile masive cu fier
pot apare rezultate fals negative; rezultatele deasemenea sunt influentate de
structura hepatici (fibrozi, inflamatie) (25,39). Se sperd cd prin ameliorarea
protocolului de achizitie si procesare a imaginilor aceste incovenienie si fie
eliminate (35,36).

in 1996 Palavesa aprecia c¢i RMN este metoda de preferat pentru
diagnosticul si, mai ales, supravegherea pacientilor cu hemocromatoza (atdt pentru
urmdrirea eficacititii tratamentului cat gi pentru identificarea nodulilor suspecti de
hepatocarcinom) (40).

Susceptomerria hepaticd biomagnerici (Biomagnetic Liver Susceptometry
~ BLS) este o noud meiodd care permite estimarea rapidd si neinvaziva a

~depunerilor de fier din ficat
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624 . CAIETE DE GASTROENTEROLOGIE §1 HEPATOLOGIE

Boala are ca particularitafi debutul clinic inainte de doudizeci de anj cu
afectare egald a ambelor sexe, spre deosebire de hemocromatoza ereditars mﬁum
care afecteazdi in special sexul masculin. Tabloul clinic este aos:.é mn
hipogonadism hipogonadotrofic iar decesul se produce destul de N,m?,m wmm
disfunctie cardiacd. Afectarea hepaticd, rar absentad in hemocromatoza Qmeé%
este de obicel minimi si frecvent fard manifestare clinicd. Predominenta leziuni) _ow,
endocrine i cardiace sugereazi ci sistemul endocrin si cordul sunt mult maj putin
awmmﬁm:ﬂm Mm toxicitatea fierului, spre deosebire de ficat care se pare ci esie
fiziologic protejat faid de efectul toxic al fierului (46,47). -

, mm S:ngﬁﬁamz asociatl cu mutatiile receptorului 2 transferinic este mult
mai rard decit celelalte hemocromatoze Qom:m:ﬁ transmiterea afectiunii facanduy-
se autosomal recesiv. Tabloul clinic si histologic este similar :mw.:oowowsmamﬁ
HFE, particular fiind faptul ci saturatia transferinei se mentine crescutd si dupa
flebotomit (7). , mo

Boala feroportinei
« Acumularea tisulard de fier preponderent la nivelul tesutului
reticuloendotelial, valorile normale/reduse ale saturatiel sugereazd un mecanism
patogenic diferit fatd de celelalte forme de hemocromatoza ereditarii; pierderea
funciei feroportinel in celulele reticuloendoteliale, i mai putin cresterii absorbtiei
intestinale de fier (48,49,50). \, \ -

Cé Eﬁm:m prezintd valori scézule ale saturatiei transferinel, intolerants Ja
mmvoﬁo.s:r eritropoiezd ineficientd sau chiar anemie, tablou asemanitor @owxow.
nmﬁﬁéwzﬁm de tulburdri in reciclarea fierului (7,49} acumularea de fier se face
numai la nivelul sistemului reticuloendotelial iar in evoluiie nu apar niciodat
complicatiile incdrcdrii cu fier (chiar In situatiile cu inciircare hepaticd mare cu fier
leziunile hepatice se limiteaza la fibrozi sinusoidali {7,50). Al m pacienti dezvol ?M
tabloul wmso:wmo clasic al hemocromatozei ¢i toate complicatiile secundare
incarcirii cu fier (50,51).

Simptomatologia clinicd, asemani{care hemocromatozei ereditare, este in
general redusd, acest fapt fiind urmarea localizirii depozilelor de fier: acumulartea
de fier la nivelul celulelor reticuloendoteliale este mai bine toleratd si mai putin
fibrogenetici decat acumularea hepatocitard de fier. w

_ @oo?::o — afectiunea se caracterizeazi prin hiperferitinemie, detectabili
din E‘@m.m@omgm de viatd, disproportionat de mare fatd de nivelul saturatiei
:)m:m@éﬁ care poate fi ugor crescutd sau chiar normali Guv. Cresterea saturatiei
:..m:mwﬁ,:ﬁ este mai evidentd dupd vérsta de 30-40 ani, dar nici atunci nu atinge
nivelele din hemocromatoza ereditard (7,48). Anemia este evidentd la tinere sau
dupi flebotomiile terapeutice. o

Examenul histopatologic hepatic are clieva elemente g,.,nu te de hemocro-
matoza ereditard: acumularea precoce si preferentiald a fierului in celulele Kupffer;
acumularea fiernlui in hepatocite este uniformd, omogens, fard M\m.m%:d:.ﬁméw
Jocalizirii centrolobulare caracteristice hemocromatozei. (19). o
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Flebotomiile mm?waw:a@ sunt de multe ori rdu tolerate. Frecvent existd
riscul de aparitie & anemiei, cu scaderea simultand a saturatiei transferinei dar fard
corectarea hiperferitinemiei; la intreruperea programului de flebotomii feritinemia
cregte rapid .

m@axﬁiim cronice

Aproximativ 50% din pacientii cu hepatite cronice virale, boald alcoolici a
ficatului  sau gmtmgmﬁm&omm nealcoolice prezintd modificlri serice ale
metabolismului fierului, Cel mai constant se inregistreaza cresterea feritinei serice,
in timp ce indicele de saturatie al transferinei (I3 5T) este crescut ocazional,
Concentratia fierului hepatic (CFH) este frecvent normald sau usor crescuta
(niciodatd la nivelul celei din hemocromatoza ereditard), iar indicele fierulw
hepatic (IFH) este sub 1,9 (cu exceptia cirozelor hepatice) (32,53,54).

Examenul histologic (coloratie Perls) al produsului de punctie biopsie
hepatici (PBH) stabileste prezenta depozitelor de fier si permite evaluarea
0 si I sunt considerate variante ale normalului
poate fi parenchimatoasé,

semicantitativi a acestora. Stadiile
(55). Localizarea depozitelor hepatice de fier
mezenchimald sau mixta.

Dintre teate hepatopatiile cu inciircare hepaticd cu fier, cirozele hepatice pun
cele mai multe probleme de diferentiere de hemocromatoza ereditard, datoritd atat
tabloului clinico-biologic {melanodermie, tulburdri endocrine, hiperglicemie) ct gi
examenului histopatologic hepatic (IFH > 2 poate i intalnit la 8,5-46% din
pacientii cu cirozd hepaticd) (53.54,57). Spre deogebire de hemocromatoza
hemosideroza rﬁum:om asociati cirozelor este mai frecventd la femei, diabetul
zaharat este mai ugor si de obicei insulinoindependen 1. manifestarile hipertensiunii
jar probele functionale hepatice mult modificate.

portale sunt mai severe
Sideremia nu depaseste de obicei 200 microg/dl tar feritinemia rar atinge
Q_,:,m\:\: E:umﬁm.gﬂ)m:&m EQQQJ& contrasteazd cu valorile mult crescute ale

IST-ului, care poate depasi 60%. Uneori cregterea wx.;c@,m? a 1ST-ul este falsa,
determinata de valorile reduse ale SEZE:Q (a carei sinteza hepaticd este redusd)

Probleme de diagnostic

in general, hemocromatoza ereditard e
precoce; 50% din barbafii diagnosticati 5i 75
amenintitoare, ceea ce semnificd un diagnostic tardiv,
ireversibile (14,41.47). Momentul debutului simptomatologiel poate [1 influentat
de ¢ serie mn factori: precipitat la pesoanele care consuma suplimente sau alimente
cu continut mare de fier sau vitamina C si intarziat la donatori, persoanele cu boli

ste 0 boald subdiagnosticatd in stadiile
% dintre _‘@59 dezvoltd complicatii
in faza leziunilor viscerale

inflamatorii colonice sau pierderi fiziologice de fier :R:
Diagnosticul hemocromatozei numai pe baza crit
¢ 300 ng% pentru barbati si p M este m:c w; % pentru femet i
s peste 50% la bibati) este un
m_‘:%: populational a

eriilor biochimice

hiperferitinemie -pes
resterea saturatiei transferinei -peste 45% la femei

C
diagnostic facil dar de cele mai multe ori mﬁz.m:c:mﬁ Un
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