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Rezumat 

Asocierea valorilor crescute ale sideremiei cu diverse entităţi nozologice de tipul 
ficatului gras nonalcoolic (FGNA), insulinorezistenţei, diabetului zaharat, sindromului 
metabolic și afecţiunilor cardiovasculare creează așa-numitul sindrom dismetabolic de 
supraîncărcare cu fier (SDSF).

Mecanismul molecular nu este cunoscut exact, dar o patogeneză posibilă poate 
implica o dereglare în stresul oxidativ și o lezare a structurii ADN, în transportul celular 
al fierului (hepcidină) și în eliberarea deficitară a adipokinelor. Organele țintă în SDSF 
și tulburările induse sunt: pancreasul (rezistență la insulină, diabet zaharat), ficatul 
(steatoză severă, fibroză progresivă și transformare malignă), cordul (infarct miocardic 
acut) și arterele (aterogeneză). Localizarea histologică tipică în supraîncărcarea 
hepatică cu fier este spațiul sinusoidal. Răspunsul terapeutic la restricția dietetică și 
flebotomie include ameliorarea testelor metabolice și hepatice, scăderea riscului de 
fibroză progresivă hepatică, hepatocarcinom și mortalitate cardiovasculară. 

Cuvinte cheie: ficatul gras nonalcolic, sindromul dismetabolic de supraîncăr-
care cu fier, rezistență la insulină, sindrom metabolic .

Dysmetabolic  iron  overload  syndrome  and  non-
alcoholic   fatty   liver   disease 

Abstract 
The involvement of high values of iron in different diseases, such as nonalcoholic 

fatty liver disease (NAFLD), insulin resistance, diabetes mellitus, metabolic syndrome 
and cardiovascular diseases, created the so called dysmetabolic iron overload syndrome 
(DIOS).

The molecular mechanism is not known exactly, but a possible pathogenesis might 
imply distrubances in oxidative stress and injury of the DNA-structure, in the cellular 
transport of iron (hepcidin), and in the defective release of adipokines. The target organs 
in DIOS and the induced disorders are: pancreas (insulin resistance, diabetes mellitus), 
liver (severe steatosis, progressive fibrosis and malignant transformation), heart (acute 
myocardial infarction) and arteries (atherogenesis). The typical histological location 
in hepatic iron overload is the sinusoidal space. Therapeutical response to dietary 
restriction and phlebotomy include decrease of hepatic and metabolic tests, lower risks 
of progressive fibrosis in liver and hepatocarcinoma and cardiovascular mortality. 

Keywords: nonalcoholic fatty liver disease, dysmetabolic iron overload 
syndrome, insulin resistence, metabolic syndrome. 
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Asocierea valorilor crescute ale sideremiei cu diverse 
entităţi nozologice de tipul diabetului zaharat (DZ) tip II, 
afecţiunilor cardiovasculare, ficatului gras nonalcoolic 
(FGNA) şi insulinorezistenţei (IR) - din cadrul sindromului 
metabolic (SM) şi ovarelor polichistice - se decelează tot 
mai frecvent în ultimii ani. Se conturează astfel sindromul 
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dismetabolic de supraîncărcare cu fier (SDSF), acesta 
presupunând prezenţa: a două sau mai multe componente 
ale SM, steatoza, saturaţia transferinei în limite normale 
şi supraîncărcarea moderată hepatică cu fier (afectarea 
predominant sinusoidală) [1].

Prima menţiune a SDSF, sub denumirea de “sin-
drom de supraîncărcare hepatică cu fier asociată insulino-
rezistenţei” datează din 1999 [2], ulterior decelându-se pre-
zenţa SDSF la mai mult de 1/3 din pacienţii cu FGNA [3].

Din punct de vedere clinico-biologic, există multe 
suprapuneri între SDSF şi hiperferitinemia ”metabolică” 
din FGNA şi SM (Fig. 1): ficatul gras, elemente ale SM şi 
hiperferitinemie cu saturaţia transferinei normală sau uşor 
crescută; datorită acestor similitudini cele două entităţi sunt 
privite de către unii autori [4] ca reprezentând două faţete 
ale aceleiaşi probleme. 

Mecanismele moleculare din SDSF nu se cunosc 
cu exactitate. În SDSF se întâlnesc dezechilibre ale 
mecanismelor de reglare ale diverselor molecule implicate 
în transportul fierului la nivel celular (ceruloplasmina, 
hepcidina) şi în sindromul inflamator (feroportina-1). 

S-au emis diverse ipoteze privind cauzele acumulării 
fierului în organism în steatohepatita nonalcoolică (SHNA), 
cuprinzând: nivele scăzute de ceruloplasmină [5], dereglări 
în stresul oxidativ [6] şi în metabolismul cuprului - nivele 
scăzute de cupru [7], creşterea IR şi a citokinelor (CK) 
la copii [8], sindromul inflamator subclinic cu necroză 
hepatocelulară şi eliberarea feritinei de către leucocitele 
activate, eritrofagocitoza celulelor Kupffer [9]. 

Hepcidina este privită ca şi hormonul reglator al 

homeostaziei fierului. Corelaţia directă dintre hepcidină, 
feritină (la pacienţii cu SM), LDL-colesterol, IR şi 
indirectă cu HDL-colesterolul (în FGNA), alături de lipsa 
unei asocieri cu gradul de încărcare hepatică cu fier, sunt 
sugestive pentru legătura existentă între inflamaţie şi 
metabolismul lipic şi glucidic din FGNA [10]. 

În steatohepatita alcoolică (SHA) există două 
mecanisme care cresc supraîncărcarea hepatică cu fier: 
creşterea absorbţiei intestinale de fier (prin scăderea 
hepcidinei) şi creşterea preluării fierului în hepatocite (prin 
creşterea receptorului transferinei-1 (TfR-1) [11]. 

În evoluţia FGNA de la steatoză la fibroză, se pot 
distinge două etape: IR şi stresul oxidativ [12].

Genetica
Numeroase studii asupra posibilei implicări a 

mutaţiilor genei HFE din hemocromatoza ereditară au avut 
rezultate contradictorii [13]. SDSF se defineşte clasic în 
absenţa mutaţiilor genei pentru hemocromatoză, existând 
3 elemente ce-l diferenţiază de hemocromatoza ereditară: 
supraîncărcarea cu fier inomogenă în spaţiul periportal, 
distribuţia intralobulară a fierului sinusoidal şi dezvoltarea 
fibrozei la un nivel mult mai scăzut de fier intrahepatic 
(vs. hemocromatoză) [14]. Heterozigoţii pentru mutaţia 
C282YHFE (cu rol în încărcarea uşoară cu fier) sunt mai 
susceptibili în dezvoltarea FGNA [3]. Prezenţa mutaţiilor 
HFE nu se asociază cu afectarea cardiovasculară. 

Prevalenţa crescută a mutaţiilor α1-antitripsinei 
(AAT) în FGNA a condus la ipoteza modulării 
metabolismului fierului prin inducerea stresului la nivelul 
reticulului endoplasmic [15,16]. 

Fig. 1. Suprapuneri între SDSF şi hiperferitinemia din FGNA şi SM (modificat dup��������������������  ă�������������������   Dongiovanni [4]). 
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Deoarece variabilitatea fenotipică nu putea fi 
explicată în totalitate prin mutaţiile HFE şi AAT, s-au 
efectuat studii asupra β-globinei cu scopul de a obţine o 
predictibilitate mai bună în SDSF şi progresia fibrozei 
[17]. Rezultatele au relevat prezenţa mutaţiilor HFE şi 
β-globinei ca un posibil marker al riscului crescut de lezare 
hepatică [17].

Analizând genele asociate metabolismului fierului, 
s-au observat corelaţii între supraexprimarea receptorului 
pentru transferina-2 (TfR-2) - creşterea fierului intrahepatic 
(SHNA), proteinei de legare celulară retinoidă (CRBP1) 
- hemojuvelinei (HJV), alcooldehidrogenazei 1 (ADH1), 
TfR2 şi a citocromului P450 26AI - feroportina (FNP) [18].

Relaţia IR - SDSF
Mecansimele moleculare care stau la baza acestei 

asocieri nu se cunosc.
Rolul fierului în patogeneza IR poate fi argumentat 

clinic prin alterarea secreţiei insulinei după acumularea 
fierului în celulele β pancreatice [19] şi protecţia față de DZ 
prin dietă restrictivă în fier/chelatori de fier [20]. Deficitul 
secretor relativ al insulinei este încă insuficient în a explica 
toate tulburările metabolice din SDSF. 

Supraîncărcarea alimentară cu fier determină IR 
la şoareci, mecanismul posibil fiind acumularea fierului 
în grăsimea periviscerală şi eliberarea defectuoasă a 
adipokinelor [21]. Alte studii experimentale au relevat 
apariţia IR la tratarea izolată a adipokinelor. Confirmarea 
in vivo a acestor tulburări metabolice a evidențiat că 
acestea produc IR, cresc riscul de steatoză şi DZ tip II [22], 
unii autori [22,23] emiţând ipoteza inducerii IR de către 
supraîncărcarea cu fier prin intermediul speciilor de radicali 
liberi de oxigen. 

Un studiu experimental italian pe şoareci [21] a 
arătat că aportul crescut de fier alimentar produce IR prin 
acumularea fierului în ţesutul adipos perivisceral şi implicit 
dereglarea eliberării de adipokine. 

Legătura fier - ţesut adipos
Se cunoaşte faptul că secreţia inadecvată de 

adipokine (AK) din FGNA deţine un rol important în 
evoluţia spre SHNA, DZ tip II şi boli cardiovasculare.

Printre principalele AK se numără adiponectina, 
leptina, resistina şi visfatina. Adiponectina este principalul 
mediator antisteatozic şi antiinflamator. Valori serice 
scăzute întâlnim în obezitate, DZ tip II, IR şi FGNA, iar 
glitazonele şi scăderea ponderală îi cresc concentraţia 
[24]. Leptino-rezistenţa şi implicit valori crescute ale 
leptinei s-au observat în obezitate [25]. Această AK 
deţine un rol important în reglarea greutăţii (prin inhibarea 
aportului alimentar) şi în progresia SHNA spre fibroză şi 
hepatocarcinom (HCC) [26]. Nivele crescute de hepcidină, 
posibil asociate cu hiperleptinemia, ar putea reprezenta 
veriga de legătură între obezitate și SDSF [27], neexistând 
însă dovezi privind corelaţia leptină - depozite de fier în 

FGNA şi SM. Resistina se corelează cu stresul oxidativ, 
administrarea vitaminei C scăzând nivelele sale serice 
independent de inflamaţie. Visfatina se corelează cu 
acumularea ţesutului adipos perivisceral în IR, fiind reglată 
pozitiv de către depozitele crescute de fier. 

În concluzie, tulburările metabolice, hepatice şi 
cardiovasculare pot fi datorate în SDSF şi funcţiei endocrine 
anormale a AK şi ţesutului adipos. 

Implicarea fierului în bolile cardiovasculare din 
SM şi FGNA

Alături de SDSF, afecţiunile aparatului cardiovascu-
lar reprezintă o altă entitate cu care se asociază FGNA, fiind 
şi prima cauză de mortalitate la aceşti pacienţi [28]. Unul 
din markerii de risc cardiovascular constă în depozitele 
crescute de fier (inclusiv în macrofagele pereţilor arteriali), 
acestea din urmă crescând stresul oxidativ; se presupune 
că hepcidina este responsabilă de aterogeneza indusă de 
fier [29]. În FGNA, însă, nu există dovezi clare în prezent 
privind asocierea supraîncărcării cu fier cu riscul crescut al 
evenimentelor cardiovasculare şi SM. 

Nivele scăzute de colesterol la cei cu β-talasemie şi 
de LDL-colesterol la cei cu mutaţii C282Y-HFE implică un 
risc cardiovascular redus [30,31]. 

La pacienţii fără genotip HFE sau mutaţii ale β-glo-
binei, asociate cu scăderea hepcidinei, s-a descoperit că 
feritina şi hepcidina serică ar reprezenta factori predictivi 
ai afectării cardiovasculare în FGNA [32]. 

Asocierea supraîncărcarea cu fier - afectarea 
hepatică

Deşi asocierea purtătorilor de fier parenchimal cu un 
risc crescut de hepatopatie progresivă este controversată, 
acumularea fierului intrahepatocitar (spre deosebire 
de extraparenchimal) se asociază cu un risc crescut de 
fibroză [33]. Pe de altă parte, la un lot de pacienţi italieni 
cu ciroză asociată SHNA, s-a observat o asociere între 
supraîncărcarea sinusoidală cu fier şi HCC [34]; literatura 
menţionează şi alte corelaţii privind mutaţiile β-globinei 
(predictorul optim al supraîncărcării parenchimale cu fier 
în zona Mediteraneană) - fibroza severă [17] şi mutaţiile 
HFE - fibroza asociată SHNA la pacienţii caucazieni din 
SUA [35]. 

Mecanismele implicate. Progresia lezării hepatice 
din FGNA, independent de IR, s-a dovedit a fi determinată 
de supraîncărcarea hepatică moderată cu fier, prin 
mecanismul de creştere a stresului oxidativ şi implicit a 
lezării ADN. Pornind de la această ipoteză s-a demonstrat 
că 8-oxo-2’deoxiguanozina (8-oxodG) - un produs genic 
modificat - se corelează cu SHNA, supraîncărcarea cu fier, 
IR şi severitatea steatozei hepatice [36].

Fibrogeneza poate fi accelerată şi în mod direct de 
către fier, hepatocitele putând fi activate de către speciile 
de radicali liberi ai oxigenului, iar feritina (acţionând ca 
şi CK) şi stimularea apoptozei reglează acest proces [37]. 
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Deoarece fibroza este o componentă inconstantă în SDSF, 
se presupune că anumite predispoziţii genetice/condiţii 
dobândite (nutriţionale) sunt necesare în progresia de 
la simpla steatoză spre fibroză [38]. Fierul accelerează 
procesul de transformare malignă spre HCC prin lezarea 
ADN dependent de reacţiile oxidative. Lipogeneza hepa-
tică crescută, determinată de încărcarea cu fier, a fost 
demonstrată recent, susţinând rolul fierului în FGNA [39]. 
Creşterea feritinei serice peste de 1.5 ori valorile superioare 
ale normalului se asociază semnificativ cu: sexul masculin, 
creşterea transaminazelor, sideremiei, saturaţiei transferinei, 
depozitelor de fier, trombocitopenia, trăsăturile histologice 
severe şi un scor mare de activitate FGNA [40]. Comparând 
loturi de pacienți japonezi cu steatoză - SHNA, s-a observat 
concentraţia crescută a feritinei în SHNA, independent de 
mutaţiile HFE [41]. De asemenea, comparând pacienţi 
cu hiperferitinemie în SHNA şi hepatite cronice virale 
s-au observat valori crescute ale sideremiei şi saturaţiei 
transferinei la cei cu hepatite cronice virale vs. SHNA [12]. 
Au existat controverse şi privind rolul încărcării hepatice 
cu fier în fibrogeneză la pacienţii cu SHNA [42], în final 
demonstrându-se o puternică asociere între cele două [43]. 

Tratamentul depletiv al fierului
Studii experimentale pe şobolani au arătat creşterea 

sensibilităţii la insulină în ţesuturile periferice în caz 
de anemie feriprivă [44] şi scăderea aterogenezei [29]. 
Deficitul moderat de fier poate avea impact pozitiv pe IR.

Sensibilitatea la insulină a fost îmbunătăţită în 
timp scurt şi la pacienţii cu SDSF şi FGNA (cu/fără nivele 
crescute de feritină) prin tratamentul depletiv [45].  

Flebotomia determină: scăderea HbA1c, 8-oxodG,
transaminazelor [36]; creşterea sensibilităţii la insulină, 
nivelului de feritină, stabilizează greutatea [46] şi 
încetineşte progresia bolilor cardiovasculare. Avantajul 
acestei metode terapeutice este marcat în cazul pacienţilor 
cu hiperferitinemie (>320 ng/ml) [47]. Donarea regulată 
de sânge s-a asociat cu scăderea riscului infarctului 
miocardic acut şi creşterea sensibilităţii la insulină [5]. 
Parametrii metabolici, testele funcţionale hepatice şi feri-
tina au fost ameliorate prin venesecţie, dietă restrictivă în 
fier la pacienţii cu SDSF [48]. În cazul pacienţilor FGNA 
cu rezistenţă la tratamentul dietetic s-a observat că IR se 
reduce semnificativ, dacă modificării stilului de viaţă i se 
asociază tratamentul depletiv [47]. Aplicarea tratamentului 
depletiv are implicaţii benefice şi în prevenţia şi progresia 
HCC [49], protecţia faţă de transformarea malignă fiind 
independentă de progresia fibrozei. Administrarea de 
Metformin în sindromul ovarelor polichistice a determinat 
scăderea feritinei şi creşterea sensibilităţii la insulină [50]. 
Antioxidanţii (vitamina C etc.) blochează activarea celulei 
stelate hepatice şi scade fibrogeneza [51]. 

Astfel dieta, chelatorii de fier şi manipulările 
genetice pot influenţa IR, mecanismele exacte însă 
rămânând neclare [20]. 

Concluzii
Asocierea între SDSF - SM - FGNA este privită ca o 

entitate curabilă şi reprezintă un nou factor de risc în bolile 
hepatice şi cardiovasculare. Numeroase procese de tipul 
progresiei bolilor cardiovasculare şi a fibrozei hepatice, 
transformarea malignă şi dezvoltarea DZ tip II sunt 
augmentate de SDSF. Pacienţii cu FGNA cu risc crescut de 
a dezvolta SHNA şi fibroză avansată se pot identifica prin 
creşterea feritinei serice. 

Metodele terapeutice de scădere a sideremiei 
(mai ales flebotomia) determină reducerea sindromului 
hepatocitolitic, a dezechilibrului metabolic în FGNA şi au 
rol potenţial de scădere a riscului cardiovascular.
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