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laboratoriais utilizados para sua avaliagdo.

"RESUMO

O estudo do metabolismo do ferro tem sido de fundamental importancia no entendimento dos
processos morbidos que envolvem este metabolismo, como as anemias ferroprivas ou, ainda, a
anemia da doenga inflamatoria, que é a principal causa de anemia em pequenos animais € provavel-
mente a mais comumente encontrada em Medicina Veterinaria. Embora ainda existam muitas lacunas
no entendimento deste metabolismo, avangos recentes tém resultado em melhor compreensao dos
efeitos provocados pelos desequilibrios deste elemento. O proposito deste trabalho foi o de apre-
sentar uma revisdo sobre o metabolismo do ferro nas espécies domésticas, enfatizando os exames

Palavras-chave: Metabolismo do ferro. Anemia. Hematologia. Medula dssea.

Introducao

ferro é um metal de transicdo e a extensdo de
sua utilidade biologica esta na capacidade de
existir em diversos estados de oxidagao e de
s formar muitos complexos diferentes. Em alguns
aspectos, o ferro pode ser considerado como um
oligoelemento, necessario em quantidades relativamen-

te pequenas como cofator de muitas enzimas. Entretan-
to, sua presenca em quantidades muito maiores em uma
proteina, a hemoglobina, faz com que as necessidades
do organismo sejam mais dificeis de corrigir do que as
de outros oligoelementos metalicos, sendo mais comum
seu desequilibrio (WORWOOD, 1996).

O ferro € o segundo metal mais abundante e o
quarto elemento mais comum na crosta terrestre. Ape-
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sar desta grande abundancia natural,
amaioria do ferro presente na nature-
za existe na forma férrica (Fe3+), que
¢ amplamente indisponivel para a mai-
oria dos sistemas biologicos. Isto se
deve a sua insolubilidade na agua,
exceto quando em solugdo acida. Em
pH 7,0 os sais ferrosos (Fe2") sdo
relativamente soliveis, mas na presen-
¢a de oxigénio sdo rapidamente oxi-
dados a forma férrica, quase insoluvel
(WORWOOD, 1996; ANDREWS;
SMITH, 2000).

O ferro esta presente no orga-
nismo dos animais, principalmente sob
a forma de complexos ligados a pro-
teinas, como os compostos heme
(hemoglobina ou mioglobina), enzimas
heme (citocromos, catalases e
peroxidases) ou compostos nio- heme

(enzimas flavina-Fe, transferrina e

*Fonte:Dale & Federman(1996)

ferritina) (NIMEH, BISHOP: 1980; Figura 1 - Modelo da molécula de hcmngk.)bina_r

HAYS; SWENSON, 1996).

A combinagdo do ferro a diversas proteinas €,
sem duvida, um importante mecanismo de defesa orga-
nica, visto que o ferro livre € capaz de catalisar a for-
magdo de espécies reativas do oxigénio, podendo tra-
zer conseqiiéncias graves para membranas celulares e
DNA. Desta forma, o ferro intracelular esta ligado ou
incorporado a varias proteinas ou quelatos para reduzir
sua toxicidade. Estas proteinas ou quelatos sdo respon-
saveis pela absorgdo, estoque e atividade biologica do
ferro (SMITH, 1997; ANDREWS; SMITH, 2000).

As fungdes do ferro nos processos respiratorios
ocorrem por meio da sua atividade de oxidacéo e re-
dugédo, bem como pela sua capacidade para transpor-
tar elétrons. Essa propriedade intensifica-se muito quan-
do o ferro esta combinado a proteina (HAYS;
SWENSON, 1996).

Distribuicao do ferro no organismo

O contetdo corporal total de ferro nos ruminan-
tes aproxima-se de 60 ppm. O ferro est4 presente em
todas as células do organismo e intervém em muitas
reacdes bioquimicas (MILLER; RAMSEY; MADSEN,
1993).

Existem variagdes na literatura sobre a quanti-
dade de ferro no organismo (Quadro 1), entretanto,
sabe-se que as propor¢des mais importantes da
totalidade do ferro corporal encontram-se na

hemoglobina (60-70%), na mioglobina (3%), armaze-
nado sob a forma de ferritina e hemossiderina (26%) e
em varias enzimas (catalases, peroxidases, citocromos)
numa pequena propor¢do (<1%) (MILLER;
RAMSEY; MADSEN, 1993; HAYS; SWENSON,
1996).

A maior parte do ferro nos animais esta localiza-
do no eritrocito, como hemoglobina. A hemoglobina é
constituida por um tetrdmero formado por dois pares
de cadeias polipeptidicas, as globinas. A cada uma das
quatro cadeias, liga-se um grupo prostético (NR-1), o
heme, que ¢ um complexo de ferro e protoporfirina (Fi-
gura 1). A sintese da hemoglobina processa-se
concomitantemente a maturagdo dos eritrocitos na me-
dula 6ssea. Cerca de 65% da hemoglobina é sintetiza-
da na fase eritroblastica e 35% na fase de reticulocito
(MELO, 1984).

A mioglobina, encontrada dentro das células
musculares, esté relacionada com a hemoglobina do
sangue, tanto na estrutura como na fun¢do. E um trans-
portador de oxigénio, que serve como reservatorio deste
elemento para as células musculares e para remog¢ao
do dioxido de carbono. Cada molécula de mioglobina
contém um atomo de ferro. A concentragdo da
mioglobina varia com a espécie e a atividade muscular
(ANDERSON etal., 1990; SMITH, 1997).

A mioglobina esta relacionada a espécie e de-
pende da atividade muscular, refletindo-se na sua con-
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centrag@o no tecido muscular (SMITH,
1997). Esta molécula € particularmente
abundante nos musculos de mamiferos ma-
rinhos como baleias e focas, sendo esta ca-
racteristica que permite estes animais per-
manecerem por longos periodos submer-
sos na agua (SCHMIDH-NIELSEN,
1999).

Apos a destruigdo do eritrocito
pelo sistema mononuclear fagocitario (Fi-
gura 2) ou na presenca de quantidades de
ferro suficientes para suprir as necessida-
des eritropoiéticas, o ferro é armazenado
sob a forma de dois complexos ferro-
protéicos, a ferritina e a hemossiderina. Os |
principais locais de armazenamento deste |
ferro sdo as células parenquimatosas do fi- |

ERITROCITO

Ac. Ascob. 2 |Ferritina

S.M.F
Hemoglobina
Globina Metabolismo das
i Proteinas
. Fe*2 Protoporfirina
CELULA
Fe*? Metabolismo das
Porfirinas

=

+2
Fe Oxidacao (ceruloplasmina)

re'? + Transferrina M.O., Figado, Bago, Tecidos

gado e as células reticuloendoteliais da me-

dula 6ssea, bago e figado (ANDERSON FHORES, & - S

de aproveitamento do ferro pelo sistema mononuclear

fagocitario

etal., 1990).

A ferritina consiste de ferro e proteina. A por-
¢ao protéica, denominada de apoferritina, contém 24
mondmeros e, pelo menos, dois tipos de subunidades,
denominadas H e L, cujas proporg¢des variam com a
espécie e o tecido em que se encontram (SMITH, 1997).

A unido dos mondmeros forma uma espécie de
concha com alguns poros por onde o ferro entra na
forma ferrosa (Fe?'). No interior da molécula, o ferro
sofre oxidagdo para a forma férrica (Fe*'), sendo, em
seguida, hidrolisado e polimerizado. Se to-
talmente saturada, a molécula de ferritina
pode conter até 4.500 atomos de ferro
(WORWOOD, 1996; SMITH, 1997)

A ferritina garante uma reserva so-
lavel de ferro no interior das células, que
podera ser usada na sintese de proteinas e
enzimas que contém o ferro. Pequenas
quantidades de ferritina circulam no plas-
ma, e esta concentragdo esta relacionada
a quantidade de deposito de ferro no or-
ganismo (WORWOOD, 1990).

Outro complexo ferro-protéico, a
hemossiderina, €é a forma mais concentrada
de reserva de ferro no organismo (ANDER-

Ciclo plasmatico do ferro

O ferro ¢ transportado entre alguns comparti-
mentos (plasma e liquidos extravasculares) pela
transferrina (Figura 3). Esta proteina transportadora
especifica de ferro é constituida por uma tinica cadeia
polipeptidica, com massa molecular de 78 KDa
(quiloDaltons), que contém 679 aminoacidos
(WORWOOD, 1996; SMITH, 1997).

SON etal., 1990). O ferro da hemossideri-

*Fonte:Adaptado de Worwood (1996)

na apresenta uma consideravel Semelhanqa Figura 3 — Representagdo da molécula de transferrina.

quimica com o ferro da ferritina (WORWO-

0D, 1996), porém com uma maior relagio ferro:proteina
(SMITH, 1997). Sua concentragio em relagdo a ferritina
aumenta quando os niveis de reserva sdo (ANDERSON
etal., 1990).

A transferrina ¢ sintetizada no reticulo
endoplasmatico rugoso do hepatdcito, nos macrofagos
do tecido linfoide, nas glandulas salivares e mamarias e
nos ovarios ¢ testiculos (THORBECKE et al.. 1973).
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dois dominios com elevado grau de

homologia. Os dominios do terminal-N
(residuo 1-336) e do terminal-C (337-
679) possuem um sitio de liga¢do para o
ferro e ainda duas cadeias N-
oligossacarideas acopladas no dominio do
terminal-C (residuos 413 e 611). Dessa
forma, cada sitio liga um atomo de ferro
sob a forma de ion férrico. A ligagao do
ferro a estes sitios requer uma ligacio
concomitante de um ion (carbonato ou bi-

carbonato). O ferro como ion férrico fica
firmemente ligado a transferrina em um pH

Membrana plasmatica

neutro, mas ¢ liberado quando o pH fica

abaixo de 5,5 (WORWOOD, 1996;
SMITH, 1997).

Se atransferrina estiver livre de fer-
ro, ndo se orienta a nenhum alvo especifico; entretanto,
se estiver ligada ao ferro, deixa o plasma rapidamente
para suprir prioritariamente o eritron (MELO, 1984).
Quando a transferrina esta totalmente saturada, enca-
minha-se para as células do parénquima hepatico
(NIMEH:; BISHOP, 1980) e trato gastrintestinal
(MELO, 1984), onde o ferro ¢ armazenado sob a for-
ma de ferritina ou hemossiderina.

Embora o conceito de um receptor especifico
da transferrina tenha sido estabelecido por Jandl e Katz
(1963). houve pouco progresso na sua caracterizagao.
Com a descoberta de anticorpos monoclonais especifi-
cos capazes de co-precipitar a transferrina marcada (pelo
radio) e bloquear a captacdo de ferro pela transferrina,
tornou-se possivel a identifica¢do dessa estrutura (Fi-
gura4) (TROWBRIDGE; CHACKELFORD. 1986).

A determinag¢do dos niveis do receptor da
transferrina tornou-se uma importante ferramenta
diagnostica, uma vez que a concentragdo do receptor
circulante esta relacionada com o nivel de eritropoiese,
aumentando também na deficiéncia de ferro
(WORWOOD, 1996).

Utilizacao do ferro para eritropoiese

E sabido que a transferrina participa ndo apenas
no transporte do ferro dos capilares da submucosa in-
testinal para os 6rgdos alvo (medula 6ssea, figado, etc.),
como também participa diretamente da entrada do fer-
ro para o interior da célula por meio da internalizagao
do ferro carreado por esta proteina (NIMEH: BISHOP,
1980; SMITH, 1997).

A interagdo entre a transferrina e as células

‘ *Fonte:Adaptado de Worwood (1996)

Figura 4 - Representagdo da molécula do receptor da transferrina.

eritroides faz-se por meio de um grande nimero de re-
ceptores de membrana, presentes nos eritroblastos (va-
rios milhdes), nos reticuldcitos (centenas de milhares) e
ausentes nos eritrocitos maduros (MELO, 1984).

A quantidade de ferro liberado para o eritrocito
imaturo depende da concentragao do ferro sérico, da
porcentagem de saturac¢do da transferrina pelo ferro e
do ntimero de receptores de membrana (SMITH,
1997).

O processo de entrada do ferro na célula inicia-
se com a jun¢do do receptor ao complexo Fe-tranferrina
em sitios especializados da membrana denominados
“Coated Pits” (CP). Esses sitios sdo revestidos na su-
perficie interna por uma proteina fibrosa denominada
“clathrin™ (CL). Com a unido do receptor ao complexo
Fe-transferrina, o CP da membrana invagina-se forman-
do uma vesicula, na qual a superficie interna sera cons-
tituida pela membrana plasmatica exterior e o receptor
ligado ao complexo Fe-transferrina. O revestimento
exterior da vesicula € constituido pela proteina CL. As
vesiculas ddo origem a estruturas denominadas CDRL
(compartimento de desacoplamento do receptor-
ligante), onde, pela agdo de uma enzima da membrana
endosomica, ocorre a redugdo do pH interno. No pH
baixo, a afinidade da transferrina pelo ferro diminui e o
ferro é liberado. A transferrina livre do ferro
(apotransferrina) permanece ligada ao receptor e é
transportada de volta para a superficie celular. Ao atin-
gir a superficie, na presenc¢a de pH neutro, a
apotransferrina € liberada do receptor. Depois de libe-
rada, pode ligar-se novamente ao ferro e o receptor
fica disponivel para ligar-se a outros complexos Fe-
transferrina (SMITH, 1997).
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Absorcao e excrecao do ferro

A quantidade de ferro disponivel para absor¢ao
pelo intestino depende da quantidade de ferro na dieta
e da sua biodisponibilidade (ANDERSON et al., 1990;
SMITH, 1997).

A absor¢do do ferro € influenciada ainda por
outros fatores. O ferro heme ¢ absorvido rapidamente,
independentemente da composi¢ado da dieta; por outro
lado, o ferro ndo-heme ¢ altamente indisponi-

dadieta (SMITH, 1997). Substancias como

os tanatos e fosfatos inibem a absor¢ido do
ferro, ja o acido ascorbico e a carne contribu-
em com a absor¢do do ferro ndo-heme
(FINCH; COOK, 1984; ANDERSON etal.,
1990; HAYS; SWENSON, 1996;
WORWOOD, 1996).

O mecanismo exato de absor¢ao do
ferro ndo esta totalmente esclarecido, entre-
tanto, recentes trabalhos tém preenchido al-

gumas lacunas a respeito deste mecanismo
(SMITH, 1997).

teina, a ceruloplasmina, uma ferroxidase plasmatica que
converte o Fe’ em Fe*' (MILLER: RAMSEY:
MADSEN, 1993; HAYS: SWENSON, 1996). Essa
proteina responde pela interagdo entre o cobre, que faz
parte da sua molécula, e 0 metabolismo do ferro. A
oxidacdo do ion ferroso para a forma férrica é aumentada
em 10 a 100 vezes pela acdo da ceruloplasmina, na
dependéncia das demandas de ferro nos orgdos
eritropoiéticos. A ceruloplasmina atua ainda como um

ESTOMAGO

Fe' + Fe™!

# Digestio péptica

Ceruloplasmina
( +10-100X)

Quelatos HCI Cél. Epitelial

CAPILAR

DUODENO Fe™?

R Transferéncia
(Mobiliferrina)
Zn,CoePb

Fe*

Ferritina

Captagdo
(Integrinas, Fe** redutase)

‘ *Fonte:Adaptado de Worwood (1996)

No estomago, o alimento sofre diges- |
tdo péptica e libera o ferro, seja na sua forma
heme, seja na forma de ferro idnico, que rapi-
damente forma complexos de ferro soltveis ou insolu-
veis (WORWOOD, 1996). O ferro liberado do alimento
liga-se a quelatos de alto peso molecular. Esses quelatos
e o acido cloridrico provavelmente estabilizam o ferro
em uma forma solavel (Fe’"), evitando a formagao de
complexos férricos insoluveis (NIMEH:; BISHOP,
1980).

Apos a fase de digestdo, a absor¢do processa-
se em duas etapas: captacdo e transferéncia. A maior
captagdo do ferro ocorre no duodeno e jejuno superior
(MELO, 1984). WORWOOD, (1996) propos que as
integrinas, proteinas transmembranas, seriam as me-
diadoras dessa permuta. Além disso, existe comprova-
¢do recente sobre a existéncia de Fe'' redutase na mem-
brana da borda em escova das células intestinais.

O transporte do ferro através da célula € possi-
velmente realizado por uma proteina intracelular, a
mobiliferrina. Essa proteina soliivel, com massa
molecular de 56 KDa, liga-se ndo so ao ferro, mas
também ao zinco. cobalto e chumbo, explicando, talvez,
aconcorréncia pela absor¢do entre o ferro e esses metais
(WORWOOD, 1996).

A etapa final da absor¢do ocorre nos capilares
da submucosa intestinal, onde o ferro € captado pela
transferrina apos sofrer oxidagdo pela a¢do de uma pro-

Figura 5 - Esquema do mecanismo de absor¢do do ferro nos animais.

mediador da liberagdo do ferro a partir da ferritina e
hemossiderina (HAYS; SWENSON, 1996). Um es-
quema resumido do mecanismo de absorg¢do € apre-
sentado na Figura 5.

Diariamente sdo perdidas pequenas quantida-
des de ferro absorvido. A maior parte dessa perda ocor-
re pelas fezes, pela descamagdo das células mucosas e
pelo ferro biliar ndo absorvido. O restante ¢ perdido
pela descamagio cutinea e por excregao urinaria, que
representam normalmente uma perda muito pequena.
(ANDERSON et al., 1990). Outras importantes cau-
sas de perda de ferro sdo as infec¢des parasitarias, a do-
agdo de sangue e as perdas minimas de sangue no intestino
decorrentes da ingestdo de aspirina(WORWOOD, 1996).

Regdulacao da absorcao do ferro

Nos individuos com deficiéncia de ferro a ab-
sor¢do deste elemento pelo intestino esta aumentada,
ao passo que naqueles com sobrecarga de ferro a sua
absor¢do torna-se diminuida (Figura 6) (NIMEH:
BISHOP, 1980).

Miller, Ramsey, Madsen (1993) e Worwood
(1996) identificaram duas influéncias controladoras da
absor¢do do ferro: primeiramente o nivel das reservas
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de ferro e em menor grau as modificagdes na
taxa de eritropoiese, porém o mecanismo
exato de regulagdo da absorgdo do ferro em
resposta as modificagdes do seu metabolismo
ainda ndo € conhecido.

Acredita-se, atualmente, que a
transferrina incorpora, de alguma maneira, um |
sinal do estado de ferro do organismo nas cé- ‘
lulas mucosas recém-formadas (renovadasa |
cadadois a trés dias), possivelmente pela quan-
tidade de ferro que ela, a transferrina, conduz
para estas células. As células mucosas regu-
lam ndo so6 a captagao do ferro que se encon-
tra na luz do intestino como também sua libe-
ragdo para o sangue (ANDERSON et al.,
1990).

A disponibilidade do ferro a partirdo |

Ferro perdido pela descamagac.
celular e excrecao pds absorgao

Ferro da dieta no limen do o
intestino Célula normal

Passagem de ferro para a
corrente sangiinea

=
) -

[

Ferro dos estoques corporais
~—m (medula dssea, figado, bago,
outros tecidos)

Célula deficiente de ferro

Célula caregada de ferro

plasma, programa a célula durante a diferenci-

| *Fonte:adaptado de Dale & Federman (1996)

acdo nas criptas de Lieberkiihn, para um nivel
determinado de sintese, tanto do receptor da
transferrina, quanto da apoferritina. Numa si-
tuagdo de deficiéncia, haverda uma baixa con-
centragdo de ferro no plasma e as células em
desenvolvimento terdo um nimero aumenta-
do de receptores da transferrina e baixos ni-
veis de sintese da apoferritina. A medida que
adisponibilidade de ferro aumenta, diminuira
a sintese dos receptores e aumentard a
apoferritina (Figura 7) (WORWOOD, 1996).

Miller, Ramsey, Madsen (1993) e
Worwood (1996) identificaram duas influén-
cias controladoras da absor¢ao do ferro: pri-
meiramente o nivel das reservas de ferro e em

Figura 6 - Regulagdo da absor¢do de ferro pelas células intestinais.

Célula normal ferro ferro

Célula deficiente de Célula carregada de

&
-' .
L
D

.
AT
..
.
* o
®

menor grau as modificagdes na taxa de
eritropoiese, porém o mecanismo exato de

- Receptor da transferrina

# - Apoferritina

regulagdo da absorcdo do ferro em resposta

as modificagdes do seu metabolismo ainda ndo
¢ conhecido.

Acredita-se, atualmente, que a
transferrina incorpora, de alguma maneira, um sinal do
estado de ferro do organismo nas células mucosas re-
cém-formadas (renovadas a cada dois a trés dias), pos-
sivelmente pela quantidade de ferro que ela, a
transferrina, conduz para estas células. As células
mucosas regulam ndo s6 a captagido do ferro que se
encontra na luz do intestino como também sua libera-
¢do para o sangue (ANDERSON et al., 1990).

A disponibilidade do ferro a partir do plasma,
programa a cé¢lula durante a diferenciagio nas criptas
de Lieberkiihn, para um nivel determinado de sintese,
tanto do receptor da transferrina, quanto da apoferritina.

Figura 7 - Representacdo da sintese de receptores da transferrina ¢ de apoferritina em
diferentes estoques de ferro orgdnico.

Numa situagao de deficiéncia, havera uma baixa con-
centragdo de ferro no plasma e as células em desenvol-
vimento terdo um numero aumentado de receptores da
transferrina e baixos niveis de sintese da apoferritina. A
medida que a disponibilidade de ferro aumenta, dimi-
nuird a sintese dos receptores e aumentara a apoferritina
(Figura 7) (WORWOOQD, 1996).

Testes para avaliacao das reservas do ferro

As alteragdes do metabolismo do ferro podem
ser avaliadas por meio de varias provas laboratoriais,
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sendo estas de fundamental importancia para o diag-
nostico diferencial dos disturbios que envolvem esse
metabolismo.

| g % G %

\

! Cao (10kg) 0,43 85 0,36 45

. Cavalo (400 kg) 11.5 67 5,60 33
Vaca (386 kg) 9,20 89 7,70 45
Homem (70kg) 3,19 76 1,01 24
Fonte: Kaneko et al., 1997

e e S W O S =
Quadro 1 - Distribui¢do do ferro em componentes heme e ndo-heme.

Cso 33- 147 282-386 | 80-800
Gato | 3-13s 169-325 | 32-123
Bovino | 39- 155 186 - 270 33-55

| Egiiino 50 - 198 231-455 43 - 261

. ovino | 179-207 298 - 370 -
Suino | 55- 187 241-393 | 20-125

Fonte: Kaneko et al., 1997

Quadro 2 - Determinagdo do ferro no soro de animais domésticos.

Muitos testes sdo empregados para esse fim, en-
tretanto, apenas alguns deles, de facil execugdo no la-
boratorio, sdo utilizados rotineiramente, tais como: 0s
testes hematologicos, a determinagao sérica do ferro,
da capacidade total de ligagdo do ferro (CTLF) e do
indice de saturacdo da transferrina (IST) (Quadros 1 e
2) e, ainda, a avaliagdo do ferro medular.

Testes hematologicos

Com certas restrigdes, os exames hematologicos
podem ser usados para avaliar o status do ferro nos
animais domésticos. O sangue pode ser obtido facilmente
e se constitui no maior compartimento de ferro do organis-
mo (hemoglobina). Entretanto, o ferro € preferencialmente
desviado de outros compartimentos para a sintese de
hemoglobina, sendo assim, a hemoglobina pode ser a
ultima a demonstrar o efeito da inadequagdo do ferro
(SMITH, 1997).

A contagem total de hemacias, a determinagio
do hematdcrito, da concentragdo da hemoglobina e dos
indices hematimétricos (VCM, HCM, CHCM) sdo os
testes hematologicos indicados para a avaliagdo do
metabolismo do ferro.

Em razdo de os indices eritrocitarios estarem
geralmente normais durante o estagio inicial da defici-
éncia, a maioria dos casos de deficiéncia de ferro per-
manecem sem um diagnoéstico até estagios mais avan-
cados. A deficiéncia cronica de ferro ¢ caracterizada
pela presenca de anemia microcitica hipocromica
(HARVEY, 2000).

Ferro sérico, Capacidade total de ligagdo do

ferro e Indice de saturagdo da transferrina

O ferro pode ser determinado pela
espectrofotometria de absor¢do atdbmica ou por méto-
dos colorimétricos. A mensuragdo direta do ferro sérico
pela absor¢do atdmica pode dar resultados pouco
confidveis em razdo da sensibilidade limitada deste mé-
todo. uma vez que o ferro da hemoglobina pode nao
ser distinguido do ferro da transferrina. Na determina-
¢do colorimétrica, o ferro é separado da transferrina
pela diminuig¢do do pH e, depois, reduzido a sua forma
ferrosa. Dessa maneira, torna-se possivel, pelo método
colorimétrico, realizar a determinagdo em amostras li-
geiramente hemolisadas ou na presenca de outros com-
ponentes, como a bilirrubina, os lipideos ou o colesterol,
sem que o resultado seja seriamente afetado (SMITH,
1997).

A transferrina total pode ser medida por méto-
dos imunoldgicos, porém ndo sdo comumente usados.
Usualmente, a transferrina ¢ medida indiretamente pela
concentragdo de ferro depois de ter sido saturada com
este elemento. Quando a transferrina é saturada com
uma concentragdo conhecida de ferro, a quantidade de
ferro é chamada de capacidade total de ligacao do fer-
ro (CTLF). Pelo fato de a transferrina poder ligar uma
quantidade maior de ferro do que a que esta normal-
mente presente no soro, a CTLF é maior do que o fer-
ro sérico, e a diferenga entre eles é denominada de ca-
pacidade latente de ligag@o do ferro. Dessa forma, o
ferro sérico pode ser expresso como uma porcentagem
da CTLF, sendo reportado como indice de saturacio
da transferrina (IST) (HENRY; CANNON;
WINKELMAN, 1974; HAYS; SWENSON, 1996).

Ferritina sérica

Embora as fung¢des da ferritina estejam relacio-
nadas como o componente de estoque de ferro e seja
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primariamente intracelular, ela pode ser detectada no
soro. Em humanos, concentragdes de ferritina sérica
estdo correlacionadas com o estoque corporal total de
ferro. A concentragdo da ferritina esta baixa na defici-
éncia de ferro e elevada na sobrecarga deste elemento
(ANDREWS; SMITH, 2000).

Addison et al. (1972) foram os primeiros a
demonstrar, por meio de ensaio radioimunométrico,
que havia ferritina em quantidades mensuraveis no
plasma normal e que a concentragdo deste componente
estava relacionada com as reservas organicas de
ferro.

Uma limitacdo deste teste ¢, sem davida, a ne-
cessidade de se isolar a ferritina e produzir anticorpos
antiferritina especificos para cada espécie, o que o tor-
na caro e de dificil execugdo no laboratorio.

A adequada avaliagdo deste teste passa obriga-
toriamente pelo entendimento de que a ferritina é tam-
bém uma proteina de fase aguda da inflamagao e, por
isso, resultados normais desse composto devem ser
analisados, com critério, nos processos inflamatorios
severos. Nestes casos recomenda-se a determinagio
de outras proteinas de fase aguda, tais como a
haptoglobina, a proteina C reativa e o fibrinogénio
(SMITH, 1997).

A ferritina eleva-se nos processos inflamatorios
do figado provavelmente pelo mesmo mecanismo das
transaminases. Ha descri¢des de elevagio também nas
leucemias mieloblastica e linfoblastica agudas, no linfoma,
na doenga de Hodgkin, no carcinoma de mama e no
mieloma multiplo (KRAUSE:; STOLC, 1979: NIMEH;
BISHOP, 1980).

A deficiéncia de ferro é a principal causa relaci-
onada com baixos niveis de ferritina sérica.

Ferro medular

Exames citologicos da medula dssea sido tteis
para avaliagdo de distirbios do metabolismo do ferro.
A reagdo do Azul-da-Prussia, em que o ferro ionico
reage com uma solugao acida de ferrocianeto produ-
zindo uma cor azul, ¢ comumente utilizada para esse fim
(SMITH, 1997).

Pode-se avaliar as reservas de ferro corando-
se os tecidos com o0 Azul-da-Prussia. Isto se aplica es-
pecialmente em preparados da medula dssea e nas
biopsias hepaticas. Pode-se dizer que a presenga de
ferro coravel nas células reticuloendoteliais da medula
oOssea elimina a deficiéncia de ferro como causa da ane-
mia (NIMEH; BISHOP, 1980).

O termo siderocito foi introduzido, em 1941,
por Gruneberg, para indicar a presenga de eritrocitos
que contenham granulos de ferro corados pela reagio
do Azul-da-Prussia. Aos eritrocitos nucleados que con-
tém granulos de ferro corados, denominamos
sideroblastos (HARVEY, 1997).

Exceto nos gatos, a medula 6ssea de animais
domésticos adultos exibe ferro coravel (hemossiderina)
dentro de macrofagos. Na deficiéncia de ferro,
macrofagos e eritrocitos em desenvolvimento néo con-
tém granulos de ferro coraveis. Por outro lado, quando
a sintese do heme esta prejudicada, a mitocondria acu-
mula excesso de agregados amorfos de ferro e um gran-
de anel de granulos siderdticos azuis rodeiam o niicleo
do eritroblasto (SMITH. 1997).

Segundo Krause e Stolc (1979), a grande van-
tagem da avaliagdo do ferro medular em relagao as de-
terminagdes séricas de ferro, CTLF e IST, € que estes
podem nao diferenciar a deplegdo dos estoques de fer-
ro das condig¢des associadas aos defeitos da liberagio
do ferro pelo sistema mononuclear fagocitario, como
ocorre na anemia da doenga inflamatéria (ADI).

A anemia da doenga inflamatoria (ADI) é uma
anemia ndo-regenerativa, de leve a moderada, com ca-
racteristica normocitica normocrémica associada com
processo inflamatorio, infecgdes cronicas, condi¢des
traumaticas, tais como lesdo tecidual ou fratura, e do-
enga neoplasica disseminada ou necrozante. Esse € o
tipo de anemia mais comum em pequenos animais e é
provavelmente a mais comum em Medicina Veterinaria.
A hipoferremia resultante da ADI pode ser considera-
da um mecanismo imune antibacteriano nao especifico.
O ferro ¢ vital para o crescimento dos microor-ganismos,
e ainfecgdo € suprimida pela retengdo do ferro no interior
das células. Esse seqiiestro do ferro ¢ a base da
patogénese da ADI (WARNER:; HARRUS, 2000).
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evaluate this metabolism.

SUMMARY

Disorders of iron metabolism are both the main cause of iron deficiency anemia in small animals
and the most commonly encountered deficiency in veterinary medicine. Iron metabolism assumes
a fundamental role in the study of anemia. Although there are still many gaps, recent advances
have resulted in a better understanding of the effects of iron imbalance. The objective of this
paper was to present a review on iron metabolism in domestic animals, emphasizing the tests to

Key words: [ron metabolism. Anemia. Hematology. Bone marrow.

luar dicho metabolismo.

RESUMEN

El estudio del metabolismo del hierro ha sido de fundamental importancia para poder comprender
los procesos morbidos que incluye este metabolismo, como las anemias con carencia de hierro y la
anemia de enfermedad inflamatoria, que es la principal causa de la anemia en pequefios animales y
probablemente la anemia mas cominmente encontrada en la medicina veterinaria. A pesar de que
aun persistan muchas brechas en la comprension de este metabolismo, recientes avances han
resultado en un entendimiento mas cabal sobre los efectos provocados por los desequilibrios de
este elemento. El proposito de este trabajo ha sido el de presentar una revision sobre el metabolis-
mo del hierro en las especies domésticas enfatizando los analisis laboratoriales utilizados para eva-

Palabras clave: Metabolismo del hierro. Anemia. Hematologia. Médula 6sea.

REFERENCIAS

ADDISON, G. L. et al. An immunoradiometric assay for ferritin
in the serum of normal subjects and patients with iron deficiency
and overload. Journal of Clinical Pathology, v. 25, p. 326-329,
1972.

ANDERSON, L. et al. Metabolismo mineral In:
Nutri¢do. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 1990. p. 63-92.

ANDREWS, G. A.; SMITH, J. E. Iron metabolism. In:
FELDMAN, B. F.;: ZINKL, J. G.; JAIN, N. C. Schalm’s veteri-
nary hematology. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins,
2000. p. 129-34.

DALE, D. C.; FEDERMAN, D. D. Scientific American: medi-
cine. New York: Scientific American, 1996. sec. 4, (n. 11/96).

FINCH, C.A.; COOK, J. D. Iron deficiency. The American Jour-
nal of Clinical Nutrition, v. 39, n. 3, p.471-477, 1984,

GRUNEBERG, H. Siderocytes: a new kind of erythrocyte. Na-
ture, v. 148, p. 114, 1941.

HARVEY, J. W. The erythrocyte: physiology, metabolism and
biochemical disorders. In: KANEKO, J. J.; HARVEY, J. W.;
BRUSS, M. L. Clinical biochemistry of domestic animals. New
York: Academic Press, 1997. p. 157-204.

HARVEY., J. W. Microcytic anemias. In: FELDMAN, B. F.;
ZINKL, J. G:; JAIN, N. C. Schalm’s veterinary hematology.
Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins, 2000. p. 200-204.

204



ALENCAR, N. X.: KOHAYAGAWA, A.; CAMPOS, K. C. H. Metabolismo do ferro nos animais domeésticos: revisdo /ron metabolism in domestic animals: a review  Metabolismo
del hierro en los animales domésticos: revision = Rev. educ. contin. CRMV-SP / Continuous Education Journal CRMV-SP, Sao Paulo, volume 3, fasciculo 2, p. 196 - 205, 2002

HAYS. V. W.; SWENSON, M. J. Minerais. In: SWENSON, M. J.;
REECE, W. O. Dukes fisiologia dos animais domésticos. Rio
de Janeiro: Guanabara Koogan, 1996. p. 471-487.

HENRY, R. J.; CANNON, D. C.; WINKELMAN, J. W. In: Clini-
cal chemistry: principles and techniques. New York: Harper &
Row, 1974. p. 687-695.

JANDL, J. H.; KATZ, J. H. The plasma-to-cell cycle of transfer-
rin. Journal of Clinical Investigation, v. 42, p. 314-326, 1963.

KANEKO, J. J.; HARVEY, J. W.; BRUSS, M. L. Clinical bio-
chemistry of domestic animals. New York: Academic Press,
1997.932 p.

KRAUSE, J. R.; STOLC, V. Serum ferritin and bone marrow iron
stores. I: Correlation with absence of iron in biopsy specimens.
American Journal of Clinical Pathology, v. 72, p. 817-820,
1979.

MELO, L. N. Aspectos fisiopatolégicos do metabolismo de fer-
ro em pacientes portadores de sindrome anémico. 1984. 146 f.
Dissertag¢do (Mestrado) - Faculdade de Medicina de Botucatu,
Universidade Estadual Paulista, Botucatu, 1984

MILLER, J. K.; RAMSEY, N.; MADSEN, F. C. Elementos
vestigiales. In: . El rumiante. Fisiologia digestiva y
nutricion. Zaragoza: Acribia, 1993. p. 391-457.

NIMEH, N.: BISHOP. R. C. Disturbios do metabolismo do ferro.
Clinicas Médicas da América do Norte, p. 633-648, jul. 1980.

SCHMIDH-NIELSEN, K. Metabolismo energético. In:
Fisiologia animal - Adaptagdo e Meio Ambiente. Sdo Paulo:
Santos Livraria, 1999. p. 169-214.

SMITH, J. E. Iron metabolism and its diseases. In: KANEKO, J.
J.;HARVEY, J. W.; BRUSS, M. L. Clinical biochemistry of do-
mestic animals. New York: Academic Press, 1997. p. 223-240.

THORBECKE, G. J. et al. Sites of formation of the serum pro-
teins transferrin and hemopexin. Journal of Clinical Investiga-
tion, v. 52, p. 725-731, 1973.

TROWBRIDGE. 1. S.; CHACKELFORD, D. A. Structure and func-
tion of transferrin receptors and their relationship on to cell growth.
Biochemical Society Symposia, v. 51, p. 117-129,1986.

WARN ER, T.; HARRUS, S. Anemia of inflammatory disease.
In: FELDMAN, B. F.; ZINKL, J. G;; JAIN, N. C. Schalm’s vet-
erinary hematology. Philadelphia: Lippincott Williams &
Wilkins, 2000. p. 205-209.

WORWOOD, M. Ferritin. Blood Reviews, v. 4, p. 259-269,1990.

WORWOOD, M. Regulag¢do do metabolismo do ferro. Anais
Nestlé, v. 52, p. 1-10, 1996.

205




