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RESUMO

O ferro € um elemento essencial na maioria dos processos fisiolégicos do
organismo humano, desempenhando funcdo central no metabolismo energético
celular. O ferro € proveniente de duas fontes: da dieta e da reciclagem de hemacias
senescentes. O ferro pode ser organico (heme) ou inorganico (ndo-heme) e, depois
de absorvido, seguem a mesma via. O ferro é transportado pela transferrina
(proteina transportadora de ferro) e pode ser utilizado para consumo celular, ou, se
caso nao for necessario, é armazenado na ferritina, uma proteina armazenadora de
ferro. A deficiéncia de ferro € uma das maiores causas de anemia, sendo
denominada anemia ferropriva, onde ndo ha ferro disponivel para sintese do heme.
Contudo, a sobrecarga deste metal leva a efeitos altamente prejudiciais. A ferritina
exerce efeito citoprotetor, porém, quando a sobrecarga de ferro € exacerbada, o
sequestro seguro deste metal ndo é garantido, e o ferro permanece livre.
Hepatocitos tem uma grande quantidade de ferro armazenado, assim quando ocorre
a sobrecarga, o figado é o 6rgao mais atingido. O ferro livre participa da reacao de
Fenton, e forma perdxidos e radicais hidroxila, que em excesso levam ao estresse
oxidativo, lesando DNA, proteinas e lipideos, causando lesdo e morte celular dos
hepatocitos, prejudicando assim, o funcionamento do 6rgdo, e diminuindo a
qualidade de vida destes pacientes.

Palavras-chave: Ferritina. Transferrina. Sobrecarga de Ferro. Doenca Hepatica.
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1 INTRODUCAO

O ferro é um mineral vital para a homeostase celular. E componente
essencial para a formacao do grupo heme, que participa da formagcao de diversas
proteinas. Na forma de hemoproteinas, é fundamental para o transporte de oxigénio.
Toda célula requer uma determinada quantidade de ferro para sobrevivéncia,
replicacdo e expressdo de processos diferenciados. O ferro participa da
transferéncia de elétrons, na sintese do DNA, sintese de neurotransmissores, nos
processos de oxidagao pelo oxigénio e peréxido de hidrogénio (H-O2) e em muitos
outros, mantendo a estrutura e a funcao normal de virtualmente todas as células nos
mamiferos (HALKHATEEB; CONNOR, 2010; GODOQY et al 2007; GROTTO, 2010).

A quantidade corporal total de ferro € de aproximadamente 50 mg/kg de
peso em homens adultos normais, e de 35 mg/kg de peso em mulheres. A maior
parte desse total, cerca de 70%, encontra-se nos compostos heme (marcadamente
na hemoglobina e na mioglobina). Em torno de 30% ficam como ferro de depésito na
forma de ferritina e hemossiderina, e aproximadamente 0,1% € encontrado no
plasma. Ha uma forte necessidade de manté-lo ligado as formas heme ou como
ferro de depésito, pois, quando livre, pode levar a efeitos altamente deletérios, como
na reacao de Fenton (GODOQY et al, 2007).

A ferritina foi descoberta em 1937, pelo cientista francés Laufberger
(1937, apud WANG et al, 2010), é a proteina de armazenamento de ferro nos
tecidos e seus niveis séricos se correlacionam com o ferro total, portanto, pode-se
especular que os niveis de ferritina sérica aumentados podem ser usados como um
marcador de sobrecarga de ferro. A ferritina estd aumentada nos casos de
inflamacdes, estimulacdo imunoldgica, infarto do miocardio, hemocromatose
primaria, angiogénese, cancer, trauma, doengca aguda, doencas hepaticas,
sobrecarga de ferro adquirida e pos-transplante (LADERO et al, 2009; WANG et al,
2010).

Em 1972, usando ensaio imunoradiométrico, Addison e colaboradores,
demonstraram que a ferritina podia ser isolada do soro humano (ADDISON et al,
1972, apud WANG et al, 2010). Para determinar a relacdo entre niveis séricos de
ferritina e o estoque de ferro corporal total, os autores avaliaram a ferritina em uma

populacdo normal, em pacientes com deficiéncia de ferro e em individuos com
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sobrecarga de ferro. Os estudos demonstraram que os niveis de ferritina sérica
encontravam-se aumentados em pacientes com sobrecarga de ferro e diminuidos
em pacientes com deficiéncia de ferro. Em 1975, Jacobs e Worwood (apud WANG at
al, 2010) sugeriram que o doseamento de ferritina sérica poderia fornecer um
método util e conveniente de avaliar os estoques de ferro, sendo usada como
ferramenta clinica até os dias atuais.

Os niveis de ferro podem ser influenciados pelo aumento na absorgao,
baixa excrecdo e por mecanismos que regulem esse processo. A deficiéncia esta
relacionada a estados morbidos, como alteracées neuroldgicas, complicacdes
obstétricas e do recém-nascido, incapacidade para o trabalho e imunodeficiéncia
(ESTEVAO et al, 2010).

Pouco ferro é perdido pelo organismo (células do sistema digestorio, urina
e pele). A quantidade de ferro excretada por mulheres é em média maior do que por
homens devido a perda menstrual. Durante a gravidez e lactacdo mulheres
necessitam de uma maior absorcao de ferro. A fonte dietética mais rica em ferro séo
visceras de animais (figado, rins e coracao). A homeostase do ferro € mantida pelo
controle da absorcéao pelas células epiteliais do duodeno e jejuno (MOTTA, 2003).

O aumento ou diminuicdo da absor¢ao de ferro pelo organismo é regulado
pela necessidade do mesmo. A absorcdo aumenta na deficiéncia de ferro e diminui
quando existe excesso. A absorcao intestinal regula a taxa do ferro plasmatico,
variando seu teor de ferritina no citoplasma. O ferro inorganico e o ferro ligado ao
heme tém mecanismos diferentes de absorcdo. A absorcédo de ferro inorganico se
faz através de células da mucosa intestinal, que utilizam parte desse elemento para
si propria. Essa porcao de ferro é incorporada pelas mitocondrias das células, e o
restante pode atravessar o citoplasma, entrando na circulagdo sanguinea, onde sera
transportado pela transferrina. O ferro hémico € absorvido como tal pelas células
intestinais onde se separa do heme e depois segue a mesma via do ferro inorganico
(MOTTA, 2003).

A transferrina é uma glicoproteina que transporta ferro (Fe®), sintetizada
e metabolizada principalmente nos hepatdcitos. E constituida por uma cadeia
polipeptidica de 679 aminoacidos com uma massa molar de 79.500 g/mol e ponto
isoelétrico, que pode variar entre 5,4 e 5,9. A transferrina transporta e cede o ferro
aos eritroblastos da medula 6ssea ou a outros tecidos, onde ele ficara armazenado
(MOTTA, 2003; DESCHAMPS; MINA; DIEGUEZ, 2003).
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A transferrina que nao esta carregando ferro é chamada apotransferrina,
o complexo apotransferrina com Fe®*" conjugado é chamado transferrina. Quando a
transferrina se liga ao receptor de transferrina nas células, o complexo
transferrina/receptor é internalizado em um endossomo. Ele, entdo, se torna
acidificado, liberando o ferro por sua transferéncia e reducdo a fon ferroso (Fe*). A
apotransferrina é, entdo, transportada de volta a superficie pronta para transportar
outra molécula de ferro para o interior da célula (BURTIS; ASHWOOD; BRUNS,
2008).

Cada molécula de transferrina pode conter no maximo duas moléculas de
ferro. A capacidade de ligacdo de ferro a transferrina (TIBC) é uma medida de
concentracdo maxima de ferro que as proteinas séricas, principalmente a
transferrina, podem ligar quando seus sitios ligadores de ferro estdo completamente
saturados (MOTTA, 2003; DESCHAMPS; MINA; DIEGUEZ, 2003).

Outra forma de avaliar as reservas de ferro é a porcentagem de saturagéo
da transferrina que varia em funcdo da quantidade de ferro plasmatico. Esse
coeficiente é o melhor indice isolado de armazenamento de ferro. Quanto maior a
saturacdo de transferrina e menor a TIBC, maiores sdo as reservas de ferro
(MOTTA, 2003).

O teor de ferritina esta diretamente relacionado com as reservas de ferro
no organismo, de tal modo que sua determinacao serve para diagnosticar e controlar
as deficiéncias e sobrecargas de ferro (MOTTA, 2003). Niveis inferiores a
1500ng/mL indicam sobrecarga de ferro aceitavel, niveis iguais ou superiores a
3000ng/mL sao especificos para sobrecarga de ferro e sao significativamente
associados a lesao do figado (WANG et al, 2010). Os niveis alterados de ferritina,
transferrina e ferro sérico podem estar relacionados com inimeras doencas, sendo o
objetivo deste trabalho estudar alteracbes das duas primeiras proteinas em doenca
hepatica.
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2 FERRO

O ferro é um elemento essencial na maioria dos processos fisiolégicos do
organismo humano, desempenhando funcdo central no metabolismo energético
celular (CANGCADO, 2009).

2.1 Metabolismo do ferro

O ferro utilizado pelo organismo é proveniente de duas fontes: da dieta ou
da reciclagem de hemacias senescentes. O ferro da dieta € encontrado sob duas
formas, a organica (heme), que é encontrada principalmente em visceras de
animais, como figado, coracao e rins, e a inorganica (ndo-heme) encontrada em
vegetais e graos. Alguns fatores favorecem a absorgéo intestinal, como acidez e a
presenca de agentes solubilizantes, como acucares (GROTTO, 2010).

O ferro inorgéanico e o ferro organico tém mecanismos diferentes de
absorcao (MOTTA, 2003). A absorcao do ferro inorganico se da pelas células da
mucosa intestinal as quais utilizam parte desse elemento para si. Essa porcédo de
ferro é incorporada pelas mitocdndrias das células, e o restante pode atravessar o
citoplasma, entrando na circulacdo sanguinea, onde sera transportado pela
transferrina. O ferro organico é absorvido como tal pelas células da mucosa
intestinal, onde se separa do heme pela acdo da enzima hemeoxigenase e depois
segue a mesma via do ferro inorganico (MOTTA, 2003; LORENZI, 2006). Durante a
absorcdo do ferro inorganico, o Fe*® é reduzido a Fe*? pela acdo da redutase férrica
para que consiga passar através dos enterocitos (SINGH et al, 2011). Para sair do
limen intestinal e atingir o plasma, o ferro precisa atravessar a barreira de células
epiteliais. O transportador DMT1 (do inglés, Divalent Metal Transporter 1), que atua
acoplado a redutase férrica, permite a passagem da molécula de ferro para o
citoplasma do enterécito. O DMT1 nado é especifico para o ferro, pois também
permite a passagem de outros metais, como cobalto e manganés. Apds atravessar a
mucosa intestinal, o ferro que chega ao plasma é transportado tanto para os



15

depésitos de ferro, como para os eritroblastos da medula dssea (ZAGO; FALCAO;
PASQUINI, 2004) (Figura 1).

A proteina da hemocromatose (HFE) esta fortemente relacionada com a
regulacdo da absorcado intestinal do ferro, esta interage com o receptor da
transferrina e detecta o seu grau de saturacdo, sinalizando para o enterdcito se ha
maior ou menor necessidade de absorcao do ferro intestinal (GROTTO, 2008). Por
outro lado, o ferro do sistema fagocitico, proveniente da degradacdo de hemacias
senescentes, também é devolvido ao plasma e transportado pela transferrina até os
locais onde sera reutilizado, predominantemente medula 6ssea para sintese de
hemoglobina ou para refazer os estoques de ferro, quando os depdsitos de ferro
forem mobilizados (ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2004; GROTTO, 2010).

)
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Figwra 1. Homeostase do ferro mtracelular. A fennitina funciona como mma ferroxidase, convertendo o
Fet? em Fet3, armazenando-o no centro da ferritina. Espécies Reativas de Oxigénio (esferas
amarelas) podem causar dano ao DINA e a proteinas. DMT1= Divalent Metal Transporter 1, Ti=
Transferrina, TfR= Receptor de Transferrina

Adaptado de KNOVICH et al, 2009
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O estudo do metabolismo do ferro com marcadores radioativos demonstra
que 80% do ferro plasmatico é levado para medula éssea, o restante € armazenado
principalmente no figado, e também pode ser transportado para o musculo.
Entretanto, na sobrecarga de ferro, quando a capacidade da transferrina esta
saturada, o ferro néo ligado a ela é rapidamente depositado nos hepatdcitos e em
outras células (ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2004).

2.2 Transporte do ferro mitocondrial

A mitocdndria é essencial para o metabolismo do ferro, ja que € o Unico
local onde ocorre a sintese do heme e a biossintese dos complexos Fe-S. Ap6s o
ferro ser transportado através da membrana mitocondrial, a frataxina, proteina
localizada na membrana interna e na matriz mitocondrial, regula a utilizacao do ferro
mitocondrial e destina-o a sintese do heme ou a formacao dos complexos Fe-S. A
frataxina tem um papel importante ao formar um complexo com o ferro pois previne a
formacao de radicais livres na mitocondria. A formacéo dos complexos é critica para
a prevencao do acumulo do ferro e do estresse oxidativo, 0 que acarretaria para a
mitocondria reducao da sua funcionalidade (GROTTO, 2008; AROSIO; LEVI, 2002).

2.3 Homeostase do ferro

A homeostase do ferro é regulada por dois mecanismos principais, um
deles intracelular de acordo com a quantidade de ferro que a célula dispde, e outro
sistémico, onde a hepcidina (HPN) tem papel crucial. Para evitar excesso de ferro
livre ou falta de ferro dentro da célula, proteinas reguladoras de ferro (IRP1 e IRP2)
controlam a expressdao dos genes moduladores da captacdo e estoque de ferro
(GROTTO, 2010).

Normalmente o ferro é eliminado do organismo pelas secrecoes
corporeas, descamacao das células intestinais e da epiderme ou sangramento
menstrual (TAKAMI; SAKAIDA, 2011). O organismo ndo possui um mecanismo
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especifico para eliminar o excesso de ferro absorvido ou acumulado apés a
reciclagem de ferro pelos macréfagos. Assim, o controle do equilibrio de ferro requer
uma comunicacdo entre o0s locais de absorcdo, utilizacdo e estoque. Essa
comunicacao é feita pela HPN, um horménio peptideo circulante que tem um papel
regulatério fundamental na homeostase do ferro, coordenando o uso e o estoque do
ferro com a sua aquisicao. Pacientes com sobrecarga de ferro apresentam HPN

aumentado e pacientes anémicos expressam menor valor de HPN (GROTTO, 2010).

2.4 Armazenamento de ferro: Ferritina

A ferritina é a principal proteina de armazenamento intracelular de ferro,
mantendo-o em uma forma solUvel e ndo-téxica. E uma macromolécula com peso
molecular de 450kD, possui 12-13 nm de diametro externo e cavidade interna com
8nm de diametro, tendo pelo menos 20 variedades de isoferritina. Cada molécula de
ferritina € provavelmente composta de um escudo esférico de proteina com 24
subunidades, divididas em duas subunidades, H e L, em diferentes proporcdes.
(WATT; HILTON; GRAFF, 2010; LADERO et al, 2009; YAMANISHI et al, 2007). A
ferritina intracelular é encontrada no citosol e na mitocéndria, sendo em sua maioria
presente no citosol (HALLIWELL; GUTTERIDGE, 2007).

Célculos a respeito do potencial eletrostatico da superficie da ferritina
identificaram carga negativa, sendo possivelmente esta a responsavel por atrair os
ions de ferro (Fe?*) para o interior da ferritina. No interior desta proteina encontra-se
a enzima ferroxidase, que converte o Fe*?> em Fe*® para que o mineral permaneca
armazenado na ferritina (WATT; HILTON; GRAFF, 2010). A forma cristalina sélida
de Fe*" é insoluvel, para ferritina liberar o ferro, a estrutura mineral deve ser
dissolvida. Isto é realizado através da reducdo do Fe®*" a Fe?*. No estado de Fe**, o
ferro torna-se sollvel, e pode deixar a proteina através dos canais triplices, que sédo
revestidos internamente com grupos hidrofilicos de cadeia lateral (VLADIMIROVA,;
KOCHEV, 2010).

A ferritina contém dois tipos de subunidades: L (19,5kDa, subunidade
necessaria para o armazenamento de ferro no interior da ferritina) e H (21kDa, a
qual catalisa a oxidagdo do Fe*®). Subunidades L predominam nos érgdos de
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armazenamento de ferro, como figado e baco, e subunidades H predominam em
locais de baixo teor de ferro como coragao, cérebro e hemacias (YOU; WANG, 2005;
YAMANISHI et al, 2007; WARD, 2010). As duas subunidades H e L séao
imunologicamente distintas: os genes que comandam a sintese destas subunidades
estdo localizados nos cromossomos 11 e 19, respectivamente (LORENZI, 2006).

Dentro da casca de ferritina, ha ions de ferro, juntamente com cristais de
fosfato e outros ions. Cada complexo de ferritina pode armazenar cerca de 4500
ions de ferro (Fe*"). Quando totalmente saturadas, podem armazenar mais de 20%
de ferro por peso, contudo, a ferritina comumente é encontrada parcialmente
saturada, apresentando aproximadamente 1500 a&tomos de ferro por molécula; serve
como proteina de reserva de ferro no figado, baco e medula éssea (LADERO et al,
2009; AROSIO; LEVI, 2002). A fonte e a via secretoria detalhada de ferritina sérica
nao sdao completamente compreendidas. Hepatdcitos, macréfagos e células de
Kupffer sdo células identificadas a realizar secregéo de ferritina (WANG et al, 2010).
Sua sintese normalmente é regulada pela concentracdo de ferro intracelular, e é
eliminada da circulagao principalmente pelo figado (YAMANISHI et al, 2007).

A ferritina, quando ndo combinada com o ferro, € chamada apoferritina,
quando rica em mon6émeros H desempenha papel fundamental na desintoxicacdo
rapida e transporte de ferro intracelular, obtém o ferro mais facilmente, porém, o
mantém com menor avidez em comparacao a apoferritina rica em monémeros L, que
por sua vez esta associada ao armazenamento de ferro em longo prazo (Figura 2). A
ferritina no plasma esta presente em concentracbes muito baixas, contudo
correlaciona-se com o total de estoque de ferro no organismo. Desta forma, a
dosagem de ferritina sérica € um importante exame diagnéstico na investigacao de
disturbios do metabolismo do ferro (LADERO et al, 2009; YOU; WANG, 2005;
ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2004).
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Atvidade Ferroxidase

'Ferritina H v

Ferro Sequestrado (Fe 3*)
' Ferritina L

Figura 2, Estrutura da Ferritina. Casca esféerica deniro da qual ions ferro
ficam armazenados. Apoferritina refere-se a proteina livre de ferro, e
ferritina a proteina portadora de ions ferro. A casca de apoferritina é
coniposta por 24 subunidades de dois tipos, denominados L e H. O ferro é
toxico em sistemas celulares por sua capacidade de gerar espécies reativas de
oxigénio (esferas amarelas), que pode danificar DINA e proteinas.

EUTJLLIS JO IIITE' Ep eise)

Adaptado de KNOVICH et al, 2009

2.5 Transferrina

Transferrina é a proteina que transporta ferro pelo plasma, € sintetizada e
secretada pelo figado (GROTTO, 2008). A transferrina pode ser detectada em varios
fluidos corporais, incluindo plasma, bile, leite materno e linfa (GOMME; MCCANN,
2005).

E a proteina responsavel por doar o ferro para as células através da
interacdo da transferrina com o receptor de transferrina presente na membrana da
célula. Este complexo é internalizado e o ferro é liberado estando disponivel no pool
intracelular, entdo € utilizado para as necessidades metabdlicas da célula ou
incorporado a ferritina (BEREZ et al, 2005).
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Para que ocorra a liberacao do ferro pela transferrina € necessario que
ocorra reducdo do pH, desta forma, a ligacdo entre hidrogénios é quebrada
permitindo que estes girem formando uma conformagdo aberta que promove a
liberacao do ferro, de outra forma, os hidrogénios permanecem ligados fazendo com
que o ferro fique “preso” a transferrina. Quando a transferrina liga no receptor de
transferrina da célula e é internalizada por um endossomo, ions hidrogénios da
bomba de prétons ATP — dependente sao forcados a entrar no endossomo,
reduzindo o pH para 5,5, promovendo a liberacao do ferro (BURTIS; ASHWOOD;
BRUNS, 2008; GOMME; MCCANN, 2005) (Figura 3). Sendo que o fornecimento de
ferro as células através de endocitose € funcao principal do receptor de transferrina
do tipo 1. Existem 2 tipos de receptores de transferrina: receptor de transferrina tipo
1, que é onipresente, e 0 receptor do tipo 2, que é altamente expresso em
hepatocitos e em menor quantidade em eritrocitos e no duodeno, tendo um papel
menor no transporte do ferro e um maior papel na regulagdo do metabolismo do
ferro para equilibrar as demandas de utilizacdo do ferro com a absorcéao, reciclagem,
e armazenamento no figado (CHUA et al, 2010).

Em seguida, a molécula de transferrina circula novamente até entrar em
contato com ferro livre em locais como intestino e macréfagos. Os sitios e os ciclos
de redistribuicdo de ferro pela transferrina € continuo. Estima-se que uma molécula
de transferrina pode participar deste ciclo de transporte até 100 vezes (GOMME;
MCCANN, 2005).

Os receptores de ferro da molécula de transferrina sao diferentes e tém
funcbes diversas: um deles é capaz de doar ferro aos eritroblastos medulares e as
células da placenta, enquanto o outro cede ferro aos 6rgaos que servem de
depésito, como o figado (ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2004).
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Figura 3. Ciclo da Transferrina
Adaptado de ANDREWS, 1999

Em condi¢cdes normais, a transferrina plasmatica tem a capacidade de
transportar até 12 mg de ferro, mas essa capacidade raramente é utilizada e, em
geral, 3 mg de ferro circulam ligados a transferrina, ou seja, 30% da transferrina esta
saturada com o ferro. Quando a capacidade de ligagdo da transferrina esta
totalmente saturada, o ferro pode circular livremente pelo soro, na forma n&o ligada
a transferrina, que acumula nos tecidos parenquimais, contribuindo para o dano
celular nos casos de sobrecarga de ferro (GROTTO, 2010; GOMME; MCCANN,
2005).

2.6 Deficiéncia de ferro

A deficiéncia de ferro desenvolve-se, na maioria das vezes, de maneira
lenta e progressiva e, pode ser dividida em trés estagios: deplec¢do dos estoques de
ferro, eritropoiese deficiente em ferro e anemia (CANCADO; CHIATTONE, 2010 - B).
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A anemia mais comum ¢é a por deficiéncia de ferro (anemia ferropriva), ja
que sem ferro ndo se pode fabricar hemoglobina, pois este é essencial para
formacao do heme. A anemia ferropriva é definida como a diminuicao da
concentracdo de hemoglobina no organismo (MOREIRA; ROMAN, 2009). A
deficiéncia de ferro resulta do desequilibrio entre quantidade absorvida e consumo
e/ou perda e deve-se a diversos fatores, como: fisiolégicos (necessidade aumentada
— crescimento, gestacdo); nutricionais (dieta ndo balanceada, ou seja, baixa
disponibilidade de ferro heme; uso de antiacidos, que diminuem a absorcdo de
ferro); patoldgicos (perda de sangue ou diminuicdo de absorg¢do intestinal —
sangramento gastrointestinal, parasitose); doacao de sangue (CANCADO, 2009).

Inicialmente ocorre deplecao dos depdsitos de ferro no organismo, o que
se constata com a diminuicao da ferritina. Em decorréncia da reducao das reservas,
ocorre comprometimento da eritropoiese, observado por valores inferiores da
hemoglobina corpuscular média (HCM) e volume corpuscular médio (VCM).
Sequencialmente observa-se a diminuicio dos valores de hemoglobina e
hematécrito, o0 que compromete a oxigenacgao tecidual, instalando-se entao o quadro
de anemia (RODRIGUES; JORGE, 2010).

2.7 Sobrecarga de ferro

A sobrecarga de ferro é uma condicdo clinica em que ha aumento nos
niveis de ferro no organismo geralmente devido a elevada absorcao do ferro da
dieta, periodicas transfusdes de sangue ou uso indevido de ferro pelo organismo.
Marcadores de sobrecarga de ferro incluem ferritina e saturagdo da transferrina,
além de quantificacdo de ferro através de bidpsia hepatica. Se ocorrer de forma
continua, a sobrecarga de ferro leva a acumulo de ferro no figado, pancreas,
coracao e outros 6rgaos e, se nao tratados, eventualmente, levam a lesao celular e
perda da fungéo de alguns érgdos (WARD, 2010; LAZARO et al, 2007).

Fisiologicamente, o organismo nao é capaz de aumentar a excreg¢ao de
ferro, mesmo quando ha sobrecarga dele; portanto, o aumento progressivo do
aporte de ferro, por via gastrointestinal ou parenteral, leva impreterivelmente a
condicao patolégica de sobrecarga de ferro (CANCADO; CHIATONNE, 2010 — A)
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A toxicidade do ferro esta relacionada ao ferro livre, ou seja, aquele que
néo esta ligado a transferrina. Quando a concentragéo de ferro livre aumenta, este
pode promover a formacado de radicais livres através da reacdao de Fenton,
resultando assim em danos teciduais em consequéncia ao estresse oxidativo
(CANGADO; CHIATONNE, 2010 — A; GOMME; MCCANN, 2005).
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3 FERRO, FERRITINA E TRANSFERRINA NO LABORATORIO CLINICO

A ferritina e a transferrina sdo de relevante importancia clinica quando se
deseja avaliar os estoques de ferro do organismo. NUumeros abaixo do normal de
ferritina indicam possivel anemia por deficiéncia de ferro, e ndmeros elevados
sugerem sobrecarga. A proteina de transporte pode ser avaliada por dois métodos,
pela capacidade de ligagdo do ferro a transferrina (TIBC), ou pelo seu grau de
saturacdo, nas deficiéncias de ferro a TIBC apresenta-se aumentada, e nos casos
de sobrecarga de ferro encontra-se diminuida, pois ha muito ferro ligado a esta
proteina, desta forma sua capacidade de ligacao ao ferro esta diminuida. O grau de
saturagao nas deficiéncias de ferro encontra-se diminuido, pois a transferrina tem
menos ferro ligado, e nos casos de sobrecarga de ferro encontra-se com saturacao
aumentada, pois todos os sitios ligantes estdo ocupados com moléculas de ferro
(MANUAL DE EXAMES FLEURY; MANUAL DE EXAMES H. PARDINI).

Sabendo da relevancia da analise destas proteinas nos casos citados,
torna-se imprescindivel sua determinacdo para avaliar os estoques de ferro do
organismo. Utilizando- se manuais de exames e livro de bioquimica clinica nota-se
que os valores de referéncia ndo se apresentam de forma padrdo. Ha diferenca de
valores consideraveis entre uma fonte e outra. Desta forma, o que pode ser
considerado deficiéncia ou sobrecarga de ferro em determinada referéncia, na outra
pode ser considerado dentro do desejavel, dificultando até mesmo o diagndstico do
médico. A seguir, apresenta-se a técnica utilizada para determinacao de cada um
dos parametros citados (ferritina, ferro e transferrina), com os valores de referéncia

descritos em tabela comparativa.

3.1 Ferro

Apesar da ferritina continuar sendo a avaliacao inicial de sobrecarga de
ferro, bidpsia hepatica é o padrao ouro para quantificacao de ferro, contudo, trata-se

de um procedimento invasivo, € necessario grande volume de tecido, e apresenta
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risco de hemorragia (KNOVICH et al, 2009), sendo assim, a determinagéo do ferro
sérico através da coleta de sangue continua sendo o método de escolha.

A determinacado do ferro sérico é usada no diagnostico diferencial de
anemias e hemocromatose. Niveis baixos ocorrem na anemia ferropriva,
glomerulopatias e menstruagcdo. Niveis aumentados sdo encontrados nas
hemocromatoses, talassemias, lesdo hepatica aguda, uso de alcool e
anticoncepcionais (MANUAL DE EXAMES H. PARDINI; MANUAL DE EXAMES
FLEURY).

A amostra utlizada para determinacéo do ferro é soro ou plasma. O ferro
€ liberado da transferrina pela decréscimo de pH, este se da pela adicdo de acido
ascorbico, por exemplo. Entdo, o ferro é reduzido de Fe*® a Fe*?, e complexado com
um cromogeno, tal como batofenantrolina ou ferrozina. Utilizando de andlise
espectrofotométrica, tais complexos ferro-cromdégeno tém uma absorvancia
extremamente alta no comprimento de onda adequado, que € proporcional a
concentracao de ferro (BURTIS; ASHWOOD; BRUNS, 2008; MOTTA, 2003).

Tabela 1 — Valores de Referéncia Ferro Sérico

FERRO SERICO (mcg/dL)

MANUAL MANUAL MANUAL
DE DE DE
EXAMES EXAMES EXAMES
H. ALVARO FLEURY
PARDINI
Homens 70 — 180 60 — 160 35-150 49 - 181
Mulheres 60 — 180 40 - 150 35-150 37-170
Recém 95 — 225 90 - 240 - -
Nascidos
3.2 Ferritina

A ferritina é clinicamente (til na identificagdo e tratamento de sobrecarga

de ferro (KNOVICH et al, 2009), bem como na identificacdo de deficiéncia de ferro
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(CANGCADO; CHIATONNE, 2010 - B), seu doseamento reflete o estoque celular de
ferro (MANUAL DE EXAMES H. PARDINI; MANUAL DE EXAMES FLEURY).

A dosagem de ferritina sérica pode ser realizada por qualquer um de
varios métodos, incluindo ensaio imunorradiométrico, ELISA  (ensaio
imunoenzimatico), métodos imunoquimioluminescentes e imunofluorométricos. Os
reagentes para estes ensaios estdo disponiveis na forma de kits de diversos
fabricantes (BURTIS; ASHWOOD; BRUNS, 2008).

Tabela 2 — Valores de Referéncia Ferritina

FERRITINA _ (ng/mL)

MOTTA, 2003 MANUAL DE MANUALDE MANUAL DE

EXAMES H. EXAMES EXAMES
PARDINI ALVARO FLEURY

Homens 70 - 435 29 - 300 30 - 323 36 — 262
Mulheres 10 - 160 10-100 12 -150 10 - 64
Ciclicas
Mulheres 25 — 280 10 — 280 - 24 - 155
Menopausicas
Recém 25-200 25-200 25 - 250 25-200
Nascidos
6 meses a 15 7-160 10-140 - 10-150
anos

3.3 Transferrina

E a principal proteina de transporte de ferro no organismo, sua sintese é
inversamente proporcional a quantidade de ferro no organismo. Niveis elevados sao
encontrados em anemias ferropriva € hemorragias agudas. Valores reduzidos sao
encontrados em neoplasias, hemocromatose, casos de sobrecarga de ferro e
atransferrinemia congénita (MANUAL DE EXAMES H. PARDINI).

A capacidade de ligacédo do ferro a transferrina (TIBC) é determinada pela

adicdo de Fe™® para saturar os sitios de ligagdo na transferrina. A TIBC é uma
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medida de concentragdo maxima de ferro que as proteinas séricas, principalmente a
transferrina, podem ligar quando seus sitios ligadores de ferro ja estédo
completamente saturados (MOTTA, 2003). Esta frequentemente aumentada na
deficiéncia de ferro e diminuida nas doencgas inflamatorias cronicas, e em casos de
sobrecarga de ferro (BURTIS; ASHWOOD; BRUNS, 2008; MANUAL DE EXAMES
FLEURY).

A TIBC é determinada pela adicdo do Fe*® suficiente para saturar os sitios
de ligacao de ferro na transferrina. O excesso de ferro € removido, por exemplo, pela
adsorcado ao p6 de carbonato de magnésio, e a analise para conteudo de ferro é
repetida. A TIBC é obtida através da segunda medicao (BURTIS; ASHWOOD;
BRUNS, 2008).

Tabela 3 — Valores de Referéncia Capacidade de Ligacao de Ferro a
Transferrina (TIBC)

TIBC (mcg/dL)

MOTTA, 2003 MANUAL DE MANUAL DE MANUAL DE
EXAMES H. EXAMES EXAMES
PARDINI ALVARO FLEURY

300 - 360 250 - 410 228 - 428 250 - 450




28

4 FERRITINA E SUA RELAGCAO COM DOENGA HEPATICA

A ferritina previne o0 estresse oxidativo através da regulagdo da
concentracao de ferro celular 1abil (LEE et al, 2009). No entanto, a um nivel critico de
sobrecarga de ferro a capacidade de sequestro seguro é ultrapassada e a
desnaturacao das subunidades da proteina ocorre, liberando ferro no citoplasma dos
hepatécitos. Assim, o figado é o 6rgdo mais susceptivel de ser atingido pela
sobrecarga de ferro (KEW, 2009).

Hepatocitos tem uma grande capacidade de armazenamento de ferro.
Depois que o ferro entra nos hepatécitos, a parcela que nao € utilizada é
armazenada nos nucleos dos reservatorios de ferritina, afim de evitar toxicidade
posterior (TAKAMI; SAKAIDA, 2011).

Quando a sobrecarga de ferro ocorre, e a capacidade de ligacao do ferro
a transferrrina é excedida, o ferro ndo ligado a transferrina é captado rapidamente
pelo figado, dando inicio a sobrecarga. Os danos ao figado incluem cirrose, fibrose e
elevado risco de cancer hepatico (HALLIWELL; GUTTERIDGE, 2007).

A saturacao do receptor de transferrina através saturacao da transferrina
controla a expressao do peptideo regulador de ferro, hepcidina, por um mecanismo
ainda desconhecido (CHUA et al, 2010).

Hepcidina, uma citocina recém-descoberta, é considerada o horménio
chave regulador de ferro, e € produzido pelos hepatécitos em resposta a sobrecarga
de ferro. Através da regulacédo de ferroportina, pode bloquear a absorcédo de ferro
alimentar dos enterdcitos, e também a liberacdo de ferro pelos macréfagos como
mecanismo de reciclagem de eritrécitos senescentes (WARD, 2010; HALLIWELL,;
GUTTERIDGE, 2007). A producdo de hepcidina é principalmente controlada pela
atividade eritropoética da medula déssea, pelos estoques de ferro e presenca de
inflamacao no organismo (SINGH et al, 2011). A expressao de hepcidina diminui em
resposta a anemia e hipoxia, independente da carga de ferro (SIAH; TRINDER,;
OLYNYK, 2005).

Hepcidina atua como um horménio sistémico da regulagédo de ferro.
Hepatocitos avaliam o status de ferro do organismo e estimulam ou inibem a
liberacé&o de hepcidina de acordo com a necessidade de ferro do corpo. A hepcidina

regula a absorcdo do ferro constantemente em uma base diaria, para manter as
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reservas de ferro suficientes para a eritropoiese, bem como o mecanismo de
feedback para evitar sobrecarga de ferro (CHUA et al, 2010; SINGH et al, 2011).

Aumento da atividade da eritropoiese suprime a producao de hepcidina, o
que permite a liberagcdo do ferro armazenado em macréfagos e hepatdcitos, e
aumento da absorcao de ferro, tudo resultando em maior oferta de ferro para sintese
de hemoglobina. Quando ocorre a sobrecarga de ferro aumenta-se a expressao de
hepcidina, restringindo a absorcao de ferro (SINGH et al, 2011; TAKAMI; SAKAIDA,
2011).

No entanto, o ferro celular em excesso € tdxico, e doa elétrons para a
producéo de radicais hidroxila através da reacdo de Fenton. Estes radicais causam
estresse oxidativo induzindo danos ao DNA, lipidios e proteinas, levando a leséo e
morte celular (ORINO; WATANABE, 2008).

Em nosso organismo, os metais de transicdo mais importantes para a
ocorréncia dessa reacdo sdo Cu'* e Fe?*. Nesse sistema, a importancia do ferro é
mais pronunciada devido a sua maior disponibilidade no organismo. Na maior parte
do tempo ele encontra-se complexado com proteinas de transporte (ex. transferrina),
e armazenamento (ex. ferritina), exercendo assim um efeito citoprotetor
(BARREIROS; DAVID; DAVID, 2006). A expressao de ferritina € provavelmente
responsavel pela protecdo ao estresse oxidativo (ORINO; WATANABE, 2008).

Contudo, o acumulo de ferro no organismo, rompe o equilibrio redox da
célula e gera estresse oxidativo, o que danifica o DNA, lipidios, proteinas e
hepatécitos levando a necrose ou apoptose. O resultado da doenca hepatica, por
sua vez, gera maior quantidade de espécies reativas de oxigénio e dano oxidativo
adicional, e podendo resultar em cirrose, uma condi¢do pré-neoplasica (KEW, 2009;
BRESGEN et al, 2010).

4.1 Reacao de fenton

O ferro (Fe*®) em excesso catalisa a formagdo de radicais livres, que
causam lesdes celulares. A acao desses radicais sobre proteinas, lipideos e DNA
causam graves lesdes celulares e teciduais, que levam a necrose ou apoptose. A
toxicidade sistémica ocorre quando o ferro é transportado até os érgaos-alvo, como
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coracdo e figado. A porcado nao ligada a transferrina é rapidamente captada pelo
figado, o que coloca este 6rgdo sob particular risco de lesdo (ANDRADE FILHO;
CAMPOLINA; DIAS, 2001; GROTTO, 2010).

O ferro é transportado e estocado ligado a uma proteina especifica
(transferrina e ferritina, respectivamente), as quais previnem ou minimizam as
reacdes de oxidacdo catalisadas por estes minerais. Os ions de ferro sdo muito
ativos em reacoes de o6xido-reducado. O ciclo redox desses minerais promove a
reacao de Fenton, a qual libera um potente radical oxidante - hidroxila (OH) - a partir
do HxO,. O "OH é capaz de retirar um atomo de hidrogénio dos acidos graxos
poliinsaturados da membrana celular e iniciar a peroxidagdo lipidica. Existem
evidéncias de que no citosol das células hepaticas ha "ferro livre" (ndo ligado a
ferritina). Este ferro é facilmente dissociado na forma de ion, tornando-se
cataliticamente ativo e apto a participar das reacbes de producdo de espécies
reativas de oxigénio. Essas espécies causam varios prejuizos celulares, inclusive as
proteinas reguladoras e/ou limitadoras da captacdo do ferro extracelular. Como
consequéncia do estresse oxidativo, ocorre dano celular com a possivel destruicao
da membrana e morte celular (KOURY; DONANGELO, 2003).

Reagdo de Fenton: Fe*? + H,0, > Fe™+ OH +* OH

O desequilibrio entre moléculas oxidantes e antioxidantes que resulta na
inducdo de danos celulares pela acao dos radicais livres € denominado estresse
oxidativo (BIANCHI; ANTUNES, 1999).

A oxidacgéao é parte fundamental da vida aerdbica e do nosso metabolismo
e, assim, os radicais livres sdo produzidos naturalmente ou por alguma disfungcéo
biol6gica (BARREIROS; DAVID; DAVID, 2006), como em pacientes que apresentam
ferro em excesso.

Em eucariontes, as mitocdndrias sdo os principais consumidores de ferro.
A sobrecarga de ferro mitocondrial serve como combustivel para formacdo de
espécies reativas de oxigénio e contribui para os sinais de estresse oxidativo
(GILLE; REICHMANN, 2010).
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A mitocbndria ndo é apenas a poténcia da célula, € também o seu
arsenal. As mitocondrias sequestram um potente coquetel de proteinas pré-
apoptéticas. O mais proeminente entre estes é o citocromo c¢, um dos
transportadores de elétrons da cadeia respiratéria mitocondrial. Um trabalho
realizado ao longo dos ultimos anos, revelou que citocromo c esta longe de ser
inbcuo, além de apresentar envolvimento na fosforilagdo oxidativa mitocondrial, a
proteina € um dos componentes necessarios para ativagcdo da caspase (proteinas
que atuam na apoptose) no citosol (HENGARTNER, 2000).

O caminho para apoptose pode ser desencadeado por uma variedade de
estressores citotoxicos, como os lipopolissacarideos, que induzem a ativacao das
caspases e outras cascatas de sinalizagao que, em ultima analise, podem levar a
destruicao das células por apoptose (ANSARI et al, 2011).

Atualmente, duas vias principais, na qual as caspases estdo envolvidas,
sdo descritas, uma baseia-se na hipdétese em que a superficie celular recebe um
estimulo, sendo conhecida como a via extrinseca, na qual um sinal de morte é
transmitido através da ligagcdo de um ligante de morte extracelular, como fator de
necrose tumoral (TNF), outra, a via intrinseca, ocorre como consequéncia do
estresse celular e é mediada pelo citocromo ¢ na mitocondria (GRUTTER, 2000).

Os membros da familia Bcl-2 (proteinas que regulam a permeabilidade da
membrana da mitocondria) podem induzir a ruptura da membrana externa da
mitocdndria. E possivel que a familia Bcl-2 controle a homeostase dos membros da
mitocbndria. Neste modelo, os sinais apoptoticos podem alterar a fisiologia
mitocondrial (por exemplo, troca ibnica ou fosforilacdo oxidativa) de tal forma que a
organela inche, resultando na ruptura fisica da membrana externa e liberacdo de
proteinas no citosol. A funcdo dos membros da familia Bcl-2 é a de regular a
liberacdo de fatores pré-apoptoéticos, em particular citocromo ¢, do compartimento
intramembranar da mitocondria para o citosol (HENGARTNER, 2000). O citocromo
quando liberado pela mitocdndria induz a apoptose, geralmente, tal evento ocorre
quando a mitocondria sofre por excesso de radicais livres. Quanto mais ferro livre
estiver presente na célula, maior serd quantidade de ferro disponivel para participar
da reacdo de Fenton, e maior serd a formacado de radicais livres que acabaréo

favorecendo a liberagao do citocromo c, levando a morte celular.
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Diferentes fatores tém sido apontados como estimuladores das vias
apoptoéticas, entre eles a desregulacdo da homeostase entre a geracdo e a
supressao de radicais livres tem uma grande importancia (ANSARI et al, 2011).

A funcdo da ferritina sugere que esta pode servir como uma
proteina citoprotetora, minimizando a formacao de radicais livres dentro da célula
pelo sequestro de ferro (ORINO et al, 2001), j& que a ferritina serve como uma
proteina armazenadora deste, evitando que o ferro fique de forma livre e que esteja
disponivel para ser utilizado na reagcado de Fenton, contudo, quando o aumento de
ferro no organismo ocorre de forma exacerbada, a ferritina ndo tem capacidade para
armazenar todo ferro 1abil (KOHGO et al, 2008). Desta forma, a formacao de radicais
livres acaba ocorrendo, e a morte celular como consequéncia ao estresse oxidativo

é inevitavel.
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5 TRATAMENTO

O tratamento do paciente com sobrecarga de ferro compreende a
remocao do excesso de ferro do organismo por meio de flebotomia ou de sangria
terapéutica. Trata-se de um procedimento seguro, econémico e eficaz, que consiste
da remocéo inicial de sangue (350 mL — 450 mL), uma ou duas vezes por semana,
dependendo do paciente, porém, quando o0s niveis séricos apresentarem-se dentro
do desejavel, as sangrias devem ocorrer a cada 2-3 meses (Figura 4) (CANCADO;
CHIATTONE, 2010 — A; SANTOS et al, 2009 - B), contudo, dieta com deficiéncia de
ferro ajuda a manter os niveis dentro do normal (ORINO; WATANABE, 2008).

Ferro armazenado como ferritina ndo é quelado diretamente a taxas
clinicamente Uteis, de modo que a remocao do ferro acumulado € lenta e, baseia-se
na pequena fracao de ferro labil, que esta disponivel para quelagédo. Idealmente, a
terapia de quelacdo deve comecar antes que a significativa sobrecarga de ferro se
desenvolva. Uma vez que a sobrecarga de ferro tenha se desenvolvido, pode levar

anos para reduzir o armazenamento de ferro no organismo a niveis seguros
(PORTER; SHAH, 2010).
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Figura 4. Reduciio dos niveis de ferritina em pacientes com
sobrecarga de ferro, quande realizada flehotomia.

Adaptado de KNOVICH et al, 2009
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6 OUTRAS DOENCAS RELACIONADAS AO EXCESSO DE FERRO

6.1 Talassemia

Talassemias constituem um grupo heterogéneo de doencas
geneticamente determinadas, que se caracterizam por defeito na sintese de uma ou
mais cadeias polipeptidicas da hemoglobina (NEUFELD, 2010). Trata-se de uma
hemoglobinopatia que decorre da diminuicdo ou auséncia de produg¢do de um ou
mais tipos da cadeia globinica, levando ao acumulo do outro tipo cuja sintese esta
preservada. As cadeias em excesso sao instaveis e precipitam, levando a alteracdes
da membrana eritrocitaria e a destruicdo precoce das células (SONATI; COSTA,
2008).

Os pacientes com talassemia tém sobrecarga corporal de ferro, originada
pelas transfusdes frequentes. Cada mililitro de transfusdo de hemacias contém cerca
de 1 mg de ferro. Ha também um acumulo de ferro adicional, devido a deficiéncia da
producédo de cadeias de hemoglobina de forma normal (SANTOS et al, 2009 - A).
Riscos relacionados a transfusdao de hemacias, como transmissao de doencas
infecciosas preocupam os pacientes, mas, sobretudo, as complicacdes relacionadas
a sobrecarga de ferro devem ter atencao especial, pois depende do grau de adesao
ao tratamento ferroquelante, com a finalidade de manter o balanco corporal de ferro
e, ao mesmo tempo, deve-se tentar evitar os efeitos adversos associados ao uso
excessivo do agente ferroquelante (CANCADO, 2008). O ferro em excesso que nao
sofre agdo quelante é depositado no sistema endécrino, hepatico e sistema cardiaco
causando prejuizo funcional aos 6rgaos (SANTOS et al, 2009 - A).

A terapia ferroquelante é indispensavel para a sobrevida de pacientes
com hemosiderose secundaria a transfusées de hemacias (FABRON JR; TRICTA,
2003).

6.2 Hemocromatose
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A hemocromatose é uma doencga autossémica recessiva, caracterizada
por disturbio do metabolismo de ferro, associada, na maioria das vezes, a mutacao
do gene HFE, e esta caracterizada pelo aumento inapropriado da absor¢ao intestinal
de ferro, com acumulo progressivo desse ion em diferentes érgaos e tecidos,
especialmente figado, coragéo, pancreas e pele, podendo ocasionar lesao celular e
tecidual, e fiborose (CANCADO; CHIATTONE, 2010 — A; COUTO, 2007).

A partir do momento em que a quantidade de ferro absorvido ultrapassa a
capacidade ferroquelante do organismo, ou seja, de armazena-lo e "neutraliza-lo", e
se tem liberacdao de ferro dos macréfagos para a circulagcdo, somada a alta
saturacdo da transferrina plasmatica, o ferro livre em excesso deposita-se nos
hepatécitos e em outras células parenquimatosas, ocasionando perda funcional do
6rgao (SANTOS et al, 2009 - B).

Os sintomas mais frequentes sao fadiga, artrite, dor abdominal,
diminuicédo da libido ou impoténcia sexual e perda de peso. Os sinais clinicos mais
frequentes para o diagndstico sao hepatomegalia, hiperpigmentacao da pele,
esplenomegalia e diabetes tipo 2 por falha no funcionamento das células
pancreaticas devido ao excesso de ferro tecidual (CANCADO; CHIATTONE, 2010 —
A; DOMINGOS, 2006).

A primeira manifestagdo bioquimica da hemocromatose € o aumento da
saturacao de transferrina que reflete o afluxo ndo controlado de ferro para corrente
sanguinea. A elevacao da ferritina ndo deve ser considerada como marcador isolado
de hemocromatose, sendo bidpsia hepatica o padrao ouro para o diagnéstico da
patologia, além de se solicitar a pesquisa do genétipo (COUTO, 2007).
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CONSIDERAGCOES FINAIS

A ferritina se mostra importante no diagnostico de sobrecarga de ferro,
principalmente nos disturbios de absorcao do ferro, como na hemocromatose, ou em
casos de excesso de ferro adquirido por transfusées frequentes, como é o caso da
talassemia, pois ferro livre em excesso no organismo torna-se toxico, pela reacao de
Fenton. Tratamentos para quelar o ferro livre estdo disponiveis, porém com
inumeros efeitos colaterais e de dificil adesao ao tratamento.

Sabendo-se da importancia em dosear ferro, ferritina e transferrina para
avaliar os estoques de ferro do organismo, pouca referéncia é encontrada quando se
relaciona estes parametros a doenca hepatica. As pesquisas para este assunto
encontram-se estagnadas, visto pela dificuldade em encontrar materiais para
pesquisa de fontes atuais. E uma &rea que se tem muito a descobrir e deve ser
explorada com o intuito de ajudar os pacientes que apresentam excesso de ferro
antes que a doenca hepatica venha a se desenvolver, prejudicando o funcionamento
do 6rgéao, e diminuindo a qualidade de vida destes pacientes.



37

REFERENCIAS

ANDRADE FILHO, A.; CAMPOLINA, D.; DIAS, M.B. Toxicologia na pratica clinica.
Belo Horizonte. Folium. 2001.

ANDREWS, N.C. Desorders of iron metabolism. The New England Journal of
Medicine. V.341, n® 26, p. 1986-1995. 1999.

ANSARI, N., et al. Attenuation of LPS- induced apoptosis in NGF-differentiated PC12
cells via NF-kB pathway and regulation of cellular redox status by an oxazine
derivative. Biochimie. p. 1-10. 2011.

AROSIO, P.; LEVILS. Ferritin, iron homeostasis, and oxidative demage.
Free Radical Biology and Medicine. Elsevier. Itélia, v.33, n® 4, p. 457-463.
2002.

BARREIROS, A.L.B.S.; DAVID, J.M.; DAVID, J.P. Estresse oxidativo:
relacdo entre geracdo de espécies reativas e a defesa do organismo.
Quimica Nova. Salvador — BA, v.29, n°1, p.113-123. 2006.

BEREZ, V., et al. Soluble transferrin receptor and mutations in hemochromatosis and
transferrin genes in a general Catalan population. Clinica Chimica Acta. Elsevier.
Espanha, v. 353, p. 205-208. 2005.

BIANCHI, M.L.P.; ANTUNES, L.M.G. Radicais livres e o0s principais
antioxidantes da dieta. Revista de Nutricao. Campinas — SP, v.12, n°2,
p.123-130. 1999.

BRESGEN, N., et al. Iron-mediated oxidative stress plays an essential role
in ferritin-induced cell death. Free Radical Biology and Medicine. Elsevier.
V. 48, p. 1347-1357. 2010.

BURTIS, C.A.; ASHWOOD, E.R.; BRUNS, D.E. Tietz: Fundamentos de
Quimica Clinica. 62 ed. Rio de Janeiro. Elsevier. 2008.

CANGADO, R.D.; CHIATTONE, C.S. Visdo atual da hemocromatose
heriditaria. Revista Brasileira de Hematologia e Hemoterapia. Sao Paulo,
v.32, n%6, p. 269-275. 2010 - A.

CANCADO, R.D.; CHIATTONE, C.S. Anemia Ferropénica no adulto —
causas, diagnéstico e tratamento. Revista Brasileira de Hematologia e
Hemoterapia. V. 32, n°3, p. 240-246. 2010 - B.

CANGCADO, R.D. Tratamento da anemia ferropénica: alternativas ao sulfato
ferroso. Revista Brasileira de Hematologia e Hemoterapia. Sado Paulo,
v.31, n®3, p. 121-122. 2009.



38

CANGCADO, R.D. Talassemia beta maior: uma nova era. Revista Brasileira
de Hematologia e Hemoterapia. Sao Paulo — SP, v.30, n°6, p.434-435.
2008.

CHUA, A.C.G., et al. Iron uptake from plasma transferrin by a transferrin receptor 2
mutant mouse model of haemochromatosis. Journal of Hepatology. V.52, p. 425-
431.2010.

COUTO, C.A. Doencgas Hepaticas Metabdlicas: Hemocromatose. Pratica
Hospitalar. Minas Gerais, Ano IX, n? 54, p.107-112 . 2007.

DESCHAMPS, E.M.; MINA, A.: DIEGUEZ, M.A. Isoformas de la
transferrina: Utilidad clinica de su determinacién. Revista de Diagndstico
Biologico, Madri — Espanha, v.52, n°1, p. 35-39. 2003.

DOMINGOS, C.R.B. Hemocromatose hereditaria e as mutagbes no gene HFE.
Revista Brasileira de Hematologia e Hemoterapia. Sao José do Rio Preto — SP, v.
28, n%4, p. 241-242. 2006.

ESTEVAO, I.F., et al. Valores de ferritina sérica em beta talassemia heterozigota.
Revista Brasileira de Hematologia e Hemoterapia. Sao José do Rio Preto — SP,
v.32, n%2, p.171-172. 2010.

FABRON JR, A.; TRICTA, F. Terapia quelante oral com deferiprona em pacientes
com sobrecarga de ferro. Revista Brasileira de Hematologia e Hemoterapia. Sao
José do Rio Preto — SP, v.25, n®3, p. 177- 188. 20083.

GILLE, G.; REICHMANN, H. Iron-dependent functions of mitochondria-relation to
neurodegeneration. Journal of Neural Transmission. Alemanha. 2010.

GODQY, M.F., et al. Ferritina Sérica e Coronariopatia Obstrutiva: Correlacao
Angiografica. Sociedade Brasileira de Cardiologia, Rio Preto — Sdo José — Séao
Paulo, v.88, n? 4, p.430-433. 2007.

GROTTO, H.ZW. Metabolismo do ferro: uma revisdo sobre o0s principais
mecanismos envolvidos em sua homeostase. Revista Brasileira de Hematologia e
Hemoterapia. Sdo Paulo, v. 30, n°5, p. 390-397. 2008.

GROTTO, H.ZW. Fisiologia e metabolismo do ferro. Revista Brasileira de
Hematologia e Hemoterapia. Campinas — SP, v.32, n°2, p.8-17. 2010.

GOMME, P.T.; MCCANN, K.B. Transferrin: structure, function and potential
therapeutic actions. Drug Discovery Today. Elsevier. Australia, v.10, n°® 4, p. 267-
273. 2005.

GRUTTER, M.G. Caspases: key players in programmed cell death. Current Opinion
in Structural Biology. Elsevier. V. 10, p. 649-655. 2000.

HALLIWELL, B.; GUTTERIDGE, M.C. Free radicals in biology and medicine. 42
ed. Oxford. USA — New York. 2007.



39

HALKHATEEB, A.A.; CONNOR, J.C. Nuclear ferritin: A new role for ferritin in cell
biology. Biochimica and Biophysica Acta. Elsevier. USA, v.1800, p. 793-797.
2010.

HENGARTNER, M.O. The Biochemistry of apoptosis. Nature. New York — USA,
v.407, p.770-776. 2000.

KEW, M.C. Hepatic iron overload and hepatocellular carcinoma. Cancer Letters.
Elsevier. V.286, p. 38 — 43. 2009.

KNOVICH, M.A., et al. Ferritin for the clinican. Blood Reviews. Elsevier. USA, v.23,
p. 95-104. 2009.

KOHGO, Y., et al. Body iron metabolism and pathophysiology of iron overload.
International Journal of Hematology. Japao, v. 88, p. 7-15. 2008.

KOURY, J.C; DONANGELO, C.M. Zinco, estresse oxidativo e atividade fisica.
Revista de Nutricao. Campinas — SP, v.16, n? 4, p. 433-441. 2003.

LADERO, J.M., et al. Oscillations in serum ferritin associated with antiviral therapy in
chronic hepatitis C. Revista Espafola de Enfermedades Digestivas. Madri —
Espanha, v.101, n® 1, p. 31-40. 2009.

LAZARO, F.J., et al. Biological tissue magnetism in the frame of iron overload
diseases. Journal of Magnestism and Magnetic Materials. Elsevier. Espanha. V.
316, p. 126-131. 2007.

LEE, J.H., et al. Ferritin binds and activates p53 under oxidative stress. Biochemical
and Biophysical Research Communications. Elsevier. V.389, p. 399 — 404. 2009.

LORENZI, T.F. Manual de hematologia: propedéutica e clinica. 4. ed Rio de
Janeiro: MEDSI, 2006.

MANUAL DE EXAMES. Centro de Analises e Pesquisas Clinicas ALVARO.
FERRITINA. Disponivel em: http://www.alvaro.com.br/home/exame/209. Acesso em
04/04/2011.

MANUAL DE EXAMES. Centro de Analises e Pesquisas Clinicas ALVARO.
FERRO. Disponivel em: http://www.alvaro.com.br/home/exame/211. Acesso em
04/04/2011.

MANUAL DE EXAMES. Centro de Analises e Pesquisas Clinicas ALVARO.
TRANSFERRINA. Disponivel em: http://www.alvaro.com.br/home/exame/210.
Acesso em 04/04/2011.

MANUAL DE EXAMES. Laboratério FLEURY. Sao Paulo, 1999.

MANUAL DE EXAMES. Instituto de Patologia Clinica H. PARDINI. Disponivel em
http://www.hermespardini.com.br/imagens/2002.pdf. Acesso em 10/04/2011.



40

MOREIRA, V.F.; ROMAN, A.S.L. Anemia ferropénica. Tratamiento. Revista
Espanola de Enfermedades Digestivas. Madri, v. 101, n®1, p.70. 2009.

MOTTA, V.T. Bioquimica clinica para o laboratério: principios e interpretacoes. 42
ed. Sdo Paulo. Robe Editorial, 2003.

NEUFELD, E.J. Update on iron chelators in Thalassemia. American Society of
Hematology. Boston — MA, p. 451-455. 2010.

ORINO, K., et al. Ferritin and the response to oxidative stress. Biochemical Journal.
USA. V. 357, p. 241-247. 2001.

ORINO, K.; WATANABE, K. Molecular, physiological and clinical aspects of the iron
storage protein ferritin. The Veterinary Journal. Elsevier. Japao, v.178, p. 191-201.
2008.

PORTER, J.B.; SHAH, F.T. Iron overload in thalassemia and related conditions:
therapeutic goals and assessment of response to chelation therapies.
Hematology/Oncology Clinics of North America. Elsevier. V. 24, p. 1109 — 1130.
2010.

RODRIGUES, L.P.; JORGE, S.R.P.F. Deficiéncia de ferro na mulher adulta. Revista
Brasileira de Hematologia e Hemoterapia. Sao Paulo, v. 32, p. 49-52. 2010.

SANTOS, A.F., et al. Protective action of deferiprone and deferoxamine in
erytrocytes isolated from patients with B- thalassemia. Revista Brasileira de
Hematologia e Hemoterapia. Sao Paulo — SP, v. 31, n® 6, p. 444-448. 2009 - A.

SANTOS, P.C.J.L., et al. Alteragbes moleculares associadas a hemocromatose
hereditaria. Revista Brasileira de Hematologia e Hemoterapia. Sao Paulo — SP,
v.31, n®3, p.192 — 202. 2009 - B.

SIAH, C.W.; TRINDER, D.; OLYNYK, J.K. Iron Overload. Clinica Chimica Acta.
Elsevier. Austrélia, v.358, p. 24-36. 2005.

SINGH, B., et al. Hepcidin: A novel peptide hormone regulating iron metabolism.
Clinica Chimica Acta. Elsevier. India. 2011.

SONATI, M.F.; COSTA, F.F. Genética das doengas hematologicas: as
hemoglobinopatias hereditarias. Jornal de Pediatria. Porto Alegre — RS, v. 84, n%4,
p. 540-551. 2008.

TAKAMI, T.; SAKAIDA, I. Iron regulation by hepatocytes and free radicals. Journal
of Clinical Biochemistry and Nutrition. Japéo, v. 48, n® 2, p. 103 — 106. 2011.

VLADIMIROVA, L.S.; KOCHEV, V.K. Potentiometric assessment of iron release
during ferritin reductionby exogenous agents. Analytical Biochemistry. Elsevier. V.
404, p. 52-55. 2010.



41

ZAGO, M.A.; FALCAO, R.P.; PASQUINI, R. Hematologia: fundamentos e pratica.
Sao Paulo. Atheneu, 2004.

WANG, W., et al. Serum ferritin: Past, present and future. Biochimica et Biophysica
Acta. Elsevier. USA, v. 1800, p. 760-769. 2010.

WARD, R. An update on disordered iron metabolism and iron overload. Hematology.
Toronto — Canada, v. 15, n® 5, p. 311-317. 2010.

WATT, R.K.; HILTON, R.J.; GRAFF, D.M. Oxido-reduction is not the only mechanism
allowing ions to traverse the ferritin protein shell. Biochimica et Biophysica Acta.
Elsevier. USA, v.1800, p. 745-759. 2010.

YAMANISHI, H., et al. Evaluation of a model of latent pathologic factors in relation to
serum ferritin elevation. Clinical Biochemistry. Elsevier. V. 40, p. 359-364. 2007.

YOU, S.; WANG, Q. Ferritin in atherosclerosis. Clinica Chimica Acta. Elsevier.
USA, v. 357, p. 1-16. 2005.



