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Resumo

Os mecanismos decorridos no organismo com a finalidade de manter a homeostase de
ferro é claramente descrita neste artigo de revisdo, que visa uma compreensdao dos
principais componentes envolvidos. Os niveis de ferro no organismo dependem de
fatores como a absor¢do, utilizagdo e estoque de ferro e estes sdo comprometidos com
inimeras proteinas de superficie que ao desempenharem suas fung¢des de forma
adequada, garantem estabilidade para muitos mecanismos celulares que estdo
envolvidos com a presenga de ferro. O trabalha resgata a importancias das principais
proteinas envolvidas na captagcdo e liberacdo de ferro na corrente sanguinea em um
individuo normal, sem discutir a falta ou sobrecarga de ferro. Elucidando assim a
importancia destas para a homeostasia do ferro.
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Abstract

The mechanisms in the body after in order to maintain iron homeostasis is clearly
described in this review article, which seeks an understanding of the major components
involved. The levels of iron in the body depends on factors such as absorption,
utilization and storage of iron and they are committed to numerous surface proteins that
play to its functions adequately, ensure stability for many cellular mechanisms that are
involved with the presence of iron. The work captures the importance of the key
proteins involved in iron uptake and release into the bloodstream within a normal
subject without discussing the lack or iron overload. Thereby elucidating their
importance for the homeostasis of iron.
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Introducao

O ferro € um {fon inorganico essencial para a maioria dos organismos vivos.
Participa de multiplos processos vitais variando desde mecanismos celulares oxidativo
até transporte de oxigénio nos tecidos. Este elemento trata-se de um componente
fundamental de moléculas como hemoglobina, mioglobina, citocromos, € indmeras
enzimas, além das proteinas préprias de seu metabolismo. Apresenta duas
caracteristicas particulares: (1) sua absor¢do no intestino é regulada pelas necessidades
do organismo, nao havendo mecanismo de excre¢do; (2) perda de ferro ocorre por
descamacdo da pele e mucosas, pelo suor e por hemorragia. Na mulher, a perda de ferro
¢ em média maior que nos homens devido a perda de sangue menstrual. (HENRY,
1995; BOGLIOLO, 2006; NASCIMENTO, 2010;).

A caréncia de ferro acarreta conseqiiéncias para todo o organismo, sendo a
anemia a manifestacdo mais grava. Ao contrario, o excesso de ferro ndo € benéfico



devido a complicacdes toxicas desencadeadas pelo seu acimulo. Por isso, € necessdrio
que haja uma homeostase no metabolismo do ferro, e esta ird possibilitar a manutengao
das funcdes celulares esséncias e a0 mesmo tempo evitar possiveis danos teciduais.
(GROTTO, 2011).

Fontes de ferro

O organismo humano possui duas principais fontes de ferro: a dieta e a
reciclagem de hemadcias senescentes. Uma dieta normal contém de 13 a 18 mg de ferro,
dos quais somente 1 a 2 mg serdo absorvidos na forma inorganica ou forma heme pelo
epitélio duodenal. A maior parte de ferro inorganico € fornecida pelos vegetais e cereais
e estd presente na forma Fe’*. A solicitacio da absorcdo de ferro pelo organismo
promove uma maior expressdo de proteinas envolvidas neste processo, como a proteina
transportadora de metal divalente (DMT-1) e a ferroportina (FPT). Responsdveis pelo
transporte deste importante elemento, ambas necessitam que o ferro esteja na forma
Fe™*, o que é mediado pela redutase citocromo b duodenal ou Dcytb. Uma proteina
presente na membrana apical das células do duodeno, foi descrita recentemente, e
denominada de Proteina transportadora do heme 1 (HCP-1). Esta proteina é responsavel
pela internalizagdo do ferro heme da dieta. Por este mecanismo o ferro liga-se a
membrana da borda em escova dos enterdcitos duodenais e a HCP-1 importa-o para o
meio intracelular. Em um primeiro momento este ferro heme permanece ligado as
membranas de vesiculas no citoplasma da célula. Em seguida o ferro é liberado da
protoporfirina pela heme oxigenase. Liberado, este ferro se juntard com os ferros nao
hemes que poderam ser armazenados na forma de ferritina ou irdo para o sangue.
(GROTTO, 2011; CARVALHO, 2006; LOPES, 2009; HENRY, 1995)

A funcdo da FPT € exportar o ferro do enterdcitos para o sangue. A hefastanina
converte o Fe** em Fe’ permitindo assim que este se una a transferrina e seja
transportado. A proteina da hemocromatose (HFE) estd intensamente relacionada com a
regulacdo da absorcdo intestinal do ferro ao interagir com o receptor da transferrina
(TfR) e detectar o seu grau de saturacdo, a HFE sinaliza ao enterdcito se hd ou nao a
necessidade de absorcdo de ferro na luz intestinal. (GROTTO, 2011).
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O enterdcito e as proteinas envolvidas na absorgdo do
ferro. Doytb: ferroredutase; DMT-1: transportador de metal diva-
lente-1; HCP-1: proteina transportadora do heme-1; Nu: nicleo;
HFE: proteina da hemocromatose; TfR: receptor da transferina

Fonte: Grotto (2011)
Reciclagem das hemacias como fonte de ferro

Dois tercos ou mais do ferro total do corpo estdo na forma de hemoglobina. Por
este motivo a fagocitose e degradacdo de hemécias senescentes representam uma fonte
importante de ferro. A quantidade de ferro reciclada € o suficiente para manter a
eritropoiese. As hemadcias circulam pelo sistema circulatério por 120 dias, em média,
antes de serem destruidas. Embora estas células sejam privadas de nucleos,
mitocOndrias ou reticulo endoplasmatico, elas contém enzimas citoplasmaticas capazes
de metabolizar glicose e formar pequenas quantidades de adenosina trifosfato (ATP).
Essas enzimas também mantém a flexibilidade de sua membrana celular, o transporte de
ions, o ferro das hemoglobinas na forma ferrosa, em vez da forma férrica, além de
impedirem a oxidagdo das proteinas presentes no seu interior. Mesmo assim, o sistema
metabdlico das hemdcias velhas fica, progressivamente, menos ativo, e as células
tornam-se cada vez mais frageis podendo se romper ao passar por pontos estreitos da
circulacdo ou ainda devido aos desgastes de seus processos vitais resulta em alteracdao
na membrana que sdo detectadas pelas células de Kupffer (macréfagos hepaticos) que
retiram estas hemadcias da circulacdo através da fagocitose. (HENRY, 1995; GUYTON,
2006)

A degradacdo das hemadcias € realizada por diversos mecanismos como O
recrutamento de enzimas como NADPH-citocromo C redutase, entre outras que irdo
auxiliar no catabolismo intraeritrocitdrio do grupo heme. A degradag¢dao da hemoglobina
no interior dos macréfagos € seguida pela liberacdo de uma parte protéica da
hemoglobina, a cadeia globinica, a qual os aminodcidos liberados por esta serd
armazenado para produc¢do de novas proteinas. O grupo heme resultard com sua
degradacdo a formacgdo de bilirrubina, composto de importancia para o organismo. E
ainda teremos o Fe”* que pode permanecer estocado no interior dos macréfagos na



forma de ferritina ou ainda ser exportado para o meio extracelular pela FPT. (GROTTO,
2011).

Transporte de ferro

O ferro exportado serd oxidado pela ceruloplasmina, presente no figado. Assim,
o Fe™* ¢ transportado pela transferrina até os locais onde este serd reutilizado. A
transferrina (Tf) trata-se de uma glicoproteina sintetizada e excretada pelo figado, que
possui dois sitios homologos de alta afinidade pelo ferro oxidado. A transferrina é capaz
de transportar até 12 mg de ferro, mas esta capacidade raramente € utilizada, uma vez
que em geral, apenas 3 mg de ferro é ligada pela transferrina, ou seja, 30% da
transferrina estd saturada com o ferro. Quando a capacidade de ligacdo da transferrina
estd totalmente saturada, o ferro pode circular livremente pelo soro, na forma nao ligada
a transferrina. Deste modo, ele pode ser facilmente internalizado pelas células,
provocando danos celulares. Quando o ferro encontra-se complexado a transferrina, a
internalizacdo deste € iniciada pela ligacio do complexo com um receptor especifico
(TfR) presente na superficie da maioria das células. A interacdo entre a transferrina
complexada e o receptor € facilitada pela pH extracelular de 7,4 e € a partir desta
ligacdo que inicia a captagdo do ferro pela célula. Dentro do citosol encontra-se uma
proteina produzida pelo gene da hemocromatose, a HFE, ja discutida. Esta liga-se ao
TfR. Este complexo formado € internalizado por endocitose e dentro deste endossoma, a
bomba de prétons dependente de ATP reduz o pH, facilitando a liberagao do ferro, que
permanece ligado ao seu receptor e o complexo apo Tf-TfR-HFE ¢€ reciclado de volta a
superficie celular, quando entdo a apo-Tf € liberada do TfR. O ferro do endossoma
atravessa a membrana da vesicula e alcanca o citoplasma. O efluxo de ferro do
endossoma para o citoplasma € auxiliado pela DMT-1. Como o ferro encontra-se na
forma de Fe* e a DMT-1 tem afinidade apenas pelo Fe** uma ferriredutase
recentemente descoberta e nomeada de Steap 3 promove a reducdo do ferro. Deste
modo, o ferro € transferido para o citosol pela DMT-1. A incorporagdo do ferro no anel
de protoporfirina ird formar o heme, que unido com as cadeias globinicas ird formar a
hemoglobina. (ROESER, 1970; GROTTO, 2011; GUYTON 2006).

Estocagem de ferro

O ferro fica estocado nas células reticuloendoteliais do figado, baco e medula
Ossea na forma de ferritina e hemossiderina. A ferritina é uma apoferritina contendo um
nucleo férrico, sendo esta a forma soldvel de armazenamento. Deste modo, a ferritina
contém e mantém os atomos de ferro que poderiam formar agregados de precipitados
téxicos. A hemossiderina corresponde a forma degradada da ferritina, sendo esta a
forma insolivel de armazenamento. Isto ocorre, quando a quantidade total de ferro no
organismo € superior a que pode ser acomodada no reservatorio de depdsito de ferritina.
A hemossiderina forma aglomerados nas células, possibilitando sua observa¢do ao
microscopico. Por outro lado, as particulas de ferritina sdo tao pequenas e dispersas que
apenas a microscopia eletronica € capaz de visualizar esta forma de armazenamento.
(GROTTO, 2011; GUYTON, 2006; LOPES, 2009).

Ferro mitocondrial

z

O ferro livre € encontrado ainda nas mitocOndrias. Esta organela tem papel
crucial para o metabolismo do ferro, uma vez que € o tnico local onde ocorre a sintese



do heme e do cluster Fe-S. O mecanismo da entrada do ferro na mitocondria ainda ndo
se encontra bem esclarecido. Mas hoje ja se sabe que ao ser transportado para o meio
intramitocondrial, uma proteina denominada frataxina, regula a utilizacdo do ferro
mitocondrial, destinando este a sintese do heme ou a gé€nese dos clusters Fe-S. A
frataxina tem como principal funcdo formar um complexo com o ferro prevenindo a
formacao de radicais livres na mitocondria. A cadeia respiratéria mitocondrial, além de
estar envolvida no transporte de elétrons, tem como papel fundamental a conversdao do
ferro férrico em ferroso, unica forma quimica aceita pela ferroquelatase para ser
incorporada ao anel pirrélico na finalizagdo da sintese do heme. Poucos transportadores
responsaveis pela saida do heme estdo bem descrito. O ABCB7 trata-se de um
transportador localizado na membrana interna da mitocondria e exportam os clusters Fe-
S para o citosol. Mutacdes no gene codificador do ABCB7 estdo associada com anemia
siderobléstica ligada ao cromossomo X. (GROTTO, 2011).

Para manutencdo da homeostasia do ferro o organismo langa mao de dois
mecanismos: um intracelular e outro sistémico. O primeiro mecanismo depende da
quantidade de ferro que a célula dispde. Isto €, para evitar o excesso de ferro livre ou
falta deste dentro da célula proteinas reguladoras do ferro controlam a expressao pds-
transcricional dos genes moduladores da captacdo e estoque do ferro. O segundo
mecanismo, ou seja, a regulacdo sist€émica depende da absorc¢do, utilizagdo e estoque do
ferro visto que ndo existe uma via de eliminagcdo prépria do ferro. O controle do
equilibrio do ferro € realizado pela hepcidina, hormoénio que tem papel regulatério
fundamental na homeostase do ferro. Descoberta recentemente esta foi estudada em
animais que  super-expressavam a hepcidina e  apresentavam  anemia
microcitica/hipocrdmica ao nascimento e morriam rapidamente. Observaram ainda que
a deficiéncia deste hormonio acarretava em sobrecarga do ferro, especialmente no
figado, pancreas e coracdo. Depois desta descoberta com experimento com animais
ficou estabelecido que a hepcidina fosse um regulador negativo do metabolismo do
ferro. (GANZ, 2003; GROTTO, 2011).

A hepcidina € regulada pelo estado do ferro. A sobrecarga deste no organismo
aumenta a sua expressao enquanto na anemia e na hipéxia reduzem-na. A ferroportina é
o receptor da hepcidina e o complexo hepcidina-ferroportina controla os niveis de ferro
nos enterdcitos, hepatdcitos e macréfagos. Quando o complexo € internalizado pelos
macrofagos e a ferroportina € degradada, hd o bloqueamento e liberacao de ferro dessa
célula. Como conseqiiéncia ocorre o acimulo de ferro nos hepatdcitos e macréfagos. Ha
reducdo da passagem de ferro para o plasma acarreta em uma baixa saturagdo de
transferrina e menos ferro € liberado para o desenvolvimento do eritroblasto. (GANZ,
2003; GROTTO, 2011).
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Acao da hepcidina no metabolismo do ferro. Ao formar o complexo com a ferroportina leva a sua degradagéo. No enterdcito, o ferro
nao é transportado para o exterior da célula, e a absorgéo é inibida (figura a esquerda). No macréfago, o ferro fica acumulado no seu interior,
diminuindo o ferro disponivel para a eritropoiese (figura a direita).

Fonte: Grotto (2011)

Em concordancia a este mecanismo em casos de hipdxia, ocorre inibi¢do da
expressao da hepcidina, visando uma maior absor¢do de ferro e exportacao deste com a
finalidade de aumentar a disponibilidade de ferro para a eritropoiese. (GROTTO,
2011).
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