ADHH

Associacdo Brasileira
de Hematologiae Hemoterapia

Revisdo / Review

Impacto da inflamacio na regulacdo do ferro e deficiéncia funcional de ferro

Importance of inflammation on iron homeostasis and functional iron deficiency

Maria Stella Figueiredo

Deficiéncia funcional de ferro (Fe) pode ser definida como o desbalango entre a quantidade
necessaria de Fe para a sintese de hemoglobina e o seu suprimento. Ela ocorre na
auséncia de estoque de Fe, caracteristica da anemia ferropénica (AF), e na presenga de
blogqueio da homeostasia do Fe, como na anemia da inflamagado (Al). Na AL citocinas
e células do sistema reticulo-endotelial induzem alteracoes que interferem em diferentes
vias da eritropoese levando a anemia. O bloqueio na mobilizagdo do Fe de estoque pela
hepcidina, embora ndo unico, é o mecanismo etiologico mais evidente da Al. A hepcidina,
regulador negativo da entrada de Fe no plasma, atua ligando-se a ferroportina, indu-
zindo sua internalizagdo e degradagdo. Embora a diferenciagdo entre AF e Al seja
relativamente tranquila, pacientes com Al podem cursar com deficiéncia de Fe associada.
O diagnostico diferencial entre Al e AI com deficiéncia de Fe tem evidente importdncia
clinica, e novas técnicas laboratoriais tém sido sugeridas para auxiliar neste diagnostico.
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Introdugao

O balango do ferro (Fe) no organismo ¢ regulado
principalmente pelo ritmo da eritropoese e pelo tamanho do
seu estoque. Toda vez que observamos diminui¢ao no esto-
que de Fe, a consequéncia logica ¢ o desbalango no metabo-
lismo do Fe e anemia.'”

Existem situa¢des onde, apesar de o deposito de Fe estar
adequado, ndo ocorre liberagdo deste metal para suprir as
necessidades do éritron.*> A consequéncia direta desta alte-
ragdo ¢ a reticulocitopenia ¢ a diminui¢ao da quantidade de
hemoglobina intraeritrocitaria mesmo sem deficiéncia de Fe.'*

Assim, deficiéncia funcional de Fe pode ser definida
como o desbalanco entre a quantidade necessaria de Fe para
a sintese de hemoglobina e o seu suprimento, que ndo ¢é
mantido em taxa suficiente para permitir a hemoglobinizagdo
normal dos eritrocitos.

O termo anemia da inflamag@o (Al), ou anemia da
doenga cronica, ¢ utilizado para estes casos. Ele se refere a
anemia que comumente € observada nos individuos que
apresentam processos inflamatorios, infecciosos ou neo-
plasicos cronicos, e que corresponde a anemia mais fre-
quente dos pacientes hospitalizados.”

A anemia da inflamag@o ¢ uma anemia imunemediada.
Sabe-se que citocinas e células do sistema reticuloendo-
telial (SRE) induzem alteragdes que potencialmente inter-
ferem em diferentes vias da eritropoese, levando a anemia
(Figura 1).5'!" tais como:

1. Bloqueio na mobilizagdo do Fe de estoque do SRE:
provavelmente o mecanismo etioldogico mais evidente da
Al A hipoferremia na presenga de estoque de Fe normal
ou aumentado ¢ alteragdo caracteristica da Al e que,
frequentemente, ¢ utilizada no diagnodstico dessa con-
digdo;’
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Figura 1. Representagéo esquematica das citocinas envolvidas
na anemia da inflamagao, modificado de Means RT °

U = diminuigao; EPO = eritropoetina; Fe = ferro; MO = medula dssea;
GV =glébulo vermelho; IL-1 = interleucina 1; TNFa = fator de necrose
tumoral o; IFN (a,b,g) = interferon (o.,B,y); TGFB = fator de cres-
cimento tecidual ; NO = éxido nitrico; rTf = receptor de transferrina

ANEMIA DA
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2. Alteragdo na diferenciagdo e proliferagdo dos pre-
cursores eritroides (BFU-E e CFU-E): observa-se um bloqueio
devido ao efeito inibitorio de diversas citocinas, em especial:
interferon -a,, - e -y, fator de necrose tumoral-o. (TNF-), e
interleucina-1 (IL-1). O mecanismo relacionado parece ser a
inducdo de apoptose, entretanto, as citocinas também exercem
um efeito toxico direto nas células progenitoras por induzirem
a formagdo de radicais livres.>®!%13

3. Diminuigdo da produg¢ao e da acao da eritropoetina
(Epo): trabalhos in vitro demonstraram que a resposta da
medula 6ssea a Epo ¢ inadequada para o grau de anemia,
provavelmente por agdo da IL-1, TNF-o., e fator de crescimento
tecidual-p (TGF-P), entre outras citocinas.>*> Além disso, o
aumento da produgdo de citocinas pro-inflamatorias interfere
na regulagdo da expressdo do gene da Epo, resultando em
uma resposta diminuida na producao de Epo em relagdo ao
estimulo anémico.'""

4. Sobrevida eritrocitaria diminuida: o aumento da
eritrofagocitose que ocorre durante o processo inflamatorio
provavelmente ¢ fator contribuinte na hemolise. Além disso,
sabe-se que citocinas e radicais livres podem causar dano
direto ao eritrocito.'?

Disturbio da homeostase do ferro

Papel das citocinas

Acredita-se que citocinas pro- e anti-inflamatorias,
derivadas de macrofagos ou de células T, além de proteinas
de fase aguda, estdo envolvidas nos disturbios da home-
ostase do Fe da AL%"

A demonstragao da importancia da IL-1 e do TNF-o.na
homeostase do Fe ocorreu a partir de experimentos com ratos,
onde a administragdo destas citocinas era associada a hipo-

ferremia e indugdo da sintese de ferritina pelo SRE. Hoje se
sabe que aIL-1 e aIL-6 sdo capazes de modular a tradugao de
ferritina atuando na por¢ao 5' ndo traduzida do RNA mensa-
geiro da ferritina.®"

A correlagdo entre neopterina, marcador de ativagdo
imune, e aumento dos niveis de ferritina em pacientes onco-
logicos também foi demonstrada, reforgando a importancia
da agdo imune no metabolismo alterado do Fe da AL.°

Além disso, sabe-se que a a¢ao do interferon-y (IFN-y)
¢ particularmente importante. Ele atua diminuindo a expressao
da ferroportina, tinica proteina exportadora de Fe em mami-
feros, impedindo a liberagdo de Fe para o éritron.®'*

Hepcidina

Hepcidina ¢ um peptideo produzido pelo figado que
tem papel central na regulagdo da homeostasia do Fe. Este
hormoénio ¢ um regulador negativo da entrada de Fe no
plasma. Ele atua ligando-se a ferroportina, induzindo sua
internalizagdo e degradacdo mediada pela ubiquitina.'> A
perda da ferroportina, presente em células duodenais, macro-
fagos e placenta, previne a saida de Fe para o plasma, dimi-
nuindo o seu transporte e, consequentemente, diminuindo a
chegada de Fe ao éritron.'*!”

O principal mecanismo de sinalizag@o da transcri¢ao do
gene da hepcidina, HAMP, envolve a via de sinalizagdo BMP/
SMAD (proteina morfogenética dssea/proteina homologa
decapentaplégica). A ativagdo da BMP, que depende da
hemojuvelina como correceptor, leva a fosforilagao da Smad4
que, em resposta, liga-se diretamente a regido promotora do
HAMP, estimulando sua transcrigao (Figura 2).'5!"!8

A IL-6 parece ter papel fundamental no estimulo da
transcri¢do do HAMP, embora a IL-1a. e IL-1B também
tenham acdo na transcri¢éo deste gene."” A IL-6 tem a capa-
cidade de se ligar a membrana celular através de receptor
especifico e ativar o transdutor de sinal e ativador da trans-
crigdo 3 (Stat3), da via de sinalizagdo JAK/STAT, que atua
na regidao promotora do gene estimulando a transcrig@o de
hepcidina (Figura 2).'5!7-18

Produgao excessiva de hepcidina ocorre em individuos
com doengas inflamatdrias e infecciosas, ¢ é este excesso
que explica o sequestro de Fe nos macrdéfagos e a inibigao da
absor¢do intestinal de Fe, duas marcas caracteristicas da AL"

Ferroportina

A expressao de ferroportina esta diminuida nas células
do SRE devido a inflamagao, ou seja, o sequestro de Fe pelo
SRE que ocorre na inflamagdo ndo ¢ devido somente a
internalizagdo e degradagdo da ferroportina pela agao da
hepcidina, mas também por uma regulagdo negativa da sua
expressdo. '

Importancia no sistema imune
Devemos ter em mente que o Fe também ¢ necessario
para a boa resposta imune celular, além de suas fungdes na
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Figura 2. Regulacédo da transcricao da hepcidina em hepatdcitos,
modificado de De Domenico | et al."

IL6 = interleucina-6; IL6r = receptor da IL6; Stat 3 = transdutor de
sinal e ativador da transcricdo 3; BMP = proteina morfogenética
6ssea; BMPr = receptor da BMP; HJV = hemojuvelina; Smad 4 =
proteina homologa decapentaplégica 4; P = fosforilagdo

HAMP = gene da hepcidina

eritropoese e no metabolismo oxidativo.> Mesmo na presenga
de deficiéncia leve de Fe, tém sido descritos:

» diminuic¢do da func¢do do neutréfilo com diminuigao
da atividade da mieloperoxidase;

e diminui¢do do nimero de linfocitos T com atrofia
do timo;

» alteracdo da resposta proliferativa induzida por
linfocitos T;

* bloqueio na produgdo de interleucina-2 pelos
linfocitos;

» reducdo da produgao do fator inibitorio de migragao
macrofagico;

* bloqueio reversivel das reagdes de hipersensibi-
lidade cuténeas.*?!

O excesso de Fe também apresenta efeitos deletérios
na fungdo das células imunes. Estudos mostram que a terapia
com Fe em individuos em hemodialise altera o potencial dos
neutrofilos para matar bactérias e reduz sua capacidade de
fagocitose.® Além disso, a suplementacdo de Fe em individuos
com Al pode resultar na promogao do crescimento de células
tumorais e de microorganismos. !>

Embora tanto a deficiéncia quanto a sobrecarga de Fe
exergam efeitos desfavoraveis na proliferacdo e diferenciagao
das células imunes, existem multiplos caminhos pelos quais
estas células adquirem Fe mesmo quando as fontes sdo
limitadas.®

Diagnéstico da deficiéncia funcional de ferro
Diferentemente da anemia ferropénica (AF), na Al temos

um deposito normal ou aumentado de Fe, indicado pelos
niveis de ferritina sérica ¢ que também pode ser observado

na analise medular (mielograma com Fe presente no SRE).’

A ferritina ¢ normalmente utilizada como marcador do
estoque de Fe. Niveis inferiores a 15ng/mL sdo indicativos
de auséncia de estoque de Fe, entretanto, niveis de 30 ng/mL
fornecem um melhor valor preditivo positivo para AF (92%-
98%). Na Al os niveis de ferritina refletem nio s6 o aumento
de estoque e a retengdo de Fe pelo SRE, mas também o
aumento de ferritina devido a ativagdo imune.’

Tanto na AF quanto na Al, a concentragao de Fe sérico
¢ a saturagdo da transferrina encontram-se diminuidas. Toda-
via, enquanto na AF estas alteragdes refletem a auséncia
absoluta de Fe de estoque, na Al resultam do bloqueio do Fe
no SRE.® Por sua vez, a capacidade total de ligagdo do Fe
(capacidade ferropéxica) e/ou a transferrina estao caracteristi-
camente normais ou diminuidas na Al e aumentadas na AF.’°

Quanto maior o componente inflamatério da doenca do
paciente, menor serd a concentragcdo de transferrina ¢ a
capacidade ferropéxica e maior sera a ferritina.’

Entretanto, pacientes com Al podem apresentar defi-
ciéncia de Fe associada, geralmente por perda sanguinea
cronica. O diagnodstico entre Al e Al associada a deficiéncia
de Fe ¢ clinicamente importante e, por vezes, dificil. (Figura
3)>102223 Quando comparamos os pacientes com Al com
aqueles com Al e deficiéncia de Fe, estes ultimos apresentam
microcitose mais evidente e anemia mais grave.’

A relagdo entre log da ferritina e receptor da transferrina
tem sido proposta como indice util na diferenciac¢ao entre Al
e Al com deficiéncia de Fe: quando <1 é sugestiva de Al, > 2
sugere Al e deficiéncia de Fe.***?* No Brasil, a dosagem do
receptor da transferrina ¢ realizada por poucos laboratorios;
assim, a associagdo de exame que avalia processo infla-
matorio, como a mensuracdo de proteina C reativa,>® pode
ser util nesta discriminagao.

anemia

| Evidéncia clinica ou laboratorial de inflamagéo ‘

’ Saturagéo da transferrina < 16% ‘

l l

Ferritina Ferritina Ferritina
< 30ng/mL 30-100ng/mL >100ng/mL

PCR T

Anemia da inflamagéo
+ deficiéncia real de Fe

Figura 3. Algoritmo para diagnéstico diferencial entre anemia
ferropénica, anemia da inflamagdo e anemia da inflamacéao
associada a deficiéncia de ferro, modificado de Weiss G°®

PCR = proteina C reativa

Anemia Anemia da

ferropénica inflamagao
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Mais recentemente, a determinagédo da fragdo de eritro-
citos com deficiéncia de hemoglobinizagdo, realizada a partir
da medida da proporgao de eritrocitos hipocromicos ou pelo
conteudo de hemoglobina do reticuldcitos, tem sido reco-
mendada como método alternativo de identifica¢ao de defi-
ciéncia funcional de Fe.?*625-27

Conclusao

Os recentes avangos no entendimento da homeostasia
do Fe tem permitido a melhor compreensao da fisiopatologia
da anemia da inflamagao, onde citocinas e hepcidina apontam
como os principais fatores responsaveis. Embora o diagnos-
tico ainda traga algumas dificuldades e ndo exista tratamento
especifico, o reconhecimento da importancia desta entidade
na pratica clinica vem estimulando diversas pesquisas que,
em curto prazo, deverdo suplantar estas dificuldades.

Abstract

Functional iron deficiency can be defined as an imbalance between

the iron needs of the erythroid marrow and iron supply. Iron

deficiency occurs in the absence of iron deposits, as in the case of
iron deficiency anemia (IDA), or when there is an impaired iron

mobilization, such as in anemia of inflammation (Al). Cytokines
and cells of the reticuloendothelial system can induce changes in

several pathways, interfering in erythropoiesis and causing anemia.

The retention of iron within cells of the reticuloendothelial system is
due to hepcidin. Although this is not the only mechanism evolved in

Al it is the most important. Hepcidin is a negative regulator of iron

entry into the plasma. Hepcidin binds to ferroportin, inducing its
internalization and degradation. Differentiation between IDA and
Al is relatively easy, but patients with Al can have the association of
true iron deficiency. The differential diagnosis of Al and Al with iron

deficiency is clinically important and new laboratorial markers can

be used to help this differentiation. Rev. Bras. Hematol. Hemoter:

2010;32 (Supl.2): 18-21.

Key words: Anemia of inflammation; anemia of chronic disease;
iron metabolism; functional iron deficiency.
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