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RESUMO

Objetivos: crescentes evidéncias vém indicando
que o ferro tem um papel importante na patogénese
dos mecanismos da neurodegeneracao. Esta revisdao
tem por objetivo abordar aspectos de sua absorcao,
transporte e estoque no corpo humano. Adicional-
mente, é abordada a participagdo do ferro no estresse
oxidativo do sistema nervoso central e suas im-
plicagdes nas doencas neurodegenerativas, com es-
pecial destaque para Deméncia de Alzheimer e
Doenca de Parkinson.

Fonte de dados: foi realizada uma revisao siste-
matica de toda a literatura publicada em inglés através
das bases de dados Medline, Ovid e Scopus, de janeiro
de 2000 a setembro de 2007, assim como livros-texto.
Foram excluidos os artigos em que os principais
enfoques eram uso de drogas e mutagdes genéticas
relacionadas com metais.

Sintese dos dados: este artigo revisa aspectos do
metabolismo do ferro como absorcdo, transporte e
estoque; e sua influéncia no estresse oxidativo e nas
principais doencas neurodegenerativas, como De-
méncia de Alzheimer e Doencga de Parkinson.

Conclusdes: a revisdo da literatura sugere que o
estresse oxidativo, associado ao desequilibrio na
homeostase do ferro, seja uma via importante em
relacdo a patogénese da neurodegeneracdo. Esses
dados requerem novas investigagdes para esclarecer

se este desequilibrio é causa ou conseqiiéncia do
processo neurodegenerativo.
DESCRITORES: FERRO/metabolism; DEGENERACAO

NEURAL; ESTRESSE OXIDATIVO; DOENCA DE ALZHEIMER;
DOENCA DE PARKINSON.

ABSTRACT

Aims: Increasing evidence has indicated that iron plays
an important role in the pathogenesis of neurodegenerative
disorders. The aim of this article is to review aspects related
to iron absortion, transport and storage in the human
body. Additionally, the role of iron in oxidative stress
in the central nervous system, and its implications
to prevalent neurodegenerative disorders, with special
reference to Alzheimer’s dementia and Parkinson’s disease
are discussed.

Data source: A systematic review of all published
English literature was conducted on Medline, Ovid, and
Scopus, from January 2000 through September 2007.
Textbooks were used as well. Studies focusing mainly
on pharmacological therapies and metal-related genetic
mutations were not included.

Summary of the findings: This article review the iron
metabolism like absorption, transport and storage, and its
influence in oxidative stress and in the most important
neurodegenerative disorders, Alzheimer’s dementia and
Parkinson disease.

Conclusions: The reviewed literature strongly suggests
that iron-induced oxidative stress is a central pathway in
the pathogenesis of neurodegenerative disorders. These data
warrant further investigation in order to clarify whether
disruption in iron homeostasis plays a causative role or is a
consequence of the neurodegenerative process.

KEYWORDS: IRON/metabolism; NERVE DEGENERATION;

OXIDATIVE STRESS; ALZHEIMER DISEASE; PARKINSON
DISEASE.
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Ferro e neurodegeneragéo

INTRODUCAO

O ferro tem sido descrito como um elemento
importante na patogénese dos mecanismos
da neurodegeneragdo. O entendimento do seu
metabolismo e das disfunc¢bes relacionadas ao
estresse oxidativo é fundamental para desvendar
a fisiopatologia de doencas neurodegenerativas,
como Doenga de Parkinson (DP) e Deméncia de
Alzheimer (DA), cada vez mais prevalentes no
nosso meio devido ao aumento da expectativa de
vida.

A revisdo foi feita utilizando-se livros textos,
artigos de revisdao e originais retirados do
Pubmed e Scopus sobre o assunto, publicados
nos ultimos sete anos, tendo utilizado as se-
guintes palavras-chave: iron, neurodegeneration
process, Alzheimer, Parkinson. Excluiram-se artigos
que enfocavam principalmente drogas, como
quelantes de metais, e mutacoes genéticas re-
lacionadas com actmulo de ferro. Utilizaram-se
livros textos com enfoque no metabolismo do
ferro e estresse oxidativo. A revisdo concen-
trou-se na fisiologia do metabolismo do ferro,
estresse oxidativo e possiveis alteragdes rela-
cionadas as patologias neurodegenerativas: DP
e DA.

ABSORCAO, TRANSPORTE, ESTOQUE
E ACESSO DO FERRO AO SISTEMA
NERVOSO CENTRAL

Sdo trés as proteinas que medeiam a dis-
tribuicdo e o transporte de ferro: Transferrina
(Tf), Receptor de Transferrina (TfR) e Ferritina
(Fr). A Tf conduz ferro para os tecidos que
possuem TfR. A maior parte dos ions férricos
ligados a Tf provém da degradacdo da hemo-
globina de eritrdcitos velhos; este processo é
realizado pelos macréfagos do sistema reticulo-
endotelial (baco, figado, medula 6ssea) e pro-
porciona uma reciclagem de ferro. Pouco ferro
ligado a Tf é proveniente da alimentagao (1%).
Fr e hemossiderina (Hs) sdo exemplos de pro-
teinas com funcdo de armazenamento de ferro
intracelular. A Fr é composta por uma concha
protéica externa (apoferritina - a qual contém de
4000 a 5000 fons férricos) e por um nucleo
hidroxifosfato de ferro; a Hs provém da digestao
lisossomal de agregados de moléculas de Fr.!

As proteinas reguladoras do ferro (IRP)
percebem as concentragdes de ferro intracelular
e participam da manutencdo da sua homeostase.
As IRP (IRP1 e IRP2) ligam-se a elementos
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reguladores do ferro (IRE) presentes no mRNA
que codifica proteinas envolvidas com o me-
tabolismo do ferro, controlando suas traducdes.
O TfR e a Fr sdo dois alvos importantes das IRP e
sdo responsaveis, respectivamente, pela captagao
e estoque do ferro celular? (Figura 1).
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Figura 1 - Quando o ferro celular esta deficiente, a IRP(1)
liga-se a estruturas em alcas IREs localizadas nos mRNAs
da Fr e de TfRs. A ligacdo da IRP ao IRE localizado a
montante (dentro da regido 5 nao traduzida) no mRNA
da Fr provoca um bloqueio de sua tradugao, reduzindo a
concentragdo de Fr intracelular. A ligacdo da IRP ao IRE
localizado a jusante (dentro da regido 3’ ndo-traduzida) no
mRNA do TfR provoca a sua estabilizagdo e, portanto,
aumento de traducao, elevando a expressdo de TfR. Contra-
riamente, quando ha sobrecarga de ferro intracelular, a IRP
diminui a sua capacidade de se ligar aos IREs. Conse-
quientemente, ha um aumento na expressdo de Fr e uma
diminuicdo na expressdo de TfR1. Figura baseada em
Hoffbrand.! O excesso de ferro direciona a IRP2 ao pro-
teossoma para ser degradada.

A absor¢do do ferro ocorre no duodeno,
preferencialmente a partir do ferro reduzido.
A quantidade de ferro absorvida é regulada
conforme as necessidades do organismo através
de mudancas na expressdo do transportador
divalente de metal 1 (DMT-1), envolvido na
captacdo de ferro da luz intestinal através das
microvilosidades, e de ferroportina (transporta-
dor de ferro que controla a saida de ferro da
célula para o plasma portal), conforme a con-
centracdo de ferro nos enterdécitos vilosos das
criptas intestinais. Tais enterdcitos possuem TfR
associados a proteina da hemocromatose here-
ditaria (Hfe) na sua superficie basal.! A Hfe
normal interage com o TR, atenuando sua capa-
cidade de mediar a entrega do ferro para o
interior da célula.?

A expressao do DMT-1 é controlada da mes-
ma forma que o TfR (Figura 1). Na deficiéncia
de ferro, a Tr, que apresenta baixo indice de
saturagdo, fornece pouco ferro aos enterécitos
vilosos das criptas intestinais. Aumenta a sintese
de DMT-1 e a sua conseqiiente expressdao nas
microvilosidades intestinais. Embora ndo haja
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evidéncias experimentais de que os niveis de
ferroportina aumentem durante a deficiéncia de
ferro, supde-se que um mecanismo andlogo
envolvendo IRP/IRE ocorra e culmine no au-
mento da expressdo de ferroportina. Os au-
mentos nas concentracdes de DMT-1 e ferro-
portina resultam num aumento da transferéncia
de ferro do enterécito para o sangue portal®
(Figura 2).
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Figura 2 - Controle da absor¢do do ferro pelos enterdcitos.
Baseada em Hoffbrand.!

A principal causa da deficiéncia de ferro,
caracterizada pela perda progressiva dos esto-
ques de Fr e Hs, é a perda cronica de sangue.
O baixo padrado de saturagdo da Tr esta relacio-
nado a deficiéncia na sintese de hemoglobina e
conseqiiente anemia ferropénica (hipocréomica e
microcitica).! A deficiéncia de ferro também tem
sido descrita como tendo papel na fisiopatologia
da sindrome das pernas inquietas.?

Uma das principais causas da sobrecarga de
ferro é o aumento da absorgdo intestinal, o que
predispde a uma deposicdo nociva de ferro
tissular. Na Hemocromatose Hereditaria ha
absorcdo exacerbada de ferro, em funcdo da
mutacdo na proteina Hfe. As concentragdes
intracelulares de ferro nos enterécitos permane-
cem baixas, o que determina a absorc¢do continua
de ferro.! Em relagao aos tecidos (especialmente
figado, coracdo, glandula pituitaria e cérebro)
ocorre um excesso de seqiiestro de ferro. A
Hemocromatose tem sido descrita como fator de
risco para DP e DA .2

Concentracbes de ferro cerebral ndo sdo
estaticas, mas aumentam com a idade e em varias
doencas e diminuem quando o ferro é deficiente
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na dieta.* O aumento do ferro cerebral com
a idade ocorre em concentracdes diferentes
conforme a regido do sistema nervoso central
(SNC). As maiores concentracdes de ferro no
encéfalo humano adulto sdo encontradas nos
nucleos da base, especificamente no globo pélido,
no nucleo rubro e na substancia negra.>” O ferro
também estd presente na substincia branca,
especialmente durante o desenvolvimento cere-
bral, onde é encontrado em altos niveis nos
oligodendrocitos para formagdo de mielina.>8 A
barreira hemato-encefdlica (BHE) e a barreira
hemato-liquérica (BHL) controlam a captagao do
ferro para dentro de cérebro pela regulacdo da
expressdo de receptores de proteinas de trans-
porte, tais como TfT, no endotélio e em células
do plexo coréide.>*!! Para manter a homeostase
do ferro no SNC, o sistema IRP/IRE regula
a expressao de Fr e TfR.2° O ferro ligado a Tf
da circulagdo sistémica é endocitado pelas célu-
las endoteliais cerebrais na sua forma férrica
(Fe+3).1 No endossoma é convertido a forma
ferrosa (Fe+2) na presenca de pH &cido. E trans-
portado ao citosol através da DMT-1, aumen-
tando sua concentracido no reservatorio de Fe+2
labil.>” Dai, o ferro pode ativar o sistema IRP/
IRE; ser seqiiestrado por chaperonas ou proteinas
de estoque (Fr, neuromelanina, Hs, metalotio-
ninas, frataxina); ser reoxidado a Fe+3 e ser
exportado da célula via ceruloplasmina/IRG ou
ferroportina; ou participar de reagdes catalizadas
por ferro gerando espécies reativas de oxigénio
(ROS).27910 Ferro ndo ligado a Tf é encontrado
dentro do cérebro, no fluido extracelular, suge-
rindo que neurdnios e outras células do cérebro
podem potencialmente capturar ferro de uma
forma livre de Tf, como por exemplo DMT1,
receptor de lactoferrina (neurénios) e cerulo-
plasmina.”!!

Em cérebros normais o ferro ndo é toxico,
apesar de seus altos niveis, provavelmente de-
vido a mecanismos homeostaticos eficientes.>’
Um terco a trés quartos de todo o ferro cerebral
estd estocado dentro das células gliais, ligado a
Fr (Fe+3) na sua forma solavel, protegendo as
células do dano oxidativo causado pelo ferro
livre (Fe+2).%” A Hs armazena ferro na sua forma
insoltavel.” Excesso de ferro intracelular pode ser
encontrado no reservatoério de ferro labil, forma
muito mais transitéria.” Os oligodendrécitos sao
as células cerebrais que mais contém ferro.!?
Na pars compacta da substancia negra (SN)
neuromelanina é conhecida como principal
armazenador de ferro. Ela ndo é detectdvel
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durante o primeiro ano de vida e aumenta a
partir da segunda década, continuamente, até os
80 anos.”® J4 a Fr na SN é muito baixa no
primeiro ano de vida, aumenta até os 20 anos e
permanece constante até os 90 anos.’* Os niveis
de ferro aumentam até a quarta década de vida
e permanecem constantes até os 90 anos na SN
de individuos normais.’®> No caso de uma BHE
alterada, o ferro passa a ser continuamente
capturado pelo cérebro, levando a um acamulo
excessivo deste metal.

FERRO E ESTRESSE OXIDATIVO

O oxigénio apresenta um papel essencial em
Nnosso organismo, mas também um papel toxico.'
Durante a respiragdo mitocondrial, o oxigénio
molecular é reduzido em dgua pelas células, para
a formacdo de energia, produzindo concomi-
tantemente pequenas quantidades de radicais
livres'®. Através de processos enzimaticos e nao-
enzimaticos que ocorrem normalmente na célula,
o oxigénio aceita elétrons livres e se transfor-
ma em radicais de oxigénio altamente reativos
(ROS): H,0,, O,. A geracdo de radicais livres
(RL:OH) atua fazendo parte do mecanismo de
defesa antimicrobiana humana que se destina a
destruir microorganismos invasores, células
tumorais e outras células alvos de remoc&o. Por
outro lado, podem ser extremamente téxicos,
danificando lipidios, proteinas, DNA e RNA
celulares, levando a varias formas de lesdo
celular. Porém, as células possuem sistemas de
defesa (proteinas quelantes de metais, enzimas
de defesa, antioxidantes) para prevenir lesdes
causadas por ROS. Um desequilibrio entre a taxa
de geracdo e a capacidade de remocdo celular de
radicais livres causa um estresse oxidativo, que
pode ser causa direta de uma patologia ou estar
associado a uma forma de perpetuar o dano
celular causado por outro processo patolégico.’

Metais de transicdo, como ferro ou cobre,
podem doar ou aceitar elétrons livres durante
reac¢des intracelulares, catalisando a formacéo de
radicais livres, como na reacdao de Fenton: H,O,
(ROS) + Fe?* =Fe* + OH (RL) + OH. Visto que a
maior parte do ferro intracelular estd na forma
férrica (Fe®") ele primeiro precisa ser reduzido
para a forma ferrosa (Fe?") para participar da
reagdo de Fenton.®

No estado metabdlico normal, o superéxido
favorece a oxidacdo de Fe?* a Fe**. No entanto, se
a concentracdo intracelular de superéxido é
elevada, a reacdo favorece a reducdo de Fe3* a Fe?*
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perpetuando a reacao de Fenton e formando mais
radicais hidroxila® (Figura 3). Os niveis dos ROS,
no entanto, sio minimizados pela ligacao dos
ions a proteinas de armazenamento e de trans-
porte (p. ex., Tr, Fr, lactoferrina e ceruloplas-
mina), que agem como quelantes, e assim mi-
nimizam a formacgao de OH.®
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Figura 3 - Perpetuacdo da formagdo de radicais hidro-
xila pela reacdo de Fenton na presenca de excesso de
super6xido. Baseada em Robbins'> e Marks.¢

De todos os 6rgaos, o cérebro deve ser con-
siderado o mais sensivel ao estresse oxidativo
devido as seguintes caracteristicas:

- alto consumo de oxigénio (20% de todo
organismo);

- altos niveis de ferro e ascorbato (cruciais
para peroxidacao lipidica da membrana,
através da Reagao de Fenton);

- niveis relativamente baixos de agentes
protetores antioxidantes;

- tendéncia a acumular metais;

- capacidade da micréglia (macréfagos
do SNC) de produzir ROS sob ativagdo e
secretar citocinas inflamatodrias;

- altas concentra¢des de neurotransmissores
auto-oxidaveis (dopamina, noradrenalina)
que reagem com O, produzindo ROS;

- presenca de aminoacidos excitotoxicos
(glutamato);

- presenca de enzimas (monoamino oxidase,
tirosina, etc) que produzem H,O, como
produtos finais de suas atividades; e

- alto trafego de Ca*™ através da membra-
na neuronal, seguindo interferéncia com
transporte de ions, pela ruptura de me-
tabolismo energético.’”1°
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Ocorrendo um excesso ou desregulacdo na
homeostase do ferro em areas cerebrais rele-
vantes, aumenta o dano oxidativo induzido por
ferro, levando a processos neurodegenerativos
com conseqiiente morte neuronal.>202!

NEURODEGENERACAO

Uma classificagao clara de neurodegeneracao
pode basear-se nas principais alteragdes neuro-
patolégicas, ou seja, presenca de componentes
protéicos anormais que se acumulam no cérebro,
levando a perda neuronal, dependentes da idade.
Actimulo de (-amiléide (AB) nas placas senis
(PS) e de proteina tau hiperfosforilada nos ema-
ranhados neurofibrilares (ENF) da DA; acamulo
da a-sinucleina nos corpos de Lewy na DP;
agregados da proteina huntingtina na Doenca de
Huntington; corpos de Pick na deméncia de Pick,
sao alguns exemplos. Um mecanismo comum no
desenvolvimento de processos neurodegenera-
tivos é a presenca de alteragdo na conformagao
de proteinas (por oxidagdo protéica ou dano
oxidativo de RNA), gerando estruturas inter-
medidrias, que formam oligdmeros solaveis
(considerados os mais toxicos), que posterior-
mente agregam-se, formando protofibrilas e por
fim fibrilas que sdo consideradas marcadores de
neurodegeneracao. Tanto a agregacdo protéica
como o estresse oxidativo, presentes nessas
patologias, estdo associados com a presenga de
metais.??22

Durante o envelhecimento normal ha uma
tentativa de manter a reciclagem dessas proteinas
anomalas, via sistemas de degradacdo proteo-
litica proteossomal e lisossomal, levando a for-
magcado e ao acimulo do pigmento lipofuscina
dentro de células de vida longa, como os neu-
ronios. A lipofuscina é um agregado proteico,
composto por proteina, lipidio, tragos de car-
bohidratos e metais, oriunda da degradacado
lisossomal. Ainda ndo se sabe o papel da lipo-
fuscina no envelhecimento ou nas doengas re-
lacionadas a idade, porém parece que ela pode
induzir neurotoxicidade pela geracdo de ROS.
Além disso, a degradacdo lisossomal de mito-
cOndrias é possivelmente uma das fontes meta-
boélicas de ferro dentro de uma célula danificada,
levando ao aumento do estresse oxidativo. O
aumento da quantidade de proteinas oxidadas ou
a diminuigdo de sua degradacao leva a formagao
dos agregados relacionados com a neurode-
generacao.”
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PAPEL DO FERRO NA DEMENCIA DE
ALZHEIMER

Existe duas vezes mais ferro na neurdpila de
pacientes com DA do que em pacientes nao
demenciados.’> A Fr aumenta com a idade, sendo
seu acimulo considerado fator de risco para DA.°
Sabe-se que a proteina AP tem sitios de ligacao
com ions metais e que a interagao entre A3 e ferro
é um dos fatores responsaveis por agregagao e
depdsito do AP.5% Existem evidéncias de que ao
ligar-se com o ferro, o AP esta agindo como
quelante para diminuir o dano oxidativo das
altas concentracdes de ferro livre; porém, o
acimulo deste complexo parece contribuir tam-
bém para aumentar o estresse oxidativo, apre-
sentando assim, paradoxalmente, um efeito
neuroprotetor e um efeito neurotéxico.>922%.28
Acredita-se que oligdbmeros de A solaveis sejam
toxicos, e que seus niveis correspondam ao grau
de neurodegeneracdo na DA 1819

O envolvimento direto do ferro na formacao
da placa senil também induz a ativagdo da
micréglia e de astrocitos reativos, levando a
sintese de varias citocinas (IL-1, IL-6, IL-8) que
ativam os macroéfagos a produzir grande quan-
tidade de ROS. A ativacdo da micréglia também
libera ferro da ferritina de uma maneira de-
pendente de superéxido, resultando em oxidagao
lipidica.’

Os emaranhados neurofibrilares sdo outros
sitios de acimulo de ferro.? O Fe* é essencial
para induzir agregacdo da proteina tau hiper-
fosforilada, levando a formacdo de emaranhados
neurofibrilares.?” Além disso, o AP induz a des-
regulacdo de cinases/fosfatases associadas com
a hiperfosforilagao da tau, constituindo uma via
critica para neurodegeneracao.*

Em relacdo a modelos animais, Schroder e
colaboradores® demonstraram em ratos adultos
que receberam excesso de Fe*?, 10-12 dias apds
o nascimento, déficits de memoria espacial, emo-
cional e de reconhecimento, comprovando um
efeito danoso tardio do ferro em comportamentos
aprendidos.

PAPEL DO FERRO NA DOENCA DE
PARKINSON

A neuromelanina da SN armazena grande
quantidade de ferro que pode migrar pro-
gressivamente para o citosol durante a pato-
génese da DP, aumentando os ROS, fazendo
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com que os neurdnios dopaminérgicos nigrais
sejam peculiarmente suscetiveis ao estresse
oxidativo. Evidéncias histolégicas demonstram
que neurdnios mais pigmentados sdo os pri-
meiros a degenerarem na DP.* Qualquer evento
que concorra para aumentar o potencial oxi-
dativo desses neurdnios (mobilizagdo de Fe,
aumento da concentracdo de dopamina intrace-
lular, estabilizacdo de protofibrilas protéicas
como a-sinucleina) poderiam constituir o evento
inicial desencadeante da cascata de degradacao
oxidativa.®® Além de contribuir para o estresse
oxidativo, o ferro induz a agregacdo de a-
sinucleina, contribuindo para a formacdo de
corpos de Lewy.**% Zhang e colaboradores®
demonstraram o papel neuroprotetor de um
quelante de ferro em um modelo de degeneracao
nigral induzido por inibidor de proteossomo.
Houve menos perda de neurdnios dopami-
nérgicos e diminuiu a presenca de a-sinucleina
em corpos de Lewy, o que confirma o papel
importante do ferro como causa das alteragdes
neuropatolégicas da DP.

CONCLUSOES

O ferro é um metal fundamental para a
homeostase do organismo; porém, quando em
excesso, passa a desencadear reacdes oxidativas,
aumentando o estresse oxidativo. Um dese-
quilibrio entre a formacgdo de radicais livres e as
enzimas que defendem o organismo dos seus
danos leva a oxidacao de elementos celulares que
sdo fundamentais para um funcionamento
normal, levando a altera¢bes na conformacao de
proteinas e aumento de sua agregabilidade, a
formacao de fibrilas e, por fim, a neurode-
generagao.

E necesséario desenvolver um modelo animal
que comprove este processo e possibilite o
entendimento da fisiopatologia das doencas
neurodegenerativas e o desenvolvimento de
novas drogas.
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