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Oesidae e Anemia de Inflamacéo

SCHMIDT, Eveline Cristiane Batista

RESUMO

A inflamacdo crénica de baixo grau (ICBG) identificada no organismo obeso tem sido relacionada com alteracdes na
regulacdo do ferro. Inclusive, recentemente, foi identificado um perfil de anemia que vem sendo observado em
individuos obesos, denominada Anemia de Inflamacdo (Al). Estudos tém demonstrado que o mecanismo para tal
desfecho pode estar na interacdo entre um hormdnio chamado Hepcidina (Hpn) e a proteina transportadora de ferro
Ferroportina (FPN), cujo mecanismo pode ser descrito da seguinte forma: o aumento da secrecdo de citocinas pro-
inflamatorias decorrentes da ICBG, notadamente, de Interleucina-6 (IL-6) gera o aumento na expressao de Hpn, que é
central no controle da absorg¢do e da distribuicdo do ferro no organismo. Em situagdes de homeostasia, a Hpn se liga a
FPN orquestrando a absorcéo e a liberacdo desse importante mineral, nos enterdcitos e macrofagos reticuloendotelais,
respectivamente. Todavia, estudos demonstram que em situagdes de inflamacéo o desbalango entre Hpn e FPN € capaz
de comprometer a homeostase do ferro. A presente pesquisa espera contribuir para a compreensdo acerca da relacéo
entre a obesidade e a homeostase do ferro, abordando o mecanismo narrado. Para tanto, em nosso referencial tedrico
abordaremos os seguintes topicos: obesidade e anemia de inflamacdo; ferro e sua aquisicdo; regulacdo do ferro e
hepcidina.
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1. INTRODUCAO

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) define a obesidade como um “actimulo anormal
ou excessivo de gordura que pode prejudicar a satide”. A obesidade é, portanto, fator de risco para o
desenvolvimento de resisténcia a insulina, Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), doencas
cardiovasculares, distirbios imunoldgicos e doenca hepatica gordurosa nao alcodlica (Kawai;
Autieri; Scalia, 2021). Além disso, um processo de inflamacdo crbnica de baixo grau foi
identificado no organismo obeso (Pararasa; Bailey; Griffiths, 2015; Pérez et al., 2016).

Destaca-se, ainda, que a obesidade tem sido correlacionada a desregulacdo do ferro no
organismo e a uma maior incidéncia de anemia, denominada Anemia da Inflamagdo (Al),
considerado o segundo tipo de anemia mais prevalente no mundo (Kassebaum et al., 2014; (Zhao et
al., 2015).

Diante disso, € importante compreendermos de que modo a obesidade se relaciona com a

homeostase do ferro e quais sdo 0os mecanismos envolvidos nesse processo.
2. FUNDAMENTACAO TEORICA
2.1 Obesidade e Anemia de Inflamacgéo

A obesidade e a anemia sdo problemas de satde publica em paises de baixa e média economia
(OMS, 2019).
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AlteracOes na dispoiBiIiade de ferro estio presentes em diferentes condicGes patoldgicas,
em especial na anemia. A obesidade, por sua vez, é definida pelo excesso de Tecido Adiposo
Branco (TAB) (Yang et al., 2021), o qual tem funcdo secretora e possui estreita relacdo com o
estado pré-inflamatério cronico descrito em obesos e explica parte das alteracfes metabolicas
desencadeadas pela obesidade (Maurizi et al., 2018).

Pesquisas tém demonstrado que o estado pro-inflamatério da obesidade, notadamente a
maior expressao de Interleucina 6 (IL-6) causa alteracGes na homeostase do ferro e esté relacionado
a anemia de inflamacdo (Ausk; Loannou, 2012; Muckenthaler, et al., 2016; Sangkhae; Nemeth,
2017; Arshad, 2017).

O aumento na prevaléncia de anemia de inflamacdo tem sido observado e demanda atencao,
visto que o ferro é crucial para o0 bom funcionamento do organismo, em razdo de seu papel vital no
metabolismo, crescimento e diferenciacdo celular. Assim, a efetiva comunicacdo entre sitios de
absorcéo, utilizacdo, estoques e excregdo do ferro sdo fundamentais tanto em termos moleculares
quanto sistémicos (Cheng et al., 2012; Kassebaum et al., 2014; Weiss; Ganz; Goodnough, 2019).

Destaca-se que a anemia esta associada ao aumento da mortalidade de mulheres e criangas,
diminuicdo da produtividade em pessoas adultas e ao declinio no desenvolvimento cognitivo em

individuos em desenvolvimento (Chaparro; Suchdev, 2019).
2.2 Ferro e sua aquisicao

O ferro € um mineral vital para varias funcGes do organismo, quais sejam, transporte de
oxigénio, sintese de DNA e metabolismo energético, sintese de Hemoglobina (Hb) e eritropoiese
(Wijayanti; Katz, 2004).

O ferro pode ser adquirido de duas formas, a) por meio da dieta e b) por meio da reciclagem
do ferro proveniente das hemacias senescentes. O ferro é absorvido em todas as por¢6es do intestino
delgado. O ferro proveniente da dieta é encontrado em duas formas: ferro heme e ferro ndo-heme. O
primeiro, na forma ferrosa (Fe?*), de origem animal, encontrado na hemoglobina e mioglobina; o
segundo, de origem vegetal na forma férrica (Fe**) (Roughead et al., 2002; Grotto, 2008).

Além disso, grande demanda de ferro é suprida por meio da reciclagem do ferro proveniente
de hemacias senescentes. Em humanos, as hemaécias tém meia vida de 120 dias e, apds esse periodo,

sdo fagocitadas pelos macrofagos reticuloendoteliais do figado e do bago e o ferro proveniente
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desse processo é reciclado e—, psteriomente, reutilizado pelo organismo (Muckenthaler, et al.,
2017).

2.3 Regulacéo do ferro e hepcidina

A Hepcidina (Hpn) é um horménio peptidico central na homeostase do ferro e exerce essa
regulacdo por meio da sua ligagdo ao exportador de ferro transmembrana Ferroportina (FPN),
causando a sua internalizacdo e a sua degradacdo lisossomal, inibindo a absorcdo de ferro no
duodeno, onde a FPN é necessaria para entregar o ferro dietético absorvido a circulacdo. Nos
macrofagos reticuloendoteliais do figado e do baco, a Hpn bloqueia a libera¢do do ferro reciclado
de eritrdcitos senescentes para o plasma (Ganz; Nemeth, 2012; Sttofel, et al., 2020).

Logo, em situacdes em que as concentracdes de ferro estdo adequadas, o complexo Hpn-
FPN atua de forma a garantir a sua manutencdo. Por outro lado, em situacdes de deficiéncia deste
mineral, ocorre a reducdo da atividade da Hpn. Todavia, Em condi¢bes de rompimento da
homeostase energética, tais como, na obesidade e anorexia, j& foram encontradas concentracbes
elevadas de Hpn, as quais tem impacto sobre a homeostase do ferro, diminuindo a sua
biodisponibilidade (Del Giudice, 2009; Wang; Babitt, 2019).

Logo, a elevacdo da Hpn resulta na inibicdo da atividade da FPN, ocorrendo o sequestro do
ferro pelos enterdcitos e macrofagos e o seu armazenamento pela ferritina. Nesse sentido, pesquisas
tém demonstrado que o estado pré-inflamatdrio da obesidade causa alteragdo na homeostase do
ferro, na qual ha reducdo na quantidade de transferrina e ferro circulante, diminuicdo de
reticuldcitos, todavia, observa-se a manutencdo das concentracdes normais ou até mesmo elevadas
de ferritina (Ausk; Loannou, 2012; Muckenthaler, et al., 2016; Sangkhae; Nemeth, 2017; Arshad,
2017).

3. METODOLOGIA

Utilizando diferentes combinag@es de palavras incluindo os termos “obesidade e deficiéncia
de ferro”, “anemia de inflamacédo”, “ferro e hepcidina”, foram rastreados artigos. A busca de
referéncias selimitou a artigos publicados na base de dados PubMed®, no idioma inglés e de
acesso gratuito. Apos a leitura dos artigos, foram eliminados aqueles considerados fora do escopo

da pesquisa. Por fim, foi realizada a revisdo do material.
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4. ANALISES E DISCU886

Considerando o quadro exposto, verifica-se que a obesidade ndo se restringe a expansdo do
tecido adiposo branco, mas também se relaciona a inimeras condigdes deletérias a saude.

A anemia de inflamacdo tem sido observada mais frequentemente em individuos obesos, o
que demonstra que ha uma incorrecdo ao se atribuir a obesidade status oposto ao da desnutricéo,
visto que ambas as condi¢fes podem coexistir em um mesmo organismo.

As caréncias de minerais em individuos obesos podem se justificar pelo aumento no consumo
de alimentos ultraprocessados, 0s quais apesar de ofertarem alta densidade energética, sdo pobres
em nutrientes. Contudo, a deficiéncia de ferro observada no individuo obeso parece estar fortemente

relacionada a esse estado de inflamag&o cronica de baixo grau e a maior expressao de hepcidina.

5. CONSIDERACOES FINAIS

Considerando os dados obtidos por meio da literatura, é possivel verificar a correlacdo entre
obesidade e disturbios na regulagdo do ferro, principalmente a anemia de inflamacdo, podendo se
justificar pela interacdo entre 1L-6, Hepcidina e Ferroportina, conforme mecanismo apresentado.
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