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Metabolismo do ferro em equinos atletas

Iron metabolism in athletics horses

Luciana Pereira Machado™ Aguemi Kohayagawa' Leticia Andreza Yonezawa''
Veridiana Fernandes da Silveirav Mere Erika SaitoY
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RESUMO

O ferro participa de varias fungdes vitais do
organismo, como o transporte de oxigénio e de elétrons e a
sintese do DNA. Desequilibrios do metabolismo do ferro podem
estar relacionados a sua deficiéncia ou sobrecarga, porém a
deficiéncia é rara em equinos adultos. Apesar disso, criadores
e veterinarios de cavalos de esporte utilizam frequentemente
suplementos contendo ferro com o objetivo de melhorar o
desempenho atlético. Até o momento, nenhum estudo
comprovou que o exercicio induz deficiéncia de ferro nessa
espécie ou que a suplementacdo de ferro melhora o seu
desempenho. O diagnéstico de deficiéncia ou sobrecarga de
ferro depende de uma avaliacdo laboratorial criteriosa. A
suplementacdo em equinos néo deficientes pode induzir o
actimulo excessivo de ferro, com graves consequéncias para o
animal. Este trabalho revisa as alteracdes do metabolismo do
ferro em equinos submetidos ao exercicio, os métodos
laboratoriais de avaliagdo dos estoques de ferro e as
consequéncias da suplementacdo indevida.

Palavras chave: ferro, cavalo, exercicio, suplementagéo.
ABSTRACT
Iron participates in many vital functions, e.g.

oxygen and electron transport, and DNA synthesis. Iron
metabolism imbalances can be related to deficiency or overload;

however, the deficiency is rare in adult horses. Despite this,
breeders and veterinarians usually supplement horses with iron,
aiming to improve athletic performance. Until now, no study
proved that exercise induces iron deficiency in this species or
that iron supplementation improves its performance. Diagnosis
of iron deficiency or overload depends on a comprehensive
laboratorial evaluation. Supplementation in horses without
disabilities can induce excessive iron storage, with serious
consequences for the animal. This study reviews the iron
metabolism alterations in equine submitted to exercise,
laboratorial methods for the evaluation of iron storage, and
consequences of improper supplementation.

Key words: iron, horse, exercise, supplementation

INTRODUCAO

A maior parte do ferro presente no
organismo apresenta-se ligado a proteinas, como os
compostos heme, que sdo complexos de ferro e
protoporfirina presentes na hemoglobina e mioglobina.
A hemoglobina desempenha a funcgéo vital de
transportar o oxigénio (O,) para as células, e cada
molécula de hemoglobina transporta até quatro
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moléculas de O, (ALENCAR et al., 2002). Outras
proteinas e enzimas, como citocromos, peroxidases,
catalases, ribonucleotideo redutase, aconitase e
desidrogenase succinica também possuem ferro na sua
constituicdo (SMITH, 1997; ALENCAR et al., 2002),
sendo um elemento essencial para a sintese do DNA e
o transporte de elétrons na respiragdo celular (DUNN
etal., 2007).

O metabolismo do ferro depende da sua
biodisponibilidade na dieta, da digestdo e absor¢éo
intestinal, do transporte plasmatico, da captacéo pelas
células-alvo e dos mecanismos de estoque, reciclagem
e excrecdo (ALENCAR etal., 2002). Na Gltima década,
foram identificadas novas proteinas envolvidas na
captacao do ferro pelos enterocitos e na sua liberagao
e no transporte intracelular; porém, muitas lacunas
ainda existem quanto a atuagdo destas (ATANASIU et
al., 2006; DUNN et al., 2007).

Desequilibrios do metabolismo do ferro
podem estar relacionados a deficiéncia ou sobrecarga,
ambas altamente prejudiciais ao organismo. Nos
equinos, a sobrecarga de ferro é mais frequente que a
deficiéncia (LEWIS, 2000), a qual é considerada rara,
ocorrendo principalmente em potros, pela baixa
quantidade de ferro no leite (HARVEY et al., 1987). O
alto teor de ferro nas forragens e grédos, aliado a
capacidade desses animais de conservar o ferro, é
suficiente para manter as necessidades de ferro (SMITH
et al., 1986a). Na regido do pantanal brasileiro,
analisando estudos sobre a composi¢do micromineral
das gramineas nativas e do solo, concluiu-se que nao
se deve incluir ferro nos suplementos minerais para
equinos a pasto, visto que este esta presente em
quantidade excessiva nessas forragens (SANTOS,
1997). De modo geral, as forragens contém de 50 a
400mg de ferro kg?! de matéria seca, e 0s grdos de
cereais, de 30 a 90mg kg*; ja a necessidade de ferro
para equinos adultos em mantenca é de 40mg de ferro
kg de matéria seca (LEWIS, 2000).

A presenga de processos inflamatorios pode
induzir sequestro de ferro, condi¢do na qual se observa
hipoferremia, apesar do seu estoque estar adequado
(SMITH et al., 1986a; BORGES et al., 2007). Esse
fendbmeno é denominado de pseudodeficiéncia de ferro.
Nesses casos, a ferritina sérica apresenta-se normal, e
a suplementagdo € contraindicada, pois poderia induzir
sobrecarga do mineral (SMITH et al., 1986a). Além
disso, a administracdo de ferro aumenta a
susceptibilidade do animal a infecgdes bacterianas,
mesmo em quantidades insuficientes para induzir
toxicose (LEWIS, 2000). Areducdo do ferro plasmatico
pode ser utilizada como indicador de processo
inflamatdrio em equinos (BORGES et al., 2007).

Em esportistas da espécie humana, a
deficiéncia de ferro é uma condi¢do frequente e esta
relacionada a diminuicdo do desempenho atlético
(SCHUMACHER et al., 2002). Possivelmente
influenciados por esses conceitos, criadores e
veterinarios de cavalos de esporte demonstram grande
preocupacdo com a deficiéncia de ferro, evidenciada
pela ampla utilizacdo desses suplementos (SMITH et
al., 1986a; SNOW & HARRIS, 1989; HYYPPAet al.,
2002). Em 1989, SNOW & HARRIS ja afirmavam que
ferro é o mineral utilizado de maneira mais abusiva em
equinos. A suplementacdo em equinos ndo deficientes
induz o acimulo excessivo de ferro no organismo
(SMITHetal., 1986a; EDENS et al., 1993).

O interesse por estudos voltados para a
medicina esportiva equina aumentou nas Gltimas
décadas; contudo, alguns pontos ainda precisam ser
elucidados. Até o momento, nenhum estudo comprovou
que o exercicio induz deficiéncia de ferro nessa espécie
ou que a suplementacdo com ferro melhora o
desempenho dos animais. O objetivo desta revisdo é
abordar as alteracbes do metabolismo do ferro em
equinos submetidos ao exercicio, 0s métodos
laboratoriais de avaliacdo dos estoques de ferro e as
consequéncias da suplementacéo indevida, de modo a
fornecer subsidios para o melhor entendimento dos
efeitos promovidos pelo exercicio no metabolismo do
ferro nos equinos e desestimular o uso indiscriminado
de suplementos contendo ferro nesses animais.

Metabolismo do ferro

Na dieta, o ferro pode estar presente como
ferro inorgénico ou na forma heme; a maior parte do
ferro inorganico apresenta-se no estado férrico (Fe*),
que, para ser absorvido pelos enterdcitos, precisa ser
reduzido a forma ferrosa (Fe?*) (ATANASIU et al., 2006).
Essa reacdo ocorre na superficie apical dos enterdcitos,
sendo facilitada pela acdo da enzima citocromo-b
duodeno ferro redutase (DUNN et al., 2007). Esse Fe?*
penetra pela superficie apical dos enterdcito, por canais
de transportadores especificos, onde ¢ novamente
oxidado para a forma Fe* pela hefaestina, um homologo
da ceruloplasmina (ATANASIU et al., 2006). A
ceruloplasmina promove a oxidacao do ferro e é
responsavel pela etapa final de absorcéo nos capilares
da submucosa intestinal, facilitando a captacdo deste
pelatransferrina (ALENCAR, etal., 2002).

Na forma heme, o ferro é absorvido
rapidamente, independente da composicdo da dieta,
enquanto o ferro ndo heme é altamente indisponivel e
sua absorcao ¢é afetada pela dieta (ALENCAR et al.,
2002). O consumo excessivo de cadmio, cobalto, cobre,
manganés e zinco diminuem a absor¢do do ferro
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(LEWIS, 2000). Fitatos, oxalatos e fosfatos formam
complexos com o ferro, retardando sua absorcdo
(ALMEIDA etal., 2007). O contetdo de ferro corporal
também influencia a sua absorg¢do intestinal, que
aumenta com a perda de ferro e diminui quando ha
grandes estoques no organismo (ALENCAR et al.,
2002).

A transferrina, proteina sintetizada nos
hepatdcitos e macréfagos, é responsavel pelo
transporte do ferro no plasma e nos liquidos
extracelulares (ALENCAR et al., 2002). O ferro livre
possui atividade oxido-redutora e promove a formagéo
de radicais livres com grande potencial lesivo para os
tecidos. A transferrina mantém o ferro em uma forma
soltvel e ndo toxica, evitando a formagao dos radicais
livres (PEELING etal., 2008). Além disso, a transferrina
promove a entrada do ferro no interior das células
(SMITH, 1997; PEELING etal., 2008). O ferro é estocado
como ferritina e hemossiderina, com altas
concentragdes no figado, no bago e na medula dssea.
A ferritina garante uma reserva soluvel e difusa,
constituindo um estoque mais prontamente disponivel,
e a hemossiderina apresenta maior teor de ferro, porém
na forma de agregados insoliveis de baixa
biodisponibilidade (SMITH, 1997).

Os estudos sobre o metabolismo do ferro
progrediram muito nos ultimos anos ap0s a descoberta
do peptideo hepcidina, um hormdnio produzido pelos
hepatdcitos que atua como o principal regulador do
metabolismo do ferro (PEELING et al., 2008). O gene
que codifica a sua expressdo foi recentemente
sequenciado em equinos (BORGES et al., 2008). Esse
peptideo bloqueia os canais de passagem de ferro na
membrana celular dos enterdcitos, hepatécitos e
macrdfagos. Como consequéncia, tem-se a inibigao da
absorcao de ferro nos enterdcitos e a sua retengao nos
macrofagos e hepatdcitos (PEELING et al., 2008).

A anemia representa um estimulo negativo
para a sintese de hepcidina hepatica, induzindo maior
absorgao de ferro pelos enterdcitos e recirculagao deste
nos macrdéfagos, com maior aporte de ferro para a
medula dssea e maior taxa de eritropoiese (ATANASIU
etal., 2006). Por outro lado, os estimulos para sintese e
liberacdo da hepcidina sdo o0 aumento dos estoques de
ferro e os processos inflamatorios. A interleucina IL-6
estimula a produgdo de hepcidina que promove rapida
reducdo de ferro sanguineo, estabelecendo um
obstéaculo a sintese de hemoglobina que pode resultar
em anemia (PEELING et al., 2008). Os precursores
eritroides sdo as células que possuem maior exigéncia
de ferro para a sintese da hemoglobina (SMITH, 1997).
O organismo consegue suprir a maior parte da demanda
de ferro para a eritropoiese pela reciclagem do ferro

presente nos eritrdcitos. A reciclagem é realizada pelos
macréfagos que fagocitam os eritrocitos velhos e
reaproveitam o ferro da hemoglobina; este mecanismo
é mais importante que a aquisi¢ao de ferro pela dieta
(DUNN etal., 2007).

Os equinos ndo possuem mecanismos
ativos de excrecéo de ferro (LEWIS, 2000). Ocorrem
minimas perdas didrias principalmente pelas fezes,
proveniente da descamacdo de células da mucosa
intestinal e do ferro biliar ndo absorvido, o restante é
perdido pela descamagdo cutanea e excrecdo urinaria
em concentracdes muito baixas (ALENCAR etal., 2002).
Essa pequena perda diaria é compensada pela absorcéo
intestinal, mantendo em equilibrio o teor de ferro do
organismo (DUNN et al., 2007).

Métodos laboratoriais para avaliagdo do metabolismo
do ferro

As alteragdes do metabolismo do ferro
podem ser avaliadas por vérias provas laboratoriais.
Os testes hematoldgicos, a determinagdo sérica do
ferro, da capacidade total da ligagdo do ferro, do indice
de saturacdo da transferrina e da concentracdo de
ferritina e a avaliagdo do contedo medular de ferro
sdo os mais utilizados (ALENCAR et al., 2002).

A mensuragdo de varidveis eritrocitarias,
como o hematdcrito e a concentragéo de hemoglobina,
é comumente utilizada para avaliar se o status de ferro
esta adequado nos equinos, apesar de ndo constituirem
indicadores confiaveis para esse fim. Anemia ndo é
sindnimo de deficiéncia de ferro, e a sintese de
hemoglobina tem preferéncia em relacdo a outras
proteinas constituidas por ferro, ocorrendo diminuigao
da sintese de hemoglobina apenas nas deficiéncias
severas (SMITH et al., 1986a). Apesar de isolados ndo
terem valor diagnostico para os teores de ferro, a
realizacdo do eritrograma completo deve fazer parte da
avaliacdo do metabolismo do ferro. As variaveis
eritrocitarias estdo geralmente normais durante 0s
estagios iniciais da deficiéncia de ferro, enquanto a
deficiéncia crbnica é caracterizada por anemia
microcitica hipocrémica (HARVEY, 2000).

O compartimento de transporte pode ser
avaliado pela concentragdo sérica de ferro e por indices
que avaliam indiretamente a concentracdo de
transferrina, por meio de técnicas colorimétricas
simples, ja a mensuracao da transferrina total & pouco
utilizada. Quando a transferrina é saturada com uma
concentracdo conhecida de ferro, a quantidade total
desse mineral ligado a ela é chamada de capacidade
total de ligagéo do ferro (CTLF). Como a transferrina
sérica normalmente ndo se encontra saturada, a CTLF
é maior do que a concentragdo de ferro sérica, sendo a
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diferenca entre eles denominada capacidade latente de
ligagdo do ferro (CLLF). O indice de saturacdo da
transferrina (IST) refere-se a porcentagem que esta na
forma ligada ao ferro, obtida pela divisdo da
concentracdo de ferro pela CTLF (SMITH, 1997;
ALENCAR et al., 2002). Observa-se ampla faixa de
variagdo entre equinos normais para o ferro sérico,
CTLF, CLLFelST (SMITH etal., 1986a; FERNANDES
etal., 1999; ABRAMOVITC et al., 2008). LEWIS (2000)
analisou os resultados de vérios trabalhos e sugere
como valores de referéncia para equinos 120 a 210ug
dL* parao ferro sérico; 370 a470ug dL* paraa CTLF;
200 a300ug dL*para CLLF e 30a50% parao IST.

A concentragdo de ferro sérica ndo reflete
0s estoques do organismo (HARVEY et al., 1987). Um
bom indice para a avaliagéo desse estoque é a dosagem
da ferritina sérica, que possui forte correlagdo com o
conteddo de ferro hepatico e esplénico (SMITH et al.,
1984; HYYPPA et al., 2002). SMITH et al. (1984)
desenvolveram um ensaio imuno enzimatico (ELISA)
para a determinagdo da ferritina sérica equina, obtendo
valores de 66 a 305ug L em 28 equinos normais. LEWIS
(2000) sugere que valores de ferritina de 30 a 250ug L*
indicam estoque de ferro adequado, resultados
inferiores deficiéncia e superiores sobrecarga. HY' YPPA
et al. (2002) observaram resultados basais de ferritina
inferiores, com valores abaixo de 20ug L, porém foi
avaliada a concentragdo de ferritina plasmatica. A
ferritina plasmatica é 24% menor em média que a ferritina
sérica (ORINOetal., 1993).

A imunoturbidometria foi inicialmente
utilizada na medicina veterinaria para a determinacao
da ferritina sérica em suinos (ALMEIDA, et al., 2007).
Recentemente a técnica foi utilizada para a
determinac&o da ferritina sérica em 16 equinos da raga
Avrabe, e foram observados valores basais de ferritina
de 24 a 234,6ug L%, pois trata-se de um método mais
pratico e acessivel e que demonstrou resultados
semelhantes aos observados nos estudos anteriores
com método de ELISA (MACHADO, 2009).

A diminuicdo da ferritina € um indicativo
confiavel de deficiéncia de ferro, porém resultados
normais e elevados devem ser avaliados com cautela.
Outros fatores, além do acumulo de ferro, promovem
aumento de ferritina, podendo ocasionar resultados
falsamente elevados ou mascarar uma deficiéncia. A
ferritina € uma proteina de fase aguda que aumenta em
resposta a inflamacdo, a infecgdes, a hepatopatias, a
neoplasias e ao exercicio (SCHUMACHER etal., 2002).
Deve ser instituido um periodo minimo de dois dias
sem realizacdo de atividade fisica intensa para a
avaliacdo de estoques de ferro por meio da ferritina
(HYYPPAEetal., 2002).

Uma alternativa a determinagdo da ferritina
é a dosagem sérica do receptor soltvel de transferrina
(sTfr), utilizada em humanos por kits de nefelometria,
principalmente na suspeita de deficiéncia de ferro
associada a doengas infecciosas e/ou inflamatdrias ou
para diferenciar deficiéncia de sequestro de ferro. A
concentracao de sTfr aumenta na deficiéncia de ferro e
ndo sofre influéncia de processos inflamatdrios, porém
ela também eleva-se em resposta ao aumento da
eritropoiese (SCHUMACHER et al., 2002). Ainda ndo
existem relatos da utilizacdo do sTfrem medicina equina.
A haptoglobina plasmatica pode ser associada a
avaliacdo do metabolismo do ferro em equinos atletas,
por ser um indicador de hemdlise intravascular durante
0 exercicio, porém por ser uma proteina de fase aguda
também aumenta nos processos inflamatdrios
(HANZAWA et al., 2002). A haptoglobina plasmatica
pode ser mensurada por imunodifuséo radial, pois por
essa técnica obteve-se concentracdo média de
942+218mg mL™* em quatro equinos em repouso
(INOUE etal., 2005).

O ferro tecidual pode ser avaliado por
biopsia ou pung¢do aspirativa de figado ou medula
0ssea; ja a avaliacdo do ferro medular pode ser realizada
por método histoquimico com corante Azul-da-Prussia,
o0 qual tem bom valor diagndstico para a deficiéncia e
para a diferenciacdo entre deficiéncia e
pseudodeficiéncia de ferro, ocorrendo deplecdo dos
estoques medulares na deficiéncia, enquanto que na
pseudo-deficiéncia o ferro medular apresenta-se de
normal a aumentado (SMITH, 1997; ALENCAR et al.,
2002). Adeterminacao quimica da concentracéo de ferro
hepético é mais aplicada para o diagnéstico da
sobrecarga (WORWOOD, 1997).

Ferro e exercicio fisico

O exercicio intenso e regular promove
aumento da sintese de mioglobina e enzimas que contém
ferro, o qual, associado a elevacdo da taxa de
eritropoiese e as perdas pelo trato digestorio, urinario
e suor, aumenta a demanda de ferro do organismo. Em
humanos, a dieta geralmente ndo consegue suprir o
aumento da exigéncia, acarretando deficiéncia desse
mineral (SZYGULA, 1990). INOUE etal. (2005) avaliaram
as perdas de ferro pelo suor e pela urina em equinos
submetidos a exercicios de diferentes intensidades, ndo
observando aumento das perdas em nenhum tipo de
exercicio. A deficiéncia de ferro aparece como a
desordem de microminerais mais conhecida em
esportistas da espécie humana, tendo importancia por
causar anemia e diminuir o desempenho atlético
(SCHUMACHER etal., 2002).
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A deficiéncia de ferro pode ser dividida em
trés categorias, segundo o estagio de severidade: o
primeiro é caracterizado por deplecéo dos estoques de
ferro na medula éssea, no bago e no figado; no segundo
estagio, ja ocorre uma diminuicéo da eritropoiese ainda
sem anemia; e 0 terceiro estagio corresponde a classica
anemia por deficiéncia de ferro (SMITH, 1997; PEELING
et al., 2008). A redugdo do desempenho atlético é
documentada em atletas da espécie humana,
principalmente nas categorias mais graves de
deficiéncia de ferro, nas quais a diminuig&o do aporte
de O, aos musculos, devido a anemia, justifica o pior
rendimento. Ainda sdo necessarios mais estudos para
esclarecer o real efeito da deficiéncia de ferro sem anemia
no desempenho atlético (PEELING, et al., 2008).

Nos equinos, especula-se que as exigéncias
de ferro também aumentem com o exercicio fisico, porém
algumas particularidades da espécie evitam a deficiéncia
(LEWIS, 2000). As reservas de ferro depositadas no
figado, no bago e na medula dssea sdo bem maiores
nos equinos quando comparados aos humanos
(FRANKEN et al., 1981). Além disso, 0 exercicio
aumenta a exigéncia energética dietética, induzindo
maior consumo de alimento e consequentemente de
ferro (LEWIS, 2000). Apesar de desconhecer o
mecanismo exato, INOUE et al. (2005) sugerem que 0s
equinos possam ainda aumentar a absorcdo de ferro
para compensar a maior demanda induzida pelo
exercicio.

MILLS e colaboradores (1996) submeteram
equinos ao exercicio em esteira simulando, tanto uma
prova de corrida de alta velocidade, como o exercicio
de enduro. Na simulacdo do enduro, observaram
aumento discreto do ferro plasmatico nas primeiras 24
horas pds-exercicio (dois min, cinco min, 12h e 24h)
associado a aumento da saturacgdo de transferrina,
atribuindo esse aumento a uma mobilizag&o de ferro
estocado para a medula, possivelmente para suprir uma
elevacdo na taxa de eritropoiese.

O ferro sérico pode elevar-se apds o
exercicio por diferentes mecanismos: o aumento do
ferro sérico e da saturacdo da transferrina reflete a sua
mobilizacéo do sistema reticuloendotelial para a medula
0ssea (MILLS et al., 1996); logo ap6s o exercicio de
curto periodo e alta intensidade em esteira, 0 aumento
de ferro sérico sem alteracdo do IST indica falso
aumento, em razdo da hemoconcentracdo (MACHADO,
2009). O cortisol também exerce efeito na concentragao
sérica de ferro, porém mais tardio, ja a administracao
exogena de corticoides, em equinos e poneis, aumenta
a concentracdo de ferro 48 a 72h ap0s o tratamento,
sem alteracOes da CTLF e da ferritina (SMITH et al.,
1986b). O aumento de cortisol endégeno, induzido pelo

exercicio de curto periodo e pela alta intensidade em
esteira, foi relacionado a elevagdo do ferro sérico 72h
apds o exercicio em equinos (MACHADO, 2009).

Em atletas da espécie humana, relata-se a
presenca da chamada “anemia do esporte”, podendo
ser uma anemia verdadeira devido a deficiéncia de ferro
ou hemdlise, ou uma falsa anemia, “pseudoanemia”,
causada pela diluicdo dos eritrdcitos resultante do
aumento do volume plasmatico induzido pelo exercicio
aerdbico (SCHUMACHER et al., 2002; MARTINEZ et
al., 2006). A “anemia do esporte” ja foi sugerida em
equinos em razdo da hemdlise induzida pelo exercicio
(MASINI et al., 2003) ou do aumento do volume
plasmatico como resposta fisiologica ao treinamento
de enduro (MCKEEVER et al., 1987) e a0 exercicio em
esteira da alta intensidade e curta duracdo
(MACHADO, 2009). Porém, nenhum estudo
comprovou que o exercicio promove deficiéncia de ferro
em equinos (INOUE et al., 2005).

Reducdo do ferro sérico pode estar
relacionada a pseudodeficiéncia de ferro, que ocorre
como uma resposta de fase aguda e representa a
alteracdo do metabolismo do ferro mais frequente em
equinos (SMITH etal., 1986a). A resposta inflamatéria
induz sequestro de ferro como um mecanismo de defesa
do organismo a infecgdo, pois a maioria dos
microorganismos necessita do ferro para seu
desenvolvimento (SMITH, 1997; LEWIS, 2000). Nas
primeiras 24 horas, ocorre rapida e intensa hipoferremia
associada ao aumento na sintese de proteinas de fase
aguda, como a ferritina, haptoglobina e ceruloplasmina
(SMITH, 1997).

Os efeitos do exercicio no metabolismo do
ferro ocorrem como reagdes de fase aguda semelhantes
as observadas na resposta inflamatdria
(SCHUMACHER et al., 2002). A hepcidina é
responsavel pelo sequestro do ferro, e em atletas da
espécie humana foi observado que o tipo, a intensidade
e a duragdo do exercicio influenciam a magnitude do
aumento de hepcidina (PEELING et al., 2008). Em
equinos, ainda ndo foi avaliado o efeito do exercicio na
sintese de hepcidina, porém acredita-se que este seja o
mecanismo responsavel pela reducao do ferro sérico
apos o exercicio (MACHADO, 2009).

A sintese de ferritina aumenta como resposta
de fase aguda; além disso, no exercicio, ocorrem lesdes
nas membranas celulares em 6rgdos responsaveis pelo
estoque de ferro, como o figado, causando liberagao
de ferritina tecidual para a circulacdo. AlteracGes
hemodindmicas, como a hemoconcentracdo e o
aumento do volume plasmatico, também influenciam
as concentragdes séricas de ferritina (SCHUMACHER
etal., 2002).
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Em equinos que realizaram uma prova de
corrida de curto periodo e moderada intensidade, a
ferritina aumentou logo apds o exercicio e retornou
aos valores basais em seis horas. Em outra prova de
competicdo de trote classificada como exercicio maximo,
a ferritina foi avaliada apenas 24h apds o exercicio e
apresentou-se elevada. Os pesquisadores concluiram
que um Unico episodio de exercicio induz aumento
transitorio de ferritina, tendo relagdo direta com a
intensidade e duracéo do exercicio (HY'YPPAetal., 2002).

Equinos das racas Arabe e meio-sangue
Arabe submetidos a uma prova de enduro de
regularidade, de baixa intensidade, ndo apresentaram
alteracdes do ferro sérico ou do IST, ocorrendo apenas
aumento da CTLF. Porém, os valores da CTLF foram
muito superiores aos observados na literatura,
possivelmente devido as condi¢des de armazenamento
da amostra. Os autores concluiram que o exercicio
realizado foi muito leve para induzir alteragdes no
metabolismo do ferro (FERNANDES et al., 1999). Em
outro estudo, 112 equinos da raga Puro Sangue Inglés
realizaram uma prova de exercicio ao galope, de alta
intensidade e curta duracdo, observando-se reducdo
significativa do ferro sérico e do IST associado a
diminuigdo da CTLF 30 minutos apds o exercicio
(ABRAMOVITCeetal., 2008).

Os resultados desses dois estudos citados
reforcam o conceito de que a magnitude do sequestro
de ferro induzido por reacdo de fase aguda pds-exercicio
provavelmente seja influenciada pela intensidade do
exercicio (INOUE etal., 2005; PEELING et al., 2008).
Além disso, em ambos os estudos, as analises foram
procedidas apenas antes e 30 minutos apds o exercicio.
Mais momentos deveriam ter sido avaliados nas
primeiras 24 horas, pois, segundo PEELING et al. (2008),
o pico de hepcidina ocorre seis horas apos o estimulo
inflamatorio. Uma avaliacdo mais adequada deve
contemplar o periodo de seis a 24 horas pos-exercicio.
Equinos que realizaram uma prova de enduro de 140km
em 8,5 horas, considerada de baixa a média intensidade,
apresentaram redugdo do ferro sérico imediatamente
apos o exercicio (MARLIN et al., 2002). Nesse caso,
provavelmente, o longo periodo da prova foi suficiente
para ocorrer aumento de hepcidina, justificando a
redugdo do ferro logo ap6s o exercicio.

Durante o exercicio, os eritrcitos sdo
submetidos a estresse fisico e quimico, promovendo
aumento da fragilidade da membrana eritrocitéria e
hemdlise (HANZAWA et al., 2002). Essa hemdlise
intravascular pode ser confirmada pelo aumento da
hemoglobina livre e da concentracdo de haptoglobina
sérica, ap0s o exercicio em equinos (HANZAWA et al.,
2002; MASINI etal., 2003). Em equinos submetidos ao

exercicio em esteira, que simularam, tanto provas de
corrida de alta velocidade, como exercicio de enduro,
n&o se observou presenca de ferro livre (MILLS et al.,
1996).

No entanto, a maior destrui¢do eritrocitaria
ndo aumenta a exigéncia de ferro, pois o ferro é
reutilizado na producao de novos eritrocitos (LEWIS,
2000). A haptoglobina se liga a hemoglobina livre e a
destina para a fagocitose e reciclagem, evitando perdas
excessivas de ferro (HANZAWA et al., 2002). A
hemdlise podera induzir anemia se estiver associada
ao aumento de IL-6, que provoca retengdo, nos
macrdfagos, do ferro proveniente da fagocitose dos
eritrocitos, comprometendo a eritropoiese (PEELING
et al., 2008). Segundo MASINI et al. (2003), equinos
sob longos periodos de treinamento acumulam ferro
no figado e diminuem os estoques na medula 6ssea,
limitando a sua biodisponibilidade para a eritropoiese
e podendo ocasionar anemia verdadeira e comprometer
0 desempenho dos equinos.

Sobrecarga de ferro por uso inadequado de
suplementos

A administracdo de suplementos de ferro
com o objetivo de melhorar o desempenho atlético é
uma pratica frequente. Contudo, a suplementacéo so
melhora o desempenho se houver deficiéncia; a
administracdo extra de ferro ndo trard nenhum
incremento ao desempenho do animal quando néo
existir deficiéncia, podendo ser prejudicial. Atoxicose
por ferro é muito mais comum nos equinos que a sua
deficiéncia (LEWIS, 2000). Um suplemento comumente
utilizado nos equinos sdo os hematinicos, compostos
utilizados com o objetivo de aumentar o ndmero de
eritrocitos. Potros da raga Crioula de 24 meses
receberam um hematinico oral composto por ferro,
zinco, acido folico e vitaminas do complexo B por 60
dias. A suplementagdo ndo promoveu alteracdo das
variaveis hematolégicas, comprovando que esses
suplementos ndo possuem efeito em animais nédo
deficientes. Os animais ndo apresentaram sinais
clinicos de toxicose por ferro (RIBEIRO, 2005). Porém,
ndo foi mensurada nenhuma variavel especifica do
metabolismo do ferro para excluir uma possivel
sobrecarga de ferro.

Quando se avaliou o status de ferro em 100
equinos hospitalizados, 10% dos animais apresentaram
sobrecarga de ferro. A concentracdo sérica de ferro
permaneceu dentro dos valores de normalidade;
contudo, a ferritina sérica estava fortemente elevada.
Segundo os autores, 0 excesso de ferro nesses animais
teve causa iatrogénica (SMITH et al., 1986a). Como
ndo ha um mecanismo fisioldgico efetivo que aumente
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a excrecdo do ferro, todo o excesso é estocado nos
tecidos, induzindo lipoperoxidacdo e disfuncdo de
organelas, tal como a destruicdo de mitocéndrias
mediada por radicais livres (PEARSON &
ANDREASEN, 2001).

A intoxicacao por ferro representa um quadro
de sobrecarga com manifestaces clinicas graves, como
as hepatopatias (EDENS et al., 1993; PEARSON &
ANDREASEN, 2001). Varios fatores influenciam o
desenvolvimento de toxicose, como a forma de
administracdo do ferro. Na forma injetavel, ha maior
probabilidade de toxicose do que por via oral (LEWIS,
2000). O ferro, quando injetado, pode ultrapassar a
capacidade de ligacdo da transferrina, levando a
acumulo de ferro livre (PEARSON & ANDREASEN,
2001). O ferro livre possui efeito pré-oxidante, induzindo
a formacéo de radicais livres e a transformacéo de
substancias oxidantes em formas mais reativas. O H,O,,
na presenca do ferro, produz o radical livre OH~,
altamente deletério, sendo mais prejudicial em animais
de esporte, pela maior producdo de radicais livres
durante o exercicio (KIRSCHVINK et al., 2008).

O ferro como sulfato ferroso é mais
facilmente absorvido por via oral que o ferro férrico,
tendo alto potencial de intoxicagdo (PEARSON &
ANDREASEN, 2001). EDENS et al. (1993) relatam o caso
de um equino que recebeu suplemento oral a base de
sulfato ferroso, 0,6mg de ferro kg? dia, por seis
semanas, desenvolvendo quadro grave de intoxicagdo
com hepatopatia, linfopenia, trombaocitopenia, intensa
hiperferremia (457mg mL?) e elevacdo da CTLF. Em
outro estudo, 50mg de ferro kg*/dia na forma de sulfato
ferroso foram adicionados a alimentagao de poneis por
oito semanas, promovendo sobrecarga de ferro, com
aumento da concentracao de ferro sérico e hepatico,
daferritinae do IST. Porém, ndo foi observada evidéncia
clinica ou histologica compativel com intoxicagao. Os
autores acreditam que os quadros de intoxicagdo
observados em estudos anteriores com concentragdes
menores de ferro estavam relacionados a hepatopatia
pré-existente (PEARSON & ANDREASEN, 2001).

N&o se sabe ainda qual a quantidade de ferro
necessaria para desencadear intoxicagdo, sendo
influenciada por outros fatores, como a forma de
administracdo do ferro, as doencas concomitantes e a
concentracao de antioxidantes, principalmente vitamina
E e selénio (EDENS et al., 1993). Uma observacdo
comum em estudos com suplementacéo excessiva de
ferro é o longo periodo necessario para a normalizagdo
dos estoques de ferro apds a retirada do suplemento,
superior a quatro meses, ressaltando a dificuldade do
organismo em eliminar o ferro excedente (EDENS etal.,
1993; PEARSON & ANDREASEN, 2001).

CONCLUSAO

Conclui-se que o exercicio pode induzir
diferentes alterac6es no metabolismo do ferro,
dependendo da intensidade e duragdo, sendo o
sequestro de ferro o evento mais comum. A avaliacdo
do metabolismo do ferro ndo deve ser realizada por um
Unico indice laboratorial e exige interpretacéo cautelosa
dos resultados. As andlises, com objetivo de verificar
os efeitos do exercicio no metabolismo do ferro, devem
contemplar principalmente o periodo entre seis e 24
horas pos-exercicio, excluindo-se o efeito imediato da
hemoconcentracdo. Para determinar os estoques de
ferro pela dosagem da ferritina sérica, deve-se respeitar
um periodo minimo de dois dias sem exercicio. Sabendo-
se que a deficiéncia de ferro é rara e que a sobrecarga
desse mineral pode causar sérios prejuizos, a utilizagdo
de suplementos contendo ferro em animais néo
deficientes é desaconselhdvel. H4 muito para ser
estudado quanto aos efeitos do exercicio no
metabolismo do ferro, principalmente quanto a sua
relacdo com a resposta inflamatéria.
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