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INTRODUCAO

O ferro € um elemento essencial para varias
funcdes biologicas, incluindo eritropoiese, me-
tabolismo oxidativo, sintese de DNA e resposta
imunoldgica. Também é fundamental para o
transporte de elétrons na respiracdo celular,
sendo crucial para a producdo de energia ATP
e para o funcionamento adequado do sistema
nervoso e muscular. Durante o desenvolvi-
mento embrionario, o ferro é altamente requisi-
tado para a formacdo de hemécias, células mus-
culares e nervosas. No sistema nervoso, é im-
portante para produgdo de ATP que suporta as
reacOes nervosas, cofator da sintese de neuro-
transmissores, participa da formacéo da bainha
de mielina e é fundamental para processos si-
napticos, desenvolvimento cognitivo e motor.
Nos musculos, associado a mioglobina, é res-
ponsavel pelo aporte de oxigénio e energia e
protecdo contra a hipoxia (THIRUPATHI &
CHANG, 2019).

A absorc¢éo do ferro ocorre principalmente
no intestino delgado. De todo ferro contido na
dieta, apenas 10% estdo na forma heme (mais
facilmente absorvivel), enquanto os outros 90%
sdo ndo-heme, que precisam ser convertidos de
ions férricos (Fe**) para ferrosos (Fe?") pela en-
zima ferrirredutase para serem absorvidos. A
forma ferrosa € absorvida pelo enterdcito pela
acdo do transportador de metal divalente
(DMT-1), da proteina transportadora de metal
(MTP1) e por transportadores da familia ZIP, e
no meio intracelular, se associa a proteina ferri-
tina. O Fe*" pode ser transportado para fora das
células pela ferroportina, mas como circula no
organismo ligado a transferrina (Tf), para isso
deve ser novamente oxidado em Fe*3 pela en-
zima hefaestina. A Tf-Fe3* entdo distribui o
ferro as células que expressam seu receptor
(TfR). Uma vez no citoplasma, o ferro pode ser
complexado a ferritina, formar clusters Fe-S,

ser internalizado pela mitocondria ou participar
da composicao estrutural de diversas proteinas,
como catalase e DNA primase. N&o séo conhe-
cidas estratégias ativas para regular a excre¢ao
de ferro, mas é sabido que em individuos sau-
daveis sua absor¢do e o0 estoque sdo rigorosa-
mente regulados. Uma maneira de controle da
absorcdo de ferro é conhecida como bloqueio
da mucosa: uma dose de ferro reduz a capaci-
dade de absorcdo de uma segunda dose. Outro
mecanismo de regulacdo pés-transcricional da
homeostase do ferro acontece através de ele-
mentos responsivos ao ferro (IREs), regides do
RNAmM de proteinas relacionadas ao metabo-
lismo do ferro que regulam a expresséo delas.
Contudo, a forma mais importante é a regulagéo
hormonal dos niveis de ferro no organismo feita
pela hepcidina. A hepcidina é um hormdnio
produzido pelos hepatécitos de forma induzida,
em situaces como inflamacao, estresse do reti-
culo endoplasmaético e nos aumentos da quanti-
dade de ferro circulante, quando ha elevacéao da
saturacdo da Tf. A hepcidina é capaz de se ligar
a ferroportina dos enterdcitos e de outros tipos
celulares como eritrocitos e macréfagos, e o
complexo formado por estas duas proteinas é
internalizado, o que resulta em inibicdo do
efluxo celular de ferro para a circulacao.

Algumas condi¢Ges podem provocar acu-
mulo desse metal, levando a sobrecarga de ferro
com prejuizos para o funcionamento do orga-
nismo. Estas condi¢Ges podem ter origem here-
ditaria ou adquirida. A sobrecarga de ferro pro-
duzida nessas situacdes é caracterizada por ni-
veis altos de ferro sérico, ferritina e saturacgao
de transferrina aumentada, e pode levar a dep6-
sitos sistémicos e teciduais, danificando varios
orgaos.

Entre as condicOes hereditarias que causam
sobrecarga de ferro, a principal é a hemocroma-
tose, causada por mutacGes em genes que con-
trolam a absorgéo ferro. Entre estas mutagoes, a

190




mais comum é a mutacdo do gene HFE (especi-
almente C282Y e H63D), que codifica uma im-
portante proteina mediadora da expressao de
hepcidina. Isso resulta na absorgdo exagerada
de ferro e seu acimulo em 6rgdos como figado,
coracao e pancreas, predispondo ao desenvolvi-
mento de complicagdes como cirrose, cardiomi-
opatia e diabetes. Ja as causas adquiridas estdo
associadas a estados de eritropoiese ineficiente,
uso excessivo de compostos de ferro e, princi-
palmente, transfusdes sanguineas recorrentes,
como no tratamento de anemias hemoliticas

(por exemplo, talassemia ou anemia falciforme).

Hé ainda a intoxicacdo por ferro, que con-
siste em uma sobrecarga aguda, comumente
provocada pela ingestdo acidental ou intencio-
nal de doses excessivas de compostos para su-
plementacdo de ferro. Em todos os casos, o acu-
mulo de ferro gera estresse oxidativo, levando a
danos em Orgdos vitais e aumento do risco de
insuficiéncia cardiaca e doencas vasculares
(SOUSA et al., 2020).

Ainda que o conhecimento acerca da reper-
cussao cardiaca da sobrecarga de ferro seja bem
consolidado, os impactos sobre a vasculatura
tém sido relativamente negligenciados. Assim,
0 objetivo desta revisdo € reunir o conheci-
mento obtido a partir de estudos epidemioldgi-
cos, clinicos, modelos animais e sistemas celu-
lares in vitro nas Ultimas décadas, destacando o
papel mais prejudicial do que inocente do ex-
cesso de ferro para a homeostase vascular, o
gue sustenta a proposta de denominar essa con-
dig¢do de “vasculopatia da sobrecarga de ferro”.

METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa reali-
zada por meio de pesquisas nas bases de dados
PubMed e Medline. Foram utilizados os descri-
tores: "Iron overload” AND "vascular dysfunc-

tion", "Iron overload” AND "endothelial dys-
function", “Iron overload” AND "atherosclero-
sis”, "Iron overload™ AND "cardiovascular dis-
ease", “Iron overload” AND “animal models".

Os critérios de inclusdo foram: artigos em
lingua inglesa e que abordavam efeitos da so-
brecarga de ferro sobre vasos sanguineos dispo-
nibilizados na integra. Os critérios de excluséo
foram: artigos duplicados, disponibilizados
apenas na forma de resumo, que ndo abordavam
diretamente a proposta estudada e que ndo aten-
diam aos demais critérios de inclusdo.

Ap0s os critérios de sele¢do, os artigos fo-
ram submetidos a leitura minuciosa para a co-
leta de dados que estdo apresentados de forma
descritiva, divididos em categorias tematicas
abordando: cardiotoxicidade do ferro e risco
cardiovascular, sobrecarga de ferro, homeos-
tase vascular, futuras direcoes e conclusoes.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A cardiotoxicidade do ferro e risco cardi-
ovascular

As primeiras complicacgdes cardiacas causa-
das por sobrecarga de ferro foram descritas por
Engle e colaboradores em 1964, em um artigo
publicado na revista Circulation. O artigo des-
creve as complicacBes cardiacas em pacientes
com anemia cronica, grave e refrataria com he-
mocromatose, sendo as mais frequentes: arrit-
mias atriais, pericardite e insuficiéncia cardiaca
congestiva, esta ultima a principal causa de
morte nestes pacientes. Ja em relagdo a pacien-
tes com anemias congénitas que necessitam de
transfusdes regulares, Leon e colaboradores
descreveram, em 1979, o comprometimento da
fracdo de ejecdo esquerda comprometida du-
rante o exercicio fisico, o que também ja levan-
tava suspeitas de uma cardiopatia relacionada a
sobrecarga de ferro.
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Atualmente, ha fortes indicios de que ferro
livre em elevadas concentracGes é capaz de al-
terar 0 acoplamento excitacdo-contracdo do
musculo cardiaco, competindo com o ion Ca?*
pelo influxo através da sarcolema ou pela indu-
cao da formacdo de espécies reativas de oxigé-
nio (EROs) que, em excesso, séo capazes de re-
duzir a sensibilidade das miofibrilas ao célcio e
prejudicar a atividade da ATPase miosinica
(AVILA et al., 2016).

Embora a cardiomiopatia induzida por so-
brecarga de ferro seja bem estabelecida, a in-
fluéncia do ferro em outras condigdes como hi-
pertensdo, aterosclerose e infarto do miocérdio,
é mais complexa e ainda em debate. Vrios es-
tudos indicam que a sobrecarga de ferro pro-
move aterosclerose, disfuncdo endotelial e in-
flamagdo, mediados por estresse oxidativo
(SANTOS et al., 2022). De fato, o ferro livre
catalisa a formacao de radicais livres, que po-
dem danificar as células endoteliais e promo-
vem a oxidacdo do LDL-colesterol, um passo
crucial na formacdo da placa aterosclerotica.
Além disso, a sobrecarga de ferro poderia con-
tribuir para a hipertensdo arterial por diversos
mecanismos, incluindo disfuncdo endotelial,
aumento da resisténcia vascular periférica e al-
teracdes no sistema renina-angiotensina-aldos-
terona (MARTI-AGUADO et al., 2023). Assim,
a sobrecarga de ferro pode apresentar efeitos si-
nérgicos com outros fatores de risco cardiovas-
cular, como dislipidemia, hipertenséo e diabe-
tes, amplificando o risco de doengas cardiovas-
culares, especialmente por exacerbar o estresse
oxidativo e a inflamagdo associados a essas
condi¢des (ROSENBLUM, 2023).

Embora essa "hipdtese do ferro™ na doenca
cardiovascular ainda seja debatida, as evidén-
cias disponiveis sugerem que a sobrecarga de
ferro pode contribuir para o desenvolvimento e

a progressao de diversas condigcOes cardiovas-
culares, para além da cardiomiopatia, como ve-
remos a seguir.

A sobrecarga de ferro e a homeostase vas-
cular

Em referéncia aos danos vasculares induzi-
dos pelo ferro, incluindo seus efeitos ateroscle-
roticos, tem sido utilizado o termo “hipotese do
ferro”. Em 1981, Jerome Sullivan sugeriu que o
ferro corporal aumentado desempenha um pa-
pel na patogénese das doencas cardiovasculares
e sua deplecdo promove protecdo (SULLIVAN,
1981). Essa proposta surgiu a partir da observa-
cao de que o risco cardiovascular em mulheres
€ menor do que em homens, mas se torna com-
paravel ao deles ap6s a menopausa. Assim, 0
risco cardiovascular reduzido poderia ser expli-
cado, ao menos em parte, pelo efeito protetor da
perda de ferro por meio do fluxo menstrual du-
rante a menacme. Na verdade, a proposta de
Sullivan despertava o interesse para investiga-
¢Oes que iam além da cardiomiopatia da sobre-
carga de ferro, pois muitas complicac6es cardi-
acas, como o infarto do miocéardio (IM), esta-
riam intimamente relacionadas a disfuncdes na
vasculatura. Assim, considerando a capacidade
do excesso de ferro gerar estresse oxidativo
vascular e inflamacgéo, seria esperado que as
consequéncias dessa condicdo incluissem dis-
funcdo endotelial e formagdo de placa ateros-
clerdtica. No entanto, ao mesmo tempo em que
sua capacidade aterogénica fora defendida por
muitos autores, foi questionada por outros que
até demonstraram reducdo da aterosclerose.

De fato, curiosamente, alguns estudos clini-
cos apresentam resultados que refutam a "hipo-
tese do ferro”. Dados epidemioldgicos sugerem
que 0s niveis séricos de ferritina ndo se correla-
cionam com presenca de aterosclerose nas arté-
rias coronarias ou carotidas, nem foi encontrada
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associacao de risco entre os niveis de ferro cir-
culante e eventos cardiovasculares como IM e
acidente vascular cerebral (AVC). Em uma co-
orte prospectiva, a saturacdo de transferrina au-
mentada foi associada a risco reduzido de do-
enca arterial coronariana (DAC), IM e mortali-
dade por doenca cardiovascular (GILL et al.,
2017). Ademais, h& estudos caso-controle que
sugeriram que baixos niveis de ferro foram as-
sociados a um risco cardiovascular elevado e
que a reducédo dos estoques corporais de ferro
ndo parece ter impacto na mortalidade (SAN-
TOS et al., 2022). Tomados em conjunto, esses
dados clinicos sugerem que o ferro poderia, na
verdade, prevenir danos vasculares, em vez de
medié-los.

Em contrapartida, os estudos epidemioldgi-
cos, clinicos e experimentais, em sua grande
maioria, reforcam a associacéo entre sobrecarga
de ferro, vasculopatia e aterosclerose. Além
disso, trazem evidéncias de como diferentes es-
tratégias terapéuticas podem ajudar a prevenir
esses danos. Na verdade, essa disparidade entre
os resultados dos estudos supracitados pode ser
justificada por diversas variaveis, como idade
dos participantes, presenca de comorbidades
ndo controladas, tempo de evolugdo da sobre-
carga de ferro e uso de terapias farmacoldgicas.
Outra possivel explicacdo para esses achados
negativos sobre a ligagao entre reservas de ferro
e aterosclerose pode ter sido 0 uso recorrente da
ferritina sérica como marcador do nivel de ferro,
que é conhecido por néo refletir com precisédo a
carga de ferro em diferentes tecidos e até
mMesmo Nnos vasos sanguineos. Sao fatores reco-
nhecidamente causadores de elevacdo dos ni-
veis de ferritina, independente dos niveis de
ferro: doencas hepéticas, alcoolismo, infecgdes
virais, doencas inflamatorias, artrite reumatoide
e alguns tipos de neoplasias, tais como leucemia
e linfoma. Por fim, a busca pela associagéo en-

tre niveis de ferro no organismo e o desenvolvi-
mento de aterosclerose muitas vezes negligen-
ciou que a presenca/auséncia de sobrecarga po-
deria ser decisiva. De fato, a aterosclerose es-
tava sendo pouco estudada em pacientes diag-
nosticados com distdrbio de sobrecarga de ferro.

Estudos epidemioldgicos e modelos ani-
mais

As pesquisas envolvendo ferro e o sistema
cardiovascular costumavam dar maior énfase
para a cardiomiopatia, e apenas nas Ultimas
duas décadas uma maior atencao foi dada ao es-
tudo da vasculatura. Estudos clinicos em paci-
entes com sobrecarga de ferro primaria ou se-
cundéria tém mostrado evidéncias de prejuizo
na vasodilatacdo tanto dependente (GAENZER
et al., 2002; HAHALIS et al., 2008) como in-
dependente do endotélio (HAHALIS et al.,
2008), sugerindo que as células endoteliais e as
musculares lisas sdo prejudicadas pela exposi-
cao crénica ao aumento dos niveis de ferro. Ou-
tros estudos demonstram, mesmo em pacientes
saudaveis, gque a infusdo de ferro na dose tera-
péutica atualmente usada para suplementacédo
intravenosa pode induzir disfuncdo endotelial
aguda e geracdo de EROs (ROOYAKKERS et
al., 2002); e, em pacientes com DAC também
sem sobrecarga de ferro, a quelagéo de ferro
melhorou a vasodilatacdo dependente do éxido
nitrico (NO), o principal vasodilatador derivado
do endotélio (DUFFY et al., 2001). Além do
prejuizo na fungdo endotelial, alguns estudos
em pacientes com talassemia e aumento nos ni-
veis de ferro demonstram a presenca de rigidez
e hipertensdo arterial (SANTOS et al., 2022),
sugerindo que a sobrecarga de ferro pode me-
diar o remodelamento da parede vascular.

Com o cenério de disfuncdo vascular des-
crito acima, seria compreensivel que niveis ele-
vados de ferro pudessem aumentar a incidéncia
de eventos cardiovasculares e mortalidade por
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essas condigdes. De fato, coortes prospectivas
demonstraram um aumento no risco cardiovas-
cular, alta incidéncia de IM e mortes relaciona-
das ao sistema cardiovascular em associa¢ao
com sobrecarga de ferro documentada, tal como
aponta uma recente revisdo (SANTOS et al.,
2022), o que mostra a necessidade da investiga-
cao da fisiopatologia vascular ferro-induzida a
fim de prevenir ou tratar essas condigdes. As-
sim, para melhor compreensdo de como o ex-
cesso de ferro é prejudicial para a vasculatura,
pesquisas basicas e translacionais tém sido con-
duzidas. E notavel que os estudos experimen-
tais aproveitam a possibilidade de avaliar os
efeitos da sobrecarga de ferro em niveis e tem-
pos de evolucdo controlados, em contextos ge-
néticos padronizados, permitindo assim uma
definicdo mais robusta dos mecanismos subja-
centes e possiveis alvos terapéuticos na sobre-
carga de ferro.

A busca sobre modelos animais com sobre-
carga de ferro na literatura recente identificou
estudos que demonstram prejuizo na modula-
cao endotelial sobre o controle do tdnus vascu-
lar em diferentes artérias (BERTOLI et al.,
2018; MARQUES et al., 2015; RIBEIRO JU-
NIOR et al., 2017). Essa disfuncdo tem sido as-
sociada ao desbalanco entre importantes fatores
dilatadores e constritores derivados do endoté-
lio. Nesse contexto, os estudos sugerem uma es-
treita relacdo entre hiperativacdo local do sis-
tema renina-angiotensina (SRA)/receptor ATy,
a via da ciclooxigenase (COX), o aumento na
producdo de EROs e uma significante reducéo
da biodisponibilidade do NO caracterizando
esta vasculopatia da sobrecarga de ferro. Além
do prejuizo no controle do ténus vascular, um
estudo recente realizado em células endoteliais
de pacientes com hemocromatose demonstrou
aumento de marcadores inflamatorios e apopto-
ticos (VINCHI et al., 2019).

Considerando os efeitos da sobrecarga de
ferro na promogéo do estresse oxidativo, dis-
funcdo endotelial e inflamacdo, seria plausivel
considera-la um importante fator de risco para
formacdo de placa aterosclerdtica. De fato, de-
positos aumentados de ferro se correlacionam
com os niveis de colesterol em lesdes ateroscle-
roticas humanas, e o conteddo de ferro dentro
das placas ateromatosas também foi associado
ao estresse oxidativo local. Além disso, ha rela-
tos clinicos que mostram marcadores precoces
de aterosclerose em distdrbios de sobrecarga de
ferro, como remodelamento vascular com es-
pessamento das camadas intima e média da ca-
rétida em pacientes com B-talassemia e hemo-
cromatose. Por fim, recentes estudos em mode-
los experimentais de sobrecarga de ferro prima-
ria e secundaria mostram que os niveis de ferro
aumentado cursam com intensificagcdo da for-
macao de placa aterosclerética (MARQUES et
al., 2019; VINCHI et al., 2019), que pode ser
atenuada com uso de quelantes ou privagao di-
etética de ferro.

Estresse oxidativo e disfuncio endotelial

O ferro € um metal de transicdo que possuli
alta capacidade de doar e receber elétrons, par-
ticipando de muitas reagfes que favorecem o
estresse oxidativo. E conhecido que o ferro re-
age com outras espécies quimicas e atua como
catalisador em reacdes que geram radicais li-
vres, como nas reacdes de Fenton e Haber-
Weiss. Na verdade, sua habilidade de formacéo
de EROs nédo se deve apenas as caracteristicas
inerentes ao proprio elemento quimico, mas
também aos seus efeitos sobre enzimas e vias
bioquimicas de producdo ou degradacgéo dessas
especies lesivas. No organismo dos mamiferos,
a sobrecarga de ferro regula positivamente a ex-
pressdo/atividade de enzimas oxidantes na vas-
culatura, como a NADPH oxidase e da xantina
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oxidase, assim como pode influenciar na ativi-
dade de enzimas antioxidantes.

Neste contexto, a acdo pré-oxidante da so-
brecarga de ferro representa alto risco cardio-
vascular, onde a disfuncéo endotelial € um im-
portante fen6tipo que tem sido recentemente es-
tudado. Estudos clinicos realizados nas Gltimas
décadas, mostram que a vasculopatia na hemo-
cromatose e talassemia € sim caracterizada
principalmente por disfungdo endotelial e pre-
senca estresse oxidativo (GAENZER et al.,
2002; KUKONGVIRIYAPAN et al., 2008).
Assim, os estudos experimentais subsequentes
buscaram esclarecer vias e mecanismos envol-
vidos nessa disfungdo. Utilizando um modelo
experimental em camundongos, Marques e co-
laboradores demonstraram que a sobrecarga
cronica de ferro, ao aumentar a producdo de
EROs e diminuir a biodisponibilidade de NO,
promove prejuizo da resposta vasodilatadora e
na modulacdo endotelial da resposta vasocons-
tritora em aortas (MARQUES et al., 2019). A
diminuicdo do NO, principal vasodilatador em
artérias de condutancia, também foi observada
em estudos com células endoteliais de camun-
dongos e da veia umbilical humana expostas a
sobrecarga de ferro, na qual o prejuizo endote-
lial foi associado a elevacdo de EROs (HE et al.,
2019). No mesmo estudo, a inibicdo da dimeti-
larginina assimétrica (ADMA\) foi capaz de pre-
venir 0 prejuizo na via nitrérgica, destacando
uma estratégia terapéutica promissora para a in-
terrupcdo do ciclo vicioso de producdo de
EROs sobre a diminuicdo da biodisponibilidade
de NO provocada pelo ferro.

Nossa busca na literatura identificou que
esse prejuizo endotelial parece ocorrer tanto em
vasos de condutancia quanto em vasos de resis-
téncia: Em modelo animal de sobrecarga cro-
nica de ferro, foi identificado aumentos da res-
posta vasoconstritora em artérias de resisténcia
do leito mesentérico e pulmonar, igualmente

devido ao prejuizo da modulacéo nitrérgica as-
sociada ao aumento de &nion superoxido via
NADPH oxidase e superativacdo da via da an-
giotensina Il (Ang 1) (BERTOLI et al., 2018;
RIBEIRO JUNIOR et al., 2017). Nesse sentido,
um estudo experimental demonstrou que o uso
de quelante de ferro foi capaz de atenuar a dis-
fungdo endotelial e o estresse oxidativo indu-
zido pela infuséo de Ang Il (ISHIZAKA et al.,
2005), reforgando a estreita relagéo entre essas
vias na vasculopatia induzida pelo excesso de
ferro.

Outra importante via de sinalizagéo celular
envolvida com o estresse oxidativo e disfungéo
endotelial induzida pelo ferro parece ser a da
COX. Um estudo experimental em camundon-
gos aterosclerdticos com sobrecarga de ferro
descreveu aumento nos niveis de metabolitos de
prostanoides derivados da COX (prostaciclinae
tromboxano Az), que sabidamente impactam no
tonus vascular. Além disso, nesse mesmo es-
tudo, constatou-se que a inibi¢do na via COX e
de EROs na aorta foi capaz de atenuar a reativi-
dade alterada, reforcando a relacdo entre essas
vias e a disfuncdo endotelial provocada pela so-
brecarga de ferro (MARQUES et al., 2019).
Desse modo, sugere-se que o tromboxano Az,
com sua funcao de estimular agregacédo plaque-
taria e causar vasoconstrigdo, esteja associado
com esse prejuizo endotelial, inclusive tor-
nando-se um agravante para o desenvolvimento
de doengas inflamatorias como a aterosclerose.

De fato, essa associagdo entre niveis aumen-
tados de ferro, estresse oxidativo, marcadores
de inflamacé&o e disfungéo endotelial foi relaci-
onada & intensificacdo da aterosclerose em mo-
delos experimentais de sobrecarga de ferro pri-
méria e secundaria (MARQUES et al., 2019;
VINCHI et al., 2019). O ferro livre circulante
em excesso se deposita na lesdo aterosclerotica,
aumentando ativacdo de macrofagos, recruta-
mento de mondcitos, aumento da proliferacéo e
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migracao de ceélulas musculares vasculares lisas,
eventos que contribuem para progresséo da
placa de ateroma. Essa intensificagéo da ateros-
clerose foi prevenida com uso de quelante ou
privacdo de ferro na dieta. Essas informagdes
séo relevantes para embasar estudos translacio-
nais visando possiveis aplicacBes clinicas que
véo além do uso de quelantes, como, por exem-
plo, privacdo do ferro na dieta, uso de antioxi-
dantes e anti-inflamatdrios em pacientes com
presenca ou risco aumentado para desenvolver
sobrecarga de ferro.

Remodelamento arterial e rigidez vascu-
lar

Os dados atuais da literatura também suge-
rem que os efeitos do ferro aumentado sobre a
vasculatura vdo além dos prejuizos na disfun-
cao endotelial sobre a regulacdo do ténus vas-
cular e a progressdo da aterosclerose. A sobre-
carga de ferro, também é atribuida a capacidade
de induzir alteracbes fenotipicas nas células
musculares lisas vasculares e fibroblastos,
como proliferacdo, apoptose, e calcificacdo e
depdsito de colageno na matriz, que, tomados
em conjunto, podem caracterizar remodela-
mento vascular e justificar rigidez arterial e
perda da distensibilidade. Esse efeito potencial
do ferro é descrito em estudos clinicos, basicos
e translacionais reunidos a seguir.

Em pacientes com hemocromatose e f-ta-
lassemia, a rigidez arterial associada ao ferro
tem sido identificada por meio da velocidade da
onda de pulso (VOP) aumentada (CASH et al.,
2014; DETCHAPORN et al., 2012). Em con-
cordancia, a terapia com quelante de ferro foi
eficaz na reducéo da rigidez arterial de pacien-
tes com B-talassemia (WOQOD et al., 2010), re-
forgando os efeitos nocivos do ferro sobre a dis-
tensibilidade arterial. Como a VOP aumentada
é um preditor de risco cardiovascular, € um im-
portante fenotipo a ser avaliado nos pacientes

com presenca ou risco para niveis aumentados
de ferro.

Diferentes modelos animais de sobrecarga
de ferro também mostraram remodelamento co-
ronario, hipertrofia concéntrica e rigidez das ar-
térias de resisténcia, aumento da fibrose da pa-
rede vascular, reducgéo da distensibilidade e au-
mento da VOP na aorta, tal como apontado em
uma recente revisdo (SANTOS et al., 2022).
Um estudo realizado em roedores, reforca que a
sobrecarga de ferro pode enrijecer as artérias,
independentemente, ou a0 menos precocemente,
das mudancas no tonus vascular ou na funcao
endotelial (FIDELIS et al., 2020).

A complacéncia arterial depende ndo apenas
da geometria e do tdnus muscular, mas princi-
palmente do equilibrio entre componentes in-
tersticiais que influenciam na distensibilidade.
E sabido que 0 aumento de elementos como co-
lageno e a calcificagdo tornam os vasos menos
distensiveis, o que pode estar contribuindo para
rigidez aumentada em pacientes e em modelos
de roedores com sobrecarga de ferro. E suge-
rido que o ferro, por meio da inflamacdo e es-
tresse oxidativo, seria capaz de estimular a cal-
cificacdo de células endoteliais e do musculo
liso vascular (SANTOS et al., 2022). Além
disso, a administracdo de ferro por via parente-
ral em ratos aumentou o colageno intersticial e
a rigidez na aorta e em mesentéricas de resis-
téncia, com importante participacdo do SRA,
via da COX e producdo de EROs aumentada
(FIDELIS et al., 2020; RIBEIRO JUNIOR et
al., 2017).

Ja é bem estabelecido na literatura e na pra-
tica clinica que a inibi¢do da acdo do SRA ate-
nua o remodelamento vascular e melhora a
complacéncia arterial devido & modulacdo das
acOes troficas, pro-oxidantes e pro-inflamato-
rias da Ang Il. Nesse contexto, existem evidén-
cias experimentais de que o SRA esta associado
também as alteracBes estruturais e funcionais
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em diferentes artérias expostas ao ferro. Em um
modelo animal de infusdo de Ang Il, foi des-
crita uma relacdo entre fibrose perivascular e
depositos de ferro. Em concordéncia, o blo-
queio farmacolodgico in vivo do receptor AT
com losartana foi capaz de prevenir as altera-
¢Oes nos parametros de rigidez arterial, VOP e
0 aumento do colageno em aortas de ratos com
sobrecarga de ferro, sugerindo assim que esses
efeitos se devem, ao menos em parte, a hipera-
tivacdo do SRA.

Como a reducdo da distensibilidade adrtica
é associada ao aumento da pressdo arterial € a
pressao pulsatil, a rigidez desse vaso coloca te-
cidos vulneraveis em risco de dano microvascu-
lar ao reduzir a proliferacdo capilar e aumentar
a trombose, a aterosclerose e a disfungéo vaso-
motora. Assim, a rigidez arterial aumentada na
sobrecarga de ferro oferece risco significativo
para 0s pacientes acometidos. Por esta razdo,
sdo importantes métodos para rastreio e rapido
diagndstico de rigidez adrtica provocada por ni-
veis aumentados de ferro, possibilitando o dire-
cionamento terapias e construcao de medidas de
salde publica para tratamento precoce.

Podemos entdo concluir que a sobrecarga de
ferro provoca prejuizos tanto funcionais quanto
estruturais aos vasos arteriais. Assim, como
ilustrado na Figura 24.1, dados atualmente dis-
poniveis a partir de estudos em humanos e em
culturas celulares e modelos animais de sobre-
carga de ferro indicam alteragOes estruturais e
funcionais na parede vascular, incluindo uma
variedade de vias e mecanismos de leséo e re-
modelamento que caracterizariam a vasculopa-
tia da sobrecarga de ferro.

Potenciais impactos sobre leitos vascula-
res especificos

Um fato importante derivado da caracteriza-
cao deste reconhecimento acerca da vasculopa-

tia é que, a depender do sitio acometido, as con-
sequéncias secundarias sdo diversas e significa-
tivas.

Figura 24.1 Diferentes elementos da estrutura e fungéo
vascular alterados pela sobrecarga de ferro

Estresse oxidativo e
Disfung¢do endotelial
Aumento da
vasoconstrigdo e

redugdo da
vasodilatagao

Fibrose, calcificagdo
e hipertrofia da
camada média

Aumento da coagulagdo
e formagdo de trombos

Inflamagdo, peroxidacdo
lipidica e progressdo da
aterosclerose

Além dos impactos sobre a aorta, atual-
mente ha indicacbes de que a sobrecarga de
ferro induz vasculopatia caracterizada por dis-
fungdo endotelial, que afeta ao menos trés leitos
vasculares importantes: o coronariano, o pul-
monar e o cerebral. Dessa forma, podem contri-
buir para elevada morbimortalidade associada a
eventos cardiovasculares bastante especificos e
impactantes, incluindo IM, hipertenséo arterial
pulmonar (HAP) e AVC, respectivamente
(FRAIDENBURG & MACHADO, 2016; SA-
LONEN et al., 1992; TAHER et al., 2006).

A relagdo entre niveis elevados de ferro cor-
poral e o desenvolvimento de DAC foi inicial-
mente observada em um estudo clinico na de-
cada de 1980, que identificou um risco aumen-
tado de IM em homens com ferritina sérica ele-
vada (SALONEN et al., 1992). Na hemocroma-
tose, altos estoques de ferro também foram as-
sociados a uma maior incidéncia de eventos
cardiovasculares, incluindo 1M agudo (GAEN-
ZER et al., 2002). Dados epidemioldgicos re-
forcam esses achados, indicando menor risco de
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IM entre doadores frequentes de sangue em
comparagdo com ndo doadores (MEYERS et al.,
1997). De fato, a doacdo de sangue contribui
para reducdo dos niveis de ferro circulante, logo,
poderia ter contribuido para 0 menor risco co-
ronariano para IM. Desta forma, niveis eleva-
dos de ferro parecem favorecer o desenvolvi-
mento de doencas coronarianas, independente-
mente da doenga ou condicdo subjacente.

Apesar do descrito acima, algumas pesqui-
sas subsequentes ndo confirmaram uma associ-
acdo consistente entre ferritina sérica e ateros-
clerose, mantendo o tema em debate. Nesse
sentido, estudos caso-controle e observacionais
tém buscado biomarcadores mais precisos do
estado de ferro que possam se correlacionar
com o risco coronariano (ZHOU et al., 2014).
Contudo, a inflamacdo, que est4 presente no
processo patolégico da aterogénese, pode influ-
enciar os parametros séricos do ferro, introdu-
zindo um viés na associacdo entre os parame-
tros séricos do “status de ferro” e a DAC. Ape-
sar de Sullivan (1981) ter proposto uma relacédo
entre ferro e DAC desde a década de 1980,
ainda faltam estudos experimentais com mode-
los de sobrecarga de ferro que definam o im-
pacto do excesso desse metal na funcéo corona-
riana, sendo importantes para elucidar os meca-
nismos envolvidos e potenciais alvos terapéuti-
Cos.

A sobrecarga de ferro também parece afetar
a vasculatura pulmonar, causando enrijeci-
mento arterial e disfuncdo do endotélio, o que
pode aumentar a resisténcia vascular nesse ter-
ritério. Embora o papel da hemocromatose seja
incerto, estudos clinicos das ultimas duas déca-
das mostram alta incidéncia de HAP em paci-
entes com sobrecarga de ferro secundéaria, com
ou sem transfusbes (FRAIDENBURG & MA-
CHADO, 2016). Contudo, o surgimento da
HAP nessas condic¢Ges pode envolver multiplos

mecanismos, como hemolise cronica, inflama-
¢ao e hipercoagulabilidade, o que reforca a ne-
cessidade de esclarecer o impacto isolado da so-
brecarga de ferro na circulagdo pulmonar.

Nesse sentido, estudos em modelos animais
indicam que a sobrecarga de ferro pode estar di-
retamente relacionada ao remodelamento vas-
cular pulmonar, evento associado 8 HAP. A ad-
ministracdo de quelantes de ferro reduz a HAP
induzida por hipdxia cronica e inibe a prolifera-
cao celular das artérias pulmonares (WONG et
al., 2012). Bertoli et al. (2018) constataram que
a administracao cronica de ferro induziu disfun-
cao endotelial, hipertrofia e fibrose na artéria
pulmonar, além de sobrecarga e hipertrofia do
ventriculo direito, devido ao aumento da resis-
téncia vascular pulmonar (BERTOLI et al.,
2018). Nesse modelo de sobrecarga de ferro, os
autores também identificaram aumento na pro-
ducédo de EROs e reducdo da biodisponibilidade
de NO, provavelmente mediada pela hiperativi-
dade do SRA local. A disfungéo endotelial re-
sultante parece contribuir para alteracdes estru-
turais na parede vascular e desequilibrios na re-
sisténcia vascular pulmonar, comprometendo,
assim, a hemodinamica da pequena circulacao
e a hematose nos alveolos.

Em relacdo ao leito vascular cerebral, é sa-
bido gue pacientes com hemoglobinopatias séo
mais propensos a eventos tromboembdlicos, in-
cluindo eventos cerebrovasculares (TAHER et
al., 2006). No entanto, os estoques de ferro e 0s
gendtipos HFE ndo parecem estar relacionados
ao aumento do risco de AVC isquémico (EK-
BLOM et al., 2007), sendo importante o desen-
volvimento de estudos que avaliem os efeitos
do ferro, per se, sobre 0s eventos cerebrovascu-
lares, independente da doenca de base. Nesse
contexto, é descrito que o ferro aumentado na
area isquémica e/ou hemorragica nas lesGes por
AVC agrava a lesdo cerebral por uma via dis-
tinta de morte celular denominada ferroptose
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(GUO et al., 2023), e que é atenuada por que-
lantes do ferro ou inibidores da via de morte ce-
lular. Assim, além de um agravante na fisiopa-
tologia do AVC, seria compreensivel que a so-
brecarga de ferro, ao promover disfungdo endo-
telial, estresse oxidativo e inflamacgdo em dife-
rentes leitos arteriais, também possa promover
danos diretos sobre a vasculatura de artérias do
leito cerebral e aumentar o risco para eventos
cerebrovasculares. Entretanto, até 0 momento,
ndo foram recuperados estudos experimentais
com esse tipo de vaso.

Principais lacunas e perspectivas da area

Como revisado neste capitulo, hd uma dis-
paridade entre os resultados de estudos clinicos
e epidemioldgicos que envolvem a “hipdtese do
ferro”, possivelmente devido a presenca de
maltiplas variaveis de confusdo. Dessa forma,
estudos clinicos randomizados com maior con-
trole dessas variaveis sdo necessarios para es-
clarecer a relagédo causal entre a sobrecarga de
ferro e as doencas vasculares.

Além disso, testes em modelos animais de-
vem contribuir paras estas investigac@es, pois
permitem simular a sobrecarga de ferro com
maior controle, favorecendo a compreensao
mais precisa dos mecanismos subjacentes a vas-
culopatia induzida pelo ferro. Nos estudos com
animais, é essencial reduzir o viés e manter as
caracteristicas fisiopatoldgicas e fenotipicas
proximas ao cendrio clinico, para assegurar re-
sultados representativos e inferéncias confia-
veis. A maioria dos estudos utiliza modelos néo
genéticos de roedores com injeces ferro, o que
permite doses controladas e evita o bloqueio da
absorcdo pela mucosa entérica observado em
sobrecargas orais. Por conseguinte, essa admi-
nistracdo parenteral de ferro gera em roedores
um fendtipo semelhante ao dos pacientes com

sobrecarga, seja de origem primaria ou secun-
déria, caracterizado pelo aumento de ferro cir-
culante e depositos teciduais.

Embora alguns relatos de casos e pequenos
ensaios clinicos indiquem anormalidades vas-
culares em pacientes com hemocromatose, fal-
tam estudos translacionais em modelos transgé-
nicos de roedores da sobrecarga primaria para
investigar os mecanismos moleculares e vias al-
teradas na vasculopatia. Considerando as pou-
cas opcgOes terapéuticas para pacientes com he-
mocromatose, a identificacdo de novos alvos te-
rapéuticos é crucial para o tratamento das com-
plicagdes cardiovasculares.

Apesar da maior incidéncia de eventos cere-
brovasculares e coronarianos em pacientes com
condi¢es clinicas associadas a sobrecarga de
ferro, pudemos concluir que a literatura ainda
carece de estudos funcionais sobre os efeitos do
ferro, per se, sobre a funcédo das artérias da cir-
culacdo cerebral e coronariana. A investigacao
das vias e mecanismos potencialmente altera-
dos nestes vasos €é crucial para identificar pos-
siveis oportunidades de tratamento e/ou preven-
cao destas complicagbes em individuos com
risco de sobrecarga ou niveis ja aumentados de
ferro.

Ao longo deste capitulo, também foram reu-
nidos estudos em modelos animais de sobre-
carga cronica de ferro que indicam a participa-
¢ao das vias da COX e do SRA local tanto nas
alteracbes vasculares quanto na geracdo de
EROs em tecidos vasculares. Dada essa relagao,
ainda sdo necessarios estudos translacionais
para avaliar se terapias farmacologicas in vivo
que bloqgueiam essas vias poderiam beneficiar
como abordagem adjuvante a quelagdo em pa-
cientes. Além disso, o0 uso de terapia antioxi-
dante farmacol6gica ou natural por meio do
consumo de alimentos ricos em nutrientes com
essa caracteristica também deve ser conside-
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rado em estudos translacionais como terapia ad-
juvante na prevencdo de danos vasculares na
sobrecarga de ferro em vista do potencial de
muitas substancias antioxidantes na prevencéao
da vasculopatia originada por outras condi¢fes
clinicas.

A identificacdo precisa do perfil de ferro
corporal (circulante tecidual) é fundamental,
dada sua relagdo com o dano. Como pacientes
tendem a permanecer assintomaticos nos esta-
gios iniciais, o diagndstico clinico ocorre, em
geral, apenas quando hé disfun¢des organicas
evidentes. Dessa forma, embora exames de san-
gue sejam amplamente utilizados, acessiveis e
de baixo custo, os marcadores de ferro circu-
lante atualmente utilizados néo refletem neces-
sariamente o acumulo tecidual. Isto reforca que
apenas niveis elevados de ferritina ndo sdo con-
siderados critérios confidveis para inclusdo em
protocolos de tratamento, devido a baixa sensi-
bilidade e especificidade dessa medida em ca-
sos de hemocromatose, hepatopatias e condi-
¢des ndo associadas a sobrecarga de ferro, como
doencas hepaticas, inflamatdrias, infecciosas e
neoplasias. Métodos ndo invasivos de imagem,
como a tomografia computadorizada e a resso-
nancia magnética, substituem, em alguns casos,
a bidpsia padrao-ouro na avaliacao diagndstica,
mas sao demorados e substancialmente onero-
sos, limitando seu uso na rotina. Em busca de
alternativas viaveis, Leal et al. (2020) propuse-
ram a espectroscopia de infravermelho com
transformada de Fourier (FTIR) para tentar di-
ferenciar, com maxima acuracia, amostras séri-
cas de ratos com intoxicagao por ferro de amos-
tras de individuos saudaveis (LEAL et al.,
2021).

Porém, apesar dos resultados promissores,
recomenda-se que estudos futuros incluam
amostras maiores e avaliem a seguranca e a re-
produtibilidade do FTIR em condigdes diversas

de sobrecarga de ferro em modelos experimen-
tais e estudos clinicos, visando seu estabeleci-
mento como ferramenta diagndstica em tempo
real, econdmica e sem necessidade de reagentes.
Ademais, a utilizacao dessa técnica pode ser es-
pecialmente aplicavel, em se provando eficacia
na estimativa do contetdo tissular de ferro a
partir de amostras sanguineas, o que poderia re-
duzir a necessidade de bidpsias teciduais ou uso
de técnicas onerosas como a ressonancia nu-
clear magnética T2*.

CONCLUSOES

Embora seja inegavel a importancia do ferro
para 0 organismo, seu excesso pode ter conse-
quéncias deletérias para o sistema cardiovascu-
lar. Neste capitulo, reunimos um conjunto de
estudos da literatura que demonstram que a so-
brecarga de ferro, além de afetar o miocérdio,
induz alteracGes patoldgicas em diversos leitos
vasculares, incluindo artérias de condutancia
com aorta, e pequenos vasos de resisténcia.
Dessa forma, esse corpo crescente de evidén-
cias nos sustenta a proposicdo do reconheci-
mento dessa entidade patolégica, a vasculopatia
da sobrecarga de ferro, e ressalta a importancia
do médico assistente em considerar o sistema
vascular como importante alvo nessas condi-
cOes.

Ainda que modelos animais tenham se mos-
trado promissores para elucidar os mecanismos
subjacentes a vasculopatia induzida pela sobre-
carga de ferro, este capitulo evidencia a neces-
sidade de estudos translacionais que aprofun-
dem a investigacdo sobre os mecanismos e al-
vos terapéuticos adjuvantes a quelacéo, assim
como potenciais biomarcadores para diagndsti-
COS mais precisos e menos invasivos, o que é
fundamental para o diagndstico precoce e o
acompanhamento desses pacientes.
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