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Ferritina Sérica e Coronariopatia Obstrutiva: Correlacao Angiografica

Serum Ferritin and Obstructive Coronary Artery Disease: Angiographic Correlation
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Resumo
Objetivo: Verificar a possivel associacao entre os valores séricos de ferritina e o grau de coronariopatia obstrutiva.

Métodos: Foram estudados 115 pacientes com cinecoronariografia e concomitante dosagem sérica de ferritina. Os
valores de corte adotados foram 80 ng/ml para mulheres, e 120 ng/ml para homens.

Resultados: As ferritinemias médias nos sexos masculino e feminino foram, respectivamente, 133,9+133,8 ng/ml
214,6+217,2 ng/ml (p=0,047). Observou-se que 44,1% das mulheres se apresentavam com ferritinemia normal, contra
30,9% dos homens (p=0,254). Nos pacientes sem coronariopatia obstrutivas ou com obstrugoes discretas (grupo A), a
ferritinemia foi de 222,3+325 ng/ml. Ja para as obstrucées moderadas (grupo B) e graves (grupo C), os niveis foram,
respectivamente, 145,6+83,7 ng/ml e 188,9+150,6 ng/ml. Nao houve correlagao entre o grau de coronariopatia e o nivel
de ferritina sérica quanto a ferritinemia média. Em relacao ao valor de corte, a quantidade de mulheres com ferritina
acima de 80 ng/ml que se encontravam nos grupos B+C ou somente C foi significativamente maior que a quantidade
de mulheres no grupo A (Odds Ratio 9,71 com 1C95% de 1,63 a 57,72). Ja no sexo masculino, constataram-se graus
similares de coronariopatia tanto acima como abaixo de valor de corte (Odds Ratio 0,92 com 1C95% de 0,28 a 2,95).

Conclusao: Constatou-se que mulheres com niveis de ferritinemia acima de 80 ng/ml apresentaram significativamente
mais coronariopatia obstrutiva de grau importante que mulheres com taxas abaixo daquele valor. Em homens, a

ferritinemia nao foi elemento preditor do grau de obstrucao.
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Summary
Objective: To verify the possible association between the levels of serum ferritin and the degree of obstructive coronary artery disease.

Methods: 115 patients with coronary arteriography and concomitant evaluation of serum ferritin were studied. The adopted cut-off values were
80 ng/ml for women and 120 ng/ml for men.

Results: The mean ferritin levels for males and females were 133.9%133.8 ng/ml and 214.6+217.2 ng/ml, respectively (p=0.047). It was
observed that 44.1% of the women had normal serum ferritin levels in comparison to 30.9% of the men (p=0.254). In the patients without
obstructive coronary artery disease or with less severe obstructions (group A) the serum ferritin level was 222.3+325 ng/ml. On the other hand,
for those with moderate (group B) and severe obstructions (group C) the levels were 145.6+-83.7 ng/ml and 188.9+150.6 ng/ml, respectively.
There was no correlation between the degree of coronary artery disease and the mean level of serum ferritin. Regarding the cut-off value, the
number of women with serum ferritin level > 80 ng/ml in groups B+C or only C was significantly higher than the number of women in group
A (ODDS RATIO 9.71 with 95%Cl from 1.63 to 57.72). For males there was no significant difference between the number of cases above or
below the cut-off values (ODDS RATIO 0.92 with 95%Cl from 0.28 to 2.95).

Conclusion: It was verified that women with serum ferritin levels > 80 ng/mL presented more severe obstructive coronary artery disease than
women with lower levels. In men, the serum ferritin level was not a predictor element of the degree of obstruction.

Key words: Ferritin; coronary artery disease; coronary arteriography.

Introducao

As células de quase todas as formas de vida requerem
uma determinada quantidade de ferro para sobrevivéncia,
replicagao e expressao de processos diferenciados. O ferro
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desempenha papel central na eritropoiese e em diversos
processos intracelulares. E o quarto elemento quimico mais
abundante na crosta terrestre e o metal de transicdo mais
abundante nos organismos vivos. Esta envolvido no transporte
de oxigénio, na transferéncia de elétrons, na sintese do
DNA, nos processos de oxidagao pelo oxigénio e peréxido
de hidrogénio (H,0,) e em muitos outros, mantendo a
estrutura e a funcao normal de virtualmente todas as células
nos mamiferos'.
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A quantidade corporal total de ferro é de, aproximadamente,
50 mg/kg de peso em homens adultos normais, e de 35 mg/kg
de peso em mulheres. A maior parte desse total, cerca de
70%, encontra-se nos compostos heme (marcadamente na
hemoglobina e na mioglobina). Em torno de 30% ficam como
ferro de depésito na forma de ferritina e hemossiderina, e
apenas 0,1% ou menos é encontrado no plasma, ligado a
proteina de transporte transferrina’.

Muitos metais de transicao tém valéncias variaveis, tais
como Fe2+ ou Fe3+ ou Cu™t e Cu2™. A variacio entre
os estados de valéncia envolve a aceitagdo ou a doagao
de elétrons e, assim sendo, os metais de transicao sao
acentuadamente bons promotores de reagoes de radicais
livres. Os ions de cobre e ferro podem converter o superéxido
e o peréxido de hidrogénio no altamente prejudicial radical
hidroxila, através das reacoes de Fenton.

A ligacao do ferro na ferritina previne sua participagao
na reagdao de Fenton, uma vez que a capacidade de
armazenamento dessa proteina é bastante maior do que o
teoricamente necessdrio, nao havendo, porém, seguranca
absoluta. O radical superdéxido pode ainda reagir com o
peréxido de hidrogénio (H2O2), na presenga de metais
como o ferro e o cobre, caracterizando a chamada Reacao
de Haber-Weiss, na qual se produz oxigénio, fon hidroxila e
radical hidroxila.

Essa reagao é de grande importancia clinica, pois o
radical hidroxila é cerca de 5 x 108 vezes mais reativo do
que o superéxido, podendo atacar e alterar quase toda
molécula das células vivas. Merece ainda citacao, por sua
importancia, a capacidade que tem o radical superéxido de
transformar o ferro oxidado (Fe3+) na sua forma de ferro
reduzido (Fe2 ).

Como ja dito, somente 0,1% do ferro total é encontrado
no plasma (ligado a transferrina). Ha uma forte necessidade de
manté-lo ligado as formas heme ou como ferro de depésito,
pois, quando livre, pode levar a efeitos altamente deletérios.
O ferro pode induzir a peroxidagao lipidica, tanto in vitro
como in vivo, promovendo lesao miocardica isquémica em
animais de experimentagao.

Aferritina é a molécula de armazenamento e detoxificagao
do ferro intracelular com peso molecular de aproximadamente
460.000 Daltons. A ferritina intracelular é sintetizada pelo
reticulo endoplasmatico liso da célula, enquanto a plasmatica
normal é sintetizada pelo reticulo endoplasmatico rugoso
sendo na sua maior parte (70%), glicosilada antes de ser
secretada pela célula, aparentemente por meio do aparato
de Golgi.

Essa ferritina plasmatica difere da intracelular por conter
uma quantidade bem menor de ferro. Existe, porém, uma
relacdo entre o ferro armazenado, intracelular, e o secretado,
de forma que a concentracdo de ferritina plasmatica
reflete a quantidade de ferritina existente dentro da célula.
Estima-se que 1 ug/l de ferritina sérica seja equivalente a
aproximadamente 10 mg de ferro depositado?.

Tem sido relatado que os quelantes de ferro protegem os
tecidos contra a lesao de reperfusdo. Isso faz supor que o
ferro seja liberado no plasma ou se torne acessivel aos tecidos
para que ocorram as reagOes de oxidagdo e redugao, e, nesse

caso, a fonte desse ferro seria a ferritina. Assim, a ferritina
seria um elemento ao mesmo tempo pré e antioxidante.
Ao regular o “pool” de ferro livre intracelular, a ferritina
controla a geragao de espécies oxigénio-reativas catalisadas
pelo ferro, funcionando, portanto, como antioxidante.
Entretanto, Cairo e cols.> mostraram, em ratos submetidos a
estresse oxidativo pela administracao de forona, um agente
que depleta glutationa, que em principio ocorre uma queda
na quantidade de ferritina, indicando que parte do ferro
participante do “pool” livre deriva da prépria ferritina, que
nessa condicdo, entdo, funciona como pré-oxidante. Na
verdade, a degradacao inicial contribui para a expansao do
ferro livre intracelular, o qual, mais tarde, ativa mdltiplos
mecanismos moleculares para reconstituicdo da ferritina,
limitando dessa forma o efeito pr6-oxidante.

Segundo Wigginton*, a ferritina, além de funcionar
primariamente como protefna de armazenamento de ferro,
pode também atuar na modulagao da funcao imunolégica:
ela pode mascarar ou deprimir a expressdo de moléculas
da superficie celular importantes na ativacao de células
T e outras fungbes efetoras. Essas interagoes poderiam
tornar-se patologicamente significantes nas condigoes de
hiperferritinemia acentuada.

Os resultados da literatura tém sido conflitantes em
relagdo a associacao entre ferritina e aterosclerose, com
estudos confirmando®®”® ou negando esse possivel efeito

deletério®'0",

A determinacao dos niveis plasmaticos de ferritina é um
meio conveniente de avaliacdo do balango de ferro. Os
hepatécitos, o sistema reticulo-endotelial e, presumivelmente,
todas as outras células que sintetizam ferritina secretam uma
quantidade representativa no plasma. A determinagao da
ferritina plasmatica possibilita uma avaliagdo mais geral dos
depdsitos de ferro do que a aspiragao de medula para aferigao
de hemossiderina, e tem sido bastante usada para estimar os
depdsitos férricos corporais, particularmente na detecgao de
falta ou sobrecarga daquele metal®.

O objetivo do presente trabalho foi analisar
um grupo de pacientes submetidos a dosagem de
ferritina sérica contemporaneamente a realizacdo de
cinecoronarioventriculografia, procurando determinar a
existéncia ou nao de correlacdo entre os valores laboratoriais
e o grau de coronariopatia.

Métodos

Pacientes - Fazem parte do estudo 115 pacientes, cujo Gnico
critério de inclusao foi o fato de estarem sendo submetidos a
um cateterismo cardiaco para cinecoronarioventriculografia
diagnéstica com colheita simultanea de sangue para dosagem
da ferritina sérica. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa com Seres Humanos, da instituicdo. Dos 115
pacientes estudados, 81 (70,4%) eram do sexo masculino. As
idades variaram de 37 a 81 anos, com média e desvio padrao
de 59,2+10,8 anos.

Coleta do sangue - Em todos os pacientes, imediatamente
antes do inicio do exame cineangiografico propriamente
dito, mas ja com o vaso arterial periférico cateterizado, foi
coletada uma amostra de sangue para dosagem sérica da
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ferritina. Com base no trabalho de Custer e cols."?, os valores
de corte adotados foram 120 ng/ml para homens, e 80 ng/ml
para mulheres.

Andlise angiogrdfica - A doenca aterosclerética coronariana
foi avaliada com base em classificagao caracterizada por trés
niveis de complexidade ou gravidade, a saber:

A —Normal ou com coronariopatia obstrutiva leve (lesbes
comprometendo menos que 50% da luz de qualquer um dos
ramos principais);

B — Moderada, com les6es comprometendo no maximo
até 70% da luz de um ou mais ramos principais, em
qualquer segmento, ou mais que 70% desde que em
segmentos distais;

C - Grave, com lesbes comprometendo mais que 70%
da luz do vaso nos tercos proximal e médio de um ou mais
ramos principais.

Estudo estatistico - Avaliou-se a Odds Ratio com intervalo de
confianga 95%, para associagao entre grau de coronariopatia
e nivel sérico de ferritina. Para estudo estatistico comparativo
de variaveis quantitativas continuas, empregou-se o teste t de
Student, com a corregao de Welch. Para varidveis categéricas
empregou-se o teste Exato de Fisher. Adotou-se erro alfa de
5%, sendo considerados significantes valores de p < 0,05.

Resultados

Nas 34 mulheres, os valores de ferritina apresentaram
média e desvio-padrao de 133,9+133,8 ng/ml, com variagao
de 6 a 579 ng/ml, enquanto nos 81 homens esses valores
foram 214,6+217,2 ng/ml, com variagao de 3 a 1.541 ng/ml.
A comparagdo entre os valores médios obtidos nos sexos
feminino e masculino mostrou diferenga estatisticamente
significante ao teste t de Student (p=0,0172). Considerando-
se o limite de corte em 80 ng/ml para mulheres e 120
ng/ml para homens, observou-se que 15 das 34 mulheres
(44,1%) se apresentavam com ferritinemia dentro da faixa
de normalidade, enquanto nos homens isso ocorreu em 25
dos 81 incluidos no estudo (30,9%). Aqui, o estudo estatistico
pelo teste de Fisher, bicaudal, mostra que nao houve diferenga
significante entre os sexos no que se refere a porcentagem
de casos com valores normais de ferritinemia nos 2 grupos
(p=0,2011).

Para os pacientes caracterizados como grau A de
coronariopatia (normais ou com lesoes discretas), a média e o
desvio-padrao foram 222,3+325,0 ng/ml. Ja para os graus B e
C foram, respectivamente, 145,6+83,7 ng/ml e 188,9+150,6
ng/ml, ndo houve associagao entre o grau de coronariopatia e
o nivel de ferritina sérica em termos de ferritinemia média.

Com relagdo aos valores de corte, os célculos da Odds
Ratio para quantidade de pacientes com existéncia ou nao
de coronariopatia, de acordo com o sexo e o nivel de corte
de ferritinemia (80 ng/ml para mulheres e 120 ng/ml para
homens), foram os seguintes:

Sexo masculino - Graus (B+C) versus A: 0,92 (IC95%
0,28 - 2,95)

Sexo masculino - Grau C versus A: 0,97 (1C95% 0,29
-3,25)
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Sexo feminino - Graus (B+C) versus A: 9,71 (IC95% 1,63
-57,72)

Sexo feminino - Grau C versus A: 8,57 (IC95% 1,43 -
51,36)

Como pode ser verificado, foi possivel documentar
relagdo significante apenas para o sexo feminino. Assim, a
quantidade de mulheres com ferritina sérica acima de 80
ng/ml que se encontravam nos graus B+C ou somente C foi
significativamente maior que a quantidade de mulheres com
grau A (Odds Ratio 9,71 com IC95% de 1,63 a 57,72). Ja
para o sexo masculino, isso nao foi verificado, uma vez que
houve graus similares de coronariopatia tanto acima como
abaixo de valor de corte de 120 ng/ml (Odds Ratio 0,92 com
IC95% de 0,28 a 2,95).

Discussao

Salonen e cols.”®, acompanhando 1.931 homens nao-
selecionados, com idades de 42, 48, 54 ou 60 anos e sem
sintomas de doenca cardiaca coronariana ao inicio do estudo,
verificaram que 51 apresentaram infarto agudo do miocérdio,
durante um periodo de seguimento médio de trés anos. Os
pacientes com ferritina sérica igual ou maior que 200 mg/I
tiveram 2,2 vezes mais risco de infarto, em comparagao com
aqueles apresentando niveis mais baixos. A associagao foi mais
forte naqueles que apresentavam niveis de LDL-colesterol igual
ou acima de 5,0 mmol/l, ou seja, 193 mg/dl. A alta ingestao
de ferro também mostrou associagao significativa com o risco
de doenca coronariana. Nao fazia parte do presente estudo
a andlise associada da colesterolemia e fracoes e do habito
alimentar. E possivel que esses elementos sejam coadjuvantes
no eventual efeito deletério da ferritina.

Com relagdo a existéncia ou nao de coronariopatia
obstrutiva moderada ou importante na dependéncia de maior
nivel sérico de ferritina, s6 conseguimos demonstrar essa
associacdo em mulheres, ja que no grupo com ferritinemia
acima de 80 ng/ml houve um niéimero significativamente maior
de casos de coronariopatia obstrutiva importante. Em homens,
essa associacdo nao se confirmou. A literatura também é
controversa com relagdo a esse aspecto®®!".

Rauramaa e cols.™ procuraram determinar a associagao dos
fatores de risco convencionais e o estado do ferro corporal
com a prevaléncia de aterosclerose carotidea em homens
finlandeses de média idade. Para tanto, estudaram 206
pacientes com idades entre 50 e 60 anos, com auxilio de ultra-
sonografia de alta resolugao, determinando o espessamento
da intima e da média das artérias carétidas. Nao constataram
associagao entre os niveis de ferritina, transferrina ou ingestao
de ferro na dieta com a ocorréncia de aterosclerose na
bifurcagdo carotidea.

Moore e cols." também nao encontraram associagao entre
ferritina sérica e espessamento das camadas intima e média
da artéria carétida. Utilizaram o valor de 143 microgramas
de ferritina por litro de sangue, como valor de corte. Esses
dados, embora se refiram a artéria carétida e nao corondéria,
parecem confirmar nossos achados.

You e cols."® empregaram a proteomica para identificar
expressoes protéicas em artérias corondrias doentes,
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conseguindo demonstrar que a ferritina de cadeia leve, que
é a que media o armazenamento do ferro nas células, se
expressava de forma aumentada nas artérias coronarias de
pacientes com processo aterosclerético quando comparada a
de artérias normais (p=0,01). Especulam que essa expressao
aumentada poderia contribuir na patogénese da doenga
arterial coronariana modulando a oxidagao de lipidios na
parede do vaso por meio da geragao de substancias oxigénio-
reativas. Nao afastam, porém, a possibilidade de que isso seja
apenas uma conseqiiéncia do processo aterosclerético, e ndo
propriamente sua causa.

Bozzini e cols.””, em estudo similar ao nosso, avaliaram
849 individuos, sendo 546 portadores de doenga arterial
coronariana angiograficamente documentada, determinando
os valores de ferritina sérica. Concluiram que os niveis de
ferritina foram levemente mais altos em pacientes portadores
de coronariopatia, mas essa diferenca desapareceu apds ajuste
por sexo e niveis de proteina C-reativa, concluindo que seus
resultados ndo confirmam que os estoques de ferro sejam
preditores de maior risco coronario.

Por fim, Haidari e cols." conseguiram demonstrar em
uma populagao jovem de 400 pacientes, submetida a
cinecoronariografia com finalidades diagnésticas, que a
ferritina sérica era mais elevada nos homens portadores
de obstrugao (121 ug/l; 56-258 ug/l) que nos homens sem
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anos ou menos (OR = 2,65; 1C95% 1,35-5,51; p<0,003).
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em mulheres, justamente o oposto que no presente estudo.
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com uma casuistica relativamente pequena e ter como
base de avaliagao valores de ferritinemia nao-padronizados
especificamente para a populagao brasileira, permite concluir
que os niveis séricos de ferritina sérica, em analise transversal,
correlacionaram-se com a existéncia de coronariopatia
obstrutiva de grau importante apenas em mulheres. Fatores
hormonais, genéticos ou populacionais podem estar
envolvidos e estudos complementares multicéntricos com
desenho prospectivo precisam ser desenvolvidos na tentativa
de esclarecimento dessa questao.
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