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CINETICA DO FERRO

‘RoMuLo RiBEIRO Pikron1, Jurio KIEFFER E
VicTorio MASPES
Divisio bE RADIOBIOLOGIA DO INSTITUTO DE
ENERGIA ATOMICA
Sio Pauro, BRASILL

- Abstract

Kinetics of iron. The authors examine the procedures employed in the study of the purification and
utilization of iron and compare the implications of these with the results deduced by application of the theory
of tracers to implicitly accepted models. They show that the usual scheme for the determination of the rate of
renewal of plasmatic iron, which considers the disappearance of the tracer from-the plasma as a simple with-
drawal of it from a compartment is in contradiction with the.concomitant determination of the utilization of
the iron, since the procedure necessarily involves 100 per cent utilization. They endeavor to reconcile the experi-
mental data with the inferences that may be deduced from the use of different kinds of models of compartmental
distribution of iron, calling attention to the need for better knowledge of the problem for a clear understanding
of the kinetics of iron in hemopathic conditions.

Resumen

Cinética del hierro. Los autdres examinan los procedimientos que se emplean en el estudio de la depu-
racién y aprovechamiento del hierro y comparan sus implicaciones con los resultados deducidos de la aplica-
cién de la teoria de los elementos trazadores a los modelos implicitamente aceptados. Muestran que el método
usual para la determinacién de la velocidad de renovacion del hierro plasmatico, el que considera la desapari-
cién del trazador del plasma como una simple retirada del mismo de un compartimiento, se halla en contradlccmn N
con la determinacién concomitante del aprovechamiento del hierro, ya que aquel procedlmlento entrafia nece-
sariamente un aprovechamiento igual a 100%. Los autores procuran conciliar los datos experimentales con las
inferencias que pueden-deducirse del empleo de diferentes tipos de modelos de distribucién compartimental del

hierro y sefialan la necesidad de conocer mejor el problema para la Lompr(‘nslon ‘clara de la cinética del hierro
en las diferentes hemopatias.

" Resumo

Cinética do ferro. Os autores examinam os procedimentos usuais no estudo da depurdgio e do aproveita-
mento do ferro e procuram confrontar as implica¢des dos mesmos com resultados que deduzem da aplicacio da
teoria dos tragadores aos modelos implicitamente aceitos. Mostram que o esquema usual para a determinagéo
da taxa de renovagio do ferro plasmatico, que considera o desaparecimento do tragador do plasma como a
simples retirada do mesmo de um compartimento, acha-se em contradi¢io com a determinacio concomitante
do aproveitamento do ferro, pois aquéle procedimento envolve, necessariamente, aproveitamento igual a@00%.
Procuram conciliar os dados experimentais com as inferéncias que podem ser deduzidas do uso de diferentes
tipos de modelos de distribui¢do compartimental do ferro, chamando a atencfio & necessidade de melhor conhe-
cimento do problema para um entendimento claro da cinética do ferro nas dlferentes hemopatlas

I. Introducio

1. A difusdo das técnicas de emprégo de tragadores distribuicdo dos elementos que entram na composigio
radioativos determinou, nos dltimos quinze anos, pro- do corpo humano e do desenrolar de numerosos pro-
gressos acentuados no conhecimento do movimento e cessos vitais, em condighes normals e patolégicas.
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~ 2. Em principio, ¢ segulndo se’ a’ dlstrlbulgao de um
tragador, podem-se determinar os coeficientes de trans-
feréncia entre os varios compartimentos em que o ele-
mento se distribui no organismo. E conhecendo-se a
quantidade presente. em uma fase (compartimento)
pode-se determinar quanto existe nas outras, em con-
digdes de equilibrio. . :

3. No caso do ferro, determina-se, eutre outros pari-
metros, o tempo de meia-depura¢éo (T,,.) plasmatica
do radioferro (**Fe, em geral) e a vida méaia dos

“eritrocitos. O tempo .de mela-depuracio estd rela-
cionado com:o coeficiente de iransferéncia do. ferro
plasmético para fora do plasma e a vida média dos
eritréeitos com o coeficiente de transferéncia do ferro
dos glébulos vermelhos para cutro ou outros comparti-
mentos. Na forma usual de célculo, a determinagéo da
vida média dos eritrécitos decorre do calculo da taxa de
renovag¢io do ferro plasmatlco da taxa de renovacio do
ferro erxtromtano ass1m como do ferro hemogloblmco
(total ou por 100 ml de sangue). _

Os procedimentos envolvidos, quando examinados &
luz da teoria dos tracadores, contém contradigdes in-
ternas e frequentemente conduzem & conclusdes nem
sempre verificadas. -

Sdo objetivos bésicos déste trabalho. chamar a
atengdo para tais fatos e examinar modificagGes, nos
métodos experimentais e de clculo, tendentes a con-
ciliar as inferéncias deduzidas, com o uso de diferentes
modelos de distribuigio compartimental do. ferro, com
os achados clinicos e laboratoriais. Em nossa exposigao,
daremos por conhecidos os procedimentos experimen-
tais em jogo (tais como técnicas da administragio do

radioferro, da determinagio do tempo de meia de- |

puragéo e de incorporagéio do radioferro aos glébulos
vermelhos, etc.).

1L ‘Implicagﬁes dos procedimehtos usuais

1. Esquema corrente de utilizagdo do radioferro. O
emprégo do radioferro, dentro do esquema corrente,
conduz & determinagio da taxa de renovagéo didria, do
ferro plasmético e do ferro erltrocltarlo, e da vida
média dos - glébulos vermelhos, através das ex-
pressdes ¢ 3 que indicamos a seguir: '

. A taxa de renovacéo didria do ferro plasmatlco F,é
dada por @ ®

Fe
Tyz

com F,, ferremia, em mlcrogramas de ferro por 100 ml
.de plasma; T/, tempo de meia depuragdo, dado em

Fp (1 Ht(‘) . [1]

minutos e obtido a partir da curva de depuragio plas- -
matica do radioferro (considerada como uma reta, em
representagio semilogaritmica); He, é o hematderito
corporeo. Para se ter 'a [1], féz-se a aproximagido
24 X 60 % 0,693 == 1000, sugerida por - Bothwell e
outros.®”? Com . as unidades indicadas F, é dado em
mg/dia/100 ml de sangue. Lo
A taxa de renovagio didria do ferro eritrocitario F,,,’ i
é caleulada multiplicando-se F, por um coeficiente de
aproveltamento ki, obtido a partir da curva de incor-
poragio do radioférro aos glébulos vermelhos;

Fu=kF, (2]

Atraves de Fn e da determinagfo do ferro hemoglo-
binico por 100 ml de sangue, Fy, pode-se calcular a vida
média T dos eritrécitos, a qual nada mais representa
do que o tempo que F; leva para ser renovado, isto §,

_E

Fy-

(3]

2. Modélo impleito no esquema usual. J4 Huff e
outros,® quando usaram pela ‘primeira vez o **Fe de
alta atividade especifica no estudo da renovagéo do -
ferro plasmatico, chamaram a atengfo para o papel do -

“modéle”, né&o somente para o célculo, mas. tambemi
na interpretagdo -dos resultados. O esquema acima

“recordado implica. o uso de um modélo no qual a saida

do radioferro. do plasma é tratado.como a retirada de -
um tragador de' um compartimento, sem retroalimen-

‘tagdo (“feed-back™), em ritmo constante. A volta do -

ferro ao plasma dar-se-ia apenas atraves da lise dos .
erltrocxtos : :

Procuremos verlﬁcar até que ponto o esquema. usual :
é compativel com um modélo no qual F, tem o sentido
dado. Examinemos inicialmente o modélo representado
na figura 1.. De um lado indicamos qual seria a dis-
tribuicdo do radioferro e de outro o sistema em “equi-
librio”. Foram representados trés compartimentos:
“plasmético” (P), “medular” (M) (incluindo o “pool
labil”) e “eritrocitario” (H). "

0
el el
| I |
TRACADOR EauiLiBRIo

Fig.‘ 3

~

‘As equagdes que- traduzem as duas situagbes (dis-
tribuigdo do tragador e de equilibrio) séo as seguintes:
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Tracador

9(%1=—k1;71" (4]
| -%ka-l’*—kza'M’ (5]
9%—:1{1\4 | [61
P*+M*+H'=P} ‘ M

Nas expressdes acima P*, M* e H* representam as

quantidades do tracador em cada compartimento no
instante 't, medidoia partir do instante ‘da adminis-

tracio e P, M e H sio as quantidades de ferro pre- -

sentes nos mesmos. A quantidade administrada é Pg.
A solugéo das equagoes diferenciais acima nos leva as
seguintes expressoes

 P*=Pg et [12)
‘ ko Py : - :
* ~k12-t __ pkat
Me= s fehr—om] | [13]
H*= 00 [lyyeeht —kyp ekt 4P [14)
k:;—'kzs[ 23" € 12° € ] 0 [ J

O coeficiente k;, reﬁ)resenta o ritmo de depuragdo plas-
matica (k,,=0 693/T1,2) do *°Fe. O desaparecimento
do **Fe do plasma ¢ representado por uma exponencial
simples. Como P e H podem ser determinados por
‘métodos classicos de laboratério, ki, fica determinado
pela condicéio de equilibrio [8] e seu reciproco darla a
vida média T dos éritrécitos. .

E fécil reconhecer que, no modéle em estudo, o apro-
veitamento do ferro é 100% (k;=1) e, em consequen-
cia, seu emprégo dlspensana a construgdo da cuiva
de incorporagio do radioferro. Com efeito, da [14]
resulta depois de_ um tempo suficientemente longo,

max=Pg, 1sto é, ‘todo o tragador ‘acabaria sendo
transferido para as hemécias. A taxa de renovagio do
ferro- plasmatico seria igual & do ferro eritrocitério.
Esse resultado decorre, entre outros, do fato de haver-
mos considerado que todo o ferro radioativo-sai do
plasma para o compartimento M, o que ndo corres-
ponde & realidade: sabe-se que para compartimentos
extravasculares véo cérea de 10% do que é transferldn
para a medula.

3. A conclusdes semelhantes chegariamos usando
modelos como os da figura 2. Todos levariam a uma
queda exponenclal simples da atividade do tracador
no plasma e a um aproveitamento de 100%

Equilibrio
dp
a ——=0= k“ H-ki'P [8]
M :
dd =0=Ky; P=kzy' M 9]
ddI;I_o Kys* M ~ ki H [10]
P+M+H=constante {11]
ku
' N3 k, P
] (e ]
R.I"?r‘k“ -
D
Fig. 2

4. Como podemos modificar o modélo para obter k;
inferior a 1, mantendo a saida do tragador do plasma
representada por uma exponehcial simples? Basta ima- -
ginar a existéncia de um compartlmento D (Fig. 3)
que acumule indefinidamente ferro, ou através do qual
o ferro é afastado do organismo. Reconhece-se que, no
primeiro caso, a quantidade que se acumularia em D
(funcionando como um “depésito”) alcangaria valores
extremamente elevados (mais de uma grama de ferro.
por ano, em um individuo com 85% de aprovelta—
mento). No segundo, a quantldade “eliminada” pelo
organismo seria cérea de trés vézes a que ocorre. No
caso de um aproveitamento de 85% as trocas com o
exterior deveriam alcancar 3,3 mg por dia (efetiva-
mente sdo da ordem de 1 mg/dia).

§ ] Tl& l
20T A P My
A
0
o

Fig. 3

As equagdes que representam a variagdo da quanti-
dade de tragador, em fungéo do tempo e as equagoes
de equilibrio sio, no caso:
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Tragador - c
P*=P} e | [15]
ki, P
\NT* 212 0 rooyt @-kest
Mr=pE e ] [16]
k]oPo kog
* —rt ___ —k:at s P¥
H*= - T = [e 1+ kP [17]
* L k14P: , ~rt __ n-kaot ] '
D —--—k40__r[e g kot [18]
ki .
r= k,,,+1m,k_k T [19]
12 14

A quantidade mAxima do tragador no compartimento
eritrocitario é dada por Hyi..=k;'Py O coeficiente
de utilizagdo k; passa a representar razdo entre ki,
(coeficiente de transferéncia de P para M) cr=
kis Ky

A necessidade de se determinar k; experimentalinente
decorreria do desconhecimento de ky,. No caso presente,
a saida do tragador do plasma ¢é ainda representada por
uma exponencial simples. A primeira vista o modélo
seria adequado: contudo, nos conduziria a resultados,
relativos & eliminacdo e absor¢iio diaria de ferro, muito
superiores aos observados, como indicamos antes.

5. Néo existe distribuigdo compartimental do ferro
que implique na saida do tragador do plasma segundo
uma exponencial simples e que se enquadre dentro dos
fatos experimentais. Assim sendo, somos levados &
conclusio de que o esquema usual—que de um lado
considera a depurac¢io plasmdtica do ferro como repre-
sentada por uma exponencial simples e de outro o
aproveitamento do ferro como inferior a 100%-—e em
si contradxtono

III. Modificagdes do esquema usual, exame de
outros modelos

1. As dificuldades anteriores ndo nos devem causar
maiores preocupag¢des: com efeito, a experiéneia mos-
tra que a curva de depuragdo plasmética do radio-
ferro néo € uma reta, quando a experiéncia é conduzida
por tempo superior ao usual (trés a quatro horas) e as
‘medigées séio feitas com maior precisio. Tiste fato
constitui base para alteragbes do esquema usual de

Tragador ;
Clalmy kP | [25]
%:kwl’* —(atke) LY [26]
ddst* kLt — ko S* [27]
s S 28]

- Equilibrio

_ (k12+k14)P:k31H+k01A [20]
k.. P=k..\M [211
koM = ko, H [22]
k, P=k,D [23]
ko;A = l{}QD o [24]

emprégo do radioferro e dos modelos a serem examina-
dos.- Do ponto de vista pratico a implicacio imediata
é que a curva de depuracio deverd ser tracada com

dados de céreca de duas semanas e nfo de poucas horas:

como ao final de 24 horas a radioatividade no plasma
é cérea de 107% a 10~ da inicial, resulta que deverao
ser usados detectores de eﬁ01enc1a malis elevada do que
08 usuals, para que 0s tempos de contagem nio sejam
demasiadamente longos. :

2. Ja em 1954, bharney ¢ outros ® examinaram um
modélo que tinha em conta o fato. Logo apés, Polly-
cove e Mortimer " propéem modelos mais completos.

3. Modélo de Pollycove e Mortimer. Examinaremos
a seguir, com detalhes, as implicagdes do modélo de
Pollycove e Mortimer, para “normais”, chamando a
atencéio para o fato de que, embora levando em. conta
de forma mais realistica a curva de depuragao plasma-
tica, dela decorre também um aproveitamento de 100%.

“Na figura 4 estd esquematizado o modélo de Polly-
cove e Mortimer, conforme publicacio do primeiro.t®

kg L k
e f e - % H Wl
R 0 Sl N I J
b
TRACADOR EQUILIBRIO
Fig. ¢
Léo “pool labil” e 8 a “série eritrocitaria”. Os outros
simbolos tém o significado anterior. 6]
As equacdes diferenciais e as de equilibrio sfo as
seguintes: y '
Equilibrio ,
kIZP:k21L+k41H k [29]
(ker +kss) L=ky.P [30]
k23IA:k34S S [31]
kaS=koH  [32]
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A evhiuysy ua avividade do tragador nos vérios compartimentos é traduzida pelas seguintes expressées:

P*=P¢ (A-e™t+B-et)com A +B =1

e

Ll» l;12 P [e‘nt "rv‘l ‘ [34] .
k12k23P0 1 B_. t_ . 1 e rst ( -—I‘1) —kmt] : ‘ b
&= Iy—Ty [k“_rl‘,“ Kyo—1y +(ku—rz) (ksa—rx)e . o [35]
o Kukuky P et et (r,—1y) ekt ] \ | SR
» . K12K23¥sal'o - —_ P 36
. H Fp—Ty [rl(l‘1—k34) ra(ra—Kse)  (Kss—11) (Koa—rs) Koy o “ [ : ] ’
Nessas expressdes, =
o= Ot +kog) =V (Ka ¥R+ Ka)* —4K1a K
Iy . 5 :
. : s : 371
—_r, = (k12+k21+k2-3) +Wk1z+k21+kzs) 2—4k,; Koy :
2=

_e para que I, e I sejam reais deve -se ter:
kzs) = 4kyy - kos.

, AJustando-se 8 [33] aos dados da curva de depuragio
plasmatlca. se obtém r;, r; e B (ou A=1—B). Trés dos
coeficientes de transferéncia pgdem ser calculados 1me-
dlatamente a partir desses parametros

k1z—1'1 B (rl rz)

(kxz + k21 +‘

i k _rl Ty A
B Ky L P _ [38]
k21=fz+B(rl—‘rz)—"§;r2 /
12

Com ésses dados e as equagdes de equilibrio podemos
determinar a quantidade de ferro no “pool labil” e a
taxa de renovagéo do ferro eritrocitirio. Tem-sge,

s . . kxz kzs

| P [39] ; F,,_k1 k.. P [40]
- Determinando-se o ferro eritrocitirio H, podemos

obter k,, CUJO reclproco di—nesse esquema—a vida

média dos eritréeitos:

kag'L . H '
H [41] ' T—k— k23 [42]
Em nosss ‘experiéncia” os valores que resultam para

T sao maiores do due os que ‘se tem no esquema, primi-

k41 -

two,*’porem sfo freqiientemente menores do que 08

obtidos por outros métodos: devemos ressaltar, con-
tudo, qué hé certos pontos a serem esclarecidos, antes
que se possa eoncluir que realmente sio menores que
08 reais os valores obtidos dentro do ‘modélo em exame.

As expressoes [39],,{40] e [42] sdo, essencialmente
as mesmas que Dal Santo® refere como havendo ob-
tido por comunicagdo pessoal de Pollycove e que éste
publicou recentemente.®

2

Observemos que a [36] conduz a um aproveitamento

~ do ferro igual a'100%, pois dela resulta, depois de um

tempo suﬁc1entemente longo; Haax=Ps A observagao«
mostra que quase sempre o] aproveltamento estd com~
preendido entre 85% e.pouco mais que 95%. Uma;
possivel explicagiio para o fato—na hipétese de: sé:

- aceitar o modélo—seria a de que, quando o entron

perde o niicleo, parte da hemoglobina permanece ligada
a &ste: caso tal nio se positive, os valores encontrados
para 08 coeﬁclentes 'de ttansferencla poderao ser maxs
proximos do que os obtidos pelo esquema. corrente, mas
nio serio 0s ‘verdadeiros. . M
Por outro lado; se 0 modélo é satlsfatorlo Y contagem
externa realizada sobre & medula. deveré ser bem repre-
sentada pela soma. S* +L’ eacurva de aproveltamento
por H*.
* 4. Modificagio do modélo de Pol]ycove e Mortlmer
Podemos modificar o modélo anterior, de forma a ter

~em conta um aproveltamento inferior a 100%. E sufi-

ciente supor que do compartlmento plasma o ferro pode
seguir outro cammho que nio séja o “pool labil” medu-
lar e que leve, se)a a'um depos1to (D na Flg 5) ou &

kﬂ .

TRAGADOR EQUILIBRIO -

Fig. 5



114

eliminacfio ou a ambos destinos, concomitantemente.
As equagbes que traduziriam, entéio, a evolugéo com
o tempo da atividade nos dlferentes compartimentos
seriam:

R. R. PIERONI ef al.

ferro para obtencio de dados relaclonados com sua"

cinética néo sio satisfatorios. ’
2. Com efeito, na base dos mesmos esta a consxdera-

¢éo de que a depuragio plasmética do radioferro abe- -

[43]

=P*(A-e™t4+B-e™t)com A+B=1 |
k.P3 Lo
* .. X127 0 1ot et .
L= e ] (4]
Sl»:. 23ba121 0 C—-nt_ -rat __ 1 2 ~—ka4t]
Ty—Ty l:k“'"rl kiﬂ_rze (k:u','rl)(km—l'z)e [45]
k k k P* e—nt e—ret (I‘ —r )e‘k“t ] } .
H* = JeXasaato _ ) 1—Ts p T
T—1I; [rl(rl*‘ku) rz(ra—Kaa)  (kse—71y) (Ksg—12) Kas +kiP [ 6]
k1 k;okﬁi I‘xrg—k12k23+k15k23+k15k21 [47]
1I'z L
n+ra=kys+ kot ko +kes _—
k23+k21:1'2——B(1'2—-1'1) [48]
kio+kis=r,+B(r,—1,)
D*:ka:[1—-Be_r1t+.§_e—rzt]+klspgki'*_‘_lf_g§ [49]
rl r2 1Tz )

O total, que acabaria sendo transferido para o com-
partimento H, seria Hiax=k;»-kss'Py/ri12 € 0 que
seria encontrado em D seria dado por Dgas=kis(ks
+k,3) Py /11, Os valores que se encontram para a
quantidade acumulada ou eliminada dentro do esquema
da figura 5, sdo inferiores aos que se calculam a partir
-do modélo da figura 3, porém sio superiores aos que
~ se sabe sérem os reais. Hste fato sugere que se deva
considerar, de um lado, a transferéncia para um de-
pésito (possivelmente através de um pool labil”), com
retdrno para o plasma e de outro, que nem todo o ferro
que é transferido para o eritron passa para as hemécias,
como sugerimos antes.

IV. Conclusio

1. Os procedimentos correntes de utilizagio do radio-

dece a uma lei exponencial simples, o que nio é verifi-
cado experimentalmente. Do ponto de vista tedrieo,

_n#&o ha nenhum modélo de distribuigdo do ferro que, -
‘partmdo dessa hipétese, leve a conclustes adequadas.

3. A curva.de depuragao do radlofelro deve ser se-
guida durante cérea de dias semanas, para que permita
inferéncias justificaveis. Segundo o modélo adotado, .
essa curva ¢é suficiente, nfo sendo necessano [} tragadov
da curva de aproveitamento. Esta & necéssaria, con-
tudo, quando se est4 diante de hemopatias.

4. Segundo o problema que se tem em vista, o modélo
a ser utilizado na analise e interpretagéio.dos dados
experimentais deve variar. Nao ncs parece possivel -

tratar os dados obtidos num ¢aso de hemocromatose

exégena, por exemplo, da mesma forma que os que se
tem num-caso em que ocorre hemolise.
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