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Resumo

A anemia e a desnutricdo sao problemas de saude publica mais comuns,
principalmente nas populac¢des de baixa renda. Podendo afetar o individuo em
qualquer periodo de sua vida, sendo o seus efeitos bastante variado,
dependendo da fase da vida a qual o mal o esta atingindo. O objetivo deste
trabalho visa avaliar o efeito da anemia ferropriva e da desnutricdo na
marcagdo dos elementos sangiiineos com o tecnécio 99m (**™Tc). Amostras de
sangue de ratos Wistar induzidos a anemia ferropriva e a desnutrigcdo protéico-
caldrica foram colocados com o acido etilenodiaminotetracético (EDTA) e em
seguida adicionados a solugéo de cloreto estanoso e pertecnetato de sodio ao
tubo. O plasma e as células sanglineas foram separadas por centrifugagéo.
Para separarmos também as fracbes plasmaticas e celulares em fragoes
soluveis e insoluveis adicionamos acido tricloroacético (TCA) a 5% antes da
segunda centrifugacdo. A porcentagem de atividade (%AT]I) foi calculada para
cada uma das fragdes. A analise estatistica dos resultados revelou: 1) Queda
na marcagao das células de células sanguineas do sangue dos ratos com
anemia ferropriva e desnutricdo protéico-calérica, porém, com queda mais
acentuada nos ratos com anemia ferropriva; 2) Aumento na marcagao das
proteinas plasmaticas no sangue de ratos com anemia e desnutricdo, com
aumento maior da marcagdo nos ratos induzidos a anemia ferropriva; 3)
Verificou-se alteragdes significativas nas amostragens das fragbes soluveis e
insoluveis das células e do plasma.

Portanto a anemia ferropriva e a desnutricao protéico-calérica diminuem a
eficiéncia de marcagao de hemacias e aumentam a eficiéncia de marcagao das

proteinas plasmaticas in vitro.



Abstract

The anaemia and the malnutrition are problems of more common public
health, mainly in the populations of low income. Could affect the individual in
any period of his life, being their quite varied effects, depending on the phase
on the life the one which the badly is reaching. The objective of this work seeks
to evaluate the effect of the iron deficiency anaemia and of the malnutrition in
the demarcation of the sanguine elements with Technetium-99m. Samples of
blood of rat induced Wistar the iron deficiency anaemia and the protéico-caloric
malnutrition were put with the ethylenediamine tetraacetic acid (EDTA) and

soon afterwards added the solution of stannous chloride and %™

pertechnetate
to the tube. The plasma and the sanguine cells were separate for centrifuged.
For us to also separate the plasma fractions and cellular in soluble and
insoluble fractions we added trichloroacetic acid (TCA) to the 5% before the
second centrifuged. The activity percentage (%ATI) it was calculated for each
one of the fractions. The statistical analysis of the results revealed: 1) Fall in the
demarcation of the cells of sanguine cells of the blood of the rat with iron
deficiency anaemia and protéico-caloric malnutrition, however, with fall more
accentuated in the rat with iron deficiency anaemia; 2) | Increase in the
demarcation of the plasma proteins in the blood of rat with anaemia and
malnutrition, with larger increase of the demarcation in the induced rat the iron
deficiency anaemia; 3) it was Verified significant alterations in the samplings of
the soluble and insoluble fractions of the cells and of the plasma.

Therefore the iron deficiency anaemia and the protéico-caloric malnutrition
reduce the efficiency of erythrocyte demarcation and they increase the

efficiency of demarcation of the plasma proteins in vitro.



1. Introducao

Na medicina nuclear, ¢ freqiiente a utilizagdo do tecnécio 99m na
marcagao de hemadcias nos procedimentos de diagndstico. Devido a alta
incidéncia da anemia ferropriva e da desnutricdo protéico-caldrica que
provoca alteragcdes bioquimicas no sangue supde-se que isso poderd alterar o

#"T¢, podendo dar resultados

diagnostico das marcagdes das hemacias com o
falso positivos ou falso negativos.

O sangue ¢ um fluido importante que mantém uma comunicagao entre as
varias estruturas que compde o organismo vivo. Desempenha diversas
funcdes, como a nutri¢do celular, o transporte de gases e substancias, a
excre¢ao, manutengdo do equilibrio acido-basico, regulagdo da temperatura
corporal, regulacdo da temperatura corporal e defesa contra infecgdes
(Junqueira e Carneiro, 1997). E composto de uma parte sélida, os globulos
sangiiineos, ¢ de uma parte liqliida, o plasma. Os globulos sangiiineos sdao
produzidos pelos tecidos hemocitopoéticos, circulam na corrente sangiiinea
sendo constituido por globulos vermelhos (hemadcias), gldébulos brancos
(leucdcitos) e as plaquetas (Beutler, 1994).

O plasma ¢ basicamente uma solugdo aquosa, translucida, amarelada e
viscosa, contendo muitas substdncias em suspensdao. Os sais inorganicos
(0,9%), as proteinas (7%) e diversos compostos orginicos ndo protéico
constituem 10% do volume plasmatico (Junqueira e Carneiro, 1997).

As alteracoes na morfologia das hemacias podem refletir estados de
anormalidades do organismo, por isso ¢ de fundamental importincia o
conhecimento dessas alteracdes para que as medidas a serem aplicadas na
clinica médica possam ter maior eficicia em relacdo ao diagnéstico dos

pacientes.
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1.1 Anemia

Na atualidade, as deficiéncias de micronutrientes € o problema nutricional
de maior prevaléncia no mundo. (Cook et al, 1994). A deficiéncia de ferro
segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS) ¢é um dos problemas de
saude publica mais comuns afetando mais de 2 bilhdes de individuos,
sobretudo gestantes, lactantes e pré-escolares nos paises em desenvolvimento
(The Micronutrient Initiative, 1995).

Esta situacao ¢ devido a um balango inadequado, secundario a um aporte
dietético insuficiente para suprir as demandas fisiologicas (Sichiere, 1987;
Tatala et al, 1998).

A anemia ferropriva ¢ caracterizada pela producao de eritrdcitos pequenos
(microciticos) € um menor nivel de hemoglobina circulante. Esse € realmente
o ultimo estagio da deficiéncia de ferro e representa o ponto final de um longo
periodo de privagdo do mesmo (Krause, 1995).

Um estudo colaborativo, envolvendo seis paises latino-americanos entre
eles o Brasil, concluiu que o ferro total disponivel nas dietas habituais ndo
atingiu niveis correspondente as necessidades fisiologicas para individuos
normais (Acosta et al, 1984).

O ferro ¢ o elemento trago mais abundante no organismo animal e
humano, ¢, desde o ponto de vista funcional um constituinte da hemoglobina,
mioglobina e diversas enzimas e portanto ¢ considerado um nutriente essencial
para o homem (Cook, 1994; Beard, 1996).

O ferro do organismo tem dupla origem: ferro exogeno, ingerido com o0s
alimentos, e ferro enddgeno, proveniente da destruicdo das hemaécias, que

liberta cerca de 27 mg do metal, que ¢ em seguida reutilizado (Franco, 1992).
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O metabolismo do ferro e os fatores que determinam sua deficiéncia se
encontram bem conhecidos. Habitualmente, a deficiéncia nutricional de ferro
se define como um aporte insuficiente do metal para cobrir as necessidades de
ferro funcional, uma vez que os dos depdsitos se esgotaram (OMS, 1975;
DeMayer, 1985).

O ferro organico total eqiiivale ao redor de 3,8g no homem e 2,3g na
mulher. Os compartimentos dos organismos que contém ferro podem ser
divididos em duas categorias: funcional, cumprem func¢des metabodlicas ou
enzimaticas e, armazenamento, utilizado para o deposito e transporte do ferro
(Carpenter, 1992).

Entre as principais fungdes dos compostos de ferro, as melhores
conhecidas sdo as relacionadas com o heme: hemoglobina, para o transporte
de oxigénio, mioglobina para o armazenamento muscular de oxigénio e
citocromos para a producdo oxidativa de energia celular em forma de ATP
(Borel, 1991).

A hemoglobina ¢ uma metaloproteina, cujo grupo prostético ¢ o radical
heme, constitui mais de 65% do ferro no organismo. Compreende a principal
proteina intracelular das hemacias, constituindo 33% do seu conteudo. E
composta por quatro cadeias polipeptidicas, cada uma ligando um heme. A
parte protéica, denominada de globina, apresenta estruturas diferentes,
variando inclusive, de acordo com a faixa etaria, enquanto que a estrutura do
radical heme ¢ sempre a mesma. Sua fun¢do consiste em transportar o
oxigénio pela corrente sangiiinea desde os pulmdes até os demais tecidos. Em
caso de anemia moderada, as trocas bioquimicas para melhorar a baixa carga
de oxigénio dos tecidos compensam a reduzida capacidade de transporte de

oxigénio do sangue. Na anemia grave a importante redugdo da concentragao
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de Hb diminui a liberagdo de oxigénio e pode induzir uma hipoxia tissular
cronica (Finch, 1972).

Multiplos fatores nutricionais sdo essenciais para uma produgdo de
hemacias normais (Layrisse, 1988). O ferro ocupa uma posicao chave no
processo de maturacao e proliferagao das hemacias. A sintese de hemoglobina
nos precursores eritrocitarios depende da integridade funcional da medula
Ossea, da severidade e duracdo da anemia, de uma resposta adequada de
eritropoietina e principalmente da disponibilidade de ferro. Esta fungdo
requer além de um aporte adequado de ferro, uma produgao de porfirina a
nivel mitocondrial e de cadeias polipeptidicas nos polirribossomos (Yepes e
Esteves, 1987).

As hemacias tem uma vida média em geral de 120 dias, apds este periodo
elas sdo metabolizadas. As células do sistema reticuloendoterial situados no
bago, removem da circulagao e destroem as hemacias senis (Finch, 1972).

A Hb liberada pela célula ¢ fagocitada pelo sistema macrofagomonocitico,
principalmente no figado, bago e medula 6ssea, recuperando os compostos
essenciais da Hb, como aminoacidos e o ferro. O ferro livre pode ser entdo,
armazenado no reservatorio de ferritina ou reusado na formagao de Hb. A
fragdo porfirinica ¢ convertida pelos macréfagos no pigmento biliar,
bilirrubina, liberado no sangue, e finalmente, transportado ao figado para sua
conjugacao e excrecao (Yepes e Esteves, 1987).

A mioglobina possui estrutura similar as unidades monoméricas da
hemoglobina, esta formada por uma cadeia de globina unida a um grupo heme
que contém um s6 atomo de ferro. A concentracdo de mioglobina no musculo
humano ¢ de aproximadamente 5 mg/g de tecido. A principal fun¢do da
mioglobina consiste em transportar ¢ armazenar o oxigénio e libera-lo para

atender ao aumento das necessidades metabodlicas que se produz durante a
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contracdo muscular. Esta proteina contém aproximadamente 10% do ferro
total do organismo correspondendo no homem adulto entre 150 a 200 mg de
ferro (Yepes e Esteves, 1987).

No citocromo o ferro forma parte da estrutura coenzimatica de vérios
sistemas enzimaticos que catalizam eventos metabdlicos fundamentais a nivel
celular (Yepes e Esteves, 1987).

O modelo molecular do citocromo C, o qual apresenta uma porcao
protéica ligada a uma coenzima hematinica, ¢ um exemplo da participacao do
ferro nos sistemas enzimaticos (Yepes e Esteves, 1987).

Os citocromos sao enzimas que intervém no transporte de elétrons e se
encontram nas mitocondrias e em outras organelas. Localizam-se nas cristas
mitocondriais de todas as células aerdbicas e sdo essenciais para a produgao
oxidativa de energia celular em forma de trifosfato de adenosina (ATP)
(Dallman, 1965).

A maior parte do ferro de reserva esta armazenado sob a forma de ferritina
e hemossiderina, localizados no figado, baco e medula 6ssea. Uma pequena
quantidade pode estar presente em outros tecidos, no soro e nas células
sangiliineas. O elemento estrutural comum dessas duas moléculas ¢ a proteina
apoferritina. Sua fungdo essencial ¢ a fixacdo e o armazenamento do ferro
corporal (Beard, 1996).

No organismo adulto cerca de 25% a 30% do ferro corporal total se
encontra armazenado como ferritina, a depender do balanco entre a absor¢ao
intestinal e as perdas corporais (De Angelis e Ctenos, 1993).

O armazenamento e a mobilizacdo do ferro ligado a proteina depende de
mecanismos complexos. O efeito do acido ascorbico, cisteina, glutation
reduzido e a xantina oxidase acoplada a um sistema redox, mobilizam o ferro

da ferritina (Benito, 1998).
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O ferro s6 ¢ perdido no organismo por sangramento € muito pouco €
excretado via fezes, suor € na descamacao normal da pele e cabelos. A maior
parte do ferro perdido nas fezes consiste em ferro nao absorvido da dieta. O
restante vem da bile e da descamacdo celular do epitélio gastrointestinal.
Muito pouco ferro ¢ excretado pela urina.

O homem adulto perde ao redor de 1 mg de ferro diariamente e na mulher,
ndo menstruada, a perda ¢ menor. A perda de ferro que acompanha a
menstruacdo fica ao redor de 0,5 mg/dia. Existem grandes variacdes entre
individuos, e perdas menstruais maiores que 1,4 mg/dia ocorrem em cerca de

5% das mulheres normais (Krause, 1995).

As trés causas basicas da anemia ferropriva sao:

1- Perda cronica de sangue, tais como ulcera péptica que sangra,
hemorroidas, parasitas ou malignidade;

2- Uma absorcao ou ingestao deficiente de ferro, resultando de uma dieta
pobre neste ou de disturbios gastrointestinais cronicos, tais como
diarréia, acloridria ou doenga intestinal;

3- Maior requisito de ferro do volume de sangue aumentado, como se

observa na infancia, adolescéncia e gravidez.
A evolugdo da deficiéncia de ferro € caracterizado por trés estagios:
1- Depressao das reservas de ferro

2- Eritropoese deficiente

3- Anemia.

15



No primeiro estagio, as formas de reserva de ferro (ferritina e
hemosiderina) ficam esgotados. A falta posterior de ferro no veiculo

transportador da proteina do plasma (transferrina) se reflete na medida da
capacidade total de ligacao de ferro (TIBC). A essa altura, a taxa de absor¢ao
das células da mucosa gastrointestinal fica muito estimulada. A depressdo das
enzimas que contém ferro nos tecidos pode também ocorrer.

Quando o conteudo de ferro no plasma cai abaixo de 60ug/dl e a
saturacao percentual de transferrina cai abaixo de 15%, o suprimento de ferro
para a medula 6ssea ¢ inadequado para fazer heméacias (RBC). O nivel
decrescente de hemoglobina resulta na producdo de eritrocitos que sdo
menores (microciticos) e contém menos hemoglobina (hipocrdmicas) (Krause,
1995).

A deficiéncia de ferro também pode ocorrer na populacdo, quando
apresenta habitos alimentares defeituosos, e na alimentacdo de criangas,
quando o desmame ¢ feito tardiamente. Patologias que podem induzir a uma
deficiéncia de ferro sdo todas aquelas sindromes afetando a absorcao intestinal
e, obviamente, a ocorréncia de hemorragias recorrentes. Certas condigdes
fisiologicas podem ser consideradas como predisponentes para a ocorréncia de
deficiéncia de ferro, entre elas a hemorragia excessiva durante a menstruagao,
no puerpério, na lactagdo, nos recém-nascidos e/ou em gé€meos, criancas
adolescentes, e no rapido crescimento corpdreo. Alguns pacientes apresentam
deficiéncia de ferro, a despeito de ferro em tecidos ndo eritroides.

A expressdo anemia nutricional tem sido usada para designar as diversas
naturezas de anemia que ocorrem em individuos cuja dieta seja inadequada em
qualidade e quantidade. Mais comumente, deficiéncia de ferro e proteinas sao

as responsaveis, porém, em certas areas geograficas e em certos individuos
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com dietas inadequadas particularmente as do 4cido félico sdo proeminentes
Franco, 1992).

As anemias nutricionais podem ser conceituadas como o estado patologico
resultante da caréncia de um ou mais nutrientes essenciais, no qual a
concentracdo da hemoglobina, o valor do hematdcrito e o nimero de heméacias
sdo inferiores ao normal.

As anemias nutricionais podem ser classificadas em :

- Anemia megalobléstica (caréncia de folatos e de vitamina By,)

- Anemia ferropriva (caréncia de ferro).

No que diz respeito ao ferro nutricional, a gestacdo ¢ o periodo mais
critico da vida de uma mulher. Sanchez-Medal afirma que a deficiéncia de
ferro nas gestantes ¢ um problema de ambito mundial, mesmo nos paises mais

industrializados (Krause, 1995).

As anemias nutricionais, como a propria desnutricdo, tém no fator
ambiental um agente agressor severo, ao qual se associam muitos outros
fatores, como os de ordem econdmica, sociocultural e geografica que
interagem com a desnutricdo e as enfermidades infecciosas e parasitarias
(Dutra, 1982).

A anemia ferropriva ¢ um dos distirbios nutricionais mais freqlientes da
infancia e ¢ especialmente prevalente entre criangas de 1 e 3 anos de idade.

Existem areas geograficas onde a incidéncia de anemia ferropriva na
infancia ¢ excessivamente elevada. Stott demonstrou que 40% a 60% das
criangas com menos de 4 anos de idade, em Mauritious, apresentavam teores
de hemoglobina inferiores a 10g, e que em 90% destas criancas a anemia

resultava da deficiéncia de ferro. Dados semelhantes foram encontrados em

17



criancas filipinas e em pré-escolares negros que viviam em Cape Town

(Krause, 1995).

A anemia hipocrOmica microcitica ¢ a Unica manifestagdo clara de

deficiéncia de ferro, podendo ser dividida em cinco grupos:

1-

Anemia por um suprimento alimentar deficiente de ferro — anemia
nutricional.

Anemia por inabilidade para formacao de hemoglobina na auséncia de
certos fatores necessarios (vitamina B;,) — anemia perniciosa.

Anemia por hemorragias (por supressao eritrocitomica) devido a perda
de sangue.

Presenga de fatores que inibem a absor¢do de ferro, como fitatos,
fosfatos, lesdes na mucosa que afetam a absorcdo — anemia por
malabsorc¢ao.

Reducdo da cloridria gastrica necessaria a liberagdo do ferro para

absor¢cdo — anemia pds-gastrectomia.

Em razao da anemia ser a manifestacao final de uma deficiéncia cronica de

ferro de longa duragdo, os sintomas refletem um mal funcionamento de um

certo numero de sistemas corpéreos. O funcionamento inadequado dos

musculos ¢ refletido em menor desempenho de trabalho e tolerancia ao

exercicio. O envolvimento neurolégico se manifesta em mudancas de

comportamento — fadiga, anorexia e uma compulsdo pela ingestdo de

substiancias ndo nutritivas, principalmente pagofagia (ingestdo de gelo). A

evolugdo cognitiva anormal nas criancgas sugere a presenca de deficiéncia de

ferro, antes que ela tenha chegado a ser uma anemia declarada. Sao comuns
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as anormalidades de crescimento, disturbios epiteliais e reducdo na acidez
gastrica. Um possivel sinal de comeco de deficiéncia de ferro ¢ a redugdo da
imunocompeténcia, especialmente defeitos na imunidade mediada por células
e na atividade fagocitica dos neutréfilos, que podem levar a uma maior
tendéncia para a infeccao.

A medida que a anemia ferropriva torna-se mais grave, surgem defeitos na
estrutura e funcao dos tecidos epiteliais, principalmente da lingua, unhas, boca
e estbmago. A cor da pele pode parecer palida, e o lado interno da palpebra
inferior ficard cor-de-rosa em lugar de vermelho. As unhas tornam-se finas e
chatas, e, eventualmente, forma-se coiloniqueas (unhas em forma de colher).
As mudangas da boca incluem atrofia das papilas da lingua, ardor e
vermelhiddo, e, nos casos graves, a lingua fica com uma aparéncia
completamente lisa, ceracea e brilhante (glossite). A estomatite angular pode
também se formar, bem como uma forma de disfagia (dificuldade para
engolir). A gastrite ocorre freqlientemente e pode resultar em acloridria. Uma
anemia progressiva, ndo tratada, resulta em mudangas cardiovasculares e
respiratorios que podem eventualmente resultar em insuficiéncia cardiaca

(Krause, 1995).

Os graus progressivos de deficiéncia de ferro podem ser calculados por

quatro medigdes diferentes:

1- A ferritina do plasma fornece uma medida das reservas de ferro;

2- A saturagdo de transferrina € um padrao do suprimento de ferro para os
tecidos. FEla ¢ calculada dividindo-se o ferro do soro pela capacidade
total de ligacdo de ferro (TIBC); os niveis abaixo de 16% sao

considerados inadequados para a eritropoese;
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3- A razdo entre a protoporfirina do zinco € o heme (ZnPP/heme) ¢ um
indicador sensivel do suprimento de ferro para as hemadacias em
formagdao.  Quando um substrato insuficiente de ferro acha-se
disponivel para incorporar na porfirina, o zinco ¢, entdo, substituido.
Embora ele possa combinar com a globina e circular, essa molécula
contendo zinco nao pode fixar o oxigénio;

4- Tanto a medida da hemoglobina como a do hematocrito indicam
anemia. A maioria dos pacientes apresenta sintomas de anemia, quando

a hemoglobina ¢ cercade 8 a 11 g/dl.

Virios fatores influenciam a biodisponibilidade do ferro dietético. A taxa
de absorcdo depende do estado do ferro no individuo, com o qual se reflete no
nivel de suas reservas. Quanto menores forem as reservas de ferro, maior sera
a taxa de absor¢dao do mesmo. A absorcdo ¢ também influenciada pela forma
do ferro na dieta. O ferro heme (MFP), existente na carne, peixe, carne de
aves, ¢ muito mais absorvido do que o ferro nao heme, que também esta
presente na MFP, bem como em ovos, graos, vegetais e frutas. A taxa de
absor¢ao do ferro ndo heme pode variar entre 3% e 8%, dependendo da
presenca de fatores estimulantes dietéticos-especificamente o acido ascorbico
e a MFP. O 4cido ascérbido ndo ¢ apenas um poderoso agente redutor, mas
também liga o ferro para formar um complexo prontamente absorvido. O
mecanismo pelo qual a MFP potencia a absor¢do de ferro ndo heme em outros
alimentos ndo ¢ conhecido. A digestdio da MFP pode levar a liberagdao de
aminodcidos e polipeptideos no intestino delgado superior, que forma entdo
complexos soluveis absorviveis com o ferro nao heme. Para serem eficazes, as

substancias estimulantes devem ser consumidas junto com o ferro ndo heme.
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A absor¢ao de ferro pode ser inibida em grau varidvel por um certo
numero de fatores, incluindo carbonatos, oxalatos, fosfatos e fitatos (pao
asmo, cereais nao beneficiados e feijdo de soja). Os fatores na fibra vegetal
podem inibir a absor¢do do ferro ndo heme. Quando tomados nas refei¢des, o
cha pode reduzir a absor¢cdo de ferro em 50%, por meio de formacao de
compostos de ferro insoluveis com o tanino. O 4cido
etilenodiaminotetracético (EDTA), um preservativo de alimentos, causa uma
redu¢do de 50% na absor¢do do ferro ndo heme. O ferro na gema de ovo ¢
pouco absorvido devido a presenga de fosvitina. A diarréia também resulta
em precaria absorcao de ferro (Franco, 1992).

O ferro foi detectado como nutriente essencial para os animais em 1860.
O interesse pelo ferro e pela anemia ferropriva ¢ imbativel até hoje. Embora
seja mais estudado do que os outros oligominerais, muitas questoes
permanecem sem solucao.

O organismo do homem adulto contém de 3 a 5 g de ferro, dos quais 30 a
40% na forma de armazenamento. O ferro ¢ muito bem conservado pelo
organismo; cerca de 90% ¢ recuperado e reutilizado exaustivamente
(Anderson, 1988).

O ferro tem importancia no transporte do oxigénio e didxido de carbono, €
esta envolvido na maior parte ativa das enzimas que participam nos processos
da respiracao celular. O ferro parece estar envolvido no sistema imunoldgico
e na performance cognitiva. Embora essas relagdes ndo tenham sido
claramente identificadas, elas refor¢gam a imperativa necessidade de evitar a
anemia ferropriva na populacdo mundial (Finch,1972).

A produgdo oxidativa de ATP na mitocondria envolve muitas enzimas
com ferro que podem ser heme ou ndo heme. Os citocromos, presentes nas

células, funcionam na cadeia respiratoria na transferéncia de elétrons e
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armazenamento de energia pela oxidagio alternativa e redugdo de ferro (Fe*'
= Fe’"). Embora as enzimas vitais representem s6 uma pequena parte do ferro
total, uma gota, na concentracdo celular, pode originar um efeito de longo
alcance.

O ferro esta associado com o sistema imune, mas o mecanismo de atuagao
ndo estd ainda bem definido. Os neutrofilos, leucocitos do sangue que
engolfam e destroem bactérias, tornam-se menos efetivos em presenca da
deficiéncia de ferro porque sua agdo envolve diversas etapas ferro-
dependentes. Duas proteinas ligadas ao ferro, transferrina e lactoferrina,
parecem proteger o organismo contra infec¢des, impedindo o acesso dos
microorganismos ao ferro, que necessitam dele para sua proliferagao.

O papel desempenhado pelo ferro na performance cognitiva ¢ muito
interessante. Tem-se encontrado diferencas na performance escoléstica,
competéncia sensorimotora, aten¢do, aprendizagem e memoria das criancas
anémicas e topicos de controle (Krause, 1995).

O transporte nas células da mucosa e no sangue depende de mecanismos
condutores de proteinas especificas. A transferrina, uma proteina sintetizada
no figado, transporta ferro no sangue até os eritroblastos para o uso na sintese
do heme. A transferrina das mucosas carrega o ferro do heme intestinal para as
células da mucosa. Dois ions férricos sdo ligados 4 transferrina para o
transporte nos tecidos. Teorias mais recentes sugerem que o numero de
receptores da transferrina, na membrana celular, podem ser ajustados para as
necessidades individuais da célula. As deficiéncias dietéticas do ferro sdo
refletidas, primeiramente, pela saturacao da transferrina circulante.

O ferro ingerido na dieta esta disponivel como o ferro-heme (hemoglobina
e mioglobina) e como ferro ndo heme. O ferro-heme ¢ absorvido pelas células

da mucosa como um complexo porfirinico intacto. A absor¢do € pouco afetada
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pela composicdo dos alimentos e secre¢des gastrointestinais. O ferro-heme
representa de 5% a 10% do ferro da dieta, mas a absor¢do chega a ser de 25%
comparada com 5% do ferro ndo heme.

O ferro nao heme precisa estar na forma solivel, no duodeno e jejuno
superior, para ser absorvido. Ele ¢ ionizado pelo acido do suco gastrico,
reduzido ao estado ferroso e quebrado com substincias solubilizantes, tais
como o acido ascorbico, agucares ¢ aminoacidos contendo enxofre. Quando o
quimo passa do estdbmago para o duodeno, as secre¢des duodenais aumentam
o pH para 7 e, nesse ponto, a maioria dos ions férricos ¢ precipitada, exceto
quelados. O ferro ferroso € significativamente mais soluvel em pH 7 e, ¢
assim, aproveitado para a absor¢ao.

A taxa de absor¢do do ferro parece ser controlada pela mucosa intestinal

que aceita as quantidades ditadas pelas necessidades corpdreas (Franco, 1992).

1.2 Desnutri¢ao protéico-caldrico

O termo desnutricdo protéico-calorico ¢ utilizado para descrever uma
classe clinica de distarbios resultantes de combinag¢des e graus variados de
deficiéncia protéico-calérico, usualmente acompanhado por estresse e lesao
ambiental e fisiologica adicionais. Esses distirbios freqiientemente sao
agravados por processos infecciosos e sdo acompanhados por outras
deficiéncias nutricionais, como a deficiéncia intensa de vitamina A. Criangas
com desnutricdo protéico-caldrico apresentam retardo no crescimento e
desenvolvimento, enquanto outros sintomas clinicos variam com a idade e o
estado da crianga, além da intensidade de fatores causais (Krause, 1995).

A desnutri¢ao protéico-calérico afeta a estrutura e a funcao de cada 6rgao

do corpo. As causas, as manifestagdes e o tratamento foram intensamente
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estudados nas criangas africanas e asiaticas, em quem a prevaléncia da forma
primaria da doenga atinge 25%. Reconhece-se que as variedades secundarias
da deficiéncia de proteina e energia sdo comuns nas populagdes hospitalares
dos paises desenvolvidos. Os pacientes enfermos de forma subaguda ou
cronica que vivem um periodo de tempo maior sob a prote¢ao dos tratamentos
modernos, mas com a desvantagem da anorexia, hipermetabolismo ou ma
absor¢do, podem desenvolver a deficiéncia de proteina e energia rapidamente
Chaves, 1985).

Geralmente a desnutricao afeta a funcdo nervosa ambos ao nivel central e
periférico (Morgane et al., 1978) e em alguns casos pode levar a distlrbios
severos da linguagem, atividade motora e coordenagcdo (Marcondes et al.,
1976).

Mudangas no sistema nervoso devido a desnutricdo constituem um
problema mundial que foi estudado em seres humanos (Galler et al., 1985;
Winick, 1969) e em animais de laboratorio (Morgane et al., 1978; Wiggins et
al., 1984).

Os efeitos da restricdo alimentar durante a vida sao evidenciados em bases
experimentais e revelam muitas vezes que o déficit alimentar produz
diminui¢cdo do crescimento e ainda pode incrementar a longevidade. Estes
efeitos sdo bastantes diferentes dependendo do periodo da vida ao qual
comeca a restricdo alimentar com os seus niveis ou com o0s nutrientes
envolvidos na mesma.

Alguns autores consideram que a restricdo dietética tem efeitos na
longevidade, que nao dependem de seus efeitos sobre o crescimento
(Beauchene et al., 1986). De acordo com Goodrick em 1978 uma maior
duragdo de crescimento resulta no aumento significativo da esperanca de vida.

Outros investigadores tem encontrado evidéncias de correlagao entre o déficit
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dietético ¢ a duracdo média da vida assim como a duracdo do ciclo vital
(Beauchene et al., 1986; Young, 1979; Yu et al., 1985; Belda et al., 1989;
Thurman, 1994; Blackwell et al., 1995; Sheldon et al., 1995). Por outro lado
Morrison em 1983, tem relatado que a deficiéncia em calorias, proteinas e
nutrientes especificos, como a vitamina A, diminui a sobrevida. Com relagao
a influéncia da restricdo protéica sobre a longevidade, os dados sdo
contraditorios. Para alguns autores a restrigdo diminui a sobrevida (Davis,
1983) e outros tem confirmado sua influéncia no aumento da longevidade,
ressaltando o efeito potencializador, no caso de estar associado a restri¢ao
calorica.

Em trabalhos realizados por Medular et al em 1991, ratas alimentadas
durante 200 dias, com distintas dietas protéicas, constataram um aumento de
24% no tempo de vida depois de tratamento com dieta de vegetais (8,8% de
proteina).

Ademais, Gajjar et al., em 1987 demonstraram em ratas, que a ingesta
excessiva de proteina - ad libitum - (15-50% de proteina) ndo influéncia na
longevidade. Sem embargo, quando associados com restricdo energética, se
prolonga acentuadamente a vida de ratas auto-imunes.

As principais formas de desnutricao protéico-calorico sdo marasmo, onde
a deficiéncia ¢ primariamente da energia fornecida pelo alimento e manifesta-
se pelo crescimento retardado, perda de tecido adiposo e atrofia generalizada
da massa magra do organismo sem edema; kwashiorkor, causado pela
deficiéncia protéica e que se manifesta pela insuficiéncia do crescimento (em
criangas), hipoalbuminemia, edemia, figado gorduroso e preservagao do tecido
adiposo; e kwashiorkor marasmo, no qual estdo presentes as deficiéncias
protéico-caldrico do organismo. Embora a Desnutrigdo Protéico-Caldrica

(PEM) possa ser encontrada em todas as partes do mundo e ocorrer em todas
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as idades, trata-se de uma doenga que ocorre primariamente em criangas
pequenas, que vivem em situagdes de extrema pobreza nos paises
subdesenvolvidos. A OMS estima que 300 milhdes de criangas no mundo
apresentam retardo de crescimento como resultado de desnutricdo. A PEM
intensa pode resultar numa taxa de 40% de mortalidade, usualmente como
resultado de infec¢ao (Krause, 1995).

Quando a ingestdo da caloria cai abaixo da necessidade diaria, o
organismo responde com uma adaptacao fisioldgica ordenada, engendrada em
grande medida por uma secre¢do reduzida de insulina, niveis plasmaticos de
glucagon e cortisol aumentados e producgado hepatica reduzida de T a partir da
T, Durante a privacdo parcial ou total de calorias, tanto a massa magra do
organismo quanto o tecido adiposo contraem-se, mas este ultimo o faz
rapidamente.

Durante a primeira semana de inani¢do completa, o paciente habitual
perde de 4kg a Skg do peso corporal que consiste em aproximadamente 25%
do tecido adiposo, 35% do liquido extracelular e 40% de protoplasma. As
perdas do nitrogénio, potassio, sddio e cloreto, representam 3% a 8% do teor e
cada elemento no organismo. Os equilibrio negativos de magnésio, fosforo e
calcio também sdo consideraveis. Durante as semanas seguintes, & medida que
se verificam novos ajustes adaptativos enddcrinos e enzimaticos, as perdas de
nitrogénio e de outros elementos continuam a ocorrer, mas numa velocidade
menor. O compartimento intracelular ndo se contrai na mesma velocidade em
todos os tecido. O sistema nervoso central ndo perde peso. A musculatura
esquelética atrofia-se mais rapidamente do que a musculatura cardiaca,
enquanto que o trato gastrointestinal e o figado perdem massa de maneira mais
rapida do que os rins. A mobilizagdo de aminoacidos dos musculos para o

figado permitem que este Ultimo Orgdo continue a sintetizar uma certa
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quantidade de albumina e lipoproteinas; consequentemente, a
hipoalbuminemia e o figado gordurosa ndo sdo conspicuos (De Angelis,
1979).

Freqiientemente a ingestdo de proteina ¢ mais limitada que a de calorias.
Isto ocorre porque a proteina da dieta € mais cara do que o carboidrato ou a
gordura; porque a proteina de alto valor bioldgico (principalmente animal) ¢é
mais cara do que a proteina de baixo valor biologico (principalmente vegetal);
porque os alimentos com alto teor de calorias e baixo teor protéico (muitos
lanches, etanol, vegetais que contém amido, como raizes) sao freqiientemente
utilizados no Estados Unidos € no exterior; ¢ porque os médicos em geral
usam a glicose como Unico nutriente organico na nutricdo intravenosa do
paciente que ndo pode se alimentar. O estado deficitario nestas condigdes ¢
analogo ao kwashiorkor das criancas. A redugdo da secrecao da insulina, que ¢
um mecanismo central na adaptacao a inanig¢do energética, estd prejudicada. A
insulina que ¢ secretada em resposta ao carboidrato da dieta ou intravenoso
promove a lipogénese e retarda a lipdlise, o tecido adiposo € bem preservado e
os acidos graxos livres ndo se encontram disponiveis para a oxidagdo no lugar
dos aminoacidos. A elevada insulina plasmdtica também prejudica a
mobilizacdo e a redistribuicdo dos aminoacidos musculares da musculatura
esquelética para o figado. Os aminoacidos plasmaticos caem e a velocidade
total da sintese de proteinas do organismo declina. E comum a infiltrago
gordurosa do figado:

1- a falta de metionina limita a sintese de fosfolipideos, prejudicando

secundariamente a formacao de lipoproteinas, ¢;

2- a sintese hepatica de triglicerideos a partir da glicose continua. No

sangue, concentragdes reduzidas de albumina, transferrina e
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hemoglobina, refletem inani¢ao protéica grave. O edema ¢ caracteristico
desse estagio.

Graus varidveis de inanicdo caldrica e protéica ocorrem juntamente
(Chaves, 1985).

A desnutri¢do protéico-caldrica geralmente esta associada a duplicagdo de
minerais do organismo. Em parte, tal fato reflete a concentracdo de
protoplasma e do liquido extracelular com seus elementos constituintes
(nitrogénio, fosforo, potdssio € magnésio no interior das células, sodio e
cloreto no liquido extracelular), sendo excretados na urina nas mesmas
propor¢cdes que na massa magra do organismo. No entanto, as perdas
geralmente ocorrem em despropor¢do a contragdo da massa magra do
organismo. Uma razdo ¢ o desvio de potdssio e magnésio do musculo para o
plasma em troca de sédio. Além disso, o potdssio, o magnésio e o célcio
ingeridos podem ser menos adequado do que a ingestdo de proteinas e de
calorias. Finalmente, as perdas renais e extra renais destes elementos podem
ser significativas (diurese, diarréia, fistulas e etc...) (De Angelis, 1979).

O coracgdo e os rins perdem a massa progressivamente durante a evolucao
da inani¢do protéico-energética. Essas perdas sdo geralmente proporcionais a
erosao da massa magra do organismo, de modo que as propor¢des de massa
cardiaca / massa magra do organismo e massa renal / massa magra do
organismo permanecam normais. Consequentemente, a insuficiéncia funcional
destes dois Orgdos retraidos ndo constitui uma caracteristica habitual da
depressao protéico-energética. O rendimento cardiaco declina paralelamente a
queda do indice metabolico. A pressao sangiiinea reduz-se consequentemente
a queda do rendimento cardiaco. A resposta ventilatéria a hipdfise ¢
moderada. O indice de filtragdo glomerular e o fluxo sangiiineo estdo

reduzidos. A capacidade do rim de excretar uma carga acida ou de responder
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ao hormodnio anti-diurético pode estar prejudicada. Embora estas alteragcdes na
estrutura e na funcdo cardiaca e renal sejam apropriadas para a massa magra
do organismo reduzida e para o estado hipometabdlico, podem tornar-se
desvantagens importantes durante a pletora nutricional intensa, a infecgdo
aguda ou outras circunstancias que requeiram aumentos rdpidos no
rendimento cardiaco, no indice metabdlico e na excrecao urinaria de solutos.
A insuficiéncia cardiaca e o 6bito resultaram da reple¢do rdpida da grave
subnutri¢ao protéico-calérica (Chaves, 1985).

O volume sangiiineo, o hematocrito, a albumina, a transferrina e a
leucometria reduzidos sao caracteristicos do paciente desgastado. A anemia da
depressao protéico-energética ‘“pura” ¢ normocitica € normocrdmica e
geralmente resulta na producdao reduzida de eritrdcitos, talvez refletindo a
necessidade protéica de sintese de globina. Freqiientemente, as deficiéncias de
ferro, folato ou piridoxina contribuem para a anemia (Coutinho,1966).

O trato gastrointestinal e o pancreas se atrofiam. No intestino delgado, a
altura das vilosidades, o indice mitdtico e o teor de dissacaridades e
dipeptidases declinam todos. Os elementos exocrinos do pancreas também
sofrem atrofia e a producao das enzimas digestivas ¢ reduzida. A proliferagdo
bacteriana pode ocorrer no intestino delgado. Estes fatores combinam-se para
produzir ma-absor¢do e intolerancia a lactose. A regressdo estrutural e
funcional do intestino delgado resulta, mais do que da mé nutri¢do sistémica,
visto que os pacientes bem nutridos pela via parental exibem a mesma lesao
Burton, 1979).

Os tecidos linfaticos sofrem atrofia. A imunidade mediada pela célula
prejudicada pode ser evidenciada por todos os exames padroes (resposta
blastogénica dos linfocitos aos mitdégenos, contagem linfocitaria total e teste

cutaneo com antigeno de evocagdo). A atividade bactericida dos leucécitos
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polimorfonucleares encontra-se reduzida. As concentragdes plasmaticas de
imunoglobulinas e as respostas humorais aos antigenos estdo preservadas. Os
pacientes com inanicdo de proteina e energia experimentam morbidez e
mortalidade elevada durante as infeccdes comuns, comparado aos grupos bem
nutridos, estando sujeitos as infecgdes por organismos oportunistas (bactérias
Gram-negativas, Candida, herpes simples). A fun¢ao respiratoria prejudicada,
que leva a atelectasia a pneumonia, ¢ uma causa comum de morte (Chaves,
1985).

A resposta fibroblastica as feridas cirurgicas € prejudicada pela depressao
de proteinas e energia. Consequentemente, as incisdes € as anastomoses
entéricas cicatrizam mais lentamente nos pacientes subnutridos; a deiscéncia
das feridas ¢ comum (Franco, 1992).

Na inanicdo protéica-energética grave na auséncia da febre, o indice
metabodlico basal esta reduzido. A hipotermia ¢ freqiiente. Os mecanismos
subjacentes sdo produc¢do reduzida de calor devido a exaustdo das reservas de
carboidrato e gordura, T; plasmatico ¢ baixo, func¢do adrenérgica
possivelmente reduzida e perda do isolamento térmico quando estiver escasso
o tecido adiposo subcutaneo. A hipoglicemia é em geral observada (Dutra,
1982).

Quase todas as fases do processo reprodutivo estdo prejudicadas pela
deficiéncia protéica na dieta da made. A fertilidade encontra-se reduzida. Se a
implantagdo ocorrer, haverd um alto risco de reabsor¢ao fetal precoce. Se a
gestacdo se completar, a progénie sera do tipo subpadrdao no que diz respeito
ao peso € ao comprimento. A lactacdo € prejudicada pela inani¢cdo protéica,
de modo que a subnutricdo ¢ comum na €poca pos-natal. Mesmo se a nutri¢ao

pos-natal for adequada, o crescimento retardado no bebé ¢ em parte
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irreversivel e a capacidade de aprendizado pode ficar prejudicada por toda a

vida (Krause, 1995).

1.3 Radionuclideos

Na medicina nuclear os radionuclideos sdo largamente utilizados como
radiofarmacos nos seres humanos em procedimentos de diagnodstico e de
terapia (Hladik I1I et al, 1987; Early & Sodee, 1995; Saha, 1998). E de grande
interesse a utilizagao destes radiontclideos devido as doses administradas, em
diagndsticos, provocarem uma baixa exposi¢do ao paciente e produzirem
imagens de excelente qualidade. Porém, torna-se importante ressaltar os
efeitos deletérios nos sistemas bioldgicos relacionados com o decaimento de
isotopos radioativos como o carbono-14 ('*C), tecnécio-99m (*"Tc), e o
fosforo-32 (°°P), entre outros (Early & Sodee, 1995).

A escolha de um radionuclideo para uso na medicina nuclear depende de
varios fatores fisicos como: 1- a meia vida fisica, 2- meia vida efetiva, 3-
energia da radia¢dao emitida e 4- o tipo de decaimento (Knoll, 1989).

Existem duas fontes principais para a producdo de radionuclideos. A fonte
primaria que consiste na producao direta de radionuclideos através de reatores
nucleares e aceleradores de particulas e a fonte secundaria que consiste no
método indireto através dos geradores de radionuclideos. A importancia dos
geradores de radionuclideos consiste no fato de que eles sdo facilmente
transportados, ocupam pouco espaco e, ao contrario dos reatores e
aceleradores de particulas, podem ser instalados facilmente em clinicas,
hospitais ou centros diagnosticos. Um gerador € construido com base na
relagdo entre o decaimento de um radionuclideo pai (meia vida longa) e o

aumento de um radionuclideo filho (meia vida curta). O radionuclideo filho ¢
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separado do radionuclideo pai como resultado de suas diferencas quimicas. O
mais importante e mais utilizado ¢ o gerador molibidénio-99/tecnécio-99m

(99M0/99mTc) Early & Sodee, 1995; Owunwanne, 1995; Saha,1998).

1.4 Tecnécio-99m

Atualmente o radionuclideo *"Tc é um dos mais utilizado em medicina
nuclear com aplicagdo em muitos setores da medicina nuclear para
procedimentos diagndsticos (Early & Sodee, 1995; Gutfilen, 1994; Saha,
1998; Srivastava, 1996) e também tem sido utilizado em pesquisa bdasica
(Bernado-Filho, 1993).

As principais caracteristicas de sua grande aceitacdo sdo: a) meia vida de 6
horas, podendo ser eluido com alguma antecedéncia, e seu decaimento apos
curto periodo diminui a exposi¢ao do paciente a radiagdo; b) emissao gama de
140 keV com uma abundancia de 90%, sendo otima para cintilografia em
gama camara; c) energia corpuscular despreziveis; d) ¢ facilmente obtido
através de geradores *“Mo/”""Tc, portateis, podendo ser instalados dentro da
unidade diagndstica sem ocupar muito espago € com baixo custo; €) minima
dose absorvida pelo paciente; f) impacto ambiental desprezivel; g) rejeitos
radioativos insignificantes; h) possibilita marcacdo de diferentes espécies
moleculares e celulares (Hladik III, 1987; Bernado-Filho, 1988; Saha, 1998§;
Early, 1995).

O *™Tc é um metal que estd posicionado na tabela periddica entre os
elementos de transi¢do, préximo ao manganés (Mn) e rénio (Re), pertence ao
grupo VII B, de nimero atdmico 43 e massa atdomica de 99,9062 , possui sete
elétrons na sua ultima camada, podendo perder esses elétrons e passar para o

estado +7, formando o ion pertecnetato (TcO’;). A sua diversidade quimica
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permite a sua incorporacdao por uma variedade de formas quimicas, podendo
assim marcar inimeros radiofdrmacos (Dewanjee, 1990, Early & Sodee, 1995,
Harbert, 1996, Srivastava, 1990, Kowalsky & Perry, 1987).

Apesar de apresentar inUimeras vantagens em relagdo a outros
radionuclideos utilizados na medicina nuclear ¢ em pesquisas, o contato do
T com as células pode ocasionar varios tipos de lesdes que podem
modificar a acido desoxirribonucléico (DNA), com riscos a propria espécie,
visto que este radionuclideo tem associado ao seu decaimento a emissao de
elétrons Auger (15 — 21keV) e elétrons de conversdo interna (128 - 138keV)
(Silva, 1995; Saha, 1998). Estas emissOes sdo capazes de gerar espécies
reativas de oxigénio no meio sobre o qual incidem e podem também interagir
diretamente com as células presentes nesse meio. Alguns efeitos lesivos
dessas emissdes ja foram descritos na literatura, tais como danos no

cromossomo, inibi¢do de divisdo celular de leucécitos marcados com *""Tc e

citotoxidade em Escherichia coli (Silva, 1995; Silva et al, 1998).

1.5 Radiofarmaco

O radiofarmaco ¢ usado em seres humanos com fim de diagndstico ou
tratamento de doencas em qualquer que seja a via de administragdo. Por
serem usados em quantidades minimas, na maioria dos casos, geralmente ndo
possuem efeito farmacologico. Os radiofdirmacos devem ser estéreis, livres de
pirdgenos, ndo provocar reagdes toxicas ou anafilaticas e ser submetidos a
rigidos controles de qualidade, possuem dois componentes: o radionuclideo e
o farmaco. O radiofarmaco serd elaborado com base nas caracteristicas de
cada um destes componentes. O farmaco poderda ser escolhido por sua

localizagdo preferencial em um determinado 6rgdo ou pela sua participagdo
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em processos fisioldgicos ou patologicos de interesse. Este farmaco poderd
ser uma célula, um hormoénio, um neurotransmissor ou uma medicagao,
contanto que, o produto de interacdo entre o fAirmaco e o radionuclideo seja
um radiofarmaco estavel, capaz de exercer sua funcdo com mais alto grau
possivel de especialidade (Saha, 1998).

Um radiofarmaco ¢ ideal como agente de diagnostico quando apresentar:
a) facil preparo; b) meia vida curta; c) emissdo de radiacdo gama; d)
localizagdo apenas no 6rgdo ou tecido desejado; e€) exposicdo do paciente e
profissional da area de saude a uma dose de radiagdo insignificante (Baum,

1987; Bernado-Filho, 1988; Early & Sodee, 1995).
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99my

Na tabela 1 estdo alguns radiofairmacos marcados com ~ Tc e suas
respectivas aplicagdes.*
RADIOFARMACO APLICACAO

Acido dietilenotriaminopentacético (DTPA)

Rim, cérebro

Acido dimercaptosuccinico (DMSA) Rim

Acido metilenodifosfonico (MDP) Osso

Albumina (HSA) Volemia

Difosfonato de sodio Osso
Dimetilacetanilidaiminodiacetato (HIDA) Figado

Enxofre coloidal (SC) Figado e bago

Hemacias Ventriculografia; detec¢ao de

hemorragias gastrintestinais e

de hemangiomas hepaticos

Hexametilpropilenoamina oxima (HMPAO)

Cérebro

Macroagregados de albumina (MAA)

Pulmao  (perfusdo arterial

periférica e regional

Pirofosfato de sodio

Coracao/osso

PHY (fitato de s6dio)

Medula 6ssea e figado

Teroboxime

Perfusdao do miocardio

* (Adaptado de Bernado-Filho, 1988; Early & Sodee, 1995)
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1.5.1 Marcacao de hemacias com Pmre

A marcacdo de hemacias com *™Tc foi realizado pela primeira vez em
1967 por Fisher et al. Hemécias marcadas com *"Tc sio empregados em
medicina nuclear para obten¢ao de imagens através do pool sangiiineo,
avaliacdo do  sistema  cardiovascular, volemia, hemorragias
gastrintestinais e outros (Callahan et al, 1982; Bernado-Filho, 1988;
Srivastava & Straub, 1990).

Diversos fatores facilitam a marcacdo de hemadcias: a) as hemacias sao
as mais numerosas entre todos os elementos celulares sangiiineos; b) sao
simples de separar e manipular, sendo resistente a varios agentes fisicos e
quimicos in vitro; ¢) ndo sao tdo dependentes de energia ou suplementos
nutricionais como outros elementos celulares in vitro; d) dispde de varios
mecanismos de transporte celular, sendo a hemoglobina rica em locais
ativos de ligagdes metalicas (Braga et al, 2000).

99 : L
"Tc pode ser realizado por varios

A marcagdo de hemaéacias com
métodos (in vitro, in vivo ou os métodos in vitro € in vivo combinados
(Bernado-Filho et al, 1983, Callahan et al, 1982; Owunwanne, 1995). No
método in vitro, o sangue ¢ retirado do paciente e incubado com o cloreto
estanoso e depois o pertecnetato. Atingido o tempo de incubagao ideal, o
preparado € reinjetado no paciente. No método in vivo injeta-se primeiro
o cloreto estanoso no paciente, espera-se 20 minutos € injeta-se o
pertecnetato. No método combinado, injeta-se o agente redutor no
paciente e apos 20 minutos retira-se o sangue. Adiciona-se o
pertecnetato, incuba-se por 10 minutos e reinjeta o preparado no

paciente. Dos métodos mencionados acima € a marcagdo in vitro que

proporciona maior estabilidade do radiofarmaco resultando em melhor
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eficiéncia de marcagdo e melhores imagens em gama cdmara, porém por
uma questao de conveniéncia e menor exposicao do técnico ao sangue do
paciente, o método in vivo ¢ amplamente utilizado (Owunwanne, 1995;

Baum, 1987; Early & Sodee, 1995).
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2 Objetivos

2.1. Objetivo geral

Verificar a influéncia da desnutricdo protéico-calérica e da anemia
ferropriva em ratos Wistar sobre a marcagao de células vermelhas (hemacias)

e proteinas plasmaticas com * "Tc.

2.2. Objetivo especifico

e Estudar o efeito da marcagdo de células vermelhas e proteinas plasmaticas

com *"Tc¢ de sangue isolado de ratos Wistar em dieta normal.

e Estudar o efeito da marcacdo de células vermelhas e proteinas
plasmaticas com *"Tc de sangue isolado de ratos Wistar em dieta pobre

em ferro.

e Estudar o efeito da marcacdo de células vermelhas e proteinas
plasmaticas com *™Tc¢ de sangue isolado de ratos Wistar em dieta de

inducdo a desnutri¢cdo protéico-caldrica.
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3 Materiais e métodos

3.1. Animais e dieta

Animais anémicos (n=5): ratos alimentados com dieta preparada segundo
as normas da AIN-G, exceto para a fonte de ferro que foi excluida.

Para o grupo controle foram utilizados ratos desmamados aos 23 dias de
idade, da linhagem Wistar procedente da colonia do Departamento de
Nutricao da UFPE, alimentados com dieta labina.

Animais com desnutri¢do protéico-calorica (n=5): ratos alimentados com a
Dieta Bésica Regional (DBR), desde o inicio da vida.

Animais do grupo controle (n=5): ratos alimentados com dieta labina.

Os experimentos de marcacao de hemacias foram utilizados cinco animais
e com trés repeticoes.

3.2. Anemia experimental

O ensaio biologico baseou-se no modelo de depressdo e replecao da
hemoglobina (Flitz, 1970; Forbes, 1989; AOAC, 1990.)

Fase de depressdo: caracteriza-se pela obtengdo de ratos anémicos
oferecendo dieta pobre em ferro

Induc¢io da anemia ferropriva

Para a indugdo da anemia ferropriva foram utilizados ratos desmamados
aos 23 dias de idade, da linhagem Wistar procedente da colonia do
Departamento de Nutricdo da UFPE. Os animais foram submetidos a uma
dieta pobre em ferro e oferecidos agua deionizada ad libitum, durante 28 dias
para obtencao da anemia. Apos o periodo de depressdo, colheu-se sangue pelo

plexo ocular para determinagdo da Hb, seguindo-se o método da
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cianometahemoglobina. A anemia foi definida por niveis de hemoglobina
abaixo de 7g/dl de sangue, conforme Flitz, 1972.

As dietas experimentais foram preparadas baseadas no estudo da
“American Institute of Nutrition”-AIN-93G, modificada quanto a fonte de
ferro. A mistura mineral empregada na dieta para provocar a anemia
ferropriva, foi preparada sem a adicao de sulfato ferroso, para garantir uma
dieta pobre em ferro, a tabela 1 apresenta a composi¢do percentual da dieta

experimental.

Tabela 2 — Composicado percentual da dieta experimental

INGREDIENTES DIETA POBRE EM FERRO (%)
Amido 57.95
Caseina 20.00
Sacarose 10.00
Oleo de soja 7.00
Mistura mineral isenta de ferro 3.50
Mistura vitaminica 1.00
Metionina 0.30
Bitartarato de colina 0.25

Determinacio dos niveis de hemoglobina

A concentracdo de hemoglobina (g/dL) foi determinada pelo método da
cianometahemoglobina (Hailini, 1958). Os niveis de Hb foram determinados
apo6s diluicdo de 20ul de sangue em 5ml da solugdo de cianeto. A densidade

Optica foi contada por espectrofotometria em 540 nm. Os resultados obtidos
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em absorvancia foram convertidos em g/dL através do produto absorvancia
por um fator. O fator foi estimado a partir de um padrdo de hemoglobina de

concentracao igual a 10 g/dL que foi dividido pela sua absorvancia.

3.3. Induc¢io a desnutricio protéico-calorica

Para a indugdo da desnutri¢dao protéico-calorica foram utilizados ratos no
periodo da amamentagdo, da linhagem Wistar procedente da colonia do
Departamento de Nutri¢ao da UFPE.

A dieta ¢ fornecida aos animais no periodo da amamentagdo. O tempo
para se obter a desnutricdo nos ratos, inclusive na genitora ¢ de 21 dias. A
dieta foi iniciada com nove ratos recém nascidos, ao final dos 21 dias somente
cinco sobreviveram.

A desnutri¢do protéico-caldrica € obtido através da Dieta Basica Regional
(DBR) produzidas no Departamento de Nutricdo da Universidade Federal de
Pernambuco, que ¢ constituida de quatro elementos, o feijao (Phaseolus
vulgaris), a batata doce (Ipomea batatas), a farinha de mandioca (Manihot
esculenta) e a charque (carne bovina salgada e prensada). O feijao, a carne de
charque e a batata doce sdo cozidos no estilo caseiro (em agua), os dois
primeiros durante duas horas e a batata doce durante 30 minutos.

Foram desidratadas a uma temperatura de 60-70°C em estufa (marca
Fanem) com corrente de ar for¢cada durante o tempo aproximado de 48-60
horas. Em seguida foram triturados em moedor (marca Flour Grind Mill-Type
D) e a seguir peneirados.

A farinha de mandioca ¢ misturado aos demais alimentos, na proporc¢ao

comumente utilizado na alimentacao basica da populacao (ver tabela 2)
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Tabela 3 - Composi¢do da dieta experimental (g/100g)

Ingredientes DBR

Feijao 8.34¢g
Farinha de mandioca 64.81g
Charque 3.74¢g
Batata doce 12.76g
Gordura da charque 0.35¢g
Proteina g/100 7.87¢g
Kcal/100g 315.64 Kcal

3.4. Marcacio de hemacias in vitro com *"Tc

Amostras de 0,5ml de sangue de ratos Wistar (n=5) foram coletadas e
adicionadas o anticoagulante EDTA para depois adicionar 0,5ml de solucao de
SnCl, 1,2pg/ml em temperatura ambiente. Apo6s uma hora foram adicionados
0,1ml de *™Tc na forma de pertecnetato de sodio (*""TcO4Na), em todos os
tubos, com a incubagdo nas mesmas condigdes por mais 10 minutos. As
amostras sdo entdo submetidos a uma centrifugacdo de 3000 rpm por 10
minutos em uma centrifuga clinica Alpha ICA (Instrumentos Cientificos
Alpha Ltda). Aliquotas do plasma (P) e células (C) foram entdo separadas e a
porcentagem de radioatividade (%ATI) foram calculadas. Para avaliar o
efeito da anemia ferropriva e da desnutri¢io na ligagdo do *™TC nas proteinas

plasmaticas e celulares, aliquotas de P e C (20ul) foram precipitadas em 1ml
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de acido tricloroacético (TCA 5%) sendo entdo isolada a fracao soluvel (FS) e
insoltvel (FI) de P e C. A percentagem da radioatividade incorporada aos

elementos sangiiineos foi calculada segundo as seguintes férmulas:

a) % ATIC = CPM(C) . X 100
CPM (P) + CPM (C)
b) % ATI FI-P = CPM (FI-P) X 100

CPM (FS-P) + CPM (FI-P)

¢) % ATI (FI-C) = CPM (FI-C) . X 100
CPM (FS-C) + CPM (FI-C)
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4 Resultados e discussao

4.1 Estudo da influéncia da anemia ferropriva e da desnutricio

protéico calorico na marcacio de elementos sangiiineos com Tc-

99m

No inicio do experimento da inducdo da anemia ferropriva, os animais
recém desmamados apresentavam médias de peso equivalentes, como
ilustrado na figura 1. Na fase de obten¢do da anemia (28 dias), ndo houve

diferenca significativa de peso entre os dois grupos.

300

250 A

200

150
H Controle

100

NE B
O,

Desmame Inicio da replecdo Final da replecéao

OAnemia

Fig.1 - Peso corporal (g) de ratos por grupo experimental e fase de

experimento.

Embora nao se tenha observado neste experimento, comprometimento do

ganho de peso nos animais nas primeiras semanas de restricio de ferro, ¢
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importante lembrar que o aumento do requerimento de ferro cursa com uma
maior necessidade durante a fase de crescimento rapido e por isso alcanga o
conceito de periodo critico. Periodo particular de tempo durante o
desenvolvimento inicial onde o cérebro e outros 6rgdos sdo especialmente
susceptiveis a deficiéncia de ferro (Tanaka et al, 1995; Nelson et al, 1997)

Os niveis de concentracdo da hemoglobina sangiiinea € o paradmetro
bioquimico para a determinagdo da anemia. O ensaio biolodgico para provocar
a anemia mostrou que apos 28 dias com dieta pobre em ferro os animais
apresentaram-se anémicos (figura 2). Verifica-se que os valores médios de
Hb, no final do periodo de deplecao foi significativamente menor no grupo
dos animais com dieta deficiente em ferro, quando comparados com o

controle.

12
10 -

Hemoglobina (g/dL)

SO N B~ O
|

Controle Anemia

Fig.2 - Niveis de hemoglobina entre os animais que receberam

dieta controle ou pobre em ferro no periodo de depressao (28 dias).
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Niveis de hemoglobina entre os animais que receberam

dieta controle ou pobre em ferro no periodo de depressao (28 dias).

Grupos Hemoglobina (g/dL)
Controle 1142+ 042
Anemia 5.22 +0.35
Média = dp

Os animais submetidos a dieta (DBR) para indu¢do da desnutricao

protéico-caldrica tiveram seus pesos corporais significantemente menores

quando comparados aos animais alimentados com dieta normal (labina),

submetidos a uma mesma condicao ambiental (figura 3).

60

50 -
40 -
30 -
20 -
10 |

Peso dos ratos em gramas

o Controle

O Desnutrido

1° dia

21° dia

Fig.3 - Peso corporal (g)dos ratos em dieta normal (controle) e DBR

(desnutrido).

As figuras 4e 5 representam o diagrama da %ATI fixada as hemadcias e ao

plasma, sob a influéncia da anemia ferropriva e da desnutrigao.
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Como podemos ver nas figuras 4, evidenciamos uma queda na marcagao
de hemaécias e na figura 5 um aumento na marcagao das proteinas plasmaticas
em relacdo ao grupo controle. Para analise estatistica utilizou-se a média o

desvio padrao ¢ o teste t.

No grupo dos ratos com desnutri¢ao verifica-se uma queda nas marcagoes
com hemdacias e um pequeno aumento nas marcacdes das proteinas
plasmaticas em comparagdo ao grupo controle, € no grupo dos animais com
anemia ferropriva observamos um decaimento acentuado nas marcagdes das
hemacias e um aumento significativo nas marcagdes das proteinas
plasmaticas.

Observa-se na figura 4 que a capacidade de fixacdo do Tc-99m nas
hemacias dos animais controle ¢ de 60%, no entanto pode-se verificar que nos
animais desnutridos ocorre uma reducao de aproximadamente 15% em relagdo
ao controle € nos animais com anemia se reduz aproximadamente 50% quando
comparado ao controle.

Esta redug¢do da marcacdo das hemacias se deve possivelmente a reducao
das hemoglobinas das hemacias, uma vez que o Tc-99m apos atravessar as
membranas possui sitios de ligacdes com a hemoglobina. No caso da
desnutri¢do véarios fatores podem influenciar na marcacao, como por exemplo
a fragilidade celular e interacdo com o Tc-99m.

Por outro lado, nas fragdes plasmaticas apresenta-se uma melhor fixacao
do Tc-99m com as proteinas plasmaticas dos animais anémicos e desnutridos
em relagdo ao controle.

Apds incubacdo das hemacias com o Tc-99m, amostras sdo precipitadas
com TCA 5% e centrifugados. O precipitado ¢ denominado fracdo insolivel

da hemadcia (FIC) e o sobrenadante de fragdo soluvel da hemacia (FSC) (fig. 6
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e 7). O mesmo procedimento ¢ feito com o plasma, formando assim a fragao
insoltvel do plasma (FIP) e a fracdo soluvel do plasma (FSP) (fig. 8 € 9).

As figuras 6 e 7 representam a curva da %ATI fixada as fragdes soluveis e
insoluveis das hemécias (FSC e FIC) e as figuras 7 e 8 as fragdes soluveis e
insoluveis do plasma (FSP e FIP), sob a influéncia da anemia ferropriva e da
desnutricao.

Como podemos ver nas figuras 6 e 7, evidenciou-se alteragdes nas
marcagdes das fragdes soltiveis e insoluveis das hemacias (FSC e FIC) e na
figuras 8 e 9 também observou-se alteracoes nas marcagdes das fracoes
soluveis e insoluveis do plasma (FSP e FIP) em relagdo ao grupo controle.
Para analise estatistica utilizou-se a média o desvio padrio ¢ o teste t.

Nas fragdes insoluveis (FI) a diminuicdo da marcacdo se deve
possivelmente a reduc¢do das proteinas insoliveis acarretados pela anemia e
pela desnutricdo, favorecendo assim o aumento nas marcacdes das fragdes

soluveis (FS).
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Fig.4 - Comparacao da porcentagem de eficiéncia da marcagcdo de hemacias
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Fig.5 - Comparacao da porcentagem de eficiéncia da marcacao de proteinas

plasmaticas
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Fig.6 - Influéncia da anemia e da desnutricdo na marcagdo da fracao insoluvel

das hemacias (FIC)
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Fig.7 - Influéncia da anemia e da desnutrigcdo na marcagdo da fracao soluvel

das hemaécias (FSC).
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Fig.8 - Influéncia da anemia e da desnutricdo na marcagdo da fracao insoluvel

do plasma (FIP)
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Fig.9 - Influéncia da anemia e da desnutricdo na marcacao da fracdo soluvel

do plasma (FSP)

No trabalho apresentado por Moura EG no VII Simpo6sio Regional de
Biofisica e II Encontro Nacional de Biociéncias Nucleares na UFPE realizado
nos dias 23 a 26 de novembro de 1999 sobre a influéncia da desnutri¢ao
protéica na lactacdo sobre a distribuicdo de Tc-99m em ratos adultos
desnutridos verificou-se que a desnutricdo em animais cujas maes receberam
dieta hipoproté€ica na lactacdo ¢ importante para a distribuigdo de pertecnetato
de sodio (*’TcO4Na), que deve ser considerada durante o exame com este

radionuclideo.

Em outro trabalho também apresentado no VII Simpdsio Regional de
Biofisica e II Encontro Nacional de Biociéncias Nucleares na UFPE sobre a

alterag¢do na distribuicao de tecnécio em ratos adultos desnutridos, observou-se
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que a desnutricdo protéica ou caldrica produz diferentes modificagdes na
captagdo de pertecnetato, que devem ser levados em consideragao durante o
exame com este radionuclideo, especialmente no coragdo, estdmago, tiredide e

0SSO.
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5 Conclusdo

Ao avaliarmos a interferéncia na marcacao de amostras de sangue de ratos
wistar induzidos a anemia ferropriva constatamos uma diminuicao
significativa na marcacdo das hemacias, das fracdes insoltivel das hemadcias e
insoltivel do plasma e um aumento consideravel na marcagdo das proteinas
plasmaticas, das fragdes soluvel das hemacias e soluvel do plasma.

Este trabalho demonstrou que a anemia ferropriva que geralmente ¢
conseqiiéncia da desnutricdo, altera os resultados dos diagndsticos em
medicina nuclear nas marcacdes com o tecnécio ("Tc). Deste modo para
podermos obter um diagnéstico de confianga, a anemia ferropriva e a
desnutricao protéico calorica deverdo ser corrigidas por um nutricionista antes
dos pacientes serem submetidos aos exames com o tecnécio (* "Tc), evitando
assim, alteracdes nos diagnosticos devidos a anemia ferropriva e a desnutrigao

protéico caldrica.
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