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RESUMO

Os complexos de ferro-dextran (imferon) s¥o de muita im-
portincia no tratamento de anemias resultantes da defici®ncia em
ferro. Estudos recentes por difraglo eletrSmica indicaram gye
o imferon é estruturalmente diferente da ferritina, uma proteina
que constitul a substlncia de reserva de ferro nos organismos. En
tretanto, os resultados por nés obtidos no imferon via eapectros-
coplia MYssbauer, em diferentes faixas de temperatura (ambiente |,
nitrogénio e He liquido ), revelaram uma grande semelhanga entre
este composto e a ferritina.

Observou-se uma coordenaclio octaddrica distorcida do Pej*'
em anbos 08 compostos, o que concorda com medidas efetuadas ne fer
ritina por EXAFS.

Apesar dos resultados concordantes, persistem, todavia, al
gumas discrepfncias. A ferritina parece ser ligeiramente mais idni
¢a que o imferon, poseivelmente devido b distlncia interatémica 11
geiramente maior neste dltimo composto. Em nossas medidas, encom -
tramos um campo de 484,65 k0Oe para o imfercn que, comparadoc com
o campo de 493% 10 kOe da ferritina, comprova ser esta um pouco muis
ibrica que o imferon. E, entretanto, uma pequena diferenca, compa-

rével A que existe entre os 6xidos bindriocs de Fe @ FeOCH e yFsOOH.

Palavras-chave: Complexos de ferro-dextran; Espectroscopia Mﬁssbauer; Imferon.
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INTRODUGKO

0 ferro é armazenado no tecido animal sob duas formas: fer
ritina e haemogiderina.

A ferritina é uma proteina solivel em dgua, que consiste de
up ndcleo inorgfnico micelar de (?oOOH)8 (P00.0P03H2) com, apro -
ximadamente, 70 A de difimetro, circundado por uma casada orgnica
com, aproximadamente, 120 A de difmetro total(l). Quando a protef
na estd repleta de Fe, seu peso molecular é de, aproximadamente ,
900.000, igualmente distribuido entre a camada orghnica externa e
o nicleo inorghnico. Sabe-ss que o Fe no nicleo é trivalento(z) .

Baseado em #hdlises de raios - %B)da haemosiderina, obtida
FPe desta protelna, tanto quanto da ferritina, teria uma estrutu -
ra tipo yPeOOH.

Utilizando dados de espalhamento de raios - X com beixo An-

a partir do bago de cavalo,3chwietzer sugeriu que o nicleo de

gulo, obtidos sdbre polimeros contendo Fe, Brady e colaboradores{4)
sugeriram que o8 ligantes 02' e OB estavam tetraedricamente

distribuidos em torno dos ions F03+-.

(5)

Esta concluslio foi queaticnada por Gray yque sugeriu um
arranjo octaedrico dos ligantes,

Ainda que a ferritina possa ser cristalizada, n¥o & possivel
determinar diretamente a estrutura do ndcleo contendo Fe, através
de técnicas de rajos - X usuais, pois, os nidcleos de Fe n#io pos-
suem uma orientaclio definida em relacic A camada externa. Entretan
to, tal medida pode ser feita através da técnice de EXAFS, poia, o
peso da micela n%o é um empecilho para a andlise da distribuicto
local de Fe,

S. M. Heald e colaboradores(s) fizeram um estudo detalhado da
egtrutura do nidcleo contendo Fe na ferritina, através de EXAFS ,
concluindo por uma estrutura onde os dtomos de Fe slio envelvidos
por 6 dtomos de {, uma forma muito préxima da octaedral. Cada Fe
tem, também, 7X1 vizinhos de Fe. Foi observadas uma desordem estru
tural congiderdvel, gque crescia & medida que a soluglfo de ferritina
era resfriadsa, indicando uma possivel ocorrdncis de transiglo de
fage a temperaturas mais baixas.
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Por outro lado, o8 complexos de ferro-dextran {imferon), sio
largamente usados no tratamento de anemias provenientes da defici-
8ncia de ferro nos organismos. Estes compostos slio formados de hi-

dréxidos 6xidos férricos, sob a forma tetragonal @PQOOH, segun
do Marshall e Rutherforal’) ,

Eastudos cristalogrdficos realizados por Theil e colaborado-
rea(s) 8 por Heald e colaboradores(s), utiligando a técnica de
EXAFS, compararam a ferritina, o ferro-dextran, a ferro-glicina e
um nitrato de ferro hidrolixado e conclufram que, para as subatan
cias estudadas, a distriduiglo de préximos vizinhos em redor da
média de dtomos de Pe era a mesma, quer no imferon ou na ferriti-
na, tornando estes dois compostos "singularmente similares" .

Porém, a técnica de EXAFS, apesar de ser muito sensivel a
ordenamentos de curto aloance, sendo especialmente usada em com -
postos anorfoa(g), é, entretanto, de diff{cil enterpretacfo para ma
teriais cristalinos que possuam ordenamentos de longo alcance.

Em geu trabalho publicado em 1981, Kenneth M. Tove(lo) conw
teata a afirmac8o de que a ferritina e o emferon s#o "singularmen
te similares"”., Usando a técnica de difragBo de eletrons, o autor
gustenta que a distribuiclio de préximos vizinhos do Fp @ o ordena—
mento de curto alcance na ferritine e no imferon, podem ser idénti
cos, se interpretados a partir de estudos especiroacépicos d EXAFS;
porém, oa dados de difracBo de eletrons confirmam que existem im -
portantes diferengas cristalogrdficas entre ferritina e o imferon.

Com & intencdo de esclarecermos se existem ou niio diferencas
entre estes doias compostos, efetuamos uma série de medidas no infe
ron, usando Espectroscopia M¥ssbauer.

PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

A radiacBic gams usada em espectroscopia MBssbauer é a prove-
niente do nivel E, = 14,4 keV da cascata do >Tke. 0 iadtopo do 5Tpe
possul caracter{sticas fisicas que favorecem ao efeito MBsabauer.

Ae medidas efetuadas foram realizadas por geometria de trana
aisslio, com a fonte de radiacfo mantida em aceleraglo conatante ,
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através de um transdutor eletromagnético, comstrufdo nos laboraté-
rios da Universidade Técnica de Munique. Este tranadutor ¢é excita-
do por uma forma de onda senoidal. Um gerador de pulso da alia fre
quéncia comanda independentemente o avango de canais. 08 dados fo-
ram coletados num analisador multicanal Hewlett Packard de 1024 cg
nais, operando em regime de multi-scaler.

O detetor utilizado foi uma fotomultiplicadora dotada de um
cristal cintilador de NaI(Ta) de 0.4 mm de espessura,

A fonte adotada fol de 5700 difundido em uma matriz de Rh,
com atividade de 25 nC. 0 5700 tem uma meia vida de 270 dias e
decai ao estado excitado de 136 keV do 57F. por captura eletrd-
nica,

Nossas calibrag8es foram efetuadas , usando-se & radisglo
gama de 14,4 keV para ressonfincia X¥ssbauer no 57!0 natural. Es
te n{vel ter uma meia vida de 9,77 x 1078 8; a largura de linha
a meia altura, com este absorvedor,é de 0,28 mum/s. A abundfincia
do isétopo do Fe natural é de 2.19 ¥ .

As medidas efstuadas no presente trabalho foram realizadas
h temperatura ambiente (295% K ), & temperatura do nitrogénio 1i
quido ( 77° K ) e b temperatura do He liquido ( 4,2° k ).

Para as medidas a T° K e 4,2° K, usamos um criostato espe
cial, construido pela Sulfian Cryogenics, onde fonte e absorvedor
s8fo mantidos nessas temperaturas. Para realizar as medidas, adsptu
ge ao transdutoer senoidal um longo tubo metédlico, que continha no
seu interior uma haste fina, que propaga o movimento oscilatério.

RESULTADOS E CONCLUSOES.

0s espectros MBssbauer do imferon obtidos b temperatura do
nitrogtnic liquido, podem ser observados nas figuras 1 e 2. Nota
se que allo, a priori, o mesmo espectro, porém , obiidos a veloci
dades diferentes.

Na figura 3, observa-se o especiro Mtasbauer do imferon »
temperatura ambientes.
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Ra figura 4, fazemos uma comparaclio entre os espectros Mys-
sbauer por nés obtidos no imferon e o8 espectros MSssbauer obti -
dos por Boas e ¥Window (11) na ferritina, a 295° X e 77° X.

O eapectro MUssbauer do imferon h temperatura do He liquido
pode mer observado na figura 5.

Por fim, na figura 6, fazemoe uma comparaglo entre os espe -
ctros MBssbauer a 4,2° K do imferon & da ferritina.

08 resultados obtidos nas medidas efetuadas no imferon, sko
mostradas na tabela 1; na tabela 2, apresentamos os resultados
obtidos por Boss e Window (11) na ferritina,

Ao fazermos uma anflise comparativa dos resultados obtidos
por espectroscopia MUesbausr no imferon e aqueles provenientes da
ferritina (11), notamos que existe uma grande semelhanca entre o8
tea dois compostos.

Observou-se, em ambos, uma coordenacfo octaddrica distorci-~
da do FQB*‘ s Visto na figura 4, o que concorda com medidas efe -
tuadas na ferritina por EXAFS (6) .

Como na ferritina, os espectroe do imferon a 77° K e 295° K
se complem de uma rala paramagnstica, desdobrada por acoplamento
quadrupclar, sendo afetados por um deslocamento isomérice, cujos
valores podem ser obgervados na tabela 1.

A medida que se diminui a temperatura, raias hiperfinas apa
recem, persistindo, ainda, a raia parsmagnética, até desaparecer
completamente, a 4,2° K, como pode ser observade nas figuras 5 e 6.

Eate processo pode ser relacionado ao que acontece com aa par
ticulas finas de « !'0203 ou pés ultrafinos de NiFe04, que apresen-
tam a caracteristica superparamagnética. De acdbrdo com o tamanho
das particulas, o3 apins eletrdnicos tém um tempo de relaxeacio ma-
ior ou menor em relacfo ao tempo da precesslo nuclear de Larmor,em
torno de 107° 8, que é a durac%o da medida do efeito MBssbauer. Por-
tanto, de acordo com os valores do tempo de relaxagio dos
spins, estes momentos apresentas um comportamentc magnético crdena-
do ou desordenado.

Entretanto, apesar dos resultados concordantes entre o imfe-
ron e & ferritina, notamos certas diferencas, ainda que poucas, en
tre eates dojs compostos.
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De fato, em nossas medidas feitas no imferon, encontramos um
campo de 484,6% 5 kOe (veja tabela 1) que, se comparadc com O Cam-
po de 493X 10 kOe encontrado na ferritina (veja tabela 2), prova
ser esta um pouco mais ibnica que o imferon.

Deve-se ressaltar o fato de que os dados constantes da tabe-
la 2 foram obtidos em relac8o ao aco inox.

Irata-se, entretanto, de uma pequena diferenga, tal como a
que existe entre os éxidos bindrios de ferro P FeOON e rFaOOH(]'Z),
© que nos leva a admitir que, do ponto de vista da espectroascopia
MBssbauer, nfio exists diferenga aparente entre imferon e ferritina.
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LEGENDA DAS FIGURAS E TABELAS

FIGURA 1 -~ Eapectro MYssbauer do imferon a 7° K e 5 nna'l

de velocidade médxima,

FIGURA 2 - Espectro Mtssbauer do imferon a 7% K e 2 nn!'l
de velocidade médxima.

FIGURA 3 - Espectro MBasbauer do imferon a 295° K.

FIGURA 4 - Comparag8o entres os espectros Mvsabauer:

{.a - da ferritina
b - do imferon
2a77° K o 295° k.

FIGURA 5 - Espectro Mdssbauer do imferom a 4,2° K.

PIGORA 6 - Comparaclio entre os espectros MYassbauer:
a - da ferritina
{b - do imferon
a 4,2° K.

TABELA 1 -~ Resultadoa das medidas por espectroscopia
MBssbauer no imferon.

TABELA 2 - Resultados das medidas por espectroscopia
Myssbauer na ferritina, segundo J.F. Boas
e R. ¥Window.
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TABELA 1
IMFPERON*

T T I.5. ﬁEQ B
(°x) | tome) | (um') | (umsh)| (ko)
295 0.48 0.24 0.70
77 0.51 0.23 0.71

17 - 0.55 0.24 0.71"
4.2 0.95 | 0.24 484.615

. 57

FONTE: Co(Rh)=25mc

CBRPF-NF-046/85
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TABELA 2

FERRITINA*

J.F. Boas and B. Window - Awst. J. Phys. 18, 573 (1966)

% %
T | I.S. AEg H
) =1 -]
(°k) (mms ) {mms ) (k0 )
77
e 0.47-0.50 0.70-0.74
ag¢ima
4.2 0.47-0.50 | 49310

* 57
FONTE: Co em Cu

*Em relacdo ao ago inox ou 0.26-0.29, em relagao ao
>7co(Rh) .

*
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