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HEMOCROMATOSE EM AVES DA FAMILIA RAMPHASTIDAE

Vivian Marques Massarotto’
Guilherme Augusto Marietto-Gongalves®

RESUMO

O presente artigo revisou e atualizou os dados existentes a respeito da hemocromatose aviaria
em ranfastideos (tucanos e aragaris), uma doenca causada pelo acimulo excessivo de ferro no
organismo, onde o tecido hepatico ¢ o mais comprometido, com sinais clinicos inespecificos,
de dificil diagnostico, que mais acomete estas espécies avidrias em cativeiro. Utilizou-se
literatura consagrada sobre o assunto abordando-se sobre fisiologia do metabolismo do ferro,
etiologia, patologia geral, aspectos clinicos, diagndstico e tratamento da hemocromatose.
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HEMOCHROMATOSIS IN BIRDS OF THE RAMPHASTIDAE FAMILY
ABSTRACT

This article reviews and updates existent data related to hemochromatosis in birds of the
family ramphastidae (toucan and toucanet). This hard-to-diagnose disease is caused by
excessive iron storage in the organism. It affects mainly hepatic tissue, does not show specific
clinical signs, and involves captive birds of the aforementioned species. Current literature was
used in order to review the physiology of iron metabolism, etiology, pathology, clinical
aspects, diagnosis, and treatment of the hemochromatosis.
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HEMOCROMATOSIS EN AVES DE LA FAMILIA RAMPHASTIDAE
RESUMEN

El presente articulo reviso y actualiz6 los datos existentes con respecto a la hemocromatosis
aviar en ranfastideos (tucén y arasari), una enfermedad causada por la acumulacioén excesiva
de hierro en el organismo, donde el tejido hepatico es el mas comprometido, con signos
clinicos inespecificos, de dificil diagnostico y que afecta principalmente a estas especies de
aves en cautividad. Se utilizo literatura consagrada, aborddndose la fisiologia del metabolismo
del hierro, etiologia, patologia general, aspectos clinicos, diagndsticos y tratamientos de la
hemocromatosis.
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INTRODUCAO

A familia Ramphastidae, cujas espécies sdo popularmente conhecidas como tucanos e
aracaris apresentam atualmente trinta e trés espécies distribuidas em seis géneros (Andigna,
Aulachorynchus, Baillonius, Pteroglossus, Ramphastos e Selenidera), e pertence a ordem
Piciformes, a qual também pertence os pica-paus (familia Picidae). Essa ordem aviaria €
caracterizada por apresentar pés zigomaticos (onde a 2* ¢ a 3* falange sdo voltadas para frente
e a 1* e a 4* falange sdo voltadas para tras), glandula uropigial bipartida e regido perioftalmica
apterigena (1,2).

Além das caracteristicas basicas dos Piciformes, outra caracteristica marcante dos
ranfastideos ¢ a auséncia de ingluvio (3) e a presenca de um bico cérneo pneumatico
apresentando tomias, que sdo bordas serrilhadas na maxila similares a dentes, que lhes
confere forga (1,2) e, junto com sua poténcia muscular e habilidade usa para destrinchar carne
€ como pinga e para retirar filhotes ou ovos de outras aves de ninhos em ocos de arvores para
alimentar-se (3).

Sao aves onivoras (sendo que aragaris sdo mais vegetarianos quando comparados com
tucanos), arboricolas restritas as regides neotropicais da América, distribuindo-se do México
até a Argentina (3), nidificam em ocos de arvores ou buracos j& existentes nos troncos e sao
notaveis pela extrema beleza e colorido de suas plumagens, além do tamanho e formato de
seus bicos (1), sendo por isso muito procuradas para criagdes em cativeiro.

A manutencdo e a reproducgdo destas aves sdo relativamente dificeis de serem feitas em
cativeiro (4), sendo uma das dificuldades na criagdo o manejo alimentar, que deve ser
essencialmente pobre em minerais como o ferro (Fe), sob o risco de serem acometidas por
hemocromatose, uma das doengas mais importantes para ranfastideos de cativeiro (5,6).

Hemossiderose e hemocromatose: defini¢cao

Hemossiderose ¢ o acimulo ndo patolégico de hemossiderina nos tecidos sem
alteragdes morfologicas. Hemossiderina ¢ um derivado da hemoglobina que pode ser
encontrada normalmente em células fagocitarias mononucleares, medula ossea, bago e figado,
sendo formada por grandes agregados de moléculas de ferritina (com elevado conteudo de
Fe), um pigmento de coloracdo varidvel, entre amarelo-dourado a pardo, insoliivel em agua.
Pode ser observado em tecidos em que houve ocorréncia de hemorragias e em casos de
hemolise sistémica, podendo-se observar a impregnagdo de tecidos em varios 6rgaos como
pele, pancreas, coracdo e 6rgaos endocrinos (7).

Hemocromatose ¢ o acimulo patoldgico e exacerbado de granulos de hemossiderina nas
células parenquimais de varios 6rgaos (7,8), principalmente figado, bago, medula 6ssea e nos
reticuldcitos (9), onde freqiientemente afeta a morfologia e o funcionamento dos tecidos
acometidos (6). Pode ocorrer de forma primdria (hereditdria) ou secundaria (de origem
dietética, infecciosa, por intoxicacdes € por anemia) (10).

Em aves encontram-se casos descritos principalmente em tucanos (Picidae:
Ramphastidae) e aves do paraiso (Passeriformes: Corvidae) (11), mas ¢ também observado
em mainas, estorninhos (Passeriformes: Sturnidae) (12,13), sairas (Passeriformes:
Fringillidae) (14), cacatuas (Psittaciformes: Cacatuidae) e 16ris (Psittaciformes: Psittacidae)
(15,16).

Das trinta e trés espécies de ranfastideos, ja foi notificada a ocorréncia de
hemocromatose em doze: Andigna laminirostris, Aulacorhynchus prasinus, Baillonius
bailioni, Pteroglossus erythropygius, P. aracari, Ramphastos brevis, R. sulfuratus, R. toco, R.
tucanus, R. vitellinus, R. v. ariel, e Selenidera maculirostris, sendo que sdo encontrados
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muitos casos em R. sulfuratus, R. toco e R. tucanus que sdo espécies facilmente encontradas
em cativeiro (6).

Fisiologia do Ferro e fisiopatologia da hemocromatose

O Fe ¢ um elemento metadlico de transicdo de carater basico, que se apresenta
normalmente em duas formas oxidativas: estado ferroso (Fe*) e férrico (Fe™), podendo ser
interconvertido dentro do organismo (17). Estas duas formas oxidativas sdo chamadas,
respectivamente, de ferro-hemoglobina e ferri-hemoglobina (18). A absor¢do de Fe pode
variar conforme a idade do individuo, estado de satde, integridade do trato gastrointestinal e
da forma quimica do Fe disponivel (19).

As funcdes deste mineral estdo relacionadas aos processos respiratorios devido a sua
capacidade de oxidagdo-reducdo e de transportar elétrons. No organismo animal, o Fe se
apresenta predominamente sob formas complexas, sempre ligadas a proteinas como
hemecompostos (hemoglobina ou mioglobina), enzimas heme (citocromos mitocondriais e
microssomais, catalases e peroxidases) ou compostos ndo-heme (enzimas flavinas-Fe,
transferrina e ferritina) (20).

A capacidade da hemoglobina e da mioglobina de se ligarem ao oxigénio (O,) depende
da presenca de uma unidade ndo peptidica (um agrupamento heme) que ¢ constituida de uma
parte organica e um atomo de Fe (18).

A hemoglobina (enquanto hemecomposto) possui um grupamento prostético heme (ou
grupo heme) resultante de uma agregagdo da proteina protoporfirina (parte organica) com o
Fe bivalente (21). Uma proteina sem seu grupo prostético ¢ chamada de apoproteina e
geralmente participa da formagao dos compostos nao-heme (18).

A ferritina ¢ um composto nao-heme e forma-se por apoferritina e hidrofosfato férrico.
Tanto a ferritina quanto a hemossiderina sdo ferroproteinas, ou seja, sao as formas de reserva
de Fe. Grande parte do Fe encontra-se na forma de ferritina, que se acumula, quando em
excesso, no figado na forma de hemossiderina (21).

A absorcdo do Fe se d4 no duodeno e na por¢do inicial do jejuno. Tais regides
apresentam maior acidez se comparadas com as demais porcdes intestinais, o que facilita a
dissociagdo do Fe" em Fe' (21,22). A disponibilidade do Fe ingerido a ser absorvida depende
de intmeros fatores como: a natureza quimica do mineral, a quantidade deste, demais
elementos da dieta, secrecdes e pH da mucosa intestinal (22), podendo chegar até a 90% de
absor¢do em aves predispostas a hemocromatose (23).

Uma vez absorvido pelas vilosidades intestinais o Fe se liga a uma proteina, a
apoferritina, produzida pelo enterocito, formando a ferritina. Para ser carregado do enterocito
para a reserva animal, o Fe se liga a outra proteina, a transferrina que o distribui a medula
Ossea, para a formagao da hemoglobina, aos 6rgaos-estoque e aos musculos, para formacao de
mioglobina (17).

Do Fe transportado pela transferrina, cerca de 60% a 90% sdo utilizados para a
biossintese da hemoglobina. Assim, qualquer fator que influencie o nivel de hemoglobina no
sangue afeta o estado do Fe total no corpo. A mioglobina representa apenas cerca de 3% do
Fe total (20,21).

Quando ha a separagdo do Fe da hemoglobina, o que pode se dar por varios fatores
como a hemolise e desintegracdo da hemoglobina do sistema reticulo endotelial, este
deposita-se nas diversas células dos tecidos do organismo animal, sob a forma de micélios
soluveis de ferritina invisiveis na microscopia comum, mas com o aumento do
armazenamento, estes micélios sofrem coalescéncia, formando entdo granulos visiveis de
ferritina, agora insoluveis em 4gua, conhecidos como hemossiderina. Esse acumulo de
granulos de hemossiderina de forma difusa nos tecidos ¢ denominado hemossiderose (21).
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Etiologia

Os aspectos etioldogicos da hemocromatose sempre permaneceram sob constantes
discussdes (9), sendo que varias pesquisas voltadas a doenca em ranfastideos nao
conseguiram especificar a origem. A desuniformidade de sinais clinicos, sempre gerou
especulagoes de diferentes etiologias que possam estar envolvidas no processo
hemossiderose/hemocromatose aviaria (6).

Mas todos os autores sempre relacionaram a ocorréncia da hemocromatose a uma oferta
nutricional de Fe em demasia, sendo uma doenga descrita em aves de diferentes ordens e
familias com dietas frugivoras e insetivoras (24). Frutas e insetos sao fontes nutricionais
pobres em minerais (25).

Hoje se sabe que h4d um mecanismo genético envolvido na ocorréncia da
hemocromatose aviaria. Estudos demonstraram que aves que apresentam este tipo de dieta
apresentam um mecanismo fisioldgico de compensa¢do no qual ha um maior aproveitamento
de Fe disponivel na mucosa intestinal, sendo esse mecanismo de carater genético mediado
pelo gene DMT1 (que atua na permeabilidade do Fe na mucosa intestinal), que ¢ o mesmo
gene responsavel pela ocorréncia de hemocromatose hereditaria em humanos. Acredita-se que
a maior expressao desse gene tenha ocorrido devido a uma pressdo evolutiva nessas aves (26-
28).

A interagdo de alguns nutrientes na dieta, como algumas vitaminas, minerais e
carboidratos, bem como a falta dos mesmos, também podem contribuir para a ocorréncia da
hemocromatose (5). O acido ascdrbico e outros acidos organicos fornecidos na dieta podem
facilitar a ocorréncia de hemocromatose, pois estes convertem o Fe da forma férrica (Fe™)
para ferroso (Fe") (20,29), facilitando desta forma uma maior absorgdo intestinal. Um fator
que contribui para uma maior absor¢ao de Fe ¢ uma disponibilidade baixa de outros micro-
elementos minerais na dieta como manganés, cobre, cobalto, caddmio e zinco, pois estes
competem pelos mesmos receptores de absorc¢ao no intestino (19). A frutose e a sacarose sao
carboidratos que favorecem a absorcao e deposicao de Fe no figado, enquanto glicose e amido
nao apresentam essas caracteristicas (30,31).

Infecgdes parasitarias ou bacterianas que causam hemorragias ou hemolise intravascular
também podem contribuir para uma deposi¢cdo de hemossiderina nos o6rgaos afetados ou de
forma sistémica (9).

Sinais Clinicos

Aves acometidas por hemocromatose podem ou ndo apresentar sinais clinicos, € quando
presentes estes sdo inespecificos, podendo variar entre apatia, anorexia, perda de peso,
dispnéia, debilidade progressiva, ma aparéncia das penas e eventualmente ascite e edema
pulmonar (8,9), mas independente dessa diversidade de manifestagdes clinicas, o processo da
doenga ¢ caracterizado por debilidade progressiva seguida de 6bito (6).

Em ranfastideos ¢ mais comum a forma assintomatica, podendo se observar prostracao
um dia antes do 6bito em alguns casos (32). Embora sutil e de dificil identificagdo, uma apatia
também pode ser detectada (6). Alguns autores, em suas publicacdes, também citam sinais de
encefalopatia hepatica associados com hemocromatose no tecido hepatico e danificacdo do
mesmo, notando assim distirbios de equilibrio, ataxia e coma (33,34).
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Lesoes macroscopicas e histopatologicas

Algumas vezes o exame post-mortem freqlientemente revela bom estado corporal (6), o
que dificulta um diagnostico preciso.

Macroscopicamente, a primeira observagao ¢ de animais emaciados, com aumento de
volume abdominal e ascite (23,35). Os achados podem incluir esplenomegalia, congestao
hepética, hepatomegalia e perda da coloragdo hepatica normal para uma coloracdo ferrugem
(4,12). Também ja se observou a ocorréncia de proventriculite, ventriculite, enterites e
hiperplasia de tecidos hematopoiéticos (33).

A hemocromatose ¢ detectada basicamente no figado e em aves em estado terminal da
doenca (36). O figado acometido apresenta-se palido e com multiplos focos escuros,
representando colegdes de células de Kupfer (37). Outros achados hepaticos incluem
aderéncia entre o figado e a parede abdominal, fibrose, opacificagdo de capsula, areas de
necrose e hemorragias (12).

Histologicamente no tecido hepatico pode-se observar infiltrados inflamatorios difusos,
macrofagos (células de Kupfer) apresentando pigmentos escuros em seu interior, fibrose
interlobular, presenca de pigmentos de coloragdo marrom escura intracitoplasmatico em
hepatécitos (Figura 1), fibrose capsular e focos de colangiohepatite. E interessante ressaltar
que a maior quantidade de Fe apresenta-se em regido periportal hepatica e no interior de
hepatdcitos e células de Kupfer, na forma de granulos (12).

Além dos achados citados acima, pode-se notar também distensdo dos espacos de Disse
e agregacdo de grande quantidade de macrofagos no estroma do 6rgdo, apresentando os
pigmentos outrora citados (34).

§ ~_'-‘.‘?‘ﬁ'.*j. y .“t"T-'-'l'l e ."_ e = ;
Figura 1. Hemossiderose caracterizada pela presenca de pigmentos de coloragdo
marrom escura intracitoplasmatico em hepatdcitos de Ramphastos toco (HE, 100x).
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Métodos de diagndstico

O diagnéstico anti-mortem ¢ dificil, principalmente pelos sintomas inespecificos devido
ao mau funcionamento dos orgdos afetados. A biopsia hepatica ¢ o método que oferece
melhor elucidacdao diagnoéstica, mas outras técnicas devem ser buscadas, uma vez que tal
procedimento ¢ bastante invasivo, ainda mais se considerando um animal que ndo apresenta
perfeitas condi¢des de satde (5,38).

Por meio de exames radiograficos ¢ possivel observar um aumento de figado, coragdo e
baco. Sdo recomendaveis as projecdes laterolateral e ventrodorsal, sendo a ultima considerada
mais eficaz. A partir destes sinais podem-se requerer exames laboratoriais como a analise de
liquido ascitico e bioquimica sanguinea (6,32,39).

Exames especificos para determinar a quantidade de Fe no organismo podem nao ser
conclusivos, mas sdo uteis no diagnostico auxiliar da hemocromatose. (39). A dosagem da
concentracdo de Fe sérico, ferritina sérica, indice de concentracdo e de saturacdo de
transferrina e analise de receptores de ferritina pode ser uma ferramenta importante para se
avaliar doencas do metabolismo do Fe (9).

Em Ramphastos toco os valores normais sao 100ug/dL para Fe sérico, 379,2ug/dL para
capacidade total de ligacdo do Fe, 23,13% para indice de saturagdo da transferrina e
3,88mg/mL para ferritina sérica (39). Os exames bioquimicos também podem auxiliar a partir
da andlise da funcdo hepatica (8) e geralmente mostram uma alta atividade das enzimas
hepaticas (12).

Ranfastideos acometidos por hemocromatose apresentam um aumento de fosfatase
alcalina, de aspartato transaminase e alanina transaminase, além de hipoproteinemia
decorrente da diminui¢do dos valores séricos de albumina, globulinas e fibrinogénio (33).
Alteracao na bilirrubina sérica e na lactato desidrogenase também pode ser observada (8). Em
casos em que ocorre encefalopatia hepatica observa-se também uremia (33). Na Tabela 1
estdo apresentados os valores normais de bioquimica sérica para R. toco.

Tabela 1. Valores de bioquimica sérica para Ramphastos toco (40).

Analise Valores

Aspartato aminotransferase (IU/L) 130-330
Acidos biliares — RIA (umol/L) 20-40
Célcio (mg/dl) 10-15

Creatina (mg/dl) 0,1-0,4

Glicose (mg/dl) 220-350

Lactato desidrogenase (IU/L) 200-400
Acido urico (mg/dl) 4-14

Proteina total (g/dl) 3-5

*Nao ha valores definidos para Fosfatase alcalina, Colesterol, Creatinina, gama-glutamil
transferase, Fosforo, Potassio, Sodio ¢ Albumina.

Pelo hemograma pode-se observar anemia, notando-se uma severa monocitose € baixa
contagem de linfécitos (33). Em casos de severo acometimento hepatico ha diminuig¢do de
heteréfilos pela presenca de fibrose ou necrose hepatica cronica (37). A Tabela 2 apresenta os
valores normais de hemograma para R. toco.
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Quadro 2. Valores normais de hemograma para Ramphastos toco (40).

Analise Valores normais de contagem
Hematocrito (%) 45-60
Eritrocitos (10%/ul) 2,5-4,5
Leucocitos (103/ul) 4-10
Heterofilos (%) 35-65
Linfocitos ( %) 20-50
Mondcitos (%) 0-4
Eosinofilos (%) 0-4
Basofilos (%) 0-5

Em casos de ascite, o liquido ascitico se apresenta como um transudato amarelo ou
modificado (32), sendo possivel observar cristais de hemossiderina no citoplasma de
macrofagos presentes (41).

Tratamento

O tratamento base para hemocromatose consiste na aplicagdo de flebotomia constante, o
que forca o organismo a utilizar o Fe estocado em demasia (33,35). Para a realizagdo da
flebotomia, ¢ importante o acompanhamento do estado geral do animal, bem como coloragdo
de mucosa, que deve estar sempre rosada e um hematdcrito com valor superior a 30%. A
quantidade de sangue a ser retirada deve corresponder a 1% do peso corporal da ave por
semana, sendo realizada a flebotomia semanalmente. O hematdcrito deve ser mensurado cada
vez que se realizar o procedimento a fim de se acompanhar possiveis evolugdes no quadro
(6,35).

O uso de quelantes também pode ser empregado (9). As drogas comumente utilizadas
sdo a deferroxamina (42) e, mais recentemente, a deferiprona (8). A a¢do dos quelantes em
ranfastideos ainda ¢ objeto de estudo, havendo pouco conhecimento mais profundo sobre o
assunto. A deferroxamina pode causar alguns efeitos toxicos indesejaveis como distlrbios
visuais, auditivos, desordens gastrointestinais, doenga pulmonar intersticial, maior
susceptibilidade a infeccdes e danos renais (4,6). A deferiprona ¢ uma op¢ao com sucesso no
tratamento de aves sem apresentacao de diarréia ou €émese, relatado em humanos (43).

O emprego de polifendis, como o tanino e a lignina, que sdo substancias quimicas do
grupo dos fenois, encontradas em chés e em determinadas plantas, reduz significativamente a
absorcdao de Fe. Sdo agentes quelantes de minerais e oferecem uma oposi¢do natural a estes
(4,6,9).

Durante o tratamento terapéutico, os valores de Fe da dieta devem ser reduzidos. Os
niveis recomendados de Fe para aves predispostas ou acometidas por hemocromatose devem
ser inferiores a 50ppm, ou a absor¢do didria do referido mineral deve corresponder entre 4 a
6mg/Kg de peso da ave por dia (4,12,32).

A diminuicdo da oferta dietética de acido ascorbico, muito rico em frutas e verduras,
também ¢ recomendada, pois este otimiza a absor¢do do Fe ingerido, aumentando sua
biodisponibilidade. Uma maior oferta de vitamina E pode ser oferecida, pois além de também
apresentar uma acao antioxidante ela causa uma deplecao do 4cido ascorbico (4,6,9).

Uma dieta, tanto profilatica quanto curativa, pode ser baseada em frutas como magas,
meldes (44), bananas, péras, milho, trigo, batata, claras de ovos cozidas, iogurtes, pois trata-se
de alimentos pobres em Fe ao contrario de gema de ovo, carnes vermelhas, figado, passas,
frutas citricas, morango, tomates, uvas e verduras verde-escuras que ndo devem ser oferecidas

Massarotto VM., Marietto-Gongalves GA. Hemocromatose em aves da familia Ramphastidae. Vet. e Zootec. 2010
dez.; 17(4): 450-460.



ISSN 0102-5716 Veterinaria e Zootecnia 457

aos ranfastideos por serem alimentos ricos em vitamina C ou possuirem altos teores de Fe
(15,32).

CONSIDERACOES FINAIS

Tucanos e aragaris sdo aves muito procuradas devido a sua bela aparéncia, porém
muitos exemplares sdo provenientes da compra por meios ilicitos, o que afasta esses animais
do acompanhamento de profissionais especialistas. Na maioria das vezes tal negligéncia
ocorre devido ao medo por parte dos proprietarios de se envolverem em questdes legais sobre
a posse do animal, o que resulta em 6bito de muitos exemplares devido a auséncia de
acompanhamento médico-veterinario.

A hemocromatose ocorre devido a erros nutricionais por parte dos proprietarios que
costumam oferecer ragdo canina e/ou carne vermelha, que € rica em Fe (45). Apesar das
varias discussdes sobre a etiologia da doenca, somente recentemente observou-se que se trata
de um mecanismo fisioldgico geneticamente mediado, provavelmente selecionado por
adaptacdo evolutiva, em algumas aves frugivoras e onivoras (28), que aproveitam ao maximo
o Fe disponivel nos alimentos.

Tanto a hemossiderose como a hemocromatose sdo decorrentes do excesso de Fe
ofertado (46), todavia as dietas com baixos teores de Fe ndo previnem consistentemente a
doenga (47). A melhor forma de prevenir a ocorréncia de hemossiderose e conseqiientemente
também a hemocromatose, ndo se resume somente em oferecer baixos niveis de Fe (o que as
vezes nao ¢ possivel). A diminui¢do de outros fatores também deve ser observada, como
diminuicdo de oferta de acido ascorbico, balanceamento de outros microminerais, utilizar
glicose e/ou amido como fonte de carboidratos e também a suplementacdo com constituintes
alimentares que contenham tanino na dieta a ser oferecida. Atualmente, j4 sdo encontradas no
mercado ragdes balanceadas especificas para ranfastideos, que podem ser usadas como Unica
fonte alimentar.

Para a realizagdo de um diagnostico preciso a bidpsia de orgdos ¢ a maneira de se
confirmar a presenca de hemocromatose (38), sendo uma importante ferramenta para um
diagnostico anti-mortem. Podem-se realizar exames complementares (exame radiografico,
hemograma e andlise bioquimica sérica), porém estes exames ndo podem ser utilizados como
unico método de diagnostico, pois varias outras patologias causam aumento de 6rgaos, como
também infecgdes bacterianas e/ou parasitarias podem promover a liberacdo de Fe no sangue
devido a hemolise (9).
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