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Riassunto

Il presente lavoro ha l’obbiettivo di descrivere al clinico le principali alterazioni della sideremia nel cane. La prima parte si
concentra sulla distribuzione del ferro nell’organismo soffermandosi in particolar modo sui diversi compartimenti. Successiva-
mente si considerano gli stati di ipersideremia e di iposideremia e il loro relativo significato clinico. Durante la trattazione ven-
gono inoltre citati altri test diagnostici allo scopo di sottolineare come l’integrazione di più esami possa aumentare la sensibi-
lità diagnostica.

Summary

The purpose of this paper is to describe the main canine sideremic disorders. The first part the work deals the distribution
of iron in the body. Then, hypersideremia and hyposideremia states and the relative clinical meanings are discussed. Other
complementary diagnostic tests are also illustrated to underline how the use of different tests can improve the diagnostic sen-
sitivity.
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Il ferro è il secondo metallo e il quarto elemento più ab-
bondante nel mondo: nonostante l’alta concentrazione è
poco fruibile in quanto si trova allo stato ferrico (Fe+3), in-
solubile e ossidato e come tale poco disponibile per la mag-
gior parte dei sistemi biologici. Il ferro allo stato libero può
catalizzare la formazione di radicali liberi con inevitabili
danni a livello cellulare: al fine di ridurne la tossicità è le-
gato a diverse proteine, responsabili dell’assorbimento, del
trasporto, dello stoccaggio e della sua attività biologica.1

Nei mammiferi il ferro si trova nei seguenti comparti-
menti: (a) emoglobina, (b) stoccaggio, (c) mioglobina, (d)
ferro labile, (e) ferro tissutale e (f) di trasporto. (a) L’ emo-
globina (Hb) costituisce il compartimento più ricco: ogni
molecola di Hb contiene 4 atomi di ferro e 1 ml di eritro-
citi include 1,1 mg di ferro. Poiché il PCV (packed cell vo-
lume) è costante e il volume del sangue aumenta in modo
lineare rispetto al peso ne deriva che la quota complessiva
di ferro è correlata al peso corporeo. (b) Il ferro è stocca-
to in diversi tessuti in forma solubile e diffusibile (ferriti-
na) o insolubile sotto forma di deposito (emosiderina). La
concentrazione corporea di ferro condiziona la distribu-
zione tra ferritina ed emosiderina: a bassi livelli di deposi-
to, il ferro è stoccato principalmente come ferritina, ma al-
l’aumentare dell’elemento la quota di emosiderina si in-
crementa in modo proporzionale. Il fegato e la milza han-

no la quota di stoccaggio più alta, seguiti da rene, cuore,
muscoli scheletrici e cervello. La ferritina è costituita da
una proteina, l’apoferritina, e da ferro. L’apoferritina è
composta da 24 monomeri costituiti principalmente da 2
sub unità H e L. La H è predominante nel cuore mentre
la L nel fegato e nella milza. L’emosiderina, struttural-
mente simile alla ferritina presenta tuttavia un rapporto
ferro:proteina più elevato rispetto alla precedente. (c) La
mioglobina (Mb) si trova principalmente nel muscolo co-
me riserva di ossigeno. Ogni molecola di Mb contiene un
atomo di ferro e la sua quantità si correla oltre che alla
specie all’attività muscolare. (d) Da studi sulla ferro-cine-
tica è emersa la presenza di un pool labile che si trova in
equilibrio dinamico con il pool plasmatico. (e) Benché
rappresenti una quota minima, il compartimento tissutale
risulta estremamente importante, in quanto il ferro in tale
settore è un elemento costituente molti enzimi o agisce in
qualità di cofattore per molte attività enzimatiche. (f) Il
ferro è trasportato attraverso i diversi compartimenti dal-
la transferrina, una glicoproteina costituita da una singola
catena polipeptidica dal peso molecolare di circa 80 kilo-
Dalton. In un siero non emolizzato la quasi totalità del fer-
ro (sideremia) si trova complessato alla transferrina.1

Una dieta equilibrata soddisfa il normale fabbisogno di
ferro in un animale adulto. Poiché il latte ne presenta un
basso tenore, durante la vita neonatale lo stato ferroprivo è
comune, ma rapidamente risolto con l’introduzione di una
dieta carnea. Il ferro viene assorbito a livello intestinale
(piccolo intestino) secondo un meccanismo non ancora
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ben noto: la più recente teoria vede la mucina e una pro-
teina intestinale nota come mobilferrina coinvolte nell’as-
sorbimento intestinale del ferro; una volta all’interno della
cellula mucosale l’elemento è trasferito all’apoferritina per
la sintesi della ferritina.1

Per approfondire il metabolismo marziale sono disponi-
bili diversi test.2 L’esame emocromocitometrico può essere
usato, con alcune limitazioni, per escludere/confermare la
presenza di uno stato ferroprivo. Poiché il ferro è fonda-
mentale per la sintesi dell’Hb, in corso di stati carenziali si
registra una riduzione della concentrazione emoglobinica
intraeritrocitaria, che si traduce in un aumento del pallore
dei globuli rossi e in una riduzione del loro volume. Infat-
ti, il meccanismo che interrompe l’evento mitotico a carico
dei precursori eritroidi è la saturazione citoplasmatica da
parte dell’Hb: in caso di rallentata sintesi l’evento mitotico
si protrae per più tempo al fine di consentire la saturazio-
ne citoplasmatica inducendo una riduzione del volume eri-
trocitario (riduzione dell’MCV, mean cell volume, volume
cellulare medio). A fronte di una persistente carenza emo-
globinica si arriva di seguito ad una mancata saturazione
con comparsa di ipocromia (riduzione dell’MCHC, mean
cell haemoglobin concentration, concentrazione emoglobi-
nica corpuscolare media)2,3 (Figg. 1, 2). 

La concentrazione del ferro sierico misurata mediante
metodiche spettrofotometriche, corrisponde alla quota le-
gata alla transferrina (pool di trasporto) e pertanto non è
un indicatore attendibile delle riserve marziali.3,4 In medici-
na umana metodiche immunologiche per la misura diretta
della transferrina sono ampiamente disponibili e impiegate
nella diagnostica di laboratorio, diversamente dalla medici-
na veterinaria, dove trovano rare applicazioni.5,6 Nel cane e
nel gatto è comunemente impiegata la misura indiretta del-
la transferrinemia. La capacità totale di un soggetto di le-
gare il ferro (TIBC - total iron-binding capacity) si misura
aggiungendo al siero un eccesso di ferro citrato allo scopo
di raggiungere la completa saturazione dei siti di legame
della transferrina; quindi si ottiene la misura totale del fer-
ro legato mediante metodiche fotometriche, dopo reazione
colorimetrica. TIBC e sideremia consentono di ricavare per
differenza (TIBC - [Fe+3]siero) il valore di transferrina non
legata (UIBC - unsaturated iron-binding capacity, capacità
di legare il ferro non saturata) e la % di saturazione
([Fe+3]siero*100/TIBC).3

Per valutare le riserve corporee è possibile misurare la
concentrazione sierica della ferritina: benché la ferritina
rappresenti un pool di deposito, la sua concentrazione sie-
rica si correla alle riserve totali corporee. L’esame citologi-
co del midollo osseo colorato con blu di Prussia può esse-
re un altro utile strumento per valutare le riserve corporee
marziali: cani adulti, diversamente dai gatti, presentano in-
fatti macrofagi repleti di emosiderina come fonte di stoc-
caggio.4

Disordini e condizioni che causano ipersideremia e ipo-
sideremia (Tab. 2).

In letteratura si riportano diverse condizioni cliniche ca-
ratterizzate da ipersideremia e iposideremia. 
• Ipersideremia

L’ipersideremia può essere riscontrata a seguito del rila-
scio di ferro dai tessuti, come nell’emolisi intra ed extrava-
scolare o nel danno epatico o per incremento di ormoni
glucocorticoidi per meccanismo iatrogeno (somministra-

FIGURA 1 - Globuli rossi normocitici normocromici di cane (MCV:63.5
fL, MCHC:36.2g/dL) [Wright modificata, 50X].

FIGURA 2 - Globuli rossi microcitici ipocromici in un cane affetto da ane-
mia ferropriva. Dal confronto con la Fig.1, emergono l’aumento del pal-
lore centrale e la riduzione del volume eritrocitario (MCV:54.7 fL, MCHC:
27.1g/dL) [Wright modificata, 50X].

Tabella 1
Intervalli di riferimento dei parametri citati nel testo

PARAMETRI INTERVALLO DI RIFERIMENTO 

Hb 12.0-18.0 g/dL(a)

MCV 60-77 fL(a)

MCHC 32-36 g/dL(a)

CHr 22.3-27.9 pg(b)

Ferro 89-171 µg/dL(c)

TIBC 293-349 µg/dL(c)

% saturazione 29-51 %(c)

Ferritina 301-475 ng/mL(c)

Dati tratti da: (a) Feldman BF, Zinkl JG, Jain NC, – Schalm’s Veterinary haematology.
5th ed., Lippincott Wlliams & Wilkins 2000. (b) Steinberg JD, Olver CS. Hematologic
and biochemical abnormalities indicating iron deficiency are associated with decrea-
sed reticulocyte hemoglobin content (CHr) and reticulocyte volume (rMCV) in dogs.
Vet Clin Pathol. 34(1):23-7, 2005 (c) Fry MM, Kirk CA. Reticulocyte indices in a ca-
nine model of nutritional iron deficiency. Vet Clin Pathol. Jun;35(2):172-81, 2006.
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zione di cortisone) o endogeno (stato di ipercortisolemia).3

- Rilascio del ferro dai tessuti
In corso di emolisi sia intra che extravascolare è co-

mune osservare un incremento della sideremia. La lisi
eritrocitaria rende infatti disponibile il ferro complessato
all’emoglobina. Parimenti un danno epatico può deter-
minare un aumento della sideremia in quanto organo di
deposito.1,3,4,7,8

- Corticosteroidi 
Dopo somministrazione di corticosteroidi o in caso di

iperadrenocorticismo è possibile riscontrare un rialzo del-
la sideremia. Il meccanismo patogenetico alla base di tale
evento non è al momento noto.9

• Iposideremia
L’iposideremia si registra a seguito di uno stato di defi-

cienza di ferro secondario ad eventi emorragici cronici, ti-
picamente a sede gastroenterica (neoplasie, ulcere, parassi-
ti ematofagi) o urinaria (calcoli, neoplasie) o per mancato
assorbimento intestinale. Quest’ultima condizione si verifi-
ca, come precedentemente riportato, nei soggetti giovani in
fase di presvezzamento o in quelli affetti da grave malas-
sorbimento o alimentati con diete non equilibrate, povere
di ferro. Negli stati flogistici è comune registrare uno stato
di iposideremia: tale evento, noto come pseudoiposidere-
mia, si verifica per sequestro macrofagico di ferro in sede
midollare, epatica e splenica per effetto dell’IL-1, citochina
infiammatoria.1,3,4,10

- Deficienza di ferro (DF)
La DF è il disordine nutrizionale da carenza più co-

mune nell’uomo e l’anemia da deficienza di ferro conse-
guente a perdite ematiche croniche e/o difetti nutrizio-
nali risulta l’anemia più comune nella specie umana.11

Benché la DF sia meno comune negli animali domestici,
è stata riconosciuta in diverse specie, incluso il cane e il
gatto, con segni clinici simili. La DF nei cani adulti è co-
munque considerata un disordine non frequente.1 Ad ec-
cezione delle DF dei soggetti giovani dove si riconosce
un’origine alimentare, la causa più comune negli animali
da compagnia è la perdita cronica di sangue per parassi-
ti ematofagi, tumori gastroenterici o urinari, calcoli uri-
nari o disordini emorragici.10

La diagnosi di DF si basa su un pannello di test emato-
biochimici. Al momento non esiste un singolo test ematolo-
gico riconosciuto “gold standard” per la diagnosi di DF.2 In
medicina umana, si riteneva che la valutazione delle riserve
marziali nel midollo osseo mediante colorazione con blu di
Prussia fosse da ritenersi il gold standard: un recente studio
ha dimostrato che un esito negativo alla colorazione non era
necessariamente predittiva di uno stato ferroprivo.12

Gli indici ematologici per identificare l’ipocromasia e la
microcitosi, convenzionalmente usati per evidenziare uno
stato ferroprivo, sono considerati poco sensibili: l’altera-
zione di tali indici può richiedere mesi prima di essere
identificata in quanto l’elemento disponibile viene in ma-
niera preferenziale impiegato per la sintesi emoglobinica e
la lunga emivita eritrocitaria (100 giorni nel cane e 70 gior-
ni nel gatto) può mascherare l’insorgenza di una nuova po-
polazione microcitica ipocromica. L’introduzione di analiz-
zatori ematologici a sistema ottico (laser) nella medicina di
laboratorio ha permesso l’individuazione di sottopopola-
zioni eritrocitarie anomale in corso di DF garantendo una
diagnosi precoce, a fronte di indici ematologici convenzio-
nali nella norma (MCHC e MCV).2,3

Studi retrospettivi hanno concluso che il contenuto emo-
globinico reticolocitario (CHretic) e la percentuale di retico-
lociti ipocromici (% Hypo) sono buoni indicatori di DF
nell’uomo. Parimenti, studi condotti nel cane hanno trova-
to che una riduzione del CHretic e del volume reticolocitario
medio (MCVretic) si associava ad alterazioni ematologiche e
biochimiche indicative di DF. Lo studio dei reticolociti, in
quanto precursori degli eritrociti maturi, e degli indici cor-
relati è un utile strumento per valutare l’adeguatezza del-
l’eritropoiesi e per identificare precocemente stati di
DF.2,13,14,15,16 Parimenti, gli stessi indici possono essere im-
piegati per monitorare la risposta terapeutica ad un’inte-
grazione.17 La trombocitosi è un altro comune, ma inco-
stante, rilievo nel cane e nell’uomo affetto da DF. La causa
specifica non è nota, ma la concentrazione ematica di alcu-
ne citochine tromobopoietiche, come IL-6 e la trombo-
poietina, non risultano aumentate nei pazienti umani affet-
ti da piastrinosi e DF.18,19

Alla valutazione morfologica dei globuli rossi oltre all’i-
pocromia e alla microcitosi possono essere identificati po-
licromatofili in percentuale variabile in funzione del grado
di rigenerazione in atto, codociti, schistociti e cheratoci-
ti.3,20 In riferimento alle ultime due alterazioni, si sospetta
che il deficit emoglobinico renda la membrana eritrocitaria
più soggetta ad insulti meccanici con conseguente danno fi-
no a frammentazione eritrocitaria. 

Il profilo biochimico denuncia la presenza di una DF me-
diante marcata riduzione della sideremia e conseguente in-
cremento della UIBC. Diversamente dall’uomo, nel cane
non si osserva un aumento della TIBC.2,21,22 Dalla letteratura
non si evince la causa del diverso comportamento biologico.
Si potrebbe ipotizzare che il ruolo della transferrina in qua-
lità di proteina negativa della fase acuta23 possa giustificare il
mancato rilievo: diversamente dall’uomo, dove la DF ha
spesso origine da un deficit nutrizionale, nel cane la DF si re-
gistra più frequentemente in corso di perdite ematiche cro-
niche conseguenti a neoplasie, calcoli, parassiti ematofagi, in
grado di indurre una più grave risposta infiammatoria.10

La ferritina, in qualità di proteina di deposito, si riduce
in corso di DF. Tuttavia, poiché la ferritina è anche una

Tabella 2
Quadri clinici associati a variazioni del profilo siderimico

QUADRI CLINICI FERRO TIBC FERRITINA

Deficienza di ferro
– emorragie croniche 

(++ gastroenteriche o urinarie)
– malassorbimento

↓ ↓/N ↓/N/↑

– deficit nutrizionali (++ dieta a base di latte 
in soggetti giovani presvezzamento) 

Flogosi ↓ ↓/N ↑

Shunt portosistemico ↓ ↓ –

Rilascio dai tessuti
– Emolisi ↑ – ↑
– Danno epatico

Corticosteroidi ↑ – – 

N: normale; ↓: diminuito; ↑: aumentato.
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proteina positiva moderata della fase acuta, il processo flo-
gistico associato alla causa che ha concorso a generare la
DF, può mascherarne la riduzione.14,24

- Flogosi
Nel corso di un’infezione batterica la capacità di cresci-

ta e moltiplicazione dei batteri si correla alla disponibilità
di ferro. L’organismo in seno ad una risposta di fase acuta
attiva dei sistemi di controllo atti a prevenire l’infezione
stessa: IL-1, rilasciata dai macrofagi, promuove il sequestro
del ferro nei macrofagi di organi parenchimatosi, quali fe-
gato e milza, e nel midollo, rendendolo meno fruibile. Tale
condizione viene genericamente definita pseudoiposidere-
mia in quanto non vi è variazione della concentrazione
marziale nell’ospite, bensì si è verificata una ridistribuzione
del ferro stesso.1,3,25

Il meccanismo in esame concorre a determinare in caso
di un processo flogistico cronico un’anemia da flogosi cro-
nica (AFC), che si caratterizza per un’inadeguata produ-
zione di eritropoietina (Epo), un’inibizione dell’indice di
proliferazione dei precursori eritroidi e disordini nella di-
stribuzione del ferro, che in quanto sequestrato è reso me-
no disponibile per l’eritropoiesi.14

Alla valutazione dello striscio i globuli rossi si presenta-
no più frequentemente normocitici normocromici, tuttavia
non è infrequente osservare un grado variabile di microci-
tosi: come precedentemente spiegato per l’anemia ferropri-
va, la minor disponibilità di ferro comporta un deficit nel-
la sintensi emoglobinica con il protrarsi dell’evento mitoti-
co a carico dei precursori eritroidi. Tuttavia, a differenza
dello stato ferroprivo indotto da perdite ematiche croni-
che, l’evidenza di ipocromia allo striscio in caso di AFC è
infrequente. Studi condotti in medicina umana hanno di-
mostrato una differenza statisticamente significativa tra il
CHretic dei soggetti affetti da DF rispetto a soggetti colpiti
da AFC; la riduzione della sideremia in seno a un processo
flogistico cronico non è tale da determinare un’evidente di-
minuzione del CHretic

26 (Tab. 3).
- Shunt portosistemico
Nel cane affetto da shunt portosistemico un’anemia mi-

crocitica e una contestuale iposideremia possono essere os-
servate. La patogenesi dell’iposideremia non è chiara, tut-
tavia dalla bibliografia si evince un possibile difetto di tra-
sporto del ferro per ridotta sintesi della transferrina da par-
te del fegato, conseguente all’insufficienza epatica in corso.

Si sospetta tuttavia che la riduzione della transferrina, pro-
teina negativa della fase acuta, possa trovare una possibile
giustificazione anche nella presenza di un eventuale pro-
cesso flogistico cronico complicante lo stato di insufficien-
za epatica.27,28,29,30

In conclusione, dal presente lavoro emerge che dallo stu-
dio della sideremia è possibile ricavare utili informazioni
per il corretto inquadramento del caso clinico e che l’uso
combinato di più test può senza dubbio incrementare la
sensibilità diagnostica del profilo sideremico. 
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