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Resumo: O objetivo foi avaliar os efeitos da suplementacdo de
ferro lipossomal em mulheres na idade reprodutiva com foco em
parametros bioquimicos e sintomas clinicos. Trata-se de um estudo
intervencional, realizado em Belo Horizonte (Brasil), no qual 20
mulheres em idade reprodutiva, com ciclo menstrual regular, foram
submetidas a suplementacdo diaria de 30mg de ferro lipossomal
durante 60 dias. Foram avaliados sintomas clinicos, ingestdo
alimentar e exames laboratoriais (saturacdo de transferrina,
ferritina, hemoglobina e proteina C reativa) no inicio e ao final do
estudo. A suplementacdo de ferro lipossomal promoveu aumento
da hemoglobina (p=0,002) e ferritina (p=0,031), sem efeitos na
saturacdo da transferrina (p=0,541). Dentre os sintomas, houve
melhora de fadiga, fraqueza, queda de cabelo, nduseas e
constipacdo. Assim, o presente estudo demonstrou que a
suplementacdo de ferro lipossomal promoveu melhora de
marcadores do metabolismo do ferro em mulheres na idade
reprodutiva, além de promover melhoras de sintomas clinicos.
PALAVRAS-CHAVE: Deficiéncia de ferro. Ferro. Mulheres.
Suplementacdo nutricional.

ABSTRACT: This study investigates the effects of liposomal iron
supplementation in women of reproductive age, focusing on
biochemical parameters and clinical symptoms. This interventional
study, conducted in Belo Horizonte, Brazil, included 20 women of
reproductive age with regular menstrual cycles who received a daily
supplementation of 30 mg of liposomal iron for 60 days. Clinical
symptoms, dietary intake, and laboratory tests (transferrin
saturation, ferritin, hemoglobin, and C-reactive protein) were
evaluated at baseline and at the end of the study. Liposomal iron
supplementation increased hemoglobin (p=0.002) and ferritin
(p=0.031) but had no effect on transferrin saturation (p=0.541).
Symptoms such as fatigue, weakness, hair loss, nausea, and
constipation improved. Thus, the present study demonstrates that
liposomal iron supplementation improved iron metabolism
markers and clinical symptoms in women of reproductive age.
KevywoRrDs: Dietary supplements. Iron. Iron deficiency. Women.
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INTRODUCAO

O ferro é um dos principais micronutrientes para a saude humana, participando de processos
bioldgicos fundamentais, como producdo de hemdcias, sintese de DNA, respiracao celular e resposta
imunoldgica. Um dos principais problemas da deficiéncia de ferro é a anemia ferropriva que atinge uma
grande parcela da populagdo mundial, causando um impacto importante na qualidade de vida das
pessoas’?. Dados da Organizacdo Mundial da Saide (OMS) mostram que a anemia é um dos principais
problemas de saude publica do mundo, atingindo aproximadamente um quarto da populagdo mundial,
principalmente criancas com menos de quatro anos e mulheres, com atencao especial aquelas na idade
reprodutival?>3, Estima-se que aproximadamente 29% das mulheres com idade entre 15 e 49 em todo o
mundo anos estejam anémicas, segundo estimativas da OMS¥4,

A anemia promove impactos importantes na qualidade de vida e na salude. Dentre as principais
consequéncias dessa condicdo clinica estdo diminuicdo da capacidade de aprendizagem e da
produtividade no trabalho, retardamento do crescimento, baixo peso ao nascer e mortalidade perinatal,
entre outros®°. Seus sintomas podem variar desde uma simples fadiga até problemas reprodutivos nos
casos mais graves. Em geral, os sintomas associados a anemia podem depender da intensidade da
deficiéncia de ferro. Por exemplo: em uma anemia leve, os sintomas mais comuns sdo fadiga, fraqueza,
apatia e palidez e, em muitos casos, a concentracdo e a capacidade de aprendizagem podem ser
prejudicadas. J& em casos mais graves de anemia, os sintomas podem incluir falta de ar, tontura,
aumento da frequéncia cardiaca e interrup¢do da menstruacgio®.

As causas mais comuns de anemia ferropriva estdo associadas a perda de sangue devido a
menstruacdo, hemorragia (Ulcera hemorragica) e sangramento crénico devido a cdncer no cdlon,
problemas de ma absorg¢do, como por exemplo doenca celiaca, regime alimentar ou dietas que excluem
carnes (veganos e vegetarianos), ou ainda gestacdo, devido as altas demandas de ferro para o
desenvolvimento fetal>®.

A deficiéncia alimentar em fontes de ferro é um dos principais determinantes da anemia, porém
a deficiéncia de ferro pode também ter associacdo com um contexto amplo fortemente associado a
fatores socioeconémicos’®. Ha evidéncias de que fatores sociais, incluindo educacdo, situacdo de
emprego, nivel de renda e género, tém influéncia sobre a saude de uma pessoa e sobre o acesso aos
alimentos, aumentando o risco de anemia ferropriva e causando iniquidades em saude, o que requer
atencdo por politicas publicas e governamentais’.

As principais fontes de ferro sdo os alimentos de origem animal, como carnes vermelhas. Apesar
do ferro estar presente também em fontes vegetais, como espinafre, ervilhas, beterraba, a
biodisponibilidade desse mineral nesses alimentos é considerada baixa, devido a presenca de fitato,
taninos e fibras®. Com isso, quando a ingestdo de ferro nas dietas ndo atinge as recomendacdes diarias
e, somada aos problemas de biodisponibilidade das diferentes fontes disponiveis desse mineral, a
suplementa¢do vem sendo considerada importante para suprir as necessidades assim como para reduzir
os problemas relacionados a caréncia desse nutriente, especialmente em mulheres, cujas necessidades
desse mineral s3o maiores quando comparadas aos homens®*®,

As fontes de ferro inorganicas, como o sulfato ferroso, apresentam uma baixa absor¢dao e uma
alta incidéncia de efeitos adversos quando suplementadas, tais como diarreia, constipacdo, nausea,
vOmito e gosto metdlico na boca, influenciando assim a eficicia da suplementacdo®°. J3 as fontes de
ferro organicas, como o ferro maltosado e o ferro quelado com aminodcidos, por exemplo, o ferro
bisglicinato, apresentam maior absor¢ao e reducao significativa dos efeitos adversos, proporcionando
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maior adesao a suplementacao. Em especial, a forma de ferro quelado é uma forma que reveste o ferro
com duas moléculas de aminodcidos glicina e, com isso, apresenta uma melhor absor¢do no jejuno®1%1t,

Apesar das formas queladas representarem um avanco no tratamento da anemia, ainda ha
relatos de efeitos adversos e, com isso, a necessidade de melhorar ainda mais a absorcdo do ferro e a
adesdo do paciente a suplementacdo®®. Deste modo, a industria busca desenvolver novas tecnologias
gue garantam maior biodisponibilidade a suplementacdo. O desenvolvimento de formas lipossomais de
ferro representa uma estratégia interessante, visando uma suplementacao mais eficaz, segura e com
maior adesdo ao tratamento. As evidéncias cientificas mostram que o uso de suplementos com as
formas lipossomais de ferro proporcionam aumento significativo dos niveis de hemoglobina e de ferro
sérico; aumento da saturacdo da transferrina e dos niveis de ferritina; reducdo de indicadores de
estresse oxidativo induzido pelo ferro; e reducao dos efeitos colaterais comuns da suplementacdo de
ferro, citados anteriormentel13:14,

O numero de estudos clinicos com a suplementacdo de ferro lipossomal em mulheres na idade
reprodutiva é relativamente pequeno, o que destaca a importancia do presente estudo. A maioria dos
estudos com esse tipo de suplementacdo é realizado com publicos diferentes, como, por exemplo,
mulheres gestantes ou com a inclusdo de homens e mulheres na amostra'®®7, Dessa maneira, o presente
estudo visa avaliar o efeito da suplementacao de ferro lipossomal em mulheres na idade reprodutiva com
ciclo menstrual regular através da andlise de parametros bioquimicos e sintomas clinicos.

METODOS

DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo intervencional, de carater longitudinal e prospectivo, realizado entre
junho e setembro de 2024 na cidade de Belo Horizonte, Minas Gerais, com inclusdao de mulheres em
idade reprodutiva a fim de verificar os efeitos da suplementacao de ferro lipossomal durante 60 dias em
parametros bioquimicos e em sintomas clinicos nessa populacgdo. Esse estudo recebeu o nome de Estudo
FLAME (Ferro Lipossomal pAra MulherEs).

ASPECTOS ETICOS

A presente pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa institucional (CAAE
78847124.7.0000.5105). Todas as participantes que aceitaram participar assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), apds receberem as devidas explicacdes sobre os objetivos e
metodologia da pesquisa.

PARTICIPANTES

Para esse estudo, a amostra de conveniéncia foi composta por todas as mulheres que aceitaram
participar da pesquisa, assinaram o TCLE e se adequaram aos critérios de inclusdo. O recrutamento das
voluntarias aconteceu pessoalmente pelos pesquisadores ou através de convites por telefone ou
aplicativos de conversa como WhatsApp ® ou redes sociais. Os pesquisadores também entraram em
contato com nutricionistas e demais profissionais de saude solicitando que indicassem pacientes
voluntarias com histérico de deficiéncia de ferro e que pudessem se adequar aos critérios de inclusdo.
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As voluntdrias foram avaliadas nas dependéncias da Clinica Escola de Nutricdo da Faculdade de Minas
FAMINAS-BH, localizada na cidade de Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil.

CRITERIOS DE INCLUSAO

Para esse estudo foram incluidas mulheres adultas (>18 anos) com ciclo menstrual regular e com
exame de ferritina abaixo de 50 ng/mL e de hemoglobina menor que 14 g/dL e que ndo estivessem
fazendo uso de suplemento de ferro no inicio do estudo®®. A informac3do sobre a regularidade do ciclo
menstrual foi autorrelatada pelas voluntdrias durante a anamnese e os exames de ferritina e
hemoglobina foram avaliados no inicio do estudo. A ferritina < 50 ng/mL foi escolhida, pois representa
uma possivel deplecao dos estoques de ferro ou deficiéncia do nutriente, indicando uma necessidade
de aten¢3o ao metabolismo do ferro®!°, Também se optou por ndo incluir mulheres com hemoglobina
>14 g/dL, visto que valores mais altos de hemoglobina podem ndo responder da mesma forma a
suplementacdo de ferro, cujo foco deve ser em individuos que realmente necessitem do suplemento®®.

CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidas mulheres que ndo realizaram todas as etapas da pesquisa, incluindo os exames
laboratoriais nas datas planejadas (0 e 60 dias). Também foram excluidas aquelas que nao fizeram o uso
correto da suplementac¢do durante o periodo do estudo. Considerou-se boa adesdo ao suplemento, o
consumo de pelo menos 70% das doses esperadas no periodo!®. Como a ferritina pode aumentar em
casos de inflamagdo aguda, mulheres com exame de proteina C reativa superior a 10 mg/L também
foram excluidas?®. Também foram excluidas mulheres que apresentaram alteracdo da ingestdo
alimentar de ferro, avaliada pelos recordatdrios 24 horas em cada avaliacdo, bem como mulheres que
realizaram cirurgia bariatrica.

PROCEDIMENTOS

EXAMES BIOQUIMICOS

Todos os exames laboratoriais da pesquisa foram realizados no laboratdrio terceirizado Hermes
Pardini, seguindo a mesma padronizacdo de coleta e andlise dos exames, atendendo aos critérios de
acreditacdo de Boas Praticas para Laboratdrios de Andlises Clinicas. Os exames laboratoriais que foram
realizados nessa pesquisa incluem: hemograma completo, ferritina sérica, indice de saturacdo de
transferrina e proteina C reativa de alta sensibilidade. Esses exames foram realizados no inicio do estudo
e apos 60 dias de suplementacao.

SUPLEMENTACAO DE FERRO LIPOSSOMAL

As voluntdrias que se adequaram aos critérios de inclusdo receberam um suplemento de ferro
lipossomal durante 60 dias e foram orientadas a ingerir a dose diaria de 30 mg de ferro no periodo da
manha, seguindo as recomendacdes dos estudos de suplementagdo desse nutriente que recomendam
a ingestdo preferencialmente no periodo da manh3, quando os niveis de hepcidina estdo mais baixos??.
A dose de 30 mg de ferro através da suplementacdo também é observada em outros estudos?’18:22.23,
Para esse estudo foi utilizado o produto Ferro Ydrosolv®, da marca Yosen®, que apresenta uma forma
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lipossomal de ferro. Esse produto utiliza a tecnologia Ydrosolv®, que consiste em um sistema de
liberacao lipidica na forma de lipossomas para proporcionar uma melhor absor¢cdo e menos efeitos
colaterais para a suplementacdo de ferro. Este produto é liquido e vem em embalagens (frascos) de 30
mL, contendo a dose de 1 mg de ferro elementar por gota do produto. Sendo assim, cada voluntaria da
pesquisa foi orientada a tomar 30 gotas por dia, diluida em um pouco de dgua, no turno da manha. Esse
suplemento é um produto notificado na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria e cumpre com todos os
requisitos regulatérios para suplementos alimentares.

ANAMNESE, ANTROPOMETRIA E RECORDATORIO 24 HORAS

As voluntarias foram avaliadas presencialmente no inicio do estudo (T0O) e com 30 (T30) e 60
(T60) dias. Os exames laboratoriais foram realizados no TO e T60. Na metade do estudo (T30) foi também
realizada uma avaliacdo presencial para controle de adesao e entrega da suplementacdo para o restante
do periodo. Em cada um desses encontros com os pesquisadores, foi preenchido um protocolo de
atendimento nutricional, elaborado para essa pesquisa, que abordou dados demograficos (idade),
socioeconOmicos (estado civil, escolaridade) e de saude (doencas, tabagismo, pratica de atividade
fisica, uso de medicamentos e suplementos alimentares). Peso e altura autorrelatados foram usados
para calcular o indice de massa corporal (IMC), seguindo a padronizag¢do proposta pela OMS?4,

Além disso, as voluntarias responderam sobre a presenca de sinais e sintomas sugestivos de
anemia ferropriva, classificando-os em nada (ndo possui), leve, moderado ou severo, de acordo com a
autopercepcdo de cada voluntaria diante da severidade de cada sintoma. Essa classificacdo dos
sintomas, elaborada pelos autores como uma escala do tipo Likert, também recebeu uma pontuacdo de
0 a 3, respectivamente, para o calculo do somatdrio total dos sintomas apresentados. Na segunda e na
terceira avaliacdo, realizadas com 30 e 60 dias respectivamente, as voluntarias também foram
guestionadas sobre a adesdo a suplementacdo nos ultimos 30 dias, verificando dificuldades, efeitos
indesejaveis, desconforto ou percepcao de melhora desses sintomas.

Todas as participantes foram orientadas a manterem a sua alimentacdo habitual e, para
verificar se ndo houve alteracdo importante na ingestdo alimentar, especialmente na ingestao de
ferro, foi aplicado um Recordatério 24 horas em cada um dos trés encontros com as voluntdrias
para comparacao. Esse recordatdrio foi aplicado e preenchido pelo mesmo pesquisador durante a
avaliagdo, com o relato da voluntaria sobre seu consumo de alimentos e bebidas no dia anterior a
entrevista. As participantes foram ainda questionadas sobre a prepara¢ao dos alimentos como a
utilizacdo de acucar de adicao, éleo, sal e temperos prontos. Para aquelas que ndo sabiam informar
a quantidade correta desses alimentos na entrevista, esses dados puderam ser perguntados a
pessoa da casa responsavel pelo preparo das refeicdes?>26. O consumo de suplementos alimentares,
quando presente, também foi incluido nos célculos da ingestdo alimentar?s. Para o célculo dos
nutrientes, foi utilizado o software nutricional Webdiet®. Foram avaliados os componentes da
ingestdo alimentar: energia, carboidratos, proteinas, lipidios e ferro.

ANALISE ESTATISTICA

O banco de dados foi criado utilizando o programa Microsoft Excel (Office 2013°®) e foi analisado
com o programa Statistical Package for Social Sciences (SPSS®), versdo 19.0 para Windows (SPSS Inc.,
Chicago, IL, EUA). O teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para avaliar a normalidade e indicar o
teste estatistico a ser utilizado. Varidveis qualitativas (categoéricas) foram descritas através de frequéncia
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absoluta e relativa (porcentagem). As varidveis quantitativas que tiveram distribuicdo normal foram
apresentadas como média e desvio-padrdao e comparadas através do teste t de Student pareado para
amostras dependentes ou teste t de Student para amostras independentes. As varidveis quantitativas
gue nao tiveram distribuicdo normal foram apresentadas como mediana e valores minimo e maximo
(min-max), e comparadas utilizando-se o teste ndo paramétrico de Wilcoxon, ou entdo Mann-Whitney
para amostras independentes. Foi ainda realizada uma anadlise de Correlacdo de Pearson para verificar
associacOes entre peso, IMC, estatura, idade, estado civil, escolaridade com os sintomas e com as
variaveis ferritina e hemoglobina. Foram considerados como associa¢des estatisticamente significativas
os resultados que apresentaram um nivel de significancia de 95% (valor de P < 0,05).

RESULTADOS

Inicialmente, a pesquisa avaliou 26 mulheres, que realizaram a avaliacdo inicial. Apds analise dos
critérios de exclusdo, 20 mulheres foram incluidas no estudo. Dentre as participantes do estudo, a idade
mediana foi de 32,5 anos, variando de 21 a 48 anos. A Tabela 1 apresenta as caracteristicas gerais, de
saude e antropométricas das voluntdrias da pesquisa.

Tabela 1. Caracteristicas gerais, de salde e antropométricas das voluntarias da pesquisa. Belo Horizonte, Brasil, 2024.

Caracteristicas TOTAL
(n=20)

Idade (anos)
Mediana (minimo-maximo) 32,5 (21 - 48)
Escolaridade — n (%)
Ensino Médio 8 (40%)
Ensino Superior 2 (10%)
Pés-graduacdo, mestrado ou doutorado 10 (50%)
Estado civil — n (%)
Solteira 11 (55%)
Casada ou em unido estavel 9 (45%)
Atividade fisica — n (%) — no minimo 30min de exercicio fisico diario
Sedentdria 8 (40%)
Uma a duas vezes por semana 4 (20%)
Trés a cinco vezes por semana 4 (20%)
Mais de cinco vezes por semana 4 (20%)
Altura (m)
Média + DP 1,62 £ 0,05
Peso (kg)
Média + DP 60,8 +£ 14,6
IMC (kg/m?)
Média + DP 23,0t£5,1
IMC Categorias — n (%)
Baixo peso (IMC < 18,5 kg/m?) 2 (10%)
Eutrdéfico (18,5 < IMC < 25,0 kg/m?) 14 (70%)
Excesso de peso (IMC > 25,0 kg/m?) 4 (20%)
Como vocé considera sua alimentagdo? — n (%)
Saudavel 10 (50%)
Boa, mas precisa melhorar 10 (50%)
Ruim, me alimento mal 0
Vocé faz acompanhamento nutricional? (no momento da coleta de dados — n (%)
Sim 5(25%)
Nao 15 (75%)
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. TOTAL

Caracteristicas (n=20)
Como é seu ciclo menstrual? — n(%)
Regular 20 (100%)
Irregular 0
Vocé usa anticoncepcional? — n (%)
Sim 3 (15%)
Nao 17 (85%)
Como vocé considera sua saude de forma geral ? — n (%)
Ruim, péssima 1 (5%)
Regular 10 (50%)
Excelente 9 (45%)

Legenda: IMC: indice de massa corporal; DP: desvio-padrao; kg: quilograma; m: metro.

Quando questionados sobre a presenca de comorbidades, 12 voluntarias (60%) disseram ndo
apresentar nenhuma. Porém 2 (10%) relataram ansiedade, 1 (5%) depressdo, 1 (5%) espondilite
anquilosante e 1 (5%) urticaria crénica. Com relagdo ao uso de medicamentos, 15 (75%) disseram ndo
usar nenhum medicamento. Além disso, 3 (15%) voluntdrias disseram usar anticoncepcional, 1 (5%) usa
antidepressivo, 1 (5%) usa um medicamento hipoglicémico e 1 (5%) faz uso de anti-histaminico. Na
andlise das caracteristicas da dieta das voluntarias, 10 (50%) classificaram sua alimenta¢do como boa,
porém com pontos para melhorar. Além disso, apenas 5 (25%) voluntarias faziam acompanhamento
nutricional no momento da coleta de dados.

Na avaliacdo da ingestdo alimentar, ndo houve mudancas ao longo dos 60 dias na ingestao de
calorias, carboidratos, proteinas, lipidios e ferro, conforme descrito na Tabela 2.

Tabela 2. Ingestdo de nutrientes pelas voluntarias da pesquisa. Belo Horizonte, Brasil, 2024.

Caracteristicas TO T60 Valor de p*
Calorias (kcal/dia)
Média + DP 1725,4 +£481,3 2160,1 +£2091,8 0,328
Carboidratos (g)
Média + DP 200,6 £61,9 201,9 +£98,0 0,942
Proteinas (g)
Média + DP 93,3+31,3 90,5 + 38,0 0,798
Lipidios (g)
Média + DP 65,3 +£29,8 61,7 +£ 28,3 0,675
Ferro (mg)
Média + DP 10,0 £ 6,8 8,9+3,5 0,495

Legenda: DP: desvio-padrdo; TO: baseline; T60: apds 60 dias de suplementac3o; #: Teste t de Student para amostras
pareadas com distribui¢ao normal.

Apds a suplementacdo de ferro lipossomal, houve aumento de ferritina (P=0,031), hemoglobina
(p=0,002) e reducdo da proteina C reativa (p=0,021), sem efeitos no indice de saturacao de transferrina
(p=0,541) (Figura 1). A Tabela 3 apresenta os exames realizados no estudo, com as diferencas observadas
entre o tempo 0 e 60 dias.
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Figura 1. Parametros laboratoriais da pesquisa. Belo Horizonte, Brasil, 2024.
Legenda: TO: baseline; T60: apds 60 dias de suplementagao; PCR: proteina C reativa alta sensibilidade; *: p<0,05; **:
p<0,01; ns: sem diferenca estatistica.

Tabela 3. Exames laboratoriais realizados na pesquisa. Belo Horizonte, Brasil, 2024.

Paridmetros T0 T60 Valor de p*
Ferritina (ng/mL)
Média + DP 21,2 +12,7 30,6 + 14,9 0,031
Diferenga comparado com o TO = 94+18,1
CTCF (mcg/dL)
Média + DP 319,8 +33,3 315,6 £32,4 0,500
Diferenga comparado com o TO - -4,3+27,6
Ferro sérico (mcg/dL)
Média + DP 69,4 £ 26,9 74,0+ 39,3 0,566
Diferenga comparado com o TO = 4,6 +35,6
IST (%)
Média + DP 21,7+£8,0 23,3+11,6 0,541
Diferengca comparado com o TO - 1,6+115
Hemadcias (x10° / mm?3)
Média + DP 4,28 +£0,30 4,36 + 0,31 0,194
Diferenga comparado com o TO = 0,08 £ 0,24
Hemoglobina (g/dL)
Média + DP 12,3+0,9 12,7+0,8 0,002
Diferengca comparado com o TO - 0,5+0,6
Hematdcrito (%)
Média + DP 36,6 2,8 373+1,8 0,190
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Pardmetros TO T60 Valor de p*
Diferenga comparado com o TO - 0,7%+2,2
VCM (fl)
Média + DP 85,5+4,1 85,7+3,6 0,651
Diferenga comparado com o TO - 0,2+24
HCM (pg)
Média + DP 28,7+1,4 28,9+1,7 0,380
Diferenca comparado com o TO - 0,2+0,9
CHCM (g/dL)
Média + DP 33,6t1,2 33,7+1,3 0,761
Diferenga comparado com o TO - 0,1+1,4
RDW (%)
Média + DP 13,1+£0,9 13,4+1,4 0,200
Diferenga comparado com o TO - 0,3+0,9
PCR alta sensibilidade (mg/L)
Média + DP 2,58 +2,85 1,60+1,81 0,021
Diferenga comparado com o TO - -0,98 £1,76

Legenda: DP: desvio-padrao; TO: baseline; T60: apds 60 dias de suplementagdo; CTCF: capacidade total de combinagdo
do ferro; IST: indice de saturagdo da transferrina; VCM: volume corpuscular médio; HCM: hemoglobina corpuscular
média; CHCM: concentragdo da hemoglobina corpuscular média; RDW: indice geral de anisocitose; PCR: proteina C
reativa de alta sensibilidade; *: Teste t de Student para amostras pareadas com distribuicdo normal.

Com relacdo aos sintomas, a Tabela 4 apresenta a prevaléncia de cada um deles no inicio do
estudo e apds 60 dias da suplementagdo. Observa-se uma reducdo da prevaléncia, em valores absolutos,
de sintomas comumente associados a deficiéncia de ferro, como fadiga, fraqueza, queda de cabelo.
Também ndo houve aumento da severidade daqueles associados ao uso de suplementos de ferro como
gosto metdlico na boca, constipacdo, nduseas, dor abdominal. O somatdrio avaliado no TO era 13,1+5,7
e houve reducdo apés 60 dias (7,9 £+ 4,6, p=0,001).

Tabela 4: Prevaléncia de sinais e sintomas relatado pelas voluntarias. Belo Horizonte, Brasil, 2024.
Perguntas Nada Leve Moderado Severo

Fadiga, cansaco, falta de energia

TO 15% 20% 40% 25%
T60 25% 30% 40% 5%
Fraqueza

TO 20% 20% 35% 25%
T60 45% 30% 20% 5%
Palidez de pele ou mucosas

TO 60% 15% 20% 5%
T60 85% 10% 0 5%
Ndauseas e vomitos

TO 75% 20% 5% 0
T60 100% 0 0 0
Dor abdominal, estomacal

TO 90% 10% 0 0
T60 95% 0 5% 0
Refluxo, queimacgdo

TO 70% 25% 5% 0
T60 75% 20% 5% 0
Constipagao

TO 55% 40% 0 5%
T60 90% 5% 5% 0
Diarreia

TO 90% 5% 0 5%
T60 90% 5% 0 5%
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Perguntas Nada Leve Moderado Severo
Alteragao de cor das fezes
TO 85% 10% 0 5%
T60 45% 15% 35% 5%
Dificuldade de concentragdo
TO 25% 25% 30% 20%
T60 45% 25% 25% 5%
Falta de ar
TO 70% 15% 10% 5%
T60 95% 0 5% 0
Taquicardia
TO 80% 10% 5% 5%
T60 100% 0 0 0
Interrupgdo da menstruagao
TO 95% 5% 0 0
T60 100% 0 0 0
Queda de cabelo ou cabelos ressecados
TO 5% 30% 15% 50%
T60 45% 40% 10% 5%
Dor de cabega
TO 55% 10% 25% 10%
T60 80% 10% 5% 5%
Irritabilidade
TO 25% 20% 25% 30%
T60 55% 15% 25% 5%
Gosto metalico na boca
TO 85% 10% 5% 0
T60 90% 10% 0 0
Mudanga na cor do dente
TO 90% 10% 0 0
T60 45% 45% 0 10%

Legenda: TO: baseline; T60: apds 60 dias de suplementagao.

Na analise de correlacdo, os niveis de ferritina no inicio do estudo tiveram correlagdo negativa
com os sintomas relatados pelas voluntdrias no inicio do estudo (r=-0,478, p=0,033), ou seja, mulheres
com niveis mais baixos de ferritina apresentaram um somatdrio total maior nos sintomas. Os niveis de
hemoglobina no inicio do estudo ndo apresentaram correlacdo com as demais varidveis da pesquisa,
exceto com a idade (r=-0,524, p=0,018). Ndo houve associacdo entre as varidveis sociodemograficas e
antropométricas (estado civil, escolaridade, peso, estatura e IMC) com as variaveis do metabolismo do
ferro e com os sintomas.

DiscussAo

A presente pesquisa demonstrou que a suplementacdo de ferro lipossomal promoveu aumento
de hemoglobina e ferritina em mulheres na idade reprodutiva. Além disso, esse aumento aconteceu ao
mesmo tempo que se observou uma diminui¢do da severidade de sintomas comumente associados a
deficiéncia ou a suplementacdo de ferro.

A deficiéncia de ferro é uma das caréncias nutricionais mais comuns e é muito prevalente em
mulheres na idade reprodutiva e em gestantes, o que demanda uma ingestao maior desse nutriente por
esse publico. Da mesma forma, a suplementacdo de ferro, também, é muito comum nessas
mulheres**?’, O problema é que as formas quimicas desse mineral, comumente usadas na pratica
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clinica, como sulfato ferroso ou gluconato de ferro ou ferro bisglicinato, sdo associadas a muitos eventos
adversos, como constipacao, alteracdo da cor dos dentes, escurecimento das fezes, dor estomacal, entre
outros. Esses efeitos colaterais prejudicam a adesdo da paciente a suplementacgdo e representam uma
importante causa de desisténcia do tratamento. Além disso, formas como o sulfato ferroso ou o
gluconato de ferro apresentam uma biodisponibilidade mais baixa, o que prejudica a eficiéncia do
tratamento!®?8, Diante disso, a indUstria busca desenvolver novas formas que melhorem a absorcdo e
biodisponibilidade do ferro e estabilidade do suplemento, causando menos ou nenhum evento adverso,
como, por exemplo, o ferro lipossomal, testado no presente estudo3:2%:30:31,

A dose usada no presente estudo (30 mg/dia de ferro) é considerada uma dose nutricional e é
usada em outros estudos, inclusive usando o ferro lipossomal'’23, Embora existam estudos que testem
doses mais altas, a opgao por uma dose que nao ultrapasse os limites maximos recomendados nas DRIs
(doinglés Dietary Reference Intake) permite um uso mais seguro do suplemento e que pode ser prescrito
por diferentes profissionais de saude, incluindo os nutricionistas brasileiros que ndo podem ultrapassar
o limite de 45 mg/dia, segundo sua legislacdo prdpria de suplementacdo3?. Ademais, é importante
também entender que uma das propostas do uso de tecnologias na suplementacdo, como a aplicagao
de lipossomas, é aumentar a biodisponibilidade do nutriente, permitindo que doses menores possam
ser também efetivas, j& que sua absorcdo é maior!®?°. Porém, nesse caso especifico, estudos de
equivaléncia da dose comparadas as doses das formas mais comuns sdo necessarios e podem ser temas
de investigacdes futuras.

O exame de ferritina e o exame de hemoglobina foram as varidveis principais desse estudo, pois
s3o normalmente bem responsivas a suplementacdo de ferro33. Na presente pesquisa, a suplementacdo
de ferro lipossomal promoveu um aumento estatistico dos niveis de ferritina sérica, com um aumento
médio de 9,4 ng/mL em 60 dias, representando um aumento de 44,3%. Esse resultado foi semelhante
ao observado no estudo de Blanco-Rojo et al.?*, que suplementou 18 mg de ferro lipossomal em 122
mulheres em idade menstrual por 16 semanas. Em 8 semanas (2 meses), os autores observaram um
aumento de 8,7 ng/mL, subindo de 25,4 para 34,1 ng/mL. Por outro lado, os estudos de Abbati et al.®3 e
Bastida et al.” realizaram a suplementacdo de 30 mg de ferro lipossomal por 12 semanas e n3o
observaram aumento dos niveis de ferritina sérica.

Quanto a hemoglobina, o aumento médio de 0,5 g/dL observado no presente estudo é
semelhante ao observado no estudo de Bastida et al.'” que suplementou 30 mg de ferro lipossomal em
homens e mulheres e observou esse mesmo aumento em 12 semanas de uso, o que difere do presente
estudo cujo resultado foi observado em 8 semanas. Aumento semelhante também foi observado no
estudo de Abbati et al.2® que testou a mesma dose de ferro lipossomal do presente estudo, porém em
uma amostra de homens e mulheres com doencas inflamatérias intestinais. O aumento médio da
hemoglobina foi maior, em valores absolutos, no estudo de Plesea-Condratovici et al.3®> que usou um
suplemento patenteado contendo 14 mg de ferro lipossomal combinado com vitamina C, vitamina B12
e 4cido félico. O estudo de Hussain et al.3 testou a suplementac3o de outro suplemento contendo 14
mg de ferro lipossomal combinado com vitamina C, B12 e B9 em 437 mulheres na idade reprodutiva
com anemia por deficiéncia de ferro e observou um aumento médio de 1,76 g/dL na hemoglobina apds
12 semanas. Ressalta-se que a maioria dos estudos fizeram a suplementacdo por um periodo de 3 meses,
enquanto os resultados observados na presente pesquisa foram semelhantes, em alguns casos, usando
um periodo menor de 2 meses.

O aumento da saturagdo da transferrina parece requerer um tempo maior de suplementagao
para que a mudanca seja percebida. No presente estudo, a suplementagao de 30 mg de ferro lipossomal
durante 60 dias ndo promoveu mudanca nesse marcador. Esse fato também foi observado no estudo de
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Blanco-Rojo et al.3*, que ndo encontrou mudanca no indice de saturacdo de transferrina com 8 e 16
semanas de uso do ferro lipossomal. O indice de saturacdo de transferrina reflete o transporte do
nutriente e, em casos de deficiéncia ou excesso de ferro, pode apresentar parametros alterados. A
hipotese é que em uma deficiéncia, a prioridade seja suprir a demanda celular pelo nutriente e, por isso,
a saturacdo do transportador possa requerer mais tempo para ser observada33. O mesmo pode valer
para outros parametros do hemograma ou do metabolismo do ferro que ndo tiverem altera¢des no
presente estudo. Futuras pesquisas podem investigar o efeito dessa suplementacdo por um periodo
maior, verificando se esses resultados podem ser influenciados pela duracao do tratamento.

Como a ferritina, além de representar os estoques corporais de ferro, também é considerada um
marcador de resposta aguda a inflamacdo, optou-se por também avaliar o exame de PCR de alta
sensibilidade, também classificado como um marcador inflamatorio nos estudos cientificos. Em um
quadro inflamatdrio, a ferritina pode aumentar e, esse aumento estaria mais relacionado com a
inflamacd0?°. Porém, no presente estudo, os valores de PCR tiveram reducdo, o que demonstra que o
aumento estatistico observado na ferritina ndo esta associado a um aumento do processo inflamatério.
Além disso, valores elevados de PCR faziam parte dos critérios de exclusdo para evitar esse efeito da
inflamac3o na analise dos resultados. No estudo de Bastida et al.}?, os valores de PCR também reduziram
apos 12 semanas de suplementacdao com 30 mg de ferro lipossomal.

Uma das propostas da suplementacdo com ferro lipossomal é ndo causar efeitos colaterais
comumente associados ao uso de suplementos com esse mineral e melhorar os sintomas comuns em
guadros de deficiéncia de ferro ou anemia. E, nesse sentido, o suplemento testado no presente estudo
conseguiu cumprir esse objetivo. Na deficiéncia de ferro, é comum o aparecimento de sintomas como
fadiga, fraqueza, palidez de mucosa, dificuldade de concentracdo, interrupcao da menstruacdo, queda
de cabelo, entre outros. E, ao receber suplementos de ferro, sintomas gastrointestinais sdo comuns,
como alteracdo na cor das fezes, constipacdo, diarreia, dor abdominal, refluxo, gosto metalico na boca,
mudanca na cor do dente!®?%3% No presente estudo, observou-se uma reducdo da severidade desses
sintomas, com excecdo da alteracdo da cor das fezes, o que é esperado, e um pouco de relato sobre
mudanca na cor do dente, o que também é comum em suplementos de ferro liquido. No estudo de
Bastida et al.}’, com a mesma dose usada no presente estudo, os voluntarios também apresentaram
melhora da severidade dos sintomas gastrointestinais com o uso do ferro lipossomal, além de melhora
na qualidade de vida. Os autores também demonstraram que a tolerabilidade do suplemento também
melhorou, incluindo gosto metalico na boca, dor abdominal, constipacao, entre outros. Outros estudos
também demonstraram melhora de sintomas associados a deficiéncia e/ou suplementacio de ferro,
especialmente os sintomas gastrointestinaist?13:23:27.35,

Vale ressaltar que a anemia ferropriva e a deficiéncia de ferro podem ter associa¢cdo com fatores
socioeconodmicos e demograficos. Renda familiar, género, educacao, entre outros, podem influenciar o
acesso aos alimentos e aumentar o risco de anemia, devendo receber atencdao em politicas publicas de
saude”®37, Rocha et al.3’, por exemplo, demonstrou em seu estudo que o risco de anemia aumenta em
regides de maior vulnerabilidade social. O presente estudo ndo avaliou renda per capita das voluntdrias,
o que pode ser interessante em estudos futuros. Quanto a escolaridade, a maioria das voluntarias (60%)
concluiram ensino superior ou pds-graduacdo, mestrado ou doutorado. No entanto, na andlise de
correlagao, as varidveis de escolaridade, estado civil e antropometria ndo apresentaram associagdo com
os niveis de ferritina e hemoglobina e isso pode ser explicado, em partes, pelo nimero amostral, uma
vez que as pesquisas que demonstram essa associagado entre fatores sociodemograficos com anemia sdo
estudos epidemiolégicos na maioria das vezes’8.
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Como implicagdes praticas, esse estudo demonstra que a suplementacdo de novas formas de
ferro, como a lipossomal, pode contribuir para a melhora dos parametros associados ao metabolismo
desse mineral. Isso permite que profissionais de salde tenham uma alternativa para corrigir deficiéncias
nutricionais em uma dosagem menor e que estd associada com menos sintomas ou efeitos adversos,
buscando melhorar a satde e a qualidade de vida de mulheres com deficiéncia desse nutriente.

Essa pesquisa ndo é livre de limitagdes. Uma delas é a auséncia de um grupo controle, composto
por outra forma comum de suplementacao de ferro para comparacdo, ou o uso de placebos, o que pode
ser realizado por estudos futuros. Outra limitacdo é a amostra ndo randomizada, composta por todas as
mulheres que aceitaram participar da pesquisa. Esse fato pode fazer com que voluntdrias com quadros
mais graves de deficiéncia pudessem se voluntariar. Porém, apesar das limitacdes, essa pesquisa tem
seu valor por demonstrar em humanos o efeito da suplementacao de uma forma quimica de ferro mais
nova e recente, cujo uso vem sendo crescente, aliado a uma melhora de sintomas, confirmando o que a
tecnologia de uso de lipossomas se propde. Além disso, foi utilizada uma dose menor que a dose usual
em muitos estudos com as outras formas mais comuns de suplementacao de ferro e os resultados foram
observados em um periodo de tempo menor, o que torna essa pesquisa interessante no ponto de vista
assistencial as pacientes com deficiéncia desse mineral na rotina de atendimentos clinicos.

CONCLUSAO

A presente pesquisa demonstrou que a suplementacado de ferro lipossomal promoveu aumento
de ferritina e hemoglobina em mulheres na idade reprodutiva, com reducado da severidade de sintomas
clinicos comuns na deficiéncia desse mineral e de sintomas comumente associados ao uso de outras
formas quimicas de ferro. Pesquisas futuras podem comparar em humanos os efeitos dessa forma de
ferro lipossomal com as formas tradicionais, comuns na pratica clinica, e investigar a bioequivaléncia do
ferro lipossomal frente aos demais tipos de ferro disponiveis para suplementacao, a fim de verificar qual
dose seria a mais indicada, uma vez que a absorcdo e biodisponibilidade desse tipo de ferro é maior.
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