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Resumo

Introducéo: diante da coexisténcia da alta prevaléncia de anemia ferropriva, bem como do
consumo excessivo de ferro por diferentes populacbes e a relacdo deste mineral com a
homeostase de carboidrato, o presente estudo tem por objetivo revisar artigos experimentais e
observacionais que investiguem a associacao entre os niveis de ferro dietético e distarbios do
metabolismo de carboidratos. Métodos: revisdo de literatura, sendo a busca realizada na base de
dados PubMed, utilizando as seguintes palavras-chave: dietary iron, glucose, glucose
metabolism, insulin, iron, iron intake. Resultados: foram encontrados 900 artigos néo duplicados,
dos quais 14 artigos foram selecionados para o estudo. Todos os estudos experimentais em ratos
apontaram alteracOes de expressdo de componentes atuantes no metabolismo de carboidratos,
sejam eles enzimas, estruturas captadoras de glicose ou parametros hormonais. 60% dos artigos
experimentais que utilizaram alta ingestéo dietética de ferro associaram a alta ingestdo de ferro
com aumento da RI, enquanto 50% dos artigos experimentais que utilizaram baixa ingestao
dietética de ferro associaram a baixa ingestdo de ferro com uma melhor resposta insulinémica.
Dos estudos observacionais em humanos, 80% apontaram para uma associacdo da alta ingestdo
de ferro e aumento da resisténcia a insulina, assim como risco aumentado para diabetes mellitus
tipo 2 e diabetes mellitus gestacional. Conclusdo: quanto a ingestdo dietética de ferro excessiva,
ndo ha consenso, mas a maioria dos autores concorda que possui interferéncia de maneira
significativa quanto a inducdo de disturbios do metabolismo de carboidratos, como a resisténcia
a insulina. Quanto a baixa ingestdo dietética de ferro, uma parte dos estudos concorda que nao ha
evidéncias de um efeito protetor de origem dessa caracteristica alimentar; a outra sugere que ha
uma melhor resposta insulinémica relacionada a baixa ingestdo de ferro. S&o necessarios mais
estudos experimentais e uma melhor selecdo de parametros relacionados a associacdo de ferro
dietético e metabolismo de carboidratos.

Palavras-chave: ferro dietético, glicose, metabolismo de carboidratos, resisténcia a insulina,
revisao, PubMed.

Introducéao

O ferro ¢ considerado um mineral essencial e sua fun¢do esta associada a sua capacidade
de existir em diferentes estados de oxidacdo e de formar complexos diferentes (LONNERDAL &
DEWEY, 1996). Nos Estados Unidos, as intervencdes de satide publica, como a fortificagdo e o
enriquecimento de alimentos com ferro, foram realizados para reduzir a prevaléncia de anemia
ferropriva e assim, melhorar a saude (SWANSON, 2003). No Brasil, também foram instituidas
algumas medidas que visam reduzir a prevaléncia da anemia por deficiéncia de ferro, como a
Resolugdo N° 344/2002 que tornou obrigatdria a fortificagdo das farinhas de trigo e de milho
com ferro e acido folico, e a criacdo do Programa Nacional de Suplementacdo de Ferro, através

da Portaria n® 730/2005, que consiste na suplementacdo medicamentosa gratuita de ferro para
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criangas de 6 a 18 meses de idade, gestantes a partir da 20* semana e mulheres até o 3° més pos-

parto (BRASIL, 2005).

A deficiéncia de ferro ¢ provavelmente o mais frequente distarbio de deficiéncia
nutricional no mundo (UMBELINO & ROSSI, 2006). Uma estimativa recente com base em
critérios da Organizacdo Mundial da Satide (OMS) indicou que cerca de 600-700 milhdes de
pessoas em todo o mundo tém anemia por deficiéncia de ferro (KISHWAR, 2015). Em criangas,
a deficiéncia de ferro estd associada a diminui¢do da capacidade intelectual, ao retardo do
crescimento infantil e comprometimento da resposta imune celular (OLIVEIRA, 2013). No
Brasil, foram identificados casos de anemia ferropriva em 54,9% dos pré-escolares (OLIVEIRA,
2013). Um levantamento realizado pela Pesquisa Nacional de Demografia e Satde (PNDS) de
2006 constatou que 3 milhdes das criangas com até 59 meses de idade apresentavam anemia,
representando 20,9% dessa populagdo. Apesar de se estimar a ocorréncia de anemia ferropriva
como alta, em ambito nacional, faltam estudos representativos sobre esse assunto (BORTOLINI,

2010).

Embora a anemia ferropriva seja a deficiéncia nutricional mais comum no mundo
(KISHWAR, 2015; UMBELINO & ROSSI, 20006), os efeitos da sobrecarga de ferro na satde
também merecem atengdo, uma vez que a ingestdo excessiva de ferro pode expor os individuos
ao risco de desenvolverem complicacdes semelhantes aquelas observadas na hemocromatose
(SWANSON, 2003). O Brasil ¢ um dos maiores produtores e exportadores de carne bovina do
mundo (SOUZA, 2011), sugerindo que a populacdo brasileira pode estar propensa a ingestao
excessiva de ferro heme, podendo estar mais exposta as consequéncias dessa sobrecarga de ferro.
Essa alta disponibilidade reflete-se no habito alimentar da populagdo brasileira. De 1975 para
2003 as carnes passaram a representar um valor calorico maior nas refei¢des das familias,
aumentando de 9,0% para 13,1%. Segundo a Pesquisa de Orcamento Familiar (POF) em 2008-
2009, as familias brasileiras gastavam 15,1% de seus orgamentos com carnes, visceras e

pescados, um valor considerado alto (SCHNEIDER, 2014).

. s . e +
O ferro dietético se apresenta de duas formas nos alimentos: a forma férrica (Fe™),
denominada ferro nao heme, sendo o principal componente de suplementos de ferro e encontrado
. . 2+ .
em alimentos de origem vegetal, e a forma ferrosa (Fe”'), denominada ferro heme, encontrado

em alimentos de origem animal. A absor¢do do ferro ndo-hémico ¢ mediada pela proteina
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transportadora de metal divalente-1 (DMT-1) (ABBASPOUR, 2014), enquanto a do ferro
hémico ¢ mediada pela proteina carreadora do grupo heme-1 (HCP1) (GROTTO, 2008),
proteinas transportadoras localizadas na membrana apical dos enterdcitos. Diferentemente do
ferro heme, a absor¢do do ferro ndo heme ¢é suscetivel a influéncia do pH do meio e de
compostos quelantes, como fitatos e polifenois, chegando a ser de 10 a 15 vezes menos eficiente
(BOWERS, 2011). A absor¢ao de ferro ¢ controlada pelo hormdnio hepcidina, normalmente
secretado pelo figado em situacdo de excesso de ferro corporal. A hepcidina liga-se a
ferroportina, o transportador de ferro presente nas células intestinais, promovendo sua

degradacao e impedindo a exportacdo desse mineral para o plasma (ABBASPOUR, 2014).

No organismo humano, o ferro transporta oxigénio, atua como cofator dos complexos
enzimaticos da cadeia de transporte elétrons, participa do crescimento e da proliferacao celular,
catalisa reacdes do metabolismo oxidativo exercendo papel fundamental no metabolismo de
carboidratos (DINNEEN, 1992). A deficiéncia de ferro tem impacto direto no metabolismo de
glicose, podendo ocasionar episddios de hiperglicemia, aumento na taxa de oxidagao de glicose e
da via gliconeogénica (via de producdo de glicose a partir do glicerol, lactato e aminoacidos), e
elevadas taxas de depuragdo do metabolismo de glicose (YAMAGISHI, 2003). O excesso de
ferro também pode representar um fator de risco para o desenvolvimento de doencgas associadas
as disfungdes da homeostase do metabolismo de carboidratos (HANSEN, 2014; ZHUOXIAN,
2012), como por exemplo, o aumento da resisténcia a insulina (BAO et al., 2012; BASULI;
HANSEN, 2014) que pode levar, ndo s6 a um quadro de diabetes, como pode provocar sérias

disfungdes cognitivas (UNAL, 2012).

Um artigo de revisdo que reuniu estudos que analisaram uma possivel relacdo entre o
ferro dietético e/ou niveis de ferro corporal e o risco de diabetes mellitus 2 (DM2) encontrou
evidéncias de associa¢do entre essas condi¢goes. Dos 11 estudos avaliados na revisao, cinco deles
avaliaram o consumo de ferro e o risco de DM2. A metanalise desses cinco estudos observou
uma significativa associacdo entre o consumo de ferro heme e o risco de DM2, enquanto nao
foram encontradas evidéncias significativas entre consumo de ferro total e consumo de ferro nao
heme e o risco de DM2 em nenhum desses estudos (BAO et al.,, 2012). Contudo, as vias
metabolicas que causam efetivamente esse disturbio ainda s3o incertas (EREJUWA, 2012;

RAJPATHAK, 2009; WLAZLO, 2015).



Diante do exposto, considerando a coexisténcia de uma alta prevaléncia de anemia
ferropriva e, por outro lado, um alto consumo de ferro por diferentes populac@es e a relagdo deste
mineral com a homeostase de carboidrato, 0 presente estudo tem por objetivo revisar artigos
experimentais e observacionais que investiguem a associa¢do entre os niveis de ferro dietético e

distlrbios do metabolismo de carboidratos.

Métodos

O estudo compreende uma revisao de literatura de artigos experimentais e observacionais
que respondessem a seguinte hipotese: niveis de ingestdo de ferro considerados excessivos tem
associacdo negativa com o metabolismo de carboidratos, induzindo a resisténcia a insulina ¢ a
DM2, enquanto a deficiéncia de ferro possui carater inverso, com associagdo positiva com o

metabolismo de carboidratos, melhorando a resposta insulinémica.

A busca dos artigos foi realizada utilizando a combinacdo das seguintes palavras-chave:
“dietary iron”, “glucose”, “glucose metabolism”, “insulin”, “iron” e “iron intake”, usando
“AND” como link entre as combinagdes, na base de dados “PubMed”. Na selecdo dos artigos
obtidos foram utilizados como critérios de inclusdo: estudos experimentais em ratos ¢ estudos
observacionais em humanos, que relacionassem consumo de ferro e metabolismo de
carboidratos, publicados nos ultimos 10 anos e que tivessem resumos e textos completos
disponiveis. Como critérios de exclusdo foram considerados: estudos que abordassem somente o
estado nutricional de ferro; estudos realizados com outros animais que ndo ratos € humanos;

estudos in vitro; e estudos nos quais a amostra apresentasse alguma doenca genética.

Na Tabela 1 sdo apresentados os detalhes dos resultados obtidos na busca pelos artigos.
Pode-se observar as combinagdes de palavras-chave utilizadas, quantos artigos foram
encontrados e selecionados a cada combinagdo, bem como, quantos artigos foram excluidos
devido a repeticao. No final, 14 artigos foram selecionados por atender a todos os critérios de
inclusdo e exclusdo desta revisao e foram analisados quanto aos resultados encontrados em
relacdo a associagdo da ingestdo de ferro e o metabolismo de carboidratos, e a relagdo dos

mesmos com a hipdtese proposta.



Tabela 1. Relacdo do numero de artigos encontrados e selecionados na base de dados
Pubmed utilizando diferentes combinacdes de palavras-chave.

Palavras-chave Numero de artigos ~ NUemro de artigos Numero de artigos
encontrados selecionados duplicados excluidos
“Iron” and “Glucose 100 1 NA
Metabolism”
“Iron intake” and 31 4 0
“Glucose”
“Dietary iron” and 70 7 5
“Glucose”
“Iron” and “Insulin” 710 2 6
Resultados

Um total de 14 artigos foram selecionados para compor a amostra final dessa reviséo,
sendo que desses, nove (64,3%) foram realizados em ratos e cinco (35,7%) foram estudos em
humanos. Dos artigos que foram feitos com ratos, cinco (55,6%) realizaram comparacfes de
tratamentos incluindo alta ingestdo de ferro, enquanto que quatro (44,4%) realizaram

comparag0es de tratamentos incluindo baixa ingestéo de ferro (tabelas 2, 3 e 4).

Em relagdo ao ano de publicacdo, verificou-se um predominio de estudos no ano de 2012
e 2013 com trés (21,4%) estudos publicados em cada ano, sendo 0s outros estudos publicados
entre 2006 e 2015. Em relacdo ao pais de origem da publicacdo identificou-se maior numero de
estudos desenvolvidos na China com quatro (28,6%), seguido pelos Estados Unidos com trés
(21,4%), e Brasil com dois (14,3%). Dos estudos incluidos na revisdo, todos foram publicados no
idioma inglés. A respeito do delineamento metodoldgico, nove (64,3%) sdo estudos
experimentais, e cinco (35,7%) sdo de natureza descritiva e quantitativa, sendo que dentre estes,

trés (60%) sdo estudos transversais.

Para analise das informacGes dos trabalhos selecionados, os estudos foram agrupados em
duas categorias: estudos em ratos (Tabela 2 e Tabela 3) e em humanos (Tabela 4), e duas
subcategorias: alta ingestdo de ferro em ratos (Tabela 2) e baixa ingestdo de ferro em ratos
(Tabela 3), para uma melhor compreensdo da discussdo. Nas tabelas a seguir podem ser



observadas as caracteristicas dos estudos, bem como os parametros apresentados que estdo
envolvidos com o metabolismo de carboidratos e consequentemente resisténcia a insulina ou

diabetes, a fim de que os mesmos sejam utilizados para responder a hip6tese proposta.

Estudos em Ratos

Tabela 2. Caracteristicas dos estudos em ratos com alta ingestao de ferro selecionados para revisao.

Autor . |dade x
ano : Tratamento Duragéo Amostra dos Resultados Concluséo
ratos
Glicose: A alta ingestdo de ferro
As dietas DH + Fe e DL + Fe | associou-se
associaram-se a um aumento | significativamente com
significativo de glicose sérica | aumento de RI, aumento de
em relacdo as dietas DH e DL, | expressao  de  enzimas
respectivamente. envolvidas na via anabdlica
da glicose (PEPCK e
Ferro administrado Insul!na e Resisténcia a G6Pase2, e dimipuigéo da
DO racio Insul_ma (RI): expressao da enzima GC_K,
' A dieta DH + Fe ndo se | envolvida na via catabdlica
Grupos: a_sso_ci_ou. a um _aumfzr)to da g_Iicgse, caractgrizango
' DH (n=15) significativo dNe insulina sérica | associacdo da a.lta, m_gestao
DH sem adicdo de e,RI em relagdo ao grupo DH. | de ferro_ com distarbios no
Fe carbonilico DH + Fe Ja o grupo DL + Fe mostrou metab_ollsmo de
(n=16) aurrjento de ambE)s _ esses carboidratos.
Choi et DH + 206 Fe 7 pardmetros em relacdo a dieta
P 7 semanas DL.
al., 2013 carbonilico semanas
DL (n=16)
DL sem adigdo de EEF;CK~G GGdPasePEPCK
Fe carbonilico DL + Fe pressao - de €
(n=16) G6Pase no grupo DH + Fe
DL + 20 Fe 5|gnn:|cat|vamente maior  em
carbonilico relacéo a0 grupo DH, nao
havendo diferenca entre o
grupo DL +Fe e DL.
GCK
Expressdo de GCK nos grupos
DH + Fe e DL + Fe
significativamente menor em
relagdo aos grupos DH e DL,
respectivamente.
Glicose em jejum e | A alta ingestdio de ferro
Dongiova | Ferro administrado SREBP1c alterou o metabolismo de
nni et al., por racdo 16 30 ratos 6 Os dois pardmetros | carboidratos, ao aumentar a
2013 semanas (15/grupo) semanas | apresentaram aumento | expressdo de SREBPlc e
Grupos: significativo no grupo DE em | diminuir as expressdes de
C=8mgFe relacdo ao grupo C. PEPCK e G6Pase. A alta




carbonilico/kg de
ragéo

DE = 3% Fe
carbonilico

Insulina
Né&o houve diferenca
significativa entre 0s grupos.

PEPCK, G6Pase e pAkt/Akt
(tecido adiposo visceral)
Expresséo dos trés parametros
diminuidos no grupo DE em
relacdo ao grupo C.

ingestdo de ferro também se
associou a RI devido ao
aumento  significativo de
glicose sérica em jejum e
diminuigdo da  relagdo
fofato-Akt/Akt em tecido
adiposo visceral.

Foi utilizado um
tipo de Fe ndo
heme, ndo
especificado, em
todos 0s grupos.

Ferro administrado

Afericbes foram feitas nos
dias 2, 7 e 14.

Glicose e insulina:

Houve diminuigdo
significativa do nivel de
insulina nos dois primeiros

A alta ingestdo de ferro ndo
se associou
significativamente a RI,
mas se associou a alteracdes
nos niveis hormonais de
corticosterona e epinefrina,
ambos hormdnios

Feng et por racdo Total = 16 dias de afericdo e aumento | associados ao aumento da
L 2012 21 dias ratos i transitério de glicose no grupo | disponibilidade de glicose
al, Grupos: DE em relacéo ao grupo C. no organismo por vias
(8 ratos/grupo) distintas, sendo a primeira
C =80 mg Fe/kg Corticosterona e epinefrina | pela gliconeogénese e a
de racéo Houve aumento significativo | segunda pela glicogendlise.
de niveis plasmaticos de
DE =320 mg corticosterona e epinefrina no
Fe/kg de racdo grupo DE em relagéo ao grupo
C apenas no dia 2.
Glicose A alta ingestdo de ferro
Ferro administrado Niveis significativamente mais | associou-se
por ragdo elevados no grupo ID em | significativamente com & RI
relacdo ao grupo C. e as alteragcbes no
C =500 mg Fe metabolismo de
carbonilico/kg de pIRS2, pAKT e G6PASE carboidratos.
racao Niveis hepaticos desses trés
_ indicadores significativamente
_ Total = 16 o
ID=35mg Fe diminuidos no grupo DE em
Huang et | carbonilico/kg de ratos relacdo ao grupo C
al 2013 racio 2 meses 3 meses '
N ¢ (4 ratos/grupo) DAMPK
ME =2,0g Fe Niveis no musculo esquelético
carbonilico/kg de significativamente
racao aumentados no grupo DE em
relacdo ao grupo C.
DE =20,0gFe
carbonilico/kg de PEPCK
racéo Sem diferencas entre o0s
grupos.
Ferro administrado Dados aferidos nos horarios | Alta ingestio de ferro
por racdo Oh, 6h, 12h e 18h associou-se a aumento da
Simcox et expre_sséo de componentes
al 2015 BN =35mg Fe 6 semanas | 72 ratos/grupo | 3 meses | Glicose sérica em jejum relacionados ao
' carbonilico/kg de O grupo EN apresentou metabolismo de
racao aumento significativo as 18h. | carboidratos, porém ndo se

associou a RI.
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EN =500 mg Fe
carbonilico/kg de
ragéo

DE=2gFe
carbonilico/kg de
racao

AUCg (mgxmin/dL)

Grupos EM e DE
apresentaram niveis
significativamente mais baixos
do que o grupo BN as 12h.

Insulina (ng/mL)
Sem diferenga significativa
entre 0S grupos.

PEPCK e G6Pase

Grupos EM e DE
apresentaram expressdo de
PEPCK e Gb6Pase
significativamente maior em
relacdo ao grupo BN.

Resisténcia a insulina (IR); Grupos: (BN) = dieta com ingestdo de ferro baixa-normal; (C) = grupo controle; (DE) = dieta com alta ingestdo de ferro; (DH) = dieta
hipolipidica; (DL) = dieta com alto teor lipidico; (DS) = dieta com suplementacéo; (EN) = Dieta com ingestdo de ferro excessiva-normal; (ID) = grupo tratado
com dieta deficiente em ferro; (ME) = grupo com ingestdo de ferro média-excessiva; (MN) = grupo com ingestdo de ferro média-normal; (PF) = grupo pair feed;
Enzimas e genes: glucoquinase (GCK); fosfoenolpiruvato carboxykinase (PEPCK); piruvato desidrogenase quinase isoforma 4 (PDK4); aspartato
aminotransferase (AST); alanina aminotransferase (ALT); proteina 1c ligadora do elemento regulatdrio de esterol (SREBP-1c); proteina quinase ativada por AMP

(AMPK); subunidade catalitica da enzima glicose-6-fostato (G6PC); gene p53; gene insulino receptor (INSR) e substrato insulino receptor 2 (IRS2).

Tabela 3. Caracteristicas dos estudos em ratos com baixa ingesté@o de ferro selecionados para reviséo.

Autor . |dade .
ano ’ Tratamento Duragéo Amostra dos Resultados Concluséo
ratos
Niveis de mRNA no grupo A baixa ingestdo de ferro
ID comparado ao grupo PF mostrou-se associada ao
aumento da expressdo de
AIN -76 genes de enzimas e fator de
- Niveis de mMRNA GCK, transicdo relacionados ao
Ferro administrado PDK4 e SREBP1C; Glicose metabolismo de glicose e a
por ragdo sérica em jejum; Insulina RI.
sérica = esses parametros
Dieta AIN-76A ou apresentaram aumento
AIN-93, diferindo significativo no grupo ID em
nas quantidz.ades de 48 ratos relacdo ao grupo PF.
ferro:
Davis et . . AIN -93
al., 2012 C= 21 dias 6grupos | 21dias | \ieis de mRNA GCK e
40 mg F~e/kg de 8 ratos/grupo I_3I_3K4.; Glico_se sérig:a e_m
racéo jejum; Insulina sérica =
esses pardmetros apresentaram
ID=<3,0mg Fe aumento significativo no
/kg de racéo grupo 1D em relacdo ao seu

PF =40 mg Fe /kg
de racéo

grupo PF.

SREBP1C = ndo apresentou
diferenca entre os grupos ID e
PF.
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Glicose em jejum e Insulina | A deficiéncia de ferro
sérica: dietético teve relacdo com
Grupo ID apresentou niveis aumento da expressdo dos
significativamente maiores em | genes G6PC e PEPCK e
E - comparacéo ao grupo PF. aumento dos niveis séricos
erro administrado L ;
oor ragio de '|n5uI|na € glicose,
Total Seng QGPase e PEPCK associando-se a RI.
epatico
Kamei et _G rupos. . N = 13 ratos 4 Ti\?eram sua expressdo
al., 2010 D = 3ppm Citrato 16 dias semanas | significativamente aumentada
B férrico ID =7 ratos ~
_ no grupo ID em relagdo ao
PF = 6 ratos
PF = 48ppm grupo PF.
Citrato férrico Gene GCK hepatico
Teve sua expressdo
significativamente diminuida
no grupo ID em relagdo ao
grupo PF
Ferro administrado N&o houve diferenca entre
por racdo 0s grupos quanto a glicose
Glicose em jejum ém jejum.
Grupos: Total Sem diferenca entre os grupos O grupo 1ID _apresentou
C = 35 mg sulfato N =20 melhor  capacidade  de
ferroso /kg de Genes GLUT4 e INSR no captacdo de glucose e menor
Mehdad racéo c=7 . resisténcia a insulina.
etal. 12 D=5 15 musculo o
2014 ID = 10 mg sulfato semanas DS=8 meses Aument~o significativo da
ferroso /kg de expressdo desses genes no
racio grupo ID em relacéo ao grupo
DS =350 mg
sulfato ferroso /kg
de racéo
GLUT 2 O estudo apresenta um
N&o houve diferengas resultado contraditorio, uma
Nao especificado o significativas para niveis de vez que a expressdo dos
tipo de ferro MRNA de GLUT2 em todos transportadores de glicose
utilizado 0S segmentos intestinais aumentou no grupo ID
enquanto a absor¢do de
Ferro administrado Niveis médios de transporte | glicose do mesmo grupo
por racao 48 ratos de glicose transepitelial diminuiu.
(intestino delgado) Ainda assim o estudo
Wayhs, Grupos: 6 . Significativamente menores evidencia uma associa¢do
semanas 4 grupos 21 dias ~ P . N
2011 no grupo ID em comparagao significativa da interferéncia
C =35 mg Fe/kg 12 com o grupo C. da deficiéncia de ferro
de racdo ratos/grupo dietético no metabolismo de
¢
Niveis de mMRNA SGLT1 em | carboidratos.
ID =5 mg Fe/kg de porg¢do intermediaria e distal
racéo do intestino
Significativamente maiores no
grupo 1D em comparagéo ao
grupo C

Resisténcia a insulina (R1); Grupos: (BN) = dieta com ingestdo de ferro baixa-normal; (C) = grupo controle; (DE) = dieta com alta ingestéo de ferro; (DH) =
dieta hipolipidica; (DL) = dieta com alto teor lipidico; (DS) = dieta com suplementacgdo; (EN) = Dieta com ingestdo de ferro excessiva-normal; (ID) = grupo
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tratado com dieta deficiente em ferro; (ME) = grupo com ingestdo de ferro média-excessiva; (MN) = grupo com ingestdo de ferro média-normal; (PF) = grupo
pair feed; Enzimas e genes: glucoquinase (GCK); fosfoenolpiruvato carboxykinase (PEPCK); piruvato desidrogenase quinase isoforma 4 (PDK4); aspartato
aminotransferase (AST); alanina aminotransferase (ALT); proteina 1c ligadora do elemento regulatério de esterol (SREBP-1c); proteina quinase ativada por
AMP (AMPK); subunidade catalitica da enzima glicose-6-fostato (G6PC); gene p53; gene insulino receptor (INSR) e substrato insulino receptor 2 (IRS2).

Estudos em Humanos

Tabela 4. Caracteristicas dos cinco estudos em humanos com alta ingestao de ferro selecionados para revisao.

Periodo do
Autor, Consumo de ferro | estudo/Tipo Amostra/ldade da Resultados Concluséo
ano amostra
de estudo
Carga Glicémica Houve um aumento
significativo do risco para
Por total de ferro dietético diabetes gestacional (DMG),
Total de ferro Q182.74 +27.70 em situacBes de alta
dietético (mg/dia) Q3 136.09 + 37.26 ingestdo de ferro heme,
Q5141.43 +43.43 mostrando que ha uma
Q1=7.85+1.50 1991 — 2001 associacdo  entre  esse
Q3=1542+1.38 13.475 mulheres Por ferro heme aumento de ferro heme e 0s
Bowerset | Q5=67.85+31.81 Estudo de ' Q1107.76 £41.04 distirbios metabdlicos de
al., 2011 coorte 29 _ 44 anos Q3 126.87 +44.03 carboidratos e resisténcia a
Ferro heme Q5 146.81 + 46.61 insulina.
(mg/dia)
Q1=0.53+0.18 O risco para DM2, apds
Q3=1.05+0.05 ajustes para outros riscos
Q5=180+0.36 dietéticos e ndo dietéticos,
permaneceu significativo
apenas para alta ingestao de
ferro heme.
Hemoglobina (Hb) entre 8- Houve uma maior
12 semanas: prevaléncia de DMG no
Total G1=1354+9.6g/L grupo que ingeriu uma
n = 339 gestantes G2=1340+109¢g/L maior quantidade de ferro,
G3=127.0+10.0¢g/L sugerindo que existe uma
Total de ferro Grupos: _ associa}(;éo entre a ingestdo
dietético (mg/dia) 2007 — 2009 Gl (n=78)=29.3 Frequéncia de DMG em excessiva de ferro e um
G1=116+ 20 anos 5.1 grupos de_ consumo de ferro | risco ~ maior de
T Estudo de em quantidade total de desenvolvimento de DMG,
Helin et G2 = coorte G2 (n=233)=29.8 | mulheres/quantidade de mostrando que ha uma
al., 2012 36.0 + 25.1 baseado em anos incidéncia de DMG e (%0): relacdo entre ingestdo de
R agrupamento +4.4 ferro e distdrbios do
G3= randomizado Todas as mulheres metab_olismo de
136.2 + 36.5 controlado. G3(n=78)=29.6 | G1=78/13 (16,7%) carboidratos, como a
T anos G2 =233/39 (16,7%) resisténcia a insulina.
+54 G3 =78/16 (20,8%)
Hb (8-12 semanas) >120 g/L
G1 =69/13 (18,8%)
G2 = 194/30 (15,5%)
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G3 = 58/16 (27,6%)

Hb (8-12 semanas) <120 g/L
G1=3/0

G2 =21/3 (14,3%)
G3=12/0

Raz&o de probabilidade
(Intervalo de Confianca de
95%) de hiperglicemia de
acordo com a quantidade de

Houve associagdo entre a
alta ingestéo de ferro heme e
hiperglicemia em homens e
mulheres.

2002 — 2007 ingest&o de ferro: Houve também uma
(5 anos de associacdo entre a ingestao
acompanham Ferro heme total de ferro e
ento) Homens hiperglicemia, mas apenas
Q1=10 nos homens.
Estudo Q2=2,29
transversal Q3=3,28
i 4=6,7
ddeorrﬁiscc? Il:asl? h 4r35n ©
omens Mulheres
. Média de consumo Coleta (,je 611 mulheres Q1 : 1,0
Shietal., _ dados: Q2=114
2009 de Fe = 25,0 mo/d pesagem de Q3=1,7
(90,3% oriundos de liment Adultos >20 anos 4= 2’42
ferro ndo heme) alimentos Q '
mais 3 dias - . _
Média de idade = ~
de 49 3 anos Ingestao total de ferro
recordatorio ' Homens
alimentar e Q1=10
entrevista Q2=159
com Q3=1,48
questionario Q4 =459
pré-
codificado Mulheres
Q1=10
Q2=0,72
Q3=131
Q4=125
2002 Niveis de hemoglobina foram | O estudo mostrou uma
fortemente associados ao associacdo positiva entre a
Estudo consumo de ferro (Spearmanr | alta ingestdo de ferro com o
transversal =0.259, P < 0.001). risco para diabetes em
de pesquisa mulheres, mas ndo houve
domiciliar Raz&o de probabilidade de essa associacdo em homens.
DM2 de acordo com niveis
Shiet al, Hom_ens Coleta de 1.308 homens de hemoglobina: 2,5 vezes
2006 28.2 mg/dia = 12.0 dados: 1541 mulheres aumentada para Q4 _
pesagem de comparado aos demais.
Mulheres alimentos
23.4 mg/dia+ 9.5 mais 3 dias Adultos 220 anos Meédia de feritina Sérica
de Homens
recordatorio 131,9+ 90,1 pg/L
alimentar e Mulheres
entrevista 71,1+ 71,5 ug/L
com

questionario

Razao de probabilidade de
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pré-
codificado

DM2 de acordo com niveis
de ferritina sérica: 5,53
vezes aumentada para Q4
comparado aos demais, para
mulheres. Para homens a
mesma tendéncia foi
verificada, porém ndo foi
estatisticamente significante.

Raz&o de probabilidade de
DM2 de acordo com niveis
de ingestéo total de ferro:
3,79 vezes aumentada para Q4
comparado aos demais.

Prevaléncia de individuos
com anemia devido a baixa
ingestdo de ferro dietético
6,3% do total de mulheres (n =
97)

0,7% do total de homens (n =
9)

Prevaléncia de individuos
gue apresentaram altos
niveis de glicose sérica em
jejum (FPG > 7,0 mmol/L)
3,0% dos homens
apresentaram FPG maior do
que 7,0 mmol/L (n = 39)
2.6% das mulheres
apresentaram FPG maior do
que 7,0 mmol/L (n = 40)

Zaribaf et
al, 2014

Médiade ingestéo
total de Fe = 14,88 +
8,17 mg/d

Estudo
transversal,
utilizou
questionarios
de frequéncia
alimentar
semi-
guantitativo

82 mulheres,
estudantes
universitarias

Idade entre 15 — 59

anos

Médias:
Ferritina sérica =
47.2 +41.7 pg/L

Glicose sérica = 98.6 + 13.65
mg/dL

Insulina=6,8 + 3,6 mlU/mL

Foi utilizado correlagdo de
Pearson para determinar a
significancia da correlacédo
entre a ingestdo de ferro total,
de ferro heme e ndo heme e os
pardmetros glicose e insulina.
Todos apontaram para uma
ndo correlagdo.

O estudo mostrou uma
correlacdo positiva entre 0s
niveis de ferritina sérica e os
niveis de glicose em jejum,
porém, ressaltou que nao ha
uma associacdo entre a
ingestdo excessiva de ferro e
marcadores do metabolismo
de carboidratos.
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Discussao

Dentre todos os artigos analisados sobre a associacdo entre os niveis de ferro dietético e
distdrbios do metabolismo de carboidratos, observou-se que ndo ha unanimidade de ideias acerca
da hipdtese apresentada de que o alto teor de ferro tem associacdo negativa com o metabolismo
de carboidratos, induzindo a resisténcia a insulina e & DM2, enquanto a deficiéncia de ferro
possui carater inverso, com associagdo positiva com o metabolismo de carboidratos, melhorando

a resposta insulinémica.

Os cinco artigos que utilizaram alta ingestdo de ferro dietético em grupos de ratos como
fator comparativo indicaram que essa ingestao excessiva esta associada a disturbios metabdlicos
que alteram a homeostase de carboidratos, enquanto trés destes indicaram maior resisténcia a
insulina (RI), confirmando parcialmente a hipdtese inicial. Verificou-se que diversos marcadores
do metabolismo de carboidratos (enzima quinase ativada por AMP (AMPK), proteina quinase B
(Akt), corticosterona, fosfoenolpiruvato carboxykinase (PEPCK), epinefrina, proteina IRS2,
glucoquinase (GCK), glicose-6-fostatase (G6Pase) e proteinas 1c ligadora do elemento
regulatorio de esterol (SREBP-1c)) e que apresentaram alteracdes significantes, foram utilizados
pelos autores dos estudos incluidos para revisdo, porém estes ndo se repetem de forma
homogénea entre os diversos estudos, indicando uma falta de consenso quanto aos parametros
que devem ser utilizados para se avaliar a influéncia da ingestdo dietética de ferro no

metabolismo de carboidratos.

A diferenca da quantidade de ingestdo de ferro utilizada em grupos controle (C) e em
grupos com alta ingestdo de ferro (DE) foi bastante heterogénea. Por exemplo, o estudo com
menor diferenca de concentracdo de ferro entre dieta controle e alta em ferro utilizou uma dieta
com 80 mg de Fe/kg de racdo do grupo C e 320 mg Fe/kg de racdo para o grupo DE, enquanto o
estudo com maior diferenga utilizou uma dieta com 500 mg de Fe/kg de racéo para o grupo C e
20 g de Fe/kg de racdo para o grupo DE. O estudo com menor diferenca de ingestdo, citado
anteriormente, apontou que ndo h& associacdo significativa entre alta ingestdo de ferro e
resisténcia a insulina (RI), enquanto que o outro estudo citado, que utilizou maior diferenga de
ingestdo entre os grupos, apontou significancia para essa associagdo. Outra observacao
importante a se fazer € que o tempo de tratamento néo se repetiu em nenhum dos estudos, sendo

o tratamento de menor intervalo correspondendo a 21 dias e o de maior intervalo correspondendo
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a 2 meses. Ambos fatores, diferencas de ingestdo de Fe dietético e do tempo utilizado para
tratamento, podem ter contribuido para a divergéncia encontrada a respeito da associacao da alta

ingestdo de ferro e a RI.

Dois dos parametros utilizados para avaliar a influéncia da dieta com alta ingestdo de
ferro no metabolismo de carboidratos e que mais se repetiram nos estudos, foram as expressoes
génicas das enzimas fosfoenolpiruvato carboxykinase (PEPCK) e glicose-6-fostatase (G6Pase).
Dos cinco estudos, trés (60%) avaliaram os niveis de PEPCK e G6Pase e um (20%) apenas para
PEPCK. Nos estudos de Choi et al. (2013) e Simcox et al. (2015), houve associacdo da alta
ingestdo de ferro com o aumento dessas duas enzimas, enquanto que no estudo de Dongiovanni
et al. (2013) houve reducdo da expressdo dessas enzimas com a alta ingestdo de ferro. Em
contrapartida, Huang et al. (2013) indicaram que ndo houve alteracdo significativa quanto a alta

ingestdo de ferro e niveis de expressao apenas para PEPCK.

Apesar da repeticdo coincidida do uso dessas duas enzimas como parametro nesses
estudos, com excec¢do do estudo de Huang et al. (2013), ambas possuem caracteristica distintas.
A PEPCK esta presente principalmente no figado, nos tecidos adiposos e no cortex renal, mas
também atua em outros tecidos como o cdlon, a musculatura esquelética e o cérebro, estando
envolvida no processo de gliconeogénese. O aumento da expressdo de PEPCK esté associado a
elevacdo da glicose sérica (HANSON, 2009). Entretanto, 0 aumento agudo dos niveis séricos de
glicose, como 0 que acontece ap6s a ingestdo dietética de carboidratos, eleva os niveis de
insulina sérica e que, por sua vez, inibe a expressdo de PEPCK (Quinn et al., 2005; Shao et al.,
2005; Sun et al., 2002). Por outro lado, quando os niveis de glicose se mantém permanentemente
elevados ocorre um aumento da producdo de glicose no figado (Shao et al., 2005; Sun et al.,
2002). Tal fato pode explicar a influéncia da alta ingestdo de ferro na homeostase dos
carboidratos, uma vez que essa condicao dietética aumenta a expressdo de PEPCK de maneira

direta ou indireta.

O glicogénio é uma importante forma de armazenamento energético dos organismos
animais, sendo que, em humanos, possui maior numero absoluto na musculatura esquelética e
maior concentracdo no figado, chegando a até 6% do total (LIMA-SILVA et al., 2007). A quebra
da cadeia de glicogénio resulta na liberacdo de glicose 1-fosfato, que por sua vez sofre

isomerizacdo, formando glicose 6-fosfato (G6P) por acdo da fosfoglicomutase. Em sequéncia, a
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enzima glicose-6-fostatase (G6Pase) catalisa a hidrolise da G6P, resultando na liberacdo de
glicose, que entdo é liberada do tecido. Desta forma, o aumento da expressdo e atividade de
G6Pase indica maior taxa de quebra de glicogénio e, consequentemente, maior disponibilidade
de glicose para outros tecidos. Logo a G6Pase associa-se com distlrbios no metabolismo de
carboidratos, uma vez que a maior disponibilidade de glicose induz uma maior secrecdo de
insulina que, por sua vez, inibe a atuacdo do glucagon e compromete o processo de deposicédo de
glicose nos tecidos, comprometendo a reserva energética de carboidratos do organismo e
induzindo & uma RI (BISCHOF et al., 2002). O acumulo de G6Pase no meio intracelular também
estd associado a maiores taxas de lipogénese, uma vez que essa se associa a elevacao da taxa de
reacdes glicoliticas com producdo de acetil-COA e glicerol (MORI, 2008), fato que acaba por

condizer com a analise dos artigos feita no ultimo paragrafo.

A proteina quinase B (Akt) induz o transporte de glicose pelo transportador de glicose 4
(GLUT4) nos tecidos adiposos e musculares, portanto, o aumento da expressdo de Akt esta
relacionado a maior eficiéncia de captacdo de glicose nas células (ACTON, 2013). Os niveis da
proteina Akt foram utilizados como parametro para se avaliar a presenca de Rl nos ratos de dois
dos estudos revisados. No estudo de Dongiovanni et al., 2013, a alta ingestdo de ferro foi
associada a diminuicdo da expressdao de Akt, onde os autores apontam o aumento da relacao
pAkt/Akt como uma das causas do aumento de 40% da glicose sérica de jejum no grupo que
recebeu a suplementacédo de ferro e consequente resisténcia a insulina. No outro estudo, Huang et
al., 2013 observaram que a alta ingestdo de ferro teve associacdo semelhante com a Akt, a qual
teve sua expressdo diminuida, enquanto os autores encontraram associacdo dessa dieta com a RI.
Ambos os estudos relacionaram significativamente a alta ingestdo de ferro com a RI e condizem
com informac@es encontradas na literatura, ja que a diminuicdo da expressdo de Akt influencia

diretamente a captacdo de glicose nas células.

Outros trés pardmetros foram citados apenas uma vez nos estudos presentes nessa
revisdo, sendo eles as proteinas 1c ligantes do elemento regulatorio de esterol (SREBP-1c), a
corticosterona e a epinefrina, tendo em comum a caracteristica de que a ingestdo excessiva de
ferro foi associada ao aumento da expressao e secre¢do desses marcadores, além de terem sido
apontados como influenciadores da homeostase do metabolismo de carboidratos. A proteina

SREBP-1c constitui um fator de transcricdo que atua em processos lipogénicos, aumentando a
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sintese de gordura e diminuindo sua oxidacao, e na regulacdo do metabolismo de carboidratos,
além de poder atuar como agonista da insulina ao induzir a transcricdo de genes conhecidos por
ser alvo da mesma. A proteina SREBP pode ser encontrada em trés formas (SREBP-1a, -1c e -2),
diferenciando-se principalmente pela estrutura molecular e pelo tecido de atuacdo — enquanto o
primeiro € mais encontrado no figado, tecido adiposo branco, glandula adrenal e cérebro, o
segundo é mais encontrado em tecidos musculares e o terceiro em células de linhagem e com alta
capacidade de multiplicacio (FERRE, 2007; SHIMANO, 2001).

A SREBP-1c é componente essencial para a expressdo de alguns genes, como a
glicoquinase (GCK), além de atuar como mediador da insulina, influenciando assim o
metabolismo de glicose (FERRE, 2007). Quanto & lipogénese, enquanto a taxa desse processo
em roedores é alta tanto no figado quanto nos tecidos adiposos, nos humanos predomina-se a
lipogénese hepatica, podendo ser induzido por préaticas dietéticas. Por exemplo, uma ingestdo de
carboidratos em um curto espaco de tempo normalmente é capaz de induzir o organismo a
realizar maiores taxas de lipogénese, sendo que o papel da SREBP-1c nesse processo consiste
em induzir a expressdo de uma familia de genes relacionados a esse fendémeno (FERRE, 2007;
SHIMANO, 2001). Portanto, um aumento da expressdo da SREBP-1c esti associado a um
aumento dos niveis de glicose sérica e de RI, fato que foi observado no estudo que utilizou a
SREBP-1c como parametro metabdlico (DONGIOVANNI et al., 2013).

Citadas no estudo de Feng et al. (2012) a corticosterona e a epinefrina séo hormonios que
podem influenciar o metabolismo de carboidratos. A corticosterona é um hormonio que estimula
a gliconeogénese, fornecendo glicose ao sangue através da transformacdo de substratos
armazenados e ndo glicidicos. Niveis elevados de corticosterona por tempos prolongados séo
associados por elevar as taxas de metabolismo lipidico e a disponibilidade de carboidratos
(MILES, 2007). Ja a epinefrina, mais comumente conhecida por adrenalina, € uma catecolamina,
excretada por neurdnios modificados da medula central da glandula adrenal. Situacbes de
estresse, baixa glicemia sérica e a préatica de exercicio fisico S0 momentos propicios para a
ativacdo da adrenalina, que tem ignicédo pelo hipotalamo. Mais do que a interferéncia no sistema
cardiovascular, a adrenalina também tem um papel metabodlico, estimulando a quebra de
glicogénio e triglicerideos nos musculos, a fim de se acelerar a producdo de energia. No figado

tem o papel de promover a liberacdo de glicose, proveniente de glicogénio, na corrente
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sanguinea. Dessa forma, niveis mais elevados de epinefrina estdo associados a maiores niveis de
glicose sérica (HARDIE, 2012). Apesar dos niveis de ambos esses horménios estarem elevados

nos ratos do estudo de Feng et al. (2012), ndo foi observada associacdo de RI nesse grupo.

Outros trés marcadores metabdlicos de carboidratos também foram citados nos estudos
de Choi et al. (2013) e Huang et al. (2013), que utilizaram uma alta ingestdo de ferro. Sendo eles,
a enzima glucoquinase (GCK), a proteina substrato do receptor de insulina 2 (IRS2) e a enzima
quinase ativada por AMP (AMK). Os trés caracterizam-se também por terem sua expressao

diminuida quando os ratos dos estudos foram submetidos a uma dieta de alta ingest&o de ferro.

A GCK catalisa a etapa limitadora de velocidade no metabolismo de glicose, logo apds a
entrada desse carboidrato nas células B através da agdo de transportadores (GLUT 1, em
humanos, e GLUT 2, em roedores), utilizando-se de ATP ocorre a fosforilacdo de glicose em
glicose-6-fosfato, causando uma alteracéo nas razes ADP/ATP e do NADPH, o que acaba por
induzir a liberagdo de insulina pelas células  pancredticas. Sendo assim, a GCK atua como um
importante modulador da homeostase de glicose sérica, onde a diminuicdo da atividade dessa
enzima, que pode estar sendo ocasionado pela alta ingestdo de ferro, de acordo com o que o
estudo de Choi et al. (2013) sugere, pode levar a hiperglicemia e diabetes, enquanto o excesso de
sua atuacdo associa-se com episodios de hiperinsulinemia e hipoglicemia (BRUNTON, 2012;
WHITTINGTON, 2015). Esse fato condiz com o que foi observado no estudo de Choi et al.
(2013), uma vez que os niveis de GCK estdo elevados e ha associacdo com RI e aumento dos

niveis séricos de glicose.

Em relacdo a proteina AMPK, trata-se de uma enzima que age como um “interruptor”,
modificando as vias energéticas utilizadas por uma célula de acordo com a variacao da proporcao
ATP:AMP, induzido por estresse ou por estimulacdo muscular (STEINBERG E KEMP, 2009;
KOLA, 2008). A AMPK também possui a capacidade de aumentar a translocacdo de GLUT4,
onde maiores niveis de AMPK estdo relacionados a maior captacdo de glicose pelas células,
enquanto uma deficiéncia ou perda dessa enzima acaba por comprometer essa captacao,
principalmente por células musculares (STEINBERG E KEMP, 2009; KOLA, 2008). A dieta de
alta ingestdo de ferro pode estar contribuindo para um comprometimento do transporte de

glicose, uma vez que essa caracteristica dietética se associou & diminuigdo dos niveis de AMPK.
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Esse fendmeno pode associar-se também com o aumento da RI verificada no estudo de Huang et
al. (2013).

A proteina IRS2 é um dos dez substratos formados apods a fosforilacdo induzida pelo
receptor de insulina, ao se ligar & prépria insulina. A proteina IRS2 possui funcdo de manter a
normalidade da acdo da insulina nos tecidos periféricos, assim como contribuir para que a massa
de células B pancreaticas nao se reduza (CARVALHEIRA, 2002). Portanto, a diminui¢ao desse
componente pode estar indiretamente associada ao fato de que os ratos do estudo de Choi et al.

(2013) submetidos a uma ingestdo excessiva de ferro apresentaram aumento da RI.

Dos quatro artigos selecionados em que houve baixa ingestdo de ferro, todos indicaram
que a baixa ingestdo de ferro esta associada a distirbios metabdlicos que alteram a homeostase
de carboidratos. Dois destes estudos relatam aumento da resisténcia a insulina, discordando da
hipdtese inicial de que a ingestdo reduzida de ferro melhoraria a resposta insulinémica. Da
mesma forma que nos estudos em que a alta ingestdo de ferro foi empregada, pdde-se observar
que diversos marcadores do metabolismo de carboidratos foram utilizados pelos autores dos
estudos escolhidos para esta reviséo, entretanto os resultados ndo necessariamente se repetem
entre 0s estudos, indicando uma falta de consenso quanto aos parametros que devem ser
utilizados para se avaliar a influéncia da ingestdo dietética de ferro no metabolismo de

carboidratos.

No estudo de Davis et al. (2012), foram utilizados dois tipos de dieta com a mesma
quantidade de ferro, a AIN 76 que ¢ composta majoritariamente de sacarose que € um
dissacarideo (carboidrato simples), enquanto que a AIN 93 utiliza como fonte de carboidrato o
amido e o maltodextrina, que sdo polissacarideos, ou seja, carboidratos complexos. Ambas
associaram a baixa ingestdo de ferro com o aumento das expressdes de GCK e piruvato
desidrogenase quinase isoforma 4 (PDK4), enquanto o gene SREBPIc, para via lipogénica,
apresentou-se elevado apenas no grupo com dieta AIN 76, que por sua vez, porém, nao ha
evidéncias significativas de que esse fator tenha contribuido para tal fendmeno. Segundo o autor,
alteracdes na expressao de genes que atuam nas vias metabolicas ja foram previamente sugeridas
em outro artigo de Davis et al. (2012) como um indicativo para uma resposta hepatica a insulina
deficiente, em que a baixa ingestdo de ferro acaba por induzir a uma forma de resisténcia a

insulina mista (por alteragdes em receptores e por apoptose de células B pancredticas).
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Concomitantemente, houve aumento significativo das concentragdes de glicose e insulina
séricas, evidenciando esse possivel quadro de resisténcia a insulina relacionada a baixa ingestao

de ferro.

A enzima PDK4 ¢ uma das seis enzimas reguladoras covalentes (PDK1-4 ¢ PDP1-2) da
piruvato-desidrogenase (PDH), e atua inibindo o complexo piruvato-desidrogenase. A PDH, por
sua vez, ¢ a primeira das trés enzimas que faz parte do complexo piruvato-desidrogenase, que
atua convertendo piruvato em acetil-CoA. A PDK4, que possui maior expressao nos tecidos
cardiacos e musculares esquelético, controla o metabolismo de carboidratos ao realizar
fosforilagdao da subunidade E1 alpha do complexo piruvato-desidrogenase mitocondrial (ATTIA,
2009; ZHAO, 2008). A expressdao da PDK4 pode ser aumentada em resposta a longos periodos
de jejum, dietas com alto teor lipidico ou quando em baixos niveis de glicogénio (ZHAO, 2008)
e ¢ estimulada pelo hormonio da tireoide (T3), glicocorticoides e acidos graxos de cadeia longa
(ATTIA, 2009). Sendo assim, o fendmeno significativo de RI aferido por esse estudo pode ter

relagdo com o aumento da expressao de PDK4.

Diferente dos estudos que utilizaram altas ingestdes de ferro como tratamento em que
houve maior frequéncia de avaliacdo dos marcadores PEPCK e Go6Pase, tais marcadores
apareceram em apenas um estudo que utilizou o baixo teor de ferro (Kamei et al., 2010). Nesse
estudo, essa caracteristica dietética foi significativamente associada com o aumento dos niveis
hepaticos da expressdao dos genes da PEPCK e G6Pase e relagdao significativa com a RI,
concordando com as informagdes sobre esses genes disponiveis na literatura e apresentados

anteriormente.

Mehdad et al. (2014) em seu estudo, dividiu a amostra em trés grupos, sendo que o
primeiro seguiu uma dieta com restricdo de ferro, o segundo com suplementag¢do de ferro, e o
terceiro que foi o grupo controle, consumindo uma quantidade considerado o requisito minimo
para o crescimento normal e a hematopoiese. Os autores observaram que ndo houve significancia
quanto as mudancas de glicose sérica em jejum entre os grupos estudados. Entretanto, os autores
sugeriram que o grupo tratado com dieta deficiente em ferro (grupo ID) apresentou melhor
capacidade de captacdo de glicose pelas células musculares por apresentar um aumento
significante da expressdo dos genes Glut4, Insr e p53, respectivamente. Apesar dos resultados

apontarem para uma melhora da acdo dos receptores de insulina e da captacdo de glicose por
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células do tecido muscular em ratos tratados com uma dieta de baixa oferta de ferro, os autores
destacam que seguir uma dieta com baixo teor de ferro poderia significar um risco aumentado
para os seres humanos, uma vez que a restri¢do dietética de ferro pode tanto prevenir quanto
promover danos oxidativos em tecidos especificos, como as células B pancredticas, ja que a
resposta das células a privacdo de ferro ¢ complexa e envolve varias moléculas e vias de
sinalizacdo. Sendo mais seguro, portanto, conduzir o consumo dietético de ferro considerado

1deal.

O principal mecanismo celular para a elimina¢do de uma carga de glicose exogena ¢ o
transporte de glucose estimulada por insulina no musculo esquelético. O transportador de glicose
GLUT4 ¢ o principal mediador da remogdo da glicose da circulagdo e um regulador chave da
homeostase da glicose de todo o organismo (HUANG & CZECH, 2007). O GLUT4 ¢ expresso
principalmente nas células musculares e de gordura, e ¢ encontrado em uma rede de complexos
vesiculares intracelular. Na auséncia de estimulacdo, o GLUT4 ¢ quase que completamente
excluido da membrana plasmatica. Quando ocorre um aumento de insulina, ou durante a pratica
de exercicios no caso de células musculares, 0 GLUT4 se desloca do espago intracelular para a
membrana plasmatica, ¢ entdo vai atuar na regulacdo da glicose, buscando a homeostase
(BRYANT, GOVERS & JAMES, 2002). Quando ocorre uma deficiéncia de GLUT4 no tecido
adiposo ou musculo esquelético, esse mecanismo de regulacdo da glicose ¢ afetado, levando uma
maior resisténcia a insulina, enquanto o contrario pode causar efeito inverso, melhorando a

resposta insulinémica (HUANG & CZECH, 2007). Os resultados apresentados por Mehdad et al.

(2014) reforcam e concordam com essas informacdes.

Ja o gene Insr codifica a proteina chamada de receptor da insulina, que se encontra em
muitos tipos de células. Esses receptores de insulina sdo incorporados na membrana externa em
torno da célula, onde se ligam a insulina presente na corrente sanguinea. O receptor da insulina é
inicialmente produzido como uma tUnica proteina de comprimento que deve ser processado e
clivado em quatro partes: duas subunidades alfa e duas subunidades beta. Estas subunidades
trabalham juntas como um receptor funcional. As subunidades alfa sdo deslocadas para a parte
externa da superficie da célula, enquanto que as subunidades beta permanecem no interior da
célula. As subunidades alfa se ligam com a insulina, o que faz com que as subunidades beta

desencadeiem vias de sinalizacdo da insulina que regula a absor¢ao de glicose e permite a sintese
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e o armazenamento de carboidratos, lipideos e proteinas. Portanto, mutagcdes nesse gene, ou
deficiéncias nos receptores de insulina causam as sindromes de resisténcia a insulina (ARDON et
al., 2014). Ja o fendmeno inverso, ou seja, o aumento da expressao de Insr corrobora o resultado

obtido por Mehdad et al. (2014), induzindo a uma melhor resposta e a¢cdo da insulina.

Em seu estudo, Wayhs (2011) pdde concluir que os niveis de mRNA SGLT1 aumentaram
em segmentos distais e intermedidrios do intestino. A SGLT1 ¢ uma proteina transportadora,
presente na borda em escova das células epiteliais intestinais, responsavel pelo transporte de
glicose acoplada ao ion sédio, que acontece contra o gradiente de concentragdo da glicose, mas a
favor do gradiente de concentracdo do sédio (MACHADO, 1998). Entretanto, esse estudo aponta
um resultado contraditdrio, uma vez que a expressao dos transportadores de glicose aumentou no
grupo tratado com dieta deficiente em ferro (grupo ID) enquanto a absor¢do de glicose do
mesmo grupo diminuiu, podendo ser explicada, segundo o autor, pela existéncia de um regulador
pos-transcricional que ¢ alterado na presenca de deficiéncia de ferro. Além do mais, Wayhs
também sugere que a alterag@o no transporte intestinal de glicose também pode ser explicada por
uma deficiéncia no funcionamento da bomba de sodio-potassio localizada na membrana
basolateral do enterdcito, e que, sendo assim, a avaliagdo da bomba de sodio-potassio pode
ajudar esclarecer o mecanismo responsavel pela diminui¢ao do transporte epitelial de glicose
observada em ratos com falta de ferro. Ainda assim, o estudo aponta para uma interferéncia
significativa da deficiéncia de ferro dietético em componentes que atuam no metabolismo de

carboidratos.

J4 em relagdo aos estudos em humanos, dos cinco analisados, quatro (80%) deles indicam
que hd uma associagdo significativa entre alta ingestdo de ferro e a alteragdo no metabolismo de
carboidratos, ratificando a primeira hipotese. Sendo que um deles contraria a hipdtese, relatando,
portanto, que ndo existe essa associagdo. Ademais, os estudos ndo trouxeram parametros
especificos que pudessem demonstrar precisamente as alteracdes no metabolismo de
carboidratos, mas relacionaram, em sua maioria, a ingestdo excessiva de ferro ao

desenvolvimento de diabetes mellitus € aumento da resisténcia a insulina.

Bowers et al., (2011) em seu estudo realizado com gestantes, sugere que a associagao
positiva observada de ingestdo de ferro dietético com o risco de diabetes melitus gestacional

(DMG) ocorre devido ao excesso de ferro no organismo que pode provocar um estresse
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oxidativo nas células B pancredticas, a disfungdo dessas células, e consequentemente, alteragdes
no metabolismo da glucose, corroborando a hipdtese inicial de que alta ingestdo de ferro tem
associa¢do com o metabolismo de carboidratos, induzindo a resisténcia a insulina ¢ a DM2. Além
do mais, essa associacdo, entre ferro e DMG, ocorreu apenas com a ingestdo excessiva de ferro
heme. Portanto, o risco aumentado para DMG associado a alta ingestdo de ferro heme denota
uma associacao dessa caracteristica dietética para distirbios no metabolismo de carboidratos e
resisténcia a insulina, porém ndo isenta a alta ingestao total de ferro do mesmo fendmeno, uma
vez que os numeros absolutos indicam uma visual diferenca da carga glicémica. Contudo, o autor
ndo mostrou nenhum pardmetro especifico de componentes atuantes no metabolismo de

carboidratos.

Helin et al., (2012) também realizaram o estudo com gestantes, dividindo-as em trés
grupos diferentes com baixa, média e alta ingestdo de ferro, respectivamente. Observou-se que
houve uma prevaléncia maior de DMG no grupo que ingeriu uma maior quantidade de ferro.
Logo, assim como Bowers et al. (2011), os resultados mostraram que a alta ingestdo de ferro
associa-se a um maior risco de desenvolvimento de DMG e, consequentemente, maiores riscos
de resisténcia a insulina e distirbios metabdlicos de carboidratos. Apesar disso, os autores nao
trazem parametros que possam determinar se o desenvolvimento da diabetes se da por resisténcia

a insulina ou apoptose de células [ pancreaticas.

Os estudos publicados por Shi et al. (2006 e (2009) foram realizados com adultos
saudaveis, que foram agrupados em 4 quartis, da menor para maior ingestdo de ferro,
respectivamente. Contudo, os dois apresentaram resultados distintos, enquanto que Shi et al.
(2006) indicaram uma associagdo da ingestdo excessiva de ferro com a diabetes apenas em
mulheres; Shi et al. (2009) sugeriram que a ingestao total de ferro foi positivamente associada ao
fendmeno hiperglicémico apenas em homens. Os autores dos dois estudos também sugerem que
essa associacdo ¢ independente de fatores externos como o IMC, a obesidade central,
hipertensao, historia familiar de diabetes, e fatores de estilo de vida. Além disso, a analise dos
resultados do estudo de Shi et al. (2009) mostrou que a ingestdo de ferro heme foi positivamente
associado ao maior risco de hiperglicemia, assim como mostrou o estudo de Bowers et al (2011),

enquanto que a ingestdo de ferro ndo-heme nao teve associagdo com o risco de hiperglicemia.
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Zaribaf et al. (2014) realizaram um estudo com mulheres saudaveis em idade fértil. A
analise dos resultados indicou uma correlagcdo positiva significativa entre o nivel de ferritina
sérica e os niveis de glicose sanguinea de jejum. Porém, ndo houve uma correlagdo significativa
entre o nivel de ferritina sérica e a concentracdo de insulina. Logo, o estudo mostrou uma nao
associacdo entre a resisténcia a insulina e evidéncias para distrbios do metabolismo de
carboidratos ocasionados por ingestao excessiva de ferro. Discordando de todos os outros
estudos realizados em humanos que foram analisados (BOWERS et al., 2011; HELIN et al.,
2012; SHI et al., 2006; SHI et al., 2009), e contrariando a hipotese de que a alta ingestio de ferro
esta associada a disturbios do metabolismo do carboidrato, € consequentemente a resisténcia a

insulina.

Conclusao

Apds a andlise dos artigos selecionados para a revisdo apresentada, observa-se que a
maioria dos autores concorda com a hipotese de que uma ingestdo dietética excessiva de ferro
possui uma interferéncia de maneira significativa quanto a inducdo de distdrbios do metabolismo
de carboidratos, como a resisténcia a insulina, embora ainda ndo haja um consenso. Ja quanto a
baixa ingestdo dietética de ferro, uma parte concorda que nao ha evidéncias de um efeito protetor
de origem dessa caracteristica alimentar, enquanto que a outra sugere que ha uma melhor
resposta insulinémica relacionada a baixa ingestdo de ferro. Logo, conclui-se que sao
necessarios mais estudos experimentais e uma melhor selecdo de pardmetros relacionados a
associacdo de ferro dietético e metabolismo de carboidratos, a fim de se buscar uma
padronizacdo com finalidades comparativas, principalmente em pesquisas com seres humanos,

para uma melhor compreensdo do fendmeno descrito.
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