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RESUMO

O diabetes mellitus e a resisténcia insulinica configuram importantes problemas de
saude publica, e tém sido associados a alteragdes no metabolismo do ferro.
Evidéncias observacionais sugerem associagdo entre niveis elevados de ferritina
sérica e desfechos metabdlicos adversos, embora o papel independente desses
marcadores permaneca controverso. O objetivo deste estudo foi investigar a
associagao entre marcadores do metabolismo do ferro (ferritina sérica, ferro sérico,
saturagao de transferrina - TSAT e capacidade total de ligagédo do ferro - TIBC) e a
ocorréncia de diabetes mellitus e resisténcia insulinica em adultos, utilizando dados
do National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES). Trata-se de um
estudo transversal, no qual o diabetes foi definido por critérios combinados, e a
resisténcia insulinica foi estimada pelo indice HOMA-IR. As associagdes foram
avaliadas por meio de modelos de regressao progressivamente ajustados por
caracteristicas demograficas, antropométricas e marcadores inflamatorios
Observou-se associagao positiva entre ferritina sérica, diabetes mellitus e HOMA-IR.
No entanto, apds analise de regressdo, houve atenuagdo progressiva e perda de
significAncia estatistica apos ajuste pela proteina C-reativa (PCR). Os demais
marcadores do ferro apresentaram associag¢des fracas, inversas ou nulas com os
desfechos avaliados. Os resultados sugerem que a relagao entre ferritina sérica e
alteracbes metabdlicas nédo é independente, refletindo predominantemente o estado

inflamatdrio crénico associado ao diabetes mellitus e a resisténcia insulinica.

Palavras-chave: metabolismo do ferro; ferritina; diabetes mellitus; resisténcia
insulinica.



ABSTRACT

Diabetes mellitus and insulin resistance are major public health concerns and have
been associated with alterations in iron metabolism. Observational evidence
suggests an association between elevated serum ferritin levels and adverse
metabolic outcomes, although the independent role of these markers remains
controversial. The aim of this study was to investigate the association between iron
metabolism markers (serum ferritin, serum iron, transferrin saturation - TSAT, and
total iron-binding capacity - TIBC) and the occurrence of diabetes mellitus and insulin
resistance in adults, using data from the National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES). This was a cross-sectional study in which diabetes was defined
using combined diagnostic criteria, and insulin resistance was estimated by the
Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance (HOMA-IR). Associations were
assessed using regression models progressively adjusted for demographic,
anthropometric, and inflammatory markers. A positive association was observed
between serum ferritin, diabetes mellitus and HOMA-IR, however, progressive
attenuation and loss of statistical significance was seen following adjustment for
C-reactive protein (CRP). Other iron markers showed weak, inverse, or null
associations with the evaluated outcomes. These findings suggest that the
relationship between serum ferritin and metabolic alterations is not independent,
predominantly reflecting the chronic low-grade inflammatory state associated with

diabetes mellitus and insulin resistance.

Keywords: iron metabolism; ferritin; diabetes mellitus; insulin resistance.
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1 INTRODUGAO

O diabetes tem sido reconhecido como uma das maiores emergéncias de
saude publica em escala global no século XXI, sendo uma das condi¢des crénicas
que apresentam crescimento mais acelerado em termos de impacto populacional e
ameaca a saude humana nas ultimas décadas (INSTITUTE FOR HEALTH METRICS
AND EVALUATION, 2025; INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2025).
Atualmente, cerca de 589 milhdes de adultos entre 20 e 79 anos vivem com a
doenga, e a projecao é que esse numero aumente em quase 45%, atingindo cerca
de 853 milhdes até 2050. No contexto global, o Brasil ocupa a sexta posigéao entre
0s paises com maior numero de adultos diabéticos, com uma estimativa de 16,6
milhdes de casos em 2024 (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2025).

Além da elevada prevaléncia, o diabetes esta associado a uma importante
carga de morbimortalidade, com complicacbes cardiovasculares,
neurodegenerativas e microvasculares, como nefropatia e retinopatia diabética (GBD
2021 DIABETES COLLABORATORS, 2023). Apenas em 2024, estimou-se que mais
de 3,4 milhdées de adultos morreram no mundo devido a causas atribuidas ao
diabetes. Soma-se a isso o pesado 6nus econdmico dos custos crescentes
vinculados ao tratamento. Os gastos diretos em saude relacionados ao diabetes
ultrapassaram a marca de 1 trilhdo de dolares, devendo aumentar nas proximas
décadas (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2025).

Nos ultimos anos, o conhecimento cientifico sobre o diabetes mellitus tipo 2
evoluiu de maneira substancial. O modelo fisiopatolégico classico, centrado na
resisténcia insulinica e na faléncia progressiva das células [(B-pancreaticas, vem
sendo revisado a luz de novas evidéncias, que apontam o papel de outros tecidos e
vias metabdlicas implicadas na homeostase glicémica (Schwartz et al., 2024). Ao
mesmo tempo, essa tendéncia de expanséo das fronteiras conceituais deixa claro
que certos mecanismos permanecem pouco esclarecidos, motivando a investigagao
de novas vertentes fisiopatologicas.

Nesse contexto, o ferro e seu metabolismo tém ganhado destaque nas
discussdes sobre o diabetes. Pela sua elevada capacidade de catalisar reagdes
oxidativas, o ferro € um mineral que deve ser mantido sob um fino controle

homeostatico (Andrews, 1999; Grotto, 2010), por incitar a formagao de espécies
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reativas de oxigénio (EROs) via reagdo de Fenton. Esse ferro ndo ligado torna-se
potencialmente téxico, promovendo dano oxidativo a diferentes tecidos (Dixon e
Stockwell, 2014; Latunde-Dada, 2017).

Orgdos como o figado e, especialmente, o pancreas s&o particularmente
vulneraveis a esse tipo de dano. Em individuos portadores de hemocromatose
hereditaria (HH), uma condi¢cdo genética que leva a sobrecarga sistémica de ferro, o
acumulo do metal leva ao comprometimento hepatico, cardiaco e, frequentemente,
ao desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2. Esse recorte clinico ilustra o
potencial lesivo do ferro quando sua homeostase é perdida, e suscita a hipotese,
ainda especulativa, de que mesmo elevagbes menos pronunciadas, de maneira
cronica, possam ser prejudiciais em individuos sem hemocromatose (Nemeth e
Gantz, 2023; Marku et al., 2021).

Indo além do dano oxidativo puro, um novo eixo mecanistico tem ganhado
forca com a caracterizacdao da ferroptose. Desde sua descricdo por Dixon e
Stockwell (2014), o mecanismo tem sido investigado como um possivel mediador da
disfuncao de células B-pancreaticas. Embora ainda seja um campo emergente, sua
caracterizagdo sugere que o ferro pode participar de vias patolégicas mais
complexas do que se supunha inicialmente (Jiang et al., 2021; Miao et al., 2023).

Grandes meta-analises e coortes observacionais, como o estudo EPIC-InterAct
(Podmore et al., 2016), investigaram a hipotese de que o ferro pode estar envolvido
na patogénese do diabetes mesmo em individuos com niveis normais de
marcadores de ferro. Parece haver na literatura associagcbes consistentes entre
niveis de ferritina e transferrina nos quartis superiores e risco aumentado de
desenvolver diabetes mellitus tipo 2 (Bao et al., 2012; Liu et al., 2020).

Diante do atual estado da literatura, parece justificavel a necessidade de
esclarecer de que forma as alteragdes nos biomarcadores do ferro podem contribuir
para a fisiopatologia do diabetes. O National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES), pela sua abrangéncia e ampla disponibilidade de variaveis
clinicas e demograficas, permite avaliar associagdes comparando diferentes
marcadores dentro de um mesmo desenho analitico; e investigar se alteragdes nos
marcadores do metabolismo do ferro se associam a maior ocorréncia de diabetes
tipo 2 em adultos, potencialmente contribuindo para o entendimento de um eixo

fisiopatoldgico ainda pouco caracterizado.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Ferro (absorcao, metabolismo, estoque e homeostase)

O ferro € um dos micronutrientes mais abundantes do corpo humano, e esta
amplamente distribuido nos tecidos. Sua importancia se da sobretudo como
componente da hemoglobina, de citocromos envolvidos na cadeia respiratoria e em
diversas metaloenzimas. Seu elevado potencial como aceptor e doador de elétrons
o coloca em uma posi¢ao central nas reagdes envolvendo transporte de oxigénio
(Andrews, 1999).

Apenas cerca de 1 a 2 mg do ferro dietético € de fato absorvido pelo intestino.
O ferro heme, advindo de fontes organicas animais (como carne vermelha e
visceras) é mais facilmente absorvido do que o ferro ndo heme, forma inorganica
tipicamente encontrada em vegetais e graos (Bortolini e Fisberg, 2010).

O principal sitio de absorgdo do ferro € a mucosa duodenal superior (jungao
gastroduodenal), onde ha mecanismos distintos de absor¢éo para o ferro heme e o
ferro ndo heme. Além das fontes dietéticas, porém, o organismo obtém grande parte
do ferro que necessita através da reciclagem de eritrocitos senescentes e do ferro
presente nos préprios tecidos organicos (Grotto, 2010).

Apos absorgcao pelos enterocitos, e a depender das necessidades organicas e
do estado de suas reservas, o ferro pode ser armazenado na célula como ferritina ou
pode atravessar a membrana basolateral e deixar a célula por meio da ferroportina
(FPN1), sua principal via de efluxo celular. Apds deixar o enterdcito, o ferro é
oxidado pela hefaestina, retornando a seu estado férrico (Fe3*+), forma que tem
maior afinidade com sua proteina de transporte através do plasma, a transferrina (Tf)
(Andrews, 1999; Grotto, 2010).

Mais de dois tercos do ferro corporal sao destinados a sintese de
hemoglobina, na eritropoiese. Apos a absorgao, quando ha demanda pela produgao
de células sanguineas, o ferro circula ligado a transferrina, cujo receptor (TfR) esta
presente em praticamente todos os tecidos. A transferrina possui capacidade
limitada de transporte, e em condigdes metabdlicas normais, permanece
parcialmente saturada. Quando a sua saturagdo aumenta além do fisiolégico, o ferro
excedente comega a circular livremente no plasma como NTBI (ferro ndo ligado a

transferrina), forma altamente reativa (Grotto, 2010; Nemeth e Gantz, 2023).
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O ferro nao utilizado para eritropoiese é depositado em outros tecidos, dos
quais se destacam o figado, o bagco e a medula 6ssea. Outro reservatério transitério
do ferro sdo os macroéfagos reticulo-endoteliais, que atuam na reciclagem do ferro
oriundo de eritrocitos defeituosos ou senescentes (Andrews, 1999).

Como o organismo humano n&o dispde de uma rota fisiologica para
eliminacao do excesso de ferro, a regulacdo da absorgao intestinal, utilizacdo e
estoque de ferro é o que permite a sua homeostase no organismo. Dois principais
mecanismos regulam a homeostase do ferro no organismo. O primeiro deles é um
mecanismo intracelular, denominado sistema IRP/IRE, que atua via modulacédo da
expressado de genes envolvidos na absorgdo, estoque e utilizagdo do ferro (Aisen,
Wessling-Resnick e Leibold, 1999; Muckenthaler et al., 2008).

O segundo é um mecanismo sistémico, protagonizado pela hepcidina, um
horménio peptidico secretado pelo figado cuja fungdo € diminuir a liberagéo de ferro
para o plasma (Grotto, 2010; Nemeth e Gantz, 2023). A hepcidina age sobre a
FPN1, bloqueando o efluxo de ferro para a circulagao.

Como a FPN1 é a principal via de efluxo celular de ferro, presente em
enterocitos, macréfagos, células eritréides e diversos outros tecidos, a hepcidina
inibe ndo somente a absorcao intestinal, mas também a mobilizacdo das reservas de
ferro, diminuindo a circulagdao plasmatica do mineral. A produgcdo da hepcidina é
mediada por concentragdes extra (ligado a transferrina) e intracelulares (estocado na
ferritina) de ferro no hepatdcito, além do estado inflamatorio, que tende a causar sua
elevacao (Nemeth e Gantz, 2023).

Quando a capacidade de armazenamento dos tecidos € excedida, o ferro
passa entdo a circular de maneira livre na corrente sanguinea (NTBI). Pela sua
capacidade de catalisar a geragdo de radicais livres, o ferro livre se torna
potencialmente toxico, promovendo dano oxidativo a diversos tecidos (Andrews,
1999; Nemeth e Gantz, 2023).

A partir desses mecanismos, emergem 0s principais marcadores clinicos
utilizados na avaliagdo do metabolismo do ferro. A ferritina traduz os estoques
celulares, embora também responda a estados inflamatoérios (Wang et al., 2010). A
transferrina expressa a capacidade de transporte, e a saturacdo da transferrina
(TSAT) indica a disponibilidade circulante de ferro. A capacidade total de ligacédo do

ferro (TIBC) reflete a capacidade da transferéncia de se ligar ao ferro. O ferro sérico
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corresponde ao ferro momentaneamente ligado a transferrina, que pode sofrer
variagbes ao longo do dia; e o sTfR (receptor soluvel de transferrina) reflete a
demanda celular de ferro, estando comumente elevada na anemia (Aisen,
Wessling-Resnick e Leibold, 1999; Grotto, 2010).

2.2 Potencial oxidativo do ferro

O ferro circula no organismo predominantemente em sua forma férrica (Fe3+)
ligado a transferrina. Por se tratar de um metal com um alto potencial de
oxirredugao, a ligagdo a uma proteina plasmatica o mantém estavel e minimiza as
possiveis interacdes indesejaveis com espécies reativas de oxigénio (EROs) (Grotto,
2010).

Em condigbes fisiologicas, cerca de 30% da transferrina do corpo esta
completamente saturada (ligada a duas moléculas de Fe3*+). Quando ha uma
sobrecarga de ferro, porém, essa saturagdao pode aumentar. Em situagdes extremas
(por exemplo, quando ha falha dos mecanismos de regulacdo homeostatica do
ferro), a capacidade de transporte da transferrina é excedida, e o ferro passa a
circular livremente como NTBI, sua forma mais reativa, que serve de substrato para
crescimento microbiano (Grotto, 2010; Nemeth e Gantz, 2023).

No ambiente intracelular, o ferro também existe em um pequeno pool labil,
como Fe?+ livre da ferritina. Esse ferro intracelular, presente no citosol, mitocéndrias
e lisossomos, tém maior potencial de oxirredugao (Dixon e Stockwell, 2014). O ferro
atua em diversas enzimas essenciais ao organismo, como nas NADPH oxidases
(NOXs), nas lipoxigenases (LOXs), na xantina oxidase e em componentes da cadeia
transportadora de elétrons. A produgao fisiolégica de EROs € um processo inerente
ao metabolismo celular, e seu efeito € determinado pelo equilibrio entre sistemas pré
e antioxidantes, incluindo a superéxido dismutase (SOD), a catalase e a glutationa
peroxidase (Dixon e Stockwell, 2014).

Os EROs tém importantes fungdes no organismo, podendo agir como
segundos mensageiros e mecanismos de defesa (Dixon e Stockwell, 2014; Zaric
2023). O problema surge quando ha desequilibrio entre a producéo e detoxificagao
de EROs. Nessas circunstancias, o ferro labil pode catalisar a geracao de radicais

através da reacao de Fenton, na qual Fe?+ reage com peroxidos gerando espécies
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altamente reativas, como o radical hidroxila. O excesso de radicais livres pode
atacar lipideos, proteinas e o DNA, danificando estruturas celulares e
potencialmente levando a morte celular. (Latunde-Dada, 2017).

EROs como o superoxido (O-.) e o perdxido de hidrogénio (H-O:) reagem com
compostos derivados do ferro (heme, ferritina, clusters Fe-S), liberando Fe?*+ que
age como catalisador da geragdo de mais radicais livres. Cria-se um ciclo que se
retroalimenta, e contribui para o dano e morte celular. O estresse oxidativo também
€ danoso ao inativar enzimas dependentes de ferro, como os complexos | e |l da
cadeia transportadora de elétrons e a aconitase, agravando o dano celular (Dixon e
Stockwell, 2014).

A ferroptose surge nesse contexto como uma forma de morte celular regulada
dependente de ferro. Ela é caracterizada pelo acumulo de radicais lipidicos, e dentre
0s seus principais gatilhos, destaca-se a inibicdo do transporte de cistina para a
célula através do sistema Xc-. A inibicdo desse sistema diminui a sintese da
glutationa (GSH), principal substrato antioxidante da glutationa peroxidase 4 (GPX4).
Com o enfraquecimento do sistema antioxidante, os lipideos de membrana
tornam-se vulneraveis a oxidagdo catalisada pelo ferro intracelular (Dixon e
Stockwell, 2014).

Além dos possiveis efeitos citotdxicos diretos, o estresse oxidativo mediado
pelo ferro tem sido implicado na modulagdo de vias metabdlicas relacionadas a
homeostase glicémica. Evidéncias experimentais in vitro sugerem que o aumento do
ferro intracelular pode, através da potenciacdo do estresse oxidativo, induzir
disfungdo mitocondrial, que por sua vez pode interferir na sinalizagdo da insulina e
favorecer o aumento da gliconeogénese hepatica (Lee et al., 2015).

O papel especifico do ferro na morte celular, para além da potenciacao da
geragcdo de EROs, ndo esta totalmente claro (Dixon e Stockwell, 2014). Embora a
caracterizagcdo desses mecanismos tenha reforgado o interesse e a plausibilidade
biolégica da relagao entre ferro e disfuncdo metabdlica, sua participacdo em

doengas humanas permanece sob investigacao.
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2.3 Metabolismo do ferro e diabetes

Nas ultimas duas décadas, consolidou-se um conjunto expressivo de
evidéncias investigando o papel exato do metabolismo do ferro no desenvolvimento
do diabetes tipo 2. Estudos observacionais de grande porte tém mostrado, de forma
relativamente consistente, que niveis elevados de marcadores como ferritina e
transferrina associam-se a maior risco de diabetes (Podmore et al., 2016; Liu et al.,
2020; Suaréz-Ortegon et al., 2022).

Uma das revisbes sistematicas com metanalise mais recentes e relevantes,
conduzida por Liu et al. (2020), demonstrou que concentragdes de ferritina nos
patamares superiores foram associadas a um maior risco de diabetes tipo 2. Esse
achado ja havia sido observado em metandlises anteriores (Bao et al., 2012;
Kunutsor et al., 2013; Orban et al., 2014).

De maneira semelhante, em 2016, o EPIC-InterAct Study, um grande estudo
de caso-coorte baseado em dados da coorte europeia EPIC (European Prospective
Investigation into Cancer and Nutrition), mostrou que niveis elevados de ferritina e
transferrina se associaram a maior risco de desenvolver diabetes tipo 2 ao longo de
quase 12 anos de seguimento. Nao foi encontrada relagdo consistente entre os
niveis séricos de ferro e o risco de desenvolver a doenga. Nesse mesmo estudo,
identificou-se uma associagao inversa entre a TSAT e o risco de diabetes em
mulheres, sugerindo que diferentes marcadores do ferro podem refletir aspectos
diferentes do estado metabdlico (Podmore et al., 2016).

Estudos mais recentes continuam a reforcar esse padrdao misto. O
comportamento inverso da TSAT voltou a ser observado por Khatami et al. (2025),
onde os autores demonstraram que a inclusao de ferritina e transferrina em modelos
preditivos de risco de diabetes aumentam o risco em multiplas coortes
internacionais, enquanto TSAT elevada voltou a demonstrar associagao negativa em
alguns subgrupos. Outro estudo, conduzido por Liu et al. (2025), ao analisar dados
populacionais dos Estados Unidos encontrou que TSAT elevado se associou a
menor resisténcia insulinica, especialmente no sexo feminino, em individuos obesos
e em adultos jovens (18-39 anos).

Em seu conjunto, a literatura observacional sugere uma associagcao

relativamente consistente entre ferritina elevada e maior risco de diabetes tipo 2.



18

Ainda ha controvérsias em relacdo ao papel de outros marcadores do metabolismo
do ferro, como transferrina, sTfR , TIBC , ferro sérico e razdo sTfR:ferritina.

Por serem proteinas de fase aguda e sensiveis a inflamacao, ferritina e
transferrina podem refletir condigdes metabdlicas e inflamatorias subjacentes, o que
torna ambigua a interpretagdo dos resultados, e refor¢ca a limitacdo da capacidade
de estudos observacionais de estabelecer relagdes causais (Weiss e Goodnough,
2005; Wang et al., 2010). No EPIC-InterAct, por exemplo, ajustes adicionais para
incluir possiveis fatores de confusao, como indicadores de inflamagéao, obesidade, e
variaveis de estilo de vida reduziram a magnitude da associagdo (Podmore et al.,
2016).

Nesse contexto, surgem os estudos de randomizacdo mendeliana. Os
primeiros estudos desse tipo dedicados ao tema, como o de Wang et al. (2021)
sugeriram, através de investigacbes genéticas, que niveis elevados de marcadores
do metabolismo do ferro poderiam aumentar o risco de diabetes tipo 2.

Entretanto, analises subsequentes tém destacado limitagdes metodoldgicas
relacionadas ao uso de variantes do gene HFE como instrumentos genéticos.
Embora o gene esteja fortemente envolvido na regulacdo da homeostase do ferro,
suas variantes apresentam significativo potencial de pleiotropia, podendo influenciar
outros parametros hepaticos e metabdlicos. A inclusdo desse gene nas analises
pode exagerar os efeitos observados nos estudos, potencialmente superestimando a
relacdo causal (Zeitoun e EI-Sohemy, 2023).

As mais recentes randomizacdes mendelianas, que excluem deliberadamente
variantes do HFE, mostram resultados mais discretos. Liang et al. (2023) né&o
encontraram evidéncias robustas de que niveis geneticamente determinados de
ferritina, ferro sérico ou TSAT causem diabetes tipo 2. Em analise bidirecional, Liang
et al. (2023) mostraram que a predisposi¢cdo genética ao diabetes pode alterar
marcadores de ferro, o que representa que a relacdo descrita nos estudos
observacionais pode ser decorrente de uma causalidade reversa.

Dessa forma, embora numerosos estudos observacionais associem
marcadores de ferro elevados, com destaque para a ferritina, a maior risco de
diabetes tipo 2, evidéncias mais recentes de randomizacdo mendeliana
enfraquecem a hipotese de causalidade direta. A literatura mostra que a relagao

permanece consistente, mas o sentido causal ainda € tema de debate. Dessa
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maneira, estudos populacionais amplos como o NHANES permitem explorar o
comportamento de multiplos marcadores do ferro em relagdo ao estado glicémico,

ao mesmo tempo em que permitem monitorar outras variaveis.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Investigar a associagao entre niveis de marcadores do metabolismo do ferro e

a ocorréncia de diabetes mellitus e resisténcia insulinica em adultos.

3.2 Objetivos especificos

e Avaliar a relagdo entre niveis de ferritina sérica e a ocorréncia de diabetes
mellitus.

e Investigar a associagdo entre marcadores do metabolismo do ferro e
resisténcia insulinica, estimada pelo indice HOMA-IR.

e Avaliar o impacto de ajustes por caracteristicas demograficas,

antropomeétricas e de estado metabdlico nas associagdes observadas.
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4 METODOLOGIA

4.1 Amostragem e desenho do estudo

Trata-se de um estudo transversal analitico, baseado em dados publicos do
National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES), referentes ao ciclo
2017-Marco de 2020, periodo pré-pandemia. O NHANES é um inquérito
populacional de ambito nacional conduzido pelo Centers for Disease Control and
Prevention (CDC), que combina entrevistas domiciliares, exames fisicos e analises
laboratoriais. Ele utiliza amostragem complexa por multiplos estagios e estratificado,
com aplicagdo de pesos amostrais, assegurando representatividade da populagao
civil ndo institucionalizada dos Estados Unidos.

As variaveis de exposigao escolhidas foram marcadores do metabolismo do
ferro: ferritina sérica, ferro sérico, saturagcado da transferrina (TSAT), e capacidade
total de ligacdo do ferro (TIBC), todos obtidos a partir dos médulos laboratoriais
correspondentes. O receptor soluvel de transferrina (sTfR) n&o foi incluido por ser
fortemente dependente da variavel TIBC, o que pode gerar redundancia estatistica.

O desfecho primario foi diabetes mellitus, definido pela presenca de ao menos
um dos seguintes critérios: glicose plasmatica em jejum = 126 mg/dL; hemoglobina
glicada (HbA1c) = 6,5% (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2024);
autorrelato de diagnostico médico de diabetes; uso autorreferido de medicamentos
antidiabéticos; ou uso autorreferido de insulina. O desfecho secundario foi
resisténcia insulinica, estimada por meio do indice Homeostasis Model Assessment
of Insulin Resistance (HOMA-IR), calculado a partir da glicose plasmatica em jejum
(mmol/L) e da insulina sérica em jejum (pU/mL), segundo a formula: HOMA-IR =
(Insulina x Glicose) / 22,5 (Matthews et al., 1985).

Para controle de potenciais fatores demograficos, antropométricos e
metabdlicos, foram utilizadas como covariaveis sexo, idade, raga/etnia, indice de
massa corporal (IMC) e proteina C-reativa (PCR). Foram incluidos na analise
participantes adultos (= 18 anos), de ambos os sexos, com dados completos para as
principais variaveis de exposicdo e para o desfecho correspondente. Foram

excluidas gestantes, usuarios de suplementacao de ferro e individuos com TSAT
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superior a 45%, critério aplicado para minimizar a influéncia de condicdes

compativeis com sobrecarga de ferro hereditaria.

4.2 Andlise dos dados

Toda a manipulagao e analise dos dados foi realizada por meio do software R
(versao 4.5.1), através da interface RStudio. Inicialmente, foram removidos registros
de participantes duplicados (SEQNs), bem como individuos com dados ausentes
para as variaveis de exposi¢cdo. Em seguida, aplicaram-se os seguintes critérios de
exclusao previamente definidos: idade < 18 anos, gestacao, suplementacéo de ferro
e TSAT > 45%. Uma vez filtrada, a amostra final para andlise do desfecho primario
foi composta por 6435 individuos.

O desfecho primario (diabetes mellitus) foi criado a partir dos critérios ja
previamente descritos. O tempo desde o diagnodstico de diabetes nao foi
considerado nas analises. Pela auséncia de marcadores etiolégicos no NHANES, os
casos de diabetes foram considerados de forma agregada, sem distingdo entre
diabetes mellitus tipo 1 e tipo 2. Nenhum participante possuia auséncia completa de
informagdes diagnodsticas para diabetes, de modo que ndo houve exclusdes
adicionais relacionadas a criacdo dessa variavel. Do total da amostra, 1334
individuos foram classificados como diabéticos.

Para analise do desfecho secundario (resisténcia insulinica), foi derivada uma
subamostra composta por participantes com dados completos de glicose e insulina
em jejum, necessarios para o calculo do indice HOMA-IR. Essa subamostra contou
com 3137 individuos.

Foi conduzida uma analise da distribuicdo das variaveis numeéricas incluidas,
identificando-se assimetria acentuada em ferritina, HOMA-IR e PCR. Essas
variaveis, por tanto, passaram por log-transformacéo para melhor adequagao aos
modelos estatisticos. As variaveis categoricas (sexo e raca/etnia) foram definidas
conforme as categorias originais presentes no questionario do NHANES.

Adicionalmente, foram realizadas analises de correlagdo de Spearman para
fins exploratérios, visando avaliar correlacbes entre os marcadores do metabolismo
do ferro (ferritina, ferro sérico, TSAT e TIBC) e paradmetros glicémicos (glicose

plasmatica em jejum, HbA1c, insulina em jejum e indice HOMA-IR). A magnitude das
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correlacdes foi interpretada com base em critérios usuais para coeficientes de
correlagdo, conforme proposto por Cohen (1988).

Para o desfecho Diabetes Mellitus, foram construidos trés modelos de
regressdo logistica binaria para cada variavel de exposi¢cdo, analisadas
individualmente devido ao risco de colinearidade entre si. A regresséo logistica foi
utilizada por ser aprorpiada para modelar a probabilidade de um desfecho categorico
em fungao de variaveis independentes continuas.

O Modelo DMa correspondeu a analise bruta, associando apenas o desfecho
e as variaveis de exposicdo isoladamente. O Modelo DM incluiu as variaveis de
ajuste (sexo, idade, racal/etnia e IMC); Por ultimo, o Modelo DMy incluiu
adicionalmente a PCR, com o propdsito de conduzir uma analise de sensibilidade.
Para cada modelo foram extraidos valores de odds ratio (OR), intervalos de
confianga (IC95%) e significancia (p-valor).

Para o desfecho Resisténcia Insulinica (HOMA-IR log-transformado), foram
construidos trés modelos de regressao linear seguindo a mesma estratégia de ajuste
progressivo: um primeiro modelo sem ajustes (Rla), um segundo ajustado por
variaveis demograficas e antropomeétricas (RIB) e um terceiro ajustado por PCR,
para analise de sensibilidade (Rly). Para este desfecho, optou-se pela regressao
linear, por permitir a modelagem da relagdo média entre um desfecho continuo e
variaveis independentes continuas. Coeficientes de associagao (B), intervalos de
confianga (IC95%) e significancia (p-valor) foram extraidos.

Embora o NHANES forneca pesos amostrais, eles nao foram aplicados nesta
analise, pois o objetivo deste trabalho foi avaliar associagdes internas a amostra, e

nao produzir estimativas representativas da populagdo americana.
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5 RESULTADOS

5.1 Analises exploratoérias

A amostra final incluida nesta analise foi composta por 6435 individuos
adultos, dos quais 1334 (20,7%) apresentaram diabetes mellitus, de acordo com os
critérios diagnosticos definidos. As caracteristicas demograficas, clinicas e
laboratoriais referentes a amostra total, bem como aos grupos com e sem diabetes,
estdo descritas na Tabela 1. Sdo descritos valores absolutos, propor¢des e medidas
de tendéncia central das variaveis incluidas no estudo.

A amostra foi proporcionalmente distribuida entre os sexos, com 50,4% dos
participantes do sexo masculino (n = 3242) e 49,6% do sexo feminino (n = 3193).
Observou-se, entre os individuos diabéticos, maior propor¢gdo de homens (54,6%)
em comparagao as mulheres (45,4%) (p = 0,001). Individuos com diabetes
apresentaram idade média significativamente maior [60,91 anos (DP: 13,27), p <
0,001] e maior IMC médio [32,90 kg/m? (DP: 7,85), p < 0,001] quando comparados
aos nao diabéticos.

Em relagdo as variaveis clinicas, participantes com diabetes também
apresentaram maiores valores médios de glicemia em jejum [156,98 mg/dL (DP:
58,82), p < 0,001] e hemoglobina glicada [7,34% (DP: 1,69), p < 0,001], além de
maiores valores das medianas de insulina em jejum [14,48 pU/mL (11Q: 9,03—24,83),
p < 0,001], indice HOMA-IR [5,36 (llQ: 3,13-9,69), p <0,001] e proteina C-reativa
(PCR) [3,02 mg/L (11Q:1,27-6,44), p < 0,001] em comparacao aos ndo diabéticos.

Entre os marcadores do metabolismo do ferro, os valores da mediana de
ferritina sérica foram mais elevados nos participantes diabéticos [127,00 ng/mL (lIQ:
62,95-229,50)] em relagao aos nao diabéticos [101,00 ng/mL (llQ: 48,80-184,00)] (p
<0,001). Os niveis de ferro sérico [77,14 ug/dL (DP: 27,18), p < 0,001] e de TSAT
[24,39% (DP: 8,74), p < 0,001] foram significativamente menores nos individuos
diabéticos do que nos nao diabéticos. Embora os valores médios da TIBC sejam

estatisticamente diferentes entre os grupos, a diferenga de magnitude € minima.
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e laboratoriais de adultos com e sem
diabetes mellitus participantes do NHANES, EUA, 2017 - Marco de 2020.

Total Néo Diabéticos Diabéticos p-valor

Variaveis demograficas
Participantes, n 6435 5101 1334
Idade, anos 49,42 + 18,44 46,41 £ 18,42 60,91+ 13,27 <0,001
Sexo 0,001

Masculino 3242 (50,4) 2513 (49,3) 729 (54,6)

Feminino 3193 (49,6) 2588 (50,7) 605 (45,4)
Raca/Etnia 0,001

Asiaticos 745 (11,6) 592 (11,6) 153 (11,5)

Brancos 2200 (34,2) 1810 (35,5) 390 (29,2)

Mexicano-Americanos 786 (12,2) 604 (11,8) 182 (13,6)

Negros 1656 (25,7) 1277 (25,0) 379 (28,4)

Outros hispénicos 718 (11,2) 557 (10,9) 161 (12,1)

Outras ragas 330 (5,1) 261 (5,1) 69 (5,2)
Variaveis clinicas
IMC, kg/m? 30,10+ 7,49 29,38 + 7,22 32,90+7,85 <0,001
GJ, mg/dL 113,85 + 37,10 100,94 + 9,38 156,98 £ 58,82  <0,001
HbA1c, % 5,86 + 1,13 5,48 £ 0,38 7,34 +£1,69 <0,001
Insulina, yU/mL 10,47 [6,41-17,18] 9,57 [6,08-15,41] 14,48 [9,03—24,83] <0,001
HOMA-IR 2,76 [1,63-4,98] 2,39 [1,46-3,89] 5,36 [3,13-9,69] <0,001
PCR, mg/L 2,00 [0,86—-4,55] 1,79 [0,79-4,08] 3,02 [1,27-6,44] <0,001
Variaveis de Exposi¢ao
Ferritina, ng/mL 106 [50,60-194] 101 [48,80-184] 127 [62,95-229,5] <0,001
Ferro sérico, pg/dL 80,38 + 28,83 81,23 £ 29,19 77,14 £27,18 <0,001
TSAT, % 25,20 £ 9,21 25,41 £ 9,31 24,39 +8,74 <0,001
TIBC, pg/dL 326,07 + 51,36 326,80 + 50,72 323,28 + 53,69 0,026

Notas: Comparagdes entre grupos realizadas por teste t de Student ou teste de Wilcoxon para variaveis
continuas e teste do qui-quadrado para variaveis categéricas. Valores categoricos expressos como
ndmero absoluto (n) seguido de porcentagem (%); Valores continuos expressos como média + desvio
padrdo (DP) ou mediana [intervalo interquartil (P25—-P75)]. Abreviaturas: IMC - indice de Massa Corporal;
PCR - Proteina C-reativa; GJ - Glicemia em jejum; HOMA-IR - Homeostasis Model Assessment of Insulin
Resistance; TSAT - Saturacao da transferrina; TIBC - Capacidade total de ligagéo do ferro.
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As analises de correlagdo de Spearman mostraram correlacdo de baixa
magnitude entre os marcadores do ferro e os parametros glicémicos avaliados
(Tabela 2). A ferritina apresentou fraca correlagao positiva com glicemia em jejum [p
= 0,209; p < 0,001], HbA1c [p = 0,112; p < 0,001] e HOMA-IR [p = 0,095; p < 0,001],
enquanto a correlagdo com a insulina em jejum, embora positiva, teve magnitude
diminuta [p = 0,055; p < 0,01]. Os demais marcadores tiveram correlacboes

predominantemente negativas ou préximas de zero com os parametros glicémicos.

Tabela 2 - Correlagdes entre marcadores do ferro e parametros glicémicos
avaliadas por correlagdo de Spearman em adultos participantes do
NHANES, EUA, 2017 - Marco de 2020.

p (rho) p-valor n
Glicose em jejum Ferritina 0,209 <0,001 3147
Ferro sérico 0,018 0,30 3147
TSAT 0,026 0,15 3147
TIBC -0,033 0,07 3147
HbA1c Ferritina 0,112 <0,001 6427
Ferro sérico -0,106 <0,001 6427
TSAT -0,102 <0,001 6427
TIBC 0,003 0,84 6427
Insulina Ferritina 0,055 <0,01 3137
Ferro sérico -0,117 <0,001 3137
TSAT -0,155 <0,001 3137
TIBC 0,105 <0,001 3137
HOMA-IR Ferritina 0,095 <0,001 3137
Ferro sérico -0,100 <0,001 3137
TSAT -0,133 <0,001 3137
TIBC 0,089 <0,001 3137

Notas: Comparagdes entre variaveis realizadas por correlagdo de Spearman. n = nimero
de participantes. p = coeficiente de Spearman. Abreviaturas: TSAT - Saturacdo da
transferrina; TIBC - Capacidade total de ligagédo do ferro; HOMA-IR - Homeostasis Model
Assessment of Insulin Resistance.
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5.2 Analises do desfecho primario

No Modelo DMa, observou-se associagao positiva entre os niveis de ferritina
e a presencga de diabetes [OR = 1,31, 1C95%: 1,23-1,39], enquanto ferro sérico,
TSAT e TIBC apresentaram associagdes inversas com o desfecho [OR = 0,995,
1C95%: 0.993-0,997; OR = 0,988, I1C95%: 0,981-0,994; e OR = 0,999, 1C95%:
0,997-1,00 respectivamente] (Tabela 3).

Tabela 3: Associacdes entre marcadores do ferro e diabetes mellitus em adultos
participantes do NHANES, EUA, 2017 - Marco de 2020.

Modelo DMa Modelo DMB Modelo DMy
Ferritina, 1,31 1,04 0,961
OR (IC95%) (1,23-1,39) (0,968-1,12) (0,890-1,04)
Ferro sérico, 0,995 *** 0,995 *** 0,996 **
OR (IC95%) (0,993-0,997) (0,993-0,998) (0,993-0,998)
TSAT, 0,988 *** 0,981 *** 0,982 ***
OR (IC95%) (0,981-0,994) (0,973-0,988) (0,974-0,990)
TIBC, 0,999 * 1,00 ** 1,00 ***
OR (IC95%) (0,997-1,000) (1,00-1,00) (1,00-1,00)

Notas: Comparagdes entre variaveis foram realizadas por regresséo logistica. Modelo DMa - sem
ajustes por covariaveis; Modelo DM - ajustado por sexo, idade, raca/etnia e IMC; Modelo DMy -
ajustado por sexo, idade, ragaletnia, IMC e PCR. Abreviaturas: TSAT - Saturagao da transferrina;
TIBC - Capacidade total de ligacdo do ferro; IMC - indice de Massa Corporal; PCR - Proteina
C-reativa; DM - Diabetes Mellitus; OR - Odds Ratio; IC95% - Intervalo de confianca de 95%.

*** p <0,001; **: p <0,01; *: p <0,05.

ApOs inclusdo das variaveis de ajuste demograficas e antropométricas no
Modelo DM, a associagéo previamente observada entre ferritina e diabetes mellitus
foi substancialmente atenuada e perdeu significancia estatistica [OR = 1,04, 1C95%:
0,968-1,12; p = 0,278]. Em contraste, ferro sérico, TSAT e TIBC mantiveram
associagbes estatisticamente significativas com o desfecho, embora com
magnitudes proximas da nulidade [OR = 0,995, IC95%: 0,993-0,998; OR = 0,981,
IC95%: 0,973-0,988; e OR = 1,00, 1C95%: 1,00-1,00 respectivamente].

Adicionalmente, o Modelo DMy foi conduzido como analise de sensibilidade,
com a inclusdo de sexo, idade, raga/etnia, IMC e PCR como parametro inflamatario.
Nesse modelo, a associagcao entre ferritina e diabetes foi novamente atenuada,
aproximando-se da nulidade e permanecendo sem significancia estatistica [OR =
0,961, 1C95%: 0,890-1,04; p = 0,302].
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As associagdes com as variaveis ferro sérico, TSAT e TIBC mantiveram-se
estatisticamente significativas apdés o ajuste, com magnitudes semelhantes as
observadas no Modelo DM e valores proximos a nulidade [OR = 0,996, 1C95%:
0,993-0,998; OR = 0,982, 1C95%: 0,974-0,990; e OR = 1,00, 1C95%: 1,00-1,00
respectivamente]. Tabelas com os resultados completos dos trés modelos estao

disponiveis no Apéndice A (Tabela A1-A3).

5.3 Analises do desfecho secundario

Na analise do desfecho secundario, resisténcia insulinica avaliada pelo indice
HOMA-IR (log-transformado), observou-se, por meio de regressao linear, associagcao
positiva entre niveis de ferritina e HOMA-IR no Modelo Rla [B = 0,075, 1C95%:
0,045-0,105; p < 0,001]. Apos ajuste do modelo pelas variaveis demograficas e
antropométricas (sexo, idade, raca/etnia e IMC), essa associagéo foi atenuada,
embora permanecendo estatisticamente significativa [ = 0,034, 1C95%:
0,006-0,062; p = 0,018]. Com a inclusao da PCR no Modelo Rly, a associagao entre
HOMA-IR e ferritina perdeu significancia estatistica [ = 0,022, IC95%: -0,007-0,050;
p = 0,132] (Tabela 4).

Tabela 4: Associagdes entre marcadores do ferro e resisténcia insulinica (HOMA-IR)
em subamostra de 3137 participantes do NHANES, EUA, 2017 - Marco de 2020.

Modelo Rla Modelo RIB Modelo Rly

Ferritina, 0,075 *** 0,034 * 0,022

B (IC95%) (0,045-0,105) (0,006-0,062) (-0,007-0,050)
Ferro sérico, -0,003  *** -0,002 *** -0,001 **
B (1C95%) (-0,004 - -0,002) (-0,003 —-0,001) (-0,002 —-0,000)
TSAT, -0,012 * -0,009 *** -0,007 ***
B (IC95%) (-0,015 — -0,009) (-0,012 — -0,006) (-0,010 — -0,004)
TIBC, 0,001 *** 0,001 *** 0,001 ***
B (1C95%) (0,001-0,002) (0,001-0,002) (0,001-0,002)

Notas: Comparagdes entre variaveis foram realizadas por regressao linear. Modelo Rla - sem ajustes
por covariaveis; Modelo RIB - ajustado por sexo, idade, raca/etnia e IMC; Modelo Rly - ajustado por
sexo, idade, raga/etnia, IMC e PCR. Abreviaturas: HOMA-IR - Homeostasis Model Assessment of
Insulin Resistance; TSAT - Saturacéo da transferrina; TIBC - Capacidade total de ligacdo do ferro; Rl -
Resisténcia Insulinica; IC95% - Intervalo de confianca de 95%. ***: p <0,001; **: p <0,01; *: p <0,05.
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Em contraste, ferro sérico e TSAT foram inversamente associados com
HOMA-IR em todos os modelos avaliados. No Modelo Rla, maiores niveis de ferro
sérico [B = -0,003, 1C95%: -0,004 - -0,002, p < 0,001] e TSAT [B = -0,012, 1C95%:
-0,015 - -0,009, p < 0,001] estiveram associados a menores niveis de HOMA-IR,
resultados que se mantiveram consistentes apos os ajustes demograficos,
antropomeétricos e por PCR. TIBC apresentou associagao positiva com HOMA-IR em
todos os modelos, embora com magnitude muito proxima da nulidade [ = 0,001,
1C95%: 0,001-0,002, p < 0,001].
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6 DISCUSSAO

6.1 Diabetes mellitus

O presente estudo teve como objetivo investigar a associagao entre niveis de
marcadores do metabolismo do ferro e a ocorréncia de diabetes mellitus e
resisténcia insulinica em adultos. Quanto ao desfecho primario, observou-se que
niveis mais elevados de ferritina sérica estiveram positivamente associados a
ocorréncia de diabetes mellitus no Modelo DMa.

Entretanto, essa associacao foi progressivamente atenuada apds os ajustes,
perdendo significancia estatistica ja nos modelos ajustados por variaveis
demograficas e antropométricas (sexo, idade, ragal/etnia e IMC), efeito que se
manteve com a inclusdo da PCR no modelo de sensibilidade (Modelo DMy). Esse
padrao sugere que a relagao entre ferritina e diabetes pode ser, ao menos em parte,
influenciada pelo estado inflamatério subjacente (Andrews, Soto e
Arredondo-Olguin, 2015; Bhadana et al., 2025).

Os demais marcadores do metabolismo do ferro apresentaram padrdes
distintos de associagdo com o diabetes mellitus. O ferro sérico mostrou associagao
inversa com o desfecho em todos os modelos avaliados, embora com magnitude
muito préxima da nulidade. Comportamento semelhante foi observado para a TSAT,
cujas estimativas apontaram associagdo negativa, porém de pequeno efeito. Em
contraste, TIBC nao apresentou associacao relevante com o diabetes mellitus em
nenhuma das analises conduzidas, sugerindo menor envolvimento desse marcador

no contexto do desfecho avaliado.

6.1.1 Ferritina sérica

O comportamento da ferritina observado neste estudo €& consistente com
achados prévios da literatura. Estudos de grande escala, como o EPIC-InterAct
(Podmore et al., 2016) relataram uma associagao positiva entre niveis de ferritina e
risco de diabetes tipo 2, particularmente nos modelos com menos ajustes.

A reducdo de magnitude das associagdes apoOs ajustes mais robustos,

especialmente com a inclusdo de marcadores inflamatdrios, € um achado recorrente
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nesses estudos, e provavelmente esta relacionada ao papel da ferritina como
proteina de fase aguda, além de refletir estoques corporais de ferro (Wang et al.,
2010).

Nesse contexto, niveis elevados de ferritina podem representar ndo apenas
uma maior carga de ferro, mas também um estado inflamatério crénico de baixo
grau, frequentemente presente em individuos com obesidade, resisténcia insulinica
e diabetes mellitus (Andrews, Soto e Arredondo-Olguin, 2015; Bhadana et al., 2025).
Dessa forma, parte da associacdo observada entre ferritina e diabetes pode refletir
mecanismos compartilhados entre inflamacéao, disfuncdo metabdlica e homeostase
do ferro.

Em contraste com a ferritina, os demais marcadores do ferro refletem
predominantemente o ferro circulante e sua disponibilidade imediata para os tecidos,
sendo menos implicados em processos inflamatorios de fase aguda. O padréo de
associacoes inversas ou nulas observado neste estudo é compativel com achados
prévios da literatura (Podmore et al., 2016; Liu et al., 2020) que frequentemente
descrevem relagdes fracas, inconsistentes ou sem significancia estatistica entre

esses marcadores e o risco de diabetes mellitus.

6.1.2 Saturagao da transferrina (TSAT)

A TSAT tem demonstrado de forma relativamente consistente uma associagao
inversa com diabetes mellitus em diferentes estudos populacionais (dado um ponto
de corte de TSAT <45%). Em uma metanalise conduzida por Liu et al. (2020),
valores mais elevados de TSAT estiveram associados a menor risco de diabetes. De
maneira semelhante, um estudo observacional com multiplas coortes conduzido em
2025 também identificou uma associagdo negativa entre TSAT e diabetes tipo 2
(Khatami et al., 2025).

O comportamento da TSAT é particularmente interessante, uma vez que esse
marcador reflete a proporg¢ao da transferrina ocupada por moléculas de ferro, e ndo
diretamente a carga total de ferro corporal. Podmore et al. (2016) propuseram que
niveis mais altos de TSAT podem refletir uma menor fragdo de ferro ndo ligado a
transferrina  (NTBI), potencialmente reduzindo a exposi¢cdo tecidual a ferro

redox-ativo e ao estresse oxidativo.
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6.1.3 Ferro sérico

Neste estudo, o ferro sérico foi negativamente associado ao diabetes, embora
com magnitude muito proxima da nulidade. Achados semelhantes foram observados
no estudo EPIC-InterAct, no qual os niveis séricos de ferro ndo se associaram de
forma significativa a maior incidéncia de diabetes (Podmore et al., 2016), resultado
posteriormente replicado por Khatami et al. (2025).

Uma possivel explicacdo para a heterogeneidade dos achados envolvendo
ferro sérico reside no fato de que esse marcador apresenta elevada variabilidade
intraindividual, com flutuacbes em fungdo do ritmo circadiano. Evidéncias
experimentais demonstram que os niveis de ferro circulante podem variar
substancialmente ao longo de 24 horas (Cao et al., 2012). Essas oscilagbes podem
introduzir ruido em analises transversais, e podem explicar parcialmente o porqué de

estudos diferentes reportarem associagdes inconsistentes.

6.1.4 Capacidade total de ligagao do ferro (TIBC)

Poucos estudos investigam isoladamente a relagdo entre TIBC e diabetes. A
TIBC nao apresentou associagao relevante com o diabetes mellitus em nenhum dos
modelos avaliados neste estudo. Esse achado é compativel com evidéncias
oriundas de estudos de randomizagdo mendeliana. Em analise genética conduzida
por Liu et al. (2024), niveis geneticamente determinados de TIBC ndo demonstraram
efeito causal sobre o risco de diabetes tipo 2. Apesar de estimativas de efeito
discretamente negativas, ndo houve significancia estatistica nos resultados.

Esses achados sugerem que a TIBC, embora reflita aspectos do transporte e
da capacidade de ligagdo do ferro a transferrina, provavelmente ndo tem papel
relevante na cadeia causal do diabetes mellitus. A TIBC é mais sensivel a estados
de deficiéncia de ferro do que a condi¢gdes de condicbes de sobrecarga ou
inflamac&o metabdlica crénica.

Em sintese, os resultados observados para o desfecho diabetes mellitus
indicam que a associagdo positiva entre ferritina sérica e diabetes enfraquece
substancialmente apds o controle por fatores metabdlicos e inflamatérios, sugerindo

que essa relacdo nao seja independente. Os demais marcadores do metabolismo do
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ferro parecem desempenhar um papel limitado ou inconsistente no contexto do

diabetes.

6.2 Resisténcia insulinica (HOMA-IR)

Na analise do desfecho secundario, resisténcia insulinica avaliada pelo indice
HOMA-IR (log-transformado), observou-se associacdo positiva entre niveis de
ferritina sérica e HOMA-IR no modelo nao ajustado (Rla). Apds o ajuste por variaveis
demograficas e antropométricas, essa associagdo foi atenuada, até perder
significancia estatistica com a inclusdo da PCR no modelo de sensibilidade (Rly).
Esse resultado sugere que a ferritina parece ndo estar associada a resisténcia
insulinica de maneira independente, e que a relacdo observada no modelo sem
ajustes pode refletir processos inflamatérios subjacentes.

Resultados semelhantes foram descritos por Liu et al. (2025) em estudo
populacional utilizando multiplos ciclos do NHANES, no qual ndo foi observada
associacao significativa entre ferritina sérica e resisténcia insulinica, enquanto TSAT
e ferro sérico foram negativamente associados ao desfecho. De acordo com os
autores, esse padrao pode estar relacionado a regulagdo da hepcidina, que limita a
exportagcao celular de ferro, reduzindo consequentemente a saturagdo da
transferrina.

Evidéncias experimentais sugerem que a transferrina livre pode modular vias
de sinalizagédo da insulina, o que oferece uma explicagdo biologicamente plausivel
para a associagao inversa observada entre TSAT e resisténcia insulinica (Liu et al.,
2025; Khatami et al., 2025).

Em consonancia com os achados observados para ambos os desfechos, uma
randomizagdo mendeliana bidirecional conduzida por Liang et al. (2023) nao
encontrou evidéncias de uma relagao causal direta entre ferritina, TSAT ou TIBC e
diabetes tipo 2 ou resisténcia insulinica. Neste estudo, assim como em grande parte
da literatura, os resultados referentes ao ferro sérico mostraram-se ambiguos, nao
permitindo estabelecer de maneira consistente se sua relagcdo com o diabetes

mellitus é positiva ou negativa.
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6.3 Limitagoes do estudo

Apesar da robustez da amostra e do uso de multiplos marcadores do ferro,
este estudo possui limitagdes que devem ser consideradas na interpretacdo dos
achados. Em primeiro lugar, o delineamento transversal ndo permite estabelecer
uma relacdo temporal ou causal entre as variaveis e os desfechos metabdlicos
avaliados. Assim, ndo é possivel, com base neste estudo, inferir se elevagdes na
ferritina sérica precedem o diabetes mellitus e a resisténcia insulinica ou se refletem
alteragdes metabdlicas e inflamatdrias ja estabelecidas.

Adicionalmente, apesar da inclusdo da PCR como marcador inflamatério,
esse marcador nao captura integralmente a complexidade da inflamagao metabdlica
cronica. Dessa forma, € possivel que o ajuste n&o tenha eliminado completamente a
influéncia residual da inflamacéo sobre os desfechos avaliados.

Outro ponto relevante é a auséncia de informacdes detalhadas sobre fatores
dietéticos dos participantes, notadamente o consumo de ferro e a ingestao de alcool,
bem como diferentes padrdes alimentares, variaveis que sabidamente influenciam
os niveis de ferritina sérica e potencialmente se relacionam ao risco de diabetes
mellitus (Fleming et al., 2002; Ferrao, Ali e Mehta, 2022). De forma semelhante,
neste estudo ndo foram considerados outros fatores de estilo de vida, como niveis
de atividade fisica.

A indisponibilidade de medi¢des da hepcidina no ciclo do NHANES utilizado
limita a avaliagdo dos mecanismos de regulagao do ferro, especialmente no que se
refere a interpretacédo conjunta de ferritina, ferro sérico e TSAT. O receptor soluvel de
transferrina (sTfR) também n&o foi avaliado, e poderia ter enriquecido a analise.

Além disso, nas analises do diabetes mellitus ndo foram considerados fatores
como tempo desde o diagnéstico ou a distingdo entre os tipos de diabetes, em
virtude da indisponibilidade de variaveis especificas e de marcadores etiolégicos
precisos na base de dados utilizada.

Quanto aos desfechos, a resisténcia insulinica foi avaliada por meio do indice
HOMA-IR, um marcador indireto que, apesar de validado e amplamente utilizado
como proxy de resisténcia insulinica, apresenta limitagdes, notadamente a
incapacidade de distinguir entre resisténcia insulinica hepatica e periférica (Sahoo et

al., 2025). Além disso, os marcadores do metabolismo do ferro e os parametros
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glicémicos apresentam consideravel variabilidade bioldgica intra e interindividual, o
que pode ter influenciado os resultados observados.

Tais limitagdes reforcam a necessidade de cautela na interpretagdo dos
resultados, e indicam a importancia de estudos mais robustos, longitudinais e
mecanicistas, que possam elucidar o papel do metabolismo do ferro na fisiopatologia

do diabetes mellitus e da resisténcia insulinica.
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7 CONSIDERAGOES FINAIS

O presente estudo avaliou a associagao entre marcadores do metabolismo do
ferro (ferritina, ferro sérico, saturagao de transferrina - TSAT e capacidade total de
ligacdo do ferro - TIBC) e a ocorréncia de diabetes mellitus e resisténcia insulinica
em adultos, utilizando dados do NHANES. Nos resultados obtidos, a ferritina sérica
apresentou associagado positiva com o diabetes mellitus e com o indice HOMA-IR
nos modelos menos ajustados. Contudo, essa associagao perdeu magnitude apos
ajustes por fatores demograficos, antropomeétricos (sexo, idade, raca/etnia e IMC), e
perdeu significdncia estatistica apds a inclusdo da PCR. Os demais marcadores
apresentaram associagoes fracas, inversas ou nulas com os desfechos avaliados.

Em conjunto, os resultados deste estudo sugerem que a relagdo entre a
ferritina e os desfechos metabdlicos em questdo ndo € independente, refletindo, em
grande parte, o estado inflamatdrio crénico de baixo grau frequentemente associado
ao diabetes mellitus tipo 2 e a resisténcia insulinica. As alteracbes na homeostase
do ferro observadas nesses contextos parecem representar consequéncias de
processos inflamatorios subjacentes, e ndo fatores causais diretos. Esses achados
encontram ampla concordancia com evidéncias previamente descritas na literatura.

Algumas limitagdes devem ser consideradas na interpretagdo dos resultados.
O delineamento transversal do estudo e a utilizacdo de analises estatisticas
baseadas em modelos de regressdo impedem quaisquer inferéncias causais das
associagbes observadas. Dessa forma, estudos longitudinais e abordagens
genéticas adicionais sdo necessarios para elucidar de forma sdélida o papel do

metabolismo do ferro na fisiopatologia do diabetes mellitus.
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APENDICE A - Tabelas completas das regressdes logisticas

Este apéndice apresenta as tabelas completas com os resultados dos

modelos de regresséo logistica DMa, DM3 e DMy.

Tabela A1: Resultados do Modelo DMa

Exposicao OR (IC95%) p-valor
Ferritina 1,31 (1,23-1,39) <0,001
Ferro Sérico 0,995 (0,993-0,997) <0,001
TSAT 0,988 (0,981-0,994) <0,001
TIBC 0,999 (0,997-1,00) <0,05

Notas: Comparagdes entre variaveis foram realizadas por regressao logistica. Abreviaturas: TSAT -
Saturacao da transferrina; TIBC - Capacidade total de ligagdo do ferro; DM - Diabetes mellitus; OR -
Odds Ratio; IC95% - Intervalo de confianga de 95%.

Tabela A2: Resultados do Modelo DM

Ferritina Ferro sérico TSAT TIBC

OR (IC95%) OR (IC95%) OR (IC95%) OR (IC95%)
Exposicado 1,04 0,995 *** 0,981 *** 1,00 **

(0,968-1,12) (0,993-0,998) (0,973-0,988) (1,00-1,00)
Idade 1,06 *** 1,06 *** 1,06 *** 1,06 ***

(1,06-1,07) (1,06-1,07) (1,06-1,07) (1,06-1,07)
IMC 1,08 *** 1,08 *** 1,08 *** 1,08 ***

(1,07-1,09) (1,07-1,09) (1,07-1,09) (1,07-1,09)
Sexo 0,717 *** 0,664 *** 0,643 *** 0,674 ***
Feminino (0,620-0,829) (0,578-0,762) (0,558-0,740) (0,587-0,773)
Negros 1,74 *** 1,69 *** 1,70 *** 1,81 ***

(1,45-2,08) (1,41-2,02) (1,42-2,04) (1,51-2,16)
Asiaticos 2,78 *** 2,80 *** 2,77 *** 2,75 ***

(2,19-3,53) (2,20-3,55) (2,18-3,52) (2,16-3,49)
Mexicano- 2,63 *** 2,63 *** 2,61 *** 2,60 ***
americanos (2,09-3,30) (2,09-3,30) (2,08-3,28) (2,07-3,26)
Outro 1,95 *** 1,95 *** 1,94 *** 1,94 ***
hispanico (1,54-2,46) (1,54-2,46) (1,53-2,45) (1,54-2,45)
Outras 2,19 *** 2,18 *** 2,19 *** 2,23 ***
Racas (1,58-3,02) (1,57-3,01) (1,58-3,02) (1,60-3,08)

Notas: Comparagdes entre variaveis foram realizadas por regressao logistica. Abreviaturas: TSAT -
Saturacdo da transferrina; TIBC - Capacidade total de ligacdo do ferro; IMC - indice de Massa
Corporal; DM - Diabetes mellitus; OR - Odds Ratio; IC95% - Intervalo de confianga de 95%.

***: p <0,001; **: p <0,01.
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Ferritina Ferro Sérico TSAT TIBC
OR (IC95%) OR (IC95%) OR (IC95%) OR (IC95%)
Exposicido 0,961 0,996 ** 0,982 *** 1,00 ***
(0,890-1,04) (0,993-0,998) (0,974-0,990) (1,00-1,00)
Idade 1,07 *** 1,07 *** 1,07 *** 1,07 ***
(1,06-1,07) (1,06-1,07) (1,06-1,07) (1,06-1,07)
IMC 1,07 *** 1,07 *** 1,07 *** 1,07 ***
(1,06—1,08) (1,06—1,08) (1,06—1,08) (1,05-1,08)
PCR 1,25 *** 1,20 *** 1,20 *** 1,27 ***
(1,17-1,34) (1,12-1,29) (1,12-1,29) (1,18-1,36)
Sexo 0,734 *** 0,731 *** 0,709 *** 0,713 ***
Feminino (0,631-0,852) (0,633-0,845) (0,613-0,821) (0,616-0,825)
Negros 1,85 *** 1,78 *** 1,80 *** 1,89 ***
(1,54-2,22) (1,49-2,14) (1,50-2,16) (1,58-2,27)
Asiaticos 2,90 *** 2,85 *** 2,82 *** 2,85 ***
(2,27-3,69) (2,23-3,63) (2,21-3,59) (2,23-3,63)
Mexicano- 2,52 *** 2,52 *** 2,50 *** 2,50 ***
americanos (2,00-3,17) (2,00-3,17) (1,99-3,15) (1,99-3,15)
Outro 1,87 *** 1,86 *** 1,85 *** 1,86 ***
hispanico (1,48-2,36) (1,47-2,35) (1,46-2,34) (1,46-2,34)
Outras 2,25 *** 2,22 *** 2,23 *** 2,23 ***
Racas (1,62-3,11) (1,60-3,07) (1,61-3,08) (1,60-3,08)

Notas: Comparagdes entre variaveis foram realizadas por regressao logistica. Abreviaturas: TSAT -
Saturacdo da transferrina; TIBC - Capacidade total de ligacdo do ferro; IMC: indice de Massa
Corporal; PCR - Proteina C-reativa; DM - Diabetes mellitus; OR - Odds Ratio; IC95% - Intervalo de
confianga de 95%. ***: p <0,001; **: p <0,01.



