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RESUMO

Contexto: A anemia por caréncia de ferro representa deficiéncia nutricional de alta relevancia.
Os principais grupos de riscos incluem criancas, adolescentes, gestantes e outros pacientes pds
cirurgia bariatrica e portadores de doencas de ma absorc¢do. De 15 a 49 anos ha uma prevaléncia
de 30% mais comum em &reas urbanas do que rurais. A reposi¢do de ferro é recomendada.
Objetivo: Desenvolver gel de ferro quelato por via transdérmica e avaliar sua absorco.
Metodos: Foi realizado um estudo piloto onde trés pacientes apresentaram aumento do nivel
de ferritina, sendo definido o instrumento para os métodos do presente estudo. As voluntarias
sadias da Unidade Béasica de Satde (Atengdo Primaria S&o Jodo), do sexo feminino, de 18 a 45
anos, foram convidadas a participar da pesquisa na Universidade do Vale do Sapucai, Pouso
Alegre, MG. Apos assinarem o termo TCLE, foi realizada a avaliacdo laboratorial dos exames
hemograma completo, ferro sérico, ferritina, capacitacdo total e latente do ferro e indice de
saturacdo de transferrina. Em duas etapas, no primeiro dia e ap6s 50 dias da utilizacdo do gel
transdérmico de ferro quelato e placebo, realizado coleta dos exames laboratoriais e 0s mesmos
foram analisados . Resultados: Houve significancia para aumento de ferritina, hemoglobina e
hematocrito p = 0,000, teste Man Whitney. Concluséo: O gel transdérmico de ferro quelato foi

desenvolvido e promoveu absorgéo de ferro.

Palavras chaves: Anemia, Ferro, Ferritinas, Geles, Hemograma completo, Metrorragia,
Transdérmico.



ABSTRACT

Context: Iron deficiency anemia represents high nutritional deficiency. The main risk groups
include children, adolescents, pregnant women and other patients after bariatric surgery and
those with malabsorption diseases. From 15 to 49 years old there is a prevalence of 30% more
common in urban than rural areas. Iron replacement is recommended. Objective: To develop
transdermal iron chelate gel and evaluate its absorption. Methods: A pilot study was conducted
in which three patients presented increased ferritin levels, and the instrument was defined for
the methods of the present study. Healthy female volunteers from the Basic Health Unit
(Primary Care of Séo Jodo), 18-45 years old, were invited to participate in the research at the
University of the Sapucai Valley, Pouso Alegre, MG. After signing the term TCLE, the
laboratory evaluation of the complete blood count, serum iron, ferritin, total and latent iron
capacity and transferrin saturation index were performed. In two steps, on the first day and after
50 days of the use of transdermal gel chelate and placebo, the laboratory tests were collected
and analyzed. Results: There was a significant increase in ferritin, hemoglobin and hematocrit
p = 0.000, Man Whitney test. Conclusion: Transdermal gel chelate gel was developed and

promoted iron absorption.

Keywords: Anemia, Iron, Ferritin, Gel, Blood cell count, Metrorrhagia, Transdermal.



1 CONTEXTO

A anemia é definida como um estado de deficiéncia de massa eritrocitaria e de
hemoglobina, resultando em aporte insuficiente de oxigénio para orgaos e tecidos. Os valores
normais de hematdcrito e hemoglobina variam em relacdo a idade, género, tipo racial e outros
fatores (BRASIL, 2017).

A anemia por caréncia de ferro representa uma das principais alteracdes de satde
publica (BATISTA FILHO, 2008; PAULINO et al., 2018). E frequente entre mulheres na idade
reprodutiva (CARLI, et al., 2017). Estudos realizados no Brasil, reunidos em recentes revisoes
literarias, mostraram que a anemia ferropriva pode ser considerada a mais importante caréncia
nutricional do pais, com prevaléncia sempre superior nas populacdes mais carentes (LICIO et
al., 2016).

A anemia é o estagio mais grave da deficiéncia de ferro. Estima-se que ha 2,5 vezes
mais individuos com deficiéncia de ferro do que anémicos, sendo a concentracdo de
hemoglobina inferior a 11g/dL, que indica anemia e 0 hematdcrito abaixo de 33% € indicador
aceitavel para avaliacao e identificacdo de pacientes anémicos (BRUNKEN et al., 2016).

Segundo a Organizacdo Mundial da Saide (OMS) a anemia € alteracdo
caracterizada pela diminuicdo da hemoglobina inferior a 13 g/dL em homens e mulheres na
pos-menopausa, inferior a 12 g/dL em mulheres na pré-menopausa. Os pacientes devem ser
submetidos a anamnese e exame fisico detalhados, bem como a realizacdo de hemograma
completo e determinacdo das reservas de ferro. A ferritina sérica é o marcador mais utilizado
para avaliar esta reserva no organismo (BRASIL, 2017).

A causa bésica desta deficiéncia € o desequilibrio entre a quantidade ingerida pela
dieta e 0 consumo e/ou as perdas que ocorrem por diversas vias, resultando em esgotamento
das reservas de ferro no organismo (MEHTA et al., 2017). Anemia por caréncia de ferro decorre
de multiplos fatores tais como: disturbios sécio econdmicos, culturais, ambientais, dietéticos,
fisiopatolégicos, nutricionais e biolégicos (BEZERRA et al., 2018).

A anemia por deficiéncia de outros micronutrientes essenciais, além do ferro,
vitamina B12, acido folico, alteracbes genéticas (talassemia), perdas hemaéticas e outras
condi¢gdes como: doencas infeciosas e inflamatorias, infestacbes parasitarias, neoplasias,
doengas cronicas e autoimunes. Pode ocorrer em qualquer fase da vida, periodos de
metabolismo elevado ou em caso de sangramento menstrual (MARQUES et al., 2016),
também, em pacientes pos cirurgia bariatrica (TOREZAN, 2013; MONTANO et al., 2016;
SILVA etal., 2016; ARAGAO e ARAUJO, 2017; SEGURA et al., 2017; ROLIM et al., 2018).



A classificacdo dos tipos de anemias ocorre de acordo com 0 mecanismo que as
causou, a ferropriva como exemplo, pode ser gerada através de dois meios: falta de producéo
de hemoglobina, por escassez do ferro essencial e perda cronica de sangue por deplecdo das
reservas de ferro (Fe) (BRITO et al., 2017; NUNES et al., 2017).

Os sinais e sintomas da anemia por caréncia de ferro sdo inespecificos, necessitando
de exames laboratoriais (sangue) para a confirmagdo do diagndstico. Os principais sinais e
sintomas sdo: cansaco, fraqueza, indisposicao, dificuldade de concentragdo, falta de memoria,
alteracdes respiratdrias, distarbios mentais, taquicardia, palidez cutanea, alteragdes menstruais,
distarbios de apetite, mal-estar, tontura e nauseas, em casos mais amenos. (VERRASTRO,
2005; NASCIMENTO et al., 2018).

Podem ocorrer também: queda de cabelo, unhas fracas e quebradigas, esclerdticas
azuladas, xerose, sonoléncia, cefaleia, vertigem, lipotimia, dores nas pernas a claudicacéo,
edema dos membros inferiores, dispneia, inapeténcia (mais comum nas criangas), inflamacgéo
na boca, atrofia das papilas linguais, depresséo e perda da libido (CANCADO & CHIATTONE,
2010; YAMAGISH et al., 2017).

A anemia pode estar ligada a fatores ambientais, econdmicos e culturais, sendo mais
comum em criangas, adolescentes e mulheres no periodo fértil (GOMES et al., 2017).
Distarbios do ciclo menstrual ocorrem com trés caracteristicas: periodicidade, intensidade e
duracéo. A periodicidade refere- se ao intervalo de tempo entre os sangramentos; a intensidade
equivale a quantidade de sangue eliminada durante a menstruacdo, a duracdo € o numero de
dias em que se d&o as perdas sanguineas (PRIOR, 2017; ALMEIDA e DUMITH, 2017).

Embora o sangramento menstrual excessivo (menorragia) seja uma manifestacdo
comum nas coagulopatias, a quantificacdo de fluxo menstrual é complexa porém, quando a
menstruacdo dura mais que sete dias ou o periodo do fluxo abundante é maior que trés dias,
admite-se que a perda menstrual seja excessiva. Afeta a qualidade de vida e em mais de 50 por
cento das mulheres com menorragia desenvolvem quadros de anemia ferropriva (RABELO,
2017). Outros fatores sugestivos de menorragia séo: dificuldade em conter o fluxo menstrual
apenas com absorventes higiénicos, inabilidade em fazer as atividades do dia-a-dia durante o
periodo menstrual ou o desenvolvimento de anemia ferropriva secundaria em mulheres com
dieta adequada e sem outro foco de sangramento (RIZZATTI e FRANCO, 2001; GUMANGA
e KWAME-ARYEE, 2012).

Sangramento Uterino Anormal (SUA) é a denominag&o utilizada, atualmente, para
nomear as alteragdes da menstruagdo decorrentes de aumento no volume, na duragdo ou na
frequéncia. Termos como hemorragia uterina disfuncional ou menorragia estdo abandonados.

Apresentam grande importancia pela frequéncia e por afetar negativamente aspectos fisicos,



emocionais, sexuais e profissionais, afetando a qualidade de vida das mulheres (MUNRO et al.,
2011).

Os padrdes de SUA séo definidos: oligomenorreia, sangramento que ocorre com
intervalos maiores que 35 dias, usualmente, causado por fase folicular prolongada.
Hipomenorreia ou criptomenorreia que ocorre por sangramento com quantidade diminuida
(fluxo com duragdo menor que 3 dias ou quantidade inferior a 30ml e que ocorre, também, em
associacao aos dois quadros. Polimenorreia € o sangramento com intervalo menor que 21 dias
e que pode ser causado por deficiéncia na fase lUtea (ciclo cuja frequéncia € inferior a 24 dias).
Menorragia: sangramento excessivo (maior que 80 mL ou com duragdo maior que 7 dias) com
intervalos regulares de 21 a 35 dias. Metrorragia ou hipermenorréia: sangramento com
intervalos irregulares, duragdo e quantidade variaveis. Menometrorragia que caracteriza-se por
sangramento excessivo, prolongado, maior que 80 mL ou com duracdo maior que 7 dias,
apresenta intervalos maiores que 35 dias. Sangramento intermenstrual determinado por
sangramento que ocorre entre os ciclos menstruais normais (spotting) (SOGIMIG, 2018; DE
LA CRUZ-MITAC et al., 2017; MACHADO, 2001).

Classificacdo do SUA de acordo com a Federacdo Internacional de Ginecologia e
Obstetricia (FIGO) em 2011.

PALM-COEIN ‘
FIGO Classification for AUB
Polyp Coagulopathy
Adenomyosis [Submucosal Ovulatory Dysfunction
Leiomyoma >Ial_her_-— | Endometrial
Malignancy & Hyperplasia |latrogenic
'LNol Yet Classified

P = Pdlipo C = Coagulopatias

A = Adenomiose O = Disfuncdo Ovulatéria
L = Leomiomas E = Fator Endometrial

M = Malignidade/ hiperplasia endometrial 1= Causas latrogénicas

N = Causas ndo Classificadas ainda

Figura 1 — Classificacdo do sangramento uterino anormal (SOGIMIG, 2018; FIGO, 2011).



O uso do anticoncepcional leva a reducdo da perda de ferro, enquanto o uso do
dispositivo intrauterino (DIU) de cobre, aumenta a escascez de ferro, assim como, geralmente,
ocorre aumento do fluxo menstrual apés a laqueadura (GONZAGA et al., 2017; PASSOS et al.,
2017).

A deficiéncia de ferro pode ser estabelecida pelo aumento da necessidade do mineral.
A perda se estabelece pela mé-absor¢do da quantidade ingerida e podem ocorrer também atraves
de menstruacBes (menometrorragias), distubios digestivos (Ulceras, cancer gastrointestinal, varizes
esofagicas, parasitoses por ancilostomideos, hemorrdidas, diverticulos), perdas cutaneas (doencas
descamativas de evolugdo cronica) e outras causas como epistaxes, hematdrias, hemossiderinUria
(MOREIRA e SILVA, 2015; PINTO et al., 2016; ZALTMAN e COSTA 2010).

O Ferro € um mineral encontrado, fundamentalmente, no sangue. H4, somente,
pequenas quantidades de Ferro em cada um dos componentes celulares, no ndcleo e citoplasma.
O Ferro € responsavel, em grande parte, pela assimilacdo do oxigénio pelas células,
promovendo seu processo vital. Quase todo Ferro que existe no corpo estd combinado com
proteinas, seja no transporte, no armazenamento, nas enzimas ou nos componentes respiratorios
(MARINHO et al, 2017; ZANATO et al, 2018; BATISTUZZO et al., 2015; FERREIRA 2002).

A quantidade elementar total de ferro no organismo do adulto é, aproximadamente,
de 3 a4 g (45 mg/kg de peso corporal), sendo que a maior parte encontra-se ligada ao heme da
hemoglobina, e tem como funcdo principal a oxigenacao dos tecidos. Mulheres perdem cerca
de 12 a 15mg de ferro por ciclo menstrual e perdem de 0,4 a 0,5 mg de ferro por dia. A
necessidade didria de absor¢ado de ferro € de 2 a 3 mg por dia, essa quantidade pode variar entre
o0s organismos (SILVA et al 2018, SILVA et al., 2017).

Na dieta balanceada a absorcdo de ferro pode chegar a 10 a 15mg do ferro
alimentar. Meninas e meninos na idade de 9 a 13 anos absorvem 8 mg de ferro por dia.
Adolescentes do sexo feminino absorvem 15 mg e meninos 11 mg, em idade de 14 a 18 anos
(BRITO et al., 2017; SOUZA e CAVALCANTI, 2018).

A escolha da suplementacdo de ferro nas pacientes dependerd da anamnese, exame
fisico e avaliacdo criteriosa das condicdes e caracteristicas individuais e exames labotaroriais
(MARQUE et al., 2016; CANCADO & CHIATTONI, 2010).

O ideal seria que a prevengdo das anemias e outras deficiéncias nutricionais nesse
periodo, pudessem ser conseguidas por meios de boa alimentacdo e habitos de vida saudavel,
sem necessidade de observacdo ou internagcdo hospitalar. Infelizmente, muitas vezes, a
guantidade total de ferro dietético e sua biodisponibilidade ndo atende as necessidades
estabelecidas (RODRIGUES e FALGUEIRA, 2017).



A reposicdo de ferro é recomendada por via oral e preconizada na dose de 120 a
180 mg ao dia, divididas em trés vezes antes das refei¢bes, esperando uma corre¢ao de aumento
da hemoglobina de 0,3 g/dL semanal (YAMAGISHI et al., 2017). O ferro parenteral é indicado
qguando ha intolerancia gastrointestinal (nausea, pirose, epigastralgia, vomitos, diarreia e
constipacdo) e anemia grave (AUERBACH e BALLARD, 2010; MONTANO et al., 2016;
SILVA e NETO, 2017). E recomendada a reposicéo do ferro endovenoso, na dose de 400 mg
por semana, com infuséo lenta em 2 horas, em ambiente hospitalar ou Unidade Bésica de Salde
com suporte de ressuscitacdo cardiopulmonar, devido as reacGes adversas como reacdo
anafilatica, hipotensdo e choque. Nesta reposicao espera-se um aumento da hemoglobina de
0,5g/dL semanal (FERNANDES et al., 2007; JORDA et al., 2018).

A maioria dos procedimentos invasivos na pele envolve dor e desconforto
(HARADA e PEDREIRA, 2011). A punc¢do venosa é um procedimento que consiste no acesso
a corrente sanguinea por meio de dispositivos adequados, adjuntos de uma selecao criteriosa do
local da puncdo e de uma eficiente técnica de penetracdo da veia. A dor na aplicacdo e o tempo
de internacdo para receber a medicacdo endovenosa podem ser considerados uma desvantagem
desta administracdo (OLIVEIRA et al., 2018)

A pele é considerada um dos 6rgaos mais extensos do corpo, constitui 17% do peso
corporal entre 2.500 (recém-nascido) a 18.000-25.000 cm2 (individuo adulto) (PEREIRA e
SILVA 2017; BENIAS et al., 2018). Associada as mucosas, a pele tem a funcdo de protecao
limitando a passagem de elementos quimicos para dentro e fora do corpo (MITTAG et al.,
2017).

A pele é composta por duas camadas principais de tecidos: epiderme e derme
(TORTORA ¢ DERRICKSON, 2016). A epiderme é composta por cinco estratos, que de dentro
para fora sdo germinativo (camada basal), espinhoso, granuloso, licido e corneo. E
avascularizada e possui espessura variada, dependendo da parte do corpo (REHDER et al., 2004).
A derme consiste em matriz de tecido conectivo de 3 a 5 mm de espessura que é atravessada por
nervos, vasos sanguineos, linfaticos, pelos, glandulas sudoriparas, sebaceas e foliculos pilosos
(MOSER et al., 2001; PETERSON, 2003; LAI-CHEONG et al, 2017; LINO, 2014).

O estrato corneo € a camada da pele responsavel pela limitacdo da velocidade de
penetracao de substancias devido ao seu carater lipofilico e de barreira (EKLOUH-MOLINIER
etal., 2015). Por ser uma regido avascular, as substancias séo transportadas somente por difuséo
passiva que ocorre através da epiderme intacta e dos apéndices cutaneos, no entanto, ocupam
somente 0,1% da superficie total da pele e a absorcéo por esta via é muito pequena (BARRY,
2001, SILVA et al, 2010).



O pH da pele ¢ acido (4,6 — 5,8) e contribui para que ocorra protecdo bacteriana e
fungica (LEONARD et al., 2002). A absorcao de farmacos pela pele ¢é afetada por vérios fatores,
tais como espessura, temperatura, grau de hidratacéo, limpeza, fluxo sanguineo, concentracdo de
lipidios, nimero de foliculos pilosos, funcdo das glandulas sudoriparas, raca, pH da superficie e
integridade de estado corneo (SOARES et al., 2016; AKULA & LAKSHMI, 2018).

A liberacdo de um farmaco a partir de uma formulagédo aplicada na superficie da
pele e 0 seu transporte até atingir a circulagcdo sanguinea consiste de vérias etapas, que podem
ser descritas como: dissolucdo e liberacdo do farmaco da formulacéo, difusdo através do estrato
corneo e glandulas até outras camadas da epiderme, derme superior e absorcdo para a rede
capilar local e circulacéo sistémica (KALIA e GUY, 2001; FERNANDES et al., 2017).

Os sistemas transdérmicos oferecerem diversas vantagens em relacdo a outras vias
de administracdo, mas a barreira natural da pele representa um obstaculo a permeacéo de varios
farmacos (CHORILLI, 2007). Para penetrar na pele, a molécula deve apresentar propriedades
que favorecam a permeacdo cutanea. As caracteristicas ideais de uma molécula candidata para
aplicacdo transdérmica sdo: possuir baixo peso molecular (menor que 600 Daltons), conter
poucos grupamentos polares, estar na forma nao ionizada, ser antifilica, possuir baixo ponto de
fusdo (menor que 200 °C, correlacionado com solubilidade ideal) e ser eficiente em baixa
dosagem (BARRY, 2001; SOUZA, 2017).

As seguintes vantagens dos sistemas de liberagdo transdérmica podem ser destacadas:
sd0 uma alternativa segura em relacao a via oral para farmacos porque evita a primeira passagem
hepatica, possuem um tempo de meia-vida plasmatica curto. Eliminam varidveis que influenciam
na absorgao gastrica, como mudancas de pH ao longo do trato gastrintestinal. E alternativa as vias
parenterais, evitando o uso de via invasiva com administracdo dolorosa e que expde o paciente a
riscos. Podem ser usados para farmacos com baixo indice terapéutico, possuir melhor adeséo do
paciente e pode ser removidos prontamente. Assim, permite liberacdo controlada e ou prolongada
do farmaco (PRAUSNITZ e LANGER, 2008; HOLFORD, 2017).

Os dispositivos transdérmicos de liberacdo constante e controlada apresentam
diversas vantagens em relacdo a administracao oral ou parenteral, principalmente, no controle
prolongado da acdo de farmacos (BRAS, 2014).

O sistema de distribuicdo transdérmica de farmacos € uma fonte constante de
interesse por causa das vantagens que proporcionam em superar muitos inconvenientes
associados a outros métodos de administragdo (via oral, endovenosa). Devido a natureza
impermeavel da pele, a concentracdo de um veiculo de entrada de droga apropriada que penetra

a barreira é desafio. Para alcancar a corrente sanguinea, o farmaco deve passar pelo processo



de permeacéo cutanea que ocorre como uma interacéo entre o farmaco, pele e veiculo (BARRY,
2001; PRAUSNITZ & LANGER., 2004; FERNANDES et al., 2017).

Os geles sdo formulagdes semi-sélidas, que tém uma fase de solvente externo,
podem ser hidrofébico ou hidrofilico em natureza e sao imobilizadas no interior dos espagos de
uma estrutura de rede tridimensional. Os geles ttm uma ampla gama de aplicacbes em
alimentos, cosméticos, biotecnologia, tecnologia farmacéutica. Normalmente, os geles podem
ser distinguidos de acordo com a natureza da fase liquida, organogeles (oleogels) que contém
solvente organico e hidrogéis que contém agua. Os polimeros sintéticos tém sido largamente
utilizados em dispositivos transdérmicos, porém os estudos mais recentes mostram a busca por
compostos naturais, livres de toxicidade e de baixa irritacdo cutanea (SOUZA, 2017).

Desta maneira, justifica-se a execugdo de estudo para determinar a viabilidade da

utilizacdo de gel transdérmico com base em ferro quelato em mulheres na fase fértil.



2 OBJETIVOS

Desenvolver um gel contendo ferro quelato para reposicéo por via transdérmica e

avaliar sua absorcdo em mulheres férteis.



3 METODOS

Trata- se de ensaio clinico, aleatério com dois bragos, triplo cego, em centro Unico,
intervencional e prospectivo. Realizado na Unidade de Atencdo Primaria a Saude, do Bairro
Sdo Jodo, da Cidade de Pouso Alegre- Minas Gerais, Brasil, no periodo de 22 de agosto de 2017
a 24 de outubro de 2018.

O projeto do presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Univas, através
do parecer 1.922.431(Anexo 1).

Inicialmente, foi criado um protocolo de perguntas para realizacdo de triagem das
pacientes do estudo. Este questionario foi elaborado com base na literatura sobre o tema
(MACHADO 2001; MUNRO 2011; HAUTCHINSON & ANGLIN, 2016) e também de acordo
com a experiéncia clinica da pesquisadora (Apéndice 2).

Realizou-se estudo piloto para calibracdo de instrumentos, devido a auséncia de
publicacdes que envolvessem absorcdo do ferro quelato na forma transdérmica. Trinta
pacientes responderam o questionario e apos assinatura do termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE), foram submetidas ao exame laboratorial (Apéndice 1). A selecdo foi
realizada, de acordo com os resultados dos exames, como, apresentar anemia e nivel de ferritina
menor que 10 pg/dl. Vinte pacientes foram excluidas do estudo piloto.

Dez pacientes com anemia foram selecionadas. A primeira coleta definiu niveis de
ferritina. As pacientes foram instruidas pela pesquisadora a utilizar o gel e receberam cada uma,
dois frascos pump airless de 30 ml. Este recipiente continha o ferro quelato a base de (aristoflex
que é um polimero de espessamento, alcool 70%, heliogel que é emulsificante para liquidos que
ndo se misturam, phosal que se trata de um veiculo estabilizante contendo fosfatidilcolina).
Apbs 50 dias, as pacientes foram contactadas para retornarem, com finalidade da realizacédo de
segundo exame laboratorial. Quatro pacientes retornaram. As outras seis, desistiram do estudo
e ndo compareceram para segunda analise. Os resultados das analises das 4 pacientes foram:
trés pacientes apresentaram aumento dos niveis de ferritina e uma apresentou queda devido a
hemorragia (metrorragia).

O estudo piloto definiu instrumentos para 0 método do presente estudo, que
foram:

1) Definicdo da quantidade de ferro quelato no gel: utilizou-se a concentracdo que
ja estd presente nos comprimidos utilizados via oral (60 mg/ml) e ndo apresentou reacao
adversa.

2) Determinacao da base do gel: a base do estudo piloto apresentou desvantagens:
oxidacgéo, odor desagradavel.



3) As dificuldades do estudo piloto em relacéo a inclusdo de pacientes anémicas
definiram: o presente estudo seria realizado com pacientes saudaveis e utilizar-se-ia, placebo
com divisao em dois grupos.

4) O tempo de utilizacdo do gel foi definido por 50 dias.

5) A forma de utilizacdo do gel também foi definida em Unica aplicacdo diaria pés
0 banho, na quantidade de 01 ml, equivalente a uma borrifada, na face anterior do antebraco
sem massagear, friccionando um antebraco ao outro e aguardar secar.

6) A data da Gltima menstruacdo (DUM) seria importante devido a possibilidade de
interferéncia nos resultados. Determinou-se que no presente estudo, a coleta teria que ser fora
da DUM.

7) A utilizacdo de pacientes saudaveis para o presente estudo, acarretou necessidade
de constatacdo dos outros parametros na analise clinica e laboratorial. Parametros clinicos: 1-
periodo do sangramento 2- presenca de coagulo, 3- utilizacdo de anticoncepcional. Fatores que
poderiam interferir na absorcéo do ferro quelato.

Quanto aos parametros laboratoriais estipulou-se a analise antes e ap6s a utilizagdo
do gel, de concentracBes no sangue de hemoglobina, hematdcrito, ferritina, ferro sérico,
capacitacao total e latente do ferro e indice de saturacdo de transferrina.

1) O desfecho primério do presente estudo que foi: pardmetro laboratorial de
hemoglobina, hematdcrito e ferritina.

2) O desfecho secundario que foi: parametro clinico e parametros laboratoriais
relativos a: ferro sérico, capacitacdo total e latente do ferro e o indice de saturacdo de
transferrina.

3) A amostra foi definida baseada na possibilidade de grande desisténcia observada
como dificuldade no estudo piloto. Determinou-se um n de 100 mulheres como amostra. 11)
Os critérios de ndo inclusdo, inclusdo e exclusdo também foram definidos.

As mulheres que fizeram parte do estudo foram triadas e utilizou-se questionario
definido no estudo piloto. Foram avaliados para elegibilidade 100 mulheres. Os critérios de
inclusdo foram mulheres com idade entre 18 a 45 anos, saudaveis, submetidas ou ndo a cirurgia
bariatrica, usando ou ndo anticoncepcional, sem restricdo de etnia, escolaridade e classe social,
que estivesse fora do periodo menstrual.

Foram excluidas 50 mulheres - 43 que ndo atenderam os critérios de inclusdo e 7,
entraram no critério de exclusdo ndo aceitaram fazer parte do estudo, ndo assinaram o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), ndo fizeram uso do gel conforme recomendado,
ndo realizaram a coleta laboratorial. Os critérios de ndo incluséo foram as mulheres que fizeram

uso do ferro via oral ou endovenosa, nos trés ultimos meses, paciente com hemoglobina até 6
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g/dL sem sintomas, gestantes, pacientes oncoldgicas, renais crénicas, psiquiatricas e que
recusaram a participar do estudo. Foram alocadas para cada grupo, 25 mulheres, totalizando 50
mulheres para intervenc¢édo, segundo determinacdo da amostra.

As mulheres foram alocadas ao grupo de estudo ou controle em uma proporc¢éo de
1:1 segundo sequéncia aleatoria gerada por software https://www.randomizer.org/ (Apéndice
5). O cegamento aconteceu com a pesquisadora, 0 estatistico e as pacientes.

O mecanismo de ocultacdo foi garantido pela Farmacéutica responsavel Jaqueline
Maria de Oliveira Martins, durante a confeccéo dos frascos airless que apresentaram rotulos
descritos como: nimero de referéncia (NR 205380) 1 e (NR 205381) 2 (Figura 2. Apéndice 7).

As 50 mulheres compareceram a Unidade de Atencdo Primaria de Saide S&o Jodo
em hora e dia marcados: foram atendidas por ordem de chegada e receberam cada uma um
numero que foram de 1 a 50. Realizada a primeira coleta , cada paciente era encaminhada a
pesquisadora que entregou os frascos seguindo a randomizacdo, com instrucdes de utilizacédo e
recomendagdes caso situagdes como processos alergénicos ocorressem (Apéndice 7). Grupo 1
— (NR 205380) e Grupo 2 — (NR 205381).

Todas as pacientes foram orientadas a retornar a Unidade de Atencdo Primaria de
Salde S&do Jodo apds 50 dias. A coleta e os exames laboratoriais foram realizados por
bioguimico, com auxilio de duas enfermeiras. A pesquisadora indagou a cada paciente sobre 0s
dados clinicos ja citados.

Apbs 50 dias, 42 mulheres voltaram a Unidade de Atencdo Priméaria de Salde Séo
Jodo para realizacdo de exame laboratorial.

Em relacdo ao método estatistico foram utilizadas medidas de tendéncia central
(mediana, média, desvio padrdo) para descricdo de varidvel numérica e frequéncia absoluta e
relativa para varidveis categoricas. Para comparar os dois grupos independentes quanto as
variaveis numérica hemoglobina, hematocrito, ferritina, ferro sérico, capacitacdo total e latente
do ferro e indice de saturagdo de transferrina foi utilizado o teste de Man-Whitney. O nivel de
significancia foi fixado em 0,05 ou 5%. A analise foi realizada com o programa Bioestat S.3

(Instituto Mamiraud, Pard e Amazonas, Brasil).
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4 RESULTADOS

Foram alocados 25 pacientes em cada grupo. Houve oito perdas, cinco do grupo 1

(ferro quelato) e trés no grupo 2 (placebo). A figura 2 apresenta o fluxo de pacientes no estudo.

CONSORT

TRANSPARENT REPORTING of TRIALS
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Figura 2 - CONSORT 2010 Flow Diagrama
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Foram avaliadas 42 pacientes: 20 eram do grupo 1 (ferro quelato) e 22 do grupo 2

(placebo).

As analises foram realizadas das diferencas dos resultados dos exames antes e

depois da utilizacdo dos produtos do grupo 1 (D1) e grupo2 (D2). Os numeros dos resultados

de cada fator dos exames foram equacionados, igualmente, para os 2 grupos: os resultados ao

final de 50 dias, foram subtraidos dos resultados dos exames anteriores a utilizagdo dos

produtos. As subtracbes determinaram: diferenca do grupol (DG1) e diferenca do grupo 2

(DG2) demonstrados pela tabela 1.

Tabela 1 — Resultados dos exames hematimétricos

Variavel Média DP Variancia CVv Mediana ~ Amplitude
Hb D1 0.4900 0.3892 0.1515 79.43 0.4500 1.3000
Hto D1 1.905 1.534 2.354 80.54 1.700 5.500
Ferritina D1 2.38 14.62 213.78 615.63 1.80 79.80
Ferro Serico D1 790 3531 1246.73 446.95 5.00 160.00
CTLF D1 6.40  23.64 558.88 369.39 8.00 78.00
CLLF D1 -1.60  35.98 1294.46  -2248.67 -9.00 108.00
IST % D1 1.55 8.59 73.73 553.99 0.50 37.00
Hb D2 -0.382  0.657 0.432 -172.15 -0.100 2.600
Hto D2 -1.127 2.021 4.085 -179.29 -0.300 8.100
FerritinaD2 -16.65 21.20 449.53 -127.34 -9.05 91.80
Ferro Serico D2 -0.82 33.78 1141.30 -4129.05 1.00 125.00
CTLF D2 -9.59  35.69 1273.78 -372.12 -1.50 154.00
CLLF D2 -9.14  43.42 1885.55 -475.28 -8.00 196.00
IST % D2 0.59 8.66 7492  1464.80 2.00 35.00

(Hb hemoglobina, Hto hematdcrito, ferritina, ferro sérico, CTLF capacidade total da ligacdo

do ferro, CLLT capacidade latente da ligacao do ferro, IST indice de saturacao de transferrina);

DP desvio padrdo, CV coeficiente de variancia.
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Os resultados definidos como desfecho primério, envolveram os parametros
laboratoriais das concentrag¢fes de hemoglobina (Hb), hematdcrito (Hto) e ferritina. Realizou-
se teste de Man Whitney para comparar as amostras relativas a diferenca da mediana entre D1
e D2 para cada um dos trés fatores e ocorreu diferenca significativa p = 0,000. As analises estdo

demonstradas pelas tabelas 2,3 e 4.

Tabela 2 — Comparacgdo dos grupos 1 e 2 quanto as diferencas dos exames laboratoriais antes

e depois da utilizacdo do geles quanto a hemoglobina.

Grupos N Mediana
HB D1 20 0.45
HB D2 22 -0.10

Hb hemoglobina
p =0,000

Tabela 3 — Comparac¢do dos grupos 1 e 2 quanto as diferencas dos exames laboratoriais antes

e depois da utilizacdo do geles quanto a hematocrito.

Grupos N Mediana
HTO D1 20 1.7
HTO D2 22 -0.3

Hto Hematdcrito
p = 0,000

Tabela 4 — Comparac¢do dos grupos 1 e 2 quanto as diferencas dos exames laboratoriais antes

e depois da utilizacdo do geles quanto a ferritina.

Grupos N Mediana
FD1 20 1.80
F D2 22 -9.05
F ferritina
p = 0,000

14



Os resultados definidos como desfecho secundario: ferro sérico, capacitacédo total
de ligacdo do ferro (CTLF), capacitacdo latente ligagcdo do ferro (CLLF) e indice de saturacdo
de transferrina (IST), seguiram os mesmos padrdes dos resultados dos desfechos primarios e

ndo houve diferenca significativa. As analises estdo demonstradas pelas tabelas 5,6 e 7.

Tabela 5 — Comparacgdo dos grupos 1 e 2 quanto as diferencas dos exames laboratoriais antes
e depois da utilizacdo do geles quanto a ferro sérico.

Grupos N Mediana
FS D1 20 5)
FS D2 22 1

FS ferro sérico
p=0,579

Tabela 6 — Comparac¢do dos grupos 1 e 2 quanto as diferencas dos exames laboratoriais antes
e depois da utilizacdo do geles quanto a capacitacdo total e latente do ferro.

Grupos N Mediana
CTLF D1 20 8.0
CTLF D2 22 -15

CTLF capacitacao total e latente do ferro
p=0, 632

Tabela 7 — Comparac¢do dos grupos 1 e 2 quanto as diferencas dos exames laboratoriais antes

e depois da utilizacdo do geles quanto ao indice de saturacao de transferrina em porcentagem.

Grupos N Mediana
IST % D1 20 0.5
IST % D2 22 2.0

IST indice de saturacdo de Transferrina
p=0,880

4.1 PRODUTO: Patente e processo do gel de ferro quelato transdérmico (Anexo 4).
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5 DISCUSSAO

As vantagens do sistema transdérmico corroboram com as propostas do Committee
for medicinal products for human use (2018) porque € alternativa segura em relacdo a via oral,
por evitar a primeira passagem hepatica e determinar meia-vida plasmatica curta. Elimina
variaveis que influenciam na absor¢do gastrica, como mudangas de pH ao longo do trato
gastrintestinal. E alternativa as injecOes hipodérmicas, evitando o uso de via invasiva com
administracdo dolorosa e que expde o paciente a riscos. Podem ser usados para farmacos com
baixo indice terapéutico, possuem melhor adesdo do paciente e podem ser removidos
prontamente, além de permitir libera¢&o controlada e ou prolongada do farmaco (PRAUSNITZ
e LANGER, 2008; HOLFORD 2017).

As caracteristicas ideais de uma molécula candidata para aplicacdo transdérmica
sdo: possuir baixo peso molecular (menor que 600 Daltons), conter poucos grupamentos
polares, estar na forma ndo ionizada, ser antifilica, possuir baixo ponto de fusdo (menor que
200 °C, correlacionado com solubilidade ideal) e ser eficiente em baixa dosagem (BARRY,
2001; SOUZA 2017). Os produtos utilizados no presente estudo, levaram em consideracéo
estes requisitos, devido a necessidade do farmaco alcancar a corrente sanguinea, passando pelo
processo de permeacdo cutanea através de interacdo entre o farmaco, pele e veiculo (BARRY,
2001; PRAUSNITZ et al., 2004; FERNANDES et al., 2017).

Os geles sdo polimeros que tém sido largamente utilizados nos dispositivos
transdérmicos, podem ser distinguidos de acordo com a natureza da fase liquida, organogeles
(oleogels) que contém solvente organico e hidrogéis que contém agua. Estudos recentes
demonstraram a utilizagdo de compostos naturais, livres de toxicidade e de baixa irritagdo
cutanea (SOUZA 2017). O gel utilizado no estudo é uma emulsdo de 6leo em agua que facilita
a permeacao de farmacos em todas as camadas da pele até a circulacéo.

A deficiéncia de ferro é fator grave, considerado de interesse para politicas publicas
porque é responsavel, pela assimilacdo do oxigénio as células, promovendo processo vital.
Quase todo Ferro que existe no corpo esta combinado com proteinas, seja no transporte, no
armazenamento, nas enzimas ou nos componentes respiratérios (MARINHO & BELTRAME,
2017; ZANATO & OLIVEIRA, 2018; BATISTUZZO et al., 2015; FERREIRA 2002).

O presente estudo teve como proposta desenvolver possibilidade de utilizacdo de
uma nova via de administracdo para o ferro, despontando além da resolugdo da deficiéncia,
qualidade de vida para os pacientes que ndo conseguem resolver o problema, através de
alimentacéo, porque as quantidades de ferro dietético e sua biodisponibilidade ndo atendem as
necessidades estabelecidas ( RODRIGUES & FALGUEIRA 2017; BRASIL 2017).
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O estudo partiu da proposta de utilizacdo do ferro quelato, devido as vantagens que
esta formulacdo apresenta em relagdo ao sulfato ferroso, principalmente, em relagdo a
biodisponibilidade. Quelato € constituido por minerais ligados a um aminoacido e que possuem
maior capacidade de ser absorvido pelo organismo, por apresentarem menor peso molecular.
Os minerais quelatados possuem a vantagem de serem melhor biodisponiveis em 90% de
absorcdo em relagcdo aos minerais inorgéanicos 10 a 20% (MOYA & SEVILLA 2008;
CORREIA et al., 2018).

O estudo definiu mulheres saudaveis no periodo fértil para que a absorcéo
transdérmica do ferro pudesse ser avaliada e posteriormente extrapolada para pacientes com
anemia.

Optou-se por desenvolver formulagdo de gel (emulsdo de dleo e agua), contendo
60mg de ferro quelato, para administracdo transdérmica em pacientes sadias, com finalidade de
determinar a absorcdo do ferro. A formulacéo resultou no gel de ferro quelato e acondicionado
em frascos (pump airless) para que ndo houvesse oxidagdo. Outro fator que determinou o
acondicionamento foi a quantidade de ml por aplicacdo que foi definida por um acionamento
do frasco, visto que as pacientes auto aplicaram o gel.

Os exames laboratoriais sanguineos das pacientes foram realizados antes e ap6s a
administracdo do gel. A andlise estatistica foi realizada com as diferengas das medianas dos
resultados dos exames: ap0s a utilizacdo do gel e subtraidos dos resultados do primeiro exame
(antes da administracdo do gel).

As variaveis das analises foram os resultados: hemoglobina, hematdcrito e ferritina,
como desfecho primario do estudo, devido ao fato destes indices laboratoriais serem o0s mais
influenciados pela falta do ferro no organismo (RODRIGUES e JORGE 2010; NUNES et al
OLIVEIRA 2017; CORREIA et al., 2018). O teste Man Whitney demonstrou significancia para
estes trés fatores, (p = 0,0000), o que determinou possibilidade de afirmacédo que o ferro quelato
foi absorvido pela pele das pacientes.

Quanto aos outros fatores laboratoriais: ferro sérico, capacitacdo total e latente do
ferro e indice de saturacdo de transferrina, 0 mesmo teste demonstrou ndo haver significancia.
No entanto, estes fatores ndo definem a possibilidade de absor¢éo de ferro como os do desfecho
priméario, desta maneira, justifica-se o motivo pelo qual foram considerados desfecho
secundario (NUNES et al , 2017; CORREIA et al., 2018).

As limitacGes do estudo foram relativas as perdas, 8 pacientes desistiram, como
também o controle das aplicagBes que foram realizadas pelas proprias pacientes. Para amenizar
estas situacOes a autora forneceu para cada paciente, orientacdes e instrugdes sobre a utilizagédo

do pump airless.
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As perspectivas do presente estudo séo relativas ao aprimoramento do componente
(gel e ferro quelato), através de diminuicdo do tamanho das particulas (nanoparticula), como
também a confecgdo de sachés com doses de 60 mg/ml.
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5.1 APLICABILIDADE

Os resultados do presente estudo embasaram o desenvolvimento e aplicacdo de
técnica para realizacao de absorcao do ferro por via transdérmica, para pacientes anémicos. O
processo nao € invasivo, ndo acarreta risco, nao requer ambiente hospitalar e é de facil
aplicacdo. Este processo suplanta as vias oral e endovenosa, devido as desvantagens e efeitos
colaterais determinados por elas.
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5.2 IMPACTO SOCIAL

Viabilizar procedimento para uso humano que provoque 0 minimo possivel de
reacOes adversas e injurias, € prerrogativa que suplanta as discussdes quando envolve o
tratamento da deficiéncia de ferro, que é considerada impactante na saude publica.

Para o paciente, ha interferéncia positiva na qualidade de vida, pois o fato pode ser
resolvido de forma simples e em ambiente doméstico. Para as politicas publicas de saude,
evitariam gastos com hospitais ou unidades basicas e necessidade de profissionais qualificados

para executar as técnicas invasivas.
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6 CONCLUSAO

O gel de ferro quelato foi desenvolvido, administrado por via transdérmica e

promoveu absorcdo de ferro em mulheres férteis.
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APENDICE 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

UNIVERSIDADE DO VALE DO SAPUCAI — UNIVAS
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
RESOLUCAO CNS N° 466/12

Vocé esta sendo convidada para participar da pesquisa “Gel Transdérmico de Ferro
Quelato em Mulheres Férteis” sob a responsabilidade da pesquisadora Andréa Pereira
Marcaccini e orientadora Profa. Ana Beatriz Alkmim Teixeira Loyola.

Nesta pesquisa nos estamos avaliando a absorcdo do ferro quelato.

Vocé sera esclarecida sobre o estudo e convidada a participar. Aceitando, mediante a
assinatura desse Termo de Consentimento Livre e Esclarecido sera coletado exame de sangue
e fornecido para vocé um gel para passar na pele. VVocé ird passar o gel de ferro quelato na pele,
todas as noites antes de dormir na regido do antebraco durante 20 dias e sera coletado novo
exame de sangue e retorno a consulta. Dai vocé vai usar o gel na pele por mais 20 dias. Apos
esse periodo vocé repetira novamente os exames laboratoriais e retorno a consulta. Entdo
durante o estudo vocé coletara o sangue e vira ao retorno 3 vezes.

Em caso de Reacdo Alérgica: suspender o uso do gel imediatamente; podem ser
empregados anti-histaminicos orais ou injetaveis, e derivados de cortisona orais, topicos
cutaneos, e injetaveis; em caso de reacdes sistémicas graves como a anafilaxia, deve-se procurar
o Pronto Socorro do Hospital mais proximo e empregar adrenalina subcutanea ou outras drogas
com atividade antialérgica.

Em nenhum momento vocé sera identificado. Os resultados da pesquisa serdo
publicados e ainda assim a sua identidade sera preservada.

Vocé ndo tera nenhum gasto e ganho financeiro por participar na pesquisa.

Vocé é livre para deixar de participar da pesquisa a qualquer momento sem nenhum
prejuizo ou coacao. Qualquer duvida entrar em contato com o Comité de ética e pesquisa da
Univas pelo telefone 3449-9270.

Uma via original deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ficara com vocé.
Pouso Alegre, de de 2017

Eu aceito participar do projeto citado acima, voluntariamente, apos ter sido devidamente

esclarecido.

Assinatura participante
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APENDICE 2 - PROTOCOLO DE PERGUNTAS

NuUmero aleatorizado: Idade

Data de nascimento:

DUM (data da ultima menstruacéo):

Sangramento menstrual classifique de 1 a 10:

Sangramento menstrual tem coagulo: ( ) 0,3 cm - quase ndo detectavel; ( )1,2 cm - Fraco;
( )3,4 cm - Moderado; ( )7,1 cm - Forte; ( )10,7 cm - Muito Forte e 20 cm

Quantos dias de sangramento:

De quantos em quantos dias menstrua

Ja teve alguma historia de anemia:

Teve de fazer algum tratamento paraanemia___ Qual

Faz uso de algum método contraceptivo: sim nédo
Teve trombose: ha quanto tempo
Qual deles:

____contraceptivo oral combinado
____contraceptivo oral continuo
____injetavel mensal

___injetavel trimestral

____anel vaginal

_____adesivo

_____condom (camisinha, preservativo)

coito interrompido

_____outro. Qual

Ja teve filhos , Parto Normal Cesariana
Quantos filhos Teve algum problema no parto
Qual

Tabagista Quantos cigarros Etilismo

Faz uso de algum medicamento

Tem alergia a que

Tem historia de cancer na familia
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APENDICE 3 - ORIENTACAO NO CASO DE ALERGIA:

1- Suspender o uso do gel imediatamente.

2- Podem ser empregados anti-histaminicos orais e injetaveis, e derivados de
cortisona orais, tOpicos cutaneos € injetaveis.

3- Em caso de reacdo alérgica grave como a anafilaxia, deve-se procurar o Pronto
Socorro do Hospital mais préximo e empregar adrenalina subcutinea ou outra droga com
atividade antialérgica.

4-  Fico a inteira disposicao para qualquer davida no namero (035 **)98818-1010.

Observacdo: Estas orientacGes deverdo sempre estar junto da paciente no periodo da pesquisa.

Data / /
Assinatura
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APENDICE 4 - INSTRUCOES PARA UTILIZACAO DO PAMPERS (FRASCO)

1- O pamper deve ficar acondicionado em local fresco (armario do banheiro)

2- Aplicar apos o banho: com o antebrago seco, borrifar 1 vez, apertando o acionador do
pamper até o final.

3- Passar um antebrago sobre o outro sem friccionar, deixar o gel secar.

4- Nao lavar o antebraco por 24 horas.

Data / /
Assinatuta
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APENDICE 5 - RANDOMIZACAO

Randomizagé&o das 50 mulheres

https://www.randomizer.org/
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APENDICE 6 - FOTO GEL E PLACEBO
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PUMP 1: FERRO QUELATO

PUMP 2: PLACEBO

APENDICE 7 - FOTO PUMP
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APENDICE 8 - FOTO DO ANTEBRACO
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APENDICE 9- FOTO DO ANTEBRACO COM FERRO QUELATO
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ANEXO 1 - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

FACULDADE DE CIENCIAS
MEDICAS DR .JOSE ANTONIO wﬂﬂ
GARCIA COUTINHO - asl

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESGQUISA

Titulo da Pesquisa: ABSORCAO DE GEL TRANSDERMICO DE FERRO QUELATO E ACIDO FOLICO EM
PACIENTES FERTEIS

Pesquisador: Ana Beatriz Alkmim Teixeira Loyola

Area Tematica:

Versido: 1

CAAE: 64256217.8.0000.5102

Instituigio Proponente: FUNDACAD DE ENSING SUPERIOR DO VALE DO SAPUCAI
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.922.431

Apresentacéo do Projeto:

A anemia por caréncia de ferro representa nutriente de maior relevancia em todo o mundo. Os principais
grupos de riscos incluem criangas, adolescentes, gestantes e outros fatores como cirurgia bariatrica e outras
doencas de ma absorgio. As pacientes em torno de 30% que s3o submetidas as cirurgias bariatricas
aprasentam maior risco de desenvolver deficiéncia nutricional, principalments no caso da deficiéncia de
ferro,calcio, acido folico e vitamina B12. As mulheres de 15 a 49 anos a prevaléncia & cerca de 30% sendo
mais comum nas areas urbanas do que nas rurais. A reposicdo de fermo & recomendada na dose de 120 a
180 mg ao dia por via oral, espera-se que aumente 0,3g/dL e endovenoso de 400 mg por semana, espera-
se que aumente a hemoglobina 0.5 gfdL semanal.

Métodos: As voluntarias sadias, com idade fértil (18 a 49 anos) do sexo feminino, com ma desabsorgdo
sendo a hemoglobina menor de 9g/dL, e a fermitinag menor 12 pg/L serdo convidadas por ordem de chegada
ao consultdrio de GO do Cenfro Médico de Pouso Alegre. Apds assinarem o termo TCLE, serd realizada a
avaliagdo laboratorial dos exames hemograma completo, hemoglobina e femitina antes e apds o uso do gel
transdémico de ferro quelato.

Enderege: Awvenida Prefeito Tuany Toledo, 470

Bairro: Camgpus Fatima | CEP: 37.550-000
UF: MG Municipio: POUS0O ALEGRE
Telefone: (35)24408-2270 E-mail: pesquisa@univas.edu.br

Fagira 01 de 03
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FACULDADE DE CIENCIAS
MEDICAS DR.JOSE ANTONIO 4§ Q@iocarerma
GARCIA COUTINHO -

Continuagio do Parecer: 1.522 431

Objetivo da Pesquisa:
Avaliar & desenvolver um produto para absorgdo de ferro quelato por via transdérmica em pacientes com
desabsorgdo.

Avaliacio dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Os riscos causados sa0 comuns ao procedimento de passar um produto na pele. No caso de surgir
algum fipo de reacdo alérgica relacionada ao gel com fermo quelato deve-se seguir as condutas indicadas
pela Associagdo Brasileira de Alergia e Imunopatologia (ASBAI). As condutas s3o; suspender o uso do gel
imediatamente; podem ser empregados anti-histaminicos orais ou injetaveis, e derivados de cortisona orais,
fopicos cutdneos, e injetaveis; em caso de reagdes sistémicas graves como a anafilaxia, deve-se procurar o
Pronto Socormo do Hospital mais proximo e empregar adrenalina subcutanea ou cutras drogas com atividade
antialérgica. Estas orentagfes serdo entregues para a paciente, no refomo da

primeira consulta.

Beneficios:Nao ha beneficio direto relacionado a este estudo ao participante. O beneficio com esta pesquisa
poderd ocorrer apos o término da mesma com a

obtencdo de um produto a base de fermo quelato que apresente absorcdo na pele integra.

Comentarios e Consideragies sobre a Pesquisa:
Pesquisa de relevancia para a ciéncia

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatdria:
Foram apresentados todos os termos obrigatdrios

Recomendagdes:

nao ha

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
M3o ha

Consideragoes Finais a criterio do CEP:

Apos o término da pesquisa apresentar relatdno ao cep.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Enderego: Awvenida Prefeito Tuany Toledo, 470

Bairro: Campus Fatima | CEP: 37.550-000
UF: MG Municipio: POUSO ALEGRE
Telefone: (35)2440-2270 E-mail: pesquisa@univas.edubr

Fagiea 02 de O3
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FACULDADE DE CIENCIAS
MEDICAS DR JOSE ANTONIO {%,FW“M
GARCIA COUTINHO -

Continuagio do Parecar. 1.922.431

mo

Tipo Documento Amuivo Postagem Autor Situag3o
Informagdes Basicas| PE_INFORMACZOES_BASICAS_DO_P | 3010172017 Aceito
do Projeto ROJETO 844354 pdf 22-56:07
Projeto Detalhado /| Brochura.docx 30012017 | Ana Beatriz Alkmim Aceito
Brochura Z2B51T | Teixeira Loyola

Hnvestigador
TCLE/ Termos de | TCLE.docx 30012017 | Ana Beatriz Alkmim Aceito
Assentimento / Z284:31 | Teixeira Loyola
Justificativa de
Auséncia
Folha de Rosto folhaderosto. pdf 110172017 | Ana Beatriz Alkmim Aceito
0B8-26:40 |Teixeira Loyola

Situagdo do Parecer:
Aprovado
Mecessita Apreciagdo da CONEP:
Nio
POUSO ALEGRE, 15 de Feversiro de 2017

Assinado por;
Rosa Maria do Nascimento

{Coordenadaor)
Enderego: Awvenida Prefeito Tuany Toledo, 470
Bairro: Camgpus Fatima | CEP: 37.550-000
UF: MG Municipio: POUS0O ALEGRE
Telefone: [35)2448-2270 E-mail: pesquisa@univas.edu.br

Fag

ira 03 de O3
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ANEXO 2 - DECLARACAO

DECLARACAO

Fu, Prof. Dr. Antdnio Carlos Aguiar Branddo. Diretor da Faculdade de Ciéncias da
Saide Dr. José Anténio Garcia Coutinho, autorizo a académica do curso de mestrado
Andréa Pereira Marcaccini a desenvolver o projeto de pesquisa intitulado GEL
TRANSDERMICO DE FERRO QUELATO EM MULHERES FERTEIS sob a
orientag3o da Profa. Dra. Ana Beatriz Alkmim Teixeira Loyola.

Resumo: A anemia por caréncia de ferro representa nutriente de maior relevancia em
todo o mundo. Os principais grupos de riscos incluem criangas, adolescentes, gestantes
¢ owros fatores como cirurgia bariatrica e outras doengas de mé absor¢do. As pacientes
em torno de 30% que s3o submetidas as cirurgias bariatricas apresentam maior risco de
desenvolver deficiéncia nutricional, principalmente no caso da deficiéncia de ferro,
calcio. acido folico e vitamina B12. As mulheres de 15 a 49 anos a prevaléncia € cerca
de 30% sendo mais comum nas dreas urbanas do que nas rurais. A reposigdo de ferro €
recomendada na dose de 120 a 180 mg ao dia por via oral, espera-se que aumente
0.3g/dL e endovenoso de 400 mg por semana, espera-se que aumente a hemoglobina 0.3
¢/dL semanal. Objetivo: Desenvolver e avaliar a absorgdo de gel de ferro quelato por
via transdérmica em mulheres em idade fértil. Métodos: As voluntarias sadias,
estudantes universitarias com idade fértil (18 a 25 anos) do sexo feminino, serdo
convidadas a participar da pesquisa na Unidade Central da Universidade do Vale do
Sapucai, Pouso Alegre, MG. Apds assinarem o termo TCLE, sera realizada a avaliagdo
lahoratorial dos exames hemograma completo, ferro sérico e ferritina antes e apés 20 e
40 dias do uso do gel transdérmico de ferro quelato ou do placebo.

7/ QO/C
Pro# Dr. An@los /(guiar Brandio
Data:
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ANEXO 3 - TERMO DE CONFIDENCIALIDADE

UNIVAS
\\

Universidade
do Vale do Sapucai

TERMO DE CONFIDENCIALIDADE

Eu, ,
nacionalidade , estado civil :
profisséo , CPF/MF sob o n° , abaixo firmado, assumo

o compromisso de manter confidencialidade e sigilo sobre todas as informagdes técnicas e
outras relacionadas ao projeto desenvolvido no &mbito da Universidade do Vale do Sapucai
(UNIVAS): Titulo: Gel Transdérmico de Ferro Quelato, desenvolvido por Andréa Pereira
Marcaccini

e José Dias da Silva Neto concordo e comprometo-me em carater irrevogavel e irretratavel.

Por este Termo de Confidencialidade comprometo-me:

e ando utilizar as informagdes a que tiver acesso, para gerar beneficio proprio exclusivo
e/ou unilateral, presente ou futuro, ou para uso de terceiros;

e a ndo efetuar nenhuma gravacdo ou copia da documentacdo a que tiver acesso
relacionada ao projeto acima mencionado;

e ando apropriar-me para mim ou para outrem da integra ou de parte(s) do projeto;

e ando repassar o conhecimento das Informacdes contidas no referido projeto;

e a ndo divulgar ou apropriar-me para mim ou para outrem qualquer informacédo obtida
ou ideia discutida em reunido referente ao projeto.

A vigéncia da obrigacdo de confidencialidade, assumida pela minha pessoa por meio
deste termo, terd validade enquanto o projeto ou ideia ndo for tornado de conhecimento publico
por qualquer outra pessoa, ou ainda, mediante autorizagdo escrita, concedida a minha pessoa
pelas partes interessadas neste termo.

A reproducdo do projeto, na integra ou em parte, s6 pode ser realizada mediante
autorizacdo escrita, concedida a minha pessoa pelas partes interessadas neste termo.

Por este instrumento reconhego, ainda, que a violagdo da minha obrigagdo de sigilo
acarretara prejuizos irreparaveis 8 UNIVAS e que, ao deixar de cumprir com meu dever de
confidencialidade, estarei sujeito(a) as sancOes aplicaveis & espécie, na sua maxima extensao,
incluindo, mas n&o se limitando a, perdas e danos e lucros cessantes, além das sangdes criminais

cabiveis.
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A obrigacdo de sigilo ndo se aplica aquelas informagcfes ou dados que sejam
comprovadamente de conhecimento publico por acdo da titular da informacg&o ou cuja divulgacdo
seja obrigatoria por forca de lei ou ordem emitida por autoridade judiciaria competente, sendo
certo que neste Gltimo comprometo-me a comunicar imediatamente a UNIVAS sobre a obrigacao

de divulgacdo e auxilid-la na ado¢éo das medidas judiciais cabiveis a preservacao do sigilo.

Local e data: : / /

Nome:

Assinatura:

TESTEMUNHAS:

1. Nome:

Assinatura;
CPF

2. Nome:

Assinatura;
CPF
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NORMAS ADOTADAS

Normas para elaboracdo do Trabalho de Conclusdo do Mestrado Profissional em Ciéncias
Aplicadas & Saude, da Universidade do Vale do Sapucai. Pouso Alegre — MG. Disponivel no

endereco eletrénico: http://www.univas.edu.br/mpcas/docs/normas.pdf.
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