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RESUMO

Dados recentes tém sugerido que a variabilidade glicémica (VG) poderia ser um fator
independente do controle glicémico (CG) avaliado pela hemoglobina glicada (HbAlc), para
complicagdes do diabetes. A VG ¢é a avaliacdo das flutuacdes diarias da glicose quantificadas
através de célculos numéricos especificos. A suplementacdo de vitamina D (VD), nos poucos
estudos com Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1), tem demonstrado resultados controversos sobre
0 CG e ndo ha dados sobre uma possivel acdo desta vitamina na VG nestes pacientes. O
objetivo deste trabalho é avaliar os efeitos da suplementacdo de VD na VG em pacientes com
DM1. Realizamos um estudo prospectivo, controlado em 22 pacientes com DM1 que
receberam 4.000 ou 10.000 Ul/dia de colecalciferol por 12 semanas, de acordo com seus
niveis prévios de VD. Os pacientes foram submetidos ao sistema de monitorizacdo continua
de glicose (SMCG) com analise de 41.000 glicemias, avaliagdo dos niveis de VD e HbAlc
antes e apos o tratamento. Quando comparados os periodos pré e pds-tratamento ndo houve
diferenca em nenhuma das variaveis, exceto a melhora esperada nos niveis e no status de VD
(26,1 + 9,0 vs. 44,4 + 247 ng/mL; p<0,01 e 1,00 + 0,76 vs. 0,36 + 0,66; p<0,01),
respectivamente. Foram encontradas correlagdes entre a variagdo percentual (A) do desvio
padrdo da glicemia (DPG), calculada a partir do SMCG, com o A da insulina basal (r= 0,6;
p<0,01) e com o A da insulina total (r= 0,6; p<0,01). Encontramos, adicionalmente,
correlagBes entre o status de VD com o Ainsulina prandial (r= 0,5; p<0,05) e com o Ainsulina
total (r= 0,4; p<0,05), indicando que quanto melhor o status de VD ao final do estudo, menor
a necessidade de insulina durante o tratamento. Para estudar melhor a VG, os pacientes foram
divididos em dois grupos: aqueles que melhoraram (grupo 1, N= 12 (55%)) e aqueles que
pioraram a VG (grupo 2, N= 10 (45%)) avaliada pelo ADPG. Os pacientes do grupo 1,
quando comparados ao grupo 2, apresentaram menores necessidades de insulina (Ainsulina
basal= -8,0 vs. 6,3%; p<0,05) e menor frequéncia de hipoglicemias ao final do tratamento
(12/44 (27%) vs. 21/33 (64%) hipoglicemias/ dias verificados; p<0,01). Nossos dados
sugerem que a suplementacdo de VD em pacientes com DM1 poderia levar a uma melhora na
variabilidade glicémica associada a uma reducdo na necessidade de insulina em mais de 50%
desses pacientes. A melhora da variabilidade glicémica foi fortemente associada a uma
reducdo na frequéncia de hipoglicemia. Entretanto, ndo foi possivel demonstrar um efeito

benéfico dessa vitamina sobre o controle glicémico avaliado pela HbAlc.

Palavras-chave: Diabetes mellitus; Vitamina D; Variabilidade glicémica.



ABSTRACT

Recent studies suggest that glycemic variability (GV) could influence the risk of
complications in diabetes, independently from glycemic control (GC). GV is the evaluation of
the daily fluctuations of glycemia through specific calculations. The few studies that have
assessed the effects of supplementation with vitamin D (VD) in patients with diabetes type
1(DM1) on GC are controversial and there is no data about a possible action of VD on GV in
these patients. Our study aims to evaluate the effects of VD supplementation on GV in
patients with DM1. We executed a prospective, controlled study with 22 patients with DM1.
Doses of either 4.000 or 10.000 IU/day of cholecalciferol were administered for 12 weeks
according to the patient’s previous vitamin D serum levels. All patients were submitted to
continuous glucose monitoring system (CGMS) with the analysis of 41.000 glycemias,
dosage of vitamin D and HbAlc before and after the treatment. When the pre and post
treatment variables were compared, no differences were observed, except for the expected
improvement of the levels and status of VD (26,1 £ 9,0 vs 44,4 + 24,7 ng/mL ; p<0,01 e 1,00
+0,76 vs 0,36 + 0,66 ; p<0,01), respectively. Correlations were found between the percentage
variation (A) of the glycemia standard deviation (AGSD), calculated using the CGMS, with A
of the basal (r= 0,6; p<0,01) and total insulin (r= 0,6; p<0,01). Our study also found a
correlation between the VD status after supplementation and A of the prandial (= 0,5;
p<0,05) and total insulin (r= 0,4; p<0,05), indicating that the better the vitamin D status,
lower the doses of insulin needed by the patients. To efficiently study the GV, patients were
divided in two groups: Patients in which the AGSD improved (group 1; N= 12 (55%)) and
those in which the AGSD worsened (group 2; N= 10 (45%)). Group 1 when compared to
group 2 showed lower needs of insulin (Abasal insulin = -8,0 vs 6,3%; (p<0,05)) and lower
frequency of hypoglycemia (12/44 (27%) vs 21/33 (64%), hypoglycemias / days evaluated ;
p<0,01). Our data suggests that supplementation of VD on patients with DM1 could improve
the GV associated to a lower need of insulin in more than 50% of these patients. The
improvement of GV was strongly associated with reduction in frequency of hypoglycaemia.
However, it was not possible to demonstrate benefits of vitamin D on glycaemic control
measured by the HbAlc.

Key-words: Diabetes mellitus; Vitamin D; Glycemic variability.
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1 INTRODUCAO.

1.1. DIABETES MELLITUS.

O Diabetes Mellitus (DM) é um conjunto de alteracbes metabdlicas resultantes de
insulinodeficiéncia, insulinoresisténcia ou ambas. A hiperglicemia persistente é um distdrbio
metabolico comum no DM (ADA, 2013). Ha alteracbes no metabolismo de carboidratos,
proteinas e gorduras em funcéo da secrecdo insuficiente, e/ou ausente de insulina, assim como
por defeitos da sua acdo nos tecidos-alvo como o figado, o tecido adiposo e muscular
(DELLA MANNA, 2007). O DM ¢é na atualidade um dos mais sérios problemas de saude.
Estimativas de entidades como a Federacdo Internacional de Diabetes (FID), Organizacéao
Mundial de Saiude (OMS) e American Diabetes Association (ADA), referem que existem
atualmente cerca de 285 milhdes de diabéticos no mundo, cerca de 6,4% da populagdo adulta
em 2010. A previsdao é que em 2030 haverd 439 milhGes de pacientes adultos com DM
(SHAW; SICREE; ZIMMET, 2010).

Atualmente, a classificacdo do DM proposta pela OMS e pela ADA baseia-se na
etiologia e ndo no tipo de tratamento. A classificacdo proposta inclui quatro classes clinicas:
Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1), Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), outros tipos especificos de
DM e DM gestacional. Ainda ha duas categorias referidas como pré-diabetes, que sdo a
glicemia de jejum alterada e a tolerancia a glicose diminuida. Essas categorias ndo sdo
entidades clinicas, mas fatores de risco para o desenvolvimento de DM e doencas
cardiovasculares (DCV) (ADA, 2013).

O diagnostico do DM foi modificado em 1997 pela ADA, posteriormente aceito pela
OMS e pela Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD). As modificagdes foram realizadas com
a finalidade de prevenir de maneira eficaz as complicagbes micro e macrovasculares do DM
(ADA, 2013).

Atualmente s&o trés os critérios aceitos para o diagnéstico de DM com utilizagdo da

glicemia (Tabela 1).
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Tabela 1- Valores de glicose plasmatica (em mg/dL) para diagnostico de diabetes mellitus e seus estagios pré-
clinicos.

Categoria Jejum* 2h apds 75g de Casual**
glicose
Glicemia normal <100 <140
Tolerancia a glicose >100 a <126 >140 a <200
diminuida
Diabetes mellitus >126 >200 >200 (com sintomas classicos)***

* O jejum é definido como a falta de ingestdo caldrica por no minimo 8 horas;

** glicemia plasmatica casual é aquela realizada qualquer hora do dia, sem se observar o intervalo desde a Ultima
refeicdo;

***0s sintomas classicos de DM incluem polidria, polidipsia e perda ndo explicada de peso.

Fonte: (SBD, 2014)

Nota: O diagnéstico de DM deve sempre ser confirmado pela repeti¢do do teste em outro dia, a menos que haja
hiperglicemia inequivoca com descompensacdo metabolica aguda, ou sintomas 6bvios de DM.

Em janeiro de 2010, a ADA modificou o critério inicial e incluiu a hemoglobina
glicada (HbAlc) como critério de diagnostico adicional para 0 DM. As recomendagdes atuais

sd0 as seguintes:

e Diabetes - HbAlc > 6,5% a ser confirmada em outra coleta. Dispensavel em caso de
sintomas ou glicemia > 200 mg/dI.

e Individuos com alto risco para o desenvolvimento de diabetes - HbAlc entre 5,7% e
6,4% (ADA, 2013).

O DM1 é responsavel por 90% dos casos de diabetes em criancas e adolescentes
(CRAIG; HATTERSLEY; DONAGHUE, 2009). Classicamente estes pacientes apresentam
histéria de cetoacidose e iniciam insulina no diagnostico da doenca e, ainda, mantém
necessidades continuas dessa medicacdo (CHEON et al., 2015). Classifica-se etiologicamente
0 DM1 como Diabetes Mellitus tipo 1 autoimune e Diabetes Mellitus tipo 1 idiopatico.

O DM tipo 1 autoimune, também denominado DM1A, representa 5 a 10% de todos 0s
casos diagnosticados de diabetes e mais de 95% dos casos de DM1. A doenca pode se instalar
em qualquer idade, mas predomina em jovens (REICHEL et al., 2004).

No DM1A hé deficiéncia absoluta na producdo de insulina que ocorre, na maioria, por
destruicdo autoimune das células Beta das ilhotas de Langerhans pancreticas. Acredita-se
que haja fatores ambientais como infec¢des virais no processo de agressao das células Beta
em individuos que apresentem suscetibilidade genética. O sistema antigeno leucocitario

humano (HLA) é o mais implicado na suscetibilidade genética: cerca de 95% dos pacientes de
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ascendéncia europeia com DM1 tem antigenos DR3 ou DR4, enquanto 55 a 60% tem ambos.
Na maioria dos casos, a agressdo inicial das células Beta ocorre indiretamente, ou seja,
anticorpos produzidos contra antigenos virais acabam lesionando as células Beta devido ao
mimetismo molecular entre antigenos virais e antigenos dessas células. A hiperglicemia
permanente se manifesta quando 90% das ilhotas sdo destruidas (VON HERRATH, 2004). Os
marcadores de autoimunidade, identificados como marcadores da destruicdo sdo 0s
autoanticorpos: anti-insulina (IAA), anti-ilhotas (ICA), antidescarboxilase do acido glutamico
(anti-GAD 65), antitirosina- fosfatases (IA2 e 1A2B) e antitransportador de zinco (Znt8A).
Esses anticorpos podem estar presentes meses ou anos antes do diagnostico clinico, ou seja,
na fase pré-clinica da doenca, e em até 90% dos individuos quando se detecta hiperglicemia
(PALMER et al., 1983; BAEKKESKOQV et al., 1990). Os autoanticorpos podem persistir por
até 10 anos ou mais, sobretudo o anti-GAD 65. Em criangas com menos de 10 anos de idade,
os IAA podem preceder os demais anticorpos. Quanto maior o ndmero de anticorpos
presentes e quanto mais elevados forem os titulos, maior a chance de o individuo desenvolver
a doenca (VON HERRATH, 2004).

O DM1A pode ter heranca monogénica ou, mais frequentemente, poligénica. A forma
monogénica pode se apresentar isoladamente ou associada a duas raras condigdes: a sindrome
poliglandular autoimune do tipo 1 (SPA-1), e a sindrome da desregulagdo imune,
poliendocrinopatia, enteropatia ligadas ao X (IPEX). A forma poligénica do DM1A tem fortes
associacfes com genes ligados ao HLA. Os alelos HLA DR e DQ sdo os principais
determinantes da doenca, seguidos por polimorfismos no gene da insulina e em terceiro lugar,
por polimorfismo no gene de uma fosfatase especifica dos linfocitos (PTPN22: protein
tyrosine phosphatase nonreceptor 22) (VON HERRATH, 2004; PUNALES; GEREMIA;
MANDADORI, 2008).

O DM1 idiopatico ou DM1B é responsavel por 4 a 7% dos pacientes com DM1
recém-diagnosticados, e inclui casos de deficiéncia absoluta de insulina que ndo séo
imunomediadas, nem associadas ao HLA. A patogénese do DM1B néo estd bem estabelecida,
entretanto, foi referido que mutacbes no gene da insulina podem ocasionalmente ser
encontradas em criancas jovens (MOLVEN et al., 2008).

Ha ainda o Diabetes autoimune latente em adultos (LADA), que é uma espécie de
DML pelo qual a velocidade da destruicdo das células Beta pancreaticas € mais lenta do que o
habitual. Em geral, surge geralmente entre 30 e 50 anos de idade e representa cerca de 10%
dos casos de DM tipo 1 (NAIK; PALMER, 2003). O aumento da prevaléncia de obesidade na

infancia e adolescéncia e o diagnostico mais precoce de DM1A tém levado ao aparecimento
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de jovens com caracteristicas de DM2 com autoimunidade pancretica e esses pacientes tém
sido denominados por alguns autores como Diabetes autoimune latente em jovens (LADY). A
incidéncia de DM1 na populacdo infantil mostra ampla variacdo geografica, variando de
0,1/100.000/ano no interior da China, e mais de 40/100.000/ano na Finlandia. Na Europa, a
maior incidéncia esté localizada na Finlandia, Sardenha e Suécia; e menor, nos paises do leste
europeu (REICHEL et al., 2004). No Brasil, variou entre 7,4/100.000/ano no estado de S&o
Paulo, e 12/100.000/ano em Passo Fundo (RS), em estudos na década de 1990 (FERREIRA et
al., 1993).

O objetivo do tratamento do portador de DM1 é a manutenc¢éo da qualidade de vida do
paciente por meio de prevencao e reducdo das complicacBGes agudas (cetoacidose diabética e
hipoglicemia) e cronicas (nefropatia, retinopatia e neuropatia) associadas ao diabetes (DCCT
RESEARCH GROUP, 1993).

Além de modificacdo no estilo de vida, o uso de insulinoterapia é imprescindivel para
DM1 e deve ser instituido assim que o diagndstico for realizado (DCCT RESEARCH
GROUP, 1993). O tratamento do DM1 e DM2 visa manter as glicemias ao longo do dia entre
os limites da normalidade, evitando ao maximo ampla variabilidade glicémica. O tratamento
intensivo classico é o que utiliza duas doses de insulina basal antes do café da manha e antes
do jantar, com trés doses de insulina prandial (antes do café, almoco e jantar). Associado ao
plano alimentar por contagem de carboidratos, torna-se possivel que os pacientes com DM1
utilizem as doses de insulina rapida ou ultrarrapidas com base na ingestdo alimentar de
carboidrato (CONSENSUS STATMENT ON THE WORLD WILD STANDARDIZATION
OF THE HEMOGLOBIN A1C, 2007).

Os autores do Diabetes Control and Complications Trial (DCCT), em um estudo
prospectivo, multicéntrico, randomizado e controlado de longa duracdo que envolveu 1.441
pacientes com DML, relataram que a reducdo da glicemia com terapia insulinica intensiva
retardava o inicio e diminuia a progressao das complicacfes microvasculares. Pacientes de 29
centros meédicos, com idade variavel de 13 a 39 anos, foram divididos em dois grupos de
estudo com namero igual de individuos. Aproximadamente metade do grupo total ndo tinha
complicagdes diabéticas detectaveis (grupo de prevencdo primaria), enquanto uma retinopatia
leve estava presente na outra metade (grupo de prevencdo secundaria). Alguns pacientes no
ultimo grupo também tinham microalbumindria discretamente elevada e neuropatia leve, mas
nenhum com complicacOes diabéticas graves foi incluido. O estudo comparou o tratamento
convencional — ndo mais que do que duas injecdes de insulina — com insulinoterapia intensiva

— multiplas injecdes de insulina (66%), ou bomba de insulina (34%), e os pacientes foram
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treinados para ajustar a sua terapia conforme a monitorizacdo frequente da glicose. O bem
estar clinico era a meta, com nenhuma tentativa de modificar o manejo com base no resultado
da hemoglobina glicada ou da glicose. Nos individuos tratados intensamente foi atingida a
hemoglobina glicada média de 7,2% (normal <7%), e uma glicose sanguinea média de 155
mg/dL. No grupo tratado de forma convencional, a hemoglobina glicada foi em média 8,9%, e
a glicose média 225 mg/dL. Durante o periodo do estudo, que foi em média 6,5 anos, houve
reducdo aproximada de 60% no risco de retinopatia, nefropatia e neuropatia diabética com o
tratamento intensivo. Os beneficios foram vistos nos grupos de prevengdo primaria e
secundaria. O grupo com tratamento intensivo também teve uma reducéo no risco de doenca
macrovascular de 41%. Os pacientes tratados intensivamente tiveram um risco trés vezes
maior de hipoglicemia grave, bem como maior tendéncia a ganho de peso, contudo, nao
houve mortes por hipoglicemia em nenhum individuo do DCCT, e nenhuma evidéncia de
dano neurolégico pds-hipoglicemia foi detectada (DCCT RESEARCH GROUP, 1993).

Dos individuos que participaram do estudo DCCT, 1.375 foram incluidos
subsequentemente em um estudo observacional de acompanhamento Epidemiology of
Diabetes Interventions and Complications (EDIC). Embora as diferencas na hemoglobina
glicada entre os grupos tenham diminuido em quatro anos, com média de 8% na hemoglobina
glicada em ambos, o grupo designado para terapia intensiva teve um menor risco de
retinopatia em quatro anos, e microalbumindria em 7 a 8 anos de acompanhamento pos-
estudo. Além disso, no final de 11 anos de acompanhamento, o grupo de terapia intensiva
reduziu o risco de qualquer evento de doenca cardiovascular em 42%. Assim, parece que 0S
beneficios do bom controle da glicose persistem mesmo se deteriorar 0 controle
posteriormente (DCCT RESEARCH GROUP; EDIC RESEARCH GROUP, 2000).

Embora a doenca microvascular possa comprometer significativamente a qualidade de
vida dos portadores de diabetes, a DCV é a causa de 6bito mais comum entre esses pacientes.
Durante o estudo DCCT néo ficou claro o impacto da insulinoterapia intensiva sobre a doenca
macrovascular. Apesar de demonstrada a reducdo de 41% no risco relativo de complicagdes
macrovasculares com insulinoterapia intensiva, essa diferenca ndo foi estatisticamente
significante. No entanto, os autores do estudo EDIC demonstraram que durante os primeiros
seis anos de estudo, o grupo com insulinoterapia intensiva apresentava reducdo do
espessamento da camada intima média da carétida, uma medida do processo de aterosclerose,
quando em comparagdo com o grupo inicial de insulinoterapia convencional (NATHAN et al.,
2003). Esses autores também evidenciaram que no seguimento de nove anos ap6s o0 DCCT, os

pacientes previamente randomizados para o grupo de insulinoterapia intensiva apresentaram
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uma reducéo significativa de 57% no risco de infarto do miocérdio nédo fatal, autoimunidade,
acidente vascular encefalico (AVE) ou 6bito por DCV quando em comparagdo com 0S
pacientes do grupo de insulinoterapia convencional (NATHAN et al., 2005). Adicionalmente,
a contribuicdo mais recente do grupo de estudo do EDIC confirma que os beneficios do
controle glicémico intensivo persistem por décadas (NATHAN et al., 2009).

O consenso geral da ADA é que a terapia insulinica intensiva associada com amplo
treinamento de automanejo deve se tornar a terapia padrdo na maioria dos pacientes com
DML ap6s a puberdade. As excecdes incluem aqueles com doenca renal avancada e os idosos,
porque os riscos prejudiciais de hipoglicemia superam os beneficios do controle rigido da
glicemia. Em criangas abaixo de sete anos, o risco de desenvolvimento de dano cerebral por
hipoglicemia contraindica a tentativa de controle rigido da glicose, particularmente porque as
complicacdes diabéticas ndo parecem ocorrer até alguns anos ap0s o inicio da puberdade
(ADA, 2010).

1.2. AVALIACAO DO CONTROLE GLICEMICO NO DIABETES
MELLITUS.

A avaliacdo do controle glicémico € realizada através da verificacdo da glicemia de
jejum (GJ), geralmente com jejum de pelo menos oito horas, mas sabe-se hoje que a GJ é
insuficiente para acompanhamento e controle do DM, pois reflete apenas uma medida pontual
no momento da coleta. A dosagem da glicemia pos-prandial, duas horas apds a refeicao,
permite avaliar picos hiperglicémicos pos-prandiais os quais foram associados a um maior
risco cardiovascular e estresse oxidativo. Entretanto, a glicemia pds-prandial também
representa uma medida pontual que ndo pode refletir o que ocorre nos demais dias e horarios
ndo avaliados (CHOI et al., 2008). A medida da HbAlc é um meétodo que permite a avaliacéo
do controle glicémico a longo prazo, pois avalia uma média das glicemias dos Gltimos trés
meses. (THE INTERNATIONAL EXPERT COMMITTEE, 2009). Tem sido proposta a
utilizacdo da glicemia media estimada (GME) como forma de traduzir melhor aos pacientes o
significado da hemoglobina glicada (NATHAN et al., 2008; ADA, 2010). O desenvolvimento
do automonitoramento domiciliar das glicemias capilares (AMGC), feito através de
glicosimetros € bastante Util para a avaliagdo do controle glicémico, e permite que 0s proprios
pacientes verifiguem a glicemia capilar (GC) em diversos momentos do dia, tanto para

correcdo de hiperglicemias, como para prevencdo e tratamento das hipoglicemias (COSTER
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et al., 2000). O Sistema de Monitoramento Continuo da Glicose (SMCG) permite verificar
continuamente a glicose no liquido intersticial, podendo identificar tendéncias do perfil
glicémico por até 6 dias consecutivos que ndo tenham sido identificadas pelo AMGC. Um
sensor é inserido no subcutaneo e os dados obtidos sdo transferidos para um monitor com
visor. As informagdes disponiveis sdo as médias de glicose exibidas a cada 5 minutos. Este
sistema pode ser muito util para melhora no controle glicémico em pacientes com DM1
(GILLIAM; HIRSCH, 2009; FABIATO et al., 2009).

Os objetivos e metas de tratamento devem ser individualizados diferindo conforme a
idade do paciente, suas comorbidades, expectativa de vida e grau de percepcdo de
hipoglicemias. Diferentes sociedades médicas estabeleceram recomendacfes atuais para
metas de controle glicémico (ADA, 2010). De um modo geral, o alvo de HbAlc preconizado
¢ <7%. Entretanto, em casos selecionados, a meta pode ser mais rigida (<6,5%), desde que
isto seja seguro ao paciente e com baixa frequéncia de hipoglicemias (DCCT RESEARCH
GROUP, 1993).

Recentemente tem sido reconhecida a importancia da variabilidade da glicose em
pacientes com DM. Estudos indicam que grandes variacBGes da glicemia estdo associadas ao
desenvolvimento de estresse oxidativo e complicacdes cronicas da doenca. Célculos
matematicos baseados na amplitude de picos de hiperglicemia avaliam o desvio padrdo (DP)
das glicoses obtidas durante a realizagdo do SMCG, ou das GCs obtidas com 0 AMGC, esses
calculos estdo sendo avaliados como forma de medir essa variabilidade e, possivelmente, se

tornardo parte dos objetivos do tratamento do DM nos préximos anos (KILPATRICK, 2009).

1.3. VARIABILIDADE GLICEMICA E CONTROLE DO DIABETES.

Ha atualmente evidéncias inequivocas de que melhorar o controle glicémico em
ambos diabetes tipo 1 e tipo 2 reduz a probabilidade de desenvolver as complicagdes micro e
macrovasculares da doenca. No entanto, ainda ndo esta claro se um paciente com glicose
muito variavel difere em relacdo ao risco dessas complicagcdes, com alguém que tem a mesma
média de glicose, mas glicemia muito mais estavel (KILPATRICK, 2009).

A variabilidade glicémica tem sido fundamental para quantificar as contribuicoes
relativas a hiperglicemia pré e pds-prandial na HbAlc de doentes com DM2. Eles
descobriram que como HbAlc piora a partir de valores de glicemia normais, essa se da

principalmente como uma consequéncia da hiperglicemia pos-prandial (MONNIER,;
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LAPINSKI.; COLETTE, 2003; MONNIER et al., 2007). A predominancia de hiperglicemia
pos-prandial em HbAlc baixas, significa que estes individuos com DM2 séo propensos a ter
flutuacGes glicémicas comparaveis com 0s doentes que sdo mais pobremente controlados. A
variabilidade glicémica, de fato, parece ter uma influéncia sobre o risco de complicacdes
mesmo em pacientes com DM relativamente bem controlados (MONNIER; LAPINSKI,
COLETTE, 2003; MONNIER et al., 2007). Para a maioria das pessoas, 0 termo variabilidade
glicémica descreveria as flutuacdes da glicose no sangue, hora-a-hora em um dia que uma
pessoa com diabetes experimenta. No entanto, as mudancas marcantes na glicose no sangue
também podem existir durante longos periodos de tempo (dia a dia, semana a semana, e més a
més). Mesmo dentro de um dia, a instabilidade pode ser pelo efeito das refeicdes na glicose
do sangue, representando alterac6es pré e pds-prandiais, ou pode ndo estar relacionada com as
refeicbes. Esta distincdo € relevante porque as alteracdes na glicemia pés-prandial, em
particular, tém sido implicadas com um aumento do risco de desenvolvimento de
complicacdes macrovasculares (KOVATCHEV et al., 2005; KOVATCHEYV et al., 2006).

A HbA1c é a medida padrdo de controle da média glicémica (SVENDSEN et al.,
1982), prevendo complicacbes do diabetes em pacientes com diabetes tipo 1 e tipo 2
(SANTIAGO, 1993; UKPDS, 1998). No entanto, além do estabelecimento da HbAlc, o
DCCT concluiu que a HbAlc ndo é a expressdo mais completa do grau de glicemia. Outras
caracteristicas do controle da glicose no diabético, que ndo séo refletidas pela HbAlc, podem
adicionar ou modificar o risco de complicacdes. Por exemplo, os riscos de complicacGes
podem ser mais altamente dependentes da extensdo das excursdes glicémicas pds-prandial
(DCCT RESEARCH GROUP, 1995). Consequentemente, estudos contemporaneos
investigam cada vez mais flutuacdes de glicose no sangue, especialmente hipoglicemia e
elevacdo da glicemia pds-prandial.

Compreensivelmente, os estudos tém focado a aten¢do no uso de HbAlc como um
marcador de glicemia, e mostrado a vantagem em reduzir a média de glicose para niveis
proximos do normal em individuos com diabetes. No entanto, apesar destas conclusdes, 0S
investigadores do DCCT observaram que “a exposicéo glicémica total” (HbAlc e duracdo do
diabetes), explicou apenas cerca de 11% da variagdo no risco de retinopatia na coorte DCCT
completa, o que significa que fatores independentes de HbAlc devem presumivelmente
explicar o restante 89% (LACHIN et al., 2008). Entre fatores propostos, tais como a
predisposicdo genética para complicacBes, tem sido sugerido que a instabilidade da glicose

em torno do valor médio de um individuo, pode ser uma destas outras variaveis explanatdrias.
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O aumento da variabilidade da glicose colocaria um paciente em risco especialmente elevado,
quer para complica¢6es micro como macrovasculares (HIRSCH; BROWNLEE, 2005).

Uma das principais razGes para prosseguir com a possibilidade da variabilidade
glicémica ser um fator de risco para complicacbes microvasculares, surgiu a partir de uma das
andlises originais dos dados do DCCT. Constatou-se que a taxa de complicagdes em um dado
valor de HbAlc foi aparentemente mais elevada nos pacientes tratados convencionalmente,
do que nos tratados intensivamente. A magnitude desta diferenca era tal, que um paciente
tratado convencionalmente com uma HbAlc de 8% tinha, pelo menos, 0 mesmo risco de
retinopatia que um paciente com uma HbAlc de 9% tratado intensivamente. Isso levou a
sugestdo de que a discrepancia poderia ser uma consequéncia de maiores excursoes
glicémicas, no grupo de pacientes com menor numero de inje¢bes de insulina por dia
(HIRSCH; BROWNLEE, 2005). Também em apoio a esta hipotese, houve um relatorio
observacional onde a incidéncia de retinopatia em um grupo de adolescentes com DML,
pareceu cair substancialmente entre 1990 e 2002, apesar dos niveis de HbAlc terem mudado
pouco ao longo do periodo do estudo (MOHSIN et al., 2005). Foi novamente especulado que
a transicdo a varios regimes de injecdo durante o periodo pode ter contribuido para esta
melhoria, reduzindo variagbes glicémicas ao invés de média de glicose. Adicionalmente,
outro estudo avaliou a variabilidade da glicemia de jejum com a mesma HbA1c, e estabeleceu
que isso poderia prever de forma independente o desenvolvimento de retinopatia entre 130
pacientes com DM2 (MOHSIN et al., 2005). Mais recentemente, o DP de glicose no sangue
foi estabelecido para prever, de forma independente, a neuropatia em 100 individuos com
DM1 (BRAGD et al., 2008). Finalmente, voltando ao DCCT, uma reanalise do banco de
dados fundamentou que a variabilidade da HbAlc, em vez de glicose, poderia predizer o
risco microvascular (KILPATRICK; RIGBY; ATKIN, 2008).

A hipoglicemia é comum no DM1. A HbAlc é um preditor pobre de episodios de
hipoglicemia, representando uma estimativa em torno de 8% para futuras hipoglicemias
severas (DCCT RESEARCH GROUP, 1997). Em contrapartida, medidas baseadas em
variabilidades especificas sdo responsaveis por 40-50% da variancia de futuras hipoglicemias
significativas (KOVATCHEV et al., 1998; KOVATCHEYV et al., 2003). Na verdade, a recente
declaragéo de consenso da ADA sobre hipoglicemia concluiu que “a historia de hipoglicemia
grave e niveis baixos de HbAlc tém capacidade limitada em prever episddios adicionais”
(AMERICAN DIABETES ASSOCIATION WORKGROUP ON HYPOGLYCEMIA, 2005).

Vaérios estudos descobriram que a instabilidade da glicose pode causar um aumento

acentuado na formacgéo de marcadores de danos dos radicais livres. Talvez, o que teve maior
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impacto recente é o trabalho feito por Monnier, que mede a producgdo do isoprostano urinéria
F2 8-iso-prostaglandina (8-iso-PGF2), um marcador reconhecido de estresse oxidativo, em 21
pacientes com DM2. Eles descobriram que a producdo do isoprostano ndo foi muito
influenciada pela glicose média de seus pacientes, estando mais associada com a sua
variabilidade glicémica avaliada pela amplitude média de excursdes glicémicas (MAGE)
(MONNIER et al., 2006). Outros dados adicionais forneceram evidéncias circunstanciais de
que excursdes glicémicas poderiam influenciar o desenvolvimento de complicacbes do
diabetes (KILPATRICK, 2009).

Do alto da escala de glicose no sangue, fatores como a resisténcia a insulina, a insulina
disponivel inadequada, a acdo da insulina retardada e a secrecdo de glucagon anormal
contribuem para a elevacdo da glicemia pds-prandial mais alta e prolongada (BASU et al.,
1996; ADA, 2001). Portanto, a interacdo complexa entre fisiologia e comportamento resulta
em flutuacBes de glicose sanguineas significantes, que tém um impacto prejudicial sobre a
incidéncia de complicacdes agudas e cronicas. Assim, podemos concluir que a capacidade dos
doentes para controlar firmemente suas variacbes da glicemia pode se tornar uma tarefa
primordial de controle do diabetes. Na verdade, uma revisdo recente concluiu que a
variabilidade glicémica, considerada em combinacdo com HbAlc, seja um indicador mais
confidvel de controle de glicose no sangue, e do risco de complicagdes a longo prazo do que a
média da HbAlc isolada (HIRSCH; BROWNLEE, 2005). Portanto, torna-se essencial na
pratica clinica utilizar os melhores métodos disponiveis para a avaliacdo de variabilidade de
glicose, a fim de fornecer o feedback mais relevante para melhorar o controlo glicémico. Em
ultima andlise, a avaliacdo de variabilidade de glicose no sangue deve ser preditivo para
ambas as excursoes, tanto as hipoglicémicas como as hiperglicémicas.

Um grande numero de parametros para expressar a variabilidade glicémica foi
descrito, mas nédo existe padrdo-ouro. O DP é um parametro de mensuracao facil, e mostrou
ser fortemente relacionado com outros parametros em um grupo de pacientes DM1 e DM2,
sobretudo os bem controlados DM1 e DM2, respectivamente. A variabilidade glicémica &
maior no DM1, quando comparada com DM2 em populagbes mistas com diferentes
tratamentos. No estudo de Greven, o DP de 48 horas (DP total) foi altamente correlacionado
com todos os outros parametros medidos de variabilidade glicémica. O DP total é um
parametro mensuravel para expressar convenientemente a variabilidade da glicemia em
pacientes com controle inadequado em uso de insulinoterapia intensiva (GREVEN et al.,
2010). Outra modalidade matematica muito apropriada de avaliagdo ¢ a MAGE
(KOVATCHEV et al., 2005; KOVATCHEYV et al., 2006).
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A maneira como a glicose é medida, afim de avaliar a instabilidade, também se alterou
nos Gltimos anos. A monitorizagdo continua da glicose tornou-se mais difundida, oferecendo a
oportunidade de estabelecer uma avaliacdo mais precisa das flutuacbes da glicose
(KILPATRICK, 2009).

1.4. METABOLISMO DA VITAMINA D.

A vitamina D desempenha um papel importante no metabolismo dsseo através das
vias conhecidas que regulam o célcio e fosforo séricos (GIRGIS et al., 2013). Entretanto,
além dos orgédos classicamente associados a esse metabolismo como ossos, figado, rins e
intestinos, ha receptores de vitamina D (VDR, do inglés vitamin D receptor) expressos
também em outros tecidos, incluindo células Beta pancreéticas, células do endotélio vascular,
neurdnios, células do sistema imunoldgico, osteoblastos e monaocitos. A presenca do VDR
nesses tecidos sugere que a vitamina D possa exercer acdo no metabolismo da glicose e
lipidios (ROSEN et al., 2012).

A Vitamina D (calciferol) ¢ um nome genérico para o grupo de esteroides de gordura
do qual as duas maiores formas sdo a vitamina D2 (ergocalciferol) e a vitamina D3
(colecalciferol). Ambas as formas de vitamina D realizam metabolismo idéntico
(DELUCA, 2004). O corpo produz vitamina D do colesterol 7-dehidrocolesterol (7-DHC)
através de processos desencadeados pela acéo de raios solares ultravioleta B (UVB) na pele.
Fatores como cor da pele, idade, tempo de exposicéo solar e localizacdo geogréafica afetam a
producdo dessa vitamina. Durante a exposicao solar, os fétons UVB de alta energia penetram
na epiderme e dao origem ao 9,10 seco-esterol (pré-colesterol). Esse processo ocorre em
algumas horas. Segue-se uma isomerizacdo que converte esse intermediario em vitamina D3
(ou colecalciferol) de forma lenta e esponténea, sendo necessario aproximadamente trés dias
para que esse composto se converta completamente em vitamina D3, e em cerca de sete dias
ja pode ser detectada na circulacdo (MACLAUGHLIN; ANDERSON; HOLICK, 1982).

O homem obtém a vitamina D através de alimentos como peixes gordos e seus 6leos
(vitamina D3 e vitamina D2), mas a maioria das pessoas adquire suas necessidades dessa
vitamina através da acdo metabolicas dos raios UVB na pele (vitamina D3). Apos a sintese
cuténea duas hidroxilagcdes serdo necessarias para ativar a vitamina D, a primeira no figado e
a segunda a nivel renal (HOLICK, 2003). Na circulacdo, a vitamina D é transportada para o

figado unida a proteina ligadora da vitamina D (DBP). Cerca de 99% dos metabdlitos da
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vitamina D circulam ligados a albumina e a DBP. No figado ocorre a primeira hidroxilagdo
para a 25-hidroxivitamina D3 (25(OH)D3) ou CYP2R1, o calcidiol que serd secretada no
plasma. Continuando o processo, a nivel renal a 25(OH)D3 é metabolizada pela enzima 1-a
hidroxilase ou CYP27B1, sintetizando na forma ativa, a 1a,25- dihidroxi vitamina D3
(1a,25(0OH)2D3 ou 1,25(0H)2D3). A concentracdo de paratorménio (PTH), calcio e fosforo
séricos regulam a produgao da 1a,25(0OH)2D3 (KIMBALL et al., 2008).

O sistema enzimético responsavel pela 1-a hidroxilacdo da 25(OH)D3 esta associado a
mitocdndrias nos tdbulos renais proximais. Trata-se de uma oxidase de fungdo mista que
requer oxigénio molecular e NADPH (nicotinamide adenine dinucleotide phosphate-oxidase)
como cofatores (SIEGEL; WONGSURAWAT; ARMBRECHT, 1986; REICHEL;
KOEFLLER; NORMAN, 1989). O mecanismo de acdo da forma ativa da vitamina D é
similar a dos outros hormonios esteroides, e € mediado pela sua ligacdo ao VDR. Esses
receptores sdo encontrados na maioria dos tecidos e ndo apenas naqueles que participam das
acOes classicas da vitamina D, tais como 0ssos, intestinos e rins. A enzima responsavel pela
conversdo da 25(OH)D3 para 1a,25(0OH)2D3 também € expressa em uma variedade de
regides extra renais, tais como células endoteliais, células Beta e células do sistema
imunoldgico (BIKLE, 2009).

A forma 25(OH)D3 é o mais abundante metabdlito circulante (MCKENNA, 1992), e
tem meia-vida de aproximadamente 20 dias (CANTO-COSTA; KUNII; HAUACHE, 2006).
A 25(0OH)D3 reflete as concentracBes séricas da vitamina D3 e vitamina D2, bem como
representa a melhor mensuracdo clinica disponivel do status sérico da vitamina D, sendo por
isso, um indicador da biodisponibilidade de vitamina D (PARFITT, et al., 1982), e o
horménio principal, a 1a,25(0OH)2D3, também denominado de calcitriol, que atua como
ligante para o fator de transcricdo nuclear VDR, regulando a transcricdo génica e a fungéo
celular em diversos tecidos. Ha evidéncias de que 3% do genoma humano seja regulado pela
10,25(OH)2D3 (BOUILLON et al., 2008). O receptor VDR pertence a superfamilia dos
receptores nucleares dos fatores reguladores da transcricdo dos horménios esteroide, acido
retinoico, hormonio tiroidiano e vitamina D. O calcitriol é carregado pela corrente sanguinea
ligado a DBP até a célula-alvo, penetra na célula e liga-se ao seu receptor VDR dentro do
nacleo, compdem heterodimeros com receptor do é&cido retindico (RXR), sofrendo
modificagdes na sua conformacdo que possibilitam a ligacdo a sitios especificos no DNA
(elementos responsivos a vitamina D — VDRE) (HOLICK; KRANE; POTTS, 1992 apud
BRAUNWALD, et al., 1992; CANTO-COSTA; KUNII; HAUACHE, 2006).
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Figura 1 - Metabolismo da vitamina D.
Fonte: HOLICK, 2007

Como descrito, o calcitriol € um horménio lipossollvel, cujas a¢Bes classicas ocorrem
por intermédio de receptores genémicos, e estdo relacionadas a homeostasia do calcio e
fosfato corporal, incluindo aumentar a absorcdo intestinal de célcio e fosfato, estimular a
mineralizacdo Ossea e inibir a sintese do PTH dentre outras (JONES; STRUGNELL,;
DELUCA, 1998). A meia-vida plasmatica do calcitriol é estimada em 15 horas (JONES,
2008). Como sua sintese é estritamente regulada para manutencdo da homeostase do célcio, 0
calcitriol ndo pode ser utilizado para controle do status de vitamina D no organismo, pois tem

sua producdo aumentada ou diminuida de acordo com as necessidades imediatas deste. Além
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disso, as concentragdes de 1a,25(0OH)2D3 sdo cerca de 1.000 vezes menores que a 25(0OH)D3
(MCKENNA, 1992).

A vitamina D e seus analogos exercem as suas acdes através do VDR nuclear que é
responsavel pela cascata de interagdes moleculares que modulam a transcricdo de genes
especificos (NAGPAL; NA; RATHNACHALAM, 2005). Variacbes genéticas ocorrem em
quase todos os genes do sistema vitamina D, mas a maioria das investigacbes tém sido
realizadas no VDR. O gene VDR ocupa quase 100 kb no cromossomo 12. O gene CYP27B1
ou 1-a hidroxilase ¢ também encontrado no cromossomo 12. Enquanto mutagdes CYP27B1
causam raquitismo dependente de vitamina D, polimorfismos do gene sdo associados com
DM1 e outras doencas do sistema enddcrino. No gene VDR, foram identificados
polimorfismos de nucle6tidos simples (SNP): no exon 2 (Fokl (C/T rs2228570)), intron 8
(Bsml ((A/G rs1544410), Apal (C/T rs7975232)), e no exon 9 (Tagl (T/C rs731236)) a partir
do corte com quatro enzimas de restricdo especificas (RAMOS-LOPEZ et al., 2006). Os
estudos associando variacOes alélicas de VDR e DM1 feito em muitos paises, incluindo
diferentes populacdes, produziram resultados conflitantes; alguns mostraram associacdo
significativas, enquanto outros ndo conseguiram chegar a significancia estatistica. Estes
resultados diferentes podem estar relacionados a diferencas na origem étnica das populacdes
estudadas e com interacbes com outros fatores genéticos ou ambientais envolvidos na
patogénese da DM1 (MOHAMMADNEJAD et al., 2015).

Entretanto, atualmente sabe-se que os VDRs estdo presentes na maioria dos tecidos
corporais, incluindo diversos relacionados a apoptose e imunomodulacdo, e inimeros
trabalhos clinicos e experimentais tém mostrado o papel da vitamina D em doencas diversas
tais como cancer, doengas autoimunes, infecciosas e cardiovasculares (HOLICK, 2007;
HYPPONEN, 2010; HOLICK, 2011).

A hipovitaminose D tem se tornado endémica devido a ingestdo insuficiente da
vitamina D em combinacdo com o uso de roupas e produtos com protecdo solar. A
prevaléncia de deficiéncia de vitamina D tem sido relatada com grande frequéncia em regides
ensolaradas do mundo. Estudos de prevaléncia de hipovitaminose D na Arabia Saudita,
Australia, Turquia, Emirados Arabes e india tém mostrado que 30 a 50% das criancas e
adultos tém niveis de 25(OH)D3 abaixo de 20 ng/mL (BANDEIRA; BANDEIRA; FREESE,
2003).

Atualmente, o conceito de acdo ideal da vitamina D consiste em manter niveis
constantes de 25(OH)D3 iguais ou superiores a 30 ng/mL. Como existe variabilidade nos

ensaios laboratoriais e pontos de corte, manter os niveis de 25(0OH)D3 em pelo menos 40
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ng/mL garantiria este objetivo sem risco de toxidade. Este é o racional para mantermos niveis
de 25(OH)D3 entre 30 e 100 ng/mL, tentando proporcionar um melhor efeito sobre a glicemia
sem riscos para os pacientes. Adicionalmente, a maioria dos estudos tem sugerido que 0s
niveis de 25(OH)D3 precisam estar acima de 150 ng/mL para existir a preocupacao de
hipercalcemia. Portanto, um limite superior da 25(OH)D3 de 100 ng/mL promove uma grande
margem de seguranca, e um risco muito reduzido de hipercalcemia. Em julho de 2011, a
Sociedade de Endocrinologia langou sua diretriz sobre a avaliacdo, tratamento e prevencao de
deficiéncia de vitamina D. Nessa diretriz, destacou-se que o valor de normalidade desse
metabdlito é de 30 ng/mL, considerando-se a insuficiéncia quando os valores estdo entre 20 —
30 ng/mL (quando pode ser encontrado hiperparatiroidismo secundario), e deficiéncia quando
os valores estdo abaixo de 20 ng/mL — quando podem ser encontrados osteomalécia e
hiperparatiroidismo secundario (HOLICK, 2011). Os resultados da vitamina D podem ser
expressos em nanograma por mililitro (ng/mL), ou nanomol por litro (nmol/L). Basta
multiplicar o valor expresso em ng/mL por 2,5 para obter o correspondente em nmol/L.
Segundo Holick (2008), cerca de um bilhdo de pessoas ao redor do mundo apresentam
insuficiéncia ou deficiéncia de vitamina D.

A avaliacdo exata do contetdo corporal baseia-se na medicdo do nivel total de
25(0OH)D3, 25-hidroxivitamina D2 (25(0OH)D2) + 25-hidroxivitamina D3(25(OH)D3).
Alguns imunoensaios sdo equipotentes na medi¢do da 25(OH)D2 e 25(0OH)D3, enquanto
outros detectam preferencialmente uma das formas (BINKLEY; KRUEGER; LENSMEYER,
2009). Embora estes métodos permitam a medicdo simultdnea da 25(OH)D2 e da 25(0OH)D3,
a harmonizacdo do método é limitada e ndo ha nenhuma preparacdo de referéncia ou
calibrador consensual para a vitamina D (BEASTALL; RAINBOW, 2008). Desde 1985
existem ensaios que medem com precisdo o0s niveis totais de 25(OH)D gracas a anticorpos
gue sdo coespecificos para a 25(OH)D2, e a 25(0OH)D3. O radioimunoensaio (RIE) 125 |
25(0OH)D3 definiu o padréo para o diagnostico clinico da deficiéncia nutricional de vitamina
D, e tem sido utilizado na maioria dos estudos correlacionando-o com o risco de desenvolver
varias doencas (HOLLIS, 2008). O RIE foi o primeiro método aprovado para avaliagdo
clinica da 25(OH)D pelo Food and Drug Administration (FDA) (JONGEN et al., 1982). A
cromatografia liquida de alta performance (HPLC, do inglés High Performance Liquide
Chromatography) é um outro método de analise da vitamina D (JONES, 1978). A dosagem
por radioimunoensaio ou por quimioluminescéncia sdo 0s menos dispendiosos e oferecem
como resultado a 25(0OH)D total, sendo confidveis e largamente utilizados na préatica clinica
(CASTRO, 2011). Uma queda de 30% em 1995, para 15% em 2011 foi observada na
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variabilidade interlaboratorial dos testes, em geral para dosagem de 25(0OH)D (CARTER,
2012). Este fato tem gerado uma boa perspectiva na investigacdo sobre a atividade desta

vitamina.

1.5. VITAMINA D E DIABETES MELLITUS.

Estudos para avaliar a associacao entre hipovitaminose D em pacientes com DM1 tém
reportado grande prevaléncia da deficiéncia dessa vitamina quando comparado com a
populacdo normal (JANNER et al., 2010). Como a sintese cutanea é a maior fonte da vitamina
D e a exposicdo solar é grandemente relacionada a latitude, estudos mostraram aumento na
prevaléncia de DM1 em latitudes setentrionais (KRIEGEL; MANSON; COSTENBADER,
2011).

Reconhece-se atualmente que tanto fatores genéticos como ambientais estdo envolvidos
na patogenia do DM1, sendo que a deficiéncia de vitamina D surge como uma das principais
candidatas como fator ambiental, possivelmente devido ao seu efeito modulador do sistema
imunitéario, e ao seu envolvimento na regulacdo da diferenciacdo e proliferacdo celulares
(LUONG; NGUYEN; NGUYEN, 2005; MATHIEU; BADENHOOF, 2005). A prevaléncia da
deficiéncia de vitamina D em diabéticos tipo 1 é de 15 a 90,6% (HOLICK, 2011).

A deficiéncia de vitamina D é atualmente um tema de imenso interesse, sendo muito
prevalente em todas as idades, racas, regides geograficas e status socioeconémico (HOLICK,
2004; BISCHOFF-FERRARI et al., 2004).

O papel da vitamina D na manutencdo da homeostase do calcio e fosforo é
reconhecido ha décadas. No entanto, a descoberta da existéncia de receptores de vitamina D
em varios tecidos, assim como a capacidade destes para transformar 25(OH)D no metabdlito
mais ativo 1,25(OH)2D3, parece guiar esta molécula para um futuro promissor. Varios
estudos demonstram a importancia da vitamina D na prevencdo de doencgas autoimunes, entre
as quais se encontra o DM1 (HOLICK, 2004).

Evidéncias sugerem uma associacao de baixos niveis de vitamina D com a presenca de
disfuncdo nas células Beta pancredticas e de resisténcia a insulina (CHIU et al., 2004).
Adicionalmente, alguns dados tem sugerido que a reposi¢édo de vitamina D poderia melhorar
o controle glicémico e a sensibilidade insulinica de diabéticos tipo 1, diabéticos tipo 2 e
individuos normais (BORISSOVA et al., 2003; CHIU et al., 2004; LUONG; NGUYEN;
NGUYEN, 2005). Aljabri, Bokhari e Khan (2010) demonstraram uma melhora no controle



32

glicémico de pacientes com DM1 e deficiéncia de vitamina D, ap0s a reposicdo desta
substancia por um periodo de 3 meses. Entretanto, nesse estudo ndo houve controle sobre
variacOes na dieta, na dose de insulina nem da variabilidade glicémica destes pacientes.
Recentemente atribuiu-se também a vitamina D um importante papel na prevencao de morte
de células das ilhotas pancreaticas, na sobrevivéncia de enxertos de células das ilhotas e,
consequentemente, na producéo da insulina (ALJABRI; BOKHARI; KHAN, 2010).

A identificacdo dos receptores de 1,25(0OH)2D e a expressdo da 1 alfa hidroxilase em
células Beta pancreaticas concorre para a possibilidade de um papel da vitamina D na
patogénese do DM (BLAND et al., 2004). Em humanos, a deficiéncia de vitamina D esta
relacionada a intolerancia a glicose em DM2 (CHIU et al., 2004). Hipovitaminose D leva a
deficiéncia na secrecdo de insulina e induz intoleréncia a glicose (CADE; NORMAN, 1986),
enguanto que a reposicdo de vitamina D poderia restabelecer essas anormalidades (TANAKA
etal., 1984).

A vitamina D afeta a fungdo das células Beta de varias maneiras. A forma ativa de
vitamina D exerce seu efeito pela ativacdo do VDR. A ligacdo da 1,25(OH)2D ao receptor
VDR leva a transcricdo de genes regulados pela 1,25(0OH)2D. Os efeitos da vitamina D na
sintese e secrecdo de insulina sdo evidenciados pela presenca do VDRE no gene promotor de
insulina humana, e ativagdo transcricional do gene da insulina humana causado pela
1,25(0H)2D (MAESTRO et al., 2003). Um efeito indireto da vitamina D nas células beta
pode ser mediado pela sua regulacdo na concentracdo extracelular de célcio, e o influxo de
calcio pelas células Beta (SERGEEV; RHOTEN, 1995).

A vitamina D pode também afetar a resisténcia a insulina através do sistema renina-
angiotensina-androsterona. Acredita-se que a angiotensina Il contribui para o aumento da
resisténcia a insulina pela inibicdo da acdo da insulina no tecido vascular e musculo
esquelético, levando ao decréscimo na captagdo de glicose (SOWERS et al., 2004). A
suplementacdo de vitamina D poderia, entdo, interferir no controle glicémico. Dados
suportam o complexo vitamina D-VDR como um potencial regulador da atividade de renina
em humanos, e o polimorfismo no gene VDR pode ser associado a patogénese do DM2 pela
influéncia na resisténcia a insulina (CHIU; CHUANG; YOON, 2001).

A deficiéncia de vitamina D associa-se a um aumento dos marcadores inflamatorios
em pacientes diabéticos (incluindo proteina C reativa, expresséo de receptores 2 e 4 tool-like e
fator nuclear xB), o que poderia predizer um aumento de complicacBes microvasculares
(CHAKHTOURA; AZAR, 2013). A prevaléncia de doengas cardiovasculares aumentou com
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a diminuicdo dos niveis de 25(0OH)D (LUONG; NGUYEN; NGUYEN, 2005), na populagio
em geral ndo diabética no estudo de Judd e Tangpricha (2008).

O DM1 é uma doenca autoimune caracterizada pela perda progressiva e insidiosa da
auto-tolerancia imunoldgica em relagcdo as células Beta pancreéaticas produtoras de insulina
(WALDRON-LYNCH; HEROLD, 2011), resultando na degeneracdo dessas células e,
consequente, insuficiéncia insulinica. Ha evidéncias de que o calcitriol atue como um
supressor da proliferacdo de linfocitos B e T em mecanismos que sdo importantes para
impedir reacdes autoimunes (BIKLE, 2009). Niveis suficientes de vitamina D seriam,
portanto, fundamentais para impedir o desenvolvimento de reacGes autoimunes. Em
consonancia com esta hipotese, estudos observacionais demonstraram que criangas que
receberam suplementacdo de vitamina D regularmente, tiveram um risco 88% menor de
desenvolverem DM1, do que aquelas que nao receberam (HYPPONEN et al., 2001).

Uma vez instalado o quadro clinico que leva ao diagnéstico de DM1, a destrui¢do das
células Beta j& vem acontecendo ha anos (WALDRON-LYNCH; HEROLD, 2011; TSAI et
al., 2006), e um possivel beneficio da vitamina D ndo teria uma atuacdo preponderante na
insulite. Porém, devido a terapia com insulina e/ou a presenca de obesidade, um quadro de
resisténcia a insulina pode vir a se instalar no paciente.

Do ponto de vista do mecanismo celular e molecular, ainda ndo est4 claro como a
suplementacdo de vitamina D resultaria em melhoria na sensibilidade a insulina. Alguns
estudos em ratos portadores de diabetes induzida por estreptozotocina demonstraram que 0
tratamento com calcitriol aumenta a expressao de receptores de insulina (IR) e transportadores
de glicose (CALLE; MAESTRO; GARCIA-ARENCIBIA, 2008; KUMAR et al., 2011). Em
cultura de células humanas precursoras de mondcitos, o calcitriol foi capaz de induzir o
aumento da expressdo de IR (MAESTRO et al., 2000). Todas essas acOes sao atribuidas a
ativacdo de VDR gendmicos.

Zhou et al. (2008), em um trabalho experimental, demostraram que o uso de calcitriol
melhora a resisténcia a insulina. Nesse estudo, os autores utilizaram o acido palmitico para
provocar a resisténcia a insulina em cultura de mioblastos de ratos. A resisténcia a insulina foi
avaliada pelo grau de captacdo de 2-deoxiglicose tritiada. A melhoria na captacédo de glicose
induzida por insulina foi verificada através de alteracbes em mediadores da cascata de
sinalizagdo intracelular da insulina. No modelo citado, a resisténcia a insulina provoca
diminuicdo na captagéo de glicose, aumento no substrato do receptor de insulina 1 fosforilado
nos residuos serina (pSer-IRS-1), diminuigdo de IRS-1 fosforilado nos residuos tirosina (pTy-

IRS-1) e de Akt fosforilado (pAkt), e aumento nas formas fosforiladas das enzimas quinase
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ERK (extracellular signal-related kinase) e JNK (c-Jun amino-terminal kinase). O tratamento
com calcitriol melhorou todos esses parametros, exceto na proteina ERK.

Apesar das evidéncias citadas acima, 0 mecanismo e o papel da vitamina D no
combate a resisténcia a insulina esta longe de ser um conceito amplamente aceito e
estabelecido. Existem autores que argumentam que o calcitriol contribuiria para o acimulo de
gordura corporal e, portanto, para a obesidade e também para a hipertensdo através de acbes
ndo gendmicas que estimulariam o aumento de célcio intracelular, a modulacdo da acéo
glicocorticdide e de citocinas inflamatorias (ZEMEL; SUN, 2008). Segundo essa hipotese,
hipertensdo, obesidade e resisténcia a insulina seriam consequéncia do aumento de calcio
intracelular, e o calcitriol seria um dos mediadores desse aumento. Autores defendem que é a
suplementacdo de calcio na dieta que seria benéfica para melhorar tais condicGes, dentre
outros mecanismos, por inibir os niveis de calcitriol, e assim diminuir o aumento de célcio
dentro da célula (ZEMEL 1998; ZEMEL 2001). A suplementagdo de célcio também
diminuiria os niveis de PTH, o qual tem sido associado ao aumento da resisténcia a insulina
(CHANG; DONKIN; TEEGRADEN, 2009). Somando-se a isso, as a¢Ges nao genémicas
descritas para o calcitriol em células musculares ndo sdo compativeis com agdes de combate a
resisténcia a insulina (BOLAND, 2011).

O DML pode cursar com alguns dos mecanismos de resisténcia a insulina, e que
associados a insulinodeficiéncia promovem significativas elevagdes na glicose e como
previamente exposto, estas condi¢bes podem aumentar o risco de doencas micro e
macrovasculares. O bom controle glicémico avaliado pela glicemia de jejum, glicemia pés -
prandial, hemoglobina glicada e, particularmente, a variabilidade glicémica é necessario para
a prevencdo dessas comorbidades relacionadas ao diabetes. H& citagdes que sugerem
possibilidade da vitamina D interferir positivamente no controle glicémico. Por todo o
apresentado, a proposta deste projeto é avaliar o efeito da suplementagcdo de vitamina D —
monitorando os niveis de 25(OH)D3 — no controle glicémico global, em particular sobre a
variabilidade glicémica em pacientes com diabetes mellitus tipo 1.
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2 OBJETIVOS.

2.1. GERAL.

Avaliar os efeitos da suplementacdo de vitamina D na variabilidade glicémica de
pacientes com Diabetes Mellitus tipo 1.

2.2. ESPECIFICOS.

1- Avaliar a associacdo da variabilidade glicémica com a frequéncia de hipoglicemias

em pacientes com Diabetes Mellitus tipo 1.

2- Avaliar os efeitos da suplementagdo da vitamina D no controle glicémico avaliado

pela hemoglobina glicada em pacientes com Diabetes Mellitus tipol.
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3 METODO.

3.1. ENSAIO CLINICO.

3.1.1 Desenho do estudo.

Estudo prospectivo, controlado, de 12 semanas, comparativo, avaliando a

variabilidade glicémica de pacientes tratados com suplementacdo de vitamina D.

e Pacientes com insuficiéncia e/ou deficiéncia de vitamina D (niveis de 25(OH)D
menores que 30 ng/mL), receberam 10.000 Ul/dia de vitamina D (Depura/gotas -
200U por gota) por 3 meses consecutivos, com objetivo de alcancar niveis séricos de
pelo menos 30 ng/mL de 25(OH)D.

e Pacientes com niveis de vitamina D entre 30 e 60 ng/mL, receberam 4.000 Ul/dia de
vitamina D por 3 meses, com objetivo de manter niveis séricos superiores a 30 ng/mL
e menores que 100 ng/mL de 25(OH)D.

3.1.2 Pacientes.

Os participantes do estudo foram recrutados do servi¢o ambulatorial de endocrinologia
do Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto (HUJBB) — UFPA. Participaram desta

pesquisa 22 individuos portadores de Diabetes Mellitus tipo 1.

3.1.3 Critérios de inclusao.

1. Pacientes com diagnostico de DM1, com idade de 12 a 50 anos em acompanhamento
regular com endocrinologista. Era necessario que o (a) paciente possuisse um medico
cuidador independente do pesquisador do estudo e HbAlc >7%.

2. Tratamento com insulinoterapia em dose estavel ha pelo menos 3 meses antes da visita

1. Foram permitidas as insulinas basais: Neutral Protamine Hagedorn (NPH), insulina
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glargina e insulina detemir; e/ou insulinas ultra-rapidas: Aspart, glulisina e lispro; e/ou
insulina rapida: insulina regular. Uma variagdo de até 10% da dose era permitida.
Puderam ser incluidos pacientes em uso de metformina desde que em dose estavel ha
pelo menos 3 meses da visita 1.

O (a) paciente tinha que ter a intencdo de aceitar manter o regime de dieta e exercicio
durante o estudo.

Capacidade e disposicao para realizar a avaliacdo da glicemia através do SMCG.
Capacidade e disposicdo para comparecer as consultas marcadas, e se submeter aos
procedimentos cabiveis.

Capacidade e disposicao para fazer uso da vitamina D nas doses previstas pelo estudo.
Forneceram o consentimento através do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) e Termo de Assentimento (TA) (APENDICE A e B, respectivamente), esse
ultimo quando o paciente fosse menor de idade, obtido antes de qualquer
procedimento do estudo.

Critérios de exclusao.

Histdria prévia e concomitante de doencas do metabolismo 0sseo.

Historia prévia e concomitante de doenca hepaética.

Niveis anormais de creatinina.

Ter feito uso de vitamina D ou célcio dentro dos Gltimos 3 meses da visita 1.

Pacientes que fizessem uso de bebida alcodlica que, na opinido do pesquisador,
pudesse comprometer a seguranca do paciente e os procedimentos do estudo.
Mulheres gravidas ou com intencéo de engravidar.

Mulheres que estivessem amamentando.

Hipo ou hipertiroidismo descompensado.

Anemias que, na opinido do pesquisador, pudessem interferir no valor da hemoglobina
glicada, evitado hemoglobina sérica <10 g/dL.

Pacientes que tivessem se submetido & hemotransfusdo e/ou doacéo de sangue dentro
dos 3 meses antes da visita 1.

Pacientes com comorbidades que pudessem interferir na expectativa de vida do
participante, na opinido do pesquisador.

Alergia ou intolerancia conhecida ao principio ativo da vitamina D.
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3.1.5 Coleta de dados.

A coleta dos dados ocorreu durante visitas previamente agendadas, em 22 pacientes
do estudo, na fase pré-tratamento ou basal e na fase pds-tratamento ou final do estudo. Foram
realizadas 3 a 4 visitas oficiais e visitas extras quando aplicaveis. Os participantes do estudo
foram pacientes usualmente atendidos no servico ambulatorial de endocrinologia do Hospital
Universitario Jodo de Barros Barreto.

Antes de qualquer procedimento do estudo, os (as) pacientes forneceram duas vias
originais do TCLE e/ou TA, esse ultimo quando aplicavel. Todas as duvidas dos (as)
pacientes foram esclarecidas pelo pesquisador responsavel, uma via do TCLE foi entregue ao
(@) paciente e a outra via ficou arquivada com o pesquisador do estudo. Os critérios de
elegibilidade foram avaliados, os individuos que atenderam a todos os critérios de incluséo e
ndo apresentaram nenhum critério de exclusdo foram iniciados propriamente nos
procedimentos do estudo.

Todos os pacientes apresentavam Diabetes Mellitus tipo 1, tinham autoanticorpos
relacionados ao diabetes, historia de cetoacidose, iniciaram insulina ao diagnostico da doenca
e ainda mantém necessidades continuas dessa medicacdo (CHEON et al., 2015).

Na visita de triagem ou visita 1 havia uma janela de 14 a 21 dias, o (a) paciente foi
submetido a uma anamnese detalhada sobre condicGes especificas da sua doenca de base, o
DM1, e também informagdes relevantes sobre sua historia médica geral e estilo de vida. Para
as pacientes do sexo feminino foram avaliadas as condi¢Oes reprodutivas. Todas as
medicacBes em uso corrente durante a visita 1 foram registradas com a posologia especifica
de cada uma delas, e também todas as medicacdes que o (a) paciente tinha feito dentro dos
ultimos 3 meses antes da visita 1.

Especificamente quanto as medicagOes anti-diabéticas, as doses de insulina basal e/ou
ultra-rapida, e/ou rédpida e/ou metformina, quando aplicaveis, deveriam ser mantidas, se
possivel, inalteradas. Caso o médico assistente do (a) paciente julgasse necessario modificar
as doses dessas medicagOes, 0 (a) paciente deveria informar o médico do estudo sobre essa
(s) alteracbes na proxima consulta agendada. Foi solicitado também que os (as) pacientes
entrassem em contato com os pesquisadores desse estudo caso houvesse algum evento
adverso quer relacionado ou ndo com o uso do colecalciferol.

Caso ocorressem hipoglicemias recorrentes (glicemias capilares <70mg/dL), e/ou

hiperglicemias (glicemias capilares em jejum maiores ou iguais a 240 mg/dL em dias
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consecutivos), os pacientes seriam orientados pelo médico do estudo, a critério de seguranca,
para reduzir ou aumentar respectivamente suas doses de insulina. As doses de insulinas
prandias, ultrarapidas ou rapidas permaneceram de acordo com a contagem de carboidratos
realizada pelos pacientes, conforme orientacdo prévia do seu médico assistente. Todas as
doses diérias de insulina basal e prandiais (ultrardpida, rapida) e metformina, bem como
qualquer outra medicacao de uso do (a) paciente foram devidamente registradas no prontuério
do (a) paciente na visita 1, e em todas as visitas desse estudo.

Um exame fisico completo de todos os sistemas foi realizado, algumas avaliacfes
especificas incluindo peso e altura para célculo do indice de massa corpérea (IMC). O peso
corporal e a estatura foram medidos por meio de uma balanga mecéanica com estadibmetro
acoplado®. O peso corporal foi medido com uma precisdo de 0,1 quilogramas, e a estatura
com precisdo de 0,5 centimetros. A partir dos valores de peso corporal e estatura foi calculado
0 IMC por meio da divisdo do peso corporal (kg) pela estatura ao quadrado (m?2). Foram
considerados magros os individuos que apresentavam IMC <19,9 kg/m2, normais com IMC
entre 20 e 24,9 kg/m?, sobrepeso os individuos que apresentavam IMC entre 25 e 29,9 kg/m2 e
obesos aqueles com valor de IMC >30 kg/mz.

A verificacdo da presséo arterial (PA) e frequéncia cardiaca (FC) ocorreram com o (a)
paciente sentado (a), apds pelo menos 5 minutos de repouso nessa posi¢do, no brago eleito e
com manguito adequado para a circunferéncia do braco. Foi utilizado um medidor de PA
arterial de braco?. Foram considerados hipertensos individuos com pressdo arterial sistdlica
(PAS) >140 mmHg ou pressao arterial diastdlica (PAD) >90 mmHg (JAMES et al., 2014).

Os pacientes foram submetidos a coletas de amostras de sangue e urina. Houve analise
dos seguintes parametros laboratoriais: A hemoglobina glicada foi analisada pelo método
HPLC (high-performance liquid cromatography) (NETTO, 2009). A 250HD3 foi analisada
por HPLC e imunoensaio (WAGNER; HANWELL; VIETH, 2009). Pelo método
Colorimétrico/automatizado foram analisados a glicemia plasmatica de jejum, magnésio,
fosforo, célcio total, ureia, aloumina, colesterol total e fragdes (LDL, VLDL, HDL, ndo-HDL)
e triglicerideos. Pelo método Eletrodo seletivo foram analisados o célcio total e idnico, sodio,
potassio e cloreto. O método UV otimizado-enzimatico/automatico analisou o aspartato
aminotransferase (AST ou TGO), e alanina aminotransferase (ALT ou TGP). Pelo método de

quimioluminescéncia foram analisados: hormonio estimulante da tireoide (TSH), tiroxina

! Welmy modelo 110, Brasil.

2 Omron digital automatico.



40

livre (T4L), PTH, hormdnio luteinizante (LH), hormonio foliculo estimulante (FSH), estradiol
(para mulheres), testosterona total e livre (para homens), cortisol e prolactina. O método
analisador automatico CELL-DYN 3700 foi o utilizado para analisar 0 hemograma. A
proteina C reativa — ultrassensivel foi analisada por turbidimetria do ARCHITECT, e a
creatinina pelo metodo cinético/automatizado. A microalbuminuria foi realizada por
imunoturbidimetria (ADA, 2011). A taxa de filtracdo glomerular (TFG) foi calculada pela
foruma CKD-EPI (ANEXO A) (LEVEY et al., 2009). Quanto a albumindria considera-se:
normoalbumindria (<30 mg/24h ou <30 mg/g de creatinina), microalbumindria (>30 mg/24h e
<300 mg/24h, ou >30 e <300 mg/g de creatinina) ¢ macroalbuminuria (=300 mg/24h ou >300
mg/g de creatinina), sendo esta realizada por imunoturbidimetria (ADA, 2011).

Foram coletados 20 ml de sangue total para os exames supracitados e, adicionalmente,
30 ml de sangue total e 30 ml de urina foram coletados para armazenamento em
biorrepositorio para futuras avaliacGes.

Os (as) pacientes foram orientados que poderia haver necessidade de comparecerem
ao centro da pesquisa caso houvesse necessidade de algum reteste de exames de laboratdrio,
ou em caso de alerta de laboratorio que na opinido do pesquisador pudesse comprometer a
seguranca do (a) paciente.

Para fins da analise dos dados, os valores de vitamina D foram avaliados nos seguintes
intervalos: <20 ng/mL; 21-29 ng/mL e >30 ng/mL. Essa divisdo segue a proposta de Holick
(2011) que definiu valores iguais ou superiores a 30 ng/mL de 25(OH)D3 como normais;
valor entre 21-29 ng/ml como insuficiéncia; e abaixo de 20 ng/ml como deficiéncia.

As amostras coletadas para biorrepositorio foram congeladas em um freezer a -86°
centigrados®. Apo6s a coleta das amostras de laboratério, foi entdo instalado o SMCG
utilizado, o equipamento Guardian® REAL-Time (continous glucose monitoring system).
Apos lavagem das méos do realizador do procedimento, o local a ser aplicado foi higienizado
com alcool e o sensor foi introduzido em regido com camada adiposa adequada (foi escolhida
a regido abdominal em todos os (as) pacientes desse estudo), com um dispositivo que contém
agulha. Apos a instalacdo, a agulha foi retirada, permanecendo apenas 0 Sensor no
subcutaneo e um transmissor foi acoplado externamente na pele. Um monitor que ficava preso
a roupa do (a) paciente recebia as informagdes por um sinal de radio.

A glicose do subcutaneo era entdo medida continuamente sob a forma de um sinal

elétrico, cuja intensidade era proporcional a quantidade de glicose presente, ndo havendo

3 Indrel Ultra freezer- IULT 2005-D- Brasil.
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necessidade de nenhum artefato entre o sensor e o monitor. Para calibrar o sensor foi
necessario que o (a) paciente verificasse a glicemia capilar em horérios especificos (2, 6 e 12
horas apo6s a instalacdo, e a cada 12 horas nos dias subsequentes), 0 monitor avisava através
de um sistema de alarme o horario dessas verificagdes. O valor obtido pela glicemia capilar
era entdo adicionado no monitor. Apds a instalagdo, o (a) paciente foi devidamente orientado
sobre 0 manuseio do equipamento, sendo também entregue a este (a) um manual de
instrucdes. Caso houvesse algum problema durante o uso do SMCG no domicilio, o (a)
paciente foi incentivado a contatar o pesquisador do estudo para tentar resolver o problema,
ou gquando necessario, interromper o procedimento a critério de seguranca e conforto do (a)
paciente.

Um glicosimetro* foi fornecido para o (a) paciente verificar as glicemias capilares a
fim de calibrar o Guardian®, e para a realizacdo adicional de um perfil de sete pontos da
glicemia capilar (antes do café da manha, 2 horas depois do café da manhd, antes do almoco,
2 horas ap6s o almoco, antes do jantar, 2 horas depois do jantar e ao deitar). O (a) paciente foi
orientado a registrar os resultados em diério proprio (APENDICE C) que foi entregue nessa
visita e recolhido no dia da retirada do Guardian®. Um registro das principais refeicbes café
da manha, almoco e jantar foi solicitado para que anotassem o valor do carboidrato de cada
refeicdo, essas informagbes foram registradas em diario proprio (APENDICE D) que foi
entregue nessa visita e recolhido no dia da retirada do Guardian®.

Apds todas as orientacdes, foi solicitado ao (a) paciente retornar ao centro dentro de 4
a 5 dias, ou antes, caso o (a) paciente referisse algum desconforto ou solicitasse a retirada do
equipamento. O SMCG realiza cerca de 288 medidas de glicose por dia, 864 em 3 dias. Os
pacientes ficaram em média 3 dias com 0 SMCG, o que significa que foram realizadas cerca
de 41.000 coletas de dados de glicose, esse numero de verificagdes confere um grande poder
e confiabilidade a essa variavel, mesmo quando avaliada em 22 pacientes. Cada paciente ficou
com o SMCG em média 3 dias na fase basal e mais 3 dias ao final do estudo.

Os pacientes fizeram verificacdo adicional da glicemia capilar através da auto-
monitorizacdo da glicemia capilar (AMGC), realizando um perfil de sete pontos, significava
verificar a glicemia capilar 7 vezes ao dia por 3 dias consecutivos antes e duas horas apds café
da manhd, almocgo e jantar e outra ao deitar. Com esse método mais econdmico também é
possivel avaliar a variabilidade glicémica, mas o numero de verificacbes da GC s&o

insignificantes em relagdo aos numeros de glicoses verificados através do SMCG.

4 Accu-chek Active-ROCHE Diagnosticos, 2014.
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A visita 2 ocorreu em até 21 dias ap0s a visita de triagem e coincidia com a retirada do
SMCG. Com os resultados dos exames realizados na visita 1, era feita uma revisdo para
avaliar se o (a) paciente apresenta todos os critérios de inclusdo e nenhum critério de
exclusdo. Avaliava-se ainda se havia ocorrido alguma modificacdo no esquema terapéutico,
e/ou introducdo de alguma nova medicacdo. Nova tomada das medidas antropométricas: peso,
estatura, bem como as afericdes da PA e FC, e célculo do IMC. Nessa visita houve a
verificacdo adicional da circunferéncia da cintura e quadril. A relacdo cintura/estatura é
calculada dividindo-se a circunferéncia da cintura (cm) pela medida do quadril. As
circunferéncias sdo medidas de regibes do corpo que englobam ossos, musculos e tecido
adiposo. Segundo a World Health Organization (WHO) o sujeito ficou em pé, com abdémen
relaxado, bracos estendidos e peso igualmente distribuido entre as pernas, com 0S pes
préximos e paralelos. A regido da cintura deve estar desprovida de roupa. A medida foi
realizada ao final da expiracdo, tomando-se o cuidado para ndo comprimir a pele no ponto
meédio entre a Ultima costela e a crista iliaco. A fita métrica era flexivel e inelastica com
precisdo de 0,1 cm. Para localizar e marcar o ponto médio entre a Gltima costela e a crista
iliaca, solicitava-se ao individuo que inspirasse e segurasse a respiracdo por alguns segundos,
apalpava-se lateralmente até encontrar a Gltima costela. Em seguida, palpava-se o iliaco até
encontrar o ponto mais elevado deste osso. Mediu-se a distancia entre os dois pontos e
marcou-se 0 ponto médio. O antropometrista posicionou-se lateralmente ao individuo a ser
medido, e verificou se a fita estava alinhada em um plano horizontal paralelo ao chdo. A
medida foi realizada colocando a fita horizontalmente ao redor da cintura sobre o ponto
médio. Foi pedido para que a pessoa soltasse 0 ar e entdo se observava e se ajustava a fita.
Para as medidas do quadril, os individuos continuaram na posi¢cdo ortostatica, sendo a fita
posicionada no plano horizontal, ao nivel do ponto de maior circunferéncia da regido glutea.

Os dados antropométricos e de sinais vitais que foram registrados como pré-
tratamento para fins de analise estatistica foram os da visita 2.

Conferiu-se com o (a) paciente se houve alguma intercorréncia ou evento adverso, e
assim que confirmados que todos os procedimentos basais foram realizados, iniciou-se 0 uso
da vitamina D.

Os pacientes foram tratados de acordo com seus niveis de 25(OH)D3 e instruidos a
tomar a medicacdo diariamente, de preferéncia no mesmo horério. A primeira dose foi
administrada pelo pesquisador no dia da visita 2.

Com base na diretriz de pratica clinica da Sociedade de Endocrinologia sobre a

avaliacdo, tratamento e prevencdo da deficiéncia de vitamina D. A opcéo julgada eficiente e
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segura foi que durante um periodo de 12 semanas, com janela de 4 a 21 dias, foram
administrados por via oral 4.000 Ul/dia de colecalciferol, para aqueles pacientes com a
25(0OH)D3 entre 30 e 60 ng/mL, e 10.000 Ul/dia para aqueles com a 25(OH)D3 menor que 30
ng/mL. (HOLICK, 2011).

O desfecho priméario foi a comparacdo entre os niveis de hemoglobina glicada,
variabilidade glicémica e frequéncia de hipoglicemias antes e ap6s 12 semanas de tratamento
com vitamina D em cada grupo.

A vitamina D utilizada foi o colecalciferol (vitamina D3) Depura® gotas, frascos com
20 ml e 1 gota = 200 Ul, produto da Sanofi Aventis Farmacéutica.

A visita 3 ocorreu pelo menos 12 semanas aps o inicio do tratamento com uma janela
de 14 a 21 dias. Avaliou-se houve algum evento adverso, modificacdo no esquema terapéutico
e realizou-se os procedimentos como exame fisico completo. Nesta visita, todos o0s
procedimentos intervencionais realizados no periodo de pré-tratamento, nas visitas 1 e 2,
foram repetidos com os mesmos métodos supramencionados. Enquanto o (a) paciente ndo
houvesse realizado todos os procedimentos da visita 3, esse (a) mantinha o uso da vitamina
D.

Apos a realizacdo de todos os procedimentos da visita 3, 0 (a) paciente retornava para

a visita 4, ocorria a suspensdo da vitamina D e o estudo se encerrava para o (a) paciente.

3.1.6 Atividades das visitas do estudo:

3.1.6.1. Visita 1 (Triagem) — Apéndice E.

Esta visita tera uma janela de 14 a 21 dias consecutivos.

1. Obtengéo do TCLE.

2. Revisdo dos critérios de inclusdo e exclus&o.

3. Auvaliacdo dos dados demograficos do paciente (data de nascimento, idade, sexo, raga
e etnia).

4. CondicOes reprodutivas (para mulheres).

5. Auvaliar a procedéncia para o estudo e se hd um médico cuidador do (a) paciente.

6. Realizacdo da Histdria Médica Geral e Especifica do Diabetes.
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Avaliacdo do estilo de vida do (a) paciente (sobre tabagismo, uso de bebida alcoolica,
regime de dieta e exercicio).

Avaliacdo das medicacGes prévias e em uso dentro dos ultimos 3 meses da visita 1.
Exame fisico completo.

Avaliacdo das medidas antropométricas: peso, estatura e calculo do IMC.

Verificagdo dos sinais vitais: medida da PA e FC.

Coleta dos exames basais com o (a) paciente em jejum de pelo menos 10 horas.

Coleta de material (sangue total e urina) que sera armazenado no biorrepositorio para
futuras analises.

Instalacdo do SMCG no (a) paciente do estudo e orientacdo sobre 0 uso para 0s
préximos 4 a 5 dias.

Sera realizado utilizando-se o aparelho Guardian ® (Medtronic).

Solicitar no periodo de realizagdo da monitorizagdo continua de glicose a verificacdo
da glicemia capilar no glicosimetro Acu-check Active.

Solicitar que no periodo de realizacdo da monitorizagcdo continua de glicose haja um

recordatorio alimentar.

3.1.6.2. Visita 2 — Apéndice F.

Ocorrera até 21 dias apds a visita de triagem. Podera ou ndo coincidir com o dia da

retirada do SMCG.

N o o &

Com os resultados dos exames solicitados na visita 1, serd feita a revisdo para a
confirmacéo de todos os critérios de inclusdo e nenhum critério de excluséo.

Avaliar se houve alguma modificacdo no esquema terapéutico e/ou introducdo de
alguma nova medicagéo.

Avaliacdo das medidas antropométricas: peso, estatura, verificacdo da circunferéncia
da cintura e quadril.

Verificacdo dos sinais vitais: medida da PA e FC, e célculo do IMC.

Confirmar que todos os procedimentos basais tenham sido realizados.

Verificar se houve alguma intercorréncia ou evento adverso.

Inicio do tratamento.
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3.1.6.3. Visita 3 — Apéndice G.

Ocorrera até 12 semanas ap0s o inicio do tratamento, com uma janela de 14 dias.

1. Avaliar se houve algum evento adverso.

2. Avaliar se houve alguma modificacdo no esquema terapéutico e/ou introducdo de
alguma nova medicacdo.

3. Avaliacdo das medidas antropométricas: peso, estatura, verificagdo da circunferéncia
da cintura e quadril.

4. Verificacdo dos sinais vitais: medida da PA e FC, e calculo do IMC.

5. Coleta dos exames pds-tratamento, com o (a) paciente em jejum de pelo menos 10
horas. Todos os exames coletados na visital deverdo ser coletados na visita 3.

6. Instalacio do SMCG no (a) paciente do estudo e orientagdo sobre o uso para 0S
préximos 4 a 5 dias. Serd realizado utilizando-se o aparelho Guardian® Medtronic.

7. Solicitar no periodo de realizacdo da monitoriza¢do continua de glicose a verificacdo
da glicemia capilar no glicosimetro Acu-check Active.

8. Solicitar que no periodo de realizacdo da monitorizacdo continua de glicose haja um
recordatorio alimentar.

9. Caso o (a) paciente tenha realizado todos os procedimentos pds-tratamento a vitamina

sera suspensa.

3.1.6.4. Visita 4 (Final) — Apéndice H.

Apos a realizacdo de todos os procedimentos da visita 3, o (a) paciente tera a vitamina

D suspensa e 0 estudo se encerra para o0 (a) paciente.
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4 BIORREPOSITORIO.

Ap6s aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) e obtencdo do TCLE, o soro
dos pacientes incluidos no estudo serd4 armazenado em um freezer a temperatura de -86 °C,
localizado no Centro de Pesquisa em Endocrinologia do HUIJBB/UFPA, cujos responsaveis
séo o Prof. Dr. Jodo Soares Felicio, orientador desse estudo, e Karem Miléo Felicio, autora do
mesmo. As amostras serdo armazenadas por um periodo de 10 anos, com a finalidade de
utiliza-las caso surjam novos marcadores relacionados ao DM1. Nenhuma pesquisa futura que
envolva o biorrepositério sera realizada sem prévia submissdo e aceite do CEP dessa

instituicdo, conforme resolugdo CNS N° 441 de 12 de maio de 2011.
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5 ANALISE ESTATISTICA.

As varidveis categoricas foram descritas como frequéncia (porcentagem), as variaveis
numericas com distribuicdo normal foram descritas como média (desvio-padrdo) e as demais
como mediana (maximo-minimo). Testes Qui-Quadrado, Fisher e McNemar foram utilizados
para comparacdo das variaveis categdricas. Os testes t-Student e Man-Whitney foram
utilizados para comparar dois grupos com variaveis numéricas com e sem distribuicdo normal
respectivamente. Os testes t-Student pareado e Wilcoxon foram utilizados para comparar 0s
dados dos grupos com variaveis numéricas com e sem distribuicdo normal no inicio e ao final
do estudo respectivamente. Para estabelecer correlaces entre varidveis, foram utilizados os
testes de Pearson e Spearman. O teste de andlise de variancia (ANOVA) comparou mais de
dois grupos com variaveis numéricas com distribuicdo normal, e o teste de Kruskal-Wallis foi
usado para comparar mais de dois grupos de variaveis numeéricas sem distribuicdo normal.

Para fins estatisticos, padronizou-se em relacdo ao estagio de nefropatia que para os
pacientes com normoalbumindria, microalouminuria, macroalbumindria foram atribuidos os
numerais 0, 1 e 2 respectivamente. Do mesmo modo, em relacdo aos niveis de vitamina D,
sobre o status: normal, insuficiente e deficiente foram atribuidos como indices de vitamina D
os numerais 0, 1 e 2, respectivamente. Para esclarecimento, o indice foi utilizado para
possibilitar a analise estatistica, a condicdo sera descrita no estudo como status de vitamina D.
A variabilidade glicémica nomeada desvio padréo da glicemia (DPG).

Adicionalmente, os valores de albuminuria foram convertidos em log de base 10
(logio) para melhor anélise dos dados.

A Variabilidade Glicémica foi avaliada pelo Desvio Padrdo da variabilidade
glicémica. Foram calculadas as variacGes percentuais de algumas variaveis: variacdo
percentual de insulina total (ainsulina total), variacdo percentual de insulina basal (Ainsulina
basal), variacdo percentual da insulina prandial (Ainsulina prandial) e variagdo percentual do
desvio padrdo da glicemia (adesvio padrdo da glicemia ou ADPG).

Interferéncias foram representadas por testes de hipotese com um nivel de
significancia bilateral de 0,05.

Todas as informagOes foram armazenadas e processadas com os softwares SigmaStat
(JandelScientific) versdo 3.5 e SPSS (StatisticalPackage for Social Sciences) 21.0. (IBM).
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6 RESULTADOS.

Nenhum paciente deste estudo entrou em contato com 0s pesquisadores para reportar
ou para solicitar atendimento de evento adverso sério, ndo sério e nem por algum efeito
colateral quanto ao uso da vitamina D.

Todos (as) os (as) pacientes na fase basal do estudo entraram em contato para
esclarecer alguma davida sobre algum procedimento enquanto estiveram realizando o
SMCG, o que ndo ocorreu na fase pos-tratamento.

Em todos (as) os (as) pacientes deste estudo, os valores de calcio sérico total e i6nico
estavam normais no periodo basal e mantiveram-se dentro dos parametros de normalidade na
analise ao final do estudo.

Com o cuidado de evitar qualquer falha na seguranga dos pacientes, durante nosso
estudo, apesar de fortemente orientados, nenhum paciente entrou em contato com o0s
pesquisadores envolvidos no trabalho para reportar evento de hiperglicemia ou hipoglicemia,
quer sintomatica ou ndo. Ocorreram algumas alteragdes nas doses das insulinas, mas essas
foram feitas pelo médico cuidador do (a) paciente ou pelo (a) proprio paciente, e as variacdes
nas doses dessa medicacdo foram avaliadas estatisticamente. N&do houve alteracdo na dose de
metformina dos (as) pacientes que entraram no estudo com essa medicacdo em dose estavel
ha pelo menos 3 meses, e ndo houve introducdo de nenhum outro antidiabético a terapéutica
dos pacientes durante o estudo.

Para os 22 pacientes do estudo, foram coletados dados de cerca de 41.000 glicemias
para a analise do desvio padrdo da variabilidade glicémica, isso confere grande confiabilidade

a esta variavel.
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As caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes na fase basal e no final do
estudo encontram-se descritas nas tabelas 2 e tabela 3 respectivamente. Vinte e dois pacientes
completaram o estudo, sendo 11 homens e 11 mulheres com idade de 29,0 + 8,1 anos e

duracéo do diabetes de 11,3 + 7,2 anos.

Tabela 2 - Caracteristicas clinicas dos pacientes com Diabetes Mellitus tipo 1.

Inicial Final

Variaveis (N=22) (N=22) p
PAS (mmHg)* 113,4£149 112,3+13,3 NS
PAD (mmHg)** 70,5+115 69,4+118 NS
IMC (Kg/m2)*** 257+£3/4 25,6 £3,5 NS
Insulina Basal (Ul) 44,2 + 20,1 42,6 + 19,2 NS
Insulina Prandial (Ul) 22,0126 20,8+119 NS
Insulina Total (Ul) 65,2+ 29,9 62,4271 NS

*PAS= Pressdo Arterial Sistolica; **PAD= Pressdo Arterial Diastdlica; ***IMC = indice de Massa

Corporea; NS= Ndo significante.

Tabela 3 - Caracteristicas laboratoriais dos pacientes com Diabetes Mellitus tipo 1.

Variaveis (,I\In:igzl) (Ei:ngé) p

HbALc (%)* 93+27 93+23 NS

Desvio padréo da glicemia (DPG) 62,6 £19,1 69,6 £ 22,9 NS
Vitamina D (ng/mL) 26,1+9,0 44,4+ 247 <0,01
Status de Vitamina D 1,00+ 0,76 0,36 + 0,66 <0,01

Creatinina (mg/dL) 0,94 +£0,15 0,98+0,18 NS

TFG (mL/min/1,73m?)** 108,6 £ 23,2 106,5+ 24,1 NS

Albumindria (logiomg/24h)*** 1,72+ 0,51 1,65 +0,37 NS

Indice de albumindria 0,75+0,55 0,68 £0,48 NS

*HbAlc= Hemoglobina glicada; **TFG= Taxa de Filtracdo Glomerular; ***=log;o = transformacédo dos

valores de albumindria para logio; NS= N&o significante.

Quando se estudou a variabilidade glicémica foi encontrada uma correlagdo entre o

ADPG com o Ainsulina basal (r= 0,6; p<0,01) e o Ainsulina total (r= 0,6; p<0,01). Isso sugere
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que a medida que hd um aumento na dose de insulina durante o estudo, ocorre uma piora na

variabilidade glicémica (Figuras 2 e 3).

50 r=0,6

A p< 0,01
30
10

-10

Ainsulina basal (%)

-30 A

-40 10 60 110 160
ADPG (%)

Figura 2 - Correlagdo entre o Ainsulina basal ¢ 0 ADPG nos pacientes com DMI.
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Figura 3 - Correlagéo entre o Ainsulina total € 0 ADPG nos pacientes com DMI.

Adicionalmente, encontramos uma correlacdo entre o status de vitamina D no final do
estudo e o Ainsulina prandial (r= 0,5; p<0,05) (Figura 4), com o Ainsulina total (r= 0,4;
p<0,05) (Figura 5), mostrando que quanto melhor o status da vitamina D po6s-suplementacao
menor a elevacao de insulina.
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Figura 5 - Correlagdo entre Ainsulina total e status de vitamina D no final do estudo.

Para analisar detalhadamente o comportamento da variabilidade glicémica, os
pacientes foram divididos em dois grupos: aqueles que melhoraram (grupo 1, N= 12) e
aqueles que pioraram o ADPG (grupo 2, N= 10) (tabela 4). Os pacientes do grupo 1 néo
diferiram em relacdo ao grupo 2 na idade, sexo e duracdo do diabetes (7/5 v.s. 4/6 (M/F), NS;
29,0 £8,1v.s. 28,8+ 7,8 anos, NS; 11,5+ 18,4 v.s. 11,0 £ 4,7 anos, NS, respectivamente).



Tabela 4 - Caracteristicas clinicas e laboratoriais de acordo com a variabilidade glicémica.
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Grupo 1 (N=12)

Grupo 2 (N=10)

Variaveis
Inicial Final Inicial Final p
IMC (Kg/m2) 26,0+3,9 258+4,2 253+3,0 255+28 NS
PAS (mmHg) 113,4+ 12,6 112,7+13,1 113,4 +18,0 111,9+14,3 NS
PAD (mmHg) 71,9+9,2 69,1+ 12,9 68,8 + 14,1 69,7 + 10,8 NS
Insulina Basal (U) 49,0 +228 44,6 + 22,2 385+ 154 40,1+156 NS
Insulina Prandial (Ul) 23,7139 22,3+129 200+114 19,1+11,2 NS
Insulina Total (UI) 70,8 £ 33,4 65,0 + 30,2 58,5 + 25,1 59,2 + 23,9 NS
Albumindria (logiomg/24h) 1,66 + 0,47 1,58 + 0,42 1,80+ 0,58 1,74+0,32 NS
Indice de albuminria 0,73+ 0,47 0,50 + 0,53 0,78 + 0,67 0,89 + 0,34 NS
TFG (mL/min/1,73m?) 114,6 +21,6 108,4 + 25,7 101,3+23,9 104,6 + 23,8 NS
Vitamina D (ng/mL) 238+ 74 36,8 + 18,4 28,8+103 53,5+ 29,0 <0,059F
Status de Vitamina D 1,08+ 0,79 0,50 + 0,67 0,90 + 0,74 0,20 + 0,63 <0,059F
HbA1c (%) 9,1+29 9,2+27 9,6+26 95+1,8 NS
DPG 68,5+ 17,1 56,0 + 15,3 55,5+ 19,9 85,9+ 19,9 <0,054

1t p<0,05 basal v.s. final nos dois grupos; NS= N&o significante.

Quando comparamos a variagdo percentual de insulina basal durante o estudo nos

grupos 1 e 2, encontramos uma queda nestes niveis no grupo em que houve reducdo da

variabilidade glicémica (Figura 6).
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Figura 6 - Variagdo percentual de insulina de acordo com a variabilidade glicémica.

A figura 7 ilustra o comportamento da variabilidade glicémica através do DPG, e da
variacdo absoluta dos niveis de insulina total apenas nos pacientes em que ocorreu variagdo
percentual maior que 15% nos niveis de insulina durante o periodo de tratamento com
vitamina D. Quatro pacientes apresentavam essas caracteristica, sendo que o0s trés que
mostraram perfil de queda nos niveis de insulina pertenciam ao grupo 1, e o paciente restante

pertencia ao grupo 2.
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Figura 7 - Variacéo dos niveis de insulina e do DPG nos pacientes com Ainsulina total maior que 15%.

Avaliamos ainda somente o grupo 2, e encontramos uma forte correlacdo entre o
ADPG e a duragdo do diabetes (r= -0,7; p<0,05). Isso indicaria que neste subgrupo, quanto
maior a duracdo do diabetes menor é a variabilidade glicémica ap6s suplementacdo com a
vitamina D.

Finalmente, o nimero de dias nos quais 0s pacientes apresentavam hipoglicemias
(glicemia <70 mg/dL) avaliados pelo SMCG foi semelhante nos grupos 1 e 2 no periodo
basal. Entretanto, no periodo final do estudo o grupo 2 apresentou uma maior frequéncia de

hipoglicemia (risco relativo = 2; intervalo de confianca = 1,2 a 3,2; p<0,01) (Figura 8).
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7 DISCUSSAO.

Nossos dados sugerem gue a suplementacdo de vitamina D em pacientes com diabetes
mellitus tipo 1, poderia levar a uma melhora na variabilidade glicémica associada a uma
reducdo na necessidade de insulina em mais de cinquenta por cento desses pacientes.
Adicionalmente, a melhora da variabilidade glicémica foi fortemente associada a uma reducgéo
na frequéncia de hipoglicemia. Entretanto, ndo foi possivel demonstrar um efeito benéfico
dessa vitamina sobre o controle glicémico avaliado pela hemoglobina glicada.

A hipoglicemia é comum no diabetes tipo 1 (DCCT RESEARCH GROUP, 1997), e
sua maior frequéncia tem sido relacionada a um maior risco cardiovascular (MILLER et al.,
2010). A HbAlc é um preditor pobre de episddios de hipoglicemia, representando uma
estimativa em torno de 8% para futuras hipoglicemias severas (DCCT RESEARCH GROUP,
1997). Em contrapartida, medidas baseadas em variabilidades glicémicas especificas sdo
responsaveis por 40-50% da variancia de futuras hipoglicemias significativas (KOVATCHEV
et al., 1998; KOVATCHEV et al., 2003). Na verdade, a declaracdo de consenso da ADA
sobre hipoglicemia concluiu que “a histéria de hipoglicemia grave e niveis baixos de HbAlc
tém capacidade limitada em prever episodios adicionais” (AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION WORKGROUP ON HYPOGLYCEMIA, 2005). Por conseguinte, 0 nosso
subgrupo de pacientes em que ocorreu reducdo na variabilidade glicémica, e apresentou
menor frequéncia de hipoglicemia teria beneficio direto na reducdo do risco de eventos
cardiovasculares.

As elevacbes das glicemias pds-prandiais tém sido associadas a um maior risco de
complicacdes cronicas do diabetes (DECODE, 2001; DCCT RESEARCH GROUP, 1995). A
quantificacdo da variabilidade glicémica nada mais é do que a avaliacdo das flutuacdes da
glicose tanto para cima, como para baixo através de célculos numéricos especificos
(GREVEN et al., 2010; (KOVATCHEYV et al., 2005; KOVATCHEV et al., 2006).

A hemoglobina glicada ¢ a medida padrdo de controle da média glicémica
(SVENDSEN et al., 1982), prevendo complica¢fes do diabetes em pacientes com diabetes
tipo 1 e tipo 2 (SANTIAGO, 1993; UKPDS, 1998). No entanto, além do estabelecimento da
HbAlc, o DCCT em 1995 concluiu que esta ndo é a expressao mais completa do grau de
glicemia. QOutras caracteristicas do controle da glicose no diabético, que ndo sdo refletidos
pela HbAlc, podem adicionar ou modificar o risco de complicacdes. Ainda, a partir de

analises do estudo DCCT, um grupo de pacientes com valores mais elevados de hemoglobina
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glicada apresentavam menor nimero de complicagdes microvasculares como retinopatia. Isto
levou & sugestdo de que a discrepancia poderia ser uma consequéncia de maiores variagdes
glicémicas (HIRSH; BROWNLEE, 2005). Portanto, a reducdo que ocorreu na variabilidade
glicémica em mais da metade dos nossos pacientes, mesmo sem a melhora na hemoglobina
glicada, sugere que a suplementacdo de vitamina D poderia exercer um efeito benéfico em
uma parcela dos pacientes com DML1.

Estudos avaliando o efeito da reposicédo de vitamina D sobre o controle glicEmico em
pacientes com DM1 sdo raros na literatura (PITOCCO et al., 2006; ALJABRI; BOKHARI,
KHAN 2010; BIZZARRI et al., 2010; MOHAMMADIAN et al., 2015). Aljabri, Bokhari e
Khan (2010) observaram em seu estudo uma melhora no controle glicémico em pacientes com
DM1 apds suplementacdo de vitamina D. Entretanto, os autores avaliaram apenas oito
pacientes e ndo descreveram o que ocorreu com as doses de insulina pré e pos-tratamento.
Como a insulina é um fator determinante no controle da glicemia, o resultado ndo permite
nenhuma conclusdo. Adicionalmente, Mohammadian et al. (2015) avaliando o efeito da
suplementacdo de vitamina D em 50 pacientes pediatricos com DM1 e deficiéncia dessa
vitamina, encontraram também uma melhora no controle glicémico. Todavia, a hemoglobina
glicada nédo foi avaliada pelo método de HPLC, o qual é padrdo-ouro internacional, sendo
praticamente uma exigéncia na realizacdo desse tipo de estudo. Novamente, 0s autores nao
reportam o comportamento da dose de insulina, o que inviabiliza completamente uma analise
confiavel dos dados. Em contrapartida, Pitocco et al. (2006), ao realizarem um estudo
controlado com suplementacdo de vitamina D em 70 pacientes com quatro semanas de
diagnostico de DM1, mostraram ndo haver melhora no peptideo-C e hemoglobina glicada.
Entretanto, os autores evidenciaram o0 uso de doses significativamente menores de insulina.
Bizzarri et al. (2010) realizaram um estudo semelhante com 34 pacientes, ndo evidenciando
um efeito benéfico na HbAlc.

Nossos dados mostrando uma incapacidade da suplementacdo de vitamina D em
promover uma reducdo na hemoglobina glicada devem ser analisados com cautela. O primeiro
ponto a ser avaliado é o que diz respeito a variacdo da dose de insulina durante o seguimento.
Considerando que nossos achados mostraram uma reducdo na dose de insulina no grupo em
que ocorreu melhora na variabilidade glicémica, poderia sugerir a hipdtese de que caso esses
pacientes mantivessem suas doses de insulina estaveis, poderia ter ocorrido uma reducao na
HbAlc. Entretanto, os pacientes com DML necessitam de doses basais e prandiais de insulina
gue sdo auto ajustadas com base nos valores diarios da glicemia capilar. Portanto, manter

doses fixas de insulina durante um periodo de trés meses, poderia colocar em risco a
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seguranca desses pacientes. Para esclarecer se a suplementacdo de vitamina D poderia
melhorar o controle glicémico nos pacientes com DM1 seria necessario um nimero muito
grande de pacientes, pois isso possibilitaria selecionar apenas aqueles que mantivessem doses
estaveis de insulina. O numero de pacientes do nosso estudo ndo permite esclarecer
consistentemente a questao.

A diminui¢do na necessidade de insulina evidenciada em nosso estudo parece ser o
mecanismo pelo qual a vitamina D reduziria a variabilidade glicémica. Isso poderia decorrer
de uma melhora na secre¢do e/ou na resisténcia a insulina.

A vitamina D pode interferir na funcdo das células Beta pancreaticas por acdo direta
dessa vitamina no VDR. A ligacdo da 1,25(0OH)2D3 ao receptor VDR leva a transcri¢do de
genes regulados por esse hormonio. Os efeitos da vitamina D na sintese e secrecdo de insulina
sdo evidenciados pela presenca do elemento responsivo de vitamina D (VDRE) na regiao
promotora do gene de insulina humana e ativagdo transcricional causada pela 1,25(0OH)2D3
(MAESTRO et al., 2003). A elevagdo do calcitriol e PTH aumentam o influxo de calcio para
dentro das células Beta pancreaticas, com consequente aumento na secrecdo da insulina
(ZEMEL; SUN, 2008). Contudo, o mecanismo da vitamina D nas células Beta ndo parece ser
0 aspecto mais relevante para explicar a acdo da vitamina D em nosso trabalho. Pelo fato de
se tratarem de pacientes com DM1 com mais de um ano de doenca, possivelmente néo
apresentariam secrecdo residual de insulina suficiente. Entdo, uma possivel acdo da vitamina
D em células Beta residuais ndo poderia explicar a menor necessidade de insulina na maioria
dos pacientes desse estudo.

A vitamina D pode atuar na resisténcia a insulina por estimulo direto dessa vitamina
na expressdo do receptor de insulina (MAESTRO et al.,, 2000). Do ponto de vista do
mecanismo celular e molecular, ainda ndo esta claro como a suplementacdo de vitamina D
resultaria na melhora da sensibilidade a insulina. Alguns estudos em ratos portadores de
diabetes induzida por estreptozotocina, demonstraram que o tratamento com calcitriol
aumenta a expressdo de receptores de insulina (IR) e transportadores de glicose (CALLE;
MAESTRO; GARCIA-ARENCIBIA, 2008; KUMAR et al., 2011). Chiu et al. (2004)
evidenciaram a relagdo da hipovitaminose D associada a resisténcia a insulina e disfuncéo de
células Beta. Nesse trabalho foram avaliados 126 pacientes saudaveis quanto a sensibilidade a
insulina e funcdo de células Beta usando o clamp hiperglicémico. Houve uma relacdo positiva
entre a concentragdo da 25(0OH)D3 com a sensibilidade da insulina. Isto sugere que pacientes
com hipovitaminose D s&o de alto risco para resisténcia a insulina e sindrome metabdlica. No

estudo intervencional de Al-Shahwan et al. (2015), quarenta e cinco pacientes com DM2,
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virgens de tratamento, receberam vitamina D por 12 meses. Como resultado da
suplementacdo de vitamina D houve melhora de vérios pardmetros cardiometabdlicos,
incluindo pressdo arterial sistolica e resisténcia a insulina pelo Homeostasis Model Assesment
(HOMA-IR).

Existem véarios possiveis mecanismos pelo quais a vitamina D poderia afetar a
resisténcia a insulina (BIKLE, 2009; CHIU; CHUANG; YOON, 2001; CHAKHTOURA,;
AZAR, 2013; LIN; LI, 2016).

A deficiéncia de vitamina D tem importante papel imunomodulatério atraves dos
receptores VDR presentes nas células pancreaticas e imunes (CHAKHTOURA; AZAR,
2013), e associa-se a um aumento dos marcadores inflamatdrios em pacientes diabéticos,
incluindo proteina C reativa. Ha evidéncias de que o calcitriol atue como um supressor da
proliferacdo de linfocitos B e T em mecanismos que sdo importantes para impedir reacoes
autoimunes, consequentemente afetar a resisténcia a insulina (BIKLE, 2009).

Lin e Li (2016), em recente revisao, reportaram o papel da vitamina D na atividade
anti-inflamatoria. A expressdo de muitos genes relacionados a inflamacéo é regulada pela
vitamina D, através do receptor VDR em uma variedade de células como células dendriticas,
macrofagos, linfécito T auxiliar, afetando a resposta imune inata e adaptativa. A vitamina D
poderia também exercer seu efeito anti-inflamatério através da regulacdo da biossintese de
moléculas pro-inflamatérias na via da prostaglandina, ou através do fator nuclear kappalight-
chain-enhancer de células B ativadas (NFkB) por afetar a producdo de citocina.
Adicionalmente, Lam e LeRoith (2015) entre outros (TSUKUMO et al., 2007; JIALAL et al.,
2012), tém sugerido que a via inflamatdria estd intimamente relacionada com a resisténcia a
insulina, o que explicaria o efeito benéfico que a vitamina D poderia exercer sobre esta
ualtima.

Polimorfismos no receptor de vitamina D também tém sido estudados em relacdo a
resisténcia a insulina. O estudo de Chiu, Chuang e Yoon (2001) avaliou o polimorfismo no
receptor de vitamina D no codon de iniciagdo da tradugdo como um fator de risco para
resisténcia a insulina em 49 pacientes normais. A tolerancia a glicose foi verificada com um
teste padrdo de 75 gramas de glicose oral, a funcdo de células Beta e sensibilidade & insulina
pelo HOMA - de células Beta e HOMA - IR, respectivamente. Os gendtipos foram
determinados por PCR-RFLP, que envolve a combinacdo de amplificacdo por PCR (reacao
em cadeia mediada pela polimerase), e digestdo com endonucleases de restricdo (RFLP, do
inglés Restriction Fragment Length Polymorphism). Foi reportado que o polimorfismo Fok I,

no locus do gene VDR é associado com sensibilidade a insulina, mas nao tem influéncia sobre
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a funcdo das células Beta. Apesar desse polimorfismo afetar a ativagdo transcricional
dependente de vitamina D, a base molecular da associagdo entre esse polimorfismo e a
resisténcia a insulina ainda precisa ser determinada.

Apesar das evidéncias que sugerem um possivel efeito da vitamina D sobre o
metabolismo da glicose e a resisténcia a insulina, existem estudos com resultados conflitantes
(ZEMEL,; SUN, 2008; CHANG; DONKIN; TEEGRADEN, 2009; BOLAND, 2011; CALVO-
ROMERO, 2015), sendo que este assunto ainda permanece controverso. A razdo e 0
mecanismo pelo qual apenas um subgrupo dos nossos pacientes tiveram reduzidas suas
necessidades de insulina com a suplementacdo de vitamina D podera ser melhor investigado
com a utilizagdo das amostras mantidas em biorrepositorio.

A aplicabilidade clinica do nosso estudo seria proporcionar uma terapia adicional para
diminuir a variabilidade glicémica através da acdo da vitamina D. Uma acdo na resisténcia a
insulina estenderia o beneficio a pacientes com DM1, DM2 e Sindrome Metabdlica.
Considerando-se que a variabilidade glicémica pode estar associada a um maior risco de
evento cardiovascular em pacientes com DM, a vitamina D poderia ser aplicada para
prevencdo dessas comorbidades.

Os resultados encontrados sugerem que a melhora do status de vitamina D diminui a
variacdo percentual de insulina. O aumento na dose de insulina estd associado a piora da
variabilidade glicémica ao final do estudo. Por conseguinte, a melhora do status da vitamina
D poderia reduzir a variabilidade glicémica através da diminuicdo do uso de insulina.
Provavelmente, o mecanismo ocorreria atraves de uma reducdo da resisténcia a insulina
mediada pela vitamina D.

Este foi um estudo piloto que sustenta a ideia da aplicabilidade da vitamina D na
Variabilidade Glicémica. Como houve coleta de material para biorrepositério antes e depois
do uso dessa vitamina, a intencdo a partir de entdo é o desenvolvimento de protocolos para

aprofundarmos o mecanismo pelo qual isso ocorre.
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8 CONCLUSAO.

Nossos dados sugerem que a suplementagdo de vitamina D em pacientes com
Diabetes Mellitus tipo 1 poderia levar a uma melhora na variabilidade glicémica,
associada a uma reducdo na necessidade de insulina em mais de cinquenta por
cento desses pacientes.

A reducédo das necessidades de insulina levanta a hipdtese de uma possivel acdo
na reducdo da resisténcia a insulina, ou melhora na sensibilidade a insulina.
Quanto melhor o status de vitamina D ap06s a suplementacdo, menor a elevacao
nas doses das insulinas nos pacientes desse estudo.

A melhora da variabilidade glicémica foi fortemente associada a uma diminuicéo
na frequéncia de hipoglicemias.

Adicionalmente, em nosso estudo nao foi possivel demonstrar um efeito benéfico

da vitamina D sobre o controle glicémico.
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APENDICE A - TERMO DE CONCENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO.

Titulo: Influéncia da suplementacdo de vitamina D no controle e variabilidade glicémica em

pacientes com Diabetes tipo 1.

Vocé esta sendo convidado a participar de um estudo clinico. E importante que vocé
leia esse termo de consentimento cuidadosamente e leve o tempo que precisar para esclarecer

suas duvidas com a equipe do estudo.

QUAL E O OBJETIVO DO ESTUDO?

O Diabetes Mellitus tipo 1 é a doenca enddcrina mais comum em individuos jovens
em paises desenvolvidos e em desenvolvimento, representando cerca de 10% de todos o0s
casos de diabetes. Alguns estudos demonstram melhora nos niveis de hemoglobina glicada
em pacientes diabéticos tratados da deficiéncia de vitamina D, contudo existem poucos
estudos sobre a influéncia da suplementacdo de vitamina D no controle glicémico de
diabéticos ndo deficientes. A proposta deste projeto é avaliar o impacto da suplementacéo de
vitamina D no controle e variabilidade glicémica de pacientes diabéticos tipo 1, demonstrando

se existem beneficios nos niveis de hemoglobina glicada e na sensibilidade insulinica.

POR QUE FUI ESCOLHIDO? QUANTAS PESSOAS PARTICIPARAO DESTE ESTUDO?
Vocé foi escolhido por ter diagnodstico de Diabetes Mellitus tipo 1 e idade superior a

18 anos, além de fazer uso de insulina glargina ou detemir e/ou insulina regular e/ou ultra-

rapida em dose estavel. O estudo sera conduzido em 30 pessoas de ambos 0S $exos.

Iniciais do (a) Paciente:
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EU SOU OBRIGADO (A) PARTICIPAR?

Sua participacdo € voluntaria e vocé tem o direito de se retirar deste estudo a qualquer

momento.

QUAIS SAO AS MINHAS RESPONSABILIDADES?

Permitir que a equipe do estudo tenha acesso aos meus dados médicos e permitir

realizacdo de exames complementares incluindo coleta de sangue.

O QUE ACONTECERA COMIGO SE EU DECIDIR PARTICIPAR?

Se vocé decidir participar do estudo, vocé devera assinar o0 Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido antes que quaisquer atividades relacionadas ao estudo sejam realizadas.

Na visita 1 vocé sera entrevistado e instruido a realizar durante 3 dias consecutivos 0
perfil de glicose de 7 pontos, que sdo medidas da glicemia capilar (ponta de dedo) antes do
café da manhd, 2 horas ap6s café da manha, antes do almoco, 2 horas apds o almoco, antes do
jantar, 2 horas ap6s o jantar, na hora de dormir e as 3 horas da manh4, e sera submetido ao
exame de monitorizacdo continua da glicose nas 24 horas, monitorizacdo pressérica nas
24horas, testes de neuropatia autonémica cardiovascular e periférica, dosagens de
microalbumindria nas 24 horas para avaliar o seu rim e coletas de sangue e urina.

Na visita 2, sete a quatorze dias ap0s a visita 1, vocé serd orientado a realizar glicemia
capilar em jejum diariamente e contatar a equipe do estudo e /ou seu médico se houver
glicemia capilar em jejum maior que 240 mg/dl em 2 dias consecutivos ou hipoglicemias
recorrentes. Umanova amostra de sangue sera coletada e vocé receberd colecalciferol
(vitamina D) 4000 Ul ou 10000Ul/dia, de acordo com 0s seus niveis de vitamina no sangue e
sera instruido a tomar 20gotas ou 50 gotas diariamente por um periodo de 12 semanas, e nao
modificar as doses das insulinas sem contato prévio com a equipe do estudo ou seu médico

usual.

Iniciais do (a) Paciente:
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Na visita 3, doze semanas ap0s a visita 2, vocé seré entrevistado e serd submetido a
nova coleta de sangue e aos mesmos exames realizados na visita 1. Se os seus niveis de
25(0OH)D estiverem menores que 40 ng/ml vocé podera optar em participar de um periodo de
extensdo por mais 12 semanas em uso de colecalciferol.

Na visita 4, doze semanas ap0s a Vvisita 3, vocé sera entrevistado, sua medicagdo do
estudo (colecalciferol) serd retida pela equipe do estudo e vocé serd submetido a coleta de

sangue, e novamente aos exames realizados na visita 1.

COMO SERAO COLETAS AS AMOSTRAS DE SANGUE?

Duas amostras de sangue (total 50 ml) serdo colhidas em um intervalo de 14 dias na
visitas 1 e 2, e mais duas amostras de sangue (total 50 ml) serdo coletadas apds 3 meses em
um intervalo de 14 dias na visita 3 para avaliar seus niveis de hemoglobina glicada, glicemia
de jejum, célcio total, calcio ionizado, albumina, fésforo, ,25-hidroxi-vitamina D, proteina C
reativa ultra-sensivel, PCR ultra-sensivel, perfil lipidico e bioquimica. Ou seja, no total vocé
fornecera 100 ml de sangue durante o estudo. Caso vocé ainda esteja com seus niveis de
25(0OH)D menores que 40 ng/ml vocé podera optar por participar de uma fase de extenséo do
estudo de mais 3 meses em uso de colecalciferol e realizard a visita 4. Na visita 4 sera
coletado sangue (total 50ml) em um intervalo de 14 dias. Para avaliar o0s mesmos exames da
visita 1. Estas avaliacfes requerem que vocé esteja em jejum, portanto vocé ndo deve comer
ou beber nada além de agua por no minimo 8 horas antes de sua visita a clinica.

E possivel que ocorra algum desconforto ou hematoma quando as amostras de sangue
forem colhidas. No entanto, sera tomado todo o cuidado para que estes riscos sejam minimos.

Duas ou trés (caso vocé participe da fase de extensdo) amostras sanguineas suas serdo
armazenadas, por um periodo de 10 anos, no Centro de Pesquisa de Endocrinologia do
HUJBB/UFPA, sobre a responsabilidade do Prof. Dr. Jodo Soares Felicio, com a finalidade de
utiliza-las caso surjam novos marcadores relacionados ao Diabetes Mellitus tipo 1 e
deficiéncia/ insuficiéncia de vitamina D. Vocé serd comunicado caso sua amostra seja

transferida dentro da instituicdo ou para outra instituicdo, ou se for perdida, ou destruida.

Iniciais do (a) Paciente:
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O QUE E CGMS?

E um sistema de monitoramento continuo de glicose, usado para identificar niveis ndo
saudaveis de acucar no sangue (glicose) em pessoas com diabetes, permitindo assim que o
médico possa identificar as alteracfes desses niveis e juntamente com o paciente possam
aperfeicoar o tratamento. O CGMS utiliza um sensor de glicose, que é colocado sob a pele, e
também um monitor externo com o tamanho de um Pager que armazena as leituras continuas
de glicose. E usado num periodo de um a trés dias e mede os niveis de glicose a cada 10

segundos e armazena a média destas leituras a cada intervalo de 5 minutos.

QUAIS SAO OS PRINCIPAIS BENEFICIOS DA MINHA PARTICIPACAO?

Neste estudo, vocé terd uma avaliacdo clinica que possibilitara a detec¢do precoce de

deficiéncia de vitamina D e aprenderd a realizar a auto-monitorizacdo do controle glicémico.

E QUANTO A CONFIDENCIALIDADE?

O sigilo dos dados sera garantido de acordo com as normas brasileiras. Sua identidade
pessoal, ou seja, seu nome, endereco e outros dados que possam identifica-lo permanecerdo
em sigilo. Para isso, vocé sera identificado por meio de um codigo, data de nascimento, sexo e
iniciais do seu nome. Além disso, os dados coletados serdo utilizados apenas para esta

pesquisa.

QUEM REVISOU ESTE ESTUDQO?

O estudo foi revisado pelo Dr. Jodo Soares Felicio e aprovado pelo Comité de Etica e
Pesquisa do Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto.

EU VOU TER ALGUM CUSTO?

N&o havera nenhum custo para vocé, para a consulta e exames relacionados ao estudo.

A equipe do estudo arcara com as despesas relacionadas ao transporte no dia das consultas.

Iniciais do (a) Paciente:
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COMO SEREI INFORMADO SOBRE OS RESULTADOS DO ESTUDO?

Os resultados publicados do estudo estardo disponiveis em periddicos médicos (jornais

e revistas especializadas).

INCONVENIENCIAS RAZOAVELMENTE PREVISIVEIS:

Participar de um estudo clinico pode acrescentar uma responsabilidade em sua vida.

Por favor, considere os compromissos do estudo e as suas responsabilidades.

CONTATO DA EQUIPE DO ESTUDO

Em qualquer momento do estudo, para esclarecimento de ddvidas, os pacientes, seus
responsaveis e familiares terdo acesso aos pesquisadores, que sdo: Karem Miléo Felicio
(telefone: 32239721 / 99824773) e o professor orientador Dr. Jodo Soares Felicio (telefone:
32291329 / 99882972). O estudo sera realizado no Hospital Universitario Jodo de Barros
Barreto, cujo endereco é Rua dos Mundurucus, 4487, Guamé, Belém — PA (telefone: 3201-
6600).

DECLARACAO

Declaro que compreendi as informacg6es do que li ou que me foram explicadas sobre o
trabalho em questao.

A equipe do estudo forneceu todas as explicacdes sobre esse estudo clinico e as
minhas perguntas foram respondidas satisfatoriamente, ficando claros para mim quais sao 0s
propoésitos da pesquisa, os procedimentos a serem realizados, os possiveis desconfortos e
riscos e as garantias de confidencialidade. Ficou claro também que minha participacdo néao
tem despesas.

Concordo em participar desse estudo clinico. Entendo que minha participacdo é
voluntaria e que posso me recusar a participar ou sair do estudo a qualquer momento e que
ndo serei penalizado de nenhuma forma.

Receberei uma via deste termo assinada e rubricada em todas as paginas pela pessoa
responsavel pela obtencdo deste documento.

Iniciais do (a) Paciente:
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Nome do (a) Paciente:
(A ser preenchido pelo paciente ou responsavel legal ou testemunha, se aplicaveis).

Assinatura do (a) Paciente:

Data: [ [/

(ou digital%paciente) (datado pelo paciente)

Assinatura da Testemunha Imparcial:

Data: [/ |/

(Apenas seTpIicével) (datado pela testemunha)

Iniciais do (a) Paciente:

Assinatura do (a) representante legal:

Data: [/ [/

(Apenas seTpIicéveI) (datado pelo representante legal)

Confirmo que expliquei pessoalmente a natureza, o proposito, duracdo e riscos

previsiveis do estudo ao paciente supra mencionado.

Nome do responsavel pela condugcdo da discussdo sobre o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido:

Assinatura:

Data: [/ [/

Iniciais do (a) Paciente:
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APENDICE B - TERMO DE ASSENTIMETO

TERMO DE ASSENTIMETO - INFORMACOES PARA CRIANCAS
ALFABETIZADAS

Titulo: Influéncia da suplementacdo de vitamina D no controle e variabilidade glicémica em

pacientes com Diabetes tipo 1.

Vocé esta sendo convidado a participar de um estudo clinico. E importante que vocé
leia esse termo de assentimento cuidadosamente e leve o tempo que precisar. Seus
pais/responsavel e o médico do estudo responderdo a todas as suas duvidas. Se concordar em
participar deste estudo, vocé devera seguir todas as orientagdes que o médico do estudo der a

VOCé.

QUAL E O OBJETIVO DO ESTUDO?

O Diabetes Mellitus tipo 1 é a doenca enddcrina mais comum em individuos jovens
em paises desenvolvidos e em desenvolvimento, representando cerca de 10% de todos o0s
casos de diabetes. Alguns estudos demonstram melhora nos niveis de hemoglobina glicada
em pacientes diabéticos tratados da deficiéncia de vitamina D, contudo existem poucos
estudos sobre a influéncia da suplementacdo de vitamina D no controle glicémico de
diabéticos ndo deficientes. A proposta deste projeto é avaliar o impacto da suplementacédo de
vitamina D no controle e variabilidade glicémica de pacientes diabéticos tipo 1, demonstrando

se existem beneficios nos niveis de hemoglobina glicada e na sensibilidade insulinica.

POR QUE FUI ESCOLHIDO? QUANTAS PESSOAS PARTICIPARAO DESTE ESTUDO?
Vocé foi escolhido por ter diagndstico de Diabetes Mellitus tipo 1 e idade superior a

12 anos, além de fazer uso de insulina em dose estavel. O estudo serd conduzido em 40

pessoas de ambos 0s sexos.

Iniciais do (a) Paciente:
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EU SOU OBRIGADO (A) PARTICIPAR?

Sua participacdo € voluntaria e vocé tem o direito de se retirar deste estudo a qualquer

momento.

QUAIS SAO AS MINHAS RESPONSABILIDADES?

Permitir que a equipe do estudo tenha acesso aos meus dados médicos e permitir

realizacdo de exames complementares incluindo coleta de sangue.

O QUE ACONTECERA COMIGO SE EU DECIDIR PARTICIPAR?

Se vocé decidir participar do estudo, vocé devera assinar o0 Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido antes que quaisquer atividades relacionadas ao estudo sejam realizadas.

Na visita 1 vocé sera entrevistado e instruido a realizar durante 3 dias consecutivos 0
perfil de glicose de 7 pontos, que sdo medidas da glicemia capilar (ponta de dedo) antes do
café da manhd, 2 horas ap6s café da manha, antes do almogo, 2 horas apds o almogo, antes do
jantar, 2 horas ap6s o jantar, na hora de dormir e as 3 horas da manh4, e sera submetido ao
exame de monitorizacdo continua da glicose nas 24 horas, monitorizacdo pressérica nas
24horas, testes de neuropatia autonémica cardiovascular e periférica, dosagens de
microalbumindria nas 24 horas para avaliar 0 seu rim e coletas de sangue e urina.

Na visita 2, sete a quatorze dias ap0s a visita 1, vocé sera orientado a realizar glicemia
capilar em jejum diariamente e contatar a equipe do estudo e /ou seu médico se houver
glicemia capilar em jejum maior que 240 mg/dl em 2 dias consecutivos ou hipoglicemias
recorrentes. Uma nova amostra de sangue serd coletada e vocé recebera colecalciferol
(vitamina D) 4000 Ul ou 10000Ul/dia, de acordo com 0s seus niveis de vitamina no sangue e
sera instruido a tomar 20gotas ou 50 gotas diariamente por um periodo de 12 semanas, e nao
modificar as doses das insulinas sem contato prévio com a equipe do estudo ou seu médico
usual.

Na visita 3, doze semanas apds a visita 2, vocé sera entrevistado e sera submetido a
nova coleta de sangue e aos mesmos exames realizados na visita 1. Se 0s seus niveis de
25(0OH)D estiverem menores que 40 ng/ml vocé podera optar em participar de um periodo de
extensdo por mais 12 semanas em uso de colecalciferol.

Iniciais do(a) Paciente:
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Na visita 4, doze semanas ap0s a Vvisita 3, vocé sera entrevistado, sua medicagdo do
estudo (colecalciferol) serd retida pela equipe do estudo e vocé sera submetido a coleta de

sangue, e novamente aos exames realizados na visita 1.

COMO SERAO COLETAS AS AMOSTRAS DE SANGUE?

Duas amostras de sangue (total 50 ml) serdo colhidas em um intervalo de 14 dias na
visitas 1 e 2, e mais duas amostras de sangue (total 50 ml) serdo coletadas apds 3 meses em
um intervalo de 14 dias na visita 3 para avaliar seus niveis de hemoglobina glicada, glicemia
de jejum, célcio total, calcio ionizado, albumina, fésforo, ,25-hidroxi-vitamina D, proteina C
reativa ultra-sensivel, PCR ultra-sensivel, perfil lipidico e bioquimica. Ou seja, no total vocé
fornecera 100 ml de sangue durante o estudo. Caso vocé ainda esteja com seus niveis de
25(0OH)D menores que 40 ng/ml vocé podera optar por participar de uma fase de extensdo do
estudo de mais 3 meses em uso de colecalciferol e realizard a visita 4. Na visita 4 sera
coletado sangue (total 50ml) em um intervalo de 14 dias. Para avaliar os mesmos exames da
visita 1. Estas avaliacfes requerem que vocé esteja em jejum, portanto vocé ndo deve comer
ou beber nada além de 4gua por no minimo 8 horas antes de sua visita a clinica.

E possivel que ocorra algum desconforto ou hematoma quando as amostras de sangue
forem colhidas. No entanto, sera tomado todo o cuidado para que estes riscos sejam minimos.

Duas ou trés (caso vocé participe da fase de extensdo) amostras sanguineas suas serdo
armazenadas, por um periodo de 10 anos, no Centro de Pesquisa de Endocrinologia do
HUJBB/UFPA, sobre a responsabilidade do Prof. Dr. Jodo Soares Felicio, com a finalidade de
utiliza-las caso surjam novos marcadores relacionados ao Diabetes Mellitus tipo 1 e
deficiéncia/ insuficiéncia de vitamina D. Vocé serd comunicado caso sua amostra seja

transferida dentro da instituicdo ou para outra instituicao, ou se for perdida, ou destruida.

Iniciais do(a) Paciente:
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O QUE E CGMS?

E um sistema de monitoramento continuo de glicose, usado para identificar niveis ndo
saudaveis de acucar no sangue (glicose) em pessoas com diabetes, permitindo assim que o
médico possa identificar as alteracdes desses niveis e juntamente com o paciente possam
aperfeicoar o tratamento. O CGMS utiliza um sensor de glicose, que é colocado sob a pele, e
também um monitor externo com o tamanho de um Pager que armazena as leituras continuas
de glicose. E usado num periodo de um a trés dias e mede os niveis de glicose a cada 10

segundos e armazena a média destas leituras a cada intervalo de 5 minutos.

QUAIS SAO OS PRINCIPAIS BENEFICIOS DA MINHA PARTICIPACAQ?

Neste estudo, vocé terd uma avaliacdo clinica que possibilitara a detec¢do precoce de

deficiéncia de vitamina D e aprenderd a realizar a auto-monitorizacdo do controle glicémico.

E QUANTO A CONFIDENCIALIDADE?

O sigilo dos dados sera garantido de acordo com as normas brasileiras. Sua identidade
pessoal, ou seja, seu nome, endereco e outros dados que possam identifica-lo permanecerdo
em sigilo. Para isso, vocé sera identificado por meio de um codigo, data de nascimento, sexo e
iniciais do seu nome. Além disso, os dados coletados serdo utilizados apenas para esta

pesquisa.

QUEM REVISOU ESTE ESTUDQO?

O estudo foi revisado pelo Dr. Jodo Soares Felicio e aprovado pelo Comité de Etica e
Pesquisa do Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto.

EU VOU TER ALGUM CUSTO?

N&o havera nenhum custo para vocé, para a consulta e exames relacionados ao estudo.

A equipe do estudo arcara com as despesas relacionadas ao transporte no dia das consultas.

Iniciais do(a) Paciente:
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COMO SEREI INFORMADO SOBRE OS RESULTADOS DO ESTUDO?

Os resultados publicados do estudo estardo disponiveis em periodicos médicos (jornais

e revistas especializadas).

INCONVENIENCIAS RAZOAVELMENTE PREVISIVEIS:

Participar de um estudo clinico pode acrescentar uma responsabilidade em sua vida.

Por favor, considere os compromissos do estudo e as suas responsabilidades.

CONTATO DA EQUIPE DO ESTUDO

Em qualquer momento do estudo, para esclarecimento de ddvidas, os pacientes, seus
responsaveis e familiares terdo acesso aos pesquisadores, que sdo: Karem Miléo Felicio
(telefone: 32239721 / 99824773) e o professor orientador Dr. Jodo Soares Felicio (telefone:
32291329 / 99882972). O estudo sera realizado no Hospital Universitario Jodo de Barros
Barreto, cujo endereco é Rua dos Mundurucus, 4487, Guamé, Belém — PA (telefone: 3201-
6600).

DECLARACAO

Declaro que compreendi as informacg6es do que li ou que me foram explicadas sobre o
trabalho em questao.

A equipe do estudo forneceu todas as explicacdes sobre esse estudo clinico e as
minhas perguntas foram respondidas satisfatoriamente, ficando claros para mim quais sao 0s
propoésitos da pesquisa, os procedimentos a serem realizados, os possiveis desconfortos e
riscos e as garantias de confidencialidade. Ficou claro também que minha participacdo nao
tem despesas.

Concordo em participar desse estudo clinico. Entendo que minha participacdo é
voluntaria e que posso me recusar a participar ou sair do estudo a qualquer momento e que
ndo serei penalizado de nenhuma forma.

Receberei uma via deste termo assinada e rubricada em todas as paginas pela pessoa
responsavel pela obtencdo deste documento.

Iniciais do (a) Paciente:




Recebi explicagdes do meu médico e eu gostaria de participar do estudo.

Nome da crianca (em letras de forma):
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Data: [/ [/

Assinatura da crianca:

Data: [/ |/

Nome do pai/mae/representante legal:

(em letras de forma)

Assinatura do pai/méae/representante legal:

Data: [/ [/

Nome do pai/mae/representante legal:

(em letras de forma)

Assinatura do pai/méae/representante legal:

Data: [/ [/

Nome da pessoa que conduziu o consentimento (em letras de forma):

Data: [/ [/

Assinatura da pessoa que conduziu o consentimento:

Data: [/ [/

Nome da testemunha (em letras deforma):

Data: [/ [/

Assinatura da testemunha:

Data: [

Iniciais do (a) Paciente:




83

ou
(nome da <<Criang¢a>> em letras de forma) é
incapaz de apresentar o consentimento pelo(s) seguinte(s) motivo(s):

(Inserir motivo(s)) e eu, pai/méae/representante legal, concordo com a participacao de
(nome da <<Crianga>> em letras de forma)

neste estudo.

Nome do pai/mae/representante legal:
(em letras de forma)

Data: [/

Assinatura do pai/méae/representante legal:

Data: [/ [/

Nome do pai/méae/representante legal:
(em letras de forma)

Assinatura do pai/méae/representante legal:

Data: [/ |/

Nome da pessoa que conduziu o consentimento (em letras de forma):
Data: [

Assinatura da pessoa que conduziu o consentimento

Data: [/

Nome da testemunha (em letras de forma)

Data: [/

Assinatura da testemunha:

Data: [/

Iniciais do (a) Paciente:
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APENDICE C - DIARIO DE GLICEMIA CAPILAR

=

SERVICO PUBLICO FEDERAL
UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
HOSPITAL UNIVERSITARIO JOAO DE BARROS BARRETO

Diario de Glicemia Capilar

Nome do Paciente:




APENDICE D - DIARIO DE ALIMENTACAO
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Tabela de Refeigdo
Refeigdo Data/Hora O que comeu em detalhes. Ex: um copo de leite, colher Contagem de
de arroz? carbohidrato
2
3
(@]
° Data/Hora O que comeu em detalhes. Ex: um copo de leite, colher Contagem de
w
=
& de arroz? carbohidrato
[~
)
(5]
=]
£
<
o Data/Hora O que comeu em detalhes. Ex: um copo de leite, colher Contagem de
L)
3
< de arroz? carbohidrato
[+
g
g
R

Nome do (a) Paciente:
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APENDICE E - VISITA 1 - TRIAGEM

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
HOSPITAL UNIVERSITARIO JOAO DE BARROS BARRETO

DATA: VISITA 1 TRIAGEM As:

PROTOCOLO: Mestrado
ORIENTADOR: Prof. Dr. Jodo Felicio
INICIAIS DO (A) PACIENTE: N°

Matricula a instituig&o:

Atualizacgéo do contato:

1 - OBTENCAO DO TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO (TCLE)-
obrigatorio.

1.1 Data da Obtencéo do TCLE:
1.2 Verséo do TCLE obtido:

1.3 Foi obtido Termo de Assentimento (em caso de paciente menor alfabetizado)? SIM[ ou

NAOL. Caso sim especifique.
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2 - DEMOGRAFIA.

2.1 Data de Nascimento: 2.2 ldade:
2.3 Sexo:
2.4 Raca: 2.5 Etnia:

3 - CONDICOES REPRODUTIVAS (apenas para mulheres).

G P A

3.1 Com base no exposto acima, descreva se ha ou ndo potencial para gravidez para essa

paciente:

3.2 A paciente estd amamentando?

4 - QUAL A PROCEDENCIA DESSE (A) PACIENTE PARA ESSE ESTUDO?

5 - HISTORIA DO DIABETES.

5.1 Data do inicio do diabetes:

5.2 Ha histdria de retinopatia diabética? SIML] ou NAOLI. Caso sim especifique.

5.3 Ha historia de nefropatia diabética? SIML ou NAOLI. Caso sim especifique.

5.4 Ha historia de neuropatia diabética? SIM[J ou NAOLC. Caso sim especifique.

5.5 Ha histoéria de pé diabético? SIML] ou NAO[. Caso sim especifique.

5.6 Ha doenca arterial coronariana conhecida? SIM[J ou NAOLJ. Caso sim especifique.

5.7 Ha historia de doenca arterial periférica oclusiva? SIM[] ou NAO[. Caso sim,

especifique.
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5.8 Ha historia de doenga cerebrovascular (AVC)? SIM[ ou NAOLI. Caso sim, especifique.

5.9 Ha histéria de hipertensdo? SIM[J ou NAOLI, caso sim, especifique.

5.10 O (a) paciente tem experiéncia em auto-monitorizagdo com outro glicosimetro, ha pelo
menos 6 meses? SIMJ ou NAOL. Caso néo especifique.

5.11 Ha historia de dislipidemia? SIM[] ou NAOL[J, caso sim, especifique.

6 - HISTORIA CIRURGICA E MEDICA GERAL- DOENCAS CONCOMITANTES
-TODOS OS SISTEMAS DEVEM SER CHECADOS.

6.1 CABECA:
6.2 NARIZ:
6.3 OUVIDO:
6.4 GARGANTA:

6.5 OLHOS:

6.6 DERMATOLOGICO:
6.7 CARDIOVASCULAR:

— Ha histéria de hipertensdo? SIM ou NAOLJ, caso sim, especifique.

6.8 RESPIRATORIO:

6.9 VASCULAR PERIFERICO:
6.10 HEMATOLINFATICO:
6.11 GASTROINTESTINAL:
6.12 HEPATOBILIAR:

6.13 RENAL:

6.14 GENITOURINARIO:

6.15 NEUROLOGICO:

6.16 PSIQUIATRICO:
6.17 MUSCULOESQUELETICO:
6.18 ENDOCRINOLOGICO:
6.19 ONCOLOGICO:
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6.20 PROCTOLOGICO:
6.21 INFECTO-CONTAGIOSO:

Adicionar nos espacos abaixo, identificando a qual subitem de sistema se aplica, caso 0s

espacos acima nao sejam suficientes para reportar alguma condicdo médica.

7 - ESTILO DE VIDA

7.1 Sobre tabagismo: especifique nimero de cigarros, se aplicavel.

7.2 Sobre 0 uso de bebida alcoolica: especificar se houve ou se ha abuso, nimero de drinks

por ocasido.

7.3 Sobre 0 uso de drogas ilicitas:

7.4 Adere a dieta com restri¢do de carboidrato? SIM ou NAOLJ, caso ndo, especifique.

7.5 Pratica algum tipo de atividade fisica? Especifique

8 - MEDICACOES PREVIAS E CONCOMITANTES (ultimos 3 meses). Especificar o nome
das medicagdes, data de inicio e fim se aplicavel, e a indicacdo do uso. Cite o periodo do dia,

se aplicavel, ou horério de tomada das medicagoes.
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8.1 MEDICAQOES PARA TRATAMENTO DO DIABETES (ultimos 3 meses). Tipo e
regime de insulina, doses diarias totais de insulina, duracdo do regime atual de insulina (pelo

menos 3 meses)

9 - SINAIS VITAIS

— Medidas de Pressao Arterial (PA) e Pulso (FC)
Braco Direito Braco Esquerdo

PA mmHg Hora___ :  PA mmHg Hora @

Braco eleito para se verificar a PA durante esse estudo:

Peso: Kg. Estatura: cm IMC:

10 - EXAME FISICO GERAL

Adicionar com os caracteres de intensidade, se possivel. Mesmo que nao haja alteracdo, o
sistema examinado deve ser citado como, por exemplo: sem alteragéo.
As condicdes verificadas no exame fisico as quais o paciente nao tenha referido como histéria

médica terdo como data de inicio a data do exame fisico.
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10.1 EXAME NEUROLOGICO: SIM(] ou NAO[, caso sim, especifique.

11 - QUANTO AOQS CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE?

11.1 O (a) paciente apresenta todos os critérios de elegibilidade para esse estudo, ou seja,
apresenta todos os critérios de inclusdo e nao apresenta nenhum critério de exclusdo? SIM[]

ou NAOULI. Caso néo especifique:

12 - FOl COLETADO O PAINEL BASAL DE LABORATORIO PREVISTO? SIM[J ou
NAOL. Caso ndo especifique:

12.1 Foi coletada vitamina D para a analise por HPLC? SIM[J ou NAO[. Caso ndo,

providenciar antes da randomizacdo (sdo validos o0s exames dos ultimos 3 meses)

12.2 O paciente apresenta duas amostra de microalbuminuria em urina 24h? SIM[] ou
NAO[]. Caso nio especifique:

13 - SOBRE O SMCG (GUARDIAN®)

13.1 Foi instalado o GUARDIAN® no (a) paciente?
DIA E HORA DA INSTALACAO:
DIA E HORA DA RETIRADA

14 - COMENTARIOS ADICIONAIS

15 - CONDUTA MEDICA:

Assinatura, carimbo e data.



APENDICE F - VISITA 2

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
HOSPITAL UNIVERSITARIO JOAO DE BARROS BARRETO

DATA: VISITA2 AS:

PROTOCOLO: Mestrado
ORIENTADOR: Prof. Dr. Jodo Felicio

INICIAIS DO (A) PACIENTE: N°

Matricula a instituicéo:

Atualizacao do contato
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1 - HIPOTESES DIAGNOSTICAS:

2 - SOBRE MEDICACOES:

2.1 MEDICACOES (ndo insulinicas) EM USO:

2.2 MEDICACOES (insulinicas) PARA TRATAMENTO DO DIABETES.
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2.3 HOUVE MEDICACAO (S) CONCOMITANTE (S) ADICIONAL (AIS): SIMO ou
NAOL, se SIM, especificar:

3 - SOBRE EVENTO ADVERSO:

3.1 O (a) paciente relatou algum evento adverso? SIMO ou NAOL], se SIM, especificar:

3.2 O (a) paciente relatou algum evento de hipoglicemia confirmado pelo glicosimetro
(glicemia < 70 mg/dl)? SIMO ou NAOL], se SIM, especificar:

3.3 Algum destes episodios foi de hipoglicemia grave (glicemia <36 mg/dl e
comprometimento do nivel de consciéncia ou necessidade de ajuda para se recupera)? SIMO
ou NAOQ, se SIM, especificar:

4 - SINAIS VITAIS
— Medidas de Pressdo Arterial (PA) e Pulso (FC)

Braco eleito para se verificar a PA durante esse estudo

Peso: Kg.

Circunferéncia da cintura:

Circunferéncia do quadril: Rc/q :

5 - SOBRE O CONROLE GLICEMICO:

5.1 Realizou perfil de 7 pontos? SIMO ou NAO[, se SIM, anexar.

5.2 Foi realizado perfil glicémico com Guardian? SIMO ou NAO[, se SIM, anexar.
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6 - CHECAR SE TODOS OS PROCEDIMENTOS BASAIS FORAM REALIZADOS
ANTES DE INICIAR AMEDICACAO DO ESTUDO:

Laboratorio Coleta Vitamina D | Guardian
Basal de
biorepositorio

6.1 Todos os Iabgrat()rios basais foram devidamente checados, incluindo o valor da vitamina
D? SIMU ou NAOL se ndo, especifique:

7 - SOBRE A DOSE DE VITAMINA D:

7.1 Qual o grupo elegivel para este paciente?
Grupol — 10.000UI/Vit D: [
Grupo 2 —4.000UI/Vit D: [

8 - COMENTARIOS ADICIONAIS

9 - CONDUTA MEDICA: PRESCRICAO

10 - EXAMES SOLICITADOS A CRITERIO CLINICO:

11 - DATA DO RETORNGO:

Data, assinatura e carimbo



APENDICE G - VISITA 3

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA

HOSPITAL UNIVERSITARIO JOAO DE BARROS BARRETO

DATA: VISITA3 AS:

PROTOCOLO: Mestrado
ORIENTADOR: Prof. Dr. Jodo Felicio

INICIAIS DO (A) PACIENTE: N°

Matricula a instituicdo

Atualizacao do contato
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1 - HIPOTESES DIAGNOSTICAS:

2 - SOBRE MEDICACOES:

2.1 MEDICACOES (ndo insulinicas) EM USO:

2.2 MEDICACOES (insulinicas) PARA TRATAMENTO DO DIABETES.
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2.3 HOUVE MEDICACAO(S) CONCOMITANTE (S) ADICIONAL(S): SIMO ou NAOL,
se SIM, especificar:

3 - SOBRE EVENTO ADVERSO:

3.1 O (a) paciente relatou algum evento adverso? SIMO ou NAOL, se SIM, especificar:

3.2 O (a) paciente relatou algum evento de hipoglicemia confirmado pelo glicosimetro
(glicemia < 70 mg/d1)? SIMO ou NAOL, se SIM, especificar:

3.3 Algum destes episddios foi de hipoglicemia grave (glicemia <36 mg/dl e
comprometimento do nivel de consciéncia ou necessidade de ajuda para se recupera)? SIMO
ou NAOL, se SIM, especificar:

4 - SINAIS VITAIS.

— Medidas de Pressdo Arterial (PA) e Pulso (FC)

Braco eleito para se verificar a PA durante esse estudo:
Peso: Kg.

Circunferéncia da cintura:
Circunferéncia do quadril: Rc/q:

5 - EXAME FISICO.

6 - SOBRE O CONROLE GLICEMICO:

6.1 Realizou perfil de 7 pontos e anotou no diario de glicemia? SIMO ou NAO[, se SIM,
anexar.

6.2 Foi realizado perfil glicémico com Guardian? SIMO ou NAOL, se SIM, anexar.

6.3 Foi entregue o diario de recordatorio alimentar para contagem de carboidrato? SIMO ou
NAO[, se SIM, anexar.



7 - FOI COLETADO DE LABORATORIO
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7.1 Foi coletado o painel pos-tratamento? SIMO ou NAOO. Caso ndo, especifique:

7.2- Foi coletado vitamina D para a analise por HPLC? SIMO ou NAOL. Caso no,
providenciar antes da randomizacdo (sdo validos os exames dos ultimos 3 meses).

8 - SOBRE O SMCG (GUARDIAN®).

8.1 Foi instalado o GUARDIAN® no (a) paciente? SIMC ou NAOL[. Caso nio, especifique:

DIA E HORA DA INSTALACAO:

DIAE HORA DA RETIRADA:

9 - CHECAR SE TODOS OS PROCEDIMENTOS POS-TRATAMENTO FORAM

REALIZADOS ANTES DE SUSPENDER A MEDICACAO DO ESTUDO:

Laboratério
Basal

Coleta
de

biorepositorio

Vitamina D

Guardian

9.1 Todos os laboratérios pos-tratamento foram devidamente checados, incluindo o valor da

vitamina D? SIMO ou NAOO se no, especifique:

10 - COMENTARIOS ADICIONAIS.

11 - CONDUTA MEDICA: PRESCRI

CAO:




12 - EXAMES SOLICITADOS A CRITERIO CLINICO:
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13 - DATA DO RETORNO: apenas se ndo tiver realizado todos os procedimentos

Data, assinatura e carimbo
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APENDICE H- VISITA 4 - FINAL

UNIVERSIDADE FED~ERAL DO PARA
HOSPITAL UNIVERSITARIO JOAO DE BARROS BARRETO
DATA VISITA4 AS:
PROTOCOLO: Mestrado
ORIENTADOR: Prof. Dr. Jodo Felicio

INICIAIS DO (A) PACIENTE: N°

Matricula a instituigéo

Atualizacdo do contato:

1 - O (A) PACIENTE REALIZOU TODOS OS PROCEDIMENTOS POS-TRATAMENTO
PREVISTOS NO PROTOCOLO? SIMO ou NAOL, se NAO, especificar:

1.1 CHECAR TODOS OS PROCEDIMENTOS

2 - SOBRE A MEDICACAO DO ESTUDO:

2.1 A medicacéo do estudo foi suspensa? SIMO ou NAODO

2.2 O (a) paciente necessitou manter a vitamina D? SIMO ou NAOL, se SIM, especificar:
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3 - COMENTARIOS E/OU PROCEDIMENTOS ADICIONAIS

Assinatura, carimbo e data
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ANEXO A - EQUACAO CKD-EPI

CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration).
Adaptado para o portugués de Levey et al. (2009).

TFG (mL/min/1.73 m2) = 141 x min (Cr/k, 1)*x max (Cr/k, 1) 2% x 0,993 '®d x 1018
[mulher] x 1,159 [negro]

TFG: taxa de filtracdo glomerular; Cr: creatinina sérica; k € 0,7 para mulheres e 0,9 para
homens; a ¢ -0,329 para mulheres e -0,411 para homens; min indica 0 minimo de creatinina

sérica ou 1; max indica 0 maximo de creatinina sérica ou 1.



ANEXO B — APROVACAO DO CEP

A

£

CEP

o e O ATEES. B PSS

SERVI{O PJBLIOD PEDERAL
- UKTwERGINAGE FEDERAL DO pARA
HOSFITAL UMIVERSITARID JO4O DE BARROS BARRETC
COMITE DF ETICA EM PESGUISA EM SERES HUBANGCS - CEF

TERMO DE APROVACAO

O Comite de Efica em Pesguisa em Seres Hurmanos oo Hospital Universiano
o de Baros Barete da Universidade Federal do Pard enalisou o projeto da
reszusa (nbiulado “Influéncia da Suplementagdo de vitamina D no controle
glicémico de diabéticos tipo 1", profocole n® 00592 sob a responsabilidade da
pesquisadora Ana Carolina Contente Braga o& 30uUzZs, orieniacéo da Profa. Ora,
Elizabath Sumi Yamada e do Prof O Jedo Scares Fefice, cbiendo APROVAGAD na
reunide do dia 12.01.2012, por estar de acordo com a Resolugio n*106/49G e suas
gomplementares do Conssino Macienal de Sadde/Ministéno da Saude do Brasil
Ressaffamos lambsm que © prolocolo fard uso de Bicmepositorio, conforme a
Resolucis do SNS n“d41_, da 12 de maio de 2011,

Declaramos qua o Pral. Dr. Jodo Soares Fellcio, como COOTmEN@EOr efativo

desie Comibd, nBo participoy da aprovecan 9o projelo de pesguisa

Recomendamos & coordenscdo que mantenna abualizados D008 0F GOCUMENIDE

peitinenias a0 projelo

Deveré ser encaminhade relatbrio semestral &, ao final, elaborado um refalério
consolidado, inchsindo os resultados finals da pesguisa, em prazo mdximo de 60
(sessanta) dias, apds a finalizagho da pesquisa.

Prazo aara avvka o relaldio parcial maa2012
Prazo para exvad oo relaionn nal janeim201d

Situagio: Aprovado.

Bedém, 13 da Janelro de 2012

‘ﬁa .-br;n_i;_;r_'r_.ﬂ_i'.‘;m 8 |[ﬂ.]_-|£lﬂ
Prot, Or, Jo&io Scares & -u?" .”f""' .

Coordenador do Somitd de E—'h—.: s Pesquisa E:FI Seres |"-IJ'1'I-3I'|CG f HUJBB!UFPA

Hersaiinl Universitinio Jako de Barros Barmeto — Comith de Etica om Pesguiss — CEPTHUJBRAUFRA
R S0 Mundwucus, S1ET . Deamd CEP, §6.073-000 Badiee [Pard - Brasd FoneFas: (9103301 G754 FaBk:
3151301 EBA0 Rains: 676 E-mait ceghuiifivahon com br Blogger wws cephu]bb.blogapal.com e
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ANEXO C - AUTORIZACAO PARA CRIACAO DE

BIORREPOSITORIO

AUTORIFACAD DA INSTITUICAD PARA CRIACAD DE
BIORREPOSITORIO

Th"l,l[.l] [ EXTUTND: “Influéncia da saplementacia de vitamina I} no controle
ghicémben de diabétiens tips 1"

FESQUISADMIRES RESPONSAVELS: Prof. Dr, Jofie Sapres Felicio
Ana Carolina Contente Braga de Souzn

BIORREPOSITORIO

Sumdris

Apds aprovacso do Comité de Etics em Pesquisa (CEP) e obtenglio de TCLE o somo
dos paciendes incluidos no sstudo serl armsarensds em freezer o fempertura =70 *C o
Centro de Pesquisa em Endocrinologia do HUIBB/UFPA, cujo responsével € o Profl
Oir. Jako Soarce Felicio, investigador principal. Ag amosieas serio smmazenadss por um
perioda de 10 anoa, com & finalidade de wilisi-las caso sugam novos marcadones
relacionadas a0 DM ¢ deficitncininauficidncin de viteming [ Menbumn pesquisa
fisiurn que envalva o biorepositino serd realizads semn prévia submisslo e scedte do
CEP desan instituigho, conforme resalugho CMS W 441 de 12 de maio de 2011

Justifleativa: .
'I"]-ms;da.ﬂ: de uilllizache das amostrus de soro coletndns em firlums pesguies
|i|u.|1 esclareeer a Aeipriclogin & o efeilo da werapia com vinmina D em diabéticos tpo

Consenimdnla: o . et
Serd obtido consentimento do sujeiin do pesquisa sulorizando n milimelo do
rnurteris] bicligice armazenado pam pesquisas fistums de seordo cam o TCLE.

S bvmisadio: ) ) . . )
Toda nova pesquisa serd submetida 20 Comité de Etica dn instituigio responsivel.

Hegulamento: o

ﬂ:l-ln maderial serd armazenndo € o sigilo do paciente senh garantido. A identificacio
dus amostras serh realizads pelas inicizs ¢ pimero de promiusrios dos sujeitos com o4
dados respectivos. Serd realizado log de temperastura 2 vees ao dia, dindamenie, parn
parmntir a conservagin das amastras, O material serd armazenado no Centro de Pesquasa
em Endocrinologia do HUJBRUFPA, cujo responsivel € o Prol. Dr. Jofio Soarcs
Felicio, investigador principal, e ficard disponivel o inspeqio dos Orghos compebenles, i
TCLE promeverd ao sujeilo da pesquisn gamniia de acesso sos dadis & resulindos
ohtidns com a utili o material bickgico ¢ acordo com o resolugBoCNS N7 441 de
12 die maia de 2011 fien estnbelecido que 44 amostms estocadss durante periodo de 10
anos neske bormepositinio poderdo ser avalisdns sem pecessidade de oblenglo de pavo
TCLE.

Transferéncia: .
Caso necessinio, a tramsientnein de material Biolgice humano armazenada enlre
biorepositorics, da propria ¢ de outra instinclo, serd comunicids @0 sujeiky dn
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pesuisy, sempre gue possivel ou, na impessibilidsde, serd spresenteda justificative no
CEP dn instituigda,

PFerda ou destruigio das amostras: _

O sujeito dn pesquisa serd informado em caso de perds ou destruicho de suas
amostras biolégicas, bem come do encerramenta do bioerepesitdrio, quando for o caso.
Teamhém ser informado que o material biolGgico humano ammazenado € do sujeiio da
pesquisa, permanecendn a guanda desbe sob o respoesabilidade da institusgsa,

LT legal, o qualq o

suje pesquisa, ou sed representanie 0 quakquer lempa Sem GHUS 0
prejuizod, pode retirar o consentimento de guarda & milizaglo do material boldgico
srmazeiads no blomepositdrio,

- AL

: il
. Bdu fo Ml

CRMWIPA- 1347




ANEXO D - APROVACAO DA EMENDA

LMIVERSIDAGE FEDERAL DO FARA (C_E_E)
HOSFETAL UHIVERSITARID TOM BE BARSOSE BARRETO oo fawmes su remms

COBITE o# STICA EM PERCUTSA BN SERES HUWANOS - CER/HUTER/UPA
Carka /°. TURITAUCERHLULIBE Belém. 12 de novernbra da 2013,
Pratocoda: 0083012
Assunto: Aprovagio de Emenda a Protocolo de Pesquisa.

0 Camik de Etica em Pasquisa em Semes Humancs do Hospital Universitans Joso
de Baros Bameto da Universidads Federal do Pard analiscu a Emends verssa 2 de 0 de
roreemibne de 2013, na reunifio de 12 de novembro de 2013, referenie e prajdo de pes-
quisa infhdado “influbneia da Suplementacds de vitamina D ma conirale glickmico de
diabétices tipo 19, protasaka n D02 sab umuﬂrﬂ::uu:de da pesquisadora Ana Ca-
rofina Corents Braga de Souza, onerdagio da Prafa. Dra. Elzabeth Sumi Yamada @ do
Praf. Or. Jofie Soares Felici, chéendo APROVAGAD na reunifo do dia 05.01.2012. O lilk-
o o estudo ki modlcado para Inflsbneis da Suplementacho de vitamina D no contro-
e @ variabilidsde glicémica em pacientss com diabetes tipe 1 & il modficads o aisar
principal para Dra. Karem Miles Falicio Cuiras alteragies foram realizadas & esibo dascn-
ta5 na emenda Por astar de acordo com @ Resalugho i 466112 @ suas complmantanes
o Corseiho Nacional de SaddaMinisténio da Salde do Brasl. Ressafamos tamipém qua
o protocolo fard uso de Blomeposiléca, confonme a Resolucda do GHE n®441, de 12 da
maio de 2011

Declaramas que o Prof, Or. Jolo Soares Felicio, sams poordenadar efefve degia
Comitd, nfo participou da aprovacha do projein de pesquiss.

Fecomendamos @ coordenacic que Mendenha atalizadas Wdes os dooumenios
partinanies a0 projeta.

Deveid saf encaminhada reketdnie semestral 2, ac fingl, slabarsda um relalino -
gafidado, incluinde o= resulades finais da peaquisa, em prazo Méxma de BD (sessenta)
digs, aphs a finalieaiAa da prsquisa.

Siluagha; Aprovado.
Bakden, 12 de novembro da 2093,

Pl Shareioms Jawededs, Fade o2 N

Coardanador do Comish de Elica am Pesguisa em Senes Humanos F HUBRLUFRA

Hompital Universitinio Jodo de Bames Barmin — Comith da Eiica #m Fosguin - CEPTHUJERUFFA
B doxs Musdlsrucus, 4487 - Giiddsd CEP. $5.071-000 Babim (P« Brosl] FonsiFax: (@136 §764° PAEE:
(F}A5TH B503 Ramai: 6754 E-mal:
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