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RESUMO

Embora o controle glicémico intensivo do Diabetes Mellitus (DM) com insulina tenha
reduzido a incidéncia de complicacbes microvasculares e macrovasculares, a maioria dos
pacientes ainda desenvolve essas injdrias com elevada morbimortalidade. Tem sido sugerido
que baixos niveis de vitamina D (VD) podem estar associados com desenvolvimento de
Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) e controle glicémico precario. Como potencial terapéutico, a
utilizacdo de VD em pacientes com DM1 tem apresentado resultados controversos no que diz
respeito & reducdo dos niveis de glicose. O objetivo deste estudo € analisar os efeitos da
suplementacdo de altas doses de vitamina D no controle glicémico de pacientes com DML,
avaliado através dos niveis da hemoglobina glicada (HbA1c). Foi realizado um ensaio clinico
prospectivo, com duracdo de 12 semanas, incluindo 52 pacientes portadores de DM1, os
quais foram suplementados com altas doses de colecalciferol. A dose utilizada dessa vitamina
foi de acordo com o valor sérico da VD do participante. Pacientes com niveis de VD
inferiores a 30 ng/mL, receberam 10.000 Ul/ dia, e quando de 30 a 60 ng/mL, utilizaram
4.000 Ul/dia. Os niveis de VD e HbAlc foram avaliados antes e apds 3 meses de
suplementacdo dessa vitamina. Quando analisamos o total de pacientes (N= 52), ndo houve
melhora do controle glicémico avaliado pela HbAlc. Para melhor estudar os efeitos da VD
sobre a HbAlc, os pacientes foram divididos em 3 grupos de acordo com a variagdo da
HbAlc: aqueles cuja HbAlc reduziu > 0,5% (grupo 1, N= 13); aqueles sem variagdo na
HbAlc (grupo 2, N=19) e aqueles com aumento > 0,5% na HbAlc (grupo 3, N=20). Houve
diminuicdo da HbAlc apenas em um grupo especifico (N= 13). Adicionalmente, ndo ocorreu
reducdo nas necessidades das insulinas basais, prandiais e nem na dose total, ap0s os trés
meses da suplementacdo com VD. Assim, nossos dados sugerem que ndo haja beneficio
adicional da suplementacéo de VD na otimizagdo do controle glicémico avaliado pela HbAlc

em pacientes com DM1.

Palavras-chave: Diabetes mellitus; Vitamina D; Hemoglobina glicada; Controle glicémico.



ABSTRACT

Although the intensive glycemic control of Diabetes Mellitus (DM) with insulin has reduced
the incidence of microvascular and macrovascular complications, most patients still develop
these injuries with high morbidity and mortality. It has been suggested that low levels of
vitamin D (VD) may be associated with the development of Type 1 diabetes mellitus (DM1)
and poor glycemic control. As a therapeutic potential, the use of VD in patients with DM1
has presented controversial results regarding the reduction of glucose levels. The objective of
this study is to analyze the effects of high-dose vitamin D supplementation on glycemic
control of patients with DM1, assessed through glycated hemoglobin levels (HbAlc). A
prospective, 12week clinical trial including 52 patients with DM1, which were supplemented
with high doses of cholecalciferol, was performed. The dose used for this vitamin was
according to the participant's VD value. Patients with VD levels below 30 ng / mL received
10,000 IU / day, and when 30-60 ng / mL, they used 4,000 IU / day. The levels of VD and
HbAlc were evaluated before and after 3 months of vitamin supplementation. When we
analyzed the total number of patients (N = 52), there was no improvement in the glycemic
control evaluated by HbAlc ((9.3 £ 2.3 vs 9.5 £ 2.4, p=NS). To better study the effects of
VD on HbAlc, patients were divided into 3 groups according to HbAlc variation: those
whose HbA1c reduced > 0.5% (group 1, N = 14); those with no variation in HbAlc (group 2,
N = 19) and those with > 0.5% increase in HbAlc (group 3, N = 24). There was a decrease in
HbAlc in only one specific group (N = 14). In addition, there was no reduction in prandial
basal insulin needs or full dose after three months of VD supplementation. Thus, our data
suggest that there is no additional benefit of VD supplementation in the optimization of

glycemic control evaluated by HbA1C in patients with DM1.

Key words: Diabetes mellitus; Vitamin D; Glycated hemoglobin; Glycemic control.
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1 INTRODUCAO

1.1. Diabetes Mellitus

O Diabetes Mellitus (DM) constitui um grupo heterogéneo de distarbios metabdlicos
caracterizados por hiperglicemia, decorrentes de defeitos na secrecdo da insulina e/ou em sua
acdo (ADA, 2017). A hiperglicemia expressa-se por sintomas como polidria, polidipsia,
perda de peso, polifagia e visdo turva ou por complicagdes agudas, a cetoacidose diabética e a
sindrome hiperosmolar hiperglicémica ndo cetdtica, que podem levar a risco de morte. A
hiperglicemia cronica estd associada a dano, disfuncdo e faléncia de varios Orgaos,
especialmente olhos, rins, nervos, coragdo e vasos sanguineos (UK PROSPECTIVE
DIABETES STUDY (UKPDS) GROUP, 1998).

A classificacdo atual do DM ¢ etioldgica e ndo mais baseada no tipo de tratamento.
De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) e American Diabetes Association
(ADA), classifica-se em quatro classes: Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1), Diabetes Mellitus
tipo 2 (DM2), outros tipos especificos de DM e DM gestacional. Além de duas categorias,
estagios pré-clinicos, descritas como pré-diabetes, previamente denominadas pela ADA como
“glicemia de jejum alterada” e “tolerancia a glicose diminuida”, que constituem fatores de
risco para o desenvolvimento de DM e doencas cardiovasculares (ALBERTI; ZIMMET,
1998; ADA, 2014, 2017).

O diagnostico do DM deve ser feito precocemente, a fim de permitir que sejam
adotadas medidas terapéuticas que podem retardar o aparecimento das complicacGes cronicas
nos pacientes diagnosticados com DM. A ADA, em 1997, propés que o0s critérios
diagnosticos fossem modificados, sendo aceitos posteriormente pela OMS e pela Sociedade
Brasileira de Diabetes (SBD). As modificacfes foram realizadas com a finalidade de prevenir
de maneira eficaz, as complicagbes micro e macrovasculares do DM (DECODE STUDY
GROUP, 1999; JOSLIN; KAHN, 2005).

Os critérios diagnosticos para o DM, atualmente, baseiam-se fundamentalmente na
Glicemia de jejum, no Teste oral de tolerancia a glicose (TOTG) e na Hemoglobina glicada
(HbA1c), sendo esta Gltima incluida como critério diagndstico adicional do DM em 2010
pela ADA (ADA, 2010). Os valores de normalidade para os respectivos exames, bem como
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0s critérios diagndsticos para pré-diabetes e DM mais aceitos e adotados pela Sociedade
Brasileira de Diabetes (SBD), encontram-se conforme descri¢do no Tabela 1.

Exame Normal Pré-diabetes Diabetes

Glicemia de jejum (mg/dL)* <100 100a125 > 126

Glicemia 2 horas apss TOTG
com 75gde glicose (mg/dL) <140 1402199 =200

Hemoglobina glicada (%) <57 57a64 >6,5

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

* O jejum ¢é definido como a falta de ingestdo calérica por no minimo 8 horas;
Fonte: (SBD, 2017).

O Diabetes Mellitus tipo 1 caracteriza-se por deficiéncia de insulina resultante da
destruicdo das células B (beta) das ilhotas pancreaticas. Corresponde a 10 a 15% dos
individuos afetados pelo diabetes, sendo a forma mais frequentemente diagnosticada em
criancas, adolescentes, e em alguns casos em adultos jovens (IDF, 2015). Na grande maioria
dos casos (70 a 90%), a destruicdo das células beta resulta de autoimunidade, referido como
Diabetes Mellitus tipo 1 autoimune ou Diabetes tipo 1 A (DM1A). Em um subgrupo menor
de pacientes ndo sdo detectadas respostas autoimunes (autoanticorpos) e a causa da
destrui¢dao das células B ndo ¢ identificada, denominado DM1 idiopético ou DM tipo 1 B
(DM1B) (ADA, 2015). Os marcadores de autoimunidade sdo os auto-anticorpos que podem
surgir meses ou anos antes dos sintomas iniciarem, ou seja, na fase pré-clinica da doenca. Os
autoanticorpos mais  frequentes sdo: anti-insulina  (IAA), anti-ilhotas (ICA),
antidescarboxilase do acido glutamico (anti-GAD 65), antitirosina- fosfatases (IA2 e 1A-2b) e
anti-transportador de zinco (Znt8A). O primeiro auto-anticorpo dirigido a célula B que
aparece durante a infancia geralmente é o anti-insulina ou anti-GAD65, mas estes auto-
anticorpos podem ambos estar presentes, enquanto que €& raro observar primeiro o
autoanticorpo 1A-2 ou autoanticorpo Znt8A (ZIEGLER et al., 1999).

O mecanismo fisiopatoldgico de destruicdo das células B pancredticas, provavelmente
inclui uma combinacdo de fatores ambientais e genéticos que desencadeiam ou permitem a
resposta auto-imune contra as células B, ou seja, pela agressdo das células beta por fator
ambiental (sobretudo, infec¢des virais), em individuos geneticamente suscetiveis.

Essa suscetibilidade genética €, na maioria dos casos, conferida pelo sistema antigeno
leucocitario humano (HLA) DR3 e DR4. Mais frequentemente, a agressao inicial das células
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B ocorre indiretamente, ou seja, anticorpos produzidos contra antigenos virais acabam
lesionando estas células em fungdo do mimetismo molecular entre antigenos virais e
antigenos dessas células. A hiperglicemia permanente se manifesta quando 90% das ilhotas
sdo destruidas (VON HERRATH, 2004).

Geneticamente, 0 DM1A é uma doenca, na maioria das vezes, poligénica, mas pode
ter uma heranga monogénica. A forma monogénica pode se apresentar isoladamente ou
associada a duas raras condi¢des: a sindrome poliglandular autoimune do tipo 1 (SPA-1), e a
sindrome IPEX (desregulacdo imune, poliendocrinopatia, enteropatia ligadas ao X). A forma
poligénica do DM1A tem fortes associagfes com genes ligados ao HLA. De longe os alelos
HLA, DR e DQ séo os principais determinantes da doenga, seguidos por polimorfismos no
gene da insulina e em terceiro lugar, por polimorfismo no gene de uma fosfatase especifica
dos linfécitos (PTPN22: protein tyrosine phosphatase nonreceptor 22) (VON HERRATH,
2004; SILVA; MORY; DAVINI, 2008).

O DM tipo 1B ou idiopatico é atribuido aos casos de DM1 nos quais 0S
autoanticorpos ndo sdo detectaveis na circulacdo. O diagndstico apresenta limitagcdes e pode
ser confundido com outras formas de DM diante da negatividade dos autoanticorpos
circulantes, de modo concomitante com a necessidade precoce de insulinoterapia plena. As
recomendacdes terapéuticas sdo as mesmas do DM tipo 1 autoimune e ndo ha evidéncias de
riscos distintos para as complicacGes cronicas entre os subtipos (ADA, 2017).

Embora o DM1 seja mais frequente na infancia e adolescéncia, pode ser
diagnosticado em adultos, que podem desenvolver uma forma lentamente progressiva da
doenga, denominada de latent autoimmune in adults (LADA). Geralmente surge entre 0s
trinta e cinquenta anos de idade e representa aproximadamente 10% dos casos de DM1
(NAIK; PALMER, 2003).

O DM atinge proporcGes epidémicas, com estimativa de 415 milhdes de portadores de
DM globalmente (IDF, 2015).

A taxa de incidéncia de DM1 varia acentuadamente entre paises. E mais alta nos
paises escandinavos, seguida por paises europeus (como o Reino Unido), América do Norte e
Australia. Em paises asiaticos (como China, Coréia e Japdo), DM1 é uma doenca rara. A
razdo desta variacdo ainda ndo esta totalmente entendida, mas pode estar relacionada com a
susceptibilidade genética (por exemplo, a prevaléncia de fatores de risco genéticos HLA na
populacdo), fatores ambientais e de estilo de vida (DIAZ-VALENCIA; BOUGNERES;
VALLERON, 2015). No Brasil, a incidéncia de DM1 variou entre 7,4/100.000/ano no estado
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de Sdo Paulo, e 12/100.000/ano em Passo Fundo (RS), em estudos na década de 1990
(FERREIRA et al., 1993).

A destruicdo das células B leva a deficiéncia de insulina e consequente hiperglicemia.
Os sintomas classicos de hiperglicemia sdo geralmente de inicio rapido (dias a semanas), e
incluem polidria, polidipsia, perda de peso, sintomas abdominais, cefaleia e cetoacidose
(ADA, 2015). Além disso, associa-se com elevada morbidade e mortalidade pelas
complicacBes cronicas, representada principalmente pelas causas cardiovasculares
(NATHAN; DCCT/EDIC RESEARCH GROUP, 2014). Embora a maioria dos pacientes com
DML1 tenha peso normal, a presenca de sobrepeso e obesidade ndo exclui o diagndstico da
doenga. O tratamento do DM1 visa promover qualidade de vida e controle glicémico, a fim
de prevenir a hipoglicemia grave, hiperglicemia grave e cetoacidose (ADA, 2017).

O classico estudo prospectivo Diabetes Control and Complications Trial (DCCT), foi
um estudo de referéncia, que focou na terapia intensiva de insulina com o objetivo de manter
os niveis de glicose o mais proximo possivel do normal e evitar a hipoglicemia. Este estudo
acompanhou 1.441 individuos com DM1 randomizados em dois grupos: um com tratamento
insulinico intensivo (trés ou mais injecBes diarias de insulina) e outro em tratamento
convencional (uma a duas injecdes de insulina por dia). Ap6s 6,5 anos, o estudo demonstrou
que o tratamento intensivo viabiliza um controle satisfatorio com niveis médios de HbAlc de
7%, prevenindo o aparecimento e reduzindo a progressdo de nefropatia, retinopatia e
neuropatia diabéticas, quando em comparacdo com o controle obtido pelo tratamento
convencional, no qual os niveis de HbAlc foram, em média, 9%. O DCCT demonstrou a
importancia do controle glicémico em pacientes com DM1 e documentou a relagdo entre
melhora no controle glicémico e reducdo no desenvolvimento de complicagdes
microvasculares (THE DIABETES CONTROL AND COMPLICATIONS TRIAL
RESEARCH GROUP, 1993).

O DCCT mostrou que o controle glicémico intensivo foi capaz de manter um nivel
médio de HbAlc de 7,2% (em comparacdo com o tratamento convencional para o qual o
nivel médio de HbAlc foi de 9,1%) e reduziu as complica¢cdes microvasculares em 35-76%
durante o estudo e as complicagbes macrovasculares 58% durante o acompanhamento
passivo no estudo do Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications (EDIC)
(NATHAN; DCCT/EDIC RESEARCH GROUP, 2014). Assim, os beneficios do controle
glicémico podem induzir memoria metabdlica e durar muitos anos (GERSTEIN, 2015).

Estudos de seguimento do DCCT, como o EDIC, vém mostrando a importancia de um

bom controle desde o diagnostico para a prevencgéo precoce de complicagdes, visto que cinco
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a sete anos de controle glicémico ruim, mesmo durante a adolescéncia, resultam em risco
aumentado de doencga micro e macrovascular nos seis a sete anos subsequentes (DIABETES
CONTROL AND COMPLICATIONS TRIAL et al., 2000; MICHAEL et al., 2003).

As metas de controle glicémico incluem controle das glicemias de jejum, pds-prandial
e hemoglobina glicada. Os objetivos do tratamento devem ser individualizados, diferindo
conforme a idade do paciente, suas comorbidades, expectativa de vida e grau de percepc¢éo de
hipoglicemia. As recomendaces atuais para as metas de controle glicémico de acordo com
as diferentes sociedades médicas encontram-se na tabela 2 (ADA, 2017; GARBER et al.,
2017; IDF, 2006).

Instituicdes Glicemia Glicemia HbAlc (%)
pré-prandial pos-prandial
(mg/ dL) (mg/dL)

Associacdo Americana de Diabetes (ADA) 80a 130 <180 <7
Federacdo Internacional de Diabetes (IDF) <115 <160 <7
Associa¢do Americana de Endocrinologistas <110 <140 <6,5
Clinicos (AACE)

Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) <100 <160 <7

Tabela 2 — Recomendacdes de controle glicémico para adultos de acordo com as diversas sociedades médicas.
Fonte: SBD 2017-2018

De acordo com a ADA e a International Society for Pediatric and Adolescent
Diabetes (ISPAD), a meta de hemoglobina glicada para criangas e adolescentes (< 18 anos de
idade) é HbAlc < 7,5% (ADA, 2017). Os objetivos do tratamento devem ser ajustados
individualmente. Podem ser definidas metas até menores (HbAlc < 7%), com base em uma
avaliacdo de risco/beneficio ou maiores em criangas com hipoglicemias recorrentes ou
assintomaticas. E necessario 0 automonitoramento glicémico para alcancar as metas de
controle, com no minimo trés a quatro testes por dia, podendo ser usados até oito testes para
ajustes especificos, tais como relacdo insulina-carboidrato e exercicios fisicos (REWERS et
al., 2009).

O tratamento do DM1 deve ser iniciado assim que o diagnostico for realizado e
baseia-se na indispensavel insulinoterapia, além de mudanca de estilo de vida. O estudo
realizado pelo DCCT demonstrou que o tratamento intensivo do DM1, com trés ou mais
doses diérias de insulina de acOes diferentes ou sistema de infusdo continua de insulina, é

eficaz em reduzir a frequéncia de complicagdes cronicas (retinopatia, nefropatia e neuropatia)
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do DM (THE DIABETES CONTROL AND COMPLICATIONS TRIAL RESEARCH
GROUP, 1993). O tratamento intensivo do DM com a insulina pode ser realizado com a
aplicacdo de multiplas doses com diferentes tipos de acdo, com seringa, caneta ou sistema de
infusdo continua. O objetivo do tratamento do DM € manter as glicemias ao longo do dia
entre os limites da normalidade, evitando ao maximo a ampla variabilidade glicémica. O
tratamento intensivo classico € o que utiliza duas doses de insulina Neutral Protamine
Hagedorn (NPH) (antes do café da manha e antes de dormir), com trés doses de insulina
regular (antes do café da manhd, do almoco e do jantar). Contudo, com o surgimento dos
analogos de insulina de agdo ultrarrapida (lispro, asparte e glulisina), algumas vantagens
podem ser obtidas na substituicdo da insulina regular por esses analogos, principalmente no
que diz respeito aos eventos hipoglicémicos graves e noturnos. Além disso, em associacdo ao
plano alimentar por contagem de carboidratos, passa a ser possivel que os pacientes com DM
possam administra-los logo apo6s a refeicdo, sendo tdo eficaz quanto a administracdo de
insulina regular antes da refeicdo, podendo ser administrada dessa maneira em criangas
pequenas, que muitas vezes ndo ingerem a quantidade total de carboidrato da refeicdo
programada. (ADA, 2014; CONSENSUS COMMITTEE, 2007).

1.2.  Avaliacéo do controle glicémico do paciente diabético

De acordo com os estudos realizados pelo The Diabetes Control and Complications
Trial Research Group (DCCT, 1993) em pacientes com DM1 e pelo United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS) (UKPDS GROUP, 1998) em pacientes com DM2, a
obtencdo de valores glicémicos o mais proximo da normalidade, evitando hipoglicemia, é
imprescindivel. Segundo os resultados obtidos por estes estudos, a melhora do controle
glicémico esta diretamente relacionada com a diminuicdo no desenvolvimento e/ou
progressao das complicacdes do diabetes mellitus.

A avaliacdo do estado de controle glicémico em pacientes diabéticos é realizada
tradicionalmente com os testes de glicemia e da hemoglobina glicada (ADA, 2015). Os testes
de glicemia de jejum e pds-prandial representam o nivel glicémico no momento do teste,
enquanto que a HbAlc avalia o grau de controle glicémico a longo prazo, ou seja, reflete a

glicemia média pregressa dos ultimos quatro meses (UKPDS GROUP, 1998). As correlagdes
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entre os niveis de HbAlc e os valores correspondentes dos niveis médios de glicemia nos
ultimos quatro meses foram inicialmente determinados com base nos resultados do DCCT.
Além da medida de glicemia de jejum, glicemia pds-prandial e HbAlc, o controle glicémico
pode ser avaliado através de testes que detectam as flutuacdes da glicemia ao longo do dia,
como o automonitoramento da glicemia capilar (AMGC) (GOLDSTEIN et al., 2004), o
sistema de monitoramento continuo da glicose em liquido intersticial (SMCG) e o sistema
flash de monitoramento da glicose (flash glucose monitoring, FGM) (KALRA; GUPTA,
2015), sendo que estes trés ultimos métodos avaliam também a variabilidade da glicose. A
variabilidade glicémica € um novo aspecto a ser considerado no acompanhamento do
paciente diabético. Estudos indicam que grandes varia¢des da glicemia estdo associadas ao
desenvolvimento de estresse oxidativo e complicacbes cronicas da diabetes (KILPATRICK,
2009).

A hemoglobina glicada é um recurso utilizado para avaliacdo do controle glicémico a
longo prazo. Ela é formada através da ligacdo da glicose sanguinea a molécula da
hemoglobina, processo chamado de glicacdo de proteinas, neste caso, a hemoglobina,
conforme mostra a figura 1. Ocorre uma reacdo de glicacdo ndo-enzimatica entre o0 grupo
aldeido livre da glicose, ou outros agucares, e um grupo amino livre na molécula da
hemoglobina. Esta reacdo € conhecida como reacdo de Maillard. A reagdo envolve a
formacdo de um composto intermediario instavel (base de Schiff, aldimina ou fracdo labil),
que se forma rapidamente e é proporcional a concentracdo de glicose momentanea (BUNN et
al., 1976). Este composto sofre, lentamente, o rearranjo de Amadori e forma uma cetoamina
estavel e irreversivel (proteina glicada/GHb). Existem vérios sitios de glicacdo na molécula
de hemoglobina. O residuo terminal de valina na cadeia o corresponde a aproximadamente
60-80% da glicose ligada. Outros sitios de ligacdo também ocorrem na cadeia a. Outros
acucares podem se ligar a molécula e contribuem para a fracdo total glicada (HbAl). O
componente especificamente ligado a glicose é conhecido como HbAlc (PETERSON et al.,
1998).
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Figura 1- Molécula da hemoglobina mostrando a glicagdo das moléculas de glicose

Fonte: SBD 2015-2016

A percentagem de hemoglobina glicada é determinada principalmente pela
concentracdo de glicose no sangue e ao tempo de meia vida dos eritrocitos. Como 0s
eritrocitos tém um tempo de vida de aproximadamente 120 dias, a medida da quantidade de
glicose ligada a hemoglobina pode fornecer uma avaliacdo do controle glicémico médio no
periodo de 60 a 120 dias que precedem a coleta do material para o teste laboratorial. A
HbAlc tem sido considerada representativa da média ponderada global das glicemias médias
diarias (incluindo glicemias de jejum e po6s-prandial) durante os Ultimos meses, entretanto, a
glicemia mais recente causard o maior impacto nos niveis de HbAlc. Estudos clinicos e
modelos matematicos evidenciam que a média glicémica dos 20-30 dias anteriores a coleta da
amostra contribui com aproximadamente 50% do resultado final, 25% no més anterior e 0s
25% remanescentes nos terceiro e quarto meses antecedentes ao exame (GIPHG, 2014).
Devido a isso, a HbAlc pode detectar grandes variacdes da glicemia em pequenos periodos
de tempo, como 3 a 4 semanas (GIPHG, 2014). Existe uma estreita correlacdo entre a
Glicemia média estimada (GME) e a HbAlc e pode ser prevista pela equacdo GME = 28,7 x
HbAlc — 46,7 (NATHAN et al., 2008), permitindo a estimativa da glicemia média pregressa
e possibilitando uma avaliacdo da qualidade do controle glicémico.

Muitos métodos podem ser usados para a dosagem da HbAlc, sendo o recomendado a
cromatografia liquida de alta performance (HPLC, high-pressure liquid chromatography).
Recomenda-se que, mesmo por diferentes métodos aceitos para dosagem, os resultados sejam
calibrados de modo a ter a mesma faixa de referéncia. Comités internacionais trabalham na
padronizacdo e unificacdo dos resultados. O National Glycohemoglobin Standardization

Program (NGSP) medem especificamente a fracdo de hemoglobina glicada definida como
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HbAlc, fragdo esta que efetivamente esté relacionada com o risco cardiovascular. Para esse
grupo de testes certificados, a faixa de normalidade varia de 4 a 6% e a meta clinica definida
é de um nivel de HbAlc < 6,5% ou < 7%, conforme recomendacdes de diferentes sociedades
médicas (ADA, 2017; GARBER et al., 2017; IDF, 2006). Algumas variaveis podem alterar
os resultados da HbAlc, fornecendo um falso valor. A presenca de hemoglobinopatia pode
afetar de maneira heterogénea os diferentes métodos disponiveis para avaliacdo da HbAlc
(GIARDINE et al., 2014). Interferentes que diminuem a dosagem de HbAlc sdo anemia
hemolitica ou estados hemorragicos, que reduzem o tempo de vida Gtil das hemacias, ou,
ainda, vitaminas C e E em altas doses, pois podem inibir a glicacdo da hemoglobina
(KRONE; ELY, 2004). Podem elevar os niveis de HbAlc os seguintes interferentes:
hipertrigliceridemia grave (niveis acima de 2.000 mg/dL podem afetar a turbidez da amostra),
hiperbilirrubinemia (em niveis muito elevados, acima de 50 mg/dL), alcoolismo crénico (pela
ligacdo do acetaldeido a hemoglobina, o que pode elevar o nivel de HbA1), ingestdo crbnica
de salicilatos (3 a 6 g/dia), anemia ferropriva, fenobarbital (elevando a reatividade da glicose
a hemoglobina) e insuficiéncia renal (por meio da hemoglobina carbamilada) (CAMARGO;
GROSS, 2004; NATHAN et al., 2008).

A medida da HbAlc é de grande importancia para avaliar o grau de controle
glicémico e deve ser realizada em todos os diabéticos. Preconiza-se a realizagdo do teste pelo
menos trés a quatro vezes por ano por todos os pacientes diabéticos e pelo menos duas vezes
por ano naqueles em uso de antidiabéticos orais que ndo utilizam insulina e apresentam
controle glicémico satisfatorio e estavel (ADA, 2017; GUILFOYLE; CRIMMINS; HOOD,
2011). A meta para o controle glicémico na maioria dos pacientes ndo gestantes deve ser
HbAlc < 7%, pois mostrou-se que este valor reduz complicagdes microvasculares e se for
desde o inicio do tratamento pode reduzir complica¢cbes macrovasculares futuras. Para
pessoas com diabetes recente, longa expectativa de vida, sem doengas cardiovasculares e
pouco risco de hipoglicemias, poderia-se ser mais rigido, com metas de HbAlc < 6,5%. Ao
contrario, pacientes com expectativa de vida mais curta, riscos maiores de hipoglicemia,
problemas cardiovasculares, diabetes de longa duracédo, insulinizados e com complicagdes
crénicas do diabetes, podem ser tratados menos rigidamente, com HbAlc < 8,5 ou 8% (ADA,
2017).

Outra estratégia para se obter o melhor controle metabolico possivel é a avaliacdo da
glicemia ao longo do dia. Este pardmetro pode ser realizado através técnicas laboratoriais
tradicionais executadas por laboratorios clinicos ou pela pratica do automonitoramento

domiciliar. O automonitoramento domiciliar das glicemias capilares é parte integrante do
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conjunto de intervengdes e componente essencial de uma efetiva estratégia terapéutica para o
controle adequado do diabetes. Essa ferramenta permite que o préprio paciente observe a
resposta a terapia e possibilita que as metas glicémicas recomendadas sejam efetivamente
obtidas. Os resultados do AMGC podem ser Uteis na prevencdo da hipoglicemia, na detec¢éo
de hipo e hiperglicemias ndo sintomaticas e no ajuste da conduta terapéutica medicamentosa
e mudangas no estilo de vida. Recomenda-se para todos os tipos de diabetes sendo a
frequéncia determinada de acordo com as necessidades individuais e metas de cada paciente
(ADA, 2017). A frequéncia de testes de glicemia deve ser ajustada de acordo o tipo de
diabetes, esquema terapéutico utilizado, grau de estabilidade ou instabilidade da glicemia
bem como a condicdo clinica especifica em que o paciente se encontra em um determinado
momento. Para diabéticos em tratamento intensivo com multiplas injecdes de insulina ou
sistema de infusdo continua, 0 AMGC deve ser realizado, no minimo, 4 vezes por dia,
geralmente antes e apos as refei¢bes e ao deitar (GUILFOYLE; CRIMMINS; HOOD, 2011).
Uma outra metodologia auxiliar no acompanhamento de pacientes diabéticos é o
Sistema de monitoramento continuo da glicose em liquido intersticial. Este recurso possibilita
medicdo continua da glicose no liquido intersticial, através da implantacdo de um sensor no
tecido subcutédneo que transmite informacgdes a um aparelho monitor, as quais podem ser
transferidas para um computador permitindo acompanhar de maneira ininterrupta as
variacOes das taxas glicémicas. A medida da glicose ¢ feita a cada 10 segundos e as médias
sdo armazenadas a cada 5 minutos, o que perfaz, portanto, 288 médias ao dia. H4 um atraso
de 10 a 15 min em relacdo a glicemia capilar e é necessaria calibracdo pela glicemia capilar 2
a 4 vezes por dia. Pode ser utilizado por um periodo limitado de tempo (geralmente 72 horas)
para avaliacdo retrospectiva do perfil glicémico, ou por tempo indeterminado, como parte do
tratamento. Proporciona informag6es sobre a diregdo, a magnitude, a duragéo, a frequéncia e
as causas das flutuacGes nos niveis de glicemia. Em comparagcdo com o AMGC
convencional, que engloba algumas determinagfes diarias e pontuais da glicemia, o sistema
de SMCG proporciona uma visdao muito mais ampla dos niveis de glicose durante todo o dia,
além de proporcionar informacBes sobre tendéncias de niveis glicémicos capazes de
identificar e prevenir periodos de hipo ou hiperglicemia. Por outro lado, o AMGC tem ampla
indicacdo para uso frequente e rotineiro pelo portador de diabetes, enquanto o SMCG tem
suas indicacdes restritas a um grupo de condicdes clinicas especiais, com a finalidade de
identificar alteragdes significativas das flutuagdes glicémicas ocorridas durante as 24 horas
do dia. As indicagdes clinicas para a realizacdo do exame de SMCG incluem situacdes que
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exigem informacédo detalhada sobre as flutuagdes da glicemia, as quais somente podem ser
detectadas mediante monitoramento continuo (GOLDSTEIN et al., 2004).

Mais recentemente, no final de 2014, uma nova metodologia para avaliagdo do
controle glicémico foi apresentada, o Sistema flash de monitoramento da glicose. Trata-se de
um sensor de glicose que ndo necessita de calibracdo, dura 14 dias e pretende ser um
substituto das glicemias capilares. Essa nova tecnologia para medida da glicose utiliza
glicose oxidase (como todos 0s outros) e 0 elemento 6smio como transmissor de eletricidade,
que serd convertida em glicemia no eletrodo. Esse componente ndo utiliza oxigénio e pode
ser calibrado uma Unica vez na fabrica, garantindo pelos 14 dias a precisdo (Mard de 11,3%)
e a acuracia dos dados, sem calibragdes constantes pela glicemia capilar. Entre as principais
indicacdes para uso desse recurso, encontram-se: a clara necessidade de controle glicémico
estrito, alto risco de hipoglicemia, refratariedade do DM, entre outros (KALRA; GUPTA,
2015).

1.3. AvitaminaD

A vitamina D desempenha importante papel na homeostase sistémica, primariamente
reconhecida pela sua funcdo no metabolismo &sseo e recentemente evidenciado seu
envolvimento em diversos processos celulares vitais como: diferenciacdo e proliferacdo
celular, secrecdo hormonal (por exemplo insulina), assim como no sistema imune e em
diversas doencas cronicas ndo transmissiveis (JAMES, 2008).

A vitamina D (calciferol) € um termo que compreende um grupo de moléculas
secosteroides derivadas do 7-deidrocolesterol (7-DHC) dos quais as duas formas principais
sdo a vitamina D2 (ergocalciferol) e a vitamina D3 (colecalciferol). Ambas as formas de
vitamina D sofrem metabolismo semelhante. A principal fonte de vitamina D, nos seres
humanos € a sintese enddgena (80 a 90%), e o restante é obtido da alimentacdo. As principais
fontes dietéticas sdo a vitamina D3, de origem animal, presente nos peixes gordurosos de
agua fria e profunda (como atum e salmé&o) e a vitamina D2, de origem vegetal, presente nos
fungos comestiveis (HOLICK, 2008).

A sintese enddgena da vitamina D comega com a fotdlise do esterol precursor,
7desidrocolesterol (7-DHC), nas camadas profundas da epiderme (estratos espinhoso e basal)

sob a influéncia da radiacdo ultravioleta B (UVB) (comprimentos de onda étimos para
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fotolise, 295-300nm). A quantidade de raios UVB que atinge a pele dos individuos € uma
funcdo inversa da latitude e € menor nos meses de inverno (HOLICK et al., 1980). Fatores
como cor da pele, idade, tempo de exposicdo solar e localizacdo geografica, afetam a
producdo dessa vitamina. A absorcdo do foton UVB pelo 7-DHC promove a quebra fotolitica
da ligacéo entre os carbonos 9 e 10 do anel B do ciclo pentanoperidrofenantreno, formando
uma molécula secosterdide, que é caracterizada por apresentar um dos anéis rompidos. Essa
nova substancia, a pré-vitamina D3, € termoinstavel e sofre uma reacdo de isomerizagdo
induzida pelo calor, assumindo uma configuracdo espacial mais estavel, a vitamina D3 (ou
colecalciferol).

As vitaminas D2 e D3 sdo transportadas no sangue por uma glicoproteina, a proteina
ligadora da vitamina D (DBP, vitamin D binding protein). Na circulacdo, o colecalciferol e o
ergosterol sdo transportados para o figado. No figado, ocorre a primeira hidroxilacdo para a
25(0OH)D, que sera secretada no plasma. Essa hidroxilacdo no carbono 25, é mediada por
uma enzima microssomal da superfamilia do citocromo P450 (CYP450) denominada
CYP2R1, dando origem a 25-hidroxivitamina D ou calcidiol (25(OH)D3 e 25(0OH)D,). Para
se tornar ativa, a 25(OH)D é metabolizada nos rins pela enzima 25-hidroxivitamina D la-
hidroxilase (CYP27B1), que promove hidroxilagdo no carbono 1 da 25(OH)D, formando a 1-
a,25diidroxi-vitamina D (1,25(OH)2D ou calcitriol), que é a molécula metabolicamente ativa.
Além das células dos tubulos renais proximais, onde a grande parte do calcitriol necessario
ao metabolismo sistémico é sintetizado, a 25(0OH)D, acoplada a DBP, é transportada a varios
tecidos cujas células contém a enzima 1-a-hidroxilase, entre eles as células da prostata, da
mama, do célon, células do sistema imune, células betapancreéticas, paratiredides, placenta,
cérebro, células endoteliais e queratinocitos (BLOMBERG JENSEN et al., 2010). Nos rins, a
expressao do gene CYP27BL1 € regulada principalmente pelos niveis séricos do paratorménio
(PTH), fésforo, fator de crescimento do fibroblasto 23 (FGF-23) e pela proteina Klotho,
sendo estimulada pelo primeiro e suprimida pelos demais (WOHRLE et al., 2011).

Os efeitos bioldgicos da forma ativa da vitamina D, a 1,25(0OH),D, sédo semelhantes
ao de outros hormonios esterdides e é mediado pela ligacdo ao seu receptor chamado VDR
(vitamin D receptor), um fator de transcri¢cdo que pertence a familia de receptores hormonais
nucleares 1. O VDR pode ser encontrado na maioria dos tecidos, e ndo apenas naqueles que
participam nas a¢Oes classicas de vitamina D, como 0ssos, intestinos e rins. Seu mecanismo
de acdo ocorre através da heterodimerizacdo com uma das trés isoformas do receptor do
retindide X (RXR). Assim, em sua estrutura, ele apresenta dominios especificos para o

acoplamento da 1,25(0OH)2D, heterodimerizacdo com 0 RXR, ligacdo ao DNA e ativacdo da
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transcricdo (BOUILLON et al., 2008). A 1,25(0OH)2D liga-se a porcédo hidrofobica do VDR
induzindo uma mudanga conformacional e formacdo do complexo transcricional hormonio-
receptor. Esse complexo horménio-receptor é heterodimerizado com o RXR e esse
heterodimero 1,25(0OH)2D-VDR-RXR acopla-se a uma sequéncia especifica do DNA nos
seus genes-alvos, denominada vitamin D response element (VDRE) (MCKENNA,;
O’MALLEY, 2002). O processo de inativacdo da 25(OH)D e da 1,25(0OH)2D é catalisado
pela 24-hidroxilase (CYP24A1), uma enzima mitocondrial, também integrante do complexo
do citocromo P450, que age pela hidroxilacdo dos carbonos 23 ou 24. Essa enzima esta
presente em maiores quantidades nos rins e no intestino, e em menor quantidade em outras
células como fibroblastos, linfocitos, queratindcitos e macréfagos, e sua expressdo é regulada
pela 1,25(0H)2D e pelo PTH, os quais podem agir sinergicamente (ZIEROLD; MINGS;
DELUCA, 2003). Os metabolitos intermedidrios mais abundantes sdo a 24,25(0H)2D,
1,24,25(0H)3D, tendo como produtos finais o acido calcitrico (ap6s 24-hidroxilagdo) e a
1,25(0OH)2D-lactona (ap6s 23-hidroxilagdo), que sdo os principais metabdlitos eliminados
pela bile (STOLZT, 2006).

A determinacdo do nivel de vitamina D de um individuo é realizada pela dosagem
sérica da 25(0OH)D e néo pela forma biologicamente ativa da vitamina D, 1,25(0OH)2D3. As
principais razdes para 0 ndo uso do calcitriol nessa avaliagdo sdo sua meia-vida curta (4 a 6
horas), enquanto a 25(OH)D tem meia-vida de 2 a 3 semanas e pelo fato de, em situagGes de
deficiéncia de vitamina D, esse metabdlito poder estar em niveis normais, uma vez que a
hipocalcemia decorrente da hipovitaminose D estimula a sintese de paratorménio (PTH), o
qual estimula a expresséo da 1-a-hidroxilase, consumindo e convertendo a 25(OH)D em
1,25(0OH)2D. O nivel de concentragdo normal de 25(OH)D ainda é controverso. Considera-se
que o nivel esperado de 25(OH)D seria aquele necessario para manter o PTH em niveis
adequados (pelo PTH ser estimulado pela hipocalcemia causada pelos baixos niveis de
calcitriol) e ndo permitir o aparecimento de disturbios clinicos e metabolicos relacionados a
hipovitaminose D.

Atualmente, o conceito de agdo ideal da vitamina D consiste em manter niveis constantes
de 25(OH)D acima de 30 ng/mL. Como existe variabilidade nos ensaios laboratoriais e
pontos de corte, manter os niveis de 25(OH)D em pelo menos 40 ng/mL garantiria este
objetivo sem risco de toxicidade. Este é o racional para mantermos niveis de 25(OH)D entre
30 e 100 ng/mL, tentando proporcionar um melhor efeito sobre a glicemia sem riscos para 0s
pacientes. Adicionalmente, a maioria dos estudos tem sugerido que os niveis de 25(OH)D

precisam estar acima de 150 ng/mL para existir a preocupacdo de hipercalcemia. Portanto,
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um limite superior da 25(OH)D de 100 ng/mL promove uma grande margem de seguranca, e
um risco muito reduzido de hipercalcemia. Foi proposto o estado de suficiéncia em 25(OH)D
como: suficiéncia: 30 a 100 ng/mL,; insuficiéncia: 21 a 29 ng/mL e deficiéncia: < 20 ng/mL.
Os valores de 25(0OH)D normalmente sdo expressos em nmol/L ou ng/mL (1 ng/mL
corresponde a 2,496 nmol/L) (HOLICK et al., 2011).

Em relagdo ao método de dosagem, os estudos de comparacdo entre os diferentes ensaios
mostram que a maior acurdcia é observada na cromatografia liquida associada a
espectrofotometria de massa (LC-MS/MS, liquid chromatography-tandem mass
spectophotometry), a qual permite mensurar separadamente a 25(0OH)D2 e a 25(0OH)D3
(ELKHOURY; REINEKS; WANG, 2011). Como a LC-MS/MS é um método de alto custo e
demorado, e ndo acessivel a todos os laboratorios, os estudos de calibragcdo mostram que o
HPLC pode ser um teste substituto. Menos dispendioso é o ensaio de quimioluminescéncia
coespecifico para 25(0OH)D2 e 25(0OH)D3, fornecendo como resultado a 25(OH)D total
(ZIEROLD; MINGS; DELUCA, 2003). Entretanto, estudos de comparagdo mostram que
ensaios  competitivos  manuais  (radioimunoensaio, ELISA) e automatizados
(quimioluminescéncia) apresentam menores confiabilidade e acuracia e maior variabilidade
(VOGESER, 2010).

Estudos epidemiolégicos evidenciam que a hipovitaminose D (insuficiéncia/deficiéncia)
acomete uma significativa parcela da populagdo mundial (VAN SCHOOR; LIPS, 2011). No
Brasil, o panorama é semelhante e os estudos mostram prevaléncia de baixos niveis de
25(0OH)D em cerca de 60% dos adolescentes (PETERS et al., 2012); de 40% e 58% entre
adultos jovens (MAEDA, 2010; PREMAOR et al., 2008), e entre 42% e 83% em idosos, com
taxas mais altas entre individuos com idades mais avancadas (SILVA et al., 2008). Felicio et
al. (2016), em um estudo transversal, evidenciaram baixos niveis de vitamina D entre 0s
diabéticos tipo 1. Como possiveis causas de hipovitaminose D tem-se atribuido dieta
insuficiente da vitamina D, em combinacdo com 0 uso de roupas e produtos com protecdo
solar. A prevaléncia de baixos niveis 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
criangas e adultos tém niveis de 25(0OH)D abaixo de 20 ng/mL (BANDEIRA, 2003).

Niveis séricos diminuidos de vitamina D encontram-se associados com diversas
condi¢cBes morbidas, entre elas o cancer (GARLAND et al., 2006), a esclerose multipla
(MUNGER et al., 2006), o Diabetes Mellitus tipo 1 (MATHIEU; BADENHOOP, 2005), o
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Diabetes Mellitus tipo 2 (FOROUHI et al., 2008) e a doencga cardiovascular (WANG et al.,
2008).

1.4. Vitamina D e Diabetes Mellitus

A vitamina D, inicialmente descrita como um regulador do metabolismo ésseo, tem
sido associada na patogénese de diversas condicdes clinicas, incluindo o diabetes (NORMAN
et al., 1980). A associacdo entre niveis inadequados de vitamina D e aumento do risco de
doencas além das osteominerais, como 0 DM1 e o DM2 é demonstrada em estudos recentes,
conforme descrevemos adiante.

Atualmente, a deficiéncia de vitamina D é um grande problema de saude em criancas
e adultos em todo o mundo (HOLICK, 2006, 2007). Em diabéticos tipo 1, a prevaléncia da
deficiéncia de vitamina D varia de 15 a 90,6% (HOLICK et al., 2011). Essa alta prevaléncia
de deficiéncia de vitamina D em pacientes com DM1, sugere uma associacdo entre ambos
(JANNER et al., 2010; LITTORIN et al., 2006).

O DML1 é uma doenca autoimune com contribuicdo de injurias ambientais em sua
patogenia (HEWISON, 2010), sendo o papel da vitamina D biologicamente plausivel, pois
tem efeitos anti-inflamatorio e imunomodulatério que pode influenciar a patogenia
autoimune do DM1, A vitamina D pode ter um papel na auto-imunidade mediada por Thl
contra células  pancreaticas causando sua destrui¢ao (BAEKE et al., 2010).

A identificacdo da existéncia de receptores da 1,25(OH)2D em varios tecidos, assim
como a capacidade destes para transformar a 25(OH)D no metabdlito mais ativo
1,25(0OH)2D3, particularmente com a identificacdo desses receptores e a expressao da 1 alfa
hidroxilase em células beta pancreéaticas, converge para a possibilidade de um papel da
vitamina D na patogénese do Diabetes Mellitus (BLAND et al., 2004; TAKIISHI et al.,
2010).

A vitamina D parece afetar a homeostase glicidica pelo efeito direto nas células beta
pancreaticas e um efeito indireto através da regulacdo do célcio, considerando que a secre¢édo
de insulina é calcio-dependente. As evidéncias sugerem que a influéncia da 1,25(0OH),D na
homeostase glicidica seja mediada por acdes diretas nas células beta pancreaticas, as quais

expressam a enzima la hidroxilase (CYP27B1) e VDRs. Os provaveis mecanismos
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implicados no controle e sintese de secrecdo de insulina envolveriam a modulagdo do influxo
e da reserva de Ca®* no citossol, por mecanismos réapidos ndo gendmicos no VDR na
membrana das células beta pancreéticas, facilitando a clivagem da proinsulina em insulina
pelas endopeptidases calcio-dependentes e estimulando a exocitose dos granulos de insulina
(STOLZT, 2006; ZIEROLD; MINGS; DELUCA, 2003).

A descoberta de que uma grande variedade de células imunes expressam o VDR, bem
como as enzimas ativadoras de vitamina D, abriram uma nova area como potencial agente
terapéutico natural. O nivel da vitamina D ou os elementos envolvidos na sua ativacdo ou
transporte também podem estar envolvidos no desenvolvimento de DM1 por meio do papel
imunomodulador. Dados resultantes de estudos em animais e in vitro sugerem o potencial de
25(0OH)D para modular a resposta imune implicada na patogenia do DM1 como a presenca
de VDR em células humanas inflamatdrias ativadas, a capacidade de 25(OH)D de inibir a
proliferacdo de linfocitos e a capacidade de ativar macrofagos a produzir 1,25(0OH)2D,
expressando CYP27B1. Além disso, a maioria dos tecidos do corpo tém VDR, que também
sdo expressos em linfécitos humanos T e B ativados. Estudos iniciais demonstram que a
25(0OH)D atua ndo somente suprimindo a proliferacdo de linfocitos, mas também pode
modificar o perfil de citocinas Th1/Th2, o que pode ajudar a limitar o potencial dano tecidual
associado as respostas imunes celulares Thl (PROVVEDINI; MANOLAGAS, 1989).

Resultados oriundos de estudos prévios realizados em animais e humanos
estabeleceram que baixo nivel de 25(OH)D € um fator de risco significativo para o
desenvolvimento de controle glicémico precario e diabetes ao longo do tempo (BREKKE;
LUDVIGSSON, 2007; MOHR et al., 2008). Baixos niveis de 25(0OH)D tém sido associados
com risco aumentado de desenvolver DM1, onde o papel imunomodulador da 25(OH)D foi
sugerido como o mecanismo subjacente explicando essa relagdo (GYSEMANS et al., 2005).

Gregori et al. (2002) demonstraram em modelos animais, principalmente em
camundongos obesos ndo diabéticos, que doses elevadas de 1,25(0OH)2D reduzem a
incidéncia de diabetes diminuindo o numero de células T efetoras, induzindo células Treg e
reduzindo a producdo de citocinas pelas células de ilhotas pancreaticas. E mais recentemente
0 tratamento de camundongos obesos ndo diabéticos, com vitamina D oral, mostrou a
diminuicdo de insulite e desenvolvimento de diabetes (TAKIISHI et al., 2014; VAN BELLE;
GYSEMANS; MATHIEU, 2013). Em humanos, ha também evidéncias que a 1,25(0OH)2D
inibe a expressdo de citocinas inflamatdrias em monacitos, tais como IL-6, TNF-alfa, IL-8 e

IL-12 em individuos normais. A influéncia da vitamina D na producédo de citocinas pelos
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linfocitos pode ser outra importante ligacdo entre a 25(OH)D e o sistema imunoldgico
(WILLHEIM et al., 1999).

Estudos mostraram um aumento na incidéncia de DM1 quando a deficiéncia de
vitamina D estava presente no primeiro més de vida em criangas (GRANT, 2006; NAGPAL,;
NA; RATHNACHALAM, 2005). H& dados que mostram que a suplementacédo de 25 (OH)D
durante a infancia, bem como a suplementagéo durante a gravidez, foi associada a um risco
reduzido de DM1 (HYPPONEN et al., 2001). Trabalho prospectivo publicado em 2001
(HYPPONEN et al., 2001) mostrou que o risco relativo de desenvolvimento DM1 com a
idade de trinta anos entre as criangas que receberam regularmente suplementacéo de vitamina
D foi muito menor em comparagdo com as criangas que ndo receberam suplementacdo. A
maior protecdo contra DM1 foi observada em criangas que receberam pelo menos 50 ug/dia
de vitamina D3 ou mais.

Pesquisas observaram que as taxas de incidéncia de DM1 tendem a ser mais altas em
latitudes mais elevadas em ambos os hemisférios, além da associacdo da irradiacdo
ultravioleta B com o risco de DM foi demonstrado em 51 regides do mundo, 0 que aumenta
a possibilidade de 25(OH)D desempenhar um papel no desenvolvimento da doenga. Além
disso, diversos estudos observacionais revelaram associacao entre a deficiéncia de 25(0OH)D
e a prevaléncia de DM1 em criancas e adolescentes em relacdo aos nado-diabéticos
(HYPPONEN, 2010).

Hipovitaminose D leva a deficiéncia na secre¢do de insulina, e induz intolerancia a
glicose (CADE; NORMAN, 1986), enquanto que a reposicdo de vitamina D poderia
restabelecer essas anormalidades (TANAKA et al., 1984).

Adicionalmente, alguns dados tém sugerido que a reposic¢do 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). Resultados de estudos
de intervencdo referentes & suplementacdo com 25(OH)D sugerem melhora na secrecdo de
insulina em individuos com DM2. Borissova et al. (2003) observaram que o aumento na
25(0OH)D sérica de 10 para 30 ng/mL pode melhorar a sensibilidade a insulina em 60%.
Outros pesquisadores confirmam que a suplementacdo de 25(OH)D em humanos pode
aumentar a secrecdo de insulina estimulada em resposta a carga de glicose oral em pacientes
com DM2, em adultos saudaveis ndo diabéticos e em individuos com deficiéncia de vitamina
D sem DM2 estabelecida (CHIU et al., 2004; ORWOLL; RIDDLE; PRINCE, 1994). Pittas et
al. (2006), analisando a populagdo do Nurses Health Study, com 84 mil mulheres sem
historia de DM2 no inicio do estudo, encontraram incidéncia de 4.843 casos de diabetes
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decorridos 20 anos nessa populacdo, demonstrando que as mulheres com uma ingestéo diaria
média de vitamina D maior que 800 Ul tiveram um risco 33% menor de incidéncia de DM2
em comparacdo com uma ingestdo menor que 200 Ul. Uma analise prospectiva na Inglaterra
relatou associagdes inversas entre 25(OH)D sérica basal e o nivel glicémico e resisténcia a
insulina futuros (FOROUHI et al., 2008). Todos estes dados sugerem que a deficiéncia de
vitamina D pode ser um importante fator de risco na intolerdncia a glicose em alguns
individuos, mas ndo em todas as populacées.

Corroborando esses dados, estudos demonstraram que baixos niveis de 25(0OH)D
aumentam o risco de DM2 através do seu efeito sobre o metabolismo da glicose, secrecdo de
insulina e sensibilidade a insulina (CHIU et al., 2004). Trabalhos que investigam a associagao
entre 25(OH)D e controle de diabetes mostraram que pacientes com controle do diabetes
ruim eram mais propensos a ter baixos niveis de 25(0OH)D (THNC et al., 2011) e a
administracdo de Vitamina D3 melhora o controle do diabetes (ORDOOEI et al., 2014).
Achados evidenciaram que existe necessidade de insulina significativamente maior em
pacientes com DM1 com deficiéncia de VD, juntamente com baixa sensibilidade a insulina
(THNC et al., 2011), maior glicemia de jejum e niveis mais elevados de hemoglobina glicada
(KOSITSAWAT et al., 2010). Aumento dos niveis de vitamina D de 25 a 75 nmol/L mostrou
melhorar a sensibilidade a insulina em 60% (SCHWALFENBERG, 2008).

As evidéncias resultantes de estudos observacionais forneceram dados consistentes de
que os pacientes com DM1 com bom controle glicémico tém niveis mais elevados de
25(0OH)D3 do que aqueles com DM1 com pior controle glicémico (AL SAWAH et al., 2016;
LAMICHHANE et al., 2015). Entretanto, o impacto da suplementacdo de vitamina D no
controle glicémico de pacientes com deficiéncia de vitamina D e/ou precario controle
glicémico deve ser investigado com estudos de intervencéo.

Numa revisdo sistematica realizada por Mitri, Muraru e Pittas (2011) em oito estudos
observacionais e 11 estudos intervencionistas, a fim de verificar a associagdo entre o estado
da vitamina D e a incidéncia do DM2 e o efeito da suplementacdo de vitamina D sobre os
resultados de glicose no sangue, observaram que a ingestdo diaria maior que 500 Ul de
25(0OH)D reduziu o risco de diabetes em 13% contra uma ingestdo menor que 200 Ul por dia.
Os individuos com niveis mais altos de 25(OH)D (maior que 25 ng/mL) tiveram menor risco
de desenvolver DM2 do que aqueles no grupo com niveis de 25(OH)D menor que 14 ng/mL.

Aljabri, Bokhari e Khan (2010) e Mohammadian et al. (2015), em estudos envolvendo

individuos com diabetes tipo 1 e deficiéncia de vitamina D, sugeriram que a reposicdo desta
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vitamina em individuos com hipovitaminose D, melhorou a HbAlc no periodo de doze
semanas. No entanto, ambos ndo avaliaram possiveis mudancas na dose de insulina.

A associacdo de concentragdes séricas reduzidas de 25(OH)D com altos niveis de
glicose e diminuicdo da sensibilidade a insulina sugerem que a vitamina D pode modular o
metabolismo da insulina. Embora o beneficio dos niveis normais de 25(OH)D em DM1 ainda
ndo tenha sido estabelecido, os efeitos negativos da deficiéncia de vitamina D foram
demonstrados. Estudo realizado por Norman, publicado em 1980, mostrou que baixos niveis
de vitamina D associam-se a efeitos negativos na fungdo nas células beta produtoras de
insulina (NORMAN et al., 1980). Esta evidéncia foi corroborada por Chiu et al. (2004),
confirmando em seus achados a presenca de disfuncdo nas células beta pancreéticas e de
resisténcia a insulina com concentragdes reduzidas de vitamina D.

A vitamina D pode tambem afetar a resisténcia a insulina através do sistema renina-
angiotensina-aldosterona. Acredita-se que a angiotensina Il contribui para 0 aumento da
resisténcia a insulina pela inibicdo da acdo da insulina no tecido vascular e musculo
esquelético, levando ao decréscimo na captacdo de glicose (SOWERS et al., 2004). Assim, 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).

Do ponto de vista do mecanismo celular e molecular, ainda ndo esta 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 o
tratamento com calcitriol aumenta a expressdo de receptores de insulina (IR, insulin
receptors) e transportadores de glicose (CALLE; MAESTRO; GARCIA, 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 agdes sao
atribuidas a ativacdo de VDR gendmicos.

Existe ainda um trabalho experimental mostrando que o calcitriol melhora a
resisténcia a insulina. Nesse estudo, Zhou et al. (2008) 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 triciada. A melhoria na captacdo de
glicose induzida por insulina foi verificada atraves de alteracbes em mediadores da cascata de
sinalizacdo intracelular da insulina. No modelo citado, a resisténcia & insulina provoca

diminuicdo na captacdo de glicose, aumento no substrato do receptor de insulina 1 fosforilado
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nos residuos serina (pSer-IRS-1), diminuicdo de IRS-1 fosforilado nos residuos tirosina
(pTyIRS-1) e de Akt fosforilado (pAkt), e aumento nas formas fosforiladas das enzimas
cinase ERK (extracellular signal-related kinase) e JNK (c-Jun amino-terminal kinase). O
tratamento com calcitriol melhorou todos esses parametros, exceto o pERK.

Apesar das evidéncias citadas acima, o 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 acumulo de
gordura corporal e, portanto, para a obesidade e também para a hipertensdo através de agdes
ndo gendmicas que estimulariam o aumento de calcio intracelular, a modulagdo da acéo
glicocorticdide e de citocinas inflamatérias (ZEME; SUN, 2008). Segundo essa hipotese,
hipertensdo, obesidade e resisténcia a insulina seriam consequéncia do aumento de célcio
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 condicfes, dentre
outros mecanismos, por inibir os niveis de calcitriol, e assim diminuir o aumento de calcio
dentro da célula (ZEMEL 1998; ZEMEL 2001). A suplementacdo 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¢des nao gendmicas
descritas para o calcitriol em células musculares ndo sdo compativeis com a¢bes de combate
a resisténcia a insulina (BOLAND, 2011).

A deficiéncia de vitamina D também encontra-se envolvida no desenvolvimento de
complicacdes do diabetes como a nefropatia (DE BOER et al., 2012) e a retinopatia (KAUR
et al.,, 2011). Baixos niveis de vitamina D causariam um aumento dos marcadores
inflamatorios em pacientes diabéticos (incluindo proteina C reativa, expressao de receptores
2 e 4 tool-like e fator nuclear kB), o que poderia predizer um aumento de complicagdes
microvasculares (CHAKHTOURA; AZAR, 2013).

A vitamina D, sendo uma terapia segura pode se tornar um adjuvante em combinacao
com insulina para controlar o DM1 (GRIZ et al., 2014). Além disso, a suplementacdo de
vitamina D pode ter um papel na preservacao da funcdo de células B residuais (MOHR et al.,
2008).

O impacto do nivel de 25(OH)D no controle glicémico e complicagdes em individuos
com DM1 permanece controverso e o papel da suplementacdo de vitamina D ainda ndo esta
estabelecido (GERSTEIN, 2015; NATHAN; DCCT/EDIC RESEARCH GROUP, 2014).

N&o ha tratamento clinico curativo para o DM1, e as alternativas cirdrgicas com

transplantes de ilhota e rim-pancreas, ndo fazem parte da rotina terapéutica. O uso de insulina
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em mdaltiplas aplicagbes ou em uso continuo, através da bomba de insulina, s&o
indispensaveis no diagndstico e ao longo da vida nesses pacientes. Embora o controle
glicémico intensivo com insulina tenha reduzido a incidéncia de complicagcOes
microvasculares e macrovasculares, pacientes com DM1 mantém elevada incidéncia dessas
condigdes e ha relevante morbimortalidade. Assim, faz-se necessario o desenvolvimento de
terapias adicionais para melhorar a qualidade de vida e 0 progndstico desses pacientes. A
perspectiva de agdo da vitamina D no controle glicémico, com o poder de reduzir os niveis de
hemoglobina glicada em pacientes com DM1 aparece como um recurso acessivel, mas de alto
impacto na homeostase metabdlica. Estudos longitudinais que avaliem o impacto de elevadas
doses de vitamina D sobre o controle glicémico de pacientes com DM1, sdo necessarios para

avaliacdo da efetividade e seguranca desse hormoénio em alvos além do sistema 6sseo.
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2 OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

Avaliar o impacto da suplementacdo de altas doses de vitamina D no controle
glicémico de pacientes com Diabetes Mellitus tipo 1.

2.2. Objetivos Especificos

1- Verificar os efeitos da suplementacéo de altas doses de vitamina D no controle
glicémico avaliado pela hemoglobina glicada em pacientes com Diabetes Mellitus tipo 1.
2- Avaliar a influéncia da vitamina D sobre as doses de insulina basal e prandial

em pacientes com diabetes tipo 1.
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3 METODOLOGIA

3.1. Desenho do estudo: Ensaio Clinico

3.1.1 DESCRICAO

Foi realizado um ensaio clinico prospectivo, com duracdo de 12 semanas, para
verificar os efeitos da suplementagéo de vitamina D no controle glicémico de pacientes com
Diabetes Mellitus tipo 1. O nivel de vitamina D e HbAlc foram avaliados inicialmente e apds
3 meses de suplementacéo de vitamina D.

O desfecho primério foi a comparacao entre os niveis de hemoglobina glicada antes e
apos doze semanas de tratamento com vitamina D em cada grupo. Analisamos a relacéo entre
o nivel de 25(OH)D e o controle glicémico avaliado pela HbAlc.

Este ensaio foi composto por 2 grupos, sendo a concentracdo dos niveis séricos de
vitamina D o determinante para a alocacdo do participante em cada grupo. Pacientes com
niveis de vitamina D menores que 30 ng/mL, classificados como portadores de insuficiéncia
e/ou deficiéncia de vitamina D, foram alocados no Grupo 1 e aqueles com concentracdo
compreendida no intervalo entre 30 e 60 ng/mL pertenceram ao Grupo 2, conforme abaixo:

. Grupo-1 — Pacientes com niveis de 25(OH)D < 30ng/mL.

. Grupo-2 — Pacientes com niveis de 25(OH)D entre 30 e 60 ng/mL.

Todos os participantes receberam vitamina D durante 3 meses consecutivos, sendo a
dose definida de acordo com o grupo a que pertenceram, nas seguintes concentragoes:

. Grupo-1 — Foi suplementado com 10.000 Ul/dia de vitamina D, com objetivo
de alcangar niveis séricos de no minimo 30 ng/mL de 25(OH)D.

. Grupo-2 — Foi suplementado com 4.000 Ul/dia de vitamina D, com objetivo

de manter niveis séricos maiores que 30 ng/mL e menores que 100 ng/mL de 25(OH).

3.1.2 PACIENTES
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Este estudo foi conduzido no Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto (HUJBB),
da Universidade federal do Para (UFPA) e incluiu cinquenta e dois participantes compostos
por individuos com diagndstico de Diabetes Mellitus tipo 1 arrolados do ambulatério de
endocrinologia do referido hospital. Todos o0s sujeitos envolvidos no estudo foram
previamente esclarecidos quanto aos propdsitos e métodos do estudo e, ao consentir em
participar, assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, e nos casos aplicaveis,

foi obtido o Termo de assentimento.

3.1.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

1. Pacientes com diagndstico de DM1, com idade de 12 a 50 anos em acompanhamento
regular com endocrinologista. Era necessario que o(a) paciente possuisse um médico
cuidador independente do pesquisador do estudo.

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 glargina e insulina detemir; e/ou insulinas ultra-rapidas: Aspart, glulisina e
lispro; e/ou insulina répida: insulina regular. Uma variacdo de até 10% da dose era
permitida.

3. Puderam ser incluidos pacientes em uso de metformina desde que em dose estavel ha
pelo menos 3 meses da visita 1.

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

5. Capacidade e disposi¢do para comparecer as consultas marcadas, e se submeter aos
procedimentos cabiveis.

6. Capacidade e disposicao para fazer uso da vitamina D nas doses previstas pelo estudo.

7. Fornecerem o consentimento através do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) e Termo de Assentimento (TA) (APENDICE A e B, respectivamente), esse
altimo quando o paciente fosse menor de idade, obtido antes de qualquer

procedimento do estudo.
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3.1.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

1. Histdria prévia e concomitante de doengas do metabolismo 6sseo.

2. Historia prévia e concomitante de doenca hepaética.

3. Niveis anormais de creatinina.

4. Em uso de vitamina D ou célcio dentro dos Ultimos 3 meses da visita 1.

5. Pacientes que fizessem uso de bebida alcodlica que, na opinido do pesquisador,
pudesse comprometer a seguranga do paciente e os procedimentos do estudo.

6. Mulheres gravidas ou com intencdo de engravidar.

7. Mulheres que estivessem amamentando.

8. Hipo ou hipertiroidismo descompensado.

9. Anemias que, na opinido do pesquisador, pudessem interferir no valor da

hemoglobina glicada, evitado hemoglobina sérica <10 g/dL.

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

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

12.  Alergia ou intolerancia conhecida ao principio ativo da vitamina D.

3.1.5 COLETA DE DADOS

O protocolo deste estudo foi previamente aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto (CEP/HUJBB) da Universidade Federal do
Pard, de acordo com a Resolucdo n° 466/2012 do CNS/MS, que regulamenta a ética da
pesquisa em seres humanos no Brasil.

A coleta dos dados da pesquisa foi realizada no periodo de janeiro de 2016 a
novembro de 2018 através de visitas com realizagdo de anamnese e exame clinico, além de
exames complementares laboratoriais. A obtencdo dos dados ocorreu durante visitas
agendadas, incluidas nas fases de pré-tratamento (basal) e pos-tratamento (final do estudo).
Foram realizadas 4 visitas oficiais e visitas extras quando necessarias. Os participantes do

estudo foram procedentes do servico ambulatorial de Endocrinologia do HUJBB.
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3.1.5.1 Visita 1 (Triagem)

Na primeira visita do estudo, foi obtido o Termo de consentimento livre e esclarecido
e/ou Termo de assentimento como primeiro procedimento do estudo, apds todas as davidas
do participante serem esclarecidas, sendo fornecido em duas vias originais, uma entregue ao
paciente e outra retida com o pesquisador. Nesta visita, obteve-se informacdes sobre dados
demogréficos, a historia médica detalhada incluindo histéria da doenca de base (DM1), como
data de inicio do diabetes, presenca/auséncia de complicacdes do diabetes, historia médica e
cirtrgica de todos os 6rgaos e sistemas, estilo de vida (etilismo, tabagismo, drogas ilicitas,
regime de dieta e atividade fisica), medicacfes em uso atual e medicacOes prévias feitas
dentro dos Gltimos 3 meses da visita, além de condicdo reprodutiva se o participante fosse do
sexo feminino.

Na abordagem das medicacOes para diabetes, foi coletado informagdes sobre tipo de
regime de insulina, doses diarias totais de insulina e duracdo do regime atual de insulina.
Especificamente quanto as medicacOes anti-diabéticas, as doses de insulina basal e/ou
ultrarapida, e/ou rapida e/ou metformina, se aplicaveis, foram mantidas, quando possivel,
inalteradas. Caso o médico assistente do (a) paciente julgasse necessario modificar as doses
dessas medicacBes, o (a) paciente deveria informar o médico do estudo sobre essa (S)
alteracOes na proxima consulta agendada. Caso ocorressem hipoglicemias recorrentes

(glicemias capilares < 70mg/dL), e/ou hiperglicemias (glicemias capilares em jejum
maiores ou iguais a 240 mg/dL em dias consecutivos), os pacientes foram orientados pelo
médico do estudo, a critério de seguranca, para reduzir ou aumentar respectivamente suas
doses de insulina.

O exame clinico incluiu a avaliacdo de todos os sistemas, além da afericdo de peso,
altura e sinais vitais (pressao arterial e frequéncia cardiaca). A presséo arterial e a frequéncia
cardiaca foram aferidas com o paciente sentado ap6s repouso de pelo menos cinco minutos
nessa posicao, utilizando-se um medidor de presséo arterial de braco, modelo Omron digital
automatico. Na avaliacdo antropomeétrica, o peso e a altura foram determinados através de
uma balanca mecénica com estadibmetro acoplado, modelo Welmy 110, Brasil. Para o peso,
0S pacientes estavam sem sapatos, roupas leves com os pés unidos no centro da balanga,

corpo ereto e o peso distribuido igualmente nos dois pes. A estatura foi determinada estando
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0s pacientes descalcos, em posicdo ortostatica e inspiracdo profunda. O indice de massa
corporal (IMC) foi calculado pela formula: peso (kg) dividido pelo quadrado da estatura
(m2). Foram considerados magros os individuos que apresentavam IMC < 19,9 kg/m?
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/m?2.

Apo6s o término da anamnese e exame clinico, o paciente foi submetido a coleta de
sangue e urina para o painel do laboratdrio basal previsto para esta visita.

Nesta visita, também foi fornecido ao paciente um glicosimetro Acu-check® Active
(ROCHE, Suica) para o participante realizar a automonitorizagdo da glicemia capilar
(AMGC) por trés dias consecutivos com a realizacdo de um perfil de sete pontos da glicemia
capilar, que consistia na verificacdo da glicemia capilar sete vezes por dia (antes do café da
manhd, 2 horas apo6s o café da manha, antes do almoco, 2 horas depois do almoco, antes do
jantar, 2 horas ap6s o jantar e ao dormir). O paciente foi orientado a registrar os resultados
em diario proprio (APENDICE C) entregue nesta visita e recolhido na visita 2.

3.1.5.2 Visita 2

A visita 2 foi a visita em que o participante comecava o uso da medicacao do estudo,
a vitamina D. Esta visita foi realizada até 21 dias ap0s a visita de triagem.

Nesta visita foi avaliado se houve alguma modificacdo no esquema terapéutico e/ou
introducdo de alguma nova medicacdo para o diabetes, medica¢Ges concomitantes, eventos
adversos e hipoglicemias. Foi verificado os sinais vitais (Pressdo arterial e frequéncia
cardiaca), além da avaliacdo das medidas antropométricas: peso, estatura, verificagdo da
circunferéncia da cintura e quadril. A relagdo cintura/quadril é calculada dividindo-se a
circunferéncia da cintura (cm) pela medida do quadril. As circunferéncias sdo medidas de
regibes do corpo que englobam o0ssos, musculos e tecido adiposo. Segundo a World Health
Organization (WHO), o (a) sujeito ficou em pé, com abddmen relaxado, bragos estendidos e
peso igualmente distribuido entre as pernas, com 0s pés proximos e paralelos. A regido da
cintura deve estar desprovida de roupa. A medida foi realizada ao final da expiracao,
tomando-se o cuidado para ndo comprimir a pele no ponto médio 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 o0 ponto médio entre a Ultima costela e a crista iliaca, solicitava-se ao individuo que
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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 o0 ponto médio. O
examinador 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-se a fita
horizontalmente ao redor da cintura sobre o ponto médio. Foi solicitado para que o individuo
soltasse 0 ar e entdo se observava e ajustava-se a fita. Para as medidas do quadril, os
individuos continuaram na posicao ortostatica, sendo a fita posicionada no plano horizontal,
ao nivel do ponto de maior circunferéncia da regido glutea.

Para a analise do estudo, os dados antropométricos e sinais vitais desta visita foram os
considerados como pré-tratamento.

Apds avaliacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo e de acordo com o nivel de
concentracdo da 25(OH)D do participante, foi introduzido a vitamina D com a dose conforme
0 grupo que o paciente foi elegivel. Se 250Hvitamina D inferior a 30ng/mL, recebeu 10.000
Ul por dia, se entre 30 a 60ng/mL, utilizou 4.000 Ul por dia.

Com base na diretriz de pratica clinica da Sociedade de Endocrinologia, sobre a
avaliacdo, tratamento e prevencao da deficiéncia de vitamina D, a opcdo julgada eficiente e
segura foi que durante um periodo de 12 semanas, com janela de 4 a 21 dias, foram
administrados por via oral 4000 Ul/dia de colecalciferol, para aqueles pacientes com a
25(0OH)D entre 30 e 60 ng/mL, e 10.000Ul/dia para aqueles com a 25(OH)D menor que 30
ng/mL (HOLICK; et al., 2011).

Os pacientes foram instruidos a tomar a medicacdo do estudo, a vitamina D,
diariamente, de preferéncia no mesmo horario. A primeira dose foi assistida e administrada
pelo pesquisador no dia da visita 2.

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

Nesta visita, também foi solicitado ao participante que realizasse novamente o perfil
de sete pontos da glicemia capilar trés dias antes da visita 3, a fim de comparar com 0s

valores do pré-estudo.

3.1.5.3 Visita 3
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Nesta visita, a vitamina D foi suspensa, se todos os procedimentos pré-tratamento
foram realizados. Assim, os dados coletados desta visita foram considerados pos-tratamento.

Nesta etapa do estudo foram realizados todos os procedimentos semelhantes aos da
visita de triagem. Os participantes informaram se houve alguma mudanca na terapéutica de
base para DM1, se alguma medicacdo além da insulinoterapia foi usada, e se ocorreram
eventos novos. Foi novamente realizado exame clinico completo com as medidas de sinais
vitais, pressdo arterial, frequéncia cardiaca, mensurados peso, altura, circunferéncia do
quadril e circunferéncia da cintura. Além da avaliacdo laboratorial com a coleta dos exames
pos-tratamento. Todos os exames coletados na visita 1 foram coletados na visita 3, para
comparacao dos resultados.

Esta visita aconteceu em periodo minimo de 12 semanas ap0s o inicio do tratamento,
com uma janela de 14 a 21 dias.

Enquanto o participante ndo realizou todos os procedimentos da visita 3, este manteve
0 uso da vitamina D. Caso o paciente tenha realizado todos 0s procedimentos pds-tratamento

a vitamina foi suspensa.

3.1.5.4 Visita 4 (Encerramento)

Apbs a confirmacdo da realizacdo de todos os procedimentos da visita 3, 0 paciente
retornou para a visita 4, quando ocorreu a suspensdo da vitamina D e o estudo se encerrou
para o paciente.

Adiante, encontra-se representado o cronograma das atividades desenvolvidas em

cada fase do estudo (para mais detalhes, vide apéndices D, E, F e G, respectivamente).

3.1.5.5 Avaliacgéo laboratorial

Os participantes foram informados previamente da necessidade do jejum de 12 horas

para coleta de sangue por puncdo venosa, que foi realizada no proprio local das visitas por
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um profissional devidamente habilitado. Todas as andlises foram feitas em laboratorio
especializado para as anélises bioquimicas propostas.

Apos jejum de 12 horas, foram coletados 20 mL de sangue total para analise de:
hemoglobina glicada, 25(OH)D, glicemia plasmatica de jejum, magnésio, fdésforo, célcio
total, ureia, creatinina, colesterol total e fragdes (LDL, VLDL, HDL, n&o-HDL),
triglicerideos, calcio i6nico, sodio, potassio, cloreto, aspartato aminotransferase (AST ou
TGO), alanina aminotransferase (ALT ou TGP), proteina c¢ reativa e hemograma. Também
foi coletado amostra de urina.

O meétodo utilizado para a determinacdo da HbAlc e da 25(OH)D foi o HPLC,
entretanto a 25(OH)D também foi avaliada por imunoensaio competitivo utilizando o lodo
125 como marcador. Os critérios usados para determinar o status de vitamina D foram:
suficiéncia: 30 a 100 ng/mL; insuficiéncia: 21 a 29 ng/mL e deficiéncia: < 20 ng/mL
(HOLICK, 2011). Para analise de glicemia plasmatica de jejum, magnésio, fosforo, célcio
total, ureia, albumina, colesterol total e fragdes (LDL, VLDL, HDL, ndo-HDL) e
triglicerideos foi utilizado o método Colorimétrico/automatizado. Pelo método Eletrodo
seletivo foram analisados o célcio idnico, sddio, 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 quimioiluminescéncia foram analisados:
hormbnio estimulante da tiredide (TSH) e tiroxina livre (T4L). O método analisador
automatico CELL-DYN 3700 foi o utilizado para analisar o hemograma. A proteina C
reativa-ultrassensivel foi analisada por turbidimetria do ARCHITECT, e a creatinina pelo
método cinético/automatizado. A microalbumindria foi realizada pelo método
imunoturbidimetria. A taxa de filtracdo glomerular foi calculada pela formula CKD-EPI.

Este painel de laboratorio foi coletado antes de iniciar a vitamina D e ap0s 12
semanas de tratamento com o calciferol.

Adicionalmente, 30 mL de sangue total e 30 mL de urina foram coletados para
armazenamento em biorrepositério para futuras avaliacbes. As amostras coletadas para
biorrepositorio foram congeladas em um freezer a -86° centigrados (Indrel Ultra freezer-
IULT 2005-D- Brasil).

Na situacdo em que foi necessario algum reteste de exame de laboratério, ou em caso
de alerta de laboratério que na opinido do pesquisador necessitasse de reavalia¢do clinica, 0s
pacientes foram solicitados a comparecer ao centro da pesquisa.



3.1.6 CRONOGRAMA DE ATIVIDADES

ATIVIDADE VISITA1 | VISITA | VISITA | VISITA4
(TRIAGEM) 2 3 (FINAL)
TCLE X
Critérios de Incluséo e exclusao X X
Anamnese detalhada X
Exame fisico completo X
Medidas antropométricas X X X
Sinais vitais X X X
Coleta de exames X X
Resultado de exames X
Inicio da administracéo de X
colecalciferol
Final da administracao de X

colecalciferol

3.1.7 BIORREPOSITORIO

Ap6s aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) e obtengdo do TCLE, o soro
dos pacientes incluidos no estudo foi armazenado em um freezer a temperatura -80°C
localizado no Centro de Pesquisa em Endocrinologia do HUJBB/UFPA, cujo responsavel é o
Prof. Dr. Jo&o Soares Felicio, orientador deste estudo. 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 biorrepositorio sera realizada

sem prévia submissdo e aceite do CEP dessa instituicdo, conforme resolugdo CNS N° 441 de

12 de maio de 2011.

3.2.  ANALISE ESTATISTICA
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Os dados coletados foram organizados e analisados pelo programa disponivel
comercialmente, SigmaStat 3.5 (Jandel Scientific Corporation, Chicago, Illinois) e Statistical
Package for Social Sciences (SPSS 22).

Para comparacdo das variaveis que ndo apresentem distribuicdo normal, o teste de
Mann-Whitney foi utilizado para avaliar diferencas entre dois grupos. O teste de Wilcoxon
foi utilizado para comparar 0s mesmos grupos antes e apds o periodo de acompanhamento.
Para todas as variaveis com distribuicdo normal, o teste t Student ndo pareado foi utilizado
para comparacao entre dois grupos, e o teste t Student pareado foi realizado para comparar 0s
mesmos grupos antes e depois. Para a andlise de correlagdo, coeficientes de correlacédo
(Pearson ou Spearman) foram calculados. Modelos de regressdao mdltipla, e/ou linear foram
montados para avaliar a influéncia dos niveis de 25(OH)D como variaveis independentes
sobre a variabilidade glicémica e controle glicémico.

Os dados com distribuicdo normal foram apresentados como valores de média e
desvio padrdo, e as diferencas entre mais de dois grupos com vardveis numéricas de
distribuicdo normal, foram avaliados com teste de analise de variancia (ANOVA). Valores de

p menor que (p <0,05) foram considerados significativos.
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Cinquenta e dois participantes com DM1 foram incluidos no estudo, com idade de 28

+ 11 anos. As caracteristicas clinicas e laboratoriais antes e ap6s a suplementacdo de vitamina

D séo apresentadas nas tabelas 3 e 4.

Caracteristicas N=52
Idade (anos) 28 +11
Sexo (F/M) 26/26
Tempo de DM1 (anos) 12+8
Dislipidemia (com/sem) 11/41 (21%)
HAS (com/sem) 8/44 (18%)
Nefropatia prévia (com/sem) 16/36 (44%)
Retinopatia (com/sem) 9/43 (17%)
Neuropatia periférica (com/sem) 15/37 (29%)
Tabagismo (com/sem) 9/43 (17%)
Etilismo (com/sem) 20/32 (38%)
IECA/BRA pré-tto (com/sem) 16/36 (31%)

Tabela 3- Caracteristicas clinicas dos pacientes com Diabetes Mellitus tipo 1 no inicio do estudo.

DM1 = Diabetes Mellitus tipo 1. HAS = Hipertensdo Arterial Sistémica. IECA = Inibidor da enzima

conversora de angiotensina. BRA = Bloqueador de receptor de angiotensina. F = feminino. M = masculino.

Parametro (N = 52) Pré vit. D Pos vit. D P
IMC (kg/m?) 24+ 4 24+5 NS
HbAlc (%) 9,3+23 95+24 NS
Insulina basal (Ul) 3818 36,4 17 NS
Insulina prandial (Ul) 25+12 25+12 NS
Insulina total (UI) 63 + 26 62 + 24 NS
25(0OH)VD (ng/mL) 279 50 £ 22 <0.001
Glicemia de jejum (mg/dL) 170+ 90 173 +93 NS
PCR ultrassensivel (mg/L) 04+0,6 0,3+05 NS
Colesterol total (mg/dL) 170+ 34 171+ 42 NS
HDL colesterol (mg/dL) 46 £ 12 44 £11 NS
LDL colesterol (mg/dL) 100 + 28 101 + 28 NS
Triglicerideos (mgdL) 100 +46 103 £ 69 NS
N&o-HDL colesterol (mg/dL) 122 + 33 122 +41 NS
Creatinina (mg/dL) 0,8+0,2 0,9+0,2 NS
TFG (ml/min/1.73m?) 115 + 26 113 + 26 NS

Tabela 4 — Caracteristicas clinicas e laboratoriais de pacientes com DM1 antes e depois da suplementacdo de

vitamina D.
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NS = No significativo. IMC = indice de Massa Corp6rea. HbAlc = Hemoglobina Glicada. PCR = Proteina ¢
reativa. TFG = Taxa de filtracdo glomerular.

Durante o estudo, ndo ocorreram eventos adversos serios e nem quadro clinico ou
laboratorial de hipercalcemia ou toxicidade pela vitamina D. Ocasionalmente, as doses das
insulinas dos participantes foram alteradas por eles proprios ou por seus médicos-assistentes.

Quando analisamos o total de pacientes (N= 52), ndo houve melhora do controle
glicémico avaliado pela HbAlc, Tabela 4.

Para melhor avaliar os efeitos da VD sobre a HbA1C, realizamos uma anéalise pds —
hoc. Os pacientes foram divididos em 3 grupos de acordo com a varia¢do da HbAlc: Grupo
1: reducao > 0,5% na HbAlc (N= 13); Grupo 2: sem variacdo na HbAlc (N= 19); Grupo 3:
aumento > 0,5% na HbAlc (N=20) (Tabelas 5 ¢ 6 ¢ Figuras 2 e 3).

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Caracteristicas |HbAlc  HbAlcsem alteragdo THbAlc P
N =13 N=19 N =20

Idade (anos) 2913 28+11 279 NS
Sexo (F/IM) 8/5 10/9 8/12 NS
Tempo de DM1 (anos) 10+8 13.4+8 127 NS
Dislipidemia (com/sem) 3/10 4/15 4/16 NS
HAS (com/sem) 2/11 4/15 2/18 NS
Histdria de nefropatia (com/sem) 3/10 4/15 9/11 NS
Historia de retinopatia

(com/sem) 2/11 4/15 3/17 NS
Neuropatia periférica (com/sem) 3/10 6/13 6/14 NS
Tabagismo (com/sem) 2/11 4/15 3/17 NS
Etilismo (com/sem) 5/8 6/13 9/11 NS
IECA/BRA (com/sem) 3/10 5/14 8/12 NS

Tabela 5 — Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes com DM1 no inicio do estudo divididos
segundo variagdo de HbAlc (%).

DM1 = Diabetes Mellitus tipo 1. HAS = Hipertensdo Arterial Sistémica. IECA = Inibidor da enzima
conversora de angiotensina. BRA = Bloqueador de receptor de angiotensina. F = feminino. M = masculino.

N&o houve variagdo significativa nos valores de colesterol total, HDL, LDL,

triglicerideos e colesterol ndo-HDL em nenhum dos grupos (Tabela 6).
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Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

|HbAlc HbAlc sem alteragéo THbAlc
Parametro p

N=13 N=19 N=20
Antes Depois Antes Depois Antes Depois

IMC (kg/m?) 24+5 234 23+5 2452 25+4 25+4 <0,057
Ins. basal (Ul) 40+ 15 39+16 39+21 3820 36+16 33+15 NS
Ins.prand (Ul) 2512  24%10 25+14  25%15 24+10 26+12 NS
Ins. total (Ul) 63+21 60+ 17 65 + 32 65+ 30 62+24 60 + 23 NS
VD (ng/mL) 25+9 42 £15 28+38 57+25 27+10 50+21 <0,05*t%
GJ (mg/dL) 165+88 196 +52 159+90 14972 182+97 191+97 NS
PCRU (mg/dL) 0,2+02 0,4%06 03+05 02+£0,3 05+08 0305 NS
Cr (mg/dL) 08+02 09+0,3 08+0,2 08+%0,2 0,85+0,3 0,87+0,3 NS

Tabela 6 — Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes com DM1 divididos segundo variacdo de
HbAlc (%).

HbAlc = Hemoglobina glicada. | = redugdo. 1= aumento. GJ = Glicemia de jejum. IMC = Indice de massa
corporal. VD = 25(OH)Vitamina D. Ins. Prand = insulina prandial. Cr = creatinina.

* = Comparacéo antes vs depois no grupo 1 p<0,05

+ = Comparagao antes vs depois no grupo 2 p<0,05

1= Comparacdo antes vs depois no grupo 3 p<0,05

15,0
g 10,0
=
z
- 5,0 -

0,0 -

Grupo 1 (N=13) Grupo2 (N=19)  Grupo 3 (N=20) Total (N=52)
HPré ®mPos

Figura 2 — Hemoglobina glicada antes e depois da suplementacdo com vitamina D.
HbAl1c = Hemoglobina glicada.
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Figura 3 — Vitamina D por grupos antes e depois da suplementacdo com vitamina D.

Adicionalmente, ndo houve variacdo nas doses das insulinas basal, prandial e total

apos os trés meses da suplementacdo com vitamina D, como ilustra a figura 4.

Basal Prandial Total
mPré¢ ®Pos

Figura 4 — Insulina basal, prandial e total antes e depois da suplementacdo com Vitamina D.

Os subgrupos de acordo com os status de VD antes e ap0s a suplementacao, segundo
a Endocrine society, estdo mostrados na tabela 7. Todos 0s pacientes apresentaram niveis de

suficiéncia de VD (=30 ng/mL) ao final do estudo.

Grupo 1 Grupo 2 N Grupo 3N
Classe N =13 =19 =20
Antes Depois Antes Depois Antes Depois
Deficiéncia 3 0 3 0 6 0
Insuficiéncia 6 0 7 0 7 0
Suficiéncia 4 13 9 19 7 20

Tabela 7 — Classe de vitamina D antes e depois da suplementacdo de 25(OH)Vitamina D dos pacientes
com DM1 divididos segundo varia¢do de HbAlc (%).
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5 DISCUSSAO

Nosso estudo sugere que a suplementacdo de vitamina D, em altas doses, nos
individuos portadores de DM1 ndo esta associada a melhora do controle glicémico avaliado
pela HbAlc.

Sé&o raros na literatura estudos avaliando o efeito da reposicao de vitamina D sobre o
controle glicémico em pacientes com DM1 (PITOCCO et al., 2006; ALJABRI; BOKHARI;
KHAN 2010; BIZZARRI et al., 2010; MOHAMMADIAN et al., 2015). Mohammadian et al.
(2015) avaliando o efeito da suplementagdo de vitamina D em 50 pacientes pediatricos com
DM1 e deficiéncia dessa vitamina, encontraram uma melhora no controle glicémico.
Todavia, a hemoglobina glicada ndo foi avaliada pelo método de HPLC, o qual é padrdo-ouro
internacional, sendo praticamente uma exigéncia na realizacdo desse tipo de estudo. Além
disso, os autores ndo descreveram 0 que ocorreu com as doses de insulina pré e pos-
tratamento, como a insulina € um fator determinante no controle da glicemia, o resultado nao
permite nenhuma conclusédo. Adicionalmente, Aljabri, Bokhari e Khan (2010) observaram
em seu estudo uma melhora no controle glicémico em pacientes com DM1 apos
suplementacédo de vitamina D. Entretanto, os autores avaliaram 88 pacientes e novamente nao
reportam o comportamento da dose de insulina, 0 que inviabiliza completamente uma analise
confiavel dos dados. Em contrapartida, Bizzarri et al. (2010) realizaram um estudo
semelhante com 34 pacientes, ndo evidenciando um efeito benéfico na HbAlc.
Adicionalmente, Pitocco et al. (2006), ao realizarem um estudo controlado com
suplementacdo de vitamina D em 70 pacientes com quatro semanas de diagnostico de DML,
mostraram ndo haver melhora no peptideo-C e hemoglobina glicada. Nossos resultados
reforgam os achados de Pitocco e Bizzarri, sugerindo néo haver efeito da VD sobre o controle
glicémico.

A vitamina D parece afetar a homeostase glicidica pelo efeito direto nas células beta
pancreaticas e um efeito indireto através da regulacdo do célcio, considerando que a secre¢édo
de insulina é célcio-dependente. As evidéncias sugerem que a influéncia da 1,25(OH),D na
homeostase glicidica seja mediada por acdes diretas nas células beta pancreaticas, as quais
expressam a enzima loa hidroxilase (CYP27B1) e VDRs. Os provaveis mecanismos
implicados no controle e sintese de secrecdo de insulina envolveriam a modulagdo do influxo
e da reserva de Ca®* no citossol, por mecanismos réapidos ndo gendmicos no VDR na

membrana das células beta pancreéticas, facilitando a clivagem da proinsulina em insulina
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pelas endopeptidases calcio-dependentes e estimulando a exocitose dos granulos de insulina
(STOLZT, 2006; ZIEROLD; MINGS; DELUCA, 2003). Os pacientes do nosso estudo, todos
com mais de um ano de diagnéstico, supostamente ndo exibiriam secrecdo residual de
insulina. Partindo deste pressuposto, e admitindo-se a hipotese de a¢do da VD na exocitose
insulinica, pode-se sugerir que pacientes com DML1 recém-diagnosticados seriam o0 grupo
ideal para se testar a suplementacdo de VVD. Entretanto, como citado anteriormente, Pitocco et
al. (2006), ja avaliou a suplementacéo de VD nestes pacientes sem nenhum resultado.

Outra hipétese biomolecular sugere que a VD pode ter acdo no controle glicémico por
atuacdo na resisténcia a insulina, através de estimulo direto na expressdo do receptor
insulinico (MAESTRO et al., 2000). Trabalhos realizados em ratos portadores de diabetes
induzida por estreptozotocina demonstraram que o tratamento com calcitriol aumenta a
expressdo de receptores de insulina (IR, insulin receptors) e transportadores de glicose
(CALLE; MAESTRO; GARCIA-ARENCIBIA, 2008; KUMAR et al., 2011). Do mesmo
modo, evidéncias oriundas de estudo realizado por Chiu et al. (2004) com seguimento de 126
individuos saudaveis avaliados quanto a sensibilidade a insulina e funcdo de células beta
usando o clamp hiperglicémico, mostraram associacao de baixos niveis de calcitriol com
resisténcia insulinica e disfuncdo destas células. Uma vez instalado o quadro clinico que leva
ao diagndstico de DM1, a destruicdo das células beta pancreéaticas ja vem acontecendo ha
anos, e possivelmente esta vitamina ndo tem acdo preponderante na insulite. Porém, devido a
terapia prolongada com insulina e/ou a presenca de obesidade, um quadro de resisténcia
insulinica pode vir a se sobrepor nestes pacientes, e sobre ela, a VD pode agir
(WALDRONLYNCH; HEROLD 2011; TSAI et al., 2006). Nosso estudo incluiu individuos
em sua maioria magros, jovens e que recebiam orientagdo sobre atividade fisica. Desse modo,
podemos inferir que o componente de resisténcia isulinica ndo era tdo importante na
patogénese do diabetes destes pacientes desde o inicio do estudo, e talvez por isso ndo se
tenha observado diminuicdo na necessidade diaria de insulina, que figura como a expresséo
clinica da reducéo da resisténcia a este horménio.

Nossa andlise p6s-hoc evidenciou a existéncia de um subgrupo no qual houve queda
da hemoglobina glicada. Ao compararmos com 0s outros subgrupos, no qual esta se elevou
ou ndo variou, ndo encontramos diferencas entre as doses de insulina, IMC, PCRus, e niveis
de VD, varidveis que poderiam ter determinado este achado. Isto levanta uma questdo
adicional, sobre um possivel fator que pudesse explicar esta questdo. Desse modo, estudos
dirigidos para elucidacéo dos efeitos da suplementacao de VD avaliaram os polimorfismos no

receptor VDR. Chiu, Chuang e Yoong (2001) estudaram o polimorfismo no receptor da
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vitamina D no codon de iniciacdo da traducdo como um fator de risco para resisténcia a
insulina em 49 individuos normais. A tolerancia a glicose foi verificada com um teste padrédo
com 75 gramas de glicose oral, a funcdo das células beta e a sensibilidade a insulina pelo
HOMA- de células beta e HOMA-IR, respectivamente. Os gendtipos foram determinados por
PCR-RFLP, que envolve a combinacdo de amplificagédo por PCR (reacdo em cadeia mediada
por polimerase), e digestdo de 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 ndo tem influéncia sobre a funcdo das
células beta. Amostras dos pacientes deste estudo, que foram armazenadas em
biorrepositério, podem ser futuramente analisadas em busca de possiveis particularidades
genéticas no grupo que mostrou resposta a VD, que justifiquem esta melhora no controle
glicémico. De fato, isto estd de acordo com a conclusdo de Grammatiki et al. (2018) em
recente reviséo sobre VD e diabetes. Ele considerou que rastreio e suplementacgéo de VD em
pacientes com DM1, devem ser dirigidos para pacientes especificos, 0os quais poderiam ter
um provavel beneficio desta intervencdo (GRAMMATIKI; KARRAS; KOTSA, 2018).
Estudos genéticos de biomarcadores sdo necessarios para identificar estes casos.

A aplicabilidade clinica de nosso estudo seria fornecer a utilizagdo da vitamina D
como uma nova opc¢do de terapia coadjuvante para melhorar o controle glicémico nos
pacientes com diabetes mellitus tipo 1.

As principais limitacfes de nosso estudo incluem a auséncia de um grupo controle
com placebo e a dificuldade de observar o efeito da VD sobre o controle glicémico em
pacientes com DM1 tendo em vista que mudancas de doses de insulina sdo rotineiramente
realizadas entre médicos assistentes e pelo proprio paciente, capazes de interferir no controle
glicémico, e eventualmente ndo ser captadas pelos investigadores do estudo. Desse modo,
seria factivel realizar este tipo de estudo com maior confiabilidade utilizando pacientes com
DM2. Em relagéo a este fato, Al-Shahwan et al. (2015), estudando quarenta e cinco pacientes
com DM2, virgens de tratamento, receberam vitamina D por 12 meses. Como resultado da
suplementacdo de vitamina D houve melhora de véarios pardmetros cardiometabolicos,
incluindo presséo arterial sistolica e resisténcia a insulina pelo Homeostasis Model Assesment
(HOMA-IR).

Assim, nossos dados sugerem que ndo haja efeito benéfico adicional da VD na
otimizagdo do controle glicémico em pacientes com DML1. Entretanto, considerando que
houve diminuicdo da hemoglobina glicada em um grupo especifico de pacientes que néo

difere clinicamente dos demais, estudos adicionais investigando mecanismos celulares e
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moleculares da VD no controle glicémico sdo necessarios, a fim de elucidar eventuais

particularidades genéticas destes individuos.
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6 CONCLUSAO

Nosso estudo ndo mostrou reducdo dos niveis de hemoglobina glicada apds
suplementacdo de VD em pacientes com DM1. Desta maneira, nossos dados ndo ddo suporte

para 0 uso desta substancia com o intuito de beneficiar o controle glicémico destes pacientes.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO 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 davidas 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 0s
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 € avaliar o impacto da suplementacdo 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 diagnéstico 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
ultrarapida em dose estavel. O estudo sera conduzido em 30 pessoas de ambos 0S sexos.

EU SOU OBRIGADO (A) PARTICIPAR?

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

momento. Iniciais do (a) Paciente:
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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 deverd assinar o0 Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido antes que quaisquer atividades relacionadas ao estudo sejam realizadas.

Na visita 1 vocé serd entrevistado e instruido a realizar durante 3 dias consecutivos o
perfil de glicose de 7 pontos, que sdo medidas da glicemia capilar (ponta de dedo) antes do
café da manhg, 2 horas ap0s café da manha, antes do almogo, 2 horas apds o almogo, antes do
jantar, 2 horas ap0s o jantar, na hora de dormir e as 3 horas da manha, e sera submetido ao
exame de monitorizacdo continua da glicose nas 24 horas, monitorizagdo pressorica nas
24horas, testes de neuropatia autondmica 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 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 sera coletada e vocé receberd colecalciferol
(vitamina D) 4000 Ul ou 10000UlI/dia, de acordo com os 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 apés a visita 2, vocé sera entrevistado e serd 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.

Na visita 4, doze semanas apos a visita 3, vocé sera entrevistado, sua medicacdo do
estudo (colecalciferol) sera retida pela equipe do estudo e vocé serd submetido a coleta de
sangue, e novamente aos exames realizados na visita 1.

Iniciais do (a) Paciente:
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COMO SERAO COLETAS AS AMOSTRAS DE SANGUE?

Duas amostras de sangue (total 50 mL) serdo colhidas em um intervalo de 14 dias nas
visitas 1 e 2, e mais duas amostras de sangue (total 50 mL) serdo coletadas apos 3 meses em
um intervalo de 14 dias na visita 3 para avaliar seus niveis de hemoglobina glicada, glicemia
de jejum, célcio total, célcio ionizado, albumina, fésforo, 25-hidroxi-vitamina D, proteina C
reativa (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(OH)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 realizara a visita 4. Na visita 4 seré coletado sangue (total
50 mL) em um intervalo de 14 dias. Para avaliar os mesmos exames da visita 1. Estas
avaliacdes requerem que vocé esteja em jejum, portanto vocé nao deve comer ou beber nada
além de &gua 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, serd tomado todo o cuidado para que estes riscos sejam minimos.

Duas ou trés (caso vocé participe da fase de extensao) amostras sanguineas suas serao
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 sera comunicado caso sua amostra seja

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

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?

Iniciais do (a) Paciente:
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Neste estudo, vocé terd uma avaliacdo clinica que possibilitara a deteccdo precoce
de deficiéncia de vitamina D e aprenderd a realizar a auto-monitorizagdo 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 ESTUDO?

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 CUSTQO?
N&o havera nenhum custo para vocé, para a consulta e exames relacionados ao estudo.
A equipe do estudo arcard com as despesas relacionadas ao transporte no dia das
consultas.

COMO SEREI INFORMADO SOBRE OS RESULTADOS DO ESTUDOQO?

Os resultados publicados do estudo estardo disponiveis em periodicos medicos

(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.

Iniciais do (a) Paciente:
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CONTATO DA EQUIPE DO ESTUDO

Em qualquer momento do estudo, para esclarecimento de duvidas, 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, Guama, Belém — PA (telefone:
32016600).

DECLARACAO

Declaro que compreendi as informacdes 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 sdo 0s
propdsitos da pesquisa, 0os procedimentos a serem realizados, os possiveis desconfortos e
riscos e as garantias de confidencialidade. Ficou claro também que minha participacdo nédo
tem despesas.

Concordo em participar desse estudo clinico. Entendo que minha participacdo é
voluntéria 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.

Nome do (a) Paciente:

(A ser preenchido pelo paciente ou responsavel legal ou testemunha, se aplicaveis).

Assinatura do (a) Paciente:

Data:_ / |/

(ou digital do paciente) (datado pelo paciente)

Assinatura da Testemunha Imparcial:
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Data: [/ |/

(Apenas se aplicavel) (datado pela testemunha)

Assinatura do (a) representante legal:

Data: [/ |/

(Apenas se aplicavel) (datado pelo representante legal)

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

previsiveis do estudo ao paciente supra mencionado.

Nome do responsavel pela conducéo da discussdo sobre o Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido:

Assinatura:

Data: [/ [/
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APENDICE B —- TERMO DE ASSENTIMENTO

TERMO DE ASSENTIMENTO - INFORMACOES PARA CRIANCAS
ALFABETIZADAS

Titulo: Influéncia da suplementacéo 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 0 médico do estudo responderdo a todas as suas dividas. Se concordar em
participar deste estudo, vocé devera seguir todas as orientacGes que o médico do estudo der a

VOCE.

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 0s
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 suplementacgéo 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 diagnéstico 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.

EU SOU OBRIGADO (A) PARTICIPAR?

Iniciais do (a) Paciente:
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Sua participacgdo é voluntéria 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 o 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 o
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 manhd, antes do almoco, 2 horas apds o almoco, antes do
jantar, 2 horas apds o jantar, na hora de dormir e as 3 horas da manha, e sera submetido ao
exame de monitorizacdo continua da glicose nas 24 horas, monitorizacdo pressorica nas
24horas, testes de neuropatia autondmica 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 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 sera coletada e vocé receberd colecalciferol
(vitamina D) 4000 Ul ou 10000Ul/dia, de acordo com os seus niveis de vitamina no sangue e
sera instruido a tomar 20gotas ou 50 gotas diariamente por um periodo de 12 semanas, e ndo
modificar as doses das insulinas sem contato prévio com a equipe do estudo ou seu médico
usual.

Na visita 3, doze semanas apés 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 extensao por mais 12 semanas em uso de colecalciferol.

Iniciais do (a) Paciente:
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Na visita 4, doze semanas apo0s a visita 3, vocé sera entrevistado, sua medicacdo do
estudo (colecalciferol) sera 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 nas
visitas 1 e 2, e mais duas amostras de sangue (total 50 mL) serdo coletadas ap6s 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, fosforo, ,25-hidroxi-vitamina D, proteina C
reativa ultra-sensivel, PCR ultrasensivel, 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 realizaré a visita 4. Na visita 4 sera
coletado sangue (total 50 mL) em um intervalo de 14 dias. Para avaliar os mesmos exames da
visita 1. Estas avaliacGes 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 extensao) amostras sanguineas suas serao
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 sera comunicado caso sua amostra seja

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

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
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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 tera uma avaliacdo clinica que possibilitard a detecgdo precoce de

deficiéncia de vitamina D e aprendera a realizar a auto-monitorizacéo 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 ESTUDO?

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 arcard com as despesas relacionadas ao transporte no dia das

consultas.

COMO SEREI INFORMADO SOBRE OS RESULTADOS DO ESTUDOQO?

Os resultados publicados do estudo estardo disponiveis em periodicos medicos

(jornais e revistas especializadas).

INCONVENIENCIAS RAZOAVELMENTE PREVISIVEIS:

Iniciais do (a) Paciente:




74

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 duvidas, 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, Guama, Belém — PA (telefone:
32016600).

DECLARACAO

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

A equipe do estudo forneceu todas as explicacBes sobre esse estudo clinico e as
minhas perguntas foram respondidas satisfatoriamente, ficando claros para mim quais séo os
propdsitos da pesquisa, 0os procedimentos a serem realizados, os possiveis desconfortos e
riscos e as garantias de confidencialidade. Ficou claro também que minha participacdo nédo
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
néo serei penalizado de nenhuma forma.

Receberei uma via deste termo assinada e rubricada em todas as paginas pela pessoa

responsavel pela obtencao deste documento.

Recebi explica¢cdes do meu médico e eu gostaria de participar do estudo.
Nome da crianca (em letras de

forma):

Assinatura da

crianca:
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Data: [/ [/

Nome do pai/mae/representante

legal: (em letras de forma)

Assinatura do pai/méae/representante

legal: Data:  / /

Nome do pai/mée/representante

legal: (em letras de forma)

Assinatura do pai/méae/representante
legal: Data:_ / [/

Nome da pessoa que conduziu o consentimento (em letras de

forma):

Assinatura da pessoa que conduziu o
consentimento: Data:_ / |/

Nome da testemunha (em letras de forma):

Assinatura da testemunha: Data: [/

ou

(nome da <<Crianca>> 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 participacéo de

(nome da <<Crianca>> em letras de

forma) neste estudo.
Nome do pai/méae/representante

legal: (em letras de forma)




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):

Assinatura da pessoa que conduziu o

consentimento Data: [/

Nome da testemunha (em letras de forma)

Assinatura da testemunha: Data: [/
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APENDICE D - VISITA 1 - TRIAGEM

<
UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA HOSPITAL UNIVERSITARIO JOAO DE
BARROS BARRETO

VISITA 1 TRIAGEM
DATA: AS:

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

Matricula a instituicdo:
Atualizacdo do contato:

1 — OBTENCAO DO TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO
(TCLE) — obrigatério.

1.1 Data da Obtencdo do TCLE:
1.2 Versdo do TCLE obtido:

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

ou{ ) NAO. Caso sim especifique.

2 - DEMOGRAFIA.

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

3 - CONDICOES REPRODUTIVAS (apenas para mulheres).
G P A
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3.1 Com base no exposto acima, descreva se hd 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 historia de retinopatia diabética? ( )SIM ou ( )NAO. Caso sim especifique.

5.3 Ha histdria de nefropatia diabética? ( )SIM ou ( )NAO. Caso sim especifique.

5.4 Héa historia de neuropatia diabética? ( )SIM ou ( )NAO. Caso sim especifique.

5.5 Ha historia de pé diabético? ( )SIM ou ( )NAO. Caso sim especifique.

5.6 Ha doenca arterial coronariana conhecida? ( )SIM ou ( )NAO. Caso sim especifique.

5.7 Ha historia de doenca arterial periférica oclusiva? ( )SIM ou ( )NAO. Caso sim

especifique.

5.8 Ha historia de doenca cerebrovascular (AVC)? ( )SIM ou ( )NAO. Caso sim,
especifique.

5.9 Ha historia de hipertens&o? ( )SIM ou ( )NAO, caso sim, especifique.

5.10 O (a) paciente tem experiéncia em auto-monitorizacdo com outro glicosimetro, ha pelo

menos 6 meses? ( )SIM ou ( )NAO. Caso néo especifique.

5.11 Ha histdria de dislipidemia? ( )SIM ou ( )NAO, caso sim, especifique.
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6 - HISTORIA CIRURGICA E MEDICA GERAL — DOENCAS CONCOMITANTES -
TODOS 0S 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 historia de hipertensdo? ( )SIM ou ( )NAO, 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:

6.20 PROCTOLOGICO:

6.21 INFECTO-CONTAGIOSO:

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

espagos acima nao sejam suficientes para reportar alguma condi¢cdo médica.

7 - ESTILO DE VIDA

7.1 Sobre  tabagismo:  especifique  numero de  cigarros, se  aplicavel.
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7.2 Sobre o uso de bebida alcodlica: especificar se houve ou se ha abuso, nimero de drinks

por ocasido.

7.3 Sobre o uso de drogas ilicitas:

7.4 Adere a dieta com restricdo de carboidrato? ( )SIM ou ( )NAO, caso néo, especifique.

7.5 Pratica algum tipo de atividade fisica? Especifique

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

do dia, se aplicavel, ou horéario de tomada das medicacgdes.

8.1 MEDICACOES PARA TRATAMENTO DO DIABETES (Gltimos 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 Presséo 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 ndo haja alteracdo, o

sistema examinado deve ser citado como, por exemplo: sem alteragao.
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As condicdes verificadas no exame fisico as quais o paciente ndo tenha referido como

historia médica terdo como data de inicio a data do exame fisico.

10.1 EXAME NEUROLOGICO: ( )SIM ou ( )NAO, caso sim, especifique.

11 - QUANTO AOS 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 ndo apresenta nenhum critério de exclusao? (
)SIMou ( )NAO. Caso néo especifique:

12 - FOI COLETADO O PAINEL BASAL DE LABORATQORIO PREWISTO? ( )SIM ou
( )NAO. Caso nio especifique:

12.1 Foi coletada vitamina D para a analise por HPLC? ( )SIMou ( )NAO. Caso nio,

providenciar antes da randomizacao (sdo validos os exames dos Ultimos 3 meses)

12.2 O paciente apresenta duas amostras de microalbuminuria em urina 24h? ( )SIM ou

( )NAO. Caso n#o especifique:

13 - SOBRE O CGMS (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.
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APENDICE E - VISITA 2

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA HOSPITAL UNIVERSITARIO JOAO DE
BARROS BARRETO

VISITA 2
DATA: AS:
PROTOCOLO: Doutorado
ORIENTADOR: Prof. Dr. Jodo Felicio
INICIAIS DO (A) PACIENTE: N°

Matricula a instituicdo:

Atualizacéo do contato

1 - HIPOTESES DIAGNOSTICAS:

2 - SOBRE MEDICACOES:
2.1 MEDICACOES (n4o insulinicas) EM USO:

2.2 MEDICACOES (insulinicas) PARA TRATAMENTO DO DIABETES.

2.3 HOUVE MEDICA(;AO (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:
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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 NAOL, se SIM, especificar:

4 - SINAIS VITAIS
— Medidas de Pressdo Arterial (PA) e Pulso (FC)
Brago eleito para se verificar a PA durante esse estudo
Peso: Kg.
Circunferéncia da cintura:
Circunferéncia do quadril: Rc/q :

5 -SOBRE O CONTROLE GLICEMICO:
5.1 Realizou perfil de 7 pontos? SIM]  ou NAD , se SIM, anexar.
5.2 Foi realizado perfil glicémico com Guardian? SIMC ou NAOT |, se SIM, anexar.

6 - CHECAR SE TODOS OS PROCEDIMENTOS BASAIS FORAM REALIZADOS
ANTES DE INICIAR A MEDICACAO DO ESTUDO:

Laboratério Coleta de Vitamina D | Guardian
Basal biorepositorio

6.1 Todos os laboratérios basais foram devidamente checados, incluindo o valor da
vitamiha D? SINI ou NAO se ndo, especifique:

7 -SOBRE A DOSE DE VITAMINA D:

7.1 Qual o grupo elegivel para este paciente?
Grupol — 10.000UI/Vit D: O

Grupo 2 —4.000U1/Vit D: O

8 - COMENTARIOS ADICIONAIS
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9 - CONDUTA MEDICA: PRESCRICAO

10 - EXAMES SOLICITADOS A CRITERIO CLINICO:

11 - DATA DO RETORNO:

Data, assinatura e carimbo
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APENDICE F-VISITA 3

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA HOSPITAL UNIVERSITARIO JOAO DE
BARROS BARRETO

VISITA 3
DATA: AS:
PROTOCOLO: Doutorado
ORIENTADOR: Prof. Dr. Jodo Felicio
INICIAIS DO (A) PACIENTE: N°

Matricula a institui¢éo

Atualizacéo do contato

1-HIPOTESES DIAGNOSTICAS:

2 - SOBRE MEDICACOES:
2.1 MEDICACOES (n&o insulinicas) EM USO:

2.2 MEDICACOES (insulinicas) PARA TRATAMENTO DO DIABETES.

2.3HOUVE 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:
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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)?
SIMIO ou NAOL, se SIM, especificar:

4 - SINAIS VITAIS.

— Medidas de Pressao 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 CONTROLE GLICEMICO:
6.1 Realizou perfil de 7 pontos e anotou no diario de glicemia? SIM ou NAO, se SIM,
anexar.
6.2 Foi realizado perfil glicémico com Guardian? SIM [J ou NAOLJ, se SIM, anexar.
6.3 Foi entregue o diario de recordatério alimentar para contagem de carboidrato? SIM
Bu NAO, se SIM, anexar.

7 -FOI COLETADO DE LABORATORIO
7.1 Foi coletado o painel pés-tratamento? SIM[J ou NAQJ Caso ndo, especifique:

7.2- Foi coletado vitamina D para a analise por HPLC? SIMO  ou NAD. Caso néo,
providenciar antes da randomizag&o (séo validos os exames dos Ultimos 3 meses).

8 - SOBRE O CGMS (GUARDIAN®).
8.1 Foi instalado 0 GUARDIAN® no (a) paciente? SIM©Bu NAO. Caso nio, especifique:

DIA E HORA DA INSTALACAO:
DIA E HORA DA RETIRADA:

9 - CHECAR SE TODOS OS PROCEDIMENTOS POS-TRATAMENTO FORAM
REALIZADOS ANTES DE SUSPENDER A MEDICACAO DO ESTUDO:



Laboratorio Coleta de
Basal biorepositorio

Vitamina D

Guardian
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9.1 Todos os laboratorios pos-tratamento foram devidamente checados, incluindo o valor da
vitamina D? SIM ou NAQO se néo, especifique:

10 - COMENTARIOS ADICIONAIS.

11 - CONDUTA MEDICA: PRESCRICAO:

12 - EXAMES SOLICITADOS A CRITERIO CLINICO:

13- DATA DO RETORNO: apenas se nao tiver realizado todos os procedimentos

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

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA HOSPITAL UNIVERSITARIO JOAO DE
BARROS BARRETO

VISITA 4
DATA AS:

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

Matricula a institui¢éo

Atualizacéo do contato:

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

1.1 CHECAR TODOS OS PROCEDIMENTQOS
2 - SOBRE A MEDICAGAO DO ESTUDO:

2.1 A medicacéo do estudo foi suspensa? SIMO ou NAOL

2.2 O (a) paciente necessitou manter a vitamina D? SIMO ou NAOQ, se SIM, especificar:

3 - COMENTARIOS E/OU PROCEDIMENTOS ADICIONAIS

Assinatura, carimbo e data



ANEXO A - APROVACAO DO CEP

= CEPD

SERVIO PUBLICO FEDERAL
UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA

HOSPITAL UNIVERSITARIO JOAO DE BARROS BARRETO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA EM SERES HUMANOS - CEP

TERMO DE APROVACAO

N T

O Cemite de Etica om Pesquisa em Seres Humanos oo Moapital Universitano
Joe de Barros Batrste da Universidade Federal do Paré enalisou © projeto de
cassuss ntulado “Influéncis da Suplementag#o de vitamina D no controle
glicémico de diabéticos tipo 1", protocolo n® 00512 scb a responsabilidace da
pesquisadora Ana Caroline Centente Braga de Scuzs, onentacdo da Profa. Dra,
Elizabeth Sumi Yemada e do Frof Dr. Jode Scares Felicio, chtendo APROVAGAO na
reunide do dia 13.01.2012, por estar de acerde com a Resolugio n®106/56 e suas
complementares do Conselho Nacenal de Salde/Ministénc da Saude do Brasil
Ressaftamos lambsm que © prolocolo fard uso de Biorreposittrio, conforme &
Resclucso do CNS n°441.. de 12 de maio de 2011,

Deslaramos que o Prof. Dr. Jodo Soares Felicio, como coordanader efetivo

deste Comité. ndo participou 4% aprovagao 9o projeto da pesquisa

Recomendamos a coordenacdo que mantenna atualzados 10dos 06 GOCUMENTDE

pedtinenies a0 projeio

Devers ser encaminhado relatério semestral &, ao final, elfaborado um reioro
consoidado. Incluindo os resultados finals da pesquisa, em prazo mdximo de 60
(sessenta) dias. apée a finalizacho da pesquisa

Prazo pars envid te relaldno parcial maa2012

Brazo PR wivaD e msiafone final Rneiro2013
Situagdo: Aprovado.
Beldm, 13 de Janeiro de 2012
g ookak » ana Colebrt®
Prof, Or Joao Soares v:_lﬁ‘ n T

“we " o\

Coordenador do Comité de Etica am Pesquisa em Seres Humanos / HUJBBIUFFA

Hosoital Universissrio Jako de Barros Barreto — Comith ce £tca em Proguiss - CEFMUJBBUTPA
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ANEXO B — AUTORIZAGCAO PARA CRIACAO DE BIORREPOSITORIO

AUTORIZACAO DA INSTITUICAO PARA CRIACAO DE
BIORREPOSITORIO

TITULO DO ESTUDO: “Influéncia da suplementagio de vitamina D no controle
ghicémico de diabéticos tipo 1™

PESQUISADORES RESPONSAVEILS: Prof. Dr, Joie Soares Felicio
Ana Carolina Contente Braga de Souza.

BIORREPOSITORIO

Sumirio

Apds aprovagso do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) e obtenglo de TCLE o soro
dos pacientes incluidos mo estudo serd armazensdo em freezer a temperatura -70 °C no
Centro de Pesquisa em Endocrinolegia do HUIBB/UFPA, cujo respansivel € o Prof
Dr. Joho Soares Felicio, investigador principal. As amostras serfio anmazenadas por utn
periodo de 10 ancs, com a finalidade de wtilizi-las caso surjam novos marcadores
relacionados so DM1 ¢ deficiéncia/insuficiéncin de vitamina D. Nenhuma pesquisa
fitura que envolva o biomepositorio serd realizada sem prévia submisslo ¢ aceite do
CEP dessa instituigdo, conforme resolugio CNS N* 441 de 12 de maso de 2011

Justificativa:
Necessidude de wlilizagho das amostras de soro coletadas em futuras pesquisas
?m esclarecer a fisiopatologia e o efeito da terapia com vitamina D em diabéticos tipo

Consentimento: . " .
Serd obtido consentimento do sujeito da pesquisa sulorizando a wtilizacio do
material bioldgico armazenado pars pesquisss fituras de acordo com o TCLE.

Submissiio; ) i :
Toda nova pesquiss serd submetida 20 Comité de Etica da instituigiio responsavel.

Regulamento:

O material serd armazenado ¢ o sigilo do paciente serd garantido, A identificagdo
das amostras seril realizada pelas iniciais ¢ plmero de promtugrios dos sujcitos com 08
dados respectivos. Serd realizado log de temperatum 2 vezes 30 dia. dianamente, para
garantir a conservaglo das amostras, O material werd armazenado no Centro de Pesquisa
em Endocrinologia do HUJBR/UFPA, cujo responsével ¢ o Prof. Dr. Jodo Soares
Felicio, investigador peincipal, ¢ ficard disponivel a inspeclio dos drghos competenles. 0
ICLE promoverd a0 sujesto da pesquisa gamntia de accsso aos dados ¢ resultudos
nbtida:oomnuﬁl.imadodo material biologico ¢ acordo com a resolugBoCNS N° 441 de
12 de maio ¢ 2011 fica estabelecido que a8 amostrs estocadss durante o periodo de 10
%OEF neste biorrepositdrio poderdo ser avalindas sem necessidade de obtengio de povo

Transferéncia: )
Caso necessirio, o transferéncin de material Bioldgico humano armazenado entre
biomrepasitorios, da propria ¢ de outra institus serii comunscada 30 sujeito da




Pesquise, sempre que | ou, na thilidade, sech justificativa no
s, possive impossibil apresentada j
Perda ou das amostras:

O sujeito da pesquisa serd informado em caso de perda ou destruigho de suns
amostras biolégicas, bem como do encerrumento do bicerepos mohom
Também serd informado que o material bioldgico humano ¢ do sujefto da
pesquisa, permanecendo a guarda deste sob a responsabilidade da instituigho,

O‘? da pesquisa, legal, a qualy on

sujeito 0U Seu representante a qualquer lempo sem dnus ou
pmjulm.podcmig::qommlimmdemndnemﬂimhdomwiﬂbiobm
amazenado no blorrepositdrio,

r
Data; /j\

A Institui
B 7 dolaf:o

CRN/PA« 1087
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ANEXO C- APROVACAO DA EMENDA

COMPLEXO HOSPITALAR UFPA-EBSERH (C E P
UNIDADE JOAO DE BARROS BARRETO
COMTTE DE ETICA EM PESQUISA EM SERES HUMANOS - CEP

coMITE DE ETICA EM PESQUISA

Protocolo: 005/2012
Assunto: Aprovagio de Emenda a Protocolo de Pesquisa.

Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do Hospital Universi-
tario Jodo de Barros Barreto da Universidade Federal do Para analisou a
Emenda Versdo 4 de 17 de maio de 2016, referente ao projeto de pesquisa
intitulado “Influéncia da Suplementagéo de vitamina D no controle e varia-
bilidade glicémica em pacientes com diabetes”, protocolo n°. 005/12 sob a
responsabilidéde dos pesquisadores Prof. Dr. Jodo Soares Felicio, Profa. Dra.
Elizabeth Sumi Yamada, Ana Carolina Contente Braga de Souza, Profa. Karem
Miléo Felicio. Esta Emenda visa informar a incluséo dos seguintes colaborado-
res: Lilian de Souza D'Albuquerque Silva e Franciane Trindade Cunha de Melo,

ambas com a finalidade de Mestrado.

1- A mestranda Lilian de Souza D'Albuquerque Silva sera autora do seguinte
subprojeto: Avaliagdo da acdo da vitamina D na neuropatia autonémica
cardiovascular e periférica em pacientes com diabetes mellitus tipo 1;

2- A mestranda Franciane Trindade Cunha de Melo ser4 autora do seguinte
subprojeto: Avaliagdo do efeito da suplementagdo de vitamina D sobre o
controle glicémico em pacientes com diabetes mellitus tipo 1;

3- Criagdo do seguinte subprojeto: Avaliar a presenga de polimorfismos no
gene VDR, MicroRNA e piRNA e suas relagées a resisténcia a insulina em
pacientes com Diabetes mellitus tipo 1 que receberam suplementacéo
com vitamina D; e Avaliagdo da agdo da vitamina D na nefropatia diabéti-
ca em pacientes com diabetes mellitus tipo 1 sem hipovitaminose D, sob a
responsabilidade da Professora Karem Miléo Felicio;
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Recomendamos a coordenagéo que mantenha atualizados todos os do-
cumentos pertinentes ao projeto.

Devera ser encaminhado relatério semestral e, ao final, elaborado um re-
latério consolidado, incluindo os resultados finais da pesquisa, em prazo maxi-

mo de 60 (sessenta) dias, ap6s a finalizagdo da pesquisa.

Situagéo: Aprovado.

Belém, 25 de abril de 2017.

Coordenador do Comité de Etica em'Pesquisa em Seres Humanos /
HUJBB/UFPA
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