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RESUMO

A doenga renal do diabetes (DRD) é a principal causa de doenca renal cronica. O
primeiro sinal clinico desta condigdo é a microalbumindria, atualmente denominada excre¢ao
urinéria de albumina (EUA) elevada. Estudos experimentais, observacionais e ensaios clinicos
realizados nos ultimos anos sugerem o papel eficaz da vitamina D (VD) e a agdo sinérgica
desta com inibidores do sistema renina angiotensina aldosterona para neutralizar a piora da
DRD. O presente trabalho teve como objetivo avaliar os efeitos da suplementagdo de altas
doses de colecalciferol sobre a excregdo urinéria de albumina em pacientes com DM1. Para
isso foi realizado ensaio clinico, no qual pacientes com DM1 atendidos no ambulatério de
Endocrinologia do Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto, que foram divididos em
dois grupos, segundo niveis basais de 25-hidroxi-vitamina D - 25(OH)D - para receber
colecalciferol nas doses de 10000 Ul dia, se 25(OH)D < 30 ng/ml e 4000 Ul ao dia de
colecalciferol, se 25(OH)D > 30 ng/ml, por um periodo de 3 meses. Antes ¢ apds a
intervengdo, os pacientes foram submetidos a coletas de microalbumindria de 24 horas e
microalbumindria isolada. Foram incluidos neste estudo 64 pacientes, com média de idade de
27,9 + 10,6 anos e tempo médio de duracdo do diabetes de 11,8 + 7,9 anos. Observou-se
aumento significativo nos niveis de 25(OH)D (26,7 + 9 versus 55,1 + 24,1 ng/mL, p <0,001) e
reducdo da albuminuria em ambos os métodos avaliados ao fim do estudo, microalbumindria
em amostra isolada- UACR (62,5 £ 129,4 versus 55,6 £ 1434 mg /g, p = 0, 0027) e
microalbumindria de 24 horas — M24H (76,4 + 179,1 versus 58 + 133,4 mg/ 24 h, p= 0,002).
A prevaléncia de DRD reduziu de 37,5 % ao inicio do estudo para 25% ap6s suplementacéo
de colecalciferol. Nos pacientes classificados como microalbuminuricos (n=20) ao inicio do
estudo, observou-se além de reducgdo significativa na EUA avaliada por meio de M24h,
reversdo da microalbuminudria em 40% dos pacientes da amostra (n=8). Os resultados do
presente trabalho sugerem que a suplementacéo de altas doses de VD pode promover redugao
na EUA em individuos com DM1, em especial naqueles nos estagios iniciais da DRD

(microalbuminuricos).

Palavras-chave: Diabetes tipo 1; Colecalciferol; Doenca Renal do Diabetes;



ABSTRACT

Diabetic kidney disease (DKD) is the leading cause of chronic kidney disease. The first
clinical sign of this condition is microalbuminuria, currently called elevated urinary albumin
excretion (UAE). Experimental and observational studies and clinical trials conducted in
recent years suggest the effective role of vitamin D (VD) and its synergistic action with
inhibitors of the renin-angiotensin-aldosterone system to counteract the worsening of DKD.
The present study aimed to evaluate the effects of administration of high doses of
cholecalciferol in the UAE of patients with type 1 diabetes (T1DM). For this, a clinical trial
was carried out, in which patients with TIDM treated at the Endocrinology Division,
University Hospital Jodo de Barros Barreto, Federal University of Para (Belém, Brazil), were
divided into two groups, according to baseline levels of 25-hydroxy-vitamin D - 25(OH)D - to
receive cholecalciferol at doses of 10000 1U per day if 25(OH)D < 30 ng/ml and 4000 IU per
day of cholecalciferol if 25(OH)D > 30 ng/ml, for a period of 3 months. Before and after the
intervention, patients underwent 24-hour microalbuminuria and isolated microalbuminuria
collections. A total of 64 patients were included in this study, with a mean age of 27.9 + 10.6
years and a mean duration of diabetes of 11.8 £+ 7.9 years. There was a significant increase in
25(0OH)D levels (26.7 £ 9 versus 55.1 + 24.1 ng/mL, p <0.001) and a reduction in alouminuria
in both methods evaluated, microalbuminuria in an isolated sample (urinary
albumin:creatinine ratio) - UACR (62.5 + 129.4 versus 55.6 + 143.4 mg/g, p = 0.0027) and
24-hour urinary albumin excretion - 24-h UAE (76.4 £ 179.1 versus 58 = 133.4 mg/ 24 h,
p=0.002). The prevalence of DKD decreased from 37.5% at baseline to 25% after
cholecalciferol supplementation. In patients classified as microalbuminuric (n=20) at the
beginning of the study, in addition to a significant reduction in UAE assessed by 24-h UAE,
reversion of microalbuminuria was observed in 40% of the patients in the sample (n=8). The
results of the present study suggest that VD high-dose supplementation can promote a
reduction in UAE in individuals with T1DM, especially in those in the early stages of DKD
(microalbuminuric).

Key-words: Type 1 diabetes; Cholecalciferol; Diabetic Kidney Disease;
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1. INTRODUCAO

A doenca renal do diabetes (DRD) ¢ a principal causa de doenga renal crénica (DRC)
e tem alto risco de progressdo para o estagio terminal (SBD, 2022). O primeiro sinal clinico
desta condicdo é a microalbumindria, atualmente denominada excre¢do urinéria de albumina
elevada (ADA, 2022a). O bloqueio do sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA) é
considerado padrdo ouro no tratamento da DRD (GEMBILLO et al.; 2019). Entretanto,
pacientes com diabetes mellitus (DM) tém alto risco de deterioracdo progressiva da fungéo
renal associada a albumindria, a despeito do tratamento com bloqueadores do SRAA e com
Inibidores do cotransporter-2 de glicose sddica (SGLT2) (TIRYAKI; USALAN; SAYINER,
2016; SRIDHAR et al; 2020).

Embora a vitamina D (VD) seja amplamente discutida como potencial protetora renal
na DRD, ainda ndo foi elucidada a hipdtese de que a elevagdo dos niveis de 250HD para
valores constantes e normais, independente da variabilidade do ensaio, teria um possivel
efeito terapéutico na DRD. Além disso, a dose exata de suplementagdo para atingir niveis
séricos normais e obter melhor beneficio renal permanece incerta (GEMBILLO et al.; 2019).
Portanto é necessario investigar esses aspectos por meio de mais ensaios clinicos, em maiores
séries de pacientes, com acompanhamento adequado destes para confirmar os efeitos da VD
sobre a DRD e assim avaliar a efic&cia da terapia e a dosagem apropriada de suplementacdo.
Adicionalmente, existem poucos estudos clinicos prospectivos que avaliem a suplementagéo
de VD sobre a albumindria em individuos com DML1.

Visando contribuir com o avanco do conhecimento nessa area, o presente trabalho traz
como questdo de pesquisa: “A elevacdo dos niveis de 250HD para valores constantes e
normais, independente da variabilidade do ensaio, teria um possivel efeito terapéutico na
DRD”?

Para responder a essa questdo, a pesquisa teve como objetivo “avaliar os efeitos da
suplementacdo de altas doses de colecalciferol sobre a excre¢do urinaria de albumina em
pacientes com DM1”.

Trata-se de uma pesquisa da maior importancia, j& identificada por Charoenngam e
Holick (2020), que relataram em sua revisdo sistematica que a Finlandia, um dos paises com
maior prevaléncia de DM1 no mundo, tem alta prevaléncia de deficiéncia de vitamina VD por
conta do clima e da exposigdo solar reduzida de sua populagdo durante boa parte do ano, o

que corrobora a associacdo entre baixos niveis de VD e DM1.



Estudos experimentais, observacionais e ensaios clinicos realizados nos Gltimos anos
sugerem o papel eficaz da VD e a agdo sinérgica desta com inibidores do SRAA para
neutralizar a piora da DRD e preservar os glomérulos e a integridade da barreira de filtracdo
glomerular. O estudo VITAL, de ZEEUW et al. (2010), demonstrou os efeitos da
administracdo do paricalcitol (19-nor-1,25-di-hidroxivitamina D2, um anélogo ativado da
vitamina D), na reducdo da excrecéo urinaria de albumina em pacientes com diabetes mellitus
tipo 2 (DM2). Melo (2018) sugere que a VD tem papel anti-inflamat6rio e imunomodulador
na resposta mediada por linfocitos Thl contra células pancredticas, o que corrobora para seu
potencial nefroprotecdo na DRD. Adicionalmente, estudos experimentais com animais, tém
sugerido que os andlogos de VD podem ser capazes de suprimir a expressdo da renina, inibir a
proliferacdo de células mesangiais, reduzir a glomeruloesclerose e a expressao de marcadores
fibrogénicos (ZHANG et al., 2008a; TAN; LI; LIU, 2006). Zhang et al. (2008b) também
demonstraram que a combinagdo de blogueadores do SRAA com VD melhora
significativamente a DRD em ratos.

Portanto, nessa pesquisa foram envidados os esforcos e a energia necessaria para a

elucidagéo dessas questdes como colocadas.



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Diabetes mellitus

O Diabetes mellitus (DM) corresponde a um grupo heterogéneo de distdrbios do
metabolismo da glicose (ADA, 2022a). E caracterizado pela hiperglicemia cronica resultante
de distarbios no metabolismo de carboidratos, proteinas e gorduras, em funcdo de secrecéo
insuficiente e/ou ausente de insulina, como também por defeitos da sua acéo nos tecidos-alvo
como o figado, tecido muscular e adiposo (DELLA MANNA, 2007).

Uma epidemia de DM estd em curso, de acordo com a International Diabetes
Federation (IDF) (2021), a qual estimou em 2021 que aproximadamente 537 milhdes de
adultos entre 20 e 79 anos vivem com diabetes. Se as tendéncias atuais persistirem, o nimero
de pessoas com diabetes foi projetado para atingir um nimero de 643 milhdes em 2030 e 783
milhGes em 2045. Trés em cada quatro adultos com diabetes vivem em paises de média e
baixa renda.

O aumento da prevaléncia do diabetes est4 associado a diversos fatores, como répida
urbanizacgdo, transicdo epidemioldgica, transicdo nutricional, maior frequéncia de estilo de
vida sedentario, maior frequéncia de excesso de peso, crescimento e envelhecimento
populacional e, também, a maior sobrevida dos individuos com diabetes (SBD, 2019).

A classificacdo atual do DM baseia-se na etiologia e ndo no tipo de tratamento,
portanto, os termos "DM insulinodependente” e "DM insulinoindependente” devem ser
eliminados dessa categoria classificatoria (FRANCO, 2014). A classificacdo proposta pela
Organizagdo Mundial da Saude (OMS) e pela Associacdo Americana de Diabetes (ADA, do
inglés American Diabetes Association) e no Brasil recomendada inclui quatro classes clinicas:
DM tipo 1 (DM1), DM tipo 2 (DM2), outros tipos especificos de DM e DM gestacional
(FRANCO, 2014). Ha ainda duas categorias, referidas como pré-diabetes, que séo a glicemia
de jejum alterada e a tolerdncia a glicose diminuida. Essas categorias ndo sdo consideradas
entidades clinicas, mas sdo referidas como fatores de risco para o desenvolvimento de DM e
doencas cardiovasculares (DCVs) (ADA, 2022a; SBD, 2022). Os outros tipos especificos de
diabetes sdo aqueles causados por etiologias diversas, tais como defeitos genéticos na funcéo
da celula beta, defeitos genéticos na acdo insulinica, doengas do pancreas exdcrino e diabetes
induzido por drogas ou quimicos (ADA, 2022a; KAULZKY-WILLER et al., 1997).



As duas principais etiologias s&éo 0 DM1 e o DM2, que respondem por 5-10 % e 85-95
% dos casos, respectivamente (FRANCO, 2014). A distincdo entre estes é, em geral,
relativamente simples e baseia-se fundamentalmente em dados clinicos. Os sintomas classicos
da doenca — polidria, polidpsia e polifagia — estdo presentes em, praticamente, 100 % dos
casos de DM1. Os pacientes com DM2 frequentemente sdo assintomticos ou
oligossintomaticos, sendo diagnosticados em exames de rotina. Em casos duvidosos, a
confirmagdo do diagndstico é auxiliada por meio de dosagem de autoanticorpos contra
antigenos das células beta pancredticas e da medida de peptideo C (MONTENEGRO
JUNIOR et al., 2013).

O critério para o diagnostico do DM foi modificado, em 1997, pela ADA e,
posteriormente, aceito pela OMS e pela Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD). As
modificagbes foram realizadas com a finalidade de prevenir de maneira eficaz as
complicagfes micro e macrovasculares do DM (SBD, 2022).

Atualmente, sdo trés os critérios aceitos para o diagnostico do DM com utilizacéo da
glicemia: (1) sintomas de polidria, polidipsia e perda ponderal acrescidos de glicemia casual >
200 mg/dL. Compreende-se por glicemia casual aquela realizada a qualquer hora do dia,
independentemente do horario das refeicOes; (2) glicemia de jejum >125 mg/dL. Em caso de
pequenas elevacdes da glicemia, o diagnostico deve ser confirmado pela repeticdo do teste em
outro dia; (3) glicemia de 2 horas apds sobrecarga de 75 g de glicose > 199 mg/dL (SBD,
2022) (TABELA 1),

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

Categoria Jejum* 2h apobs 759 Casual**
de glicose
Glicemia normal <100 <140
Tolerancia & glicose >100a<125  >140a 199
diminuida
Diabetes mellitus >125 >199 >200 (com sintomas classicos) ***

* O jejum é definido como a falta de ingestdo cal6rica por no minimo 8 horas;

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

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

Fonte: (SBD, 2022)
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O teste oral de tolerdncia a glicose (TOTG) deve ser realizado com os cuidados
preconizados pela OMS, com coleta laboratorial para diferenciagcdo de glicemia de jejum e
120 minutos apds a ingestao de glicose. Tais critérios possuem nivel A de evidéncia (ADA,
2022b).

De acordo com a ADA (2022a), a hemoglobina glicada (HbAlc) pode ser utilizada
como critério diagnostico para o DM, com o pressuposto de que avalia o grau de exposicéo a
glicemia durante o tempo, e os valores se mantém estaveis ap6s a coleta. Individuos
considerados diabéticos sdo aqueles com HbAlc > 6,5 %, avaliada através do método HPLC
(high-performance liquid cromatography), a ser confirmado em outra coleta, porém
dispensavel em caso de sintomas ou glicemia maior que 200 mg/dL (ADA, 2022b).

As complicagbes cronicas do DM sdo responsiveis pela maior parte da
morbimortalidade relacionada a doenca. As mais conhecidas sdo as complicagcbes micro e
macrovasculares. As microvasculares englobam a retinopatia, a DRD e a neuropatia. Dentre
as macrovasculares, destacam-se a doenga arterial coronariana (DAC), doenca arterial
periférica (DAP) e a doenca vascular cerebral (SBD, 2019). Estudos demonstram que a
hiperglicemia crdnica esta diretamente associada a essas complicagdes (DCCT, 1993; DCCT,
2000; UKPDS, 1998). Entretanto, outros fatores ainda ndo bem definidos podem predispor o
inicio dessas alteracdes. Alguns individuos com DM, a despeito de longo tempo de duracéo
da doenga, ndo desenvolvem retinopatia ou DRD, sugerindo, a presenga de um componente
genético (BEM; KUNDE, 2006; DCCT, 1993; POWERS; MARCH; EVERT, 2008,
RODRIGUES et al., 2010).

2.2  Diabetes Mellitus tipo 1

O DM1 caracteriza-se por deficiéncia insulinica grave e corresponde a
aproximadamente 10 % de todos os casos de diabetes, estimando-se um acometimento de
cerca de 10 a 20 milhdes de individuos no mundo, sendo considerado a endocrinopatia mais
comum da infancia e adolescéncia (ADA, 2022b).

A incidéncia e a prevaléncia de DM1 variam muito entre as diferentes areas
geogréficas, com maior incidéncia nos paises escandinavos (Finlandia, Suécia e Noruega) e
menor no Japdo. No Brasil, ocorre em 8 para cada 100.000 individuos com menos de 20 anos

(IDF, 2017). Dados epidemioldgicos sugerem que a incidéncia estd aumentando globalmente



11

em torno de 3 % por ano, sendo que em algumas regides, esse aumento é maior em criancas
com menos de cinco anos de idade (PATTERSON et al., 2009).

Do ponto de vista etiologico, o DM1 é subdividido em Autoimune (devido a
destruicdo autoimune) e idiopético (outras formas de diabetes com deficiéncia grave de
insulina, sem evidéncia de autoimunidade contra as células beta) (FRANCO, 2014). O
DM1A, representa 5 a 10 % de todos os casos diagnosticados de diabetes. Predomina em
criancas e adolescentes, mas pode surgir em qualquer idade. (REICHEL et al., 2004). O
DM1B representa 4 a 7 % dos pacientes com DM1 recém-diagnosticados e inclui casos de
deficiéncia absoluta de insulina que ndo sdo imunomediados, nem estdo associados ao HLA.
Individuos que possuem esse tipo de diabetes cursam com cetoacidose episodica e apresentam
diferentes graus de deficiéncia insulinica entre os episédios (MONTENEGRO JUNIOR et al.,
2013). A patogénese ndo é conhecida, porém foi referido por Molven et al., em 2008, que
mutacdes no gene da insulina podem ocasionalmente ser encontradas em criangas e jovens
com DM1B.

O DM tipo 1A (DM1A) é uma doenca autoimune mediada por células T e
caracterizada por destruicdo progressiva das células beta pancredticas em individuos
geneticamente suscetiveis (MONTENEGRO JUNIOR et al.,, 2013). O DM1A pode ser
dividido em formas poligénicas (classico e o diabetes latente autoimune do adulto [LADA, do
inglés latente autoimune diabetes of adult]) e monogénicas que se caracterizam por estarem
acompanhadas de alteracBes autoimunes mdultiplas em vias regulatérias do sistema
imunolégico. As monogeénicas sdo formas raras de DM1A (FRANCO, 2014).

Na forma classica do DM1A, os autoanticorpos anti-insulina (IAA, do inglés insulin
autoantibodies), antitirosina-fosfatases (IA2 e 1A2B), antidescarboxilase do &cido glutdmico
(Anti-GAD 65, do inglés glutamic acid decarboxylase 65) e antitransportador de zinco
(Znt8A, do inglés Zinc transporter 8 autoantibody) sdo os marcadores de autoimunidade
(ADA, 2019; SBD, 2019). A doenca também esta relacionada a determinados genes do
sistema antigeno leucocitario humano (HLA, do inglés human leukocyte antigen), alelos que
podem suscitar ou proteger contra o desenvolvimento da doenca, além de agresséo as células
beta por fatores ambientais, sobretudo, infec¢bes virais, em individuos geneticamente
suscetiveis. Na maioria dos casos a agressao inicial das células beta ocorre indiretamente, isto
é, por meio de anticorpos produzidos contra antigenos virais que lesionam essas células.
Ocorre nestes casos mimetismo molecular entre antigenos virais e antigenos das células beta
pancreéticas (SBD, 2019).
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A hiperglicemia se manifesta quando 90 % das ilhotas pancredticas sdo destruidas
(DIB, 2016; EISENBARTH, 2007; SBD, 2019). Neste periodo, a 12 fase de secrecdo de
insulina em resposta a glicose é perdida, entretanto secretagogos como o glucagon e a
arginina podem estimular a liberacdo do peptideo C, indicando massa residual de células beta
funcionantes. O peptideo C é o peptideo de conexdo entre duas cadeias de insulina na
molécula de pré-insulina e é secretado na razdo 1:1 molar com a insulina (FRANCO, 2014).

Em relacdo a presenga dos autoanticorpos, estes podem estar presentes na fase pre-
clinica da doenga — meses ou anos antes do diagnéstico clinico — e em até 90 % dos
individuos no momento que se detecta a hiperglicemia. Podem persistir por até 10 anos ou
mais apds o diagnostico, sobretudo o Anti-GAD 65. Em criangas com menos de 10 anos de
idade, os IAA podem preceder 0s demais anticorpos. Quanto maior o nimero de anticorpos
presentes e quanto mais elevados forem seus titulos, maior a chance de o individuo
desenvolver a doenca. No que concerne a taxa de destruicdo das células beta, a destruicdo em
geral, se da de maneira mais rapida em criangas (ADA, 2017a; DIB, 2016; EISENBARTH,
2007; SBD, 2019).

Visto que a destruicéo das células beta pancreaticas € progressiva, € importante manter
um bom controle glicémico desde o diagnéstico do DM1A (FRANCO et al., 2014). A
corre¢do dos sintomas e contengdo de complicagGes tem como base a insulinoterapia e
consequente controle metabdlico, cerne do tratamento do DM1. A orientacdo alimentar,
atividade fisica e o monitoramento glicémico sdo condutas complementares na terapia dessa
enfermidade (SBD, 2022). Antes da descoberta da insulina, quase 100 % dos pacientes com
DM1 morriam precocemente. O objetivo do tratamento da doenca é manter a glicemia e a
HbAlc o mais proximo possivel da normalidade, com o intuito de controlar os sintomas e
prevenir as complicacfes agudas — cetoacidose diabética — e crdnicas — retinopatia, DRD e
neuropatia diabética, além da doenca cardiovascular (ADA, 2017b; SWITZER et al., 2012).

Dessa forma, o objetivo principal do tratamento do DM1 é atingir um controle
metabdlico adequado por meio de aplicacGes diérias de insulina para evitar as complicacdes
diabéticas. Quanto mais intensivo o tratamento, maior a possibilidade de retardar o
aparecimento e a progressdo dessas complicagdes (HART et al., 2007; NIEUWESTEEG et
al., 2017). Dentre os principais efeitos colaterais da terapia intensiva tém-se o ganho de peso e
um aumento da frequéncia de episodios de hipoglicemias, sendo que esse ultimo pode
influenciar diretamente na vida do paciente, o qual por sua vez tem dificuldade de encontrar

um equilibrio entre a dieta, a prética de exercicios e a dose de insulina, a fim de atingir um
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controle glicémico satisfatorio (NIEUWESTEEG et al., 2017, GUBITOSI-KLUG et al.,
2017).

Resultados do Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) demonstraram
convincentemente que a manutencdo de niveis de glicose proximos aos niveis normais evita
ou retarda o aparecimento de complicagfes em longo prazo (DCCT, 1993).

Embora a taxa de complicagBes cronicas venha diminuindo nas ultimas duas décadas,
ainda é muito alto o nimero de pacientes afetados, pois a incidéncia do DM continua
aumentando. Por esse motivo, a Doenca Renal do Diabetes (DRD), antes denominada
nefropatia diabética, permanece sendo a principal causa de doenca renal crdnica em pacientes

que ingressam em programas de dilise, inclusive no Brasil (SBD, 2022).

2.3 Doenca Renal do Diabetes

A DRD é uma das complica¢cBes microvasculares mais comuns do DM. O termo
nefropatia diabética, atualmente, deve ser reservado aqueles pacientes com proteindria
detectavel persistente, que em geral est associada a elevacdo da pressdo arterial (SBD,
2022b). A DRD afeta a qualidade de vida e sobrevivéncia dos individuos diabéticos, sendo a
maior causa de morbidade e mortalidade, principalmente relacionada & doenca cardiovascular
entre adultos jovens com DM1 (HAFEZ et al., 2015; ADA, 2022b).

O principal determinante na génese e progressdo da DRD ¢ a hiperglicemia, processo
que pode ser influenciado por susceptibilidade genética e acelerado por outros fatores,
especialmente a hipertenséo arterial sistémica (DCCT, 1993). Os efeitos no rim ocorrem
especificamente nos glomérulos, foco principal de lesdo na DRD. O diabetes lesa
seletivamente células cujo transporte de glicose ndo se reduz com a hiperglicemia, como € o
caso das células mesangiais, endoteliais da retina e neur6nios de nervos periféricos,
acarretando maior concentracdo intracelular de glicose (LAGRANHA et al., 2007). Vérios
sdo 0s mecanismos envolvidos no dano tecidual causado pela hiperglicemia: aumento do
fluxo pela via dos poliodis, 0 que aumenta a sensibilidade ao estresse oxidativo intracelular;
producdo intracelular aumentada de produtos avancados da glicagdo ndo enzimética (AGE, do
inglés Advanced Glycation End-Products); ativagdo da via da proteina quinase C (PKC, do
inglés Protein Kinase C) e aumento da atividade da via das hexosaminas (BROWNLEE,
AIELLO, COOPER, 2008; LAGRANHA et al., 2007).
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Os produtos de glicagdo ndo enzimatica podem causar alteracBes qualitativas e
quantitativas nos componentes da matriz extracelular, colaborando para a ocorréncia final de
oclusdo glomerular (DRONOVALLI, DUKA, BAKRIS, 2008). Na via dos polidis, a glicose é
reduzida a sorbitol sob a agdo da aldose redutase. O excesso de sorbitol causaria danos
celulares a partir de mecanismos como estresse hiperosmdstico celular, reducdo de
mioinositol intracelular, além de reducdo da atividade da ATPase Nat+/K+-dependente
(DRONOVALLI, DUKA, BAKRIS, 2008; FUKAMI et al., 2009; GROSS et al., 2005).

Estudos histopatol6gicos em humanos e em animais de experimentacdo verificaram
que o processo de esclerose dos glomérulos renais inicia-se com a proliferacdo de células
mesangiais, que produzem excessivamente componentes da matriz extracelular, cujo depésito
excessivo é a via final comum de vérias doengas renais, inclusive a diabética. Os principais
componentes da matriz extracelular séo fibronectina, laminina, tenascina e colageno (tipo IV,
V e VI) (BROWNLEE, AIELLO, COOPER, 2008; GROSS et al., 2005).

O fator de crescimento transformador § (TGF-B, do inglés transforming growth factor
B) é o principal mediador do acumulo de proteinas da matriz extracelular na DRD, por meio
da regulacdo dos genes TGF-g que codificam tais proteinas, assim como desregulagdo dos
genes para as enzimas que degradam as proteinas da matriz extracelular (DRONOVALLI,
DUKA, BAKRIS, 2008).

Clinicamente, a DRD caracteriza-se por proteinuria, hipertensdo arterial e uremia
progressiva (DRONOVALLI, DUKA, BAKRIS, 2008; SBD, 2022). Os mecanismos
fisiopatologicos da DRD ainda ndo estdo completamente esclarecidos. Sabe-se que ocorrem
alteracbes na morfologia, na hemodindmica glomerular e na composi¢cdo quimica dos
componentes glomerulares (DRONOVALLI, DUKA, BAKRIS, 2008; FUKAMI et al., 2009;
GROSS et al., 2005).

A ativagdo do sistema renina-angiotensina (SRAA) pela hiperglicemia, estresse
mecéanico e proteindria, com aumento na formacgdo local de angiotensina Il, causa varias
mudancas fisiopatoldgicas associadas a DRD. A angiotensina Il também pode contribuir para
expansdo mesangial da DRD, por estimular a deposicdo de matriz extracelular. Existem
evidéncias de que este hormdnio determina deposicdo de colageno neste sitio, que pode ser
mediada por aumento na expresséo de fatores de crescimento, tais como o TGF-f, verificada
em cultura de células mesangiais glomerulares. O acimulo de matriz extracelular ¢ a cléssica
manifestacdo histopatoldgica da glomeruloesclerose progressiva da DRD. Os efeitos
deletérios da angiotensina Il tém sido demonstrados em estudos experimentais nos quais as

infusOes deste elemento resultaram em aumento na pressdo intraglomerular e na excregéo de
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proteinas (FERREIRA; ZANELLA, 2000). Outros processos fisiopatoldgicos atribuidos a
angiotensina Il sdo alteragbes hemodindmicas, hipertrofia, inducdo de fator de
crescimento/citocina, formacdo de espécies reativas ao oxigénio, danos de poddcitos,
proteinuria, além de inflamacdo intersticial (BROWNLEE; AIELLO; COOPER, 2008).

Dessa forma, o bloqueio dos efeitos deletérios da angiotensina Il tem fundamental
importancia no tratamento e prevencdo da DRD (FERREIRA; ZANELLA, 2000). Como
citado anteriormente, os fatores de crescimento do endotélio vascular e seus receptores
parecem também participar ativamente na patogénese desta doenca (BROWNLEE; AIELLO;
COOPER, 2008; DRONOVALLI; DUKA; BAKRIS, 2008). A hipertenséo arterial tem
grande importancia no surgimento da microalbuminuria, sendo fundamental para a progresséo
da doenca renal e a reducdo no ritmo de filtragdo glomerular (MURUSSI et al., 2003).

Fatores genéticos e ambientais também contribuem para o desenvolvimento da DRD.
(TUTLE et al., 2014). Algumas evidéncias suportam a contribuicdo de fatores genéticos: (1)
30 a 40 % dos pacientes com DM sdo acometidos (GROSS et al., 2005); (2) pacientes cujos
pais tenham hipertenséo arterial ou DRD tém risco maior de desenvolvimento (BRORSSON,
POCIOT, 2011); (3) alguns grupos étnicos ndo europeus como africanos, hispanicos e nativos
americanos estdo sob maior risco de desenvolver DRD (BRORSSON; POCIOT, 2011;
MURUSSI et al., 2003).

O glomérulo é o foco de lesdo na DRD (LAGRANHA et al., 2007). O acometimento
glomerular no DML1 inicia-se geralmente ap6s 5 a 10 anos de doenca, tendo maior incidéncia
apds 15 anos. Anualmente, a ADA publica recomendag@es revisadas sobre os padrdes de
cuidado em diabetes. O rastreamento da doenca renal deve ser iniciado em pacientes com
DM1 com duracdo do DM superior a 5 anos e em todos os DM2 logo apds o diagndstico,
devido ao estabelecimento mais silencioso do diabetes nestes casos (TUTLE et al., 2014).
Entretanto, pacientes com DM1 que se encontrem na puberdade ou com o DM
persistentemente descompensado, necessitam de rastreamento de maneira independente destas
indicagbes (SBD, 2019).

A classificagdo atual da doenga renal cronica, independentemente de sua etiologia, é
baseada na taxa de filtragdo glomerular (TFG) e na excrec¢do urinéria de albumina (EUA),
tendo sido reconhecida extensamente a relacdo destes com desfechos adversos renais e
mortalidade. Assim, est4 ocorrendo uma ampliagdo do espectro das apresentacdes clinicas da
DRD, sendo o fenétipo da doenca renal ndo albumindrica, caracterizada por reducéo isolada
da TFG, cada vez mais reconhecido (ADA, 2022b).
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De acordo com as recomendagdes do Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO) (MOLITCH et al., 2015) e da ADA (2022b), o rastreamento deve ser anual e deve-
se utilizar a medida da excrecéo urinaria de albumina (EUA) e a estimativa da TFG para isso.

A TFG é definida como a capacidade dos rins de eliminar uma substancia do sangue e
é expressa como volume de sangue que é completamente depurado em uma unidade de
tempo, sendo, portanto, o melhor indice para avaliar a fungdo renal, e por isso deve ser
estimada rotineiramente (SILVEIRO et al., 2014). A concentracdo sérica da creatinina ndo
pode ser utilizada como indice isolado de avaliacdo da TFG, pois sofre influéncia de varios
fatores extrarrenais, como a variacdo da massa muscular e de alguns medicamentos. A
equacdo de Cockcroft-Gault [(140 — idade) x peso / (72 x creatinina) x 0,85 (se mulher)],
apesar de amplamente utilizada para estimar a TFG, € pouco acurada (WEINERT et al.,
2011). Na prética clinica atual, a TFG deve ser estimada por meio de equacfes que
empreguem a creatinina sérica e sejam ajustadas para idade, género e etnia (SILVEIRO et al.,
2014). Precisa ser empregado preferencialmente um método de medida de creatinina sérica
calibrado, isto é, equiparado pelo fabricante do ensaio a um método de referéncia
internacional reconhecido pelo National Institute of Standards and Technology (NIST). O
laboratério de anélises clinicas que realiza o exame dispde essa informacdo (SBD, 2019).
Uma das equacBes mais utilizadas para estimar a TFG é a do estudo Modification of Diet in
Renal Disease (MDRD) (STEVENS et al., 2007), sendo que esta formula foi posteriormente
adaptada ao uso com valores de creatinina sérica calibrados (ADA, 2022b). A equagio
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) (LEVEY et al., 2009) foi
desenvolvida posteriormente, e tem melhor acuracia do que as anteriores, especialmente na
faixa de normalidade. Entretanto, sua acurcia parece ser menor em pacientes com DM
quando comparada ao seu uso em individuos sem DM, com tendéncia a subestimar a TFG
dentro da faixa da normalidade. Os laboratdrios deverdo calcular a TFG estimada com a
equacdo CKD-EPI ou MDRD e reporté-la no laudo quando for solicitada a dosagem de
creatinina sérica (MOLITCH et al., 2015).

A SBD endossa o0 estadiamento proposto pela KDIGO para a DRD, que combina
estigios de perda de funcdo renal baseados na TFG e na excre¢do urinaria de albumina

(EUA), utilizando os dois parametros de forma complementar (Figura 1).
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Figura 1 - Estagios de classificacdo da DRC de acordo com a TFG.

Categorias de albuminuria

Al A2 A3

Muito
aumentada
(macroalbuminuria)

Moderadamente aumentada

Normal 4 s
(microalbuminuria)

< 30 mg/g 30 mg/g — 299 mg/g = 300 mg/g
Normal
>

il ou alta =

Levemente
G diminuida e

: Leve/moderada
Categorias de #
'SIJ'FG B mente diminuida f
i 2

o) G3b Moderadamente 30-44

diminuida

G4 | Muito diminuida 15-29

G5 Faléncia renal <15

Risco Risco Risco Risco
baixo intermediario alto muito alto

Fonte: SBD, 2022

A segunda parte do rastreamento, que deve ser iniciado concomitantemente a
estimativa da TFG, é a avaliacio da EUA (ADA, 2022b). Ha diversos procedimentos
disponiveis para isso. O método tradicionalmente considerado critério de referéncia consiste
na avaliagdo da EUA em urina de 24 horas, pois comtempla as eventuais variagdes que
ocorrem na taxa de excrecéo da albumina durante o dia. Entretanto, deve-se preferencialmente
optar pela afericdo de albumina em amostra isolada de urina (primeira da manha ou casual)
devido a acurécia diagnostica e a facilidade desse tipo de coleta. Pode ser utilizada a medida
do indice albumina-creatinina ou apenas a concentracdo de albumina (ADA, 2022b). Todo
teste de albuminuria com valores anormais deve ser confirmado em duas de trés amostras
coletadas em um intervalo de 3 a 6 meses, devido a variabilidade da EUA (ADA, 2022b).

Em relacdo a nomenclatura utilizada para valores anormais de EUA existem
divergéncias. A ADA (2022b) define a UACR normal como <30 mg/g Cr, e a alta excrecéo
urinaria de albumina é definida como >30 mg/g Cr.A KDIGO, que representa as diretrizes da
Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN) (2017), sugerem o uso de trés faixas: aloumindria
normal (<30mg/g = mg albumina/g de creatinina), albumindria elevada (30 a 300 mg/g) e
albuminudria muito elevada (> 300 mg/g), que fazem a correspondéncia com as faixas de
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normoalbumindria, microaloumindria e macroalbuminuria, respectivamente (MOLITCH et
al., 2015).

De acordo com a diretriz da SBD (2022), os valores de albumindria utilizados para o
diagndstico de DRD séo: concentragdo de albumina > 14 mg/L; indice albumina/ creatinina >
30 mg/g; amostra de urina de 24 > 30mg/24 horas.

Tradicionalmente, os objetivos do tratamento da DRD incluem reduzir a EUA, tendo
como alvo a obtengdo de valores normais de EUA (normoalbuminuria), evitar o aumento
progressivo da mesma e desacelerar o declinio da TFG, além de prevenir a ocorréncia de
eventos cardiovasculares. A medida da EUA vem sendo usada como um desfecho substituto
para desfechos mais graves, como a insuficiéncia renal e morte. O papel do controle
glicmico intensificado sobre a progresséo da DRD, de microalbumindria para
macroalbumindria e sobre o declinio da TFG nos pacientes com valores de EUA
marcadamente elevados (macroalbumindrios) ndo estd completamente esclarecido (SBD,
2019).

Os estudos que avaliaram a relagéo entre o controle glicémico e a DRD tem resultados
controversos (DCCT, 2000; GAEDE, 2008). Em pacientes com DM1, o estudo DCCT ndo
observou redugdo na progressdo para macroalbumindria nos pacientes que eram
microalbumindricos no inicio do estudo. Entretanto, este estudo ndo tinha poder suficiente
para demonstrar esse beneficio, pois apenas 73 pacientes eram inicialmente
microalbumindricos. Todavia, um estudo observacional prospectivo acompanhou 349
pacientes com DM1 e proteindria (DRD estagios 1 a 3) por até 15 anos. O grupo que
melhorou o controle glicémico durante o periodo de observacéo apresentou menor queda da
TGF e menor prevaléncia de doenca renal terminal (29 %) em comparagdo com 0s pacientes
que mantiveram um mau controle glicémico (42 %). A diminuicdo da HbAlc em 1 ponto foi
associada a uma protegdo de 24 % para evolucéo de doenca renal terminal (hazard ratio [HR]
0,76; intervalo de confianca [IC] 95% 0,63 a 0,91; p=0,003) (SKUPIEN et al., 2014).

Inibidores do cotransportador-2 de glicose e sodico (SGLT2) foram inicialmente
aprovados para melhorar o controle glicémico no tratamento da diabetes tipo 2. Os ensaios
clinicos também demonstraram efeitos benéficos em relacdo aos pardmetros cardiovasculares
e renais. Dentre varios mecanismos de acéo para renoprotecdo demonstrados nos estudos,
destacam-se a supressdo de fatores pro-inflamatdrios e pro-fibroticos nos rins, possivelmente
via reducdo da hiperglicemia e suprimindo o sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
e, também reduzindo a pressdo intraglomerular; reducéo da isquemia renal por multiplas vias,
reduzindo a lesdo renal (SRIDHAR et al; 2020).



19

O tratamento da hipertenséo arterial sistémica (HAS), independentemente do agente
utilizado, apresenta efeito benéfico sobre a progressdo da DRD (aumento da EUA)
(MOGENSEN, 2003). Metandlise recente confirmou que uma reducdo de 10 mmHg na
pressao arterial sistélica diminui o risco de desenvolvimento de albumindria anormal, além de
diminuir a mortalidade total, eventos cardiovasculares, acidente vascular cerebral (AVC) e
piora da retinopatia do DM. No entanto, essa reducéo ndo teve efeito sobre a progressao para
insuficiéncia renal terminal (EMDIN et al., 2015) Os farmacos que bloqueiam o sistema
renina-angiotensina  (SRAA), por meio de seu efeito renoprotetor especifico,
independentemente da reducéo da presséo arterial (PA), diminuem a EUA e a progresséo para
estgios mais avancados da DRD (MOLITCH et al., 2015).

Outras medidas para controle da albumindria sdo importantes como a restrigao
moderada de proteinas: 0,8 g/kg/ dia em casos de progressdo da DRD e reducéo da TFG; e 0
controle da dislipidemia (MOLITCH et al., 2015). Estudos observacionais sugerem que a
vitamina D tenha um efeito anti-inflamatério na DRD (AGARWAL, 2009). Um ensaio
clinico demonstrou que a ativacdo do receptor da vitamina D com paricalcitol foi capaz de
reduzir a albuminuria de modo adicional aos bloqueadores do SRAA em pacientes com DM2
e albumindria elevada (ZEEUW et al., 2010). Portanto varios estudos em diabéticos, por meio

de medida e/ ou suplementacgéo de vitamina D tém sido realizados.

2.4 Vitamina D

O termo vitamina D (VD) representa um grupo de moléculas secosterdides derivadas
do 7-deidrocolesterol (7-DHC) interligadas através de uma cascata de reagBes fotoliticas e
enziméticas que acontecem em células de diferentes tecidos. Nesta denominacdo ampla
abrangem-se tanto o metabdlito ativo (1la,25-diidroxi-vitamina D ou calcitriol) como seus
precursores (entre eles a vitamina D3 ou colecalciferol, vitamina D2 ou ergosterol e a 25-
hidroxivitamina D ou calcidiol) e os produtos de degradacdo, os quais ainda podem manter
alguma atividade metabdlica. A 1a,25-diidroxi-vitamina D (1,25(0OH)2D), forma ativa, a
partir do entendimento de vérios aspectos da fisiologia e de estudos bioquimicos e
moleculares, foi reconhecida como um hormonio esteroide integrante de um fascinante eixo
metabdlico: o sistema endocrinolégico vitamina D (NORMAN; BOUILLON, 2010). Esse
sistema é formado pelas varias moléculas que compdem o grupo vitamina D, sua proteina

carreadora (DBP, do inglés vitamin D binding protein), seu receptor (VDR, do inglés vitamin
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D receptor) e pelas diversas enzimas que participam da cascata de reagdes de ativagdo e
inativagdo (CASTRO, 2011; MAEDA et al., 2014).

Embora seja denominada vitamina, conceitualmente a VD trata-se de um pre-
hormonio. Juntamente com o paratormbénio (PTH), ambos atuam como importantes
reguladores da homeostase do célcio e do metabolismo ¢sseo. A vitamina D pode ser obtida a
partir de fontes alimentares, por exemplo, 6leo de figado de bacalhau e peixes gordurosos
(salméo, atum, cavala), ou por meio da sintese cutanea enddgena, que representa a principal
fonte dessa “vitamina” para a maioria dos seres humanos (HOLICK et al., 2011). Na pele, o
precursor é o 7-DHC. Durante a exposi¢do solar, os fétons UVB (ultravioleta B, 290-315 nm)
penetram na epiderme e produzem uma fragmentacdo fotoquimica para originar o pre-
colecalciferol. Segue-se uma isomerizacdo dependente da temperatura, que converte esse
intermediério em vitamina D (ou colecalciferol), o qual é transportado para o figado pela
DBP. No figado ocorre uma hidroxilagdo do carbono 25 (CYP27B1) com a formagdo de 25
hidroxivitamina D (25(OH)D), por um processo que ndo é estritamente regulado, pois ocorre
sem controle, e é depende da combinagdo de suprimentos cutaneos e dietéticos da vitamina D
(Figura 2) (MAEDA et al., 2014; HOU et al., 2021).

Raios ultravioleta Colecalciferol ou
7-de-hidrocolesterol . - vitamina Dou D
Pele =
Ergocalciferol ou "__ ‘
vitamina D, “1% 25 hidroxilase

Eé{DH] vitamina D

1 o hidroxilase _%
1,25(0H),D, .
Receptor 24, 25 (OH), D

23

Figura2 — Fotossintese de vitamina D
Fonte: MAEDA et al., 2014

Depois da etapa hepética, a 25(OH)D é transportada para os rins também pela DBP,

onde ocorre a conversdo em calcitriol ou 1,25(OH)2D. Este é o metabdlito mais ativo e é
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responsavel por estimular a absor¢do de calcio e fosfato pelo intestino (CASTRO, 2011). A
hidroxilagdo no rim € estimulada pelo PTH e suprimida pelo fosforo e pelo FGF-23. A
producéo de calcitriol é controlada estreitamente por retrorregulacdo, de modo a influenciar
sua propria sintese pela diminuicdo da atividade da la-hidroxilase. Ainda é responsavel por
acelerar sua inativacdo pela conversdo da 25(OH)D em 24,25(OH)2D. Esse mecanismo
reflete uma ac8o direta da 1,25(OH)2D nos rins, porém ha ainda uma ag&o inibitoria sobre a
producdo de PTH nas paratiredides (MAEDA et al., 2014). A 1a-hidroxilase também pode ser
encontrada em outras células e tecidos, tais como pele, prostata, mama, intestino, pulméo,
célula B pancreética, mondcito e ceélulas da paratiredide. A 1,25(0H)2D também pode ser
sintetizada localmente por essas células e tecidos (HOLICK et al., 2011).

O VDR pertence a superfamilia dos receptores nucleares dos fatores reguladores da
transcricdo dos horménios esteroides, acido retindico, horménio tiroidiano e VD. Apos a
ligacdo da 1,25(0OH)2D com o VDR, este interage com o receptor do &cido retindico,
formando um complexo heterodimérico (RXR-VDR) que, por sua vez, se liga a sequéncias
especificas do DNA, conhecidas como elemento responsivo a VD (VDRE, do inglés vitamin
D response element) (HOLICK et al., 2011). Os principais 6rgdos-alvo para a 1,25(0H)2D
sdo o intestino, 0 0sso, as glandulas paratiredides e o rim. Entretanto, a presenca de seus
receptores foi demonstrada em vérios outros tecidos (NORMAN; BOUILLON, 2010;
HOLICK et al., 2011; MAEDA et al., 2014).

O melhor indicador do estado nutricional relativo VD é a concentragdo sérica de
25(0OH)D que ¢ a forma circulante mais estavel e predominante, sendo considerada o melhor
marcador do status de vitamina D e tem meia vida sérica de trés semanas (HOLICK et al.,
2011; MAEDA et al., 2014). Vale ressaltar que a medida de 25(OH)D representa melhor a
verificacdo do estoque de VD do que sua funcdo. Em condigdes fisiologicas, 95 % do total de
VD circulante corresponde a 25(OH)D. A concentragdo varia conforme a pigmentacédo da
pele, a regido geografica, as estagdes do ano, o uso de roupas e de protetor solar, a poluigéo e
as fontes alimentares (NORMAN; BOUILLON, 2010; PREMAOR; FURLANETTO, 2006).
Né&o estd recomendada a mensuracdo da 25(OH)D para a populacdo geral. A avaliagdo esta
recomendada na suspeita de deficiéncia para individuos pertencentes a populagdes de risco ou
naqueles para cuja situacéo clinica seja relevante (MAEDA et al., 2014). Os valores ideais de
25(0OH)D, discutidos na literatura médica, baseados em estudos populacionais com énfase na
homeostase do célcio e na salide dssea, variam de 20 a 32 ng/mL. N&o ha um consenso quanto
ao valor de corte para a definicdo de “suficiéncia ou deficiéncia em vitamina D” (MAEDA et
al., 2014; HOLICK et al., 2011, MASON et al., 2016)
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Nos ultimos anos, indmeros artigos tém afirmado que uma grande parcela da
populacdo global é “deficiente” em VD (CASHMAN et al., 2016). A maioria das evidéncias
baseia-se em um de dois fatos: muitos individuos tém niveis de 25 OHD abaixo de 20 ng/mL
(50 nmol/L), nivel o qual o Institute of Medicine (IOM) estimou em 2011 como apropriado
(ROSS et al., 2011); ou no fato que a suplementacdo didria de doses habituais de
colecalciferol geralmente fracassa em atingir niveis de 25(OH)D acima de 20 ng/mL
(CASHMAN et al., 2016). Segundo Manson et al. (2016) tais conclusdes estdo baseadas em
ma interpretacdo e méa aplicacdo dos valores de referéncia do IOM que estimam que metade
da populacdo precise de um nivel sérico de até 16 ng/mL de vitamina D — o equivalente a
absorc¢do entre 400 e 600 unidades do micronutriente por dia, dependendo da faixa etaria. De
acordo com o IOM, para garantir que a outra metade da populagéo, que precisa mais do que
isso, seja contemplada, foi fixado como nivel minimo de VD um valor mais alto, acima de 20
ng/mL, equivalente a absor¢do de 600 a 800 unidades do micronutriente, dependendo da
idade. Esse valor garante que as necessidades de até 97,5 % da populagdo sejam contempladas
(ROSS et al.,, 2011). Desta forma, nos exames de dosagem rotineira da 25(OH)D a
necessidade mé&xima de vitamina D virou a minima (MASON et al., 2016).

Em contrapartida, outros autores relatam que para corre¢do do hiperparatiroidismo
secundario, reducdo do risco de quedas e fraturas, e méxima absorcdo de calcio, o melhor
ponto de corte de 25(OH)D é 30 ng/mL (75 nmol/L) (MAEDA et al., 2014). Em consenso
publicado pela Endocrine Society (2011) e utilizado pela Sociedade Brasileira de
Endocrinologia e Metabologia (SBEM) (MAEDA et al.,2014), as concentragdes séricas
abaixo de 20 ng/mL (50 nmol/L) foram classificadas como deficiéncia, entre 20 e 29 ng/mL
(50 e 74 nmol/L) como insuficiéncia e entre 30 e 100 ng/mL (75 e 250 nmol/L) como
suficiéncia. As concentragGes abaixo de 30 ng/mL (75 nmol/L) s&o consideradas por muitos
como hipovitaminose D (HOLICK et al., 2011) (TABELA 2). A Fundacdo Nacional do Rim
na Iniciativa de Qualidade de Resultados de Doengas Renais (National Kidney Foundation in
the Kidney Disease Outcomes Quality Initiative - K / DOQI) por meio de diretrizes de prética
clinica para estudo do metabolismo 6sseo na DRC declara que um nivel sérico 25(OH)D de

30 ng /mL é considerado o limiar para o status normal de vitamina D e insuficiéncia.
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TABELA 2- Valores de Referéncia de 25(OH)D de acordo com a instituicdo

Instituicdo/ Endocrine Society IOM
25(CH)D
Acima da >100ng/ml >50ng/ml
normalidade
Normal 30-100ng/ml 21-50ng/ml
Insuficiente 21-29 ng/ml N&o aplica
Deficiente <20ng/ml <20ng/ml

Fonte: Arq Bras Endocrinol Metab 58 (5) ¢ Jul 2014

O uso de um valor de corte padrdo para avaliar o status da VD é problemético se
aplicado para todos os laboratorios e todos os métodos (MAEDA et al., 2011), considerando
que existem diferencas na extragdo da vitamina D de sua proteina ligadora, na medida cruzada
de 25(0OH)D2, 25(0OH)D3 e de outros metabdlitos, alem da falta de padronizagdo dos ensaios
(ONG et al., 2012). Por esses motivos, foram criadas ferramentas de controle de qualidade
como o DEQAS (International Vitamin D External Quality Assessment Scheme) na tentativa
de diminuir essas varia¢des na analise dos dados (CARTER et al., 2010).

Os métodos mais utilizados atualmente s&o ensaios competitivos baseados em
anticorpos especificos e marcadores ndo radioativos. Procura-se a melhoria na
comparabilidade entre os resultados obtidos com diferentes metodologias. Qualquer que seja
0 método empregado € fundamental uma definicdo precisa da faixa de normalidade
(BARAKE et al., 2012). Ressalta-se também que a variabilidade intraindividuo pode ser de
12,1 a 40,3 % (SINGH et al, 2011). As condi¢des clinicas que interferem nos niveis séricos de
25(0OH)D séo altamente dependentes de fatores ambientais e do estilo de vida, particularmente
da exposicdo aos raios UVB. Polimorfismos no gene CYP27B1, que codifica a 1a-hidroxilase,
mostraram forte correlagdo com variacBes nas concentragdes da 25(OH)D. A DBP é o
principal transportador de metabdlitos da vitamina D, sendo seu fenétipo preditor de
concentragdes séricas da 25(OH)D. Certos polimorfismos podem ser mais eficientes na
ligacdo, ativacéo e metabolismo da VD e entéo interferir em seus niveis circulantes (POWE et
al., 2014).

Em nosso meio, a forma mais disponivel de VD para tratamento e suplementacgéo é o
colecalciferol ou vitamina D3 e este € o metabdlito que tem se mostrado mais efetivo
(MAEDA et al., 2014). O nivel maximo tolerado de ingestdo diéria de colecalciferol para
atingir niveis de 25(OH)D de aproximadamente 20 ng/mL é 4000 Ul, segundo o IOM (ROSS
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et al., 2011). Doses diarias de até 10.000 Ul por cinco meses ndo induziram sinais de
toxicidade, os quais sdo representados por hipercalcemia e hipercalcidria. Concentracbes
toxicas de 25(0OH)D (> 90 ng/mL) sdo raramente alcangadas com as doses habituais
(MAEDA et al., 2014).

As acdes mais conhecidas e estudadas da VD estdo relacionadas ao metabolismo
0sseo, onde seu papel é crucial, participando da absorcdo intestinal do célcio, funcéo
muscular, modulacdo da secrecdo de PTH e fungdo das células dsseas (CASTRO, 2011;
MAEDA et al., 2014). O papel da VD em desfechos ndo 6sseos, ocorreu apés a descoberta do
VDR em tecidos ndo envolvidos no metabolismo do calcio. Entretanto, o impacto desta em
desfechos tais como mortalidade, risco cardiovascular, cancer e doengas autoimunes, como o
DML1, ainda é motivo de controvérsia (BOLLAND et al., 2014).

2.5 Diabetes e Vitamina D

Estudos epidemiol6gicos e observacionais tém demonstrado um envolvimento da
vitamina D na patogénese do processo inflamatorio, na prevencgdo e no controle de ambos os
tipos de DM (1 e 2). A VD ¢é sugerida como um potencial agente modificador dessas doencas,
pois age prevenindo a apoptose induzida por citocinas nas ilhotas pancreéticas. Ademais,
baixos niveis dessa vitamina no sangue também estdo associadas a maior risco de
desenvolvimento de diabetes do tipo 1 (RAFAELLI et al., 2015, MANOUSAKI et al., 2021).

Segundo Zierold, Mings e DelLuca (2003), os provaveis mecanismos envolvidos no
controle da sintese e secrecdo da insulina envolveriam a modulagéo do influxo e da reserva de
Ca2* no citosol, por mecanismos rapidos ndo genémicos do VDR na membrana das células
beta pancreédticas, facilitando a clivagem da préinsulina em insulina pelas endopeptidases
célcio-dependentes e estimulando a exocitose dos granulos de insulina. O desenvolvimento de
DM2 envolve alteragbes na funcdo das células B-pancreéticas do pancreas e resisténcia
periférica & acdo da insulina. A 25(OH)D pode atuar nesses mecanismos, pois no tecido
pancredtico esta presente o VDR, além de proteinas ligadoras de calcio dependente de
vitamina D (BLAND et al., 2004). Adicionalmente, a VD também contribui para a
sensibilidade insulinica por ativar a transcri¢do do gene do receptor de insulina e os receptores
ativados pelo proliferador de peroxissomo (PPAR-d, do inglés peroxisome proliferator-
activated receptor delta). Este Gltimo induz a expressdo de genes mitocondriais envolvidos

com a fosforilagdo oxidativa e com a captacdo de glicose mediada pela insulina. Assim, o
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PPAR-d esté relacionado com o controle glicémico e com a sensibilidade a insulina (PITTAS;
DAWSON-HUGHES, 2010).

O gene VDR tem sido investigado como um gene candidato no DM, impactando na
susceptibilidade ao DM1 e nas complicacbes desse Ultimo. Entretanto, os trabalhos
publicados sdo inconsistentes, possivelmente devido as diferencas étnicas das populacdes
analisadas, ou devido diferencas na exposicdo a radiacdo ultravioleta em diferentes regides
(PONSONBY et al., 2008). Dados sugerem que posicdes de ligagdo do VDR sé&o altamente
expressas proximas a genes envolvidos com risco de DM1 (RAMAGOPALAN et al., 2010).
Além disso, a prevaléncia de certos polimorfimos do gene do VDR tem sido associado a
susceptibilidade de DM1 em populagdes do Uruguai (Fokl), sul da Croéacia (Tru9l), Japéo
(Bsml), Grécia (Fokl, Bsml, Apal e Tagl), Alemanha e India (Bsml) (THRAIKILL;
FOWLKES, 2013).

No Brasil, Mory (2008) estudou a frequéncia dos polimorfismos de nucle6tideos
simples (SNP) no gene VDR: no exon 2 (Fokl (C/T rs2228570)) e intron 8 (Bsml ((A/G
rs1544410), e sua relacdo com a funcéo residual das células beta pancreaticas em um grupo de
individuos com DM1. N&o foi observada diferengas nas frequéncias do polimorfismo Fokl
entre os individuos com DM1 e grupo controle. No entanto, nos individuos com DM1 em
homozigose ou heterozigose para esse polimorfismo observou-se uma tendéncia a menor
funcdo residual da célula beta (5,8% vs. 14,3%, genotipos ff e Ff vs. FF, p=0,07), sem
diferencas nas caracteristicas clinicas e laboratoriais avaliadas. Em relacdo ao polimorfismo
Bsml detectou-se menor frequéncia de homozigose e heterozigose no grupo com DM1 (79,1%
controle vs 66,1% com DM1, p= 0,006). Tais associagfes devem contribuir para a
heterogeneidade dos resultados encontrados nos estudos que avaliam a relagdo da vitamina
com DM1.

Além disso, estudo de Ferraz et al. (2022) avaliou a associagdo de quatro variantes do
gene VDR (rs7975232, rs1544410, rs731236 e rs2228570) com risco de DM1 e niveis de VD
em uma populagdo da Regido Norte do Brasil, bem como a influéncia da ancestralidade
gendmica no DM1. Um total de 65 pacientes com DM1 e 83 pacientes sem DM1 foram
incluidos neste estudo. Os autores demonstraram que pacientes com DM1 apresentaram maior
contribuicdo gendmica europeia e menor contribuicdo gendmica nativa americana quando
comparados a pacientes ndo DM1. Pacientes DM1 com gendtipo AA em rs1544410 ou
gendtipo CC em rs731236 apresentaram niveis significativamente mais baixos de 25(OH)D

em comparagdo com os outros dois gendtipos (p = 0,013 e p = 0,02, respectivamente).
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Em relacdo a cadeia de ativacdo da VD, esta é facilitada pela enzima 1-alfa-
hidroxilase, codificada pelo gene CYP27B1. Polimorfismos nesse gene, em especial -
1260C>A (rs10877012) e +2838T>C (rs4646536), foram associados com um aumento no
risco de desenvolvimento de DM1. Acredita-se que esses polimorfismos podem levar a uma
reducdo da expressdo da 1-alfa-hidroxilase, diminuicdo na produgdo da 1,25(OH)2D3 e, em
altima analise, a0 aumento no risco de desenvolver o DM1 (BAILEY et al., 2007; LOPEZ et
al., 2004).

Adicionalmente, estudos conduzidos em animais mostraram que agles
imunomoduladoras e anti-inflamatérias da VD reduzem a insulinite autoimune do DM1
(MAEDA et al., 2014). A VD parece bloquear a capacidade antigénica dos macrofagos, inibir
maturacdo da célula dendritica, modular o desenvolvimento do linfocito CD4 e inibir a
producéo de citocinas como interferon (IFN) e interleucina-2 (IL-2). Essas citocinas séo
conhecidas por ativarem macrofagos e células T citotoxicas, que levam & destruicdo das
ilhotas pancreaticas (DANESCU; LEVY; LEVY, 2009).

Uma relagéo entre DM1 e deficiéncia de VD foi reportada (LUONG et al, 2005).
Dados epidemiolégicos mostraram que populagbes de paises com alta prevaléncia de DM1
sdo comumente deficientes em VD (FRONCZAK et al., 2003). Além disso, as criangas com
deficiéncia de vitamina D apresentam um aumento de 2,4 vezes no risco de desenvolver DM1
(MAEDA et al., 2014). No estudo EURODIAB, em 1999, foi observada uma redugéo no risco
de desenvolver DM1 em 33 % das criangas suplementadas com colecalciferol, assim como a
suplementacdo materna também mostrou um efeito protetor ao recém-nascido (EURODIAB
SUBSTUDY 2 STUDY GROUP et al.). Em um estudo de coorte com 10.366 criangas a
suplementacgdo de vitamina D com doses diarias de 2.000 Ul foi associada a reducéo de 78 %
no risco de desenvolver DM1, quando comparada a doses habituais de 400 a 800 Ul
(HYPPONEN, 2001). Além disso, uma metanalise de quatro estudos que agregava 1.429
casos e 5.026 controles demonstrou que criangas que receberam suplementos de VD
apresentaram redugéo de 29 % no risco de desenvolver DM1, em comparagdo com aquelas
que ndo foram suplementadas. E uma redugdo na dose de insulina foi observada em adultos
submetidos a suplementacéo de calcitriol (ZIPITIS; AKOBENG, 2008).

Dessa forma, existem evidéncias que sugerem que a VD com um papel no mecanismo
de prevencéo e no tratamento do DM1, por meio da sua ag&o no sistema imune, na secregéo e
na resisténcia insulinica. Entretanto, estudos mais aprofundados, em grandes populaces, séo
necessarios para elucidar melhor os mecanismos de agéo e as doses necessarias desta vitamina
para obtencdo de beneficios (MAEDA et al., 2014).
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2.6 Diabetes tipo 1 X Doenga Renal do Diabetes X Vitamina D

A VD tem um importante papel na saide em geral, em especial no metabolismo 6sseo.
Além disso, deficiéncia de VD tem demostrado estar envolvida em diversos processos
patofisioldgicos, como inflamagdo, disfuncdo endotelial e up-regulation do SRAA, o0s quais
estdo associados ao desenvolvimento de complicagdes do DM (HOLICK, 2011). Por outro
lado, permanece incerta a relagdo entre a deficiéncia de VD e a origem e progressdo da DRD
(MEHROTRA, 2009). O fato da lesdo renal, por si sO, causar reducdo dos niveis de VD
detectaveis a partir de uma TFG < 45 mL/min/1,73m?, torna dificil estabelecer se a
hipovitaminose D seria um fator ambiental precipitante da DRD, ou apenas uma consequéncia
da progresséo desta (PLUM; ZELLA, 2012).

Em relagdo a fisiologia, as células tubulares proximais dos rins reciclam a 25(OH)D, a
partir do ultrafiltrado glomerular, de volta para a circulagéo, auxiliando na manutengdo dos
niveis sericos de 25(0OH)D requeridos para a produgdo extrarrenal de calcitriol. Em pacientes
com doenga renal cronica terminal (DRCT), tantos os niveis de 25(OH)D quanto de
1,25(0H)2D estdo reduzidos. Tal fato é explicado por meio da diminuicdo da
biodisponibilidade da 25(OH)D que ocorre durante o curso da doenga renal (DUSSO;
TOKUMOTO, 2011). A diminuigdo da taxa de filtracdo glomerular limita o fornecimento de
25(0OH)D para a enzima 1-o-hidroxilase no tdbulo proximal, com queda na capacidade de
producdo renal de 1,25(0OH)2D3. Adicionalmente, a medida que ha reducdo da taxa de
filtracdo glomerular, ocorre uma diminui¢do da proteina de ligacdo da 25(OH)D no tabulo
proximal, reduzindo desta maneira, a reabsorcéo tubular da 25(OH)D, provocando a queda
tanto da forma ativa quanto da forma inativa da VD (TAKEMOTO et al., 2003; DUSSO;
TOKUMOTO, 2011).

Os VDR tém importante papel na DRD, uma vez que também atuam nos rins. Zhang
et al. (2008) mostraram que a inativagdo dos VDR resulta em desenvolvimento de DRD mais
severa em ratos, sugerindo um papel nefroprotetor desses receptores contra a injuria renal, por
meio de regulacéo genética e do SRAA. Neste estudo, os ratos diabéticos foram estratificados
de acordo com a presenca ou auséncia de VDR. Apdés 5 semanas, ambos grupos
desenvolveram albumindria anormal, contudo, esta alteracéo foi mais precoce e significativa

no grupo de animais sem VDR. Além disso, em modelo experimental com e sem DM, a
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ativagdo do VDR suprimiu o fator de crescimento transformador P, a infiltracdo de
macrofagos, e substancialmente, reduziu a glomerulosclerose (TAN; LI; LIU, 2006;
CHAROENNGAM e HOLICK, 2020).

Wu-wong et al. (2013) demonstraram que o calcitriol exibe efeito consistente na
regulagdo de expressdo de genes alvo VDR e o calcidiol também parece influenciar na
expressdo de diferentes genes relacionados a VD. Em anélise de pacientes com doenca renal
cronica, baixas concentraces de calcitriol estiveram correlacionadas com maior risco de
desenvolvimento de DM, maior relagcdo albumindria/creatinina e menor taxa de filtracdo
glomerular (LEVIN et al., 2007).

Estudo publicado por Joergensen et al. (2011) sugeriu que baixos niveis de vitamina D
em pacientes com DM1 predizem a mortalidade por todas as causas, mas ndo a progressao de
normo para micro ou macroalbumindria nesses pacientes, os quais foram acompanhados por
26 anos. Contudo, outros estudos transversais sugerem uma forte associacdo entre os niveis de
VD e a DRD (ALAM et al., 2016; DIAZ et al., 2009). Engelen et al. (2015) reportaram que
altos niveis de 25(0OH)D e 25(0OH)D3 estdo associados a menor prevaléncia de
microalbumindria, sendo que tal associagdo pareceu ser independente da estacdo do ano de
coleta dos exames, e de fatores de risco ja estabelecidos como a inatividade fisica e idade; e
independente de baixo grau de inflamacéo e disfuncdo endotelial. Verrotti et al. (1999),
compararam os niveis de VD e EUA em 22 pacientes com DM1 e normoalbumindria, 24 com
DML1 e microalbumindria, e 24 controles. Os achados destes autores revelaram mais baixos
niveis de 25(OH)D em pacientes com DM1 e microalbumindria quando comparados aos dos
outros grupos.

Adicionalmente, Boer et al. (2012) também avaliaram a associacdo entre os niveis de
metabolitos circulantes de VD e microalbuminuria em pacientes com DM1. Os achados destes
autores demonstraram que baixas concentragcbes de VD (abaixo de 20 ng/mL) estavam
associadas com um aumento no risco de microalbumindria em 65 % dos pacientes. Dados de
Felicio et al. (2016) sugerem ainda associacdo entre baixos niveis de VD e a presenca e
severidade da DRD em pacientes com DM1. Este estudo ndo demonstrou diferenga entre os
niveis de VD em pacientes DM1 normo ou microalbumindricos, mas revelou uma boa relacdo
entre a reducdo dos niveis de VD e a evolucéo dos estagios da DRD.

Em relacdo a estudos intervencionais, dados publicados sugerem que na doenga renal
cronica em ndo diabéticos, o tratamento com paricalcitol (um analogo do VDR [VDRA, do
inglés vitamin D receptor analogue]) pode reduzir a proteindria (ALBORZI et al., 2008;
MIZOBUCH et al., 2007, de BORST et al., 2013). O estudo VITAL com 281 pacientes com
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DM2 e DRD sugeriu que o paricalcitol associado ao bloqueio do SRAA, pode reduzir a
albumindria (ZEEWU et al., 2010).

Mao et al. (2014) avaliaram o papel do calcitriol em individuos com DM1. Foram
estudados 34 pacientes, destes 21 tinham deficiéncia ou insuficiéncia de VD (Grupo 1) e 7
tinham vitamina D normal (Grupo 2). Os pacientes do grupo 1 apresentavam, antes do inicio
do estudo, niveis mais elevados de marcadores inflamatorios e de EUA quando comparados
ao grupo 2 e foram tratados com calcitriol 0,25 pg diariamente por 6 meses. Ao final do
protocolo, os niveis de marcadores inflamatérios e albumindria diminuiram
significativamente no grupo 1. Entretanto uma desvantagem deste estudo foi a ndo
suplementagdo de VD para pacientes com VD normal. Joergensen et al. (2015), em ensaio
clinico randomizado placebo-controlado com 48 pacientes, reportou que o uso do paricalcitol
diminuiu a EUA em com pacientes com DM1.

O SRAA tem um papel critico de desenvolvimento da DRD e o blogueio deste sistema
é atualmente utilizado para o tratamento desta complicacdo (GEMBILLO et al., 2019). Zhang
et al. (2008) demonstraram que a VD exerce agdo renoprotetora por supressao transcripcional
da renina. Esses autores também reportaram em um modelo experimental de diabetes
induzido por streptozotocina, que a combinacdo terapéutica de bloqueadores dos receptores
AT1 com anélogos da VD melhoraram marcadamente a injuria renal, por meio de bloqueio do
aumento compensatorio de renina promovido pelo analogo da VD, o que resultou em inibi¢do
mais efetiva do sistema renina angiotensina. O tratamento de camundongos diabéticos com
losartana ou paricalcitol (19-nor-1,25-di-hidroxivitamina D2, um anélogo ativado da vitamina
D) isoladamente levou a melhora da lesdo renal; no entanto, o tratamento combinado
losartana e paricalcitol preveniu completamente a albumindria, restaurou a estrutura da
barreira de filtragdo glomerular e reduziu acentuadamente a glomerulosclerose.

Humalda et al. (2015) realizaram uma sistematica revisdo de todos os ensaios clinicos
randomizados com o calcitriol ou paricalcitol como uma intervencdo antiproteintrica. Durante
0 acompanhamento, os analogos ativos da VD reduziram em média a proteintria em - 16%.
Esses resultados foram obtidos na maioria dos casos (84% no total) em pacientes sob
tratamento cronico preexistente com inibidores do SRAA, acentuando a capacidade dos
analogos da VD em reduzir a proteindria residual. Tais autores sugerem que 0 aumento
compensatorio da renina, denominado escape de aldosterona, evento paradoxal secundério ao
uso de inibidores do SRAA, pode ser antagonizado com uso de calcitriol.

Felicio et al. (2017) avaliou o efeito das suplementacfes de VD durante 12 semanas,

em 22 pacientes com DM1, nos niveis de pressao arterial, relagdo albumina creatinina e niveis
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glicémicos plasmaticos, e verificou que houve reducdo da prevaléncia de doenca renal
diabética apos esta intervencdo, com evidéncia de associacdo entre uso de altas doses de
vitamina D com reducédo da albuminuria nestes pacientes.

Ademais, Huang et al. (2022) também realizou estudo com 178 pacientes com DM1
com microalbumindria para analisar os niveis de VD dos pacientes com a progressdo da
albumindria da DRD e observou que baixos niveis desta vitamina estdo associados a
progressdo mais acelerada da albuminuria e queda da taxa de filtragdo glomerular. O autor
acredita que o possivel mecanismo associado nessa patogénese é a infiltracdo dos macréfagos
M2. Tais estudos mostram a necessidade de se estudar de forma mais aprofundada a
associacdo entre os niveis de VD e a evolucdo da DRD.

Portanto esta estabelecido que o controle glicémico e pressorico, associados a inibi¢éo
do SRAA, séo ferramentas Uteis para reducdo da albuminuria. A administracdo de VD tem
sido reportada como possivelvente benéfica na prevencéo e progressdo da DRD. Os efeitos de
altas doses de colecalciferol, forma mais disponivel de suplementacdo de VD, sobre a EUA de
pacientes com DM1 permanece incerto, assim como sdo desconhecidos os niveis 25(OH)D
preditores de resposta albuminurica e qual a dose de VD deve ser suplementada com a
finalidade de reduzir a EUA.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar os efeitos da suplementacdo de altas doses de colecalciferol sobre a excregdo

urinéria de albumina em pacientes com DML1.

3.2 Objetivos Especificos

» Avaliar a EUA antes e ap6s suplementacdo de colecalciferol em uma populacdo de
pacientes com DML1.

> Detectar a prevaléncia de EUA elevada antes e ap6s suplementacéo de colecalciferol.

» Comparar a EUA ap6s suplementacdo de colecalciferol em pacientes com micro

versus macroalbumindria.
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4. APLICABILIDADE

Aplicar a suplementacdo de altas vitamina D como parte do arsenal terapéutico da
doenca renal do diabetes em pacientes com DM1, seja atuando na melhora do estigio da

doenca renal ou até mesmo na reversdo de microalbumindria.
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5. METODO

51  Hipotese

A vitamina D e a acéo sinérgica desta com inibidores do SRAA pode neutralizar a

piora da DRD, preservar os glomérulos e a integridade da barreira de filtracdo glomerular.

5.2  Tipo de estudo: ensaio clinico

Os ensaios clinicos sdo métodos eficientes de pesquisa realizada com humanos,
visando o desenvolvimento de novas drogas ou métodos de tratamento. Por meio deles pode-
se realizar a comprovacdo da eficacia dos medicamentos e seus beneficios esperados.
Segundo Brasil (2019), quando conduzidos cuidadosamente, apresentam uma chance de
chegar a um resultado mais seguro em comparagdo a outros tipos de pesquisa. A Sociedade
Brasileira de Profissionais em Pesquisa Clinica (SBPPC, 2018), considera que esses ensaios
sdo estudos realizados em seres humanos objetivando comprovar a eficicia e seguranga de
medicamentos, visando responder questfes de uma dada intervencdo médica necessitando ser
controlada para garantir sua seguranca e a eficacia. Segundo Gil (2019), os ensaios clinicos
objetivam responder questdes e gerar conhecimento, podendo beneficiar futuros pacientes e, a
partir da medicina baseada em evidéncias e sua hierarquia de niveis de evidéncia, auxiliar a

melhoria dos cuidados médicos.

5.2.1 Desenho do estudo

Estudo prospectivo que avaliou a EUA em pacientes com DM1, que receberam por 12
semanas, suplementacdo de colecalciferol de acordo com os niveis basais de vitamina D.
Pacientes com niveis de vitamina D entre 30 e 60 ng/mL, receberam 4.000 Ul/dia de
colecalciferol, por 12 semanas, a fim evitar toxicidade; e pacientes com niveis de vitamina D

abaixo de 30 ng/mL, receberam 10.000 Ul de colecalciferol, por 12 semanas (Figura 3).
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Figura 3- Fluxograma de triagem e divisdo dos pacientes segundo niveis basais de
25(0OH)D.

Pacientes

Participaram deste projeto 64 individuos portadores de Diabetes Mellitus tipo 1, com

idade entre 12 e 50 anos, acompanhados regularmente com endocrinologistas e recrutados do

servico ambulatorial de Endocrinologia do Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto
(HUJBB) — UFPA, no periodo de fevereiro de 2017 a fevereiro de 2020.

5.2.3 Local da pesquisa



35

Servico ambulatorial de Endocrinologia do Hospital Universitario Jodo de Barros
Barreto (HUJBB) — UFPA, centro de referéncia estatual para diagnostico e tratamento de

doencas endocrinoldgicas no Paré.

5.2.4 Critérios de Inclusdo

1. Pacientes com diagndstico de DM1 com idade entre 12 a 50 anos, em acompanhamento
regular com endocrinologista. Foi necessario que 0s pacientes tivessem um médico
cuidador independente do pesquisador do estudo e HbAlc > 7 %.

2. Tratamento com insulinoterapia em dose estivel 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 ultrarrapidas: aspart, glulisina e lispro; e/ou
insulina rapida: insulina regular. Uma variagdo de até 10 % da dose nos ultimos 3 meses
foi permitida.

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

4. O paciente precisava demonstrar a intengdo de aceitar e manter o regime de dieta e
exercicio durante todo estudo.

5. Pacientes com hipertensdo arterial sistémica, estavam em dose estavel do anti-hipertensivo
durante pelo menos quatro semanas antes da visita de triagem.

6. Pacientes com doenca renal diabética e que estavam em uso de medicacdo anti-
hipertensiva como terapia nefroprotetora, e que estivessem com dose estavel dessa
medicagdo por quatro semanas antes da visita de triagem.

7. Capacidade e disposicdo para comparecer as consultas marcadas, e se submeter aos
procedimentos cabiveis.

8. Capacidade e disposigéo para fazer uso da vitamina D na dose prevista pelo estudo.

9. Fornecimento do consentimento através do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) e Termo de Assentimento (TA) (APENDICE A e B, respectivamente). Esse

altimo, obtido em pacientes menores de 18 anos.
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Critérios de Exclusao

Histdria prévia e concomitante de doencas do metabolismo dsseo.

Histdria prévia e concomitante de doenca hepatica.

Niveis anormais de creatinina.

Feito uso de vitamina D ou célcio dentro dos ultimos 3 meses da visita 1.

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

Mulheres gravidas ou com inten¢do de engravidar.

Lactantes.

Hipotirodismo ou hipertiroidismo descompensado.

Anemias que, na opinido do pesquisador, pudesse interferir no valor da hemoglobina
glicada, foram evitados pacientes com hemoglobina sérica <10 g/dL.

Pacientes submetidos & hemotransfusdo e/ou doagdo de sangue dentro dos 3 meses
antes da visita 1.

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

Alergia ou intoler&ncia conhecida ao principio ativo da vitamina D.

Coleta de Dados

A coleta dos dados ocorreu durante visitas agendadas, incluidas nas fases de pré-

tratamento (basal) e pés-tratamento (final do estudo). Foram realizadas 3 a 4 visitas oficiais e

visitas extras quando necessérias. Os participantes do estudo eram procedentes do servico

ambulatorial de Endocrinologia do HUJBB.

Antes de qualquer procedimento, foram obtidas duas vias originais do TCLE ou TA,

sendo todas as duvidas dos pacientes esclarecidas pelo pesquisador responsavel. Uma via do

TCLE foi entregue ao paciente e a outra via foi arquivada com o pesquisador do estudo. Apds

a avaliacdo dos critérios de elegibilidade, os individuos que atenderam a todos os critérios de

incluséo e ndo apresentavam nenhum critério de exclusdo foram iniciados nos procedimentos

do estudo.
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Todos os pacientes apresentavam diagnostico clinico e laboratorial bem estabelecido
de DML, isto €, autoanticorpos relacionados ao diabetes, e/ ou historia pregressa de
cetoacidose, inicio de insulina ao diagnostico da doenca e a necessidade continua dessa
medicacao.

Na visita de triagem (Visita 1), os pacientes foram submetidos a uma anamnese
detalhada sobre condigdes especificas da sua doenca de base, também foram obtidas
informagdes relevantes sobre sua historia médica geral e estilo de vida. As pacientes do sexo
feminino foram avaliadas quanto as condicOes reprodutivas. Houve registro de todas as
medicacOes em uso corrente, bem como a posologia especifica de cada uma, também todas as
medicacOes que 0s pacientes estivessem utilizando nos ultimos 3 meses antes da visita 1.

Especificamente quanto as medicacgGes antidiabéticas, as doses de insulina basal e/ou
ultrarrdpida, e/ou répida e/ou metformina, quando apliciveis, foram mantidas, se possivel,
inalteradas. Caso o medico assistente do paciente julgasse necessario modificar as doses
dessas medicagOes, o paciente informava o médico do estudo sobre essas alteracdes na
proxima consulta agendada. Foi solicitado também que os pacientes entrassem em contato
com os pesquisadores caso ocorresse algum evento adverso quer relacionado ou néo ao uso do
colecalciferol.

Em caso de hipoglicemias recorrentes (glicemias capilares <70mg/dL), ef/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 seguranga, a
reduzir ou aumentar respectivamente suas doses de insulina. As doses de insulinas prandiais,
ultrarrdpidas ou rapidas permaneceram de acordo com a contagem de carboidratos realizada
pelos pacientes, conforme orientacdo prévia do seu médico assistente. Todas as doses diarias
de insulina basal e prandiais (ultrarrdpida, répida) e metformina, bem como qualquer outra
medicacdo de uso do paciente foram devidamente registradas no prontudrio do paciente na
visita 1, e em todas as visitas desse estudo.

Foi realizado o exame fisico completo de todos os sistemas, além da avaliacdo do peso
e altura para calculo do indice de massa corpdrea (IMC). O peso corporal e a estatura foram
medidos por meio de uma balanga mecénica com estadiémetro acoplado. O peso corporal
com uma precisdo de 0,1 quilogramas, e a estatura com precisdo de 0,5 centimetros. A partir
desses valores foi calculado o IMC por meio da diviséo do peso corporal (kg) pela estatura ao

quadrado (m?). Foram considerados magros os individuos que apresentaram IMC < 19,9

1 Welmy modelo 110, Brasil.
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kg/mz2, normais com IMC entre 20 e 24,9 kg/m?, sobrepeso os individuos com IMC entre 25 e
29,9 kg/m? e obesos aqueles com valor de IMC > 30 kg/m2.

A verificagdo da pressdo arterial (PA) e frequéncia cardiaca (FC) ocorreu com o
paciente sentado, ap6s pelo menos 5 minutos de repouso nessa posi¢ao, no braco eleito e com
manguito adequado para a circunferéncia do braco. Foi utilizado um medidor de PA arterial
de brago. Foram considerados hipertensos individuos com pressdo arterial sistdlica (PAS)
>140 mmHg ou pressdo arterial diastolica (PAD) > 90 mmHg (SBC, 2016).

Os pacientes foram submetidos a coletas de amostras de sangue e urina. Houve analise
dos seguintes pardmetros laboratoriais: a HbAlc foi analisada pelo método HPLC
(PIMAZONI NETTO, 2009). A 25(0OH)D foi mensurada por HPLC e imunoensaio
(WAGNER, HEATHER REINHOLD, 2009). Pelo método colorimétrico/automatizado foram
analisadas a glicemia plasmatica de jejum, fosforo, célcio total, ureia, albumina, colesterol
total e fracbes (LDL, VLDL, HDL, ndo-HDL) e triglicerideos. O método analisador
automético CELL-DYN 3700 foi utilizado para analisar o hemograma. A proteina C reativa —
ultrassensivel foi avaliada por turbidimetria do ARCHITECT, e a creatinina pelo método
cinético/automatizado. A taxa de filtracdo glomerular (TFG) foi calculada pela formula CKD-
EPI (ANEXO A) (LEVEY et al., 2009).

Para classificagdo quanto ao status da EUA, os pacientes realizaram dosagem da
albumindria por meio de avaliagdo de duas amostras de urina de 24 horas (microalbumindria
de 24 horas) e duas amostras de urina isolada (relagdo albumina/ creatinina urinaria) coletadas
em dias diferentes. Caso as duas amostras de cada método apresentem valores discordantes
para classificacdo quanto ao nivel de EUA, uma terceira amostra de ambos os métodos era
coletada para definicdo do status da EUA. Apds a média aritmética entres os valores das
amostras concordantes, os pacientes foram considerados: normoalbuminuricos (<30 mg/24h
ou <30 mg/g de creatinina), microalbumindricos (>30 mg/24h e <300 mg/24h, ou >30 ¢ <300
mg/g de creatinina) e macroalbuminuricos (=300 mg/24h ou >300 mg/g de creatinina), sendo
que a EUA em amostra isolada e a microalbumindria de 24 horas foram realizadas por
imunoturbidimetria (ADA, 2017).

Em caso de micro ou macroalbumindria em pacientes que ndo estivessem em uso de
tratamento com Inibidor da Enzima de Conversédo da Angiotensina (IECA) ou Antagonistas
do Receptor da Angiotensina (BRA), e ndo tivessem nenhuma contraindicacdo aos mesmos,
tais medicacOes eram iniciadas nas doses adequadas de acordo com o investigador. Os exames
de albumindria eram repetidos ap6s 4 semanas para realizacdo da inclusdo do paciente no

estudo.
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A visita 2 ocorreu em até 14 dias ap6s a visita de triagem. Com os resultados dos
exames realizados na visita 1, foi realizada uma reviséo para avaliar se o paciente apresentava
todos os critérios de inclusdo e nenhum critério de exclusdo. Nesta visita, 0s pacientes eram
questionados quanto ao surgimento de alguma intercorréncia ou evento adverso, e ap0s
confirmada a realizagdo de todos os procedimentos basais, o colecalciferol era iniciado na
dose de 4000 Ul/ dia para os pacientes com 25(OH)D entre 30 e 60 ng/mL a fim de evitar
toxicidade, e 10.000 Ul/ dia para os pacientes com 25 OHD < 30 ng/mL, sendo a primeira
dose administrada no dia da visita 2. A medicacdo utilizada foi o Depura® gotas, frascos
contendo 20 mL e cada gota corresponde a 500 Ul, produto da Sanofi Aventis Farmacéutica.

A visita 3 ocorreu pelo menos 12 semanas ap6s o inicio da administragdo de
colecalciferol. Foi avaliada nesta visita a ocorréncia de evento adverso, modificagdo no
esquema terapéutico, além de realizacdo de procedimentos como o exame fisico completo.
Nesta visita, todas as intervencdes do periodo de pré-tratamento, das visitas 1 e 2, foram
repetidas com 0s mesmos metodos supramencionados.

Apos a realizagdo de todos os procedimentos da visita 3, o paciente retornava para a
visita 4, quando ocorria a suspensao da vitamina D.

Abaixo, encontram-se representados em tabela abaixo os procedimentos do estudo

(para mais detalhes, vide apéndices C, D, E e F, respectivamente).

5.2.7 Cronograma de Visitas

ATIVIDADE VISITA 1 VISITA2 | VISITA3 VISITA 4
(TRIAGEM) (FINAL)
Semana -2 Semana 0 | Semana 12 Semana 13
TCLE X
Critérios de Incluséo e X X
exclusdo
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 administracdo X

de colecalciferol

Final da administracdo X
de colecalciferol
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5.2.8 Biorrepositorio

Ap6s aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) e obtencdo 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 HUIBB/UFPA.

As amostras serdo armazenadas por um periodo de 10 anos, com a finalidade de
utiliza-las caso surjam novos marcadores moleculares relacionados ao DM1. Nenhuma
pesquisa futura que envolva o biorrepositdrio sera realizada sem prévia submisséo e aceite do
CEP dessa instituicdo, conforme resolucdo CNS N° 441 de 12 de maio de 2011.

53  Aspectos éticos

Este estudo foi revisado e aprovado pelo comité de ética do Hospital Universitario
Jodo de Barros Barreto (HUJBB), de acordo com a legislagdo nacional, resolugdo 466/12
(Conselho Nacional de Saude). O consentimento informado por escrito para participar deste
estudo foi fornecido pelos pacientes ou responséavel legal dos mesmos, quando aplicavel.

O projeto apresentado nesta dissertacéo é parte de um estudo piloto que visa avaliar
as principais complicagdes cronicas microvasculares em pacientes com DM1 atendidos no

ambulatério de Endocrinologia do HUJBB.

5.4 Analise estatistica

As varidveis categoricas foram descritas como frequéncia (porcentagem), as variaveis
numéricas com distribuicdo normal foram descritas como média (desvio-padréo) e as demais
como mediana (m&ximo-minimo). Testes Qui-Quadrado e Fisher e McNemar foram utilizados
para comparagdo das variaveis categoricas. Os testes t de Student e Man-Whitney, foram
utilizados para comparar dois grupos com variaveis numéricas com e sem distribuicdo normal
respectivamente. Os testes t de Student pareado e Wilcoxon foram utilizados para comparar
os dados dos grupos com variaveis numericas com e sem distribuicdo normal no inicio e ao

final do estudo respectivamente. Para estabelecer correlag@es entre varigveis, foram utilizados
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os testes de Pearson e Spearman. O teste de andlise de variancia (ANOVA) foi aplicado para
comparar mais de dois grupos com varidveis numéricas com distribui¢cdo normal, e o teste de
Kruskal-Wallis para comparar mais de dois grupos de varidveis numéricas sem distribuicdo
normal.

Para fins estatisticos, o estagio de doenca renal diabética foi denominado indice de
albumindria, sendo atribuidos os numerais 0, 1 e 2 para normoalbumindria (ou albumindria
normal), microalbuminuria (ou albuminuria elevada) e macroalbumindria (ou albumindria
muito elevada), respectivamente. Em relacdo ao status de VD foram atribuidos os numerais 0,
1 e 2 para classificar pacientes com niveis de 25(0OH)D <20 ng/mL, entre 20 e 30 ng/mL e
>30 ng/mL, respectivamente.

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

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

Foram incluidos neste estudo 64 pacientes, com média de idade de 27,9 + 10,6 anos e
tempo médio de duracdo do diabetes de 11,8 + 7,9 anos. As demais caracteristicas clinicas

basais dos pacientes estéo descritas na Tabela 1.

TABELA 1 - Caracteristicas clinicas dos pacientes com DM1 ao inicio do estudo.

Caracteristicas clinicas N = 64
Idade (anos) 27,9+ 10,6
Género (F/M) 33/31
Duragéo do DM1 (anos) 11,8 +7,9
Historia de dislipidemia (Sim%o) 15 (23,4%)
Historia de Hipertensdo Arterial Sistémica (Sim %0) 10 (15,6%)
Historia de retinopatia diabética (Sim %) 11 (17,1%)
Tabagismo (Sim%b) 10 (15,6%)
Tratamento prévio com IECA/ BRA (Sim %) 18 (28,1%)

Fonte: protocolo de pesquisa
DML1 = Diabetes Mellitus tipo 1; IECA = inibidores da enzima conversora de angiotensina;
BRA = blogueadores dos receptores de aldosterona; F = feminino; M = masculino.

A maioria dos pacientes da amostra (72%) apresentava niveis de 25(OH)D abaixo de
30 ng/ml, e ao fim do ensaio 94% dos pacientes com DM1 foram classificados com VD
normal (p < 0,001) (Gréfico 1).
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Gréfico 1- Distribuicdo dos pacientes conforme niveis de 25(OH)D antes a ap6s
suplementacgéo de colecalciferol.

30

20

Nimero de Pacientes

10

Pré-Suplementagio Pos-Suplementagio

B Mormal Insuficiente mDeficiente

Fonte: Protocolo de pesquisa

Na Tabela 2 estdo descritos os principais parametros clinicos e laboratoriais antes e
apo6s a suplementacdo de VD. Nao se identificou mudanca significativa na maioria dos
pardmetros avaliados ao fim do estudo, exceto aumento significativo nos niveis de 25(0OH)D
(26,7 £ 9 versus 55,1 + 24,1 ng/mL, p <0,001) e reducdo da albumindria em ambos os
métodos avaliados (microalbumindria em amostra isolada — UACR e microalbumindria de 24
horas — M24H).
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TABELA 2 - Pardmetros clinicos e laboratoriais dos pacientes com DM1 antes e ap0s

suplementag&o de vitamina D.

Parametros (N = 64) Pré vit. D Apos vit. D P

IMC (kg/m2) 24+43 24 +4.4 NS (0,247)
PA sistdlica (mmHg) 115+11 115+12 NS (0,765)
PA diastdlica (mmHg) 71+9 729 NS (0,153)
Dose de insulina basal (Ul) 35,6 +17,3 36 +17,7 NS (0,957)
Dose de insulina prandial (Ul) 22,3+116 23,3+117 NS (0,177)
Dose de insulina total (Ul) 55,8 £ 27,0 58,1+ 26,8 NS (0,708)
25(0OH)D (ng/mL) 26,7+ 9 55,1+241 < 0,001
HbAlc (%) 9,4+2.2 9,6 +2,6 NS (0,250)
Glicemia de jejum (mg/dL) 168 + 96 180,6 + 103 NS (0,497)
PCR ultrassensivel (mg/L) 0,36 £ 0,52 0,37+0,54 NS (0,727)
Colesterol Total (mg/dL) 1717 £ 41 177 £54 NS (0,292)
Colesterol HDL (mg/dL) 52 + 38 446 + 11 NS (0,293)
Colesterol LDL (mg/dL) 103,7 £31 107,9 + 49 NS (0,714)
Colesterol Ndo-HDL (mg/dL) 123,5+ 38 125,7 £ 50 NS (0,289)
Triglicerideos (mg/ dL) 97,751 109,6 £ 70 NS (0,186)
Média UACR (mg/g) 625+1294 556+1434 <0,05(0,027)
Média M24H (mg/24h) 764+179,1  58+1334  <0,05(0,022)

Fonte: Protocolo de pesquisa

Ul = Unidades; NS = N4o significante; IMC = indice de Massa Corporal; HoAlc =hemoglobina glicada; PCR =
Proteina C Reativa; HDL= High-density lipoprotein; LDL= Low-density lipoprotein; PA = Pressdo Arterial;
UACR - microalbuminuria em amostra isolada; M24H — microalbuminuria em amostra de 24 horas.



45

Detectou-se excrecdo urinaria de albumina (EUA) elevada, em 24 pacientes (37,5%),
dos quais 20 (83,3%) foram classificados como microalbumindricos e 4 (16,7%)
macroalbumindricos ao inicio de estudo.

Na amostra de 24 pacientes com albumindria elevada observou-se reducédo
estatisticamente significativa nos niveis de EUA (M24h) e PAD, apds suplementacdo de
colecalciferol. N&o foi observada diferenca quanto a HbA1C, PAS e IMC ao final do estudo
(TABELA 3).

TABELA 3 - Caracteristicas clinicas e laboratoriais de pacientes com DM1 e

DRD antes e depois da suplementacéo de vitamina D.

Caracteristicas Pre Pos o

(N = 24) Média + DP Média + DP

IMC (Kg/m?) 23.9+4.1 23843 NS

PAS (mmHg) 114.1+16 111.6+15.8 NS
PAD (mmHg) 71.9+115 66.8+10.8 < 0,05 (0,024)
HbAlc (%) 9.9+24 10.1£2.85 NS
25(0OH)D (ng/mL) 25.7+8.6 53.2424.1 <0,001
Média UACR (mg/g) 191.4+179.3 177.24222.4 NS
Média M24H (mg/24h) 251.74257.1 130.2+197.5 < 0,05 (0.012)

Fonte: Protocolo de pesquisa

NS = Néo significante; IMC = indice de Massa Corporal; HbAlc =hemoglobina glicada; PAS = Pressio Arterial
Sistolica; PAD = Pressdo Arterial Diastélica; UACR — microalbumindria em amostra isolada; M24H -
microalbuminiria em amostra de 24 horas.

Nos pacientes classificados como microalbuminuricos (GRUPO 1, N=20), observou-
se reducdo significativa na EUA avaliada por meio de M24h e na PAD ao fim da
suplementacdo de colecalciferol, aléem de aumento nos niveis de 25 OHD (TABELA 4),
contudo aqueles com macroalbumindria (GRUPO 2, N=4) ndo apresentaram melhora

significativa em nenhum dos parametros avaliados (TABELA 4).
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TABELA 4 - Comparacéo de pacientes microalbumindricos versus macroalbumindricos

antes e depois da suplementacéo de vitamina D.

Variaveis Antes Depois p nNo grupo p entre grupos
Idade (anos)

Grupo 1 28.6+10.2 - - NS
Grupo 2 35.5%7.6

Duracdo DM

(anos)

Grupo 1 11.6%7.9 - - <0.05
Grupo 2 21.5%+5.5

IMC (kg/m?)

Grupo 1 22.9+3.2 22.8+3.3 NS <0.05 *
Grupo 2 30.3%£5.1 3056 NS

PAS (mmHg)

Grupo 1 110.7+£14.9 110.3+16.2 NS <0.05**
Grupo 2 135+13.2 112 £16.5

PAD (mmHg)

Grupo 1 70.2£11.5 64.9+10.2 <0.05 NS
Grupo 2 80.2 £10.2 76.2x114 NS

HbA1C (%)

Grupo 1 10.1+2.6 10.2+3.1 NS NS
Grupo 2 8.7+0.8 93+11 NS

25(0H)D (ng/ml)

Grupo 1 25.4+6.0 52.9+24.1 <0.001 <0.01*
Grupo 2 26.9+19.1 547+ 315 NS

Média UACR

(mg/g)

Grupo 1 101.2+93.9 67.1+65.8 NS <0.001**
Grupo 2 461.9 + 106 507.6 + 247.2 NS

Média M24H

(mg/24h)

Grupo 1 90.9+66.5 62.6+63.6 <0.001 <0.05**
Grupo 2 661.8 + 339.8 434.3 £ 296.9 NS

Fonte: Protocolo de pesquisa
* micro X macro pré e micro vs macro pos
** apenas micro pré vs macro pré

DM = Diabetes Mellitus; NS = Néo significante; IMC = Indice de Massa Corporal; HbAlc =hemoglobina
glicada; PAS = Pressdo Arterial Sistélica; PAD = Pressdo Arterial Diastolica; UACR — microalbumindria em
amostra isolada; M24H — microalbumintria em amostra de 24 horas.
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Adicionalmente, detectou-se que dentre os pacientes com microalbumindria (n=20), 8
apresentaram, apds 12 semanas de suplementacdo de altas doses de colecalciferol,
normalizacdo da excrecdo urinéria de albumina (média de duas amostras de EUA < 30 mg/g
para UACR e/ ou 30 mg/24 horas para M24h). Tal resultado corresponde a reversao de
microalbuminuria em 40% dos pacientes classificados como microalbumindricos ao inicio do
estudo. As principais caracteristicas clinico-laboratoriais destes pacientes estdo descritas na
tabela 5.

TABELA 5 - Caracteristicas clinicas e laboratoriais de pacientes com DM1 antes e depois

da suplementacéo de vitamina D que apresentaram reversdo da microalbumindria.

Caracteristicas Pré Pbs

(N=8) Média+DP  Média + DP i

IMC (Kg/m?) 21.6+2.7 21.4+2.7 NS

PAS (mmHg) 105.6+15.3 99.25+8.7 NS
PAD (mmHg) 69.1+10.54 62.6+7 < 0,05 (0,040)
HbA1c (%) 10.6+3 11.2+3.6 NS
25(0OH)D (ng/mL) 25.148.7 56.2+30.6 < 0,05 (0,029)
Média UACR (mg/g) 20+20 40+41.5 NS
Média M24H (mg/24h) 51.8+37.8 16.6 £11.4 < 0,05 (0,031)

Fonte: Protocolo de pesquisa

NS = Né&o significante; IMC = indice de Massa Corporal; HbAlc =hemoglobina glicada; PAS = Pressio
Arterial Sistélica; PAD = Pressdo Arterial Diastélica; UACR — microalbuminuria em amostra isolada; M24H —
microalbumin(ria em amostra de 24 horas.

Quando se comparou este grupo de pacientes (Grupo A, n=8) com aqueles que ndo
apresentaram reversdo da microalbuminuria (Grupo B, n=12), observou-se que o grupo A
apresentava menor idade ao inicio do estudo e menores niveis de PAS ao fim do estudo
comparados ao grupo B. Nao houve diferenca na duracdo do DM, IMC, PAD e HbA1C entres
0S grupos, contudo o grupo A apresentou reducdo significativa da PAD e aumento
significativo nos niveis de 25(OH)D ao fim do estudo. Apesar dos pacientes do grupo B néo
terem evoluido com normalizagdo da EUA, nestes foi observado redugdo significativa M24H

media ao fim da suplementacgdo de vitamina D (Tabela 6).



TABELA 6

Comparacdo de pacientes

microalbumindricos com
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reversio da

microalbumindria versus aqueles sem reversdo apds suplementacéo de vitamina D.

Variaveis Antes Depois p nNo grupo p entre grupos
Idade (anos)

Grupo A 2247 - - <0.05
Grupo B 33£10.6

Duracdo DM

(anos)

Grupo A 10.8+7 - - NS
Grupo B 12.2+8.8

IMC (kg/m?)

Grupo A 21.6x+2.7 21.4%2.7 NS NS
Grupo B 23.8+3.4 23.913.4 NS

PAS (mmHg)

Grupo A 105.6+15.3 99.25+8.7 NS <0.05
Grupo B 114+14.2 117.8+16 NS

PAD (mmHg)

Grupo A 69.1+10.54 62.6x7 <0.05 NS
Grupo B 71+12.6 66.4+12 NS

HbA1C (%)

Grupo A 10.6%3 11.2+3.6 NS NS
Grupo B 90.8+2.4 9.2+2.8 NS

Média UACR

(mg/g)

Grupo A 20+20 40+41.5 NS NS
Grupo B 139+140 101481 NS

Média M24H

(mg/24h)

Grupo A 51.8+37.8 16.6 £11.4 <0.01 <0.001
Grupo B 117+70 62.6+63.6 <0.05

Fonte: Protocolo de pesquisa
NS - Né&o Significativo; DP — desvio-padrdo; IMC- indice de massa corporal; PAS - Presséo arterial sistolica;
PAD- pressdo arterial diastélica; VD — vitamina D; 25(OH)D — 25-OH-vitamina D; UACR — microalbumindria

em amostra isolada; M24H — microalbuminuria em amostra de 24 horas.
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7. DISCUSSAO

Nossos dados sugerem redugdo na EUA em individuos com DML1 apds suplementagdo
de altas doses de colecalciferol, tanto na amostra total de pacientes submetidos a rastreamento
de DRD (n=64), quanto naqueles classificados com albuminuria elevada (n=24), em especial
nos pacientes com microalbuminuria.

Tal resultado esta de acordo com o encontrado por Felicio et al. (2017) em estudo
piloto que avaliou 22 pacientes com DM1, e que receberam 4.000 e 10.000 unidades de
colecalciferol por 12 semanas de acordo com 0s niveis de 25(OH)D. Nesse ensaio, assim
como no presente trabalho, foi detectada reducdo da prevaléncia de doenca renal do diabetes
(DRD) ao fim do estudo (68 versus 32%), além de correlagdo entre o percentual de variacdo
de niveis de VD (AVD) e albumin0ria ao fim do estudo.

E importante ressaltar que no presente estudo, 72 % dos pacientes da amostra de 64
pacientes com DM1, apresentavam baixos niveis de VD e dentre aqueles com DRD, 80%
apresentavam niveis de 25 OHD < 30 ng/ml. Nossos pacientes foram submetidos a doses mais
elevadas de colecalciferol quando comparados aos de quatro ensaios clinicos, incluidos na
metanalise de Derakhshanian et al. (2015). Além disso, 94% dos pacientes da presente
amostra tiveram seus niveis de 25(OH)D normalizados ao final do protocolo o que demonstra
boa adeséo ao colecalciferol e adequacéo na escolha de administracdo de doses altas da VD.

Associacdo entre niveis de VD e a DRD tem sido reportada em estudos transversais
(ALAM et al., 2016; DIAZ et al., 2009; ZOMORODIAN et al., 2022). Huang et al (2022),
realizaram andlise de amostras de microalbumindria de 178 pacientes com DM1 e sugerem
que baixos niveis baixos de 25(OHD) podem prever um risco aumentado de progressdo da
albumindria na DRD, além de declinio na taxa de filtracdo glomerular. Em estudo com 351
pacientes chineses com DM2, a prevaléncia de insuficiéncia/deficiéncia de VD em pacientes
com albumindria foi significativamente maior do que em pacientes sem albuminudria (XIE et
al., 2019).

Engelen et al. (2015) reportaram que altos niveis de 25(OH)D e 25(OH)D3 estéo
associados a menor prevaléncia de microalbuminuria, sendo que tal associagdo parece ser
independente da estagdo do ano de coleta dos exames, e de fatores de risco j& estabelecidos
como a inatividade fisica e idade; e independente de baixo grau de inflamacdo e disfuncéo
endotelial. Além disso, dados do estudo transversal de base populacional (VIDAMAZON)
com 1576 individuos com DM, sugerem associacdo entre os niveis de VD, HbAlc e DRD, e
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que a associacdo entre a excre¢do urinaria de albumina e os niveis de VD é independente do
controle glicémico em pacientes com diabetes (FELICIO et al., 2021; FERRAZ et al., 2018).

Importante destacar que a maioria dos pacientes de nosso ensaio tinham
hipovitaminose D. A associacdo de deficiéncia de VD e o DML1 tem sido alvo de varias
pesquisas. Um aumento na incidéncia de baixos niveis de 25(OH)D tem sido reportado tanto
em adultos quanto em criangas com DM (MAKINEN et al., SAVASTIO et al., 2016). Em um
estudo com 100 adolescentes na Pol6nia, a hipovitaminose D foi verificada em 82% dos
pacientes com DM1 e em 67% dos controles ndo diabéticos (WIERZBICKA et al., 2016).
Outro estudo de coorte, no qual foram avaliados 115 individuos jovens com DM1 e 55
controles, foi verificado niveis adequados de VD em somente 47 % dos pacientes com DM,
enquanto no grupo controle, 62% possuiam niveis suficientes dessa vitamina (THRAILKILL
et al.,2011). Outro estudo em populagdo pediatrica ndo diabética sugere que baixos niveis de
25 OHD estdo associados a uma elevacdo da resisténcia a insulina em pacientes com risco
para desenvolvimento de DM (NWOSU e MARANDA, 2014).

Neste projeto foi detectada reducdo significativa da EUA em pacientes com DM1 apds
suplementacdo de VD. Esses resultados sugerem que a vitamina D e sua ag&o sinérgica desta
com inibidores do SRAA, poderia neutralizar a piora da DRD e preservar os glomérulos e a
integridade da barreira de filtracdo glomerular, uma das hip6teses deste projeto. Isto esté de
acordo com evidéncias crescentes que a VD administrada em altas doses pode ser
renoprotetora. Um ensaio clinico randomizado realizado por Zeeuw et al. (2010), incluiu
pacientes com DM2 e albumindria tratados com inibidores do sistema renina angiotensina
aldosterona (SRAA), e demonstrou a eficacia do paricalcitol, um analogo da vitamina D, na
reducdo da razéo urinéria de albumina/creatinina (UACR) em pacientes diabéticos recebendo
1 g/dia ou 2 g/dia de paricalcitol em compara¢édo com os controles. Além disso, Zhang et al.
(2008) demonstraram em um modelo experimental de diabetes induzido por estreptozotocina,
que a combinacgdo terapéutica de bloqueadores dos receptores de angiotensina com analogos
da VD melhorou marcadamente a injdria renal, por meio de bloqueio do aumento
compensatorio de renina promovido pelo andlogo da VD, o que resultou em inibicdo mais
efetiva do sistema renina angiotensina. O tratamento de camundongos diabéticos com
losartana ou paricalcitol (19-nor-1,25-di-hidroxivitamina D2, um anélogo ativado da vitamina
D) isoladamente levou a melhora da lesdo renal; no entanto, o tratamento combinado
losartana e paricalcitol preveniu completamente a albumindria, restaurou a estrutura da

barreira de filtragdo glomerular e reduziu acentuadamente a glomerulosclerose.
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Humalda et al. (2015) realizaram uma sistematica reviséo de todos os ensaios clinicos
randomizados com o calcitriol ou paricalcitol como uma intervencdo anti proteinurica.
Durante 0 acompanhamento, os analogos ativos da VD reduziram em média a protein(ria em
- 16%. Esses resultados foram obtidos na maioria dos casos (84%) em pacientes sob
tratamento cronico preexistente com inibidores do SRAA, acentuando a capacidade dos
analogos da VD em reduzir a proteindria residual. Tais autores sugerem que 0 aumento
compensatorio da renina, denominado escape de aldosterona, evento paradoxal secundério ao
uso de inibidores do SRAA, pode ser antagonizado com uso de calcitriol.

E importante destacar que nas duas Gltimas décadas, o significado clinico da
albumindria tem sido cada vez mais reconhecido, principalmente como um preditor
independente de eventos cardiovasculares e desfechos renais. Os rins podem ser considerados
como provedores de uma janela para funcdo endotelial sistémica, com a albumina urinaria
sendo um marcador sensivel, barato, e amplamente disponivel, por meio do qual a saude pode
ser avaliada (KDIGO, 2013). Segundo Bowling et (2016), a albuminlria parece ser mais
sensivel que a taxa de filtracdo glomerular estimada (eGFR) na identificagdo de pacientes em
risco de comprometimento funcional, pelo menos naqueles com estagios iniciais de DRC.

A maioria de dos pacientes de nosso estudo com DRD foram classificados como
microalbumindricos ao inicio do estudo. Quando comparamos as variaveis clinico-
laboratoriais de pacientes com micro e macroalbumindria, observamos que 0s pacientes com
macroalbumindria apresentavam maior duracdo do DM e maior PAS como esperado.
Adicionalmente, detectou-se reducdo na PAD ao fim da suplementacdo de altas doses de
colecalciferol no grupo geral de pacientes com DRD, em especial nos pacientes com
microalbumindria. Ndo foi observada reducdo da PAD nos macroalbuminuricos. De fato, isto
estd de acordo com a conclusdo de Grammatiki et al. (2018) em uma revisdo sobre VD e
diabetes. Tais autores sugerem que a suplementacdo de VD em pacientes com DM1, deve ser
dirigida para grupos especificos de pacientes, em nosso caso possivelmente o0s
microalbumindricos, os quais poderiam ter um provavel beneficio desta intervencdo
(GRAMMATIKI; KARRAS; KOTSA, 2018). Estudos genéticos de biomarcadores poderiam
identificar os demais casos.

Além disso, observou-se que 8 pacientes (40% dos pacientes microalbumindricos)
evoluiram com reversdo da microalbumindria, isto é reducdo da EUA para valores menores
que 30 mg/g (UACR) e/ou 30 mg/24h (M24h), em duas ocasides. Observamos que estes
pacientes apresentavam menor idade e menor PAS ao inicio do ensaio quando comparados ao

que ndo apresentaram normalizagdo da EUA. Vale ressaltar que tantos os pacientes com
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reversdo quanto aqueles sem reverséo apresentaram reducéo significativa da EUA (m24h) ao
final do estudo, contudo apenas os pacientes com microlbumindria revertida tiveram redugdo
significativa nos niveis de PAD ao fim do ensaio.

Sugerimos que a associacdo da suplementacdo de altas doses de VD com a redugéo
especifica da PAD, descrita em nosso estudo, seja em parte, consequéncia de um efeito dessa
vitamina sobre os niveis de cortisol matinal. Muscogiuri et al. (2015) em recente reviséo,
afirmam que h4 uma relacdo inversa entre niveis de VD e cortisol plasmético. O metabolismo
da VD apresenta vias em comum com 0 metabolismo adrenal, e pode ser influenciado por
polimorfismos relacionados ao gene VDR. (MUSCOGIURI et al., 2015; TIRABASSSI et al,
2016). Alguns autores, também, sugerem, a possibilidade de haver um mecanismo molecular
envolvido na supressdo da renina pela VD. O heterodimero VDR-RXR, em cascata, reduziria
a transcricdo de mRNA-prorenina, suprimindo entdo, a formagdo da renina nas células
justaglomerulares (LEGARTH et al., 2018; LI et al., 2004).

O achado de reducéo na PAD, no presente estudo, esta de acordo com ensaio clinico
incluindo 35 pacientes normotensos com DML, que receberam altas doses de colecalciferol
por 12 semanas, e encontrou uma reducdo significativa da pressdo arterial sistdlica e
diastolica matinal (11714 vs 112414, p<0,05; 74+9 vs 70+10 mmHg, p<0,05,
respectivamente), sem alteragcbes em outros marcadores pressoricos, além de relacéo entre 0s
niveis de VD ap0s a suplementagéo e a pressdo arterial diastolica matinal (r= -0,4; p<0,05)
(QUEIROZ et al., 2021).

Por outro lado, Beveridge et al. (2015), avaliaram uma metandlise de 46 estudos e
sugeriram que a VD era ineficaz em reduzir niveis pressoricos. Esses resultados discordantes
podem estar relacionados a uma série de fatores. Primeiramente, o uso intermitente de VD por
grande parte desses estudos (ALVAREZ et al., 2012; SLUYTER et al., 2017; SCRAGG et al.,
1995) pode ter comprometido a andlise, tendo em vista que doses semanais ou mensais
possuem efeito bioldgico diferente da administragdo diaria (PFEIFER et al., 2001).

Outro fator envolvido seria a disparidade das doses utilizadas. Em sua metanalise,
Beverigde et al. (2015), referem que a maioria dos estudos avaliados utilizaram baixas doses
de VD, variando abaixo da faixa tradicional de 1.500 a 5.000 Ul/dia. Nosso estudo é um dos
poucos a utilizar doses diarias fixas de 4.000 e 10.000 Ul/dia de acordo com o0s niveis basais
de VD, e isto pode ter impactado nossos resultados. Entre as nossas limitagGes, a principal é a
necessidade de randomizacdo. Apesar de nossos achados de redugdo da PAD serem
marcantes, o efeito placebo sobre a presséo arterial pode ter influenciado nossos resultados
(WILHELM et al, 2016).
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O presente ensaio ndo evidenciou mudanca no controle glicémico ap6s suplementacéo
de colecalciferol. Tal resultado é congruente com o trabalho de Bizarri et al. (2010) e com o
ensaio de Melo et al (2022), que realizaram estudo prospectivo com 67 pacientes com DM1 e
ndo evidenciaram efeito benéfico na HbAlc, apds suplementagdo de altas doses de
colecalciferol, por 12 semanas. Pitocco et al. (2006), em um estudo controlado com
suplementacdo de VD em 70 pacientes com quatro semanas de diagnostico de DML, j&
mostravam ndo haver melhora no peptideo-C e HbA1C ao fim do estudo.

Outro estudo que também ndo demonstrou melhoras no controle glicémico ap6s
suplementagéo de colecalciferol foi o de Melo (2018), que analisou 52 pacientes com DM1
que receberam altas doses da vitamina, ndo apresentando melhora dos niveis glicémicos nem
da necessidade de insulinoterapia, concordando com os resultados deste estudo.

A principal limitacdo deste trabalho é a auséncia de um grupo controle com placebo e
a curta duracdo de 12 semanas. Ensaio clinico controlado, duplo cego, randomizado, com uso
de placebo e com maior duragdo da suplementagdo devera ser realizado em continuag&o a este
estudo, para confirmacdo dos achados. Além disso, pesquisas adicionais com avaliacdo de
biomarcadores genéticos serdo importantes para fundamentar os nossos resultados. Para isso,
nosso ensaio clinico conta com biorrepositorio das amostras coletadas.

E importante destacar que este projeto é parte de um estudo piloto que avalia as
principais complicacdes microvasculares em pacientes com DM1. Assim, a realizagdo deste
ensaio foi fundamental para criagdo de banco de dados de uma amostra significativa de
pacientes com DM1 atendidos em nosso servico de referéncia em Endocrinologia do HUJBB,

0 que permitird seguimento a longo prazo destes individuos.
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8. CONCLUSAO

O presente ensaio sugere reducdo na excrecdo urinaria de albumina em pacientes com
DM1 submetidos & suplementacdo com altas doses de colecalciferol.

A prevaléncia de EUA alterada na amostra avaliada reduziu de 37% ao inicio do
estudo para 25% ao fim do protocolo.

Dentre os pacientes com EUA elevada, apenas aqueles classificados com
microalbumindria ao inicio do estudo apresentaram reducdo significativa dos niveis de EUA

ao final, com reversdo da microalbumintria em 40% desses 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 estd 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 suplementagdo de vitamina D no controle glicémico de
diabéticos ndo deficientes. A proposta deste projeto é avaliar o impacto da suplementacéo de
vitamina D no controle e variabilidade glicémica de pacientes diabéticos tipo 1, demonstrando

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

POR QUE FUI ESCOLHIDO? QUANTAS PESSOAS PARTICIPARAO DESTE ESTUDO?
Vocé foi escolhido por ter diagndstico de Diabetes Mellitus tipo 1 e idade superior a
18 anos, além de fazer uso de insulina glargina ou detemir e/ou insulina regular e/ou ultra-

répida em dose estavel. O estudo serd conduzido em 30 pessoas de ambos 0S Sexos.

EU SOU OBRIGADO (A) PARTICIPAR?
Sua participacéo é voluntéria e vocé tem o direito de se retirar deste estudo a qualquer

momento.

QUAIS SAO AS MINHAS RESPONSABILIDADES?

Iniciais do (a) Paciente:
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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 o 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 manha, 2 horas ap6s café da manha, antes do almogo, 2 horas apds o almoco, antes do
jantar, 2 horas ap6s o jantar, na hora de dormir e as 3 horas da manhd, e sera submetido ao
exame de monitorizagdo 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 serd coletada e vocé receberd colecalciferol
(vitamina D) 4000 Ul ou 10000Ul/dia, de acordo com 0s seus niveis de vitamina no sangue e
serd instruido a tomar 20gotas ou 50 gotas diariamente por um periodo de 12 semanas, € ndo
modificar as doses das insulinas sem contato prévio com a equipe do estudo ou seu médico
usual.

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

sangue, e novamente aos exames realizados na visita 1.

COMO SERAO COLETAS AS AMOSTRAS DE SANGUE?

Duas amostras de sangue (total 50 mL) ser&o colhidas em um intervalo de 14 dias nas

Iniciais do (a) Paciente:
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visitas 1 e 2, e mais duas amostras de sangue (total 50 mL) serdo coletadas apds 3 meses em
um intervalo de 14 dias na visita 3 para avaliar seus niveis de hemoglobina glicada, glicemia
de jejum, célcio total, calcio ionizado, albumina, fésforo, 25-hidroxi-vitamina D, proteina C
reativa (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 realizard a visita 4. Na visita 4 sera coletado sangue (total 50
mL) em um intervalo de 14 dias. Para avaliar 0s mesmos exames da visita 1. Estas avaliagdes
requerem que Vocé esteja em jejum, portanto vocé ndo deve comer ou beber nada além de
agua por no minimo 8 horas antes de sua visita a clinica.

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

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

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

O QUE E CGMS?

E um sistema de monitoramento continuo de glicose, usado para identificar niveis n&o
saudaveis de agucar no sangue (glicose) em pessoas com diabetes, permitindo assim que o
medico possa identificar as alteracbes 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 media destas leituras a cada intervalo de 5 minutos.
QUAIS SAO OS PRINCIPAIS BENEFICIOS DA MINHA PARTICIPACAO?
Neste estudo, voceé tera uma avaliacéo clinica que possibilitara a deteccdo precoce de

Deficiéncia de vitamina D e aprendera a realizar a auto-monitorizagéo do controle glicémico.

Iniciais do (a) Paciente:
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E QUANTO A CONFIDENCIALIDADE?

O sigilo dos dados seré garantido de acordo com as normas brasileiras. Sua identidade
pessoal, ou seja, seu nome, endereco e outros dados que possam identifica-lo permaneceréo
em sigilo. Para isso, voceé sera identificado por meio de um cddigo, 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 ESTUDO?

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 0s 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

Iniciais do (a) Paciente:
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(telefone: 32239721 / 99824773) e o professor orientador Dr. Jodo Soares Felicio (telefone:
32291329 / 99882972). O estudo serd realizado no Hospital Universitario Jodo de Barros
Barreto, cujo endereco é Rua dos Mundurucus, 4487, Guama, Belém — PA (telefone: 3201-
6600).

DECLARACAO

Declaro que compreendi as informagdes 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 sdo 0s
propositos da pesquisa, 0s procedimentos a serem realizados, 0s possiveis desconfortos e
riscos e as garantias de confidencialidade. Ficou claro também que minha participacdo ndo
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
nao serei penalizado de nenhuma forma.

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

responsavel pela obtengdo 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%paciente) (datado pelo paciente)

Assinatura da Testemunha Imparcial:

Data: [/ /

(Apenas seTp licavel) (datado pela testemunha)

Assinatura do (a) representante legal:

Data: [/ /

(Apenas seTpIicéveI) (datado pelo representante legal)

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

previsiveis do estudo ao paciente supra mencionado.



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

Livre e Esclarecido:

Assinatura:

Data: [/ /
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APENDICE B - TERMO DE ASSENTIMENTO

TERMO DE ASSENTIMETO - INFORMACOES PARA CRIANCAS
ALFABETIZADAS
Titulo: Influéncia da suplementagdo de vitamina D no controle e variabilidade glicémica em

pacientes com Diabetes tipo 1.

Vocé estd 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/responsével e o médico do estudo responderdo a todas as suas dividas. Se concordar em
participar deste estudo, vocé devera seguir todas as orientacdes 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 suplementagdo de vitamina D no controle glicémico de
diabéticos ndo deficientes. A proposta deste projeto é avaliar o impacto da suplementacéo de
vitamina D no controle e variabilidade glicémica de pacientes diabéticos tipo 1, demonstrando

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

POR QUE FUI ESCOLHIDO? QUANTAS PESSOAS PARTICIPARAO DESTE ESTUDO?
Vocé foi escolhido por ter diagndstico de Diabetes Mellitus tipo 1 e idade superior a
12 anos, além de fazer uso de insulina em dose estavel. O estudo serd conduzido em 40

pessoas de ambos 0s sexos.

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 o 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 manha, 2 horas ap6s 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 manhd, e serd submetido ao
exame de monitorizagdo 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 10000Ul/dia, de acordo com 0s seus niveis de vitamina no sangue e
serd instruido a tomar 20gotas ou 50 gotas diariamente por um periodo de 12 semanas, € ndo
modificar as doses das insulinas sem contato prévio com a equipe do estudo ou seu médico
usual.

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

sangue, e novamente aos exames realizados na visita 1.

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

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 apds 3 meses em
um intervalo de 14 dias na visita 3 para avaliar seus niveis de hemoglobina glicada, glicemia
de jejum, célcio total, calcio ionizado, albumina, fésforo, ,25-hidroxi-vitamina D, proteina C
reativa ultra-sensivel, PCR 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 realizara a visita 4. Na visita 4 serd
coletado sangue (total 50 mL) em um intervalo de 14 dias. Para avaliar 0s mesmos exames da
visita 1. Estas avaliacBes requerem que vocé esteja em jejum, portanto vocé ndo deve comer
ou beber nada além de dgua 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 extensdo) amostras sanguineas suas, serdo
armazenadas, por um periodo de 10 anos, no Centro de Pesquisa de Endocrinologia do
HUJBB/UFPA, sobre a responsabilidade do Prof. Dr. Jodo Soares Felicio, com a finalidade de
utiliza-las caso surjam novos marcadores relacionados ao Diabetes Mellitus tipo 1 e
deficiéncia/ insuficiéncia de vitamina D. Vocé 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 agucar no sangue (glicose) em pessoas com diabetes, permitindo assim que o
medico possa identificar as alteracBes 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 0S PRINCIPAIS BENEFICIOS DA MINHA PARTICIPACAO?
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Iniciais do (a) Paciente:

Neste estudo, vocé terd uma avaliacdo clinica que possibilitara a deteccdo precoce de

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

E QUANTO A CONFIDENCIALIDADE?

O sigilo dos dados seré garantido de acordo com as normas brasileiras. Sua identidade
pessoal, ou seja, seu nome, endereco e outros dados que possam identifica-lo permaneceréo
em sigilo. Para isso, voceé sera identificado por meio de um cddigo, 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 Jo&o de Barros Barreto.

EU VOU TER ALGUM CUSTO?

Né&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 ESTUDO?
Os resultados publicados do estudo estardo disponiveis em periodicos médicos (jornais

e revistas especializadas).

INCONVENIENCIAS RAZOAVELMENTE PREVISIVEIS:

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

Por favor, considere 0os compromissos do estudo e as suas responsabilidades.

CONTATO DA EQUIPE DO ESTUDO
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Em qualquer momento do estudo, para esclarecimento de duvidas, os pacientes, seus
responsaveis e familiares terdo acesso aos pesquisadores, que sdo: Karem Miléo Felicio

Iniciais do (a) Paciente:

(telefone: 32239721 / 99824773) e o professor orientador Dr. Jodo Soares Felicio
(telefone: 32291329 / 99882972). O estudo seré realizado no Hospital Universitario Jodo de
Barros Barreto, cujo endereco é Rua dos Mundurucus, 4487, Guama, Belém — PA (telefone:
3201-6600).

DECLARACAO

Declaro que compreendi as informagdes 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 sdo os
propositos da pesquisa, 0s procedimentos a serem realizados, 0s possiveis desconfortos e
riscos e as garantias de confidencialidade. Ficou claro também que minha participa¢do ndo
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
nao serei penalizado de nenhuma forma.

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

responsavel pela obtengdo deste documento.

Recebi explicac¢des do meu médico e eu gostaria de participar do estudo.
Nome da crianga (em letras de forma):

Assinatura da crianca:

Data: [/ /

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

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

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

Assinatura do pai/mae/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 deforma):
Assinatura da testemunha: Data: __ [/ [/

Oou
(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/mae/representante legal, concordo com a participacéo de
(nome da <<Crianga>> em letras de forma)

neste estudo.
Nome do pai/mée/representante legal:
(em letras de forma)

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

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

Assinatura do pai/mae/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 C - VISITA 1 - TRIAGEM

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
HOSPITAL UNIVERSITARIO JOAO DE BARROS BARRETO

DATA: VISITA1 TRIAGEM AS:

PROTOCOLO: Doutorado
ORIENTADOR: Prof. Dr. Jodo Felicio

INICIAIS DO (A) PACIENTE: N°

Matricula a instituicao:

Atualizagdo do contato:

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

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

1.3 Foi obtido Termo de Assentimento (em caso de paciente menor alfabetizado)? SIM[J ou
NAO(]. Caso sim especifique.

2 - DEMOGRAFIA.

2.1 Data de Nascimento: 2.2 ldade:
2.3 Sexo:

2.4 Raca: 2.5 Etnia:
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3 - CONDICOES REPRODUTIVAS (apenas para mulheres).
_G P A

3.1 Com base no exposto acima, descreva se h4 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[1 ou NAO(. Caso sim especifique.

5.3 Ha historia de nefropatia diabética? SIM 1 ou NAOLJ. Caso sim especifique.

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

5.5 Ha historia de pé diabético? SIM ou NAOLI. Caso sim especifique.

5.6 Ha doenga arterial coronariana conhecida? SIM T ou NAO(J. Caso sim especifique.

5.7 Ha historia de doenga arterial periférica oclusiva? SIM ] ou NAOLI. Caso sim,

especifique.

5.8 Ha histdria de doenga cerebrovascular (AVC)? SIMT ou NAOT. Caso sim, especifique.

5.9 Ha histdria de hipertensio? SIM 1 ou NAOL], caso sim, especifique.

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

menos 6 meses? SIM] ou NAOLI. Caso ndo especifique.

5.11 H4 historia de dislipidemia? SIM[1 ou NAO(], caso sim, especifique.




6 - HISTORIA CIRURGICA E MEDICA GERAL- DOENCAS CONCOMITANTES
-TODOS 0OS 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 hipertensio? SIM ] ou NAOL, 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 espagos abaixo, identificando a qual subitem de sistema se aplica, caso 0s

espagos acima ndo sejam suficientes para reportar alguma condigdo medica.

7 - ESTILO DE VIDA

7.1 Sobre tabagismo: especifique nimero de cigarros, se aplicavel.
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7.2 Sobre 0 uso de bebida alcoodlica: 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 NAOL(, caso ndo, especifique.

7.5 Pratica algum tipo de atividade fisica? Especifique

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

se aplicavel, ou horério de tomada das medicacgdes.

8.1 MEDICACOES PARA TRATAMENTO DO DIABETES (ultimos 3 meses). Tipo e
regime de insulina, doses diérias totais de insulina, duracdo do regime atual de insulina (pelo

menos 3 meses)

9 - SINAIS VITAIS

— Medidas de Pressdo 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:
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10 - EXAME FISICO GERAL

Adicionar com os caracteres de intensidade, se possivel. Mesmo que ndo haja alteragdo, o
sistema examinado deve ser citado como, por exemplo: sem alteragéo.

As condicdes verificadas no exame fisico as quais o paciente ndo tenha referido como histéria

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

10.1 EXAME NEUROLOGICO: SIM{] ou NAOL1, 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 exclusdo? SIM [

ou NAOLI. Caso ndo especifique:

12 - FOl COLETADO O PAINEL BASAL DE LABORATORIO PREVISTO? SIMLI ou
NAOLI. Caso nio especifique:

12.1 Foi coletada vitamina D para a analise por HPLC? SIMJ ou NAOLJ. Caso nio,

providenciar antes da randomizagao (s&o validos os exames dos ultimos 3 meses)

12.2 O paciente apresenta duas amostra de microalbuminuria em urina 24h? SIM([ ou

NAOLI. Caso nio 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:
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Assinatura, carimbo e data.



APENDICE D - VISITA 2

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
HOSPITAL UNIVERSITARIO JOAO DE BARROS BARRETO

DATA: VISITA?2 AS:

PROTOCOLO: Doutorado
ORIENTADOR: Prof. Dr. Jodo Felicio

INICIAIS DO (A) PACIENTE: N°

Matricula a instituicao:
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Atualizacéo do contato

1 - HIPOTESES DIAGNOSTICAS:

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

2.2 MEDICAGCOES (insulinicas) PARA TRATAMENTO DO DIABETES.

2.3 HOUVE MEDICACAO (S) CONCOMITANTE (S) ADICIONAL (AIS): SIMCO ou

NAOL, se SIM, especificar:

3 - SOBRE EVENTO ADVERSO:
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3.1 O (a) paciente relatou algum evento adverso? SIMO ou NAOL, se SIM, especificar:

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

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

4 - SINAIS VITAIS

— Medidas de Presséo 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 CONROLE GLICEMICO:
5.1 Realizou perfil de 7 pontos? SIM[] ou NAO[], se SIM, anexar.
5.2 Foi realizado perfil glicémico com Guardian? SIM] ou NAO(], se SIM, anexar.

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

Laboratorio Coleta Vitamina D | Guardian
Basal de
biorepositorio

6.1 Todos 0s Iabqratc')rios basais foram devidamente checados, incluindo o valor da vitamina
D? SIMTI ou NAOL(]J se néo, especifique:

7 - SOBRE A DOSE DE VITAMINAD:

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

Grupo 2 - 4.000UI/Vit D: [

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



APENDICE E - VISITA 3

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
HOSPITAL UNIVERSITARIO JOAO DE BARROS BARRETO

DATA: VISITA3 AS:

PROTOCOLO: Doutorado
ORIENTADOR: Prof. Dr. Jodo Felicio

INICIAIS DO (A) PACIENTE: N°

Matricula a instituicdo
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Atualizacéo do contato

1 - HIPOTESES DIAGNOSTICAS:

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

2.2 MEDICAGCOES (insulinicas) PARA TRATAMENTO DO DIABETES.

2.3 HOUVE MEDICACAO(S) CONCOMITANTE (S) ADICIONAL(S): SIMO ou NAOL,

se SIM, especificar:

3 - SOBRE EVENTO ADVERSO:
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3.1 O (a) paciente relatou algum evento adverso? SIMO ou NAOL, se SIM, especificar:

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

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

4 - SINAIS VITAIS.
— Medidas de Presséo 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 - EXAME FISICO.

6 - SOBRE O CONROLE 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(] ou NAO(, se SIM, anexar.

6.3 Foi entregue o diério de recordatério alimentar para contagem de carboidrato? SIM([] ou
NAO(, se SIM, anexar.

7 - FOI COLETADO DE LABORATORIO ~
7.1 Foi coletado o painel p6s-tratamento? SIM ] ou NAOL]. Caso ndo, especifique:

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

8 - SOBRE O CGMS (GUARDIAN®). ~
8.1 Foi instalado o GUARDIAN® no (a) paciente? SIM[] ou NAO[J. Caso ndo, especifique:

DIA E HORA DA INSTALACAO:
DIAE HORA DA RETIRADA:

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



Laboratorio Coleta Vitamina D | Guardian
Basal de
biorepo6sitorio

9.1 Todos os laboratérios pés-tratamento foram devidamente checados, incluindo o valor da
vitamina D? SIM[] ou NAO[] se ndo, especifique:

10 - COMENTARIOS ADICIONAIS.

11 - CONDUTA MEDICA: PRESCRICAO:

12 - EXAMES SOLICITADOS A CRITERIO CLINICO:

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

Data, assinatura e carimbo



APENDICE F - VISITA 4 - FINAL

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
HOSPITAL UNIVERSITARIO JOAO DE BARROS BARRETO

DATA VISITA 4 AS:

PROTOCOLO: Doutorado
ORIENTADOR: Prof. Dr. Jodo Felicio

INICIAIS DO (A) PACIENTE: N°

Matricula a instituicdo

Atualizacéo do contato:
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1- 0O (A) PACIENTE REALIZOU TODOS OS PROCEDIMENTOS POS-TRATAMENTO
PREVISTOS NO PROTOCOLO? SIMO ou NAOL, se NAO, especificar:

1.1 CHECAR TODOS OS PROCEDIMENTOQOS
2 - SOBRE A MEDICACAO DO ESTUDO:
2.1 A medicacio do estudo foi suspensa? SIMO ou NAOD

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

3 - COMENTARIOS E/OU PROCEDIMENTOS ADICIONAIS

Assinatura, carimbo e data



ANEXO A - EQUACAO CKD-EPI

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

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

TFG: taxa de filtragdo glomerular; Cr: creatinina sérica; k € 0,7 para mulheres e 0,9 para
homens; a é -0,329 para mulheres e -0,411 para homens; min indica 0 minimo de creatinina
sérica ou 1; max indica o méximo de creatinina sérica ou 1.

90



ANEXO B - APROVACAO DO CEP

5= CEP

SERVIHD PUBLICD FEDERAL

= UNTYERSINAGE FELERAL DO PARA
HOSPTTAL UMIVERSITARIO J0AO DE BARROS BARKETO

COMITE OE ETICA EM PESCUISA BB SERES HUBANOS - CEP

TERMO DE APROVACAO

ey Ty SRR

O Cemité de Etica em Pesquiza em Seres Hurmanos oo Hospital Universtano
JoBo de Baros Barete da Universidade Federal do Pard enalisou © projeto aa
pasgesa inbiulado “Influéncia da Suplementaclo de vitamina D no contrale
glicémleo de diabéticos tipo 1", prolocole n. 0082 sob a responsabilidace da
pesquisadora Ana Carolina Ceniente Braga o¢ Souza, orisnacéo d¢a Frofa. DOra
Ellzabath Sumni Yamada & do Prof OF Jodo Scares Felicie, sbhiendo APROVAGAD na
reunido do dia 13.01.2012, por estar de acordo com a8 Resolucho n™196/%6 & suas
complemantares do Conssiho Maconal de Sadde/Ministeno da Salde do Brasil
Ressafamos lambém gque o proloeolo fard uso de Bicmapositorio, conforme @
Resolucks do CHS n='441_, de 12 de maio de 2011.

Declaramos que o Praf. Or. Jodo Soares Fellcio, como coondanadon afativo

deste Coenitd, nbo participou da aprovacan do projets da pesquisa

Recomeandamos & coordenagdo que mantenha atualizados D0os o5 docUumenins

pertinenias ao projelo

Deverd ser encaminhads relatbrio samesiral &, ao final, elaborado um relatdrio
onsoddado, inchindo os resuftados finals da pesquisa, &m prazo mdximo de 60
(eessania) dias, apds a finalizagho da pesquisa.

Situagdio: Aprovade.

Beldm, 13 de Janeiro de 2012,

g -&:r:n.éf..'rmi:;mu g Calabri®
Praf. Or, Jodo Scanes € |--.|?1" o WA e

T 51

Coordenades do Comitd de Efiza e Pesguiza em Seres Humanos / HUJBBIUFFA

Hessital Universitisls Jaks de Barros Barneto — Comibh de Etica em Peeguiss — CEPTHUJBRAFPA
Fu S0 Nunduricus, 4487 . Duamd CEP, §5.073-000 Balis [Pard - Brasd FonsFax: (993301 6764 PABK.
110201 BBA0 Rams: BTE E-mait cophuiiivahpo com br Biogger: waescephujbb blogepal.cam B
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ANEXO C - APROVAGCAO DA EMENDA

SERVICO PUBLICO FEDERAL C E P
RE UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
SERTTR HOSPITAL UNIVERSITARIO JOAO DE BARROS BARRETQ

COMITE DE ETICA EM PESQUISA EM SERES HUMANOS - CEP/HUJBB/UFPA

COMNA Ga ETICA §M PEsea

Carta n°. 003/2015/CEP/HUJBB Belém, 25 de agosto de 2015,

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

O Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do Hospital Universitario Joo de
Barros Barreto da Universidade Federal do Para analisou a Emenda Versio 3.0 de 24 de
agosto de 2015, referente ao projeto de pesquisa intitulado “Influéncia da Suplementagio de
vitamina D no controle e variabilidade glicémica em pacientes com diabéticos tipo 1",
sob a responsabilidade dos pesquisadores Ana Carolina Contente Braga de Souza, Profa. Dra.
Elizabeth Sumi Yamada, Profa. Karem Miléo Felicio e do Prof. Dr. Joso Soares Felicio. Esta
Emenda informa que surgiram da pesquisa os seguintes subprojetos *Variabilidade glicémica e
niveis de vitamina D em pacientes com diabetes mellitus tipo 17, de autoria de Henrique da
Costa Miranda e Joo Felicio Abrahao Neto; e “/nfluéncia da vitamina D na variabilidade pres-
sérica em pacientes diabetes mellitus tpo 1", de autoria de Amanda Soares Peixoto e Alana
Ferreira de Oliveira. Tal emenda solicita a analise e aprovagéo para tais subprojetos com a in-
clusdo de seus respectivos autores, Por estar de acordo com a Resolugao n°® 466/12 e suas
complementares do Conselha Nacional de Satde/Ministério da Saude do Brasil, este Colegiado
manifesta-se pela Aprovagio da Emenda.

Ressaltamos também que o protocolo fara uso de Biorrepositdrio, conforme a Resolu-
¢do do CNS n%41, de 12 de maio de 2011,

Declaramos que o Prof. Dr. Joao Soares Felicio, como coordenador efetivo deste Co-
mité, n&o participou da aprovagso do projeto de pesquisa.

Recomendamos a coordenagdo que mantenha atualizados todos os documentos perti-
nentes ao projeto.

Devera ser encaminhado relatério semestral e, ao final, elaborado um relatério consoli-
dado, incluindo os resultados finais da pesquisa, em prazo maximo de 60 (sessenta) dias, apos
a finalizagao da pesquisa.

Belém, 25 de agosto de 2015

Lo -
Coordenador do Comité d a em Pesquisa em Seres Humanos / HUJBBIUFPA
Hospital Universitirio Jodo de Barros Barreto — Comité de Etica em Pesquisa - CEP/HUJBB/UFPA

Rua dos Mundurucus, 4487 - Guama CEP. 66.073-000 Belém ! Par4 - Brasil Fone/Fax: (91)3201 6754/ PABX:
(91)3201 6600 Ramal: 6754 E-mail: _cephujbb@yahoo.com.br
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