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I- RESUMO

Titulo: PREVALENCIA DE HIPOVITAMINOSE D EM PORTADORES DE DIABETES
MELLITUS TIPO 2 E SUA RELACAO COM CONTROLE GLICEMICO E FATORES DE
RISCO CARDIOVASCULAR Obijetivos: 1) Identificar a prevaléncia de hipovitaminose D
em portadores de DM2; 2) Correlacionar 25(OH)D com variaveis representativas do controle
glicémico e risco cardiovascular; 3) Identificar preditores de hipovitaminose D.
Meétodos: Estudo de corte transversal com pacientes consecutivos atendidos no ambulatério de
endocrinologia do HUPES entre outubro 2012 e novembro 2013. Hipovitaminose D foi definida
como 25(0OH)D < 30 ng/mL, dosado por quimioluminescéncia. Resultados: Avaliamos 119
pacientes com diagnostico de DM2 ha 14,6 + 8,3 anos, idade média 58,7 + 10,4 anos. A
maioria era de mulheres (70,6%), ndo brancos (89,9%), hipertensos (77,3%) e dislipidémicos
(76,5%). Insulina (72,3%) e metformina (76,5%) foram as drogas mais usadas para tratar DM2.
A média de IMC 27,8 + 4,6 kg/m?2 e 74,8% apresentavam excesso de peso. A média de HbA1C
foi de 9,2 £ 2,1% e valores acima de 7,0% foi verificada em 70,6% da amostra. A despeito do
uso de hipolipemiantes por mais de 2/3 da amostra, elevacdes de colesterol total (CT), LDL-c e
triglicerideos (TG) estiveram presentes em 32,4%, 51,4% e 23,4%, respectivamente. A
prevaléncia de hipovitaminose D foi 62%. Preditores independentes de hipovitaminose D foram
sexo feminino (RC 3,10 p=0,024), dislipidemia (RC 6,50 p=0,001) e obesidade (RC
2,55 p=0,072). Os niveis de 25(0OH)D se correlacionaram significativamente com: IMC (r=-
0,199 p=0,040), HbA1C (r=-0,217 p=0,029), CT (r=-0,395 p=0,000), LDL-c (r=-0,320 p=0,001),
TG (r=-0,336 p=0,000) e microalbumindria (r=-0,235 p=0,020). Na regressao linear multipla,
apenas CT (p=-0,363 p=0,000) e IMC (p=-0,207 p=0,036) permaneceram associados aos niveis
de 25(OH)D. Conclusdes: A prevaléncia de hipovitaminose D em portadores de DM2 foi
elevada, semelhante a de regides nédo tropicais. Sexo feminino, dislipidemia e obesidade foram
preditores de hipovitaminose D. Baixos niveis de 25(OH)D se correlacionaram com niveis
elevados de IMC e de CT. Futuros estudos sdo necessarios para avaliar se a reposicao de
vitamina D contribuiria para melhorar estes parametros.

Palavras-chaves: 1. Vitamina D; 2. Diabetes Mellitus Tipo 2; 3.Obesidade; 4. Lipideos.
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II- INTRODUCAO
Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é um grave e crescente problema de saude
global (1). No ano de 2013, eram 382 milhdes os portadores de diabetes e estima-se que, até
2035, esse numero venha a ser de 592 milhdes. Acredita-se que as maiores prevaléncias serdo

encontradas nos paises em desenvolvimento (2).

A vitamina D é um importante hormonio para a homeostase mineral e
integridade Ossea, possuindo também varios beneficios pleiotrépicos ndo vinculados ao
esqueleto, incluindo sistema endocrinolégico (3). A hipovitaminose D vem emergindo como um
problema de saude a nivel mundial. Calcula-se que um bilh&o de individuos no mundo possuam

essa deficiéncia vitaminica (4; 5).

Alguns estudos vém chamando a atencdo para um aumento na frequéncia de
hipovitaminose D na populacdo. Ginde et al se empenharam em avaliar a evolucéo nos niveis de
vitamina D confrontando informac6es de dois estudos realizados em uma mesma populacdo com
intervalo de 10 anos entre o final de cada um. Eles compararam dados do National Health and
Nutrition Examination (NHANES) Il do periodo de 1988 — 1994 com dados do NHANES do
periodo de 2001 — 2004 e encontraram queda nos niveis médios de 25(0OH)D de 30 ng/mL para

24 ng/mL, assim como aumento na prevaléncia de hipovitaminose D de 55% para 77% (6).

Mesmo os individuos que vivem em areas mais proximas a linha do equador,
com incidéncia de anual adequada de luz solar, regides ditas ensolaradas, ndo estdo livres da

hipovitaminose D. Em estudos na Arabia Saudita, Emirados Arabes, Australia, Turquia, india e
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Libano, por exemplo, 30 a 50% das criancas e adultos possuiam niveis séricos de 25(OH)D

abaixo de 20 ng/mL (7-11).

A hipovitaminose D é aparentemente comum em pacientes portadores de DM2
(12; 13). Um estudo norte americano que usou a base de dados do NHANES do periodo 2001 a
2006 com 1.216 adultos (> 20anos) diabéticos, encontrou hipovitaminose D em 85,5% desses

(14).

Alguns estudos apontam uma associacdo entre vitamina D, sindrome
metabolica (SM) e DM2 (12; 14-18). Dados do Oriente, oriundos de um estudo de corte
transversal realizado em Pequim e Xangai, envolvendo 3.262 adultos de idade entre 50 e 70 anos
revelaram hipovitaminose D em 93,6% dos avaliados e uma associacdo significativa entre a
hipovitaminose e um aumento no risco de desenvolver SM e resisténcia a insulina (18). No
Reino Unido, estudo de corte transversal avaliou 6.810 britanicos brancos adultos com idade de
45 anos e encontrou associagdo inversa entre vitamina D e SM (17). Nos Estados Unidos da
América (EUA), um estudo de corte transversal usando dados do NHANES 111 1988 — 1994,
com 6.228 adultos, sendo 2,8% portadores de DM2, demonstrou nos ndo hispanicos brancos e
mexicanos residentes nos EUA que possuiam hipovitaminose D aumento do risco de DM2 (19).
Um importante estudo de coorte, Nurses’ Health Study, com seguimento de 20 anos, realizado
em 83.779 enfermeiras norte americanas, com idade entre 30 e 55 anos, verificando do consumo
de vitamina D e calcio na dieta ou por suplementos vitaminicos a cada 2 — 4 anos, sugeriu um
potencial efeito protetor da vitamina D no desenvolvimento de DM2 (20).

Evidéncias epidemioldgicas indicam o DM2 como fator de risco independente

para 0 desenvolvimento de doencas cardiovasculares (DCV), elevando seu risco em duas a
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quatro vezes quando comparados aos ndo diabéticos (21). Uma metanalise de 102 estudos
prospectivos, incluindo dados de 698.782 individuos, foi capaz de demonstrar aumento em duas
vezes no risco de doenca cardiovascular em diabéticos de modo independente dos outros fatores
de risco convencionais como hipertenséo arterial sisttmica, tabagismo, dislipidemia e obesidade
(22).

J4 a associacdo entre hipovitaminose D e DCV é mais controversa.
Aparentemente, hd uma relacdo entre a deficiéncia de vitamina D e desfechos cardiovasculares
adversos, podendo ser um fator negligenciado e importante para sua patogénese (23). A vitamina
D parece exercer influéncia em diferentes setores capazes de contribuir para o desenvolvimento
de doenca cardiovascular incluindo inflamacdo, calcificagdo vascular, proliferacdo e crescimento
de células do musculo liso vascular, hipertrofia dos midcitos, aumento da camada média intimal
das artérias, regulacdo do sistema renina-angiotensina, controle da pressao arterial e resisténcia a

insulina pelas células pancreaticas (11; 23-31).

Estudos recentes cogitam a hipovitaminose D como fator de risco para o
desenvolvimento de DCV em pacientes portadores de DM2 (20; 32). Cigolini et al realizaram
um estudo caso controle com 459 pacientes DM2 pareados 1:1 com controles saudaveis. Eles
encontraram uma alta prevaléncia de hipovitaminose D em DM2 quando comparados aos nao
diabéticos (60,8% versus 42,8% p< 0,001) além de uma forte associacdo inversa entre 0s niveis
de 25(0OH) e a prevaléncia de DCV em DM2 (RC 1,70; IC 95% 1,1-2,6; p < 0,01) (32). Outro
estudo, realizado na Turquia, demonstrou que a hipovitaminose D, presente em 73% da
populacdo de 171 individuos DM2 ambulatoriais, foi preditora de maiores niveis de glicemia de
jejum, pdés-prandial e descontrole glicémico; nesse estudo, valores de 25(OH)D inferiores a 20

ng/mL se correlacionaram com aumento dos fatores de risco cardiovascular como elevagdes dos
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niveis de acido Urico e queda nos niveis de lipoproteina colesterol de alta densidade (HDL-c)

(33).

No Brasil, existem poucos estudos sobre a prevaléncia de hipovitaminose D.
Ao avaliarem 73 indigenas entre 40 e 86 anos da regido sul do Brasil (cidade de Nonoai- RS) da
Rocha et al encontraram prevaléncia de 67,1% de hipovitaminose D e 54,8% de SM (34).
Arantes et al realizaram um estudo de corte transversal envolvendo 1.933 mulheres pos-
menopausadas oriundas de cidades brasileiras localizadas em diferentes latitudes (Recife,
Salvador, Rio de Janeiro, Sdo Paulo, Curitiba e Porto Alegre) e detectaram prevaléncia de
hipovitaminose D em 68,3% das avaliadas. Neste estudo, os niveis de 25(OH)D foram mais
baixos em Porto Alegre (61,8 nmol/L ou 24,7 ng/mL), cidade situada na latitude 33°05’S, e mais
elevados em Recife (74,6 nmol/L ou 29,8 ng/mL) e Salvador (82,4 nmol/L ou 32,9 ng/mL),
cidades mais préximas da linha do Equador (35). Nao foram encontrados estudos de prevaléncia

da hipovitaminose em humanos portadores de DM2 no Brasil tampouco na Bahia.

O Estado da Bahia situa-se entre as latitudes 8°32'S e 18°20'S; sua capital
Salvador, situa-se a 12°58'S. Trata-se de uma regido que possui incidéncia solar adequada
durante todo o ano. Por outro lado, a Bahia é o estado brasileiro com maior percentual de ndo
brancos (77,8%) e ha evidéncias de que a melanina pode dificultar a penetracdo dos raios solares

na pele e a conversao de vitamina D (36).
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I11- OBJETIVOS

I11.1- OBJETIVO PRINCIPAL

Identificar a prevaléncia de hipovitaminose D em portadores de DM2.

[11.2- OBJETIVOS SECUNDARIOS

1- Correlacionar niveis de hemoglobina glicosilada (HbAL1C), glicemia de jejum e

25(0H)D;

2- Correlacionar PTH, célcio, fosforo, magnésio e 25(0OH)D;

w
1

Correlacionar IMC com niveis de 25(0OH)D;

4

Correlacionar lipides, acido Urico, proteina C reativa ultrassensivel (PCR-ultra),
pressao arterial, circunferéncia abdominal e relagdo cintura/quadril com niveis

de 25(OH)D.
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IV- REVISAO BIBLIOGRAFICA

IV.1- HISTORIA DA VITAMINA D

O primeiro relato do reconhecimento da importancia da luz solar na promocéo
da salde humana foi feito por Hipocrates, na Grécia antiga. Ele relatou que regides mais
ensolaradas eram mais saudaveis para se viver (37). Quase 2000 anos depois, surgiu a primeira
evidéncia para a importancia da luz solar para a saude humana.

Com a revolucdo industrial no norte da Europa, pessoas comegaram a se
congregar em cidades e viver em habitagBes construidas com estreita proximidade umas das
outras. Além disso, a queima de carvdo poluia a atmosfera resultando em reducdo da exposicao
direta a luz solar. Na segunda metade do século XVII, Whistler, Glissen e DeBoot reconheceram
nas criancas de cidades industrializadas no norte da Europa um importante retardo no
crescimento associado a deformidades esqueléticas tais como projecdes 6sseas ao longo da caixa
toracica (rosario raquitico), pernas arqueadas e joelhos valgos, denominando a doenca de
raquitismo. As mesmas deformidades também passaram a ser encontradas em cidades
industrializadas dos EUA nos séculos XVIII e XIX. Com a era industrial, a doenca passou a ser
comum e devastadora. Em Leiden, na Holanda, e Glasgow, na EscoOcia, mais de 90% das
criancas eram acometidas. Em Boston, nos EUA, aproximadamente 80% das criancas sofriam
desta doenca dssea incapacitante (38).

Em 1822, Sniadecki verificou uma alta prevaléncia de raquitismo nas criangas
que viviam na cidade de Varsovia, 0 que ndo era observado nas criangas residentes em areas
rurais. Ele levantou a hipétese de que a inadequada exposi¢do solar deveria ser a maior

responsavel pelo desenvolvimento de raquitismo nessas criancas (39). Em 1890, um missionario
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e epidemiologista, Theodore Palm, reconheceu que criangas que viviam em cidades
industrializadas da Gra-Bretanha possuiam alto risco para desenvolver raquitismo, fato néo
observado por outros missionarios na india e China, onde as criangas, mesmo miseraveis e mal
nutridas, estavam livres dessa doenca. Palm concluiu a importancia de reconhecer banhos de sol
como capazes de prevenir o raquitismo e que algum tipo de registro deveria ser desenvolvido
para medir as propriedades da “cura pelo sol” (40).

Figura I. Apresentacdo tipica de duas criangas com raquitismo. A crianca do
meio é normal; as criancas em ambos os lados possuiam importante fraqueza muscular e

deformidades dsseas, incluindo geno varo (direita) e geno valgo (esquerda).

Fonte: Holick MF: Sunlight and vitamin D for bone health and prevention of
autoimmune diseases, cancers, and cardiovascular disease. American Journal of Clinical

Nutrition 2004;80:1678S-1688S.
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Os esforgos aumentaram para reconhecer a doencga e seu tratamento. Em 1918,
Mellanby et al. impediram raquitismo em filhotes de cachorros com o uso de 6leo de figado de
bacalhau (41). Em 1919, Huldschinsky exp0s criangas com raquitismo a uma lampada de
mercurio observando uma melhora dramética do raquitismo (38). Em 1921, Hess e Unger
observaram, nas criancas de Nova York que foram expostas & luz solar em um telhado do
hospital por alguns meses e em ratos expostos a lampada de mercario, uma melhora do
raquitismo (42; 43).

Figura Il. Irradiacdo de criancas alem&s com ldmpada de mercurio a vapor.

Fonte: Chesney RW: Theobald palm and his remarkable observation: how the
sunshine vitamin came to be recognized. Nutrients 2012;4:42-51.

Esses achados levaram Steenbock e Black, Hess e Weinstock a irradiarem uma
grande variedade de substancias, incluindo gramineas e 6leos vegetais; sugerindo que 0 processo
de irradiacdo seria capaz de transmitir atividade antirraquitica aos alimentos (44; 45). Isso levou
Steenbock a introduzir o conceito de irradiagdo com raios ultravioletas em alimentos com a

finalidade de tratar e prevenir o raquitismo (44). O leite foi inicialmente fortificado de modo
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sintético com irradiagdo para atividade antirraquitica. Este processo essencialmente simples foi
capaz de erradicar o raquitismo em paises que o adotaram (38).

Nos anos seguintes, Elmer V. McCollum, um quimico da Universidade de
Wisconsin, descobriu 0 composto que hoje é conhecido como vitamina D. Naquela época, sabia-
se que o Oleo de figado de bacalhau seria capaz de prevenir a cegueira noturna e fraturas.
McCollum queria saber se 0 6leo de figado de bacalhau manteria suas propriedades terapéuticas
ap6s aquecido. Numa série de experiéncias, McCollum et al. aqueceu e oxigenou o Oleo de
figado de bacalhau e observou que o 6leo ndo mais mantinha sua propriedade de combater a
cegueira noturna, no entanto permanecia capaz de reduzir fraturas (46). Isso os levou a concluir
que havia dois compostos ativos diferentes no mesmo 6leo. O composto que foi destruido pelo
aquecimento e oxigenacédo foi entdo nomeado vitamina A e o componente estavel ao calor ficou
conhecido como vitamina D (46).

Até o inicio da década de 30, a utilizagdo de 6leo de figado de bacalhau e a luz
ultravioleta (UV) eram dois conceitos concorrentes e independentes na prevencédo do raquitismo.
Windaus et al. em 1937 descobriram o precursor da vitamina D3, o 7-dihidrocolesterol (7DHC).
Eles isolaram o 7DHC de pele de animais, irradiaram-no com luz ultravioleta e induziram a
formacéo de vitamina D3 (47). Desse modo, McCollum isolou a vitamina D e Windaus unificou
duas diferentes linhas de evidéncias recebendo o Prémio Nobel de quimica pelo trabalho (48).

A partir de entdo, a vitamina D passou a ser o novo milagre e inimeros
produtos foram enriquecidos com ela, incluindo manteiga de amendoim, cachorro-quente,
refrigerante, pdo e até cerveja, introduzida por Schlitz Brewery e comercializada como a “cerveja
com a ensolarada energia no verdo e no inverno” (100 Ul ou 2.5 pg a cada 250 g da lata) (38).

Apos a Segunda Guerra Mundial, o processo de fortificagdo néo foi cuidadosamente monitorado
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e quantidades excessivas dessa vitamina foram adicionadas aos produtos de leite, causando um
surto de intoxicagdo por vitamina D entre lactentes e criangas jovens (49). Tal fato levou a
proibicdo da fortificacdo de diversos produtos com vitamina D na maioria dos paises europeus
(38).

A “vitamina do sol” durante muitos anos recebeu aten¢do apenas com relagdo a
sua funcdo no metabolismo do célcio e dos ossos. No entanto, descobertas recentes vém
mostrando que a vitamina D n&o é apenas um regulador da homeostase do célcio e fosforo, mas,
aparentemente, possui inumeros efeitos pleiotropicos sobre diversos sistemas, incluindo o
sistema cardiovascular, sistema nervoso central, endocrinoldgico, sistema imune, a diferenciacao
de células e o crescimento celular (50; 51). A vitamina D segue ganhando maior importancia no
meio cientifico com aumento do nimero de publicacBes indexadas a revistas cientificas nas
ultimas décadas (Figura Il1).

A Figura IV ilustra a evolugdo do conhecimento a respeito da vitamina D. Ela
chama a atencgdo para os principais fatos relevantes relacionados a sua descoberta, relagdo com o
ambiente, importancia na vida cotidiana e destaque que vem adquirindo no meio cientifico.

Figura Ill. Publicagdes indexadas ao PubMed com o tema vitamina D no

periodo de 1920 a 2014.
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Figura IV. Linha do tempo sobre a historia da vitamina D.
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IV.2- FISIOLOGIA DA VITAMINA D

A vitamina D € um hormonio lipossoltvel que possui duas principais formas: a
vitamina D2, ou ergocalciferol, obtida com a irradiacdo do ergosterol pela luz ultravioleta e
encontrada naturalmente em alimentos de origem vegetal; a vitamina D3, ou colecalciferol,
sintetizada a partir da lanolina ou do precursor 7-dihidrocolesterol da pele, presente em alimentos
de origem animal, porém, sobretudo adquirida apds a exposicdo da pele ao sol ou a luz
ultravioleta B (UVB) (Figura V) (5; 52; 53). Ambas as formas de vitamina D sdo transportadas
por uma glicoproteina denominada proteina de ligacdo da vitamina D (DBP, vitamin D binding
protein) (54).

Figura V. Formas nutricionais da vitamina D: vitamina D3 e vitamina D2.

Colecalciferol- D3 Ergosterol- D2

HO

Fonte: adaptada de Jones G, Strugnell SA, DelLuca HF: Current understanding
of the molecular actions of vitamin D. Physiol Rev 1998;78:1193-1231.

Daqui em diante, a expressdao “vitamina D se refere tanto a vitamina D2
quanto a vitamina D3 de acordo com os padrdes internacionais (5).

Peixes oleosos como salméo, cavala e arenque possuem quantidades variaveis
de vitamina D em sua carne. Uma porc¢édo de 1509 de peixe oleoso contém em média 400-500 Ul
de vitamina D (1 Ul = 25 ng). Cogumelos desidratados pelo sol e 6leo de figado de bacalhau
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também sdo fontes naturais de vitamina D (55). Nos Estados Unidos da América, alguns
alimentos s&o fortificados com vitamina D, incluindo leite, suco de laranja, pées e alguns
iogurtes. Na Europa, margarina e alguns cereais sao fortificados (55). A vitamina D ingerida é
incorporada aos quilomicrons e transportada pelo sistema linfatico (56). No entanto, obter uma
quantidade suficiente de vitamina D atraves da dieta € muitas vezes dificil (55; 57).

Para os seres humanos e a maioria dos vertebrados, a principal fonte de
vitamina D se d& a partir da irradiacdo da pele por raios UVB, seja por raios solares ou
bronzeamento artificial (55; 58-62). Estima-se que 90-95 % do requerimento de vitamina D seja
proveniente dessa fonte (58; 63-65). Isso torna a vitamina D Unica entre os hormonios, pois pode
ser produzida na pele (56).

A exposicéo a luz solar ou luz artificial em camaras de bronzeamento é muito
efetiva na producéo de vitamina D pela pele. A exposi¢édo a raios UVB capazes de fazer uma
coloracdo rosa clara na pele [1 dose minima para eritema (MED)] de uma pessoa em trajes de
banho é equivalente a ingestdo de 10.000 Ul a 20.000 Ul de vitamina D2 (66). Durante a
exposicdo a luz solar, radiagdes UVB (290-315 nm) atingem a pele sendo absorvidas pelo 7-
dihidrocolesterol (pro-vitamina D3), presente na membrana plasmatica dos queratindcitos
epidérmicos e fibroblastos dérmicos, desencadeando fotélise da pré-vitamina D3 em pré-
vitamina D3 (63-65). Uma vez formada, a pré-vitamina D3 rapidamente sofre transformacédo das

suas ligacdes duplas para formar vitamina D3 (65; 67).

Tanto a vitamina D produzida na pele, quanto a vitamina D adquirida na dieta
sdo armazenadas e estocadas no organismo pelos adipocitos (5). A vitamina D circulante liga-se

a DBP para ser transportada ao figado e sofrer a primeira hidroxilagdo (5). No figado, através da
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25-alfa-hidroxilase, a vitamina D transforma-se em 25(OH)D. Depois, no rim, ocorrerda a
segunda hidroxilacdo, por meio da enzima (1-OHase), também conhecida como citocromo p450
27B1 (CYP27Bl), para se transformar emsua forma biologicamente ativa a 1,25-
dihidroxivitamina D [1,25(OH)2D3] ou calcitriol (51; 64; 65; 68) que tem estrutura similar aos
hormonios esterdides, como os hormdnios sexuais (estradiol) e glicocorticoides (cortisona)
(Figura V1) (51).

Figura VI. Transformagéo da vitamina D3 em 1,25(0OH)2D.

OH OH

Figado Rim

1-alfa-hidroxilase
HO OH

25-alfa-hidroxilase

HO HO

Vitamina D3 25-hidroxivitamina D 1,25-dihidroxivitamina D

Fonte: adaptada de DelLuca HF: Overview of general physiologic features and
functions of vitamin D. Am J Clin Nutr 2004;80:1689S-1696S.

A enzima 1-OHase é regulada por diferentes fatores. Ela é estimulada pelo
paratormoénio (PTH) e por baixos niveis séricos de fésforo e célcio; e inibida pelo fator 23 de
crescimento do fibroblasto (FGF-23) produzido nos osteécitos e por ela mesma (5). Através de
um mecanismo de retroalimentacdo, a 1,25(0OH)2D3 regula a sintese e secre¢cdo de PTH nas
glandulas paratireoides (5). O FGF-23, secretado no 0sso, provoca nas células do intestino
delgado e renais, a internalizacdo do co-transportador sédio-fosfato e suprime a sintese de

1,25(0H)2D3 (5).
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A 1,25(0H)2D3 penetra na célula e se liga ao receptor de vitamina D (VDR),
um membro da superfamilia de receptores nucleares (69). Posteriormente, essa ligacao
1,25(0OH)2D3 e VDR forma um complexo heterodimero com o receptor retindide X (RXR),
VDR-RXR, e se liga a um gene sensivel de resposta (66).

O efeito cléassico de 1,25(0OH)2D3 ocorre apds ligar-se ao VDR atuando no
transporte ativo de célcio. A 1,25(0OH)2D3 age principalmente no intestino delgado, aumentando
a absorcdo de calcio por um mecanismo ATP dependente. Apds interacdo VDR-RXR, a
1,25(0OH)2D3 estimula a expressdo epitelial dos canais de célcio [receptor de potencial
transitorio do canal de cétion, subfamilia VV, membro 6 (TRPV6)] e sintetiza a calbindina
9K,uma proteina de ligagdo do célcio (5; 52). Esse transporte ativo de calcio funciona até um
limite méximo. J& a absorcdo de calcio independente de vitamina D, através da difusdo passiva
paracelular, ndo possui um maximo e é dependente exclusivamente da ingestdo de célcio (52; 58;
66).

Nos 0ssos, a 1,25(0OH)2D3 é reconhecida pelos receptores dos osteoblastos
causando um aumento na expressdo do ligante do receptor ativador do fator nuclear kb (RANK-
L). O RANK, receptor do RANK-L nos preosteoclastos, liga-se RANK-L e induz os
preosteoclastos a se tornarem osteoclastos maduros. Os osteoclastos maduros séo capazes de
mobilizar célcio e fésforo do 0sso, mantendo seus niveis sanguineos. Niveis adequados de calcio
e fosforo sdo fundamentais para manter a mineralizacdo do esqueleto (5).

Quando os niveis de vitamina D sdo baixos, a absor¢do de célcio se torna
insuficiente para satisfazer as necessidades ndo apenas a saude do 0sso, mas para a maioria
das funcGes metabolicas e atividades neuromusculares. A resposta metabdlica acontece com o

aumento na producdo e liberacdo de PTH para a circulagdo. O PTH aumenta a reabsor¢édo
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tubular de calcio nos rins, a mobilizagdo ¢ssea de célcioe a producdo de 1,25(0OH)2D3
restaurando a homeostase do célcio (Figura VII) (58; 66).

Para evitar intoxicagdo pela vitamina D a partir da exposi¢do aos raios UVB,
por um mecanismo de feedback, a 1,25(0OH)2D3 sofre acdo da enzima 24-hidroxilase (24-
OHase: CYP24A1) no rim e se transforma em um metabdlito inativo hidrossoltvel denominado
24,25-dihidroxivitamina D, ou &cido calcitroico, e posteriormente é excretado na bile (5; 50; 52).

Figura VII. Fisiologia da vitamina D.
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Fonte: adaptada de Holick MF: Vitamin D for health and in chronic kidney

disease. Seminars in Dialysis 2005;18:266-275.

A hidroxilagdo de 25(OH)D para 1,25(0OH)2D e a sinalizagdo pelo VDR ocorre

em diversos tecidos que ndo estdo tradicionalmente envolvidos na homeostase do célcio. Muitos
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tecidos produzem a enzima 1-OHase como a paratireoide, o0sso, placenta, prostata,
queratindcitos, macrofagos, linfocitos T, células dendriticas e algumas células neoplasicas, o que
os torna capazes de produzir a 1,25(0OH)2D de modo autdcrino e paracrino, dependendo de suas
necessidades (51).

Como mostrado no Quadro I, diversos tecidos e células do corpo possuem
receptor de vitamina D (5; 58; 70-73).

Quadro I. Tecidos com VDR.

Paratireoide Hipdfise

Intestino Estébmago

Rim Mama

Osso Ovario

Pancreas Prostata

Cérebro Timo

Coragéo Tecido hematopoiético
Hipotalamo

Direta ou indiretamente, a 1,25(0OH)2D controla mais de 200 genes, incluindo
genes responsaveis pela regulacdo da proliferacdo e diferenciacdo celular, apoptose e
angiogénese (74). De tal forma que a vitamina D parece ndo agir apenas sobreo
metabolismo dsseo e mineral, podendo também desempenhar diversas fungdes no organismo
(58; 66; 74) (Quadro I1).

Quadro 11. Potenciais aplicacdes terapéuticas relacionadas aos ligantes do

VDR.

Doengas inflamatdrias artrite reumatoide, artrite psoriatica

Doencas dermatoldgicas psoriase, ceratite actinica, dermatite seborreica,
fotoenvelhecimento

Doencas 6sseas osteoporose pds-menopausa, osteoporose
induzida por corticoides

Doencas metabdlicas hiperparatireoidismo secundario, diabetes
mellitus tipo 2, hipertensdo arterial sistémica

Neoplasias prostata, colon, mama, pele, figado,
mielodisplasia, leucemia

Doencas autoimunes lGpus eritematoso sistémico, diabetes mellitus
tipo 1, esclerose multipla
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Embora a 1,25(0OH)2D seja a forma ativa da vitamina D, ela ndo deve ser
utilizada para refletir os niveis dessa vitamina por diversas razdes: 1) Sua meia € vida curta, de
aproximadamente 8 horas; ja a 25(OH)D possui meia vida de 3 semanas; 2) A concentracao
circulante de 25(OH)D é 1000 vezes maior quando comparada com a 1,25(0OH)2D (ng/mL vs
pag/mL); 3) A producdo de 1,25(0OH)2D sofre efeito do PTH e pode ser normal ou mesmo
elevada em pacientes deficientes para vitamina D, como resultado de um hiperparatireoidismo
secundario (58; 71; 75; 76). A medida padrdo do status de vitamina D entdo é a 25(OH)D e

reflete os niveis dessa vitamina a partir da sintese cutanea e ingestéo dietética (56; 58; 77).
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IV.3- FISIOPATOLOGIA DA HIPOVITAMINOSE D

Uma variedade de fatores afetam a producéo cutanea de vitamina D. A camada
de ozdnio absorve eficientemente radiacdo solar UVB e alteragdes no angulo do apice do sol
podem influenciar a producéo cutanea de vitamina D3 (55). Isso faz com que a exposicao ao sol
no inicio da manha, final da tarde ou durante o inverno em latitudes acima de 37 ° resultem em
pouca ou nenhuma producdo cutanea de vitamina D3 (58; 67; 78). A distancia que a luz solar
percorre na atmosfera da Terra € menor em regides mais proximas do equador (11); assim, 0s
raios UVB sdo mais intensos e a sintese de vitamina D € possivel durante todo o ano em zonas
que se estendem entre as latitudes 23.5 ° N e 23,5 ° S (tropicos). Em latitudes além dessas, o
angulo de luz que atinge a Terra é tal que a intensidade UVB se torna insuficiente para a sintese
de vitamina D em alguns meses do ano (79).

A urbanizacdo e poluicdo atmosférica também exercem influéncia negativa
sobre os niveis da vitamina D por reducdo nos niveis de raios UVB mesmo em paises
tradicionalmente ensolarados e localizados em latitudes mais préximas a linha do equador (80).

Protetores solares sdo projetados para absorver a radiacdo UVB e evitar
gueimaduras solares, mas também diminuem acentuadamente a produc¢do de vitamina D3. Fator
de protecdo solar (FPS) de 8 ou 15, usados corretamente, sdo capazes de reduzir a producédo de
vitamina D3 em 95% e 99 %, respectivamente (81).

Os efeitos dos raios solares se modificam de acordo com a pigmentacdo da
pele (82), pois a melanina funciona como um eficaz filtro solar natural (55; 81; 83-85). Como os
filtros solares comerciais, ela é muito eficaz na absorcdo de radiacdo UVB e altera a sintese da

vitamina D3 na pele (83). Isso seria capaz de explicar o porqué de pessoas com mais melanina
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geralmente possuirem menores niveis vitamina D ao serem comparados aos individuos de raca
branca (86; 87). Negros e pardos necessitam de um tempo de exposi¢do solar 5-10 vezes maior
que brancos para produzir a mesma quantidade de vitamina D3 (83).

Cobrir a pele com roupas igualmente desempenha um papel importante na
conversdo de vitamina D (52; 88). Na Jordania, uma regido de incidéncia solar adequada durante
todo ano, comparou-se homens e mulheres em uso de diferentes vestimentas femininas (estilo
ocidental, roupas que cobrem todo corpo exceto méos e face e roupas que nao permitem qualquer
exposicdo corporal), com idade entre 18 e 45 anos. Foi observado que as vestimentas possuem
efeitos adversos sobre os niveis de 25(OH)D, podendo produzir um estado secundario de
hiperparatireoidismo em longo prazo. Homens também apresentam niveis de 25(OH)D mais
elevados do que nas mulheres com roupas ndo ocidentalizadas (82).

Idosos convertem menos vitamina D pela pele do que a populagdo mais jovem
causando maior susceptibilidade do idoso a essa hipovitaminose (89; 90). Nos idosos acima de
70 anos, o envelhecimento gera uma redugdo em mais de 50% na capacidade de produzir 7-
dihidrocolesterol pela pele quando comparado aos jovens. Além da producdo reduzida pela pele,
os idosos geralmente se expem menos a luz solar (89).

Além dos fatores citados, por ser uma vitamina lipossoluvel, patologias que
interferem na absorcdo intestinal de gordura alimentar (cirurgia bariatrica e doengas
disabsortivas) (91; 92) e alguns medicamentos (anticonvulsivantes, drogas para tratamento de
HIV-AIDS, corticosteroides, rifampicina, colestiramina e orlistate) interferem na absorcéo e
conversdao de vitamina D pelos humanos (52; 93-95). A obesidade possui influéncia negativa

sobre os niveis de vitamina D devido ao sequestro da mesma pelo tecido adiposo (96; 97).
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Pacientes com sindrome nefrotica perdem a proteina de ligagdo da vitamina D
pela urina, também sendo considerado fator de influéncia negativa para os niveis adequados da
vitamina (5). Pacientes com doencas granulomatosas, alguns linfomas e hiperparatireoidismo
priméario possuem um aumento do metabolismo de 25(OH)D para 1,25(0H)2D e também s&o

considerados de alto risco para deficiéncia de vitamina D (56; 98).
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IV.4- PREVALENCIA DE HIPOVITAMINOSE D

Recentemente, os pontos de corte para definicdo de hipovitaminose D vém
sendo debatidos. Grande parte dos investigadores acredita que niveis de 25(OH)D acima de 30
ou mesmo 40 ng/mL seriam ideais, no entanto, outros autores creem que niveis acima de 20
ng/mL seriam suficientes (5). Em 2011, a Endocrine Society definiu hipovitaminose como um
nivel de 25(0OH)D abaixo de 30 ng/mL (75 nmol/L) (56), porém, o Institute of Medicine
(1OM) definiu hipovitaminose D como 25(OH)D abaixo de 20 ng/mL (97).

Embora ndo haja consenso sobre quais niveis de 25(OH)D seriam considerados
otimos para definir suficiéncia de vitamina D, alguns pontos foram estabelecidos para esclarecer
esses valores: 1) os niveis de 25(OH)D sdo inversamente associados com os niveis de PTH até
valores de 30 a 40 ng/mL, a partir desse ponto, os valores de PTH atingem seu nadir (51; 99-
101); 2) o transporte intestinal de calcio aumenta em 45 a 65% nas mulheres quando os valores
de 25(OH)D superam 20 a 32 ng/mL (102). Considerando esses dados, a deficiéncia de vitamina
D foi definida pela maioria dos estudiosos como niveis de 25(OH)D abaixo de 20 ng/mL (50
nmol/L) (5; 56; 97; 103; 104), niveis de 25(OH)D entre 21 e 29 ng/mL podem ser considerados
como insuficiéncia de vitamina D, niveis maiores ou iguais a 30 ng/mL considerados como
indicativos de suficiéncia da vitamina (51; 56) e niveis de 25(OH)D acima de 150 ng/mL sédo
considerados téxicos (5; 97; 105). Vale ressaltar que esses pontos de corte foram definidos
baseados quase exclusivamente em paises ocidentais e em estudos com populagdes idosas (106).

O status de vitamina D na populagdo vem sendo estudado em todos os

continentes e na maioria dos paises ao redor do mundo (107). Nos proximos paragrafos
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descreveremos a prevaléncia e os niveis de vitamina D em diferentes continentes e paises, com

énfase nos adultos, e, posteriormente, no subgrupo de pacientes com DM2.

IV.4.1- ESTUDOS MULTICENTRICOS

Levando em conta a analise de vitamina D na populacdo mundial, alguns
estudos merecem ser considerados (108-111).
Quadro 1. Caracteristicas dos estudos de prevaléncia de hipovitaminose D

multicéntricos levantados pelo autor.

/Autor, ano Populacéo Idade, n Local Hipovit | Método [Prevaléncia
anos § D,
ng/mL*

Kuchuk et al, | Mulheres pds- [66,4 + 6,7|7.441| Multicéntrico 29 <30 Quimiol 78,8%
2009 (108) menopausadas paises de seis

continentes
Lips et al, Mulheres pds- (67,1 + 7,7/ 2.606| Multicéntrico 18 <30 Quimiol 64,0%
2006 (109) menopausadas paises de seis

continentes
Hagenau et al,|Metanalise 394| 15-75 (33.266) Multicéntrico <30 Diferentes | 80,4%
2009 (110) estudos ambos ensaios

0S Sexo

§ Idade expressa em média + DP ou em intervalo de idades.
*Ponto de corte para hipovitaminose D adotado pelo estudo.
Quimiol= Quimioluminescéncia
RAI= Radioimunoensaio

de uma localizacdo geografica ou um comportamento alimentar,

Esses dados demonstram que a hipovitaminose D pode ndo ser exclusividade

parecendo ter um

comportamento de pandemia. Corrobora para isso o fato de diferentes regides do globo
mostrarem uma importante prevaléncia de hipovitaminose D e a média de 25(OH)D na
populacdo mundial se encontrar abaixo do ponto de corte estabelecido como normal nos estudos

relatados.
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IV.4.2- EUROPA

O continente europeu parece ndo estar livre da hipovitaminose D, mesmo com

alguns alimentos enriquecidos com vitamina D.

Quadro IV. Caracteristicas dos estudos de prevaléncia de hipovitaminose D

realizados no continente europeu levantados pelo autor.

Autor, ano

Bruyeére et al,
2014 (111)

Vierucci et al,
2014 (112)

Vescini et al,
2011 (113)

Calatayud et
al, 2009 (114)

Zgaga et al,
2011 (115)

Napiorkowska
et al, 2009
(116)

O'Sullivan et
al, 2008 (117)

Ryan et al,
2006 (118)

Hypponen et
al, 2006 (119)

Populacéo

Mulheres pds-
menopausadas

Jovens entre
10 e 21 anos

Adultos HIV

Jovens
saudaveis

Adultos
saudaveis

Mulheres
saudaveis

Adultos
saudaveis

Adultos com
fratura

Adultos
saudaveis

Idade,
anos 8§

834+29

14,3+ 3,6

36 +4,3

26,6 +3,3

61,3+ 10,5

69,1+57

36,3+9,5

61,6 + 14,1

45

n

8.532

427

810

116

2.235

274

70

870

7.198

Local

Europa ¥

Italia

Italia

Espanha

Escocia

Pol6nia

Irlanda

Inglaterra

Inglaterra

Hipovit
D,
ng/mL*
<30
<30
<30
<30

<30

<30

<30

<30

<30

Método

RAI

RAI

ELISA

ELISA

HPLC

Quimiol

RAI

RAI

ELISA

Prevaléncia

80,9%

82,2%

53,0%

83,6%

63,4%

96,0%

51,0%

81,4%

75,8%

§ Idade expressa em média £ DP ou em intervalo de idades.
*Ponto de corte para hipovitaminose D adotado pelo estudo.

Quimiol= Quimioluminescéncia

RAI= Radioimunoensaio

¥ Estudo europeu multicéntrico
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Vale ressaltar, que, embora os dados de prevaléncia da hipovitaminose D

sejam conflitantes nos diversos estudos, essa permanece importante e atinge mais de 50% das

populacGes avaliadas nos diferentes paises europeus.

IV.4.3- OCEANIA

Apesar de ser uma regido com clima ensolarado, a Oceania € um continente

que também sofre com a hipovitaminose D. Sdo poucos os estudos com vitamina D nesse

continente, entretanto, os encontrados demonstram importante prevaléncia de hipovitaminose D.

Quadro V. Caracteristicas dos estudos de prevaléncia de hipovitaminose D

realizados na Oceania levantados pelo autor.

Autor, ano | Populagdo Idade, n Local Hipovit Método | Prevaléncia

anos § D,

ng/mL*

Robinson Mulheres 76+6,4 2.368 Australia <30 Diferentes 88,3%
et al, 2013 | com ensaios
(120) osteoporose
Daly etal, | Adultos 476 +15,1 | 11.247 | Australia <30 Quimiol 73,0%
2012 (121) | saudaveis
Rockell et | Adultos > 15 anos 2.945 Nova <30 RAI 87,0%
al, 2006 saudaveis Zelandia
(122)

§ Idade expressa em media + DP ou em intervalo de idades.

*Ponto de corte para hipovitaminose D adotado pelo estudo.
Quimiol= Quimioluminescéncia
RAI= Radioimunoensaio

Tanto a Australia, quanto a Nova Zelandia, demonstraram prevaléncias de

hipovitaminose D surpreendente nos estudos expostos no Quadro V.

IV.4.4- ORIENTE MEDIO E ASIA

Apesar de se situar entre latitudes com importante incidéncia solar, o Oriente

Médio (15° - 36°N), juntamente com o continente africano (35°S - 37°N), registra as maiores

taxas de raquitismo do mundo (123; 124). Nessa regido, os niveis de 25(OH)D sdo menores em
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mulheres do que em homens o que chama a atencdo para uma possivel influéncia

comportamental na faléncia da manutencdo adequada de niveis de vitamina D. Nas mulheres, 0s

menores niveis de 25(0OH)D sdo observados nas usam o tradicional traje com véu, hijab, ou de

trajes completamente velados, nigab (107). Entretanto, estudos envolvendo diferentes paises

asiaticos demonstraram, com raras exce¢des, uma alta prevaléncia de hipovitaminose D em

ambos o0s sexos e em diferentes idades. O Quadro VI mostra que e a prevaléncia de

hipovitaminose D é digna de ateng&o nos paises do Oriente Médio e Asia.

Quadro VI. Caracteristicas dos estudos de prevaléncia de hipovitaminose D

realizados no Oriente Médio e Asia levantados pelo autor.

Autor, ano

Harinarayan
et al, 2004
(125)

Zargar et al,
2007 (126)
Beloyartseva et
al, 2012 (127)
Alsuwadia et
al, 2013 (128)
Hovsepian et
al, 2011 (129)
Sayed-Hassan
et al, 2014
(130)
Hashemipour
et al, 2004
(131)

Kim et al, 2014
(132)
Yoshimura et
al, 2013 (133)
Dorjgochoo et
al, 2012 (134)

Populacéo

Adultos
saudaveis

Adultos
saudaveis
Profissionais
de saude
Adultos
saudaveis
Adultos
saudaveis
Adultos
saudaveis

Adultos
saudaveis

Adultos
saudaveis
Adultos
saudaveis
Adultos
saudaveis

Idade, anos
8

47 +1,3

28,1+4,9
42,7+6,8
37,4113
41,4 +14,0

34,1+9,9

20 -64

64,9+0,3
671+111

Mediana
61¥

n

316

92

2.119

488

1.111

372

1.210

17.045

1.683

1.460

Local

india

India
India
Arabia
saudita

Ird

Siria

Ird

Coréia
Japdo

China

Hipovit
D,
ng/mL*

<30

<20
<30
<30
<30

<30
<30

<243
<30

<30

Método

RAI

RAI
RAI
RAI
RAI

Quimiol

RAI

RAI
RAI

Quimiol

Prevaléncia

69,0%

83,0%
84,0%
52,5%
70,4%

99,2%

81,3%

80,0%
82,5%

96,1%

§ Idade expressa em média + DP, intervalo de idades ou mediana.

*Ponto de corte para hipovitaminose D adotado pelo estudo.

Quimiol= Quimioluminescéncia

RAI= Radioimunoensaio
¥ Estudo ndo forneceu da distancia interquartilica
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IV.4.5- AFRICA

Existem poucos estudos sobre a prevaléncia de hipovitaminose D no

continente africano e a maioria dos estudos encontrados envolvem pacientes portadores de HIV.

Os estudos publicados possuem poucos dados a respeito da prevaléncia de hipovitaminose em

adultos, possuindo em muitos casos apenas a média de vitamina D. Abaixo, Quadro VII que

detalha os estudos levantados sobre prevaléncia no continente africano.

Quadro VII. Caracteristicas dos estudos de prevaléncia de hipovitaminose D

levantados pelo autor.

Autor, ano

Aly et al, 2014
(135)

Allali et al,
2009 (136)

El Maghraoui
et al, 2012
(137)

Glew et al,
2010 (138)

Glew et al,
2010 (138)
Meddeb et al,
2005 (139)
Haarburger et
al, 2009 (140)

Populacéo

Idosos
saudaveis
Mulheres
saudaveis
Mulheres

com fratura
vertebral
Mulheres
mugulmanas
saudaveis
Homens
saudaveis
Adultos
saudaveis
Populacéo
geral

Idade,
anos 8§

67,7+6,7
50,0+9,3

58,8 +8,2

55,5+13,5

47,6 +8,3
20-60

02 -64

173

415

178

29

22

389

216

Local

Egito
Marrocos

Marrocos

Nigéria

Nigéria
Tunisia

Africa do
Sul

Hipovit
D,
ng/mL*
<30
<30

<30
<30

<30
<10

<18

Método

Quimiol
Quimiol

Quimiol

HPLC

HPLC
RAI

HPLC

Prevaléncia

26,0%
91,0%

85,3%

83,0%

45,0%
47,6%

37,0%

8§ Idade expressa em média + DP, intervalo de idades ou mediana.

*Ponto de corte para hipovitaminose D adotado pelo estudo.

Quimiol= Quimioluminescéncia

RAI= Radioimunoensaio

Os niveis de vitamina D s&o baixos tanto no Oriente Médio quanto na Africa.

Os pontos de corte para definir hipovitaminose D nos estudos do continente africano divergem

tanto dos da Endocrine Society quanto do IOM, o que poderia justificar prevaléncias

discordantes de hipovitaminose D em outras localiza¢Ges geogréficas do globo, sobretudo nos de

47



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=El%20Maghraoui%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24877635
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Meddeb%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15197539

raca negra. Os estudos na Africa levantaram como preditores de hipovitaminose D: idade

avancada, sexo feminino, uso de vestimentas conservadoras tipicas, baixo nivel socio econémico

e residéncia em &rea urbana (141).

IV.4.6- AMERICA DO NORTE

Existem indmeros estudos avaliando a prevaléncia de hipovitaminose D na

América do (6; 142-146). Abaixo, Quadro VIII com os principais estudos realizados na América

do Norte levantados pelo autor.

realizados no continente norte americano levantados pelo autor.

Quadro VIII. Caracteristicas dos estudos de prevaléncia de hipovitaminose D

Autor, ano Populacéo Idade, n Local Hipovit | Método | Prevaléncia

anos 8§ D,

ng/mL*

Ginde et al, Populacéo >12anos | 13.369 | EUA <30 RAI 77,0%
2009 (6) geral
Forrest et al, Populacao >20anos | 4.495 | EUA <20 RAI 41,6%
2011 (142) geral
Gepner et al, Adultos 60,1+9,4 | 2.580 EUA <30 RAI 66,0%
2014 (146) saudaveis
Holick et al, Mulheres p6s- | 71,1+9,0 | 1.536 | EUA <30 Quimiol 52,0%
2005 (147) menopausadas
Langlois et al, Populacao 06 -79 5.306 | Canada <30 Quimiol 64,6%
2010 (143) geral
Genuis et al, Populacdo 1 1.443 | Canada <30 Quimiol 68,3%
2009 (144) geral

§ Idade expressa em média + DP ou intervalo de idades.

*Ponto de corte para hipovitaminose D adotado pelo estudo.

Quimiol= Quimioluminescéncia

RAI= Radioimunoensaio
9 Pediatrica até > 60 anos

Merece mencdo um dos mais importantes estudos populacionais nos EUA.

Ginde et al avaliaram dados do NHANES I11 (1988-1994) com 18.883 participantes e dados do

NHANES 2001-2004 com 13.369 participantes. O NHANES (National Health and Nutrition
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Examination Survey) é um programa continuo realizado pelo National Center for Health
Statistics para avaliar a salde e estado nutricional da populagdo ndo institucionalizada residente
nos EUA e acompanhar suas mudancas ao longo do tempo. Os autores encontraram média de
vitamina D mais baixa no estudo mais recente (30 ng/mL vs 24 ng/mL) e prevaléncia de
hipovitaminose D mais elevada no segundo estudo (55% vs 77%) (6).

Em outro estudo usando o importante banco de dados do NHANES, Forrest et
al analisaram dados do periodo compreendido entre 2005 — 2006, com 4.495 participantes,
encontrando média de vitamina D ainda menores do que Ginde et al (19,9 + 8,5 ng/mL) e
deficiéncia de vitamina D [25(OH)D < 20 ng/mL] em 41,6% dos avaliados (142). As maiores
prevaléncias de hipovitaminose D foram nos negros (82,1%) e nos hispanicos (69,2%) (142).

Mesmo paises sem historico de deficiéncia nutricional e com alimentos
enriquecidos de vitamina D ndo estdo livres da alta prevaléncia de hipovitaminose D

documentadas nos estudos publicados.

IV.4.7- AMERICA DO SUL

S&o poucos os estudos sobre prevaléncia de hipovitaminose D no continente
sul-americano. A maioria dos estudos € com namero pequeno de participantes e alguns paises
ndo possuem dados sobre essa prevaléncia. Logo abaixo, Quadro IX com principais
caracteristicas dos estudos realizados na América do Sul, excluindo o Brasil.

Os poucos estudos sul-americanos revelam niveis de vitamina D muito abaixo
do sugerido como saudavel pelo Endocrine Society.

Quadro IX. Caracteristicas dos estudos de prevaléncia de hipovitaminose D

realizados na América do Sul levantados pelo autor.
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Autor, ano Populacéo Idade, n Local Hipovit | Método | Prevaléncia

anos § D,

ng/mL*

Oliveri et al, Idosos saudaveis >65 339 | Argentina <30 RAI 98,0%
2004 (148)
Fradinger et Mulheres 40-90 | 357 | Argentina <20 RAI 69,2%
al, 1999 (149) saudaveis
Gonzalez et Mulheres pds 63,7+9,7 | 60 Chile <20 Quimiol 60,0%
al, 2007 (150) menopausadas
Sud et al, Idosos saudaveis | 69,0+ 7,2 | 108 | Guatemala <30 RAI 96,3%
2010 (151)

§ Idade expressa em média £ DP ou intervalo de idades.
*Ponto de corte para hipovitaminose D adotado pelo estudo.
Quimiol= Quimioluminescéncia

RAI= Radioimunoensaio

IV.4.8- BRASIL

No Brasil, a hipovitaminose D também mostra uma prevaléncia relevante,
conforme resumido no Quadro X.

Um estudo envolvendo diferentes cidades e regides do Brasil, avaliou 1.933
mulheres, com idades entre 60 e 80 anos, encontrou media de 25(OH)D de 27,2 ng/mL e
prevaléncia de hipovitaminose D de 68,3% (35).

Oliveira et al avaliaram 160 adolescentes com idade entre 15 e 17 anos
residentes em Juiz de Fora- MG e observaram hipovitaminose D em 71,8% dos estudados (152).
Em Belo Horizonte- MG, Silva et al avaliaram dos 180 individuos de ambos 0s sexos, com
média de idade de 58,87 anos e atendidos em um ambulatério de endocrinologia. Eles
encontraram prevaléncia de hipovitaminose D de 42% (153)

Garcia et al avaliaram 332 individuos residentes na cidade de Séo Paulo- SP,
com media de idade de 50 anos, encontrando hipovitaminose D em 86% dos avaliados e média
de 25(0OH)D de 22,3 ng/mL (154). Unger et al encontraram prevaléncia de 77,4% de
hipovitaminose D no final do inverno ao avaliarem 603 adultos saudaveis da cidade de S&o Paulo

com idade variando de 18 a 90 anos (155).
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Premaor et al avaliaram 73 residentes de medicina em um Hospital de Porto

Alegre, com média de idade de 26,4 + 1,9 anos, e verificaram niveis de 25(OH)D abaixo de 20

ng/mL em 57,4% dos participantes (156). Também na regido sul do Brasil, Scalco et al

encontraram hipovitaminose D ( 25-hidroxivitamina D abaixo de 20 ng/mL) em 85,7% dos 102

individuos idosos com média de idade de 77,8 anos (157).

Da regido nordeste, encontramos Neves et al que documentaram uma

prevaléncia de hipovitaminose D de apenas 33% ao avaliarem 91 idosos, de ambos 0s sexos,

com média de idade de 69,7 anos, residentes em Jodo Pessoa- PB (158).

Quadro X. Caracteristicas dos estudos de prevaléncia de hipovitaminose D

realizados no Brasil levantados pelo autor.

Autor, ano Populacéo Idade, n Local | Hipovit | Método | Prevaléncia

anos § D,

ng/mL*

Arantes et al, | Mulheres pos 67,1+5,2 | 1.933 | Brasil <30 RAI 68,3%
2013 (35) menopausadas
Oliveira et al, | Adolescentes 15 - 17 160 Brasil <30 Quimiol 71,8%
2014 (152) saudaveis
Silva et al, Adultos saudaveis 58,87 ¥ 180 Brasil <30 HPLC 42,4%
2008 (153)
Garciaetal, | Adultos saudaveis 50 £ 15 332 Brasil <30 HPLC 86,0%
2013 (154)
Premaor et Residentes de 264+19 | 73 Brasil <20 Quimiol 57,4%
al, 2008 (156) | medicina
Scalco et al, Idosos saudaveis 778+9,0 | 102 Brasil <20 1 85,7%
2008 (157)
Neves et al, Idosos hipertensos 69,7+7,0 91 Brasil <30 Quimiol 33,0%
2012 (158)

§ Idade expressa em média + DP ou intervalo de idades.

*Ponto de corte para hipovitaminose D adotado pelo estudo.
Quimiol= Quimioluminescéncia
RAI= Radioimunoensaio

¥ Nao fornecido o DP da média de idade.
1 N&o fornecido o método de dosagem da 25(OH)D.
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A maioria dos dados sobre prevaléncia de hipovitaminose D do Brasil se
encontram nas regides Sul e Sudeste, com uma caréncia de dados na regido Norte, Nordeste e

Centro-Oeste do pais.

IV.4.9- DIABETICOS TIPO 2

Consistente com a hipotese de que a deficiéncia de vitamina D e a diabetes
estdo relacionados, paises como india, Aréabia Saudita, Paquistdo e norte da Africa, com alta
prevaléncia de insuficiéncia e deficiéncia de vitamina D, tém sido associados com uma maior
prevaléncia de diabetes (159; 160).

Aparentemente, os diabéticos estdo mais sujeitos a hipovitaminose D do que a
populacdo geral. Bellastella et al avaliaram 122 individuos adultos portadores de DM2
encontrando uma prevaléncia de hipovitaminose D em 81% e média de 25(OH)D menor nos
diabéticos ao compara-los com 100 individuos ndo diabéticos (22,3 £ 6,09 ng/mL vs 34,3 + 7,2
ng/mL, p<0,001) (161). Outro estudo caso-controle feito com 210 pacientes de descendéncia
asiatica residentes na Inglaterra (170 com DM2 e 40 sem a patologia) ndo encontrou diferenca
nos niveis de 25(OH)D entre portadores de DM2 e ndo diabéticos [29,6 nmolL (11,8 ng/mL) vs
30,5 nmolL (12,2 ng/mL), p=0,6] (16). Neste estudo houve maior prevaléncia de hipovitaminose
D nos diabéticos (ponto de corte para hipovitaminose D foi de 50 nmol/L ou 20 ng/mL), porém
sem significancia estatistica (83% vs 70%, p=0,07). Entretanto, as avaliacbes se mostraram
estatisticamente significantes ao se comparar a prevaléncia de hipovitaminose D no sexo
masculino com DM2 e sem DM2 (82,5% vs 57,9%, p=0,02) o que ndo foi verificado nas

mulheres (84,2% vs 83,3%, p=0,6) (16). A hipovitaminose D possuiu associa¢do independente
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com HbA1C em mulheres com DM2. De modo interessante, DM2 foi encontrado como preditor
independente para hipovitaminose D (RC 3,18; 95% IC 1,18-8,55; p=0,022) (16).

Al-Timimi et al, ao realizarem um estudo caso-controle, avaliaram 337 DM2 e
146 saudaveis, de ambos os sexos e média de idade de 49 anos. Eles encontraram niveis mais
baixo de 25(OH)D nos diabéticos (25,6 ng/mL vs 34,1 ng/mL, p<0,01) e maior prevaléncia de
hipovitaminose D [25(OH)D < 25 ng/mL] nos DM2 (58,1% vs 30,08%, p<0,001) (162).

Ao contrapor 66 mulheres p6s-menopausadas portadoras de DM2 com 733
controles, Isaia et al encontraram niveis de 25(OH)D mais baixos nas diabéticas (11 ng/mL vs 9
ng/mL, p <0,008) e prevaléncia de deficiéncia de vitamina D [25(OH)D < 5 ng/mL] maior nas
DM2 (39 vs 25%, p ndo informado) (163). Contrapondo-se ao exposto, Hidayat et al ndo
encontraram significancia estatistica entre deficiéncia de vitamina D [25(OH)D < 20 ng/mL] ao
comparar 40 portadores de DM2 e 38 nédo diabéticos com média de idade de 71,2 anos (164).

Quanto aos riscos de desenvolver diabetes ou disfuncdo glicémica, alguns
estudos foram publicados e novos estudos estdo sendo desenhados para avaliar se a reposicao de
vitamina D é capaz de influenciar ou ndo na evolucgdo para diabetes tipo 2 (165; 166). Um estudo
de corte transversal realizado com 216 adolescentes do sexo feminino do Ird encontrou
prevaléncia de 96% de hipovitaminose D com média de vitamina D de 7,26 ng/mL, mostrando
uma associacao inversa entre os niveis de vitamina D e a glicemia de jejum (B = -0.143, p=0.04)
(166).

Um importante fator para os baixos niveis de 25(OH)D é a raca. Existe uma
maior prevaléncia de hipovitaminose D nas ragas mestica e negra, populacdes com maior
resisténcia a insulina, obesidade, DM2 e DCV (167). Entretanto, dados do NAHNES 11l néo

mostraram associacdo significativa entre 25(OH)D e resisténcia a insulina em negros, mas
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demonstrou em hispanicos e caucasianos (19). As disparidades na relagéo entre vitamina D e
resisténcia a insulina em estudos pregressos, devido a diferencas de ragas, necessitam ser mais
bem investigadas quanto a capacidade de resposta tecidual e limiares de normalidade (167).
Existem poucos estudos avaliando os efeitos da reposicdo de vitamina D em DM2 com
resultados inconsistentes e alguns incluindo pacientes sem hipovitaminose D o que dificulta
conclusdes precisas (168-170).

Quadro XI. Caracteristicas dos estudos de prevaléncia de hipovitaminose D em

portadores de DM2 levantados pelo autor.

Autor, ano Populagéo Idade, n Local Hipovit | Método | Prevaléncia

anos § D,

ng/mL*

Bellastella et al, DM?2 55+8,85 | 122 Italia <30 Quimiol 81,0%
2014 (161)
Tahrani et al, DM2 63+9 210 Inglaterra <20 HPLC 83,0%
2010 (16)
Al-Timimi et al, DM2 49,7+9,7 | 337 Iraque <25 ELISA 58,1%
2013 (162)
Isaia et al, 2001 DM2 q 66 Italia <5 RAI 39,0%
(163)
Hidayat et al, DM2 71,2+6,0 | 40 Indonésia <20 RAI 75,0%
2010 (164)

§ Idade expressa em média + DP.

*Ponto de corte para hipovitaminose D adotado pelo estudo.
Quimiol= Quimioluminescéncia

RAI= Radioimunoensaio

9 N&o fornecida a idade dos participantes do estudo.

IV.5- VITAMINA D E DIABETES MELLITUS TIPO 2

A DM2 apresenta, sobretudo, duas importantes alteracdes fisiopatologicas: 1)
aumento da resisténcia a acdo insulinica (compensacdo das células beta) e, 2) alteracdo na
secrecdo de insulina secundaria a uma deterioracdo funcional progressiva e apoptose de células

beta (descompensacéo das células beta) (171; 172). Fatores ambientais desempenham importante
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papel nesse processo, seja como gatilho ou conferindo efeitos de protecdo ou aceleracdo do
adoecer (171). Coincidentemente, a hipovitaminose D e a DM2 compartilham alguns fatores de
risco, tais como: excesso de peso, idade, inatividade fisica (o que pode ser traduzido como menor
exposicao a areas externas), ragas negra, asiatica e hispanica (172; 173). Além disso, variacoes
sazonais em parametros do controle glicémico de pacientes com DM2 ja foram relatadas (174;
175). Em pacientes portadores de DM2 seguidos no servigo de endocrinologia e metabologia do
Hospital de Chien, em Taiwan, os valores da glicemia de jejum, HbA1C, lipoproteina colesterol
de baixa densidade (LDL-c) e presséo arterial sofreram variacdo sazonal, sendo mais elevados no
inverno, quando a exposicao solar € menor, e mais baixos no verdo (174).

Os efeitos extra-esqueléticos da vitamina D vém ganhando cada vez mais
atencdo da comunidade cientifica (176). Diversos estudos sugerem que baixos niveis de
25(0OH)D aparentemente se relacionam com SM, resisténcia a insulina e DM2 (19; 163; 177-
181), parecendo ser parcialmente associados a uma maior prevaléncia e incidéncia de DM2
(182). A este respeito, Alvarez e Ashraf (172) salientaram que a insuficiéncia e a deficiéncia de
vitamina D parecem ter efeitos diretos e indiretos sobre a secrecdo e acdo da insulina (183; 184).

Experimentalmente, a deficiéncia de vitamina D interfere na biossintese
proteica nas ilhotas pancreaticas, reduzindo progressiva e irreversivelmente a secrecdo de
insulina (177). A deficiéncia de vitamina D parece afetar tanto a sensibilidade & insulina quanto a
funcdo da célula B sem, no entanto, interferir na secregdo de glucagon (180; 184; 185). Um dos
mecanismos de acdo da vitamina D sobre a secrecdo e sintese de insulina envolve a acdo do
calcio sobre as células betas dependente das endopeptidases responsaveis pela clivagem e
conversao da pro-insulina em insulina (180). O célcio ndo é apenas necessario para a exocitose

de insulina, ele tambem desempenha papel na sinalizacdo da glicose circulante (177). Além
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disso, a deficiéncia de vitamina D também se mostrou capaz de reduzir o turnover de insulina em
ratos (186) e seus metabolitos capazes de melhorar a sensibilidade a insulina por upregulation no
receptor de insulina (182). De modo reverso, a deficiéncia insulinica também exerceria
influéncia sobre os niveis de vitamina D ao se associar a menores concentra¢fes da proteina de
ligacdo da vitamina D e dos metabdlitos da vitamina D (187).

Pittas et al (24) sumarizaram as evidéncias bioldgicas que implicariam na
potencial influéncia da vitamina D sobre a homeostase de glicose: 1) presenca de receptores de
vitamina D nas células beta pancreéaticas (188); 2) a expressdo da enzima la-hidroxilase nas
células B capaz de catalisar a conversdao de 25(OH)D em 1,25(0OH)2D (189); 3) a presenca de
resposta a vitamina D no gene promotor da insulina humana (190) e 4) a presen¢a de VDR no
musculo esquelético (191). Adicionalmente, a 1,25(0OH)2D ativa diretamente a transcricdo do
receptor de insulina humano (192), ativa o PPAR- & (peroxisome proliferator activator receptor-
0) (193), estimula a expressao do receptor insulinico e aumenta o transporte de glicose mediado
pela insulina in vitro (194).

Pacientes com elevacdo dos niveis de PTH possuem aumento na prevaléncia de
DM2 e resisténcia a insulina, com melhora dos pardmetros ap6s paratireoidectomia (195). Além
de estimular a secrecdo de insulina pelas células B pancreaticas, a vitamina D também inibe a
sintese de PTH (196). A hipovitaminose D eleva os niveis de PTH que, por sua vez, encontra-se
vinculado a intolerancia a glicose, resisténcia a insulina, sindrome metabo6lica, DM2 e pior
controle do diabetes (197).

Alguns estudos de intervengcdo demonstraram alteracdo no metabolismo da
glicose apés suplementacdo de vitamina D, com redugdo na resisténcia a insulina e melhora

parcial da toleréncia a glicose, aléem de correcdo da secrecdo da insulina em resposta a sobrecarga
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de glicose (180; 182; 198). A reposicao vitaminica também foi capaz de melhorar o clearance de
glicose e a secrecédo de insulina in vivo, independente de fatores nutricionais e niveis séricos de
calcio e fésforo (168; 199; 200).

Estudos realizados em ndo diabéticos foram capazes de mostrar uma
associacao entre niveis de vitamina D e controle glicémico (201). Estudo de corte transversal
realizado com 216 adolescentes do sexo feminino do Ird encontrou uma associagédo inversa entre
0s niveis de vitamina D e a glicemia de jejum (B=-0,143, p=0,04) (166). Von Hurst et al
realizaram um estudo caso-controle, duplo cego, randomizado, com mulheres ndo diabéticas
resistentes a insulina e seguimento de 6 meses apos reposi¢do diaria de 4000 Ul de vitamina D.
No grupo em tratamento, houve melhora significativa na sensibilidade e resisténcia a insulina,
sem efeitos nos niveis do peptideo-C, ou seja, sem alteracdo na secrecdo de insulina (202).

Ao se avaliar a relagdo da vitamina D como fator de risco para
desenvolvimento de DM2, os resultados ndo sdo homogéneos. Scragg et al realizaram um estudo
com dados do NHANES 11, com 6.228 individuos adultos dos quais 2,8% eram diabéticos tipo 2
e verificaram associacdo entre niveis de 25(OH)D e o risco de DM2 em ndo hispanicos brancos e
descendentes de mexicanos (19). Curiosamente, Scragg et al ndo foram capazes de encontrar
associacgdo entre 25(OH)D e risco de DM2 em ndo-hispanicos negros, sugerindo que a raga negra
talvez possua uma reducgéo da sensibilidade aos efeitos da vitamina D (19).

De modo conflitante, um ensaio clinico usando dados do estudo denominado
Randomised Evaluation of Calcium and/OR vitamin D (RECORD), estudo randomizado, duplo
cego, caso-controle, envolvendo 5.292 idosos (média de idade de 77 anos), com seguimento de

2 anos, para avaliar o uso de vitamina D e calcio e o desenvolvimento de DM2 ou deterioragéo
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do controle glicémico em DM2, foi incapaz de encontrar qualquer associac¢do significativa em
suas analises (203).

Estudos de coorte avaliando niveis de 25(OH)D e risco para desenvolver DM2
também obtiveram resultados conflitantes. Num estudo de coorte de 5 anos, com 1.080 coreanos
de ambos os sexos, ndo diabéticos, com média de idade 49,5 anos, apos ajuste para fatores como
obesidade, hipertensdo arterial sistémica (HAS), dislipidemia (DLP) e historia familiar de DM2,
a 25(0OH)D foi identificada como fator de risco para o desenvolvimento de DM2 (204). Outro
estudo que seguiu 7.791 individuos ndo diabéticos por 8 anos, encontrou uma associagao inversa
entre niveis de 25(OH)D e risco de desenvolver DM2 em mulheres, mas ndo em homens (205).
J& noutra coorte, parte do estudo Progetto Veneto Anziani (Pro.V.A.), com 2.227 participantes de
ambos 0s sexos, sem diagnostico prévio de DM2, maiores de 65 anos, com seguimento médio de
4,4 anos, ndo foi observada associacdo significativa entre niveis de 25(OH)D e risco de
desenvolver DM2 (206).

Estudos sobre hipovitaminose D em individuos com diagndstico prévio de
DM2 vém ganhando espacgo na comunidade cientifica (207). Um estudo caso-controle realizado
na Itdlia comparando mulheres pds-menopausadas diabéticas e saudaveis, encontrou niveis
menores de 25(OH)D e prevaléncia mais elevada de hipovitaminose D nas diabéticas (163).
Outro estudo, realizado mais recentemente na Grécia, ao comparar individuos de ambos o0s sexos
e média de idade de 56,8 anos, encontrou dados similares. Esse estudo também encontrou uma
relacdo inversa entre os niveis de 25(OH)D e HbAL1C (r? = 0.058, p=0,008) sugerindo um efeito
da vitamina D no controle glicémico (208).

Estudos de intervencdo encontram resultados conflitantes quanto a influéncia

da reposicdo de vitamina D sobre o controle glicémico (209-217). Um estudo caso-controle,
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randomizado, duplo-cego com 55 pacientes de ambos 0s sexos portadores de DM2 ha mais de 10
anos, média de idade 63,7 anos, com seguimento de 6 meses, aplicando 300.000 Ul
intramuscular (IM) de vitamina D3 na primeira dose e, ap6s 3 meses de intervalo, uma segunda
dose de vitamina D3 IM de 150.000 Ul, demonstrou interferéncia positiva do uso da vitamina
D3, com melhora na sensibilidade a insulina, avaliada pelo homeostasis model assessement
resistance index (HOMA-IR) e nos niveis de HbAL1C (218). Nikooyeh et al ao realizarem estudo
de intervencdo com 90 individuos diabéticos e uso de 1.000 Ul de colecalciferol ao dia,
associado ou ndo ao uso de calcio por 12 semanas, observaram que os individuos em uso de
vitamina D obtiveram melhora da HbALC, resisténcia a insulina, circunferéncia abdominal e
IMC quando comparados ao grupo controle (214).

Contrariando esses achados, Ryu et al, apds estudo de intervencdo com
reposi¢édo de vitamina D por 24 semanas em pacientes com DM2, ndo encontraram diferenca no
controle glicémico e no HOMA-IR (219). Harris et al também ndo encontraram qualquer efeito
na secrecdo ou sensibilidade a insulina, tampouco no perfil glicémico ap6s intervencdo com
vitamina D por 12 semanas em pacientes pré-diabéticos, ou com diagnostico recente de DM2, e
excesso de peso e negros (220).

Joergensen et al realizaram uma coorte com 289 portadores de DM2 de ambos
0 sexos, média de idade 54 anos e seguimento médio de 15 anos para avaliar se a deficiéncia de
vitamina D seria preditora de aumento de mortalidade por todas as causas e cardiovascular.
Mesmo quando corrigido para outros fatores como microalbuminuria, HbA1C, tempo de duracao
da DM2 e fatores de risco convencionais para mortalidade cardiovascular, esse estudo encontrou
a hipovitaminose D como preditor independente para aumento de risco na mortalidade por todas

as causas (RC 2,03; IC 95% 1,31-3,13) e causas cardiovasculares (RC 1,90; IC 95% 1,15-3,10)
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(221). Breslavsky el al encontraram, em estudo de intervencdo com uso diario de 1000 Ul de
vitamina D3 por 12 meses em pacientes DM2, melhora na calcificagdo da aorta sem modificacéo
dos pardmetros metabdlicos sugerindo um beneficio cardiovascular no uso da vitamina D nesse
perfil de paciente (211). De modo divergente, Yiu et al ndo encontraram mudanca na funcao
endotelial em pacientes DM2 apds reposicdo com altas doses de vitamina D (5.000 Ul/dia) por
12 semanas (222).

N&o ha davidas da existéncia de um vinculo entre vitamina D, niveis de célcio
e DM2 (182). No entanto, estudos de intervengdo, particularmente os ensaios randomizados, séo
limitados. Além disso, os estudos de intervencdo foram realizados por um curto periodo de
tempo comparado ao tratamento a longo prazo para uma doenca cronica como a DM2. Portanto,
ndo seria razoavel extrapolar conclus@es de ensaios curtos com um tratamento pelo resto da vida
do paciente (182). A comunidade médica segue aguardando mais evidéncias sobre vinculos entre

vitamina D e DM2, considerando diferentes ragas, idades, sexo e tempo de doenca.
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IV.6- VITAMINA D E RISCO CARDIOVASCULAR

Alguns dos fatores de risco conhecidos para DCV sdo: hipertensao arterial,
elevacdo de LDL-c, baixos niveis de HDL-c, hiperuricemia, elevacdo dos niveis de glicose,
tabagismo, sedentarismo e elevacéo da relacdo cintura/quadril (223-227). No entanto, a etiologia
da DCV ndo se encontra completamente explicada. Dados epidemioldgicos indicam que a
latitude geogréfica, a altitude, as estacbes do ano e o local de residéncia (urbano ou rural)
interferem na mortalidade cardiovascular, porém, nenhuma explanacdo para a origem comum
dessas associacdes foi validada. O que todos esses fatores ambientais possuem em comum € a
influéncia da incidéncia solar e exposi¢do humana aos raios UVB (23; 223).

Parece haver uma relacdo entre deficiéncia de vitamina D e desfecho
cardiovascular (23; 76; 228; 229). A presenca de VDR e enzimas capazes de metabolizar a
vitamina D em vasos arteriais, coracdo e demais tecidos de relevancia para a patogénese das
doencas cardiovasculares ja sdo documentadas (230). O proprio calcitriol € um importante
regulador ndo apenas do metabolismo sistémico do calcio, mas também do metabolismo
intracelular desse ion em diversos tecidos, além de ser um conhecido regulador das citocinas pré-
inflamatdrias e anti-inflamatorias, mecanismos que pode ter importante papel na DCV (23). A
vitamina D também afeta diferentes vias capazes de contribuir para as doencas cardiovasculares,
incluindo a proliferacdo e crescimento de células do musculo liso vascular, hipertrofia das
celulas do miocardio, calcificagdo vascular, regulacdo do sistema renina-angiotensina, controle
da pressdo arterial e resisténcia a insulina pelas células pancreaticas (23-30; 230). Além disso, a
deficiéncia de vitamina D é geralmente acompanhada de elevagdo dos niveis de PTH. O

paratormonio é capaz de promover doenca cardiovascular por aumentar a pressdo arterial, causar
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hipertrofia miocéardica, possuir acdo pro-arritmica, reduzir a contratilidade miocérdica e
aumentar o risco coronariano por calcificacdo vascular e calcificacdo de valvulas cardiacas (231;
232). Tudo isso torna o sistema cardiovascular um provavel alvo da vitamina D. De tal modo que
0s potenciais efeitos da vitamina D na prevencdo ou tratamento das doencas cardiovasculares
parecem biologicamente plausiveis (233).

Estudos experimentais sugerem protecdo cardiovascular pela vitamina D,
incluindo reducdo nos niveis de PTH, agdo anti-aterosclerdtica e anti-inflamatdria, efeitos
classicos capazes de reduzir o risco cardiovascular (230; 234). Apesar de diferentes estudos
tentarem definir a correlacdo entre os fatores de risco conhecidos para DCV e niveis séricos de
vitamina D (24; 180; 235; 236), ndo ha consonancia suficiente entre os resultados (237).

O estudo Intermountain Heart Collaborative, realizado para avaliar a
prevaléncia de hipovitaminose D e fatores de risco cardiovascular, incluindo morte, contou com
a participacdo de 41.504 individuos da populacdo geral norte americana. O estudo encontrou
associagdo entre hipovitaminose D e aumento na prevaléncia de diabetes, HAS, DLP e doenca
arterial periférica. Os niveis de vitamina D também se encontravam associados com
coronariopatia, infarto agudo do miocardio (IAM), insuficiéncia cardiaca congestiva, acidente
vascular encefalico (AVE) e morte (238).

Reis et al foram capazes de demonstrar associacdo entre hipovitaminose D e
hipertensdo, sindrome metabdlica e hiperglicemia apds avaliar 3.577 adolescentes de 12 a 19
anos (239). O estudo Epidemiologische Studie zu Chancen der Verhitung, Friiherkennung und
optimierten Therapie chronischer Erkrankungen in der &lteren Bevolkerung (ESTHER), um
estudo de coorte alemao envolvendo aproximadamente 10.000 individuos de ambos o0s sexos

com idade entre 50 e 74 anos, demonstrou que a deficiéncia de vitamina D aumentou a
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mortalidade cardiovascular ap6s um seguimento médio de 9,5 anos. Os niveis de 25(0OH)D e
todas as causas de mortalidade demonstraram uma associagdo inversa quando esses se
encontravam abaixo de 30 ng/mL (240). No estudo Framingham Off Spring, realizado em 1.739
individuos sem prévia histéria de DCV, encontrou RC 1,80 (95% IC, 1,05 — 3,08) para
desenvolvimento do primeiro evento cardiovascular em pacientes com 25(OH)D abaixo de 10
ng/mL quando comparado com os de niveis acima de 15 ng/mL, apds 5 anos de seguimento (76).

Em pacientes portadores de DM2 uma provavel relacdo entre o nivel sérico de
vitamina D e eventos cardiovasculares, como 1AM, doenga arterial periférica, acidente vascular
cerebral e AVE vem sendo considerada (32; 181; 241-243). Sugerindo que a hipovitaminose D
seria capaz de acelerar eventos cardiovasculares por elevar parametros de risco cardiovascular,
Yilmaz et al encontraram em pacientes com DM2 portadores de hipovitaminose D menores
valores de HDL-c e maiores niveis de HbA1C e &cido urico (33). Estudo de coorte com 15 anos
de seguimento feito na Dinamarca em 289 pacientes com DM2 de ambos 0s sexos demonstrou
que os mais baixos niveis de vitamina D (abaixo de 5 ng/mL) foram fortes preditores
independentes de mortalidade por todas as causas, incluindo causas cardiovasculares,

independente de controle glicémico e fatores de risco convencionais (221).

IV.6.1- PROTEINA C REATIVA

Diversas vias podem ser consideradas como mecanismos importantes para a
salde cardiovascular, no entanto, a inflamacdo é reconhecidamente um mecanismo chave na
aterosclerose (221). A proteina C reativa ultrassensivel tem sido um dos biomarcadores para
inflamacdo cardiovascular mais extensivamente estudado e um indicador de doenca e risco de

eventos, independente dos tradicionais fatores de risco (244).
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Ao avaliar fatores inflamatdrios influenciaveis pela vitamina D, estudo alemédo
realizado com 2.723 individuos da populagdo geral, de ambos os sexos e idade entre 25 e 88
anos, encontrou um potencial envolvimento entre a 25(OH)D e o processo inflamatério cronico.
Nesse estudo, pacientes portadores de hipovitaminose D possuiam um aumento nos niveis de
PCR-ultra e fibrinogénio (245).

Murr et al, ao avaliar 2.015 individuos portadores de doenca arterial
coronariana prévia, encontraram uma fraca, porém significante, correlacdo inversa (r=-0,142;
p<0,0001) entre os niveis de 25(0OH)D e PCR-ultra (246).

Cigolini et al., em um estudo caso-controle comparando pacientes néo
diabéticos e portadores de DM2, considerando hipovitaminose D como niveis de 25(OH)D
abaixo de 20 ng/mL, examinando a relacdo entre niveis de vitamina D e DCV demonstraram
hipovitaminose D era mais frequente em pacientes DM2 e, nesse perfil de paciente, era mais
comum em mulheres. Além disso, as mulheres diabéticas com hipovitaminose D possuiam niveis
mais elevados de HbA1C, triglicerideos (TG), PCR-ultra e fibrinogénio quando comparadas as
diabéticas suficientes para 25(OH)D. O estudo sugeriu que risco cardiovascular associado a
hipovitaminose D deve ser mediado por elevacdo plasmatica de marcadores inflamatérios como
PCR-ultra e Fibrinogénio, e indicou a suplementacéo racional dessa vitamina (32).

J& um estudo norte americano realizado com dados da coorte NHANES 2001 —
2006, com 15.167 individuos da populacdo geral, observou que, quando os niveis da 25(0OH)D
estavam abaixo de 21 ng/mL, havia uma relagéo inversa entre a 25(OH)D e PCR-ultra. Quando
os valores de 25(OH)D eram maiores ou iguais a 21 ng/mL, observou-se uma relacéo direta com
aumento dos valores de PCR-ultra. Esse estudo levantou a hipotese de que papel da

suplementacdo da vitamina D na reducdo do processo inflamatorio pode ser benéfico apenas
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quando os valores de 25(OH)D sdo mais baixos, com possiveis efeitos deletérios para niveis de

25(OH)D mais elevados (247).

IV.6.2- ACIDO URICO

A hiperuricemia ocorre com maior frequéncia em pacientes de alto risco
cardiovascular além de ser um fator independente para mortalidade por doencas
cardiovasculares. Isso pode ser explicado pela sua capacidade de reduzir os niveis locais de
oxido nitrico no tecido endotelial e estimular a hipertrofia da musculatura lisa vascular (227;
248).

Curiosamente, a hiperuricemia parece ser capaz de reduzir a fracdo ativa da
vitamina D. Em estudo experimental realizado em ratos, Chen et al encontraram supressdo da
enzima 1-OHase pela hiperuricemia levando a queda nos niveis de 1,25(0OD)2D e elevagdo nos
niveis de PTH sugerindo uma potencial implicacdo em humanos (249).

Existem poucos estudos relacionando vitamina D e acido Urico. Na tentativa de
avaliar a relacdo entre hipovitaminose D e niveis de acido Urico, um estudo de corte transversal,
realizado na Asia, envolvendo 1.726 mulheres com idade acima de 30 anos, encontrou
significante associacdo nas mulheres pds-menopausadas (RC 2,38; IC 95% 1,47 — 3,87) (250).
Barceld et al realizaram um estudo de corte transversal com 826 pacientes portadores de apnéia
do sono. Nesse estudo ndo foi encontrada qualquer associacao significante entre diferentes niveis
de 25(OH)D e 4cido urico (201).

De modo contraditorio, um estudo de intervencdo, randomizado, duplo-cego,

realizado com 192 mulheres pds-menopausadas, com média de idade de 74,6 anos, avaliou a
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reposicao de vitamina D e calcio ap6s seguimento de um ano e encontrou nivel de acido Urico

maior nas mulheres em uso de célcio e vitamina D quando comparados com placebo (251).

IV.6.3- OBESIDADE

Evidencias sugerem que o sistema endocrinologico da vitamina D esteja
vinculado a obesidade (252; 253). Algumas causas vém sendo aventadas para explicar essa
associacdo, tais como menor exposicdo solar dos obesos devido a sua menor mobilidade,
sedentarismo ou habitos de vestimentas, além de sequestro da vitamina D pelos adipdcitos (33;
254; 255). No entanto, excesso de peso pode também ser consequéncia e ndo causa dos baixos
niveis de 25(0OH)D. Néo estdo esclarecidos ainda quais os efeitos da vitamina D nos adipdcitos e
adipocinas (254), entretanto, a vitamina D possui uma estreita relacdo com os niveis de PTH e o
excesso de peso é inversamente relacionado com niveis séricos de 25(OH)D e diretamente
relacionado com os niveis de PTH (96; 183; 255; 256). O aumento nos niveis de PTH promove
um aumento do influxo de calcio nos adipdcitos causando aumento na lipogénese e inibicdo da
lipolise (253). De modo que o PTH parece ser um fator de risco para obesidade além de ser
capaz de aumentar o ganho de peso (256; 257). Além disso, o hiperparatireoidismo se encontra
vinculado a elevacdo de proteinas de fase aguda (197) auxiliando a esclarecer como a
hipovitaminose D pode agir como fator de risco para doencas cardiovasculares (19; 32).

Tepper et al avaliaram preditores capazes de influenciar na reposicdo de
vitamina D. Eles encontraram o IMC como o indicador mais robusto capaz de afetar a resposta a
suplementacdo de vitamina D em homens saudaveis entre 25 e 65 anos, sugerindo que ajustes
quantitativos nas doses de suplementacdo de vitamina D talvez se tornem necessarios para

homens obesos (258). Um estudo australiano de coorte prospectivo com seguimento de 5 anos,
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incluindo 4.164 adultos de ambos os sexos, média de idade 50 anos, maioria caucasianos,
procurou avaliar os niveis de vitamina D e a incidéncia de sindrome metabdlica. Os autores
observaram um risco aumentado (RC 1,74; IC 95% 1,28-2,37) no desenvolvimento de sindrome
metabdlica nos participantes com 25(OH)D abaixo de 23 ng/mL quando comparados com 0S
niveis de vitamina D acima de 34 ng/mL. Hipovitaminose D também se associou a maior

circunferéncia abdominal, resisténcia a insulina, elevacéo de TG e glicemia de jejum (259).

IV.6.4- LIPIDES
Dados sobre o envolvimento da vitamina D na regulacdo da concentracao

lipidica, um importante fator de risco para DCV, permanecem inconsistentes (260-262).

Ao se investigar qual seria a influencia da hipovitaminose D no aumento do
risco de doenca cardiovascular em paciente com DM2, Oh et al encontraram sinalizacao
reduzida de receptor de vitamina D nos macrofagos capazes de fagocitar a LDL-c oxidada o que
aceleraria a calcificacdo arterial e o possivel desenvolvimento de DCV nesse perfil de paciente
(263).

Estudo realizado na Coréia, com dados do Korean National Health and
Nutrition Examination Survey (KNHANES), avaliando 4.364 mulheres p0s-menopausadas
revelou que niveis mais elevados de vitamina D encontravam-se associados inversamente com
niveis tensionais, triglicerideos e diretamente associados aos niveis de HDL-c (264).

Um estudo de corte transversal realizado na Finlandia, com 909 homens de
idade entre 45 e 70 anos, avaliando as diferentes associacOes entre 1,25(0OH)2D e 25(OH)D com
dislipidemia, encontrou baixos niveis de 1,25(0OH)2D estava associado diretamente com baixos
niveis de HDL-c, enquanto baixos niveis de 25(OH)D estavam associados a niveis mais altos de

colesterol total (CT), LDL-c e TG (265).
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Outro estudo tentando estabelecer a relacdo entre vitamina D e alteragdes
metabolicas em jovens ndo obesos, avaliando 381 jovens com média de idade de 23,9 anos,
encontrou a hipovitaminose D como preditora de niveis mais elevados de LDL-c apenas em
homens (266).

Os mecanismos envolvidos na relagdo entre vitamina D e dislipidemia séo
desconhecidos. Schnatz et al realizaram um estudo experimental com 119 macacos fémeas
ingerindo 1000 Ul ao dia de vitamina D3 e concluiram que baixos niveis de vitamina D estavam
associados a um perfil lipidio mais aterogénico, apresentando elevacdo do colesterol total e
reducdo do HDL-C, com maior risco de progressao para aterosclerose (267).

Estudos de intervencdo para avaliar a relacdo entre vitamina D e lipides ja
foram realizados. Withan et al realizaram um estudo duplo-cego, randomizado feito com 68
pacientes, com média de idade de 63 anos, para testar os efeitos da terapia com altas doses de
vitamina D e ndo encontraram modificagdes dessa reposi¢do nos niveis de colesterol ou glicose
(268). Um estudo para avaliar a reposicdo de cdalcio e vitamina D em mulheres pos
menopausadas com efetivo aumento nos niveis de 25(OH)D e reducdo do PTH ndo mostrou
modificacdo nos parametros lipidicos (269). Estudo caso-controle com seguimento de 5 anos,
fazendo parte do Women's Health Initiative (WHI) avaliou a reposicao de vitamina D e célcio em
1.259 mulheres pds-menopausadas, ndo observando modificacdo no perfil lipidico (270).
Contrastando com esse ultimo, Major et al em estudo duplo-cego, randomizado, com reposi¢éo
de célcio e vitamina D, realizado com mulheres durante intervencdo para perda de peso
encontrou significante queda nos niveis de LDL-c, com uma tendéncia de alteragdes benéficas
nos niveis de HDL-c e CT (271). Estudo de Zittermann et al repondo vitamina D durante 12

meses realizado com pacientes obesos encontrou significancia estatistica na reducdo dos niveis
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de TG, mas ndo nos LDL-c (272). Ndo ha homogeneidade nos dados encontrados em diferentes

estudos intervencionistas.

IV.6.5- HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA

Alguns potenciais mecanismos bioldgicos sdo capazes de dar plausibilidade a
ligacdo entre a vitamina D e o controle pressérico. Dados obtidos do International Study Of
Electrolyte Excretion And Blood Pressure (INTERSALT) revelaram existir um crescimento
linear entre os niveis tensionais ou a prevaléncia de hipertensdo arterial com o aumento da
distancia entre a latitude e a linha do equador (273).

A pigmentacdo escura da pele afeta os niveis de vitamina D e também esta
associada a niveis pressoricos mais elevados (274). Além disso, a radiacdo UVB foi relatada
como capaz de reduzir niveis de pressdo em pacientes com hipertensdo arterial essencial
moderada (275).

Clinicamente niveis de vitamina D estiveram inversamente associados com
niveis pressoricos no NHANES Il (276). Apds seguimento de mais de 4 anos, Forman et al
observaram que baixos niveis de vitamina D (< 15 ng/mL) foram preditores de hipertensdo, com
aumento do risco em 3 a 6 vezes de desenvolver hipertensdo (277).

Um outro estudo em jovens ndo obesos, com média de idade de 23,9 anos,
encontrou a hipovitaminose D como preditora independente de elevagdo na glicemia de jejum e
niveis pressoricos em ambos 0s sexos (266).

A vitamina D esta inversamente associada a atividade do sistema renina-
angiotensina (278). Estudos experimentais demonstram que a 1,25(0OH)2D é capaz de inibir a

expressao da renina no sistema justaglomerular (25; 236; 279; 280). A vitamina D também capaz
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de melhorar a funcéo endotelial, alterar a funcdo do musculo liso e reduzir o nivel do PTH, que
por si s6 € toxico aos vasos e vinculado a hipertrofia ventricular esquerda (281).

O potencial efeito benéfico na pressao arterial com a suplementagcdo de
vitamina D parece ser restrito a pacientes com niveis de 25(OH)D mais baixos (282). Nao se
sabe ao certo qual o perfil de paciente hipertenso que efetivamente poderia se beneficiar da
reposicdo de vitamina D (261). Estudo de intervengdo demonstrou que a reposigao de vitamina D
parece ser benéfica aos niveis presséricos em pacientes portadores de DM2 (283).

Withan et al realizaram um estudo randomizado, duplo-cego, placebo
controlado, para testar os efeitos da terapia com altas doses de vitamina D e ndo encontraram
reducdo na pressdo arterial ou hipertrofia ventricular esquerda em pacientes hipertensos apés seis
meses de acompanhamento (268). J& um estudo duplo-cego realizado na Espanha, observou
melhora nos parametros pressoricos sem modificacdes nos parametros lipidicos (284).

A vitamina D parece ter um papel potencialmente importante para a salde
cardiovascular, com um grande volume de evidéncias experimentais e clinicas capazes de
apontar um vinculo entre a hipovitaminose D e doencas cardiovasculares. No entanto, alguns
desses dados sdo conflitantes e permanece incerto quanto dessas associacGes poderiam ser

causais (260).
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V- MATERIAL E METODOS

V.1- DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo observacional de corte transversal.

V.2- POPULACAO

Foram incluidos portadores de DM2 classificados pelo servico e atendidos no
ambulatério de diabetes pelo servico de endocrinologia do Hospital Universitario Professor
Edgard Santos, situado na latitude 12° 58°16°°S, maiores de 18 anos de idade, néo
institucionalizados, a grande maioria residente na cidade de Salvador e proximidades, Bahia,
Brasil.

Foram excluidos do estudo pacientes com outros tipos de DM, em uso atual ou
prévio de reposi¢do de vitamina D ou polivitaminicos, gestantes, pacientes com creatinina > 1,5
mg/dL, portadores de doencas intestinais disabsortivas, submetidos a cirurgia bariatrica e
pacientes em uso de anticonvulsivantes, drogas para tratamento de HIV-AIDS, corticosteroides,

rifampicina, colestiramina ou orlistate.

V.3- AMOSTRAGEM

Considerando a ampla variacdo da prevaléncia de hipovitaminose D
encontrada na literatura e a auséncia de estudos em nossa populagdo, decidimos realizar um
calculo amostral considerando a prevaléncia de 50% da hipovitaminose. Tal prevaléncia
maximiza o tamanho da amostra, sendo, portanto, a mais adequada em estudos exploratorios. Ao

adotar a margem de erro de 10% e nivel de confianga de 95%, obtivemos um n de 97 pacientes.
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Esse valor foi inflacionado em 20%, considerando possiveis perdas, chegando-se a um tamanho
amostral final de 115 pacientes. Para o calculo amostral, utilizamos o programa open epi

(www.openepi.com).

Os participantes que preenchessem critérios de inclusdo e estivessem
disponiveis para ser entrevistados no periodo de outubro de 2012 a novembro de 2013 foram

recrutados de modo consecutivo.

V.4- VARIAVEIS COLETADAS

V.4.1- ENTREVISTA

Realizada entrevista individual e em sala isolada para coleta de dados
demograficos, idade, sexo, raca auto referida (branco, pardo, negro, indio, outros), tempo de

diagnostico de diabetes, medicacfes em uso e comorbidades.

V4.2- EXAME FISICO

Realizado no dia da entrevista com afericdo de altura por estadiémetro fixo e
aproximacdo dos milimetros para centimetros, peso avaliado por meio de balanca mecéanica com
escala em quilogramas e uma casa decimal. O IMC foi calculado através da férmula do peso
(Kg) dividido pelo quadrado da altura (m). Tomando o IMC como padrdo, as defini¢ces de
adequacdo de peso foram: baixo peso < 19,9 Kg/m?; peso normal 20,0 — 24,9 Kg/m?; sobrepeso

25,0 — 29,9 Kg/m?; obesidade > 30,0 Kg/m?.

V.4.3- COLETA DE SANGUE PERIFERICO

Coletado sangue periférico do paciente apos jejum de 10 — 12h, sem uso de
bebida alcdolica por 72h e sem atividade fisica nas 24h prévias para realizagdo de exames

bioquimicos conforme o Quadro XIlI.
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Quadro XII . Métodos laboratoriais utilizados para analises dos exames séricos

e de urina.
Variaveis Método Unidade de medida Niveis de referéncia
25(0OH)D Quimioluminescéncia ng/mL >30
Glicemia de Jejum  Enzimatico mg/dL 65-99
HbA1C HPLC % 6,5-7,0%
Calcio Colorimétrico mg/dL 8,5-10,5
Albumina Colorimétrico g/dL 3,5-5,5
Fosforo uv mg/dL 2,5-5,6
Magnésio Enzimatico mg/dL 1,9-2,5
Fosfatase Alacalina Enzimatico U/L 65-300
Paratorménio Eletroguimioluminescéncia pg/mL 15-65
Colesterol Total Enzimético mg/dL <200
HDL colesterol Colorimétrico mg/dL >40
LDL colesterol Friedewald mg/dL <100
Triglicerideos Enzimético mg/dL <150
Creatinina Picrato/Cinético mg/dL 0,6-1,3
Proteina C Reativa Imunoturbidimetria mg/dL <1,0
Microalbumindria  Turbidimetria/Picrato mg/g <30
ALT Enzimético/UV otimizado U/L <41
Acido Urico Enzimatico mg/dL 2,0-6,0

Os niveis de  25-hidroxivitamina D  (DiaSorin®  LIAISON
quimioluminescéncia) foram estratificados em: deficiéncia (< 20 ng/mL), insuficiéncia (20 — 29

ng/mL) e suficiéncia (> 30 ng/mL).

A quimioluminescéncia foi o método usado para dosagem de 25(OH)D nesse

estudo). Os coeficientes de variacdo intra- e inter-ensaio foram de 13% e 15%, respectivamente.

A quimioluminescéncia é um método confidvel e ndo subestima os niveis de

vitamina D avaliados. Trata-se de um ensaio capaz de detectar tanto a 25(OH)D2 quanto a
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25(0OH)D3 (285). Estudos de proficiéncia e estudos comparativos demonstram boa
comparabilidade entre os métodos de radioimunoensaio e quimioluminescéncia produzidos pela
DiaSorin® para a dosagem da 25(OH)D total, fato ndo observado com a quimioluminescéncia

produzida pela Roche Diagnostics® (110; 286; 287).

V.4.4- COLETA DE URINA

Coletada amostra de urina sob as mesmas condi¢des dos exames séricos, pela
manhd para avaliacdo de microalbuminuria de urina recente (spot) com o método de turbimetria

(Tabela 1).

V.5- ASPECTOS ETICOS

O termo de consentimento informado foi obtido de todos os pacientes e 0
protocolo do estudo aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario

Professor Edgard Santos- UFBA (CAAE: 04752312.8.0000.0049. Parecer nimero: 104.763).

V.6- ANALISES ESTATISTICAS

As variaveis continuas foram descritas através de média e desvio padrdo ou
mediana e distancia interquartilica de acordo com o formato da distribuicdo de frequéncias.
As variaveis categoricas foram descritas através da frequéncia simples e relativa.

Apbs realizar a regressao logistica univariada, utilizamos as variaveis com
p<0,100 e as variaveis que, por estudos prévios, poderiam se associar a hipovitaminose D no
modelo de regressdo logistica multivariada para reconhecer os preditores independentes de

hipovitaminose D.
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Para a correlacdo de 25(OH)D e variaveis quantitativas, usamos a técnica
de correlacdo linear de Pearson ou correlacdo de Spearman de acordo com o formato da
distribuicéo de frequéncias. Para identificar varidveis independentes associadas aos niveis de
25(0OH)D, realizamos analise de regressao linear multipla com o método backward.

Um valor de p< 0,05 foi utilizado para avaliar significncia estatistica e
teste de hipoteses.

Todas as andlises foram realizadas utilizando o pacote estatistico I1BM

SPSS Statistics 20.0 para Windows.
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VI- RESULTADOS

Foram entrevistados 119 pacientes com DM2 e 108 coletaram exames
laboratoriais. A média de idade de 58,69 + 10,43 anos. A maior parte da amostra foi composta
por mulheres (70,6%) e ndo brancos (89,9%), procedentes de Salvador-Bahia. O tempo médio de
diagndstico de DM2 foi de 14,58 + 8,27 anos, preponderando pacientes com tempo maior ou
igual a cinco anos de diagnostico (89,8%) (Tabela 1).

A maioria dos pacientes apresentava IMC de sobrepeso ou de algum grau de
obesidade (74,8%), a média de IMC foi de 27,8 + 4,6 Kg/m? (Tabela 1).

As principais comorbidades associadas ao DM2 foram hipertensédo arterial
sistémica (77,3%) e dislipidemia (76,5%). Outras comorbidades como historia de infarto agudo
do miocérdio (5,0%), acidente vascular encefalico (4,2%) ou angina pectoris (3,4%) foram
menos comuns (Tabela 1).

A maior parte dos pacientes estudados usava insulina (72,3%), com dose média
de 0,52 + 0,28 UI/Kg peso. Apenas dois tipos de insulinas foram utilizados: insulina NPH para
dose basal e insulina regular para bolus. As doses médias de insulina empregadas foram: NPH
29,45 + 14,20 Ul (8,0-84,0) e insulina regular 13,74 + 7,37 Ul (4,0-36,0). A metformina foi o
antidiabético oral (ADO) mais utilizado (76,5%). As combina¢fes mais comuns foram
metformina + insulina e metformina + sulfonilureia (Tabela 2).

Com relagdo ao tratamento das comorbidades, 64,7% usavam estatinas e

80,7% usavam anti-hipertensivos (Tabela 2).
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Tabela 1. Perfil demogréfico e clinico de 119 pacientes com DM2 atendidos no

ambulatdrio de Endocrinologia do HUPES entre outubro 2012 e novembro 2013.

Variaveis n/N %

Sexo
Feminino 84/119 70,6
Masculino 35/119 29,4

Origem
Salvador (capital) 106/119 89,1
Outras cidades baianas 13/119 10,9

IMC

Baixo 2/118 1,7
Normal 26/118 23,5
Sobrepeso 51/118 42,9
Obesidade classe 1 27/118 22,7
Obesidade classe 2 9/118 7,6
Obesidade classe 3 1/118 0,8




Tabela 2. Dados descritivos de tratamento de 119 pacientes com DM2

atendidos no ambulatério de Endocrinologia do HUPES entre outubro 2012 e novembro 2013.

Variaveis n/N %

Uso de Insulina 86/119 72,3
NPH 85/119 71,4
Regular 46/119 38,7
Uso de Antidiabético Oral (ADO) i

Metformina 91/119 76,5
Sulfoniureia 28/119 23,5
Inibidor da Alfa-Glicosidase 05/119 4,2

Uso de hipoglicemiantes combinados

Insulina e ADO 61/119 51,3
Insulina e metformina 60/119 50,4
Insulina e sulfonilureia 5/119 4,2
Metformina e sulfonilureia 25/119 21,0
Uso de Hipolipemiantes

Estatinas 77/119 64,7
Fibratos 5/119 4,2

Combinacao de Hipolipemiantes 1/119 0,8

Uso de Anti-Hipertensivos 96/119 80,7
Quantidade de Anti-Hipertensivos

Nenhum 23/119 19,3
Um Agente 39/119 32,8
Dois Agentes 31/119 26,1
Trés ou Mais Agentes 26/119 21,8

1 A soma das frequéncias pode ultrapassar o numero de participantes devido ao uso combinado de
drogas da mesma classe.

A média de glicemia da amostra foi de 176,74 + 72,01 mg/dL, com média de
HbA1C de 9,16 + 2,15 %. Nivel de HbAL1C acima do considerado ideal para controle glicémico

(> 7,0%) foi observado em 70,6% dos pacientes (Tabela 3).

Os exames referentes ao metabolismo mineral (calcio, fésforo, magnésio,
fosfatase alcalina, PTH) estavam dentro da faixa normal na grande maioria dos pacientes (Tabela
3).

Aproximadamente 1/3 da amostra apresentava niveis de colesterol total
(32,4%) e LDL-c (30,8%) acima do ideal, enquanto a hipertrigliceridemia esteve presente em

cerca de 1/5 (23,4%) dos pacientes (Tabela 3).
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A PCR ultrassensivel apresentou média de 5,23 mg/dL e mediana de 1,90
mg/dL (0,8 — 4,0), ambas acima da faixa considerada normal para o método laboratorial. Niveis
de PCR acima de 1,00 mg/dL foram verificados na maioria da amostra (68,2%). Albumindria
esteve presente em 20,2% da amostra avaliada, com mediana de 12,10 mg/g (4,8 — 23,3) (Tabela
3).

Na amostra 15,4% dos pacientes possuiam clearance de creatinina calculado
pela férmula de Cockroft Gault abaixo de 60 mL/min (Tabela 3).

Tabela 3. Descricdo dos exames bioquimicos de 108 pacientes com DM2

atendidos no ambulatério de Endocrinologia do HUPES entre outubro 2012 e novembro 2013.

Variaveis Média + DP
Glicemia de Jejum, mg/dL 176,74 £ 72,01
Hemoglobina Glicada, % 9,16 £2,15
Célcio, mg/dL 9,91 +0,76
Paratorménio, pg/mL 37,77 £ 14,95
Fosfatase Alcalina, U/L 191,01 + 72,46
Alanina Aminotransferase, U/L 26,47 £ 17,09
Colesterol Total, mg/dL 183,33 + 41,32
HDL colesterol, mg/dL 49,18 + 13,18
LDL colesterol, mg/dL 108,68 + 34,16
Triglicerideos, mg/dL 127,86 £ 76,21
PCR ultrassensivel, mg/dL 5,23 + 14,67
Acido Urico, mg/dL 4,35+1,32
Albuminuria, mg/g 40,48 + 88,0
Creatinina, mg/dL 0,81+0,19
Clearance de Creatinina, mL/min 95,63 + 34,95

A média de 25(OH)D foi 28,10 + 9,26 ng/mL, sendo 39,8% dos individuos
com niveis insuficientes e 22,2% apresentavam niveis compativeis com deficiéncia de 25(0OH)D.
A prevaléncia geral de hipovitaminose D (insuficiéncia + deficiéncia) foi de 62% (Figura 1).
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ambulatorio de Endocrinologia do HUPES entre outubro 2012 e novembro 2013.

Figura 1. Niveis de vitamina D de 108 pacientes com DM2 atendidos no
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Nas tabelas 4 e 5 mostramos o resultado da avaliacdo do teste qui-quadrado

para as variaveis clinicas e a presenca de hipovitaminose D com o0s respectivos valores de p

encontrados. Na tabela 4, observa-se a prevaléncia das varidveis na presenca e auséncia de

hipovitaminose D, considerando as alteracdes com relagcdo aos valores de hipovitaminose (sem

hipovitaminose n=41/ com hipovitaminose n=67).

A Figura 2 trata da prevaléncia de hipovitaminose D observada nos subgrupos

em que foram encontradas significancias estatisticas apds a analise pelo teste qui-quadrado,

considerando as alteragcdes com relacdo a populacdo total avaliada (n=108).
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Tabela 4. Dados antropométricos e clinicos em 108 pacientes com DM2

estratificados pela presenca de hipovitaminose D atendidos no ambulatdrio de Endocrinologia do

HUPES entre outubro 2012 e novembro 2013.

Variavel Total Hipovitaminose D p
Nao Sim

(n=108) (n=41) (n=67)
Geral 108 41 (100%) 67 (100%)
Sexo Feminino 78 23 (56,1%) 55 (82,2%) 0,01
Cor da pele ndo branca 97 39 (95,1%) 58 (86,6%) 0,15
Origem
Salvador (capital) 95 34 (83,0%) 61 (91,0%) 0,21
Duracao DM2 (anos) f
> 14 46 16 (39,0%) 30 (44,8%) 0,51
IMC ¥
Obesidade 35 8 (19,5%) 27 (40,1%) 0,02
Comorbidades
Hipertensao arterial sistémica 82 30 (73,2%) 52 (77,6%) 0,60
Dislipidemia 83 23 (56,1%) 60 (89,5%) 0,00
Histdria de infarto do miocérdio 5 1 (0,2%) 4 (6,0%) 0,65
Historia de angina 3 0 (0,0%) 3 (4,5%) 0,29
Historia de acidente vascular cerebral 4 1 (0,2%) 3 (4,5%) 1,00
Uso de Estatina 69 20 (80,5%) 49 (73,1%) 0,01
Uso de Fibrato 4 1 (2,4%) 3 (4,5%) 1,00
Uso de insulina
NPH 77 29 (70,7%) 48 (71,6%) 0,92
Regular 42 18 (43,9%) 24 (35,8%) 0,40
Uso de insulina 78 30 (73,2%) 48 (71,6%) 0,86
Uso de antidiabéticos orais (ADO) 1
Sulfonilureia 26 10 (24,4%) 16 (23,9%) 0,95
Metformina 84 34 (82,9%) 50 (74,6%) 0,31
Inibidor da Alfa-Glicosidase 5 1 (2,4%) 4 (6,0%) 0,40
Uso de drogas combinadas
Insulina e ADO 57 24 (58,5%) 33 (49,2%) 0,35
Insulina e sulfonilureia 5 2 (4,9%) 3 (4,5%) 1,00
Insulina e metformina 56 24 (58,5%) 32 (47,8%) 0,28
Metformina e sulfonilureia 23 9 (21,9%) 14 (20,9%) 0,90
Uso de Anti-Hipertensivo 86 33 (80,5%) 53 (79,1%) 0,86

+ Idade, duragdo da DM2 e IMC necessitaram ser aglutinados para avaliacido do qui-quadrado ou
teste exato de Fisher por mais de 20% das células apresentarem frequéncia esperada menor do que
cinco. A mediana das idades foi de 57 anos e foi o ponto de corte utilizado para realizar avaliagéo
estatistica. Para duragdo de DM2 a mediana foi de 13,5 anos e utilizamos o ponto de corte de 14
anos para analise estatistica. Para o IMC usamos a delimitacdo em obesos e ndo obesos.

1 A soma das frequéncias pode ultrapassar o nimero de participantes devido ao uso combinado de
drogas da mesma classe.
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Figura 2. Prevaléncia de hipovitaminose D encontrada nos 108 pacientes com
DM2 atendidos no ambulatério de Endocrinologia do HUPES entre outubro 2012 e novembro

2013 e estratificada em subgrupos com significancia estatistica pelo teste qui-quadrado.
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Tabela 5. Descricdo das variaveis continuas estratificadas pela presenca de
hipovitaminose D em 108 portadores de DM2 atendidos no ambulatério de Endocrinologia do

HUPES entre outubro 2012 e novembro 2013.

Variavel Total Hipovitaminose D p
N&o Sim
Média + DP Média = DP Média + DP

Idade, anos 58,69 + 10,43 58,24 £ 9,99 59,19 + 10,33 0,48
Tempo de DM2, anos 14,58 + 8,27 15,38 + 8,30 14,06 + 8,30 0,59
IMC, Kg/m? 27,86 + 4,59 27,17 £ 3,87 28,65+ 4,99 0,13
PAS, mmHg 130,84 + 21,69 131,72+22,21 130,00+ 21,25 0,49
PAD, mmHg 81,60 + 11,35 80,69 + 11,00 83,33+ 11,71 0,94
25(0OH)D, ng/mL 28,10 £ 9,26 36,93 + 5,20 23,83+ 4,94 0,00
Glicemia de Jejum, mg/dL 176,74+ 72,01 187,14 + 74,05 175,31 + 65,14 0,86
HbALC, % 9,16 £ 2,15 8,85 £ 2,29 8,87 £1,49 0,28
Calcio, mg/dL 9,91+0,76 9,85+0,81 9,98+ 0,80 0,65
Paratorménio, pg/mL 37,77 £ 14,95 36,06 + 9,96 36,23 £ 13,84 0,54
Fosfatase Alcalina, U/L 191,01 +72,46 203,76 = 60,83 185,53 + 92,20 0,58
Alanina Aminotransferase, U/L 26,47 + 17,09 28,10 + 23,31 22,73 +10,01 0,59
Colesterol Total, mg/dL 183,33+41,32 167,28 £ 29,51 191,33+38,50 0,00
HDL colesterol, mg/dL 49,18 + 13,18 50,97 + 14,99 50,50 £ 13,56 0,88
LDL colesterol, mg/dL 108,68 £ 34,16 95,10 + 29,00 112,67 +32,39 0,01
Triglicerideos, mg/dL 127,86 + 76,21 106,3 + 38,54 140,58 + 71,04 0,00
PCR ultrassensivel, mg/dL 5,23 £ 14,67 3,14 +7,00 8,52 + 23,96 0,22
Acido Urico, mg/dL 4,35+ 1,32 4,27 +1,38 4,39 + 1,54 0,28
Albumindria, mg/g 40,48 £ 88,0 24,14 £ 57,7 52,29+104,34 0,04
Creatinina, mg/dL 0,81+£0,19 0,816 £ 0,20 0,826 £ 0,21 0,68
Clearance de Creatinina, mL/min 95,63 + 34,95 94,19 + 27,07 93,00 £ 31,06 0,67

Em seguida, procuramos avaliar os preditores de hipovitaminose D em nossa

amostra. Inicialmente,

realizamos analises

de

regressao

logistica univariada,

tendo
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hipovitaminose D como varidvel dependente e as variaveis demogréficas e clinicas como
preditores. A Tabela 6 mostra as variaveis que se associaram a hipovitaminose D em anélise
univariada.

Tabela 6. Regressdo logistica univariada para identificar preditores de
hipovitaminose D em 108 pacientes com DM2 atendidos no ambulatério de Endocrinologia do

HUPES entre outubro 2012 e novembro 2013.

Variavel B E.P p Exp (B) I.C.
Sexo feminino 1,28 0,45 0,00 3,59 1,49 — 8,63
Dislipidemia 1,90 0,51 0,00 6,71 2,48 —18,17
Uso de estatina 1,05 0,42 0,01 2,86 1,26 — 6,47
Obesidade (IMC) 1,05 0,47 0,02 2,86 1,14-7,13

As variaveis com significancia estatistica na regressao univariada e variaveis
que, por conhecimento cientifico prévio, poderiam se associar a hipovitaminose D foram entéo
incluidas em um modelo de regressdo logistica multivariada. Avaliamos raca, sexo, historia de
dislipidemia, uso de estatina e obesidade. Os preditores independentes de hipovitaminose D
foram: sexo feminino (RC 3,10 p=0,02), dislipidemia (RC 6,50 p=0,00) e obesidade (RC 2,55

p=0,07) (Tabela 7).
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Tabela 7. Regressdo logistica multivariada para identificar preditores
independentes de hipovitaminose D em 119 pacientes com DM2 atendidos no ambulatério de

Endocrinologia do HUPES entre outubro 2012 e novembro 2013.

Variavel B E.P p Exp (B) I.C.
Sexo feminino 1,13 0,50 0,02 3,10 1,16 — 8,29
Dislipidemia 1,82 0,54 0,00 6,50 2,24 — 18,86
Obesidade (IMC) 094 0,552 0,07 2,55 0,92 - 7,06
Constante -2,02 0,62 0,00 0,13

Avaliamos a correlacdo linear entre os niveis de vitamina D e IMC, relacdo
cintura/quadril, niveis pressoéricos, calcio, fosforo, magnesio, PTH, glicemia de jejum, HbA1C,
colesterol total, LDL colesterol, HDL colesterol, triglicerideos, microalbuminudria, PCR
ultrassensivel, acido urico e clearance de creatinina. Conforme exposto na Tabela 8, as variaveis
que obtiveram significancia estatistica foram: IMC, HbA1C, colesterol total, LDL colesterol,
triglicerideos e microalbumindria.

Tabela 8. Variaveis que demonstraram correlacdo linear estatisticamente
significante com 25-hidroxivitamina D em 108 pacientes com DM2 atendidos no ambulatério de

Endocrinologia do HUPES entre outubro 2012 e novembro 2013.

r de Pearson p
IMC - 0,20 0,04
HbA1C -0,22 0,03
Colesterol total -10,39 0,00
LDL colesterol -0,32 0,00
Triglicerideos -0,34 0,00
Microalbuminuria -0,23 0,02
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Gréfico 1. Grafico de correlacdo linear simples entre 25-hidroxivitamina D e

indice de massa corpérea em 108 pacientes com DM2 atendidos no ambulatério de

Endocrinologia do HUPES entre outubro de 2012 e novembro de 2013.
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Grafico 2. Grafico de correlagdo linear simples entre 25-hidroxivitamina D e

hemoglobina glicada em 108 pacientes com DM2 atendidos no ambulatério de Endocrinologia

do HUPES entre outubro de 2012 e novembro de 2013.
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Grafico 3. Grafico de correlagdo linear simples entre 25-hidroxivitamina D e

colesterol total em 108 pacientes com DM2 atendidos no ambulatério de Endocrinologia do

HUPES entre outubro de 2012 e novembro de 2013.

25(0H)D

£0,00

50,00

40,00

30,00

20,00

10,00

R?=0,16

p= 0,00

A0

1
100

|
150

!
200

Colesterol Total

1
250

|
300

88



Grafico 4. Grafico de correlagdo linear simples entre 25-hidroxivitamina D e
colesterol LDL em 108 pacientes com DM2 atendidos no ambulatério de Endocrinologia do

HUPES entre outubro de 2012 e novembro de 2013.
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Grafico 5. Grafico de correlagdo linear simples entre 25-hidroxivitamina D e

triglicerideos em 108 pacientes com DM2 atendidos no ambulatério de Endocrinologia do

HUPES entre outubro de 2012 e novembro de 2013.
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Gréfico 6. Grafico de correlacdo linear simples entre 25-hidroxivitamina D e

microalbumindria em 108 pacientes com DM2 atendidos no ambulatério de Endocrinologia do

HUPES entre outubro de 2012 e novembro de 2013.
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As varidveis com significancia estatistica na correlacdo linear foram colocadas
no modelo de regressdo linear multipla. Apenas colesterol total (B=-0,36 p= 0,00) e IMC (B= -
0,21 p= 0,04) permaneceram independentemente associados aos niveis de 25(OH)D (Tabela 9).

Tabela 9. Regresséo Linear Mdltipla tendo como varidvel dependente os niveis
de 25(OH)D e variaveis independentes o controle glicémico e as variaveis de risco
cardiovascular em 108 pacientes com DM2 atendidos no ambulatério de Endocrinologia do

HUPES entre outubro 2012 e novembro 2013.

Variavel ] p
Colesterol total -0,36 0,00
IMC -0,21 0,04
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VIl-  DISCUSSAO
Esse estudo foi realizado com o objetivo de avaliar prevaléncia de
hipovitaminose D e sua relacdo com fatores de risco cardiovascular em pacientes portadores de
DM2 atendidos ambulatorialmente em um Hospital da Universidade Federal da Bahia, localizado
em uma cidade situada na latitude 12°58'S, o que confere incidéncia anual adequada de raios

solares para conversao de vitamina D pela pele.

VII.1- PERFIL POPULACIONAL

Dados do IBGE 2010 mostram apenas 22,19% dos residentes na Bahia
identificando-se como da raca branca (36), na regido metropolitana de Salvador, apenas 18% da
populacdo se autointitula branca (288). No nosso estudo, 89,1% de nossa amostra era
proveniente de Salvador e ndo brancos constituiram 89,9% o0 que mostra que a populacdo

amostrada é representativa da raca do local estudado.

A prevaléncia de obesidade abdominal medida pela circunferéncia abdominal
foi expressiva. Excesso de peso e obesidade, avaliados tanto pelo IMC como pela circunferéncia
abdominal, estiveram presentes em mais da metade dos participantes. 1sso nos mostra o
importante vinculo entre excesso de peso e DM2 e segue a tendéncia mundial segundo alguns

estudos epidemioldgicos consagrados na literatura (2; 289-293).

Pacientes portadores de DM2 devem ter o alvo pressorico com niveis de
pressdo arterial (PA) sistdlica abaixo de 140 e diast6lica abaixo de 80 mmHg e individuos com
PA acima de 120x80 mmHg devem ser alertados sobre os riscos de hipertenséo (294-298). As

principais comorbidades associadas ao DM2 na populacgdo estudada foram HAS (77,3%) e DLP
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(76,5%), compativeis com dados epidemioldgicos que mostram que mais da metade da
populacdo de diabéticos possuem tais comorbidades (293; 299). Além de ser uma constatacdo na
populacdo estudada comparada a populagdo mundial, também é um dado de grande relevancia
considerando que o diabético possui um risco aumentado para DCV e essas comorbidades
contribuem bastante para esse risco (300; 301). Dos pacientes avaliados 80,7% faziam uso de
anti-hipertensivos apesar de 77,3% identificarem-se como portadores de HAS. Tal fato se deve
as recomendacdes para uso de anti-hipertensivos como nefroprotetores em pacientes portadores

de diabetes e niveis elevados de PA ou albuminuria acima de 30 mg/24h (294; 302).

VIl1.2- TERAPIA HIPOGLICEMIANTE

Conforme indicagdes, tanto do American Diabetes Association (ADA) quanto
da European Association for the Study of Diabetes (EASD), a metformina, se ndo contraindicada
e tolerada pelo paciente, é a droga de escolha para inicio e sequencia, em combinacdo ou ndo
com outras drogas, no tratamento de DM2 (294; 303). Devido a progressdo natural da doenca e
faléncia pancreatica, a maioria dos pacientes com DM2 irdo eventualmente necessitar lancar méo
do uso da insulinoterapia isolada ou associada a outros hipoglicemiantes (294). Em nossa
amostra, a metformina foi o antidiabético oral (ADQO) mais utilizado (76,5%) e as combinacGes
mais comuns como terapia hipoglicemiante foram metformina associada a insulina ou a
sulfonilureia.

Como o tempo médio de DM2 foi de 14,58 + 8,27 anos ndo € de estranhar que
72,3% dos avaliados fizessem uso de insulinoterapia, entretanto é importante mencionar que foi
um estudo realizado em hospital escola e pode nédo refletir a pratica de terapia com DM2 no

Brasil tampouco na Bahia. O UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) mostrou que o uso de
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insulinoterapia se faz necessario em mais da metade da populacio com DM2, mas esse
percentual se mostra menor na pratica clinica diaria. Isso espelha uma subutiliza¢do da insulina e
atraso no uso de uma droga de grande relevancia na terapia diabética (304; 305). A dose média
de insulinoterapia foi de 0,52 + 0,28 UI/Kg peso; essa dose € a recomendada para portadores de
DM2 ja que a dose inicial para insulinoterapia € de 0,2 UI/Kg e estabelece-se em 0,4 a 0,5 UI/Kg
na maioria dos diabéticos (294; 305). Apenas dois tipos de insulinas foram utilizados: insulina
NPH para dose basal e insulina regular para bolus. Essas insulinas sdo fornecidas gratuitamente
pelo Sistema Unico de Salde do Brasil (SUS) e provavelmente por esse motivo foram utilizadas
nos pacientes avaliados.

A média de glicemia da nossa amostra foi de 176,74 = 72,01 mg/dL com
média de HbA1C em 9,16 + 2,15 %. Niveis de HbA1C acima do considerado ideal para controle
glicémico em adultos ndo gestantes (< 7,0%) (294; 306) foi observado em 70,6% dos pacientes.
Niveis de HbA1C até 8% sdo recomendados apenas para pacientes com histdria de hipoglicemia
grave, limitada expectativa de vida, complicacbes micro ou macrovasculares avancadas e
pacientes com dificuldades de automonitorizagdo ou de uso de multiplas doses de
hipoglicemiantes incluindo insulina (294). Os pacientes selecionados para esse estudo nédo se
encontravam no perfil de individuos que merecem um controle glicémico mais condescendente e
nossos dados refletem o mau controle glicémico de pacientes com DM2, mesmo atendidos em
um hospital escola de Universidade Federal.

Estudos de seguimento, incluindo um estudo que seguiu pacientes do The
Diabetes Control and Complications Trial Research Group (DCCT), o estudo Epidemiology of
Diabetes Interventions and Complications (EDIC), demonstraram permanéncia dos beneficios

microvasculares nos individuos com controle glicémico otimizado mesmo apds oito anos de
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seguimento (304; 307-311). Os estudos Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes
(ACCORD), Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron Modified
Release Controlled Evaluation (ADVANCE) e Veterans Affairs Diabetes Trial (VADT) ndo
sugeriram quaisquer reducdes nos desfechos cardiovasculares em pacientes com controle
glicémico intensivo nos participantes com duracdo média de DM2 entre 8 e 11 anos. Todos esses
estudos sugeriram niveis de HbA1C de 7,0% como alvos ideais a serem atingidos a fim de evitar

hipoglicemias (311-313).

VI1.3- TERAPIA DAS COMORBIDADES ASSOCIADAS

Na nossa amostra, a maioria dos pacientes (64,7%) fazia uso de estatinas. Oito
pacientes (6,7%), apesar de identificarem-se como dislipidémicos, ndo faziam uso de qualquer
hipolipemiante. Conforme as recomendacdes do ADA, pacientes portadores de DM2 devem
lancar méo do uso de estatinas se portadores de DCV ou mais de 40 anos de idade com um ou
mais fatores de risco para DCV (historia familiar, HAS, tabagismo, DLP ou albuminuria) (294).
Pacientes com DM2 possuem uma prevaléncia elevada de anormalidades lipidicas, fato que, por
si, contribui para o aumento do seu risco cardiovascular. E importante atentar para dislipidemia
em pacientes diabéticos tipo 2 haja visto serem as doencas cardiovasculares a causa primaria de

morte desses pacientes (294; 314; 315).

Estudos clinicos demonstraram a importancia do efeito do uso de terapia
farmacoldgica, sobretudo as estatinas, no desfecho de DCV em DM2 tanto para prevencéo
secundaria como priméria (316; 317). Uma metanalise incluindo 18.686 pacientes diabéticos

com seguimento médio de 4,3 anos demonstrou uma reducdo de 9% em todas as causas de
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mortalidade e 21% de reducdo para eventos vasculares maiores (IAM, revascularizacdo
miocérdica e AVC) para cada mmol/L de reducdo no LDL-c (318).

Dos pacientes avaliados, 80,7% faziam uso de anti-hipertensivos apesar de
77,3% identificarem-se como portadores de HAS. Tal fato se deve as recomendacGes para uso de
anti-hipertensivos como nefroprotetores em pacientes portadores de diabetes e niveis elevados de
PA ou albuminuria acima de 30 mg/24h (294; 302).

Para individuos com DM2 sem DCV diagnosticada, os niveis de LDL-c devem
ser abaixo de 100 mg/dL. Para pacientes com histérico de DCV, niveis de LDL-c devem ser
abaixo de 70 mg/dL, mesmo que para isso se precise lancar mao de altas doses de estatina (294).
De acordo com recomendacgdes do ADA, os niveis de TG devem ser abaixo de 150 mg/dL para
os diabéticos tipo 2 (294). Vale ressaltar que, a menos que 0s pacientes possuam
hipertrigliceridemia capaz de os colocar em risco para pancreatite, a maioria dos pacientes
diabéticos possuem como prioridade a terapia lipidica focando em niveis de LDL-c abaixo de
100 mg/dL (319; 320). No nosso estudo, aproximadamente 1/3 da amostra apresentava niveis de
colesterol total (32,4%) e LDL (30,8%) acima do ideal, enquanto a hipertrigliceridemia esteve
presente em cerca de 1/5 (23,4%). Esses dados demonstram fuga dos alvos lipidicos
recomendados para pacientes com DM2. Esse fato ndo é exclusividade do servigo estudado,

sendo visto em tantos outros centros pelo mundo (317; 321-323).

Pacientes com DM2 possuem niveis de PCR-ultra frequentemente elevados
(324; 325). O uso de estatina é capaz de reduzir a producdo hepatica de PCR (326). Mesmo
considerando o uso de estatina em mais da metade dos amostrados, nesse estudo a média e a
mediana de PCR ultrassensivel apresentaram-se acima da faixa considerada normal para o

método laboratorial em 68,2% dos participantes. O uso de estatina € um dado importante e
97



possivelmente subestima os niveis ja alterados desse marcador inflamatorio. Proteina C reativa é
considerada um forte preditor independente para DCV e sindrome coronariana aguda e merece

especial atencdo nos pacientes diabéticos (327; 328).

A nefropatia diabética ocorre em 20 a 40% dos pacientes com DM e é uma das
principais causas de evolucdo para insuficiéncia renal crénica (IRC) (302; 329; 330).
Albuminaria persistente com niveis entre 30 e 299 mg/24h se mostra como estagio inicial de
nefropatia diabética e € um marcador bem estabelecido para DCV (302; 329; 330). Pacientes
com albuminuria persistente (30- 299 mg/24h) que progridem para niveis mais elevados de
albumindria (> 300 mg/24h) estdo mais propensos a progredir para insuficiéncia renal (331;
332). Para reduzir o risco, ou desacelerar a progressdo da nefropatia, é necessario aperfeicoar o
controle pressérico e glicémico (294; 297; 310; 333). Pacientes com clearance de creatinina
abaixo de 60 mL/min merecem atencdo especial e devem ser triados para complicac6es de IRC:
serem referenciados para o nefrologista; considerar necessidade de ajuste terapéutico para
hipertensdo, glicemia e dislipidemia; monitorar taxa de filtracdo glomerular semestralmente;
assegurar niveis suficientes de vitamina D; considerar avaliacdo de densidade 0ssea; avaliacdo
nutricional e monitorizar eletrélitos, hemoglobina, bicarbonato, célcio, fésforo e PTH ao menos
anualmente (333). Na nossa amostra, o clearance de creatinina calculado pela formula de
Cockroft Gault abaixo de 60 mL/min, estagio 3 de IRC (334), foi encontrado em 15,4% e
albumindria esteve presente em 20,2% [mediana de 12,10 mg/g (4,8 — 23,3)]. Tais dados
mostram a necessidade de uma preocupacdo com a fungéo renal e somam o risco cardiovascular

desses individuos.

98



VIil.4- VITAMINA D

A prevaléncia de hipovitaminose D no presente estudo foi definida a partir dos
pontos de corte adotados pela ultima diretriz da Endocrine Society em 2011, que considera como
inadequados niveis de vitamina D 25(0OH)D < 30 ng/mL. No entanto, para comparar com a
literatura, é necessario mencionar que ndo existe uma uniformidade dos pontos de corte adotados

em diferentes pesquisas (115; 158).

De modo surpreendente, a prevaléncia de hipovitaminose D foi expressiva e
identificada em mais da metade dos individuos com DM2 desse estudo. Apesar da média de
vitamina D muito proxima dos niveis de suficiéncia, ela esteve abaixo do considerado como
normal pelo Endocrine Society. Tal fato foi inesperado, j& que a regido onde o estudo foi
realizado é ensolarada durante todo ano. Outros trabalhos brasileiros com populacdo adulta ndo
diabética (34; 154-156; 335) e trabalhos incluindo na regido nordeste (35; 336; 337) ja relataram
importante prevaléncia de hipovitaminose D. Considerando que a nossa média de 25(OH)D foi
muito préxima de 30 ng/mL em uma populagdo predominantemente ndao branca, mais estudos se
fazem necessarios para verificar a plausibilidade de um novo ponto de corte para vitamina D nos

brasileiros ndo brancos.

Os resultados encontrados indicam que a hipovitaminose D é altamente
prevalente em pacientes soteropolitanos com DM2. Esse dado é comparavel aos de populacdes
diabéticas de outros continentes (16; 161; 163; 338-341). Nos estudos de outros paises, mesmo
ao adotar um ponto de corte mais baixo do que o da Endocrine Society, a prevaléncia da
hipovitaminose em pacientes com DM2 é maior do que a que encontramos. Dentre importantes

trabalhos mundiais com diabéticos tipo 2, cabe citar o estudo de Tahrani et al que, mesmo
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adotando o ponto de conte para 25(OH)D de 20 ng/mL, encontrou maior prevaléncia de
hipovitaminose nos portadores de DM2 quando comparados a ndo diabéticos de origem asiatica
e residentes na Inglaterra (83% vs 70%, p= 0,07) (16). Targher et al realizaram um estudo caso-
controle com 390 participantes no grupo controle e no grupo DM2 para avaliar a relacdo do
espessamento da intima média da car6tida com os niveis de vitamina D e fatores de risco
cardiovascular no inverno da Italia. Eles encontraram medias de vitamina D mais baixas em
DM2 do que em ndo diabéticos (19,28 ng/mL vs 25,08 ng/mL) e deficiéncia de vitamina D
[25(OH)D < 15 ng/mL] mais prevalente nos DM2 (34,0% vs 16,4%, p< 0,001). Esse estudo néo
fez mencdo aos pacientes com insuficiéncia da vitamina D (338). Yu et al avaliaram 276
coreanos com DM2 e observaram uma prevaléncia de hipovitaminose D de 98%, além de média
de 25(OH)D bastante baixa (15,4%0,5 ng/mL) (339).

Loomis verificou que pessoas negras produzem menos vitamina D do que
brancos apds exposicdo solar (342). Concordando com seus dados, Matsuoka et al também
demonstraram essa interferéncia racial na producao de vitamina D (343). Com dados brasileiros,
Correia et al expde a dificuldade dos ndo brancos em produzir na pele vitamina D, pois a
melanina é uma barreira natural para a penetracdo da irradiacdo UV na pele (344). No entanto,

ndo encontramos associacao entre raca e hipovitaminose D nas nossas analises.

Forrest e Stuhldreher demonstraram uma alta prevaléncia de deficiéncia de
vitamina D em Americanos, sobretudo nos negros e obesos (142). Em estudos prévios com
pacientes ndo diabéticos, niveis baixos de 25(OH)D estiveram notadamente presentes em
pacientes obesos quando comparados a ndo obesos (345; 346) inclusive em negros (142).
Obesidade também foi considerada como correlacionada negativamente e preditora independente

para hipovitaminose D em diferentes outros estudos e populagdes (147; 180; 347-349). Uma das
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explicagcOes para esse dado € que a vitamina D é sequestrada pelo tecido adiposo e sua
biodisponibilidade torna-se reduzida na obesidade (255). No presente estudo, a prevaléncia de
sobrepeso e obesidade foi de 74,8%, o que poderia explicar porque a hipovitaminose D foi téo
comum. Diferentes estudos em paciente diabéticos também relacionaram obesidade com
hipovitaminose D encontrando resultados similares aos nossos (340; 341; 349). Baixos niveis de
vitamina D foram encontrados como fator independente para o desenvolvimento de DM2, no
entanto Husemoen et al encontraram apenas essa associagdo em pacientes com excesso de peso,
sugerindo que a obesidade seria capaz de modificar o efeito dos niveis de 25(OH)D e o risco de

DM2 (350).

Nas analises estratificadas, encontramos hipovitaminose D significativamente
maior entre as mulheres. Esse dado corrobora com os de outros estudos envolvendo DM2 (340;
341; 351; 352). Nos estudos de Hoteit et al e van der Meer et al, o sexo feminino também foi
identificado como preditor independente para hipovitaminose D (106; 353). De modo divergente,
uma metanalise realizada com 394 estudos realizados em adultos saudaveis ndo encontrou

qualquer relacdo entre sexo feminino e hipovitaminose D (110).

Pacientes dislipidémicos e em uso de estatina estiveram associados com maior
prevaléncia de hipovitaminose D. Além disso, dislipidemia foi um importante preditor
independente para essa deficiéncia vitaminica. Na correlagdo simples, os lipides também
possuiram relacdo inversa com os niveis de 25(OH)D, fato que permaneceu na analise
multivariada. Em um importante estudo realizado com mais de 34 mil individuos em lIsrael, foi
verificado que pacientes com hipovitaminose D possuiam aumento dos fatores de risco

cardiovascular (DM2, obesidade e dislipidemia) (354). Esses dados sdo concordantes com outros
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estudos na literatura tanto em pacientes ndo diabéticos residentes em regido ensolarada (180)
como em pacientes com DM2 (339; 341). Chiu et al, em um estudo realizado na California com
individuos ndo diabéticos, encontraram correlacdo negativa entre 25(OH)D, colesterol total e
LDL-c observada na andlise univariada e confirmada pela multivariada, sem, no entanto,
encontrar correlagdo entre vitamina D e TG ou HDL-c. O mesmo estudo, demonstrou haver uma
correlacdo positiva da 25(OH)D com a sensibilidade a insulina e um efeito negativo sobre a
funcéo da célula B, sugerindo a hipovitaminose D como fator de risco para o desenvolvimento de
DM2 e sindrome metabdlica (180). Yu et al ao avaliarem a relacdo entre vitamina D e
pardmetros metabodlicos em pacientes DM2, encontraram correlagdo com significancia estatistica
entre 25(OH)D, LDL-c e TG. No seu estudo, o LDL-c e TG estiveram independentemente

associados a hipovitaminose D nos paciente com DM2 (339).

No nosso estudo, a fraca correlacdo encontrada entre niveis de 25(OH)D e
lipides séricos pode ter sido afetado pelo uso de medicacdo hipolipemiante. Chan et al avaliaram
a influéncia do uso de estatina nos niveis de vitamina D em 443 pacientes com alto risco
cardiovascular. Eles encontraram aumento dos niveis de 25(OH)D nos pacientes em uso de
estatinas, além de uma associacao independente entre 25(OH)D e melhora do controle glicémico
(355). Targher et al sugerem a hipovitaminose D como um novo fator de risco para DCV em
pacientes DM2 ao observarem um aumento da intima média dos vasos em diabéticos tipo 2 com
baixos niveis de 25(0OH)D (338). Um estudo clinico realizado po Alkharfy et al, publicado em
2013, repondo vitamina D por um ano em 499 sauditas portadores de DM2 notou, no final de
suas avaliacOes, que o grupo que fazia uso apenas de metformina como terapia glicémica teve
maiores elevacfes nos niveis de 25(OH)D, porém sem outros efeitos adicionais. No entanto,

verificou uma significativa melhora nos parametros lipidicos, sugerindo um efeito benéfico
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cardioprotetor da reposic¢do de vitamina D, nos pacientes que faziam uso de insulina associado a

outros hipoglicemiantes orais (356).

Dados na literatura ndo sdo homogéneos sobre associacdo entre HbA1C e
25(0OH)D. Nossas analises encontraram correlacdo negativa fraca, porém significante, entre
HbA1C e a 25(0OH)D, similar a outras avalia¢fes ja publicadas previamente (162; 338; 339; 349;
357). Nossos achados sdo consistentes com relatos prévios do NHANES 1l que mostrou uma
correlacdo inversa entre HbA1C e 25(OH)D (358). Nossos dados também conversam com
estudos em populacGes da Inglaterra (119; 359), Escandinavia (360; 361) e arabes residentes nos
EUA (362). Apesar da correlacao negativa entre controle glicémico e 25(OH)D, néo estéa claro se

ha causalidade inter-relacionada ou se constituem duas caracteristicas independentes do DM2.

O estudo caso-controle com 55 pacientes DM2 e reposigéo de vitamina D por 6
meses observou resposta positiva nos niveis de HbA1C e sensibilidade a insulina, avaliada pelo
HOMA-IR, mostrando um provavel beneficio no uso dessa vitamina para esse perfil de paciente
(218). Resultados similares tiveram Green et al ao realizarem a reposicao de vitamina D por 3
anos em pacientes DM2 afro americanos (363). Ja o trabalho de Kampmann et al, contrariando
esses dados, ndo verificou melhora nos marcadores de controle glicémico ou risco cardiovascular
apos realizar estudo caso-controle com seguimento de 1 ano em adultos DM2 para reposicéo de
vitamina D. Porém, foi um estudo pequeno com apenas 16 pacientes (364). Para esclarecer
melhor esse fato, alguns estudos ja estdo sendo desenhados (365). Ao realizarmos a regressao
multipla, o controle glicémico ndo permaneceu associado a vitamina D, fato tambem verificado
por Luo et al e Al-Shoumer et al nos seus estudos (366; 367). Vale ressaltar que nossas

avaliacbes podem ter sido afetadas pelo uso de medicagdes hipoglicemiantes; estudos em
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pacientes com DM2 virgens de tratamento poderiam ajudar a esclarecer a relacdo entre niveis

glicémicos e vitamina D.

Dentro dos fatores de risco cardiovascular estudados, ndo encontramos relagédo
digna de nota entre vitamina D e niveis pressoricos, PCR ultrassensivel e microalbumindria que

estivessem presentes na correlacao simples ou permanecessem na regressao linear multipla.

A prevaléncia de DM2 continua a aumentar em todo mundo em associacao
com o aumento da obesidade. Embora este Ultimo seja claramente um fator predominante na
patogénese da DM2, outros fatores modificaveis, como estilo de vida, pratica de exercicio,
consumo de alcool, tabagismo e certos fatores nutricionais, como a deficiéncia de vitamina D,
talvez possuam um papel importante no adoecer (159). Uma das limitacGes na investigagdo sobre
vitamina D capaz de confundir a interpretacdo em estudos observacionais é que um maior nivel
de vitamina D pode refletir um estilo de vida mais saudavel em geral e associado a melhores
resultados de saude. Em contraste com os achados de estudos observacionais, as informacdes
reunidas a partir de estudos de intervencdo de vitamina D ndo revelaram provas conclusivas para
apoiar a suplementacdo de vitamina D e alteracbes no risco de diabetes ou medidas de
intolerancia a glicose, embora um efeito sobre a resisténcia a insulina possa existir. Ensaios bem
elaborados que incidem sobre biomarcadores intermediérios de risco de diabetes em resposta ao
aumento da vitamina D para saber os efeitos desse horménio sobre a patogenia e fisiopatologia

do DM2 ainda se fazem necessarios.

As similaridades e diferencas entre nossos resultados e o de outros estudos
podem ser decorrentes de uma provavel interacdo bidirecional, ou mesmo multidirecional, entre

a 25(OH)D e o metabolismo da glicose. A obesidade varia entre 0s sexos e entre as diferentes
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racas e € um fator de risco reconhecido para a hipovitaminose D e DM2 (56; 358; 368-371), além
de poder contribuir para os baixos niveis séricos de vitamina D (372). Essa vitamina é
avidamente armazenada na gordura corporal, mas se mantém fisiologicamente disponivel o que
dificulta avaliar se o nivel sérico de 25(OH)D de fato reflete os niveis nos diversos tecidos (167).
Por outro lado, a propria hipovitaminose D contribui para a hiperglicemia e a obesidade por
afetar a forca muscular e a pratica de atividade fisica (373). De modo similar, a hipovitaminose
D pode vir a ser um importante contribuinte para a resisténcia a insulina atuando como

mecanismo patogénico para o DM2 (374).

O polimorfismo do gene da proteina carreadora de vitamina D parece ser capaz
de explicar as diferentes prevaléncias de hipovitaminose D nas diferentes racas (375; 376). Os
efeitos bidirecionais, causa/consequéncia, na conexdo da vitamina D e DM2 podem auxiliar a
explicar a complexidade existente em justificar os divergentes resultados observados quanto a
relacdo vitamina D e DM2 entre 0s sexos e racas. Sérgio Danilo Junho Pena sugere que a raca
deveria ser um conceito banido da medicina brasileira. Ele conclui suas avaliacBes genéticas
dizendo “nossos estudos demonstram claramente que, no Brasil, a cor, avaliada fenotipicamente,
tem uma correlacdo muito fraca com o grau de ancestralidade africana. No nivel individual
qualquer tentativa de previsao torna-se impossivel, ou seja, pela inspecdo da aparéncia fisica de
um brasileiro ndo podemos chegar a nenhuma conclusdo confidvel sobre seu grau de
ancestralidade africana” (377). Entretanto, vale lembrar que o Brasil € um pais miscigenado e
geneticamente poderia ser considerado como peculiar. Dificilmente um individuo de origem
brasileira sera geneticamente comparado ao de outros paises europeus ou da América do Norte,

locais onde foram realizados a maioria dos estudos que fazem referéncia a vitamina D. Esse fato
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chama atencdo para a necessidade de reavaliarmos os niveis considerados normais para vitamina

D na populacéo brasileira.

Evidencias sugerem que, para a vitamina D, niveis de 25(OH)D acima de 20 ng/mL
podem ser conseguidos pela maioria da populagdo mundial mesmo com niveis minimos de
exposicdo solar. No entanto, niveis acima desses ndo vém mostrando aumento dos beneficios,
modificando o conceito de “more is better”. O IOM sugere que a prevaléncia de hipovitaminose
D na populacdo da Ameérica do Norte tem sido superestimada por alguns grupos de
pesquisadores devido ao uso inapropriado de um elevado ponto de corte para considerar
adequados os niveis de 25(0OH)D. Concentracdes acima de 30 ng/mL ndo se mostraram
consistentes com aumento de beneficios clinicos. O I0OM sugeriu a necessidade de um consenso
em saude publica a fim de determinar os niveis adequados de 25(OH)D e evitar dois problemas:
subtratamento e excesso de tratamento (97).

A comunidade cientifica aguarda mais evidéncias, tanto para prevencdo e
tratamento da DM2 pela vitamina D, quanto para a capacidade de resposta tecidual e limiares de
normalidade nos niveis de vitamina D. Os estudos de intervencdo, particularmente os ensaios
randomizados, sdo limitados, no entanto, mesmo considerando que os resultados foram
contraditérios nos diferentes estudos, nenhum deles demonstrou piora na patologia de base ap6s

0 uso da vitamina D em DM2 (182).

Na nossa amostra, sexo feminino, dislipidemia e obesidade foram preditores de
hipovitaminose D. Também foi verificado que baixos niveis de 25(OH)D se correlacionaram
com niveis elevados de IMC e de CT. Futuros estudos sdo necessarios para avaliar se, na

populacédo portadora de DM2 do nordeste brasileiro, as mulheres, os dislipidémicos e os obesos
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merecem maior vigilancia para hipovitaminose D e se a reposi¢éo de vitamina D contribuiria
positivamente sobre 0 peso e os niveis de colesterol nesses pacientes.

A limitag8o do nosso estudo é ser um estudo de corte transversal o0 que o torna
incapaz de determinar se 0s baixos niveis de vitamina D precedem ou sucedem as alteraces
verificadas. Entretanto, nosso estudo possui importantes implicages clinicas, por langar luz
sobre a alta prevaléncia de hipovitaminose D observada em diabéticos tipo 2 brasileiros, em uma
populagdo predominantemente ndo branca, apesar da incidéncia de raios UVB que é ofertada
naturalmente durante todo o ano. Nossos dados sugerem que a incidéncia solar por si sé ndo é
fator preponderante na prevencdo da hipovitaminose D e levanta a importancia para atentar para

0s niveis de vitamina D na populacdo diabética independente da localizacdo geografica.
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VIII- CONCLUSOES

o A prevaléncia de hipovitaminose D nos pacientes com DM2 soteropolitanos foi
de 62%;

o Considerando o controle glicémico, houve correlacdo negativa entre os niveis de
25(0OH)D e HbALC, poréem essa relacdo ndo permaneceu apos realizacdo da regressdo linear
mulipla;

. Quanto aos fatores de risco cardiovascular, houve correlacdo negativa entre
25(0OH)D e IMC, colesterol total, LDL-c, triglicerideos e microalbuminuria. Entretanto, apds
realizarmos a regressdo linear multipla, apenas IMC e colesterol total permaneceram associados
de modo independente a 25(OH)D;

o N&o encontramos relacdo entre 25(OH)D e glicemia de jejum, PTH, célcio,
fésforo, magnésio, acido drico, PCR-ultra, pressdo arterial, circunferéncia abdominal ou relacéo
cintura/quadril;

. Sexo feminino, dislipidemia e obesidade foram identificados como preditores

independentes de hipovitaminose D.
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