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RESUMO

FERRAZ, L. C. Suplementacdo nutricional no tratamento e controle de
complicacdes e progressao dO diabetes mellitus tipo 1: umarevisao sistematica
com metanalise. 145 f. Dissertacdo de Mestrado em Nutricdo — Programa de PG4s-
Graduacao em Nutricdo, Faculdade de Nutricdo, Universidade Federal de Alagoas,
Maceio, 2023.

O Diabetes Mellitus Tipo 1 (DM1) é um subtipo do Diabetes Mellitus que apresenta
etiologia autoimune, caracterizada pela destruicdo das células pancreéticas via
apoptose induzida por autoanticorpos, tornando o individuo incapaz de produzir a
insulina. A doenca surge principalmente em criancas ou adolescentes e ainda nao ha
método seguro ou eficaz para sua prevencao. A terapia padrdo e indispensavel se
baseia na reposi¢do exdégena de insulina, tornando um tratamento custoso e de dificil
acesso para a maioria dos individuos. Ainda, as repercussdes psicossociais entre 0s
doentes e familiares é algo comum nos primeiros anos da doenca devido ao
surgimento repentino e problemas econdémicos pelo custo do tratamento, além das
complicagBes micro e macrovasculares causadas pela doenga. Acerca de tratamento
nutricional, diretrizes internacionais e nacionais se detém ao controle do consumo de
carboidratos, ndo havendo recomendacdes especificas para micronutrientes e outros
compostos. Visando contribuir com o debate acerca de terapias adjuvantes para o
tratamento do DM1, esta dissertacdo apresenta um artigo: uma revisao sistemética
que conta com metanalise de ensaios clinicos aleatérios da suplementacao oral de
vitaminas, mineirais, elementos tracos, compostos ndo-essenciais com propriedade
antioxidante, aminoacidos e acidos graxos. Essa revisdo seguiu as recomendacfes
da Cochrane e foi relatada de acordo com o PRISMA 2020, tendo as buscas por
relatos a partir das bases de dados MEDLINE, Embase, CENTRAL, LILACS, The Grey
Literature Report e ClinicaTrials.gov, além de citacdes de antigas revisbes, sendo
incluido os relatos publicados até janeiro de 2023. A ferramenta Risk Of Bias 2 (RoB2)
foi utilizada para analisar o risco de viés e 0 GRADE para avaliacdo da qualidade dos
resultados. Ao final do processo de sele¢éo dos estudos, foram incluidos 58 (n=3.038)
na analise qualitativa e 18 (n=497) em metanalises. Na analise qualitativa dos
resultados dos estudos incluidos, foi possivel observar apenas resultados positivos

pontuais e isolados para compostos e funcdes especificas, ndo relacionadas ao



controle glicémico. Apés a realizagdo de sete metandlises para os marcadores HbAlc,
peptideo-C em jejum e dose de insulina requerida, foi possivel observar efeitos
positivos para HbAlc com o dmega-3 (RMD= -0.33; 95%CI: -0,53, -0.12, p=0.002;
12=0%; GRADE: baixa qualidade) e para peptideo-c de jejum com a vitamina D (RMD=
0.05; 95%Cl: 0.01, 0.9, p=0.023; 1>=0%; GRADE: muito baixa qualidade). Apesar
desses achados, ndo é possivel estabelecer recomendacdo sobre o uso de
suplementos nutricionais no DM1, sobretudo devido a inconsisténcia dos dados e
elevado risco de viés dos estudos incluidos, que consequentemente revelou uma
baixa qualidade de evidéncia segundo a avaliacgdo GRADE das metanalises
realizadas por esta pesquisa. Contudo, pretende-se com esse trabalho compilar as
informacdes acerca do uso de suplementos nutricionais no DM1, além de identificar
lacunas para a realizacdo de futuras pesquisas com esse tipo de intervencao,
principalmente com o uso da vitamina D no controle de progresséo do DM1 em
estagios iniciais, pois o resultado deste trabalho consolida os achados de outras

revisdes e estudos observacionais com a vitamina D e sua relacdo com a doenca.

Palavras-chave: Doencas do Sistema Endocrino; Complicacbes do Diabetes;

Terapia Nutricional; Controle Glicémico;



ABSTRACT

FERRAZ, L. C. Nutritional supplementation in the treatment and control of
complications and progression of type 1 diabetes mellitus: a systematic review
with meta-analysis. 145 f. Dissertation of Master's Degree in Nutrition — Graduate

Program in Nutrition, Faculty of Nutrition, Federal University of Alagoas, Maceio, 2023.

Type 1 Diabetes Mellitus (T1DM) is a subtype of Diabetes Mellitus that has an
autoimmune etiology, characterized by the destruction of pancreatic cells via apoptosis
induced by autoantibodies, making the individual unable to produce insulin. The
disease appears mainly in children or adolescents and there is still no safe or effective
method for its prevention. The standard and essential therapy is based on the
exogenous replacement of insulin, making it a costly and difficult treatment for most
individuals. Furthermore, psychosocial repercussions among patients and their
families are common in the first years of the disease due to sudden appearance and
economic problems due to the cost of treatment, besides the micro and macrovascular
complications caused by the disease. Regarding nutritional treatment, international
and national guidelines focus on controlling carbohydrate consumption, with no
specific recommendations for micronutrients and other compounds. Aiming to
contribute to the debate about adjuvant therapies for the treatment of T1DM, this
dissertation presents an article: a systematic review that includes a meta-analysis of
randomized clinical trials of oral supplementation of vitamins, minerals, trace elements,
non-essential compounds with antioxidant properties, amino acids and fatty acids. This
review followed the Cochrane recommendations and was reported in accordance with
PRISMA 2020, with searches for reports from the MEDLINE, Embase, CENTRAL,
LILACS, The Gray Literature Report and ClinicaTrials.gov databases, in addition to
citations of previous reviews, including reports published up to January 2023. The Risk
Of Bias 2 (RoB2) tool was used to analyze the risk of bias and GRADE to assess the
guality of the results. At the end of the study selection process, 58 (n=3,038) were
included in the qualitative analysis and 18 (n=497) in meta-analyses. In the qualitative
analysis of the results of the included studies, it was possible to observe only punctual
and isolated positive results for specific compounds and functions, not related to

glycemic control. After performing seven meta-analyses for the markers HbAlc, fasting



C-peptide and required insulin dose, it was possible to observe positive effects for
HbAlc with omega-3 (RMD=-0.33; 95%CI: -0.53, - 0.12, p=0.002; 12=0%; GRADE: low
quality) and for fasting c-peptide with vitamin D (RMD= 0.05; 95%CI: 0.01, 0.9,
p=0.023; I>=0%; GRADE: very low quality). Despite these findings, it is not possible to
establish a recommendation on the use of nutritional supplements in DM1, mainly due
to the inconsistency of the data and the high risk of bias in the included studies, which
consequently revealed a low quality of evidence according to the GRADE evaluation
of the meta-analyses carried out by this search. However, this work intends to compile
information about the use of nutritional supplements in DM1, in addition to opening
gaps for future research with this type of intervention, mainly with the use of vitamin D
in controlling the progression of DM1 in the initial phase, since the result of this work
consolidates the findings of other reviews and observational studies with vitamin D and
its relationship with the disease.

Keywords: Endocrine System Diseases; Complications of Diabetes; Nutritional

Therapy; Glycemic Control;
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O Diabetes Mellitus do tipo 1 (DM1) é responsavel por cerca de 10% dos casos
de Diabetes Mellitus (DM) no mundo, sendo o Brasil um dos paises com maior
prevaléncia e incidéncia da doenca (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION,
2021). A maioria dos casos tem etiologia autoimune, que ocorre com aparecimento de
anticorpos que provocam a destruicdo células B das ilhotas de Langerhans no
pancreas, interrompendo a producdo e secrecdo da insulina (ATKINSON;
EISENBARTH; MICHELS, 2014). O maior risco de desenvolvimento do DM1 esta
ligado aos polimorfismos em haplétipos e alelos de HLA classe Il (ILONEN;
LEMPAINEN; VEIJOLA, 2019) e alguns fatores ambientais podem estar relacionados
ao seu surgimento (ZACCARDI et al., 2016).

Ainda ndo h4 maneira de prevenir o surgimento da DM, sendo seu tratamento
baseado na reposicao de insulina (ATKINSON; EISENBARTH; MICHELS, 2014). J&
o tratamento nutricional do DM1 foca no controle glicémico a partir do manejo de
macronutrientes, sobretudo do carboidrato (SMART et al., 2018), ndo havendo uma
recomendacao diferente da populagdo em geral para o manejo de micronutrientes ou
outros compostos (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2019).

Com o DM1, ha dificuldade de realizacdo de ensaios clinicos devido a menor
guantidade de casos comparado ao Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2). Porém, existe um
bom numero de estudos desse tipo ja realizados com o DM1, mas sdo poucas as
revisbes sistematicas que compilam esses resultados. Assim, considerando a
diferenca entre a patogénese dos dois tipos da doenca, pode haver interacdes
nutricionais distintas entre os individuos com DM1 e DM2, principalmente levando em
consideracdo a propriedade de alguns compostos, que agem na secrecdo e
sensibilidade a insulina na DM2 (DUBEY; THAKUR; CHATTOPADHYAY, 2020), o que
gera a necessidade de estudos mais focados na nutricdo do diabético tipo 1. A
diferenca da etiologia e patogénese do DM1 causa elevado custo de recursos
terapéuticos, além repercussdes psicossociais e complicacbes da doenca em curto
prazo, o que torna os esfor¢gos que busquem auxiliar em seu tratamento de extrema
importancia.

Assim, sendo a nutricdo um tratamento adjuvante da insulinoterapia,
estratégias nutricionais alternativas que vao além do manejo de macronutrientes
podem beneficiar na salde e bem-estar desse grupo. Dessa forma, este estudo tem

como objetivo realizar uma revisao sisteméatica da literatura com metandlise de
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ensaios clinicos aleatérios (ECAs) com o uso de micronutrientes, antioxidantes,
aminoacidos e acidos graxos no tratamento do DM1, que podem nortear melhores
condutas nutricionais, 0 estabelecimento de possiveis recomendacdes e identificar
lacunas para a realizacdo de mais pesquisas em volta do tema.

Esta dissertacdo contém: (a) um capitulo de revisdo da literatura, em
que serd abordado aspectos relacionados ao diabetes tipo 1 e suplementacao
nutricional; (b) um artigo de resultados: “Suplementacéo nutricional no tratamento e
controle de complicagbes e progressao do diabetes mellitus tipo 1: uma revisao
sistematica com metanalise de ensaios clinicos aleat6rios”, que sera submetido ao

periodico Critical Reviews in Food Science and Nutrition.
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2.1. DIABETES MELLITUS TIPO 1

2.1.1 Definicao

O DM, também conhecido apenas por diabetes, € uma doenca cronica
caracterizada pelo aumento da glicemia, quando o corpo produz pouca ou henhuma
quantidade do hormdnio insulina ou faz o seu uso de maneira ineficaz. Esse hormonio
€ responséavel por grande parte da entrada da glicose nas células para producéo de
energia, além de grande papel no metabolismo de proteinas e acidos graxos. O
descontrole da glicemia a longo prazo pode causar danos em diferentes 6rgaos e
sistemas, sendo a descoberta prévia e o correto manejo do tratamento a melhor forma
de retardar ou até mesmo prevenir o surgimento dessas complicacfes. O diagndstico
da doenca pode ser feito a partir de diversos parametros de niveis de glicose
sanguinea: Glicemia de jejum (GJ): 2126 mg/dL; Glicemia 2h apés ingestao de 75g
de glicose (Teste Oral de Tolerancia a Glicose): = 200 mg/dL; Hemoglobina Glicada
(HbA1c): = 6,5%; Glicemia Aleatoria: > 200 mg/dL (INTERNATIONAL DIABETES
FEDERATION, 2021).

O DM1, também chamado de diabetes insulinodependente, € um dos tipos de
DM que ocorre a partir da impossibilidade de producédo de insulina. Ela pode ser
classificada em tipo 1A, tipo 1B e Diabetes Autoimune Latente do Adulto (sigla em
inglés: LADA), sendo de etiologia autoimune (1A e LADA), que ocorre em 90% dos
casos, ou idiopatica (1B), sem aparente presenca da autoimunidade humoral. A
diferenca do tipo 1A e LADA é que, como o proprio nome sugere, o LADA ocorre em
adultos, principalmente acima dos 30 anos, sendo de mais dificil ocorréncia, enquanto
o tipo 1A é a forma mais comum, que acomete criancas e adolescentes. Contudo,
essa distincdo de subtipos do DM1 ndo é amplamente adotada, normalmente havendo
apenas a adocao do termo Diabetes Mellitus Tipo 1 e considerando sua etiologia
autoimune (ATKINSON; EISENBARTH; MICHELS, 2014).

2.1.2 Etiologia e patogénese

O DM1 se estabelece a partir do aparecimento de autoanticorpos contra

epitopos das células B das ilhotas de Langerhans no pancreas, impossibilitando a
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producao e secre¢do do hormonio insulina. Esse processo inicia meses ou anos antes
do surgimento dos primeiros sintomas, que séo polidipsia, polidria, polifagia, perda de
peso, fadiga, visdo turva e enurese noturna (ATKINSON; EISENBARTH; MICHELS,
2014; INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2021).

A destruicdo dessas células pancreaticas ocorre por processo de apoptose, via
autoimunidade humoral e celular, induzidas por reacdes inflamatérias com elevados
niveis de citocinas, como interleucina 1 (IL-1), fator de necrose tumoral-a (TNF-a) e
interferon-y (INF-y), ou pelo proprio contato de linfocitos T ativados, macréfagos,
linfocitos B e outra células do plasma com as células B pancreaticas, ativando as vias
apoptéticas Fas/Fas (KRISCHER et al., 2015). Diferentes autoantigenos ja foram
detectados como os alvos dos autoanticorpos que acarreta na destruicdo dessas
células, como a propria insulina, a pré-insulina, o &cido glutdmico descarboxilase
(GADG65), uma subunidade catalitica da glicose-6-fosfatase (G6PC2), anticorpos anti-
ilhotas pancreaticos (ICA) e o transportador de zinco 8 (ZIEGLER; NEPOM, 2010).
Assim como a maioria das doencgas autoimunes, € desconhecida a causa primaria
para que haja o erro no reconhecimento de autoantigenos, porém, hoje ja é possivel
a identificacdo de diferentes polimorfismos associados a risco e protecdo para o
surgimento do DM1 em genes do sistema Antigeno Leucocitario Humano (HLA)
(ILONEN; LEMPAINEN; VEIJOLA, 2019).

O maior risco de desenvolvimento da doenca esta ligado aos polimorfismos em
haplétipos e alelos de HLA classe Il (HLA-DR e HLA-DQ), como exemplo o0s
DRB1*04.:01/2/4/5-DQA1*03-DQB1*0302, DRB1*03-DQA1*05-DQB1*02 e
DRB1*04:05-DQA1*03-DQB1*02, vistos mais comumente em descendentes de
europeus (ILONEN; LEMPAINEN; VEIJOLA, 2019), mas principalmente o gendtipo
heterozigoto DR4-DQ8 e DR3-DQ2, em que 90% dos casos o individuo com DM1
apresenta um destes e 30% a 40% apresentam ambos (STECK et al. 2011). Contudo,
alguns haploétipos e alelos HLA-DR e HLA-DQ também podem ser protetivos, como o
DRB1*03-DQA1*04:01-DQB1*04:02, DRB1*08-DQA1*04:01- DQB1*03:01 e
DRB1*04:10-DQA1*03-DQB1*04:02, esses, mais comuns em descendentes de
africanos e asiaticos. Também, existem associacao de risco e protecdo com certos
haplétipos HLA-DP, além de risco associado em polimorfismos em alelos de HLA
classe | e genes fora do sistema HLA, como no gene da propria insulina, da proteina

tirosina fosfatase nao receptora tipo 22 — responsavel pela responsividade dos
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receptores de linfécitos T e B — entre outros genes que codificam proteinas de
diferentes processos (STECK et al. 2011).

Fatores ambientais também parecem estar relacionados ao surgimento da
doenca, apesar de ainda ndo haver total definicdo de agentes responsaveis. Ao que
parece, a exposicdo no inicio da vida a determinadas toxinas, virus ou nutrientes pode
estar relacionada ao surgimento da doenca nos individuos com predisposicao,
servindo como gatilho para o inicio da reacdo autoimune ou como modificador da
patogénese do DM1 (ZACCARDI et al., 2016). Ao invés da mera exposi¢cdo a um
agente especifico, modelos mais recentes sugerem a combinagcdo de diferentes
exposicoes em diferentes estagios de desenvolvimento, que justificariam o aumento
da frequéncia do DM1 nas ultimas 3 décadas (ATKINSON; EISENBARTH, 2001).

2.1.3 Epidemiologia

Com o surgimento mais comum em criancas e adolescentes, DM1 é
responsavel por até 10% de todos os casos do DM em adultos (LIND et al., 2014),
apresentando uma prevaléncia global de 8,75 milhfes de diabéticos tipo 1, sendo
cerca de 1,52 milhdes em menores de 20 anos, além de 530.000 novos casos de DM1
diagnosticados em todas as idades no ano de 2022, sendo cerca de 201.000 em
individuos com até 20 anos de idade (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION,
2022). O Brasil € o 3° pais com maiores numeros de casos total e de novos casos do
DM1 em criangas e adolescentes de 0 a 20 anos, com prevaléncia de 112.240 casos,
além de uma incidéncia de 8.900 novos casos anualmente nessa mesma faixa etaria,
havendo um total para todas as idades de 588.800 casos de DM1 no pais
(INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2021; INTERNATIONAL DIABETES
FEDERATION, 2022).

2.1.4 Repercussdes e complicacbes

Um grande fator problematizador dessa doenca sdo as repercussoes
psicossociais entre familiares dos diabéticos e os proprios doentes, que ocorre desde
a descoberta da doenca até o desenvolvimento da crianca a vida adulta. Pois, por
haver grande incidéncia na infancia, o DM1 provoca um grande choque a familia, que
passa a ter grande responsabilidade no controle glicémico da crianca que ainda nao
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tem discernimento da situacao, havendo isolamento social por medo de episédios de
hipoglicemia, além de dificuldade financeira pelo custo do tratamento e falta de
planejamento pelo surgimento repentino da doenca, somado a problemas de
relacionamento familiar e de tempo (HENRIQUEZ-TEJO; CARTES-VELASQUEZ,
2018). Durante a adolescéncia, o diabético passa pela fase de independéncia como
todo adolescente, mas isso acaba repercutindo negativamente no controle da doenca,
como mudancas no padrdo alimentar e na negligéncia do uso de insulina para
promover perda de peso. Além disso, diabéticos podem apresentar 3 vezes mais
problemas psicossociais comparada a populagdo geral, sendo a ansiedade,
depresséo e transtornos alimentares os mais frequentes, tendo 33% mais risco de
desenvolver os transtornos depressivos (ANDERSON, 2009).

O descontrole da glicemia provoca exposicéo a episédios de hiperglicemia que
induzem o dano vascular, sendo o grande contribuidor para o aparecimento de
complicacBes cronicas do DM1. Contudo, seus mecanismos sdo complexos e ainda
nao totalmente entendidos, ja que envolve diversas vias, tais quais: a maior producao
de espécies reativas de oxigénio; vias de poliol; formacéo e ativacdo e produtos finais
da glicacdo avancada; e vias de ativacado de proteina quinase C e producdo de
hexosamina (COLE; FLOREZ, 2020). Ainda, as complicacdes podem surgir de
mecanismos nao induzidos por hiperglicemia, como de condi¢cdes associados ao
diabetes, a exemplo da hipertensdo e mudancas no estado nutricional, além de fatores
genéticos relacionados as cascatas proinflamatdrias ou procoagulantes (MELENDEZ-
RAMIEZ; RICHARDS; CEFALU, 2010).

De maneira geral, as complicacbes da doenca atingem o sistema
microvascular, acometendo principalmente os rins, olhos e nervos (COLE; FLOREZ,
2020). Nesse sentido, a DM é a maior responséavel por doenca renal crénica (DRC)
em estagio final, podendo ocorrer algum grau de nefroapatia em 20 a 40% dos
diabéticos. Além disso, a DM também é a maior causa de novos casos de cegueira
em adultos de 20 a 74 anos, que sao acometidos pela retinopatia diabética. Ja no
sistema nervoso, pelo menos 20% dos doentes adultos apresentam alguma
manifestacdo de neuropatia, podendo ser ela autonémica, provocando episodios de
hipotens&o, tontura ou impactando fun¢des organicas como gastroparesia e disfungéo

erétil; ou a neuropatia periférica, que causa perda de funcdo sensoério-motor ou dor
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nas extremidades dos membros, além de limitagbes fisicas de movimento
(AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2022)

Ainda, o DM1 mal controlada pode acometer o sistema macrovascular,
provocando, sobretudo, danos nas artérias coronarias e em artérias cerebrais.
Comparada a populacdo em geral, essas complicacdes em grandes vasos ocorrem
mais cedo, com curso mais rapido e difuso, provocando maior mortalidade no DM1,
principalmente em adultos abaixo de 40 anos, sendo uma das maiores causas de
morte entre diabéticos (MORRISH et al., 2001; MELENDEZ-RAMIEZ; RICHARDS;
CEFALU, 2010).

2.1.5 Prevencéo e tratamento

Apesar do progresso de pesquisas para melhor entendimento do DM1, ainda
nao ha forma segura e eficaz para sua prevencdo (ATKINSON; EISENBARTH;
MICHELS, 2014), o que torna uma doenca altamente dependente de seu tratamento,
que se d4, sobretudo, a partir da administracdo de insulina exdgena, tornando uma
terapia custosa e de limitado acesso (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION,
2019). No mercado, governos adquirem insulina que podem chegar ao preco de US$
81,67 para cada 10mL (100 IU), contudo, no setor privado, esse valor pode ser até 5,2
vezes mais alto (EWEN et al., 2016). Por esse alto custo, € comum o racionamento
de insulina por diabéticos do tipo 1, chegando a ocorrer um racionamento perigoso ou
fatal em 22% dos diabéticos de paises de baixa ou média renda, o que também
provoca um descontrole nos niveis glicémicos e piora o prognostico da doenca
(PFIESTER, 2020). Um estudo de abrangéncia nacional com amostra em 10 estados
brasileiros mostrou que apenas 10% dos diabéticos tipo 1 apresentam HbAlc <7%,
que € o valor preconizado pelas diretrizes da American Diabetes Association e
Sociedade Brasileira de Diabetes para o 6timo controle da doenca (MENDES, et al.,
2010).

O tratamento nutricional foca no controle glicémico, prevenindo a elevacdo da
glicemia, que é responsavel pela progressdo da doenca e aparecimento das
complicagbes. Com isso, o foco principal dos estudos e recomendac¢des nutricionais
€ a distribuicdo de macronutrientes, sobretudo no consumo de carboidratos, sendo
estabelecido pela Sociedade Internacional de Diabetes Pediatrica e Adolescente

(ISPAD) um valor de 45% a 50% do total da energia da dieta para esse
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macronutriente, <35% de lipideos e 14% a 20% da energia advinda das proteinas.
Ainda, a contagem de carboidratos, que consiste no ajuste de insulina administrada
de acordo com a quantidade de carboidratos consumidos em uma refei¢cdo, parece
ser a melhor estratégia para o uso da insulina pré-prandial de maneira assertiva,
sendo beneficiado quando também o indice glicémico dos alimentos é levado em
conta (BELL el al., 2014; SMART et al., 2018).

2.2. SUPLEMENTACAO NUTRICIONAL

No inicio dos anos 1940, nos Estados Unidos, foi quando surgiram as primeiras
capsulas de multivitaminas e multiminerais que apresentavam mais substancias além
de vitamina A ou vitamina D, ja anteriormente utilizada de forma isolada na fortificacédo
de alimentos naquele pais (NIH STATE-OF-THE SCIENCE PANEL, 2007). Porém,
apenas em 1994 foi aprovado o Dietary Supplement Health and Education Act
(DSHEA), definindo suplemento alimentar como um produto que pretende
suplementar a alimentacdo e contém um ou mais dos seguintes ingredientes:
vitamina, mineral, erva (ou componente botanico), aminoacido, substancia a ser usada
pelo homem para suplementar a sua alimentacdo, concentrado, metabdlito,
constituinte, extrato ou combinagdes destes ingredientes (YOUNG; BASS, 1995).
Hoje, o maior mercado de suplementacdo alimentar no mundo, com até 70% dos
americanos fazendo o uso de algum tipo de suplemento diariamente, a industria do
setor faturou em 2021 cerca de US$ 48,4 bilhdes no pais (RONNIS; PEDERSEN;
WATT, 2018; GRAND VIEW RESEARCH, 2022).

No Brasil, algum tipo de regulamentacdo também surgiu apenas na década de
1990, a exemplo da Portaria n° 32/1998, que normatiza suplementos vitaminicos e
minerais. Mas um marco regulatorio aconteceu somente com a RDC Anvisa n°
243/2018, que revogou diversas Portarias anteriores e definiu os requisitos sanitarios
dos suplementos alimentares no pais. (BRASIL, 1998; BRASIL, 2018). Acerca do
consumo de suplementos, dados de 2020 em uma pesquisa da Associagao Brasileira
da Industria de Alimentos para Fins Especiais e Congéneres (ABIAD) mostrou que o
seu uso é feito em 59% dos lares brasileiros (ABIAD, 2020)

Na pratica clinica a suplementacdo dietética ja foi testada em diversas
pesquisas e apresenta resultados variados. Uma revisdao de Wierzejska (2020)

compilou resultados da Ultima década de ensaios clinicos, metanalises e
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posicionamento de sociedades cientificas a respeito da suplementacdo de alguns
compostos em doencas cardiovasculares (DCV), prevencéo e tratamento de cancer e
perda de peso. Nas DCVs, diferentes estudos mostram resultados positivos com o uso
de vitaminas, minerais, antioxidantes e 6mega-3. Para a perda de peso, a maioria dos
estudos reunidos pela autora mostrou resultados positivos com a suplementacéo
estudada. J4 no contexto do céncer, o cuidado deve ser maior, jA que algumas
suplementacdes utilizadas nos estudos que foram incluidos na revisdo demonstraram
resultados negativos, aumentando a incidéncia e risco do desenvolvimento do cancer,
revelando uma preocupacao que deve ser considerada: o uso indiscriminado de
suplementos dietéticos (WIERZEJSKA, 2020).

Dessa forma, € possivel observar uma tendéncia de maior utilizacdo de
suplemento alimentar por diabéticos em relacdo a populacédo geral (59% vs. 52%),
segundo dados de 2014 da National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES) com a populacédo americana. Para a DM2, diferentes compostos ja foram
avaliados em diversas pesquisas, apresentando resultados mistos ou nulos em
suplementos como as vitaminas B6, C, E e folato, e os elementos-trago cromo e
selénio, com resultado positivo mais consistente apenas para a suplementacao de
zinco. Contudo, apesar de alguns resultados animadores, ha problemas no
delineamento e método da maioria desses estudos, tornando uma evidéncia de baixa
qualidade, sendo insuficiente para tornar a suplementacdo uma recomendacgao para

as principais diretrizes de tratamento do diabetes (HANNON, et al., 2020)

2.2.1 Vitaminas

As vitaminas sao nutrientes essenciais necessarios para o desenvolvimento
saudavel, ndo sendo sintetizada pelo corpo e obtida somente através da dieta. Elas
atuam sobretudo como cofator especifico de sistemas enziméticos, podendo ser
dividida em lipossoluveis (Vitaminas A, D, E e K) e hidrossolaveis (Vitaminas do
complexo B e vitamina C) (MASSEY, 2002). Segundo a recomendacao de ingestao
diaria definida pelas DRIs, ha, normalmente, uma maior necessidade de consumo com
o avancar da idade adulta e maior em homens do que em mulheres. Contudo, algumas
vitaminas podem ter sua recomendacédo de ingestdo aumentada em situacoes
especificas, como no caso do acido félico (vitamina B9) em gestantes, que é maior

que em homens e mulheres ndo-gestantes, e a vitamina D em criangas, que tém
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recomendacao de ingestdo igual para adultos homens e mulheres (PADOVANI et al.,
2006).

A deficiéncia de vitaminas ocorre em situacdes de ingestao inadequada de suas
fontes, m& absor¢do ou metabolismo anormal, podendo ocorrer com maior facilidade
para alguns tipos de vitaminas a depender da relagédo entre quantidade necessaria de
ingestdo e fontes alimentares presentes na dieta do individuo, sendo uma dieta
balanceada suficiente para suprir as necessidades de todas elas (HUSKISSON;
MAGGINI; RUF, 2007). Algumas das repercussdes mais comuns da deficiéncia de
vitaminas € o raquitismo, que caracteriza-se por uma ma formacéo 6ssea em criancas
com deficiéncia de vitamina D (WHARTON; BISHOP, 2003); pelagra, uma doenca que
causa dermatite, diarreia e deméncia no organismo deficiente em niacina (vitamina
B3) (HEGY; SCHWARTZ; HEGYI, 2004); escorbuto, que provoca inflamacdes de
mucosas pela consequente falta de vitamina C no organismo (MAGIORKINIS;
BELOUKAS; DIAMANTIS, 2011); e o beribéri, causado pela deficiéncia de vitamina
B1 (tiamina), que gera repercussdes sistémicas devido ao funcionamento deficiente
do metabolismo energético, a qual a tiamina se relaciona (ABDOU; HAZELL, 2015).

No mercado de suplementos, a vitamina era o tipo mais consumido nos EUA
segundo dados de 2014, sendo as vitaminas C, E, D, B12 e B6 as mais utilizadas,
chegando a ser consumidas por cerca de até 40% da populacdo americana (ZHANG
et al., 2020). No Brasil, a suplementacdo de vitaminas esta presente em politicas
publicas, como em situacdes de vulnerabilidade para hipovitaminose A em populacdes
especificas (BRASIL, 2005a), a suplementacdo de &cido félico para gestantes
(BRASIL, 2005b) e o Projeto de Lei para adi¢cdo da vitamina D na Relacdo Nacional
de Medicamentos Essenciais (RENAME) para distribuicdo gratuita pelo SUS, que esta

em processo de finalizagdo (BRASIL, 2021).

2.2.2 Minerais e elementos tragos

Minerais e elementos tracos sdo substancias inorgénicas essenciais para
diversos processos bioquimicos e fisioldégicos da saude humana. A diferenciacao entre
esses dois termos se da através da necessidade diaria de ingestédo, que se excede
100mg/dia é classificado como mineral, se a necessidade for menor que esse valor, é
classificado como elemento traco (MASSEY, 2002). Os minerais de maior importancia

na dieta humana séo o calcio, fésforo e magnésio, entre os elementos tracos destaca-
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se o ferro, cobre, cromo, zinco e selénio (MASSEY, 2002; HUSKISSON; MAGGINI;
RUF, 2007). Esses compostos apresentam-se, sobretudo, como cofatores
enzimaticos, estando envolvidos em diferentes rea¢cdes no organismo, que vao desde
a participacdo no metabolismo energético, até a sintese de hormdnios e na contracéo
muscular (HUSKISSON; MAGGINI; RUF, 2007).

Assim como ocorre com as vitaminas, a necessidade de ingestdo de minerais
e elementos tragos costumam aumentar com a idade, mas apresentam maior
similaridade entre os sexos e algumas situa¢des especificas: o ferro apresenta maior
necessidade em criancas de 4 a 8 anos, mulheres e gestantes; j4 o calcio apresenta
necessidade aumentada em menores de 18 anos e idosos (PADOVANI et al., 2006).
A deficiéncia do ferro € a mais comum entre 0s minerais e elementos tracos,
provocando a anemia ferropriva, um problema global de saude que atinge
principalmente os paises em desenvolvimento, acometendo a populacdo infantil,
gestante e feminina devido as particularidades no metabolismo deste elemento traco
nesses grupos (CAMASCHELLA, 2015).

A suplementacao de célcio, zinco, magnésio, cobre e selénio estavam entre o0s
mais utilizados na populagdo americana em dados de 2014 (ZHANG et al., 2020),
sendo esses elementos também entre 0s mais presentes em pesquisas relacionadas
ao tratamento e prevencdo de doencas. Nesse sentido, a suplementacdo desses
compostos ocorre normalmente junto a outros compostos com fung¢des sinérgicas,
como no caso de elementos com funcao antioxidante, tais quais o zinco e selénio, que
costumam aparecer juntos a vitaminas com propriedade metabdlica semelhante,
sendo comum o0 seu uso em diferentes doencas cronicas nao transmissiveis
(WIERZEJSKA, 2021)

2.2.3 Compostos antioxidantes

Compostos ditos antioxidantes podem ser definidos como substancias que
combatem a oxidacdo ou inibem reagfes de produgcdo de oxigénio e perdxidos,
prevenindo ou retardando a degradacé&o de outros compostos. Assim, 0s antioxidantes
dietéticos sao definidos como n&o-enzimaticos, incluindo inibidores de cascatas de
formacao de radicais livres, quelantes de metais, inibidores de enzimas oxidativas e
cofatores de enzimas antioxidantes (HUANG; OU; PRIOR, 2005; EMAD; SANAA,
2013).
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Dentre os compostos com essa propriedade, alguns podem desenvolver outras
funcbes e sdo essenciais para a saude humana, como nos casos de algumas
vitaminas e minerais, tais quais: vitamina A, vitamina E, vitamina C, zinco e selénio,
que apresentam necessidade de ingestao diéria definida. Por outro lado, a maior parte
desses compostos sdo ndo-essenciais, como é o0 caso dos diversos compostos
fendlicos, flavonoides e substancias como o resveratrol, coenzima Q10 ou acido alfa-
lipéico, que ndo ha definicdo de necessidade diaria de ingestdo (VITAGLIONE et al.,
2004; BALSANO; ALISI, 2009).

Apesar de ja presente no mercado, ndo ha dados populacionais acerca do uso
de suplementos de compostos antioxidantes, sobretudo daqueles néo-essenciais.
Contudo, no campo da pesquisa 0 uso de compostos antioxidantes isolados tem
crescido nas ultimas décadas, sendo um grande campo de estudo o envelhecimento
e as doencas associadas a esse processo. Contudo, apesar dos avangos, 0S
resultados in vitro sdo mais animadores do que a realidade de estudos em humanos,
gue apresentam resultados contrastantes devido a complexidade da homeostase do
sistema redox, carecendo de mais estudos de intervencao, melhor padronizacdo de
biomarcadores e definicAo dos antioxidantes para a patologia especifica
(SADOWSKA-BARTOSZ; BARTOSZ, 2014; CONTI et al., 2016)

2.2.4 Aminoéacidos

Os aminoécidos (AA) sdo substancias orgéanicas contendo grupo amina e acido
carboxilico e sdo capazes de formar proteinas. Contudo, dos 300 AA presentes na
natureza, apenas 20 apresentam essa capacidade, mas o0 restante pode
desempenhar importantes papéis no metabolismo, como a ornitina, citrulina,
homocisteina, taurina e beta-alanina, que estdo envolvidas em diferentes vias
metabdlicas e ndo formam proteinas (BROSNAN et al., 2001; WU, 2009).

Alguns AA ndo sao sintetizados ou sado sintetizados insuficientemente pelo
corpo humano e séo classificados como nutricionalmente essenciais, sendo
indispensaveis na dieta, a exemplo da isoleucina, leucina e metionina. Ainda, alguns
outros AA sdao classificados em nédo-essenciais, ja que o organismo humano é capaz
de sintetizar suas cadeias carbdnicas, havendo também uma subclassificacdo dos

ditos “condicionalmente essenciais”, em que sao produzidos em quantidades
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suficientes nos humanos, mas podem ter suas necessidades aumentadas em
condicOes adversas de estresse, como a glutamina e a arginina (WU, 2009).

Assim, os AA de forma geral podem estar relacionados direto ou indiretamente
em vias de sinteses e secrecdo de hormonio, regulacdo autoimune, metabolismo de
nutrientes, no sistema de defesa antioxidante, entre outras func¢des especificas (WU,
2009). Nesse sentido, o uso da suplementacéo na area clinica e de pesquisa, havendo
evidéncias positivas em seu uso no cancer, fibrose cistica, doenca pulmonar
obstrutiva, pacientes criticos e cirrose hepatica (JONKER; ENGELEN; DEUTZ, 2011;
METCALFE; AVENELL; FRASER, 2014).

2.2.5 Acidos graxos

Os &cidos graxos (AG) podem ser divididos em quatro categorias quanto ao
grau de saturacéo e configuracdo da dupla ligacdo: acido graxo saturado (AGS), acido
graxo monoinsaturado (AGMI), acido graxo poli-insaturado (AGPI) e acidos graxos
trans (AGT). Na dieta humana, os AGS e AGT devem ter consumo limitado devido a
algumas evidéncias relacionarem seu alto consumo ao maior risco cardiovascular,
enquanto o consumo de insaturados deve ser aumentado por diminuir esse risco,
sobretudo os AGPI do tipo 6mega-3 (WHITE, 2009; ARNETT et al., 2019).

A determinacdo de um émega-3 se da a partir da localizac&o da ligacao dupla
no terceiro carbono a partir do terminal metil da cadeia do AG, sendo esses
classificados como essenciais a saude humana por ndo haver sintese enddégena e
apresentam funcdo anti-inflamatéria com potenciais beneficios a saude humana,
havendo estudos com diversos resultados positivos que suportam 0 seu maior
consumo e suplementacéo em diferentes condi¢des clinicas (WHITE, 2009; SHAHIDI,;
AMBIGAIPALAN, 2018). Dessa forma, a suplementacdo de 6mega-3 € de facil acesso
para a populacdo, sendo mais comuns o acido eicosapentaenoico (EPA) e o acido
docosahexaenoico (DHA), estando entre os 10 suplementos mais utilizados pela
populagédo dos EUA (SHAHIDI; AMBIGAIPALAN, 2018; ZHANG et al., 2020).

O tamanho da cadeia dos AG também é ponto relevante, sendo classificado
em: acidos graxos de cadeia curta (AGCC), acidos graxos de cadeia média (AGCM)
e acidos graxos de cadeia longa (AGCL). O diferencial dos AGs de cadeias curtas e
médias € que suas estruturas sao menos hidrofébicas quando comparado aos acidos

graxos de cadeia longa (AGCL), e por isso acabam nao formando micelas e tém rapida
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absorcdo, além de ndo participarem de estruturas de membranas biolégicas
(SCHONFELD; WOJTCZAK, 2016). Assim, acabam desempenhando funcdes
especificas de sinalizac&o celular em diversas vias, como no metabolismo energético
e secrecao de hormonios, sendo sua suplementacdo obtendo resultados positivos a
em diferentes condiges clinicas (SCHONFELD; WOJTCZAK, 2016; HUANG; GAO;
CHEN. 2021).
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SUPLEMENTACAO NUTRICIONAL NO TRATAMENTO E
CONTROLE DE COMPLICACOES E PROGRESSAO DA
DIABETES MELLITUS TIPO 1: UMA REVISAO
SISTEMATICA COM METANALISE DE ENSAIOS CLINICOS

ALEATORIOS

Esta revisdo sisteméatica com metanalises de ensaios clinicos aleatdrios investigou 0s
efeitos gerais de suplementos de vitaminas, minerais, elementos tragos, compostos
ndo-essenciais com propriedade antioxidante, cidos graxos e aminoacidos no DM1.
Foram incluidos apenas estudos com suplementacéo oral, controlado com placebo,
com resultado do uso exclusivo no DM1. Busca nas bases MEDLINE, Embase,
CENTRAL, LILACS, The Grey Literature Report, ClinicaTrials.gov, além de citacfes
de antigas revis@es, foram utilizados para identificar os relatos publicados até janeiro
de 2023. A ferramenta Risk Of Bias 2 (RoB2) foi utilizada para analisar o risco de viés
e 0 GRADE para avaliacdo da qualidade dos resultados. Cinquenta e oito estudos
(n=3.038) foram incluidos na analise qualitativa e dezoito (n=497) em metanalises.
Analise qualitativa mostrou poucos efeitos positivos. Metanalises mostram efeito
positivo do 6mega-3 na HbAlc (RMD= -0.33; 95%ClI: -0,53, -0.12, p=0.002; 12=0%;
GRADE: baixa qualidade) e da vitamina D no peptideo-c em jejum (RMD= 0.05;
95%Cl: 0.01, 0.9, p=0.023; 1>=0%; GRADE: muito baixa qualidade). Avaliacdo do
RoB2 mostrou alguma preocupacado ou alto risco para maioria dos estudos. Devido ao
sério risco de Vviés e baixa qualidade de evidéncia, ndo é possivel estabelecer qualquer
recomendacdo de suplementacédo nutricional para DM1. Numero de registro

PROSPERO: CRD42021266766.
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Introducéo

O DML, também chamada de diabetes insulinodependente, é um dos tipos do diabetes mellitus
(DM), apresentando-se com etiologia autoimune em 90% dos casos. Nessa doenca, a
patogénese ocorre a partir da destruicdo das células-beta pancreaticas em um processo de
apoptose, via autoimunidade humoral e celular, induzidas por reacGes inflamatorias com
elevados niveis de citocinas, impossibilitando a producdo de insulina. E uma doenca crénica
caracterizada pelo aumento da glicemia, e o descontrole a longo prazo de niveis elevados de
glicose plasmatica pode causar danos em diferentes 6rgdos e sistemas, sendo a descoberta
prévia e o correto manejo do tratamento a melhor forma de retardar ou até mesmo prevenir o
surgimento dessas complicacdes (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2021).

Com o surgimento mais comum em criancas e adolescentes, DM1 é responsavel por até
10% de todos os casos da DM em adultos (LIND et al., 2014), apresentando uma prevaléncia
global de cerca de 1,21 milhdes de doentes até 20 anos de idade, com incidéncia de 149.000
novos casos anualmente nesta faixa etaria INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION,
2021).

Apesar do progresso de pesquisas para melhor entendimento do DM1, ainda ndo ha
forma segura e eficaz para sua prevencdo (ATKINSON; EISENBARTH; MICHELS, 2014), o
que torna uma doenga altamente dependente de seu tratamento, que se dé, sobretudo, a partir
da administracdo de insulina exdgena, tornando uma terapia custosa e de limitado acesso, além
do controle dietético e realizacdo de exercicios (INTERNATIONAL DIABETES
FEDERATION, 2019). O tratamento nutricional foca no controle glicémico, com o foco
principal dos estudos e recomendacgdes nutricionais na distribuicdo de macronutrientes,

sobretudo no consumo de carboidratos, além da técnica de contagem de carboidratos, que
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otimiza o uso de insulina de acordo com a quantidade ingerida desse macronutriente, ndo
havendo recomendacdo de ingestdo de micronutrientes ou compostos especificos diferente dos
valores indicados para a populacdo saudavel (BELL el al., 2014; SMART et al., 2018).

A suplementacdo de compostos nutricionais ja foi testada em diferentes doencas, sendo
observados resultados variados entre as intervencbes (WIERZEJSKA, 2020). Com a debates
mellitus tipo 2 (DM2), é comum observar a realizacéo de revisdes sistematicas com metanalises
de diferentes vitaminas (LI et al., 2018; MASON; KESKE; WADKELY, 2021), minerais
(ASBAGHI et al., 2020, 2021), compostos antioxidantes (DELPINO; FIGUEIREDO, 2022;
MORADI et al., 2016) e acidos graxos e aminoacidos (DELPINO et al., 2022; RODRIGUES-
KRAUSE et al., 2018), ndo sendo possivel observar esta vasta literatura com o DM1, sendo
encontrado apenas revisdes sem a realizacdo de analise quantitativa com a suplementacdo de
vitamina D (GREGORIOU et al., 2017; NASCIMENTO et al., 2022; YU et al., 2022), apesar
de um grande numero de ensaios clinicos ja realizados.

Dessa forma, esta revisdo sistematica com metanalise tem como objetivo principal
compilar os resultados de ensaios clinicos aleatérios (ECAs) com intervengdes de
suplementacGes nutricionais, sobretudo de vitaminas, minerais, elementos tracos, compostos
ndo-essenciais com propriedade antioxidante, acidos graxos e aminoacidos, a fim de sumarizar
os efeitos dessas intervengdes em individuos portadores de DM1, guiando recomendacdes de

ingestdo e a realizacdo de futuras pesquisas neste tema.

Materiais e métodos

Esta pesquisa segue as recomendagdes do Manual da Colaboragéo Cochrane para Revisoes
Sistematicas de Intervengdes (HIGGINS et al., 2019) e € relatada de acordo com 0 PRISMA
(PAGE et al., 2021) (APENDICE 1). Trata-se de uma reviso sisteméatica da literatura com

metanalises de ECAs dos efeitos da suplementacdo nutricional no tratamento do diabetes
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mellitus tipo 1 e suas complicagdes. O protocolo deste estudo foi publicado e aprovado pela
International Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO) sob o codigo de

registro CRD42021266766.

Bases de dados e estratégias de busca

As buscas foram realizadas nas bases de dados bibliogréaficas eletrénicas principais:
MEDLINE, EMBASE, Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL); na base
de dados regional latino-americana: LILACS; na literatura cinza pelo Gray Literature Report
(https://www.greylit.org); e no registro de ensaios clinicos Clinical Trials.gov. Além disso,
foram incluidos para triagem os estudos citados por revisdes sistematicas anteriores que
trabalharam com o tema.

A presente pesquisa objetivou buscar dados da suplementagdo de compostos com
funcdes especificas, excluindo assim as macromoléculas centrais do metabolismo energético:
proteinas, lipidios e carboidratos; sendo incluido: vitaminas, minerais e elementos tracos,
compostos ndo essenciais com propriedade antioxidante, aminoacidos e acidos graxos. Para a
estratégia de busca nas bases de dados principais foram incluidos os termos em inglés:
“insulin dependent diabetes mellitus”, “vitamin”, “trace element”, “mineral”, “antioxidant”,
“amino acid” e “fatty acid”. Para a base de dados LILACS foi utilizado os termos com as
respectivas traducdes em portugués, sendo “diabetes tipo 1 utilizado como substitui¢ao ao
termo traduzido de “insulin dependent diabetes mellitus”, por apresentar resultado mais
abrangente para a busca em portugués (ANEXO I1). Os operadores booleanos “AND” e “OR”
foram utilizados para a busca em todas as bases de dados selecionados, quando necessario, e
ndo houve restri¢cdo quanto a idioma ou data de publicagé&o.

Na base de dados MEDLINE, foi utilizada uma estratégia altamente sensivel para

identificar ECAs proposta pela Cochrane (LEFEBVRE et al., 2019). Para as bases Embase e
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CENTRAL foram utilizados o filtro das préprias ferramentas para identificacao desse tipo de
estudo, enquanto no ClinicalTrials.gov foi utilizado filtro para localizacdo apenas de estudos
com resultados. Ja para a base LILACS, ndo houve utilizacao de filtros para ECR devido ao
baixo numero de relatos encontrados, a fim de evitar a perda de possiveis estudos elegiveis.
No Grey Literature Report foi utilizado somente o termo “type 1 diabetes”, pois esse se
mostrou o termo mais abrangente. As buscas foram inicialmente realizadas no més de julho
do ano de 2021, com atualizacdo em janeiro de 2023 para inclusdo de novos estudos

publicados entre esse periodo e a finalizacdo das analises desta pesquisa.

Critérios de incluséo e exclusdo dos estudos

A escolha dos compostos incluidos nesta pesquisa se deu a partir da analise daqueles
suplementos alimentares de mais facil acesso e utilizado de forma ampla pela populacdo em
geral, como reportado por Zhang et al. (2020), sendo as vitaminas, minerais e dmega-3
consumidos por até 40% da populacdo americana. Ainda, € possivel observar uma tendéncia
de maior utilizacdo desses suplementos alimentares por diabéticos em relacdo a populacao
geral (59% vs. 52%), segundo dados de 2014 da National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES), havendo dados mais recentes mostrando que até 70% dos americanos
utilizam algum tipo de suplemento (RONNIS; PEDERSEN; WATT, 2018)

Dessa forma, foram incluidos estudos com a intervencgdo de vitaminas, minerais,
elementos tragos, compostos ndo-essenciais com propriedade antioxidante, aminoacidos e
acidos graxos. A busca por mondémeros de carboidratos nao foi utilizada, pois, a partir da
analise metabdlica da doenca e seu tratamento — que esta intimamente relacionada ao
metabolismo da glicose — entende-se que 0 manejo de carboidratos especificos ndo €
procedimento comum e seus achados seriam escassos, além do fato de que pesquisas

preliminares para estabelecimento de estratégias de buscas constatou confundimento na busca
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de estudos especificos para essa suplementacdo devido a associacdo dos termos com a glicose,

provocando um excesso de relatos identificados na busca.

Foram incluidos apenas estudos com humanos, com o0 DML ja estabelecida e como
doenca central da pesquisa, com ou sem outras doengas associadas. Os estudos deveriam ser
do tipo ECA, com a via de suplementacéo oral e utilizando placebo como controle. Os
compostos utilizados nos estudos deveriam ter forma conforme sua apresentacéo na
natureza ou metabdlitos sintéticos correspondentes, como no caso de alguns suplementos de
vitaminas e compostos antioxidantes. Estudos com subgrupo com diagnéstico de DM1
foram incluidos apenas quando apresentaram dados e analise de resultados de forma
separada dos outros subgrupos.

Foram excluidos estudos que utilizavam extratos de alimentos, com excec¢éo de 0leos
concentrados utilizados como suplementacdo de acidos graxos, sendo incluido apenas a
suplementacdo do composto em sua forma molecular, com concentracéo definida,
administrada de maneira isolada ou conjugada com outra substancia de mesma natureza ou
diferente. Pesquisas que associaram o uso de compostos a medicamentos foram excluidas e
ndo houve qualquer restricdo quanto a faixa etaria, sexo e etnia dos participantes dos

estudos incluidos.

Selecdo dos estudos e extracdo de dados

Houve a participacdo de dois revisores independentes conforme orientaces da Cochrane
(HIGGINS et al., 2019), atuando paralelamente em todas as etapas de selecdo de estudos
elegiveis para inclusdo na revisdo sistematica e metanalises, com o auxilio do software
EndNote X4 (Clarivate Analytics, Londres — Reino Unido). Primeiramente, 0s revisores
avaliaram os titulos e resumos dos estudos encontrados nos bancos de dados utilizando-se da

estratégia de busca mencionada, sendo selecionado o relato mais recente em casos de mais de
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um relato com dados iguais de um mesmo estudo.

A seguir, os estudos com potenciais relevantes foram selecionados para busca e
revisao do texto completo e posteriormente elegidos quanto aos critérios de elegibilidade. Por
fim, dados qualitativos e quantitativos dos relatos finais foram compilados em tabelas do
software Excel (Microsoft, Novo México — Estados Unidos da América) para organizacao e
analises posteriores.

Os desfechos primarios extraidos para analise qualitativa foram os indicadores de
controle glicémico: HbAlc, em porcentagem (%), e glicose de jejum (GJ), em miligramas por
decilitros (mg/dL). J& os desfechos secundarios foram: requerimento de insulina, peptideo-C
de jejum (PCJ), eventos de hipoglicemia, atividade de linfocito T regulador, perfil lipidico,
composicdo corporal, citocinas inflamatdrias, reatividade plaquetaria, producao de
tromboxano, dilatacdo mediada por fluxo, atividade de células beta residuais, perfil
antioxidante e desfechos de progressédo da doenca (neurologicos, macrovasculares,

microvasculares e disturbios metabolicos).

Avaliacao do risco de viés

Para a avaliagdo da qualidade dos estudos selecionados a partir da identificacdo de risco de
vieses, foi utilizada a ferramenta da Cochrane para deteccdo de risco de viés de ECAs Risk Of
Bias versdo 2 - RoB 2, conforme recomendacdes de seu manual (HIGGINS et al., 2019). Esse
instrumento foca em aspectos do desenho, conducao e resultados dos estudos, realizando uma
avaliacdo atraves de uma série de perguntas que visam informagdes de caracteristicas do
estudo que sdo relevantes para o risco de viés. O risco de viés € observado em 5 dominios:
aleatorizacéo dos participantes; perda de participantes do grupo intervencédo; dados de
desfechos faltantes; mensuracdo dos desfechos e selecdo dos resultados reportados; obtendo

um resultado gerado por algoritmo com base nas respostas das perguntas especificas,
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categorizando cada dominio e obtendo uma classificacdo geral do estudo em “baixo risco”,

“alto risco” ou “alguma preocupacao” (STERNE et al., 2019).

Analise estatistica

Foram realizadas metanalises de dados de desfechos que foram analisados por trés ou mais
relatos e seus dados foram apresentados de forma possivel para extracdo, ou seja, em média e
desvio padrdo para ambos 0s grupos, ou em média e erro padrdo, com o valor do desvio
padrdo convertido a partir dos dados da amostra. Foram considerados para inclusdo os dados
de desfechos de estudos com uma amostra de adultos, adolescente ou criancas, sem incluséo
dos estudos com gestantes.

Foi utilizada a analise da diferenca bruta de médias quando os dados dos relatos foram
apresentados em mesma unidade ou unidades com converséo direta, (e.g. HbAlc, em
porcentagem (%) e mmol/mol; PCJ, em ng/mL, pmol/mL e nmol/L) sendo convertidos todos
os dados em porcentagem (HbALc) e nmol/L (PCJ) com auxilio de softwars online
(ENDMEMO, 2022) e estudo referencial (LEIGHTON; SAINSBURRY; JONES, 2017).
Ainda, foi utilizada a analise de diferenca padronizada das médias para desfechos com
unidades de medidas diferentes sem possibilidade de conversdo direta (e.g. dose de insulina
requerida, em Ul/kg/dia e Ul/dia).

Os pesos de cada estudo foram atribuidos por meio do método do inverso da variancia,
realizando uma analise de efeitos aleatdrios pelo método de DerSimonian & Laird
(VIECHTBAUER et al., 2005). A estatistica do Tau? foi utilizado para identificar a
heterogeneidade, considerando p<0,10 como significativa, e a inconsisténcia determinada pela
estatistica do 12, considerando um valor baixo quando <40% (HIGGINS et al., 2019). Foi
avaliada a possibilidade de realizacdo de anélises de subgrupos, de viés de publicacao e de

meta-regressdo, nao sendo possivel a realizacdo devido ao baixo nimero de estudos incluidos
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em cada metanalise. Todas as analises estatisticas e plotagem de graficos foram realizadas

com o auxilio do software Jamovi versdo 1.6.23 (The Jamovi Project, Sydney — Australia).

Avaliagdo da qualidade geral das evidéncias

Foi utilizado o sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation) para graduar a qualidade das evidéncias e a forca das recomendacfes em
salde para os resultados obtidos nas metandlises, classificando-as em muito baixa, baixa,

moderada ou alta qualidade de evidéncia (EVIDENCE PRIME, 2015).

Para anélise do risco de viés, foi levado em consideracédo a avaliacdo da ferramenta
RoB 2 dos estudos incluidos em cada metanalise. Ja para definicdo de inconsisténcia das
andlises, considerou-se suas estatisticas de heterogeneidade e a evidéncia indireta analisou
diferengas na populagéo, intervencéo, desfecho e comparacdo indireta entre os estudos. Por
fim, para defini¢do de imprecisdo das analises, foi utilizado o calculo do tamanho 6timo da
informacao (sigla do inglés, OIS), que define um tamanho amostral referencial para que a
analise seja representativa para aquela variavel analisada e seu efeito previsto, para foi
realizado a partir da escolha de um dos estudos analisados como referéncia para cada variavel,
sendo escolhido aquele com maior tamanho amostral e desvios-padrdo consistentes entre 0s
grupos, assumindo um valor de alfa igual a 5% e um beta igual a 20%. No célculo da
diferenca de médias para HbAlc, foi considerando um valor clinico minimamente
significativo de uma diferenca entre grupos de 0.5% (reduzindo de 7.2% para 6.7%). J& para a
variavel PCJ, foi considerado minimamente significativo uma diferenga de PCJ entre grupos
de 0.05 nmol/L (mantendo-se em 0.20 nmol/L versus uma queda pra 0.15 ng/dL no placebo.

Por fim, o mesmo 10S utilizado para HbAlc foi definido para a variavel de dose de insulina
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requerida, visto que as unidades de medidas desta analise foram diferentes e procedeu-se com

analise de diferenca padronizada de médias para esta variavel.

Resultados

Inicialmente foram encontrados 6.098 relatos nos bancos de dados eletrdnicos, além de 27
relatos incluidos em revis@es sistematicas relacionadas ao tema anteriores a esta, sendo
iniciado o processo de triagem desses achados. Ao final, foram incluidos 65 relatos,
pertencentes a 58 estudos. Todas as etapas do processo de busca e selecdo dos estudos e

relatos incluidos na analise qualitativa estdo presentes na Figura 1.

Caracteristicas dos estudos incluidos

O Grafico 1 apresenta os valores relativos de distribuicdo dos relados incluidos de acordo com
cada categoria de composto, sendo as vitaminas a intervencdo mais comum nos relatos,
seguida dos acidos graxos, antioxidantes, aminoacidos e minerais e elementos tragos. As
caracteristicas detalhadas de todos os 68 relatos analisados estdo presentes nas Tabelas 1 a 4.
Do total, 51 (78,4%) relatos foram de estudos com delineamento paralelo e 14 (21,6%) com
delineamento cruzado (crossover). Os estudos que atenderam os critérios de inclusdo desta
pesquisa ocorreram em paises de todos os continentes, sendo apenas 0s estudos de Pena et al.,
(2004) e o Diabetes and Pre-eclampsia Intervention Trial (DAPIT) de McCance et al. (2010)
realizado através de cooperacdo multicéntrica de mais de um pais.

Os estudos incluidos totalizam 3.038 individuos aleatorizados, sendo a populagéo
adulta a mais comum entre as amostras dos estudos, mas também houve pesquisas realizadas
com criangas, adolescentes e gestantes. Acerca da duragdo do DM1, alguns autores
trabalharam com a doenca recém estabelecida, a poucos dias do diagndstico, com o intuito de

observar a preservacgdo da funcéo pancreatica, controle glicémico, insulina, sintomas iniciais
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ou resposta imunologica. Enquanto outros trabalharam com o DML ja estabelecida de forma

crbnica, com o objetivo de controlar alteracdes metabolicas e complicacfes da doenca.

Analise do risco de viés

A avaliacao geral do risco de viés de cada estudo incluido esta indicada na coluna final

respectivas tabelas com as intervencdes desta revisdo (Tabelas 1-4). Dezesseis (16), trinta e
dois (32) e dez (10) estudos foram categorizados em alto, alguma preocupacao e baixo risco
de risco de viés, respectivamente, sendo os desvios das intervencdes pretendidas e a selecdo

do resultado relatado as principais causas de viés nesses relatos (APENDICE I11).

Andlise qualitativa

Suplementacéo de vitaminas, minerais, elementos tracos e compostos antioxidantes

Intervengdes com a vitamina E — isolada ou em conjunto a outro composto — esteve presente
em 20 (30,8%) relatos elegiveis, sendo incluido ainda estudos com a suplementacéo de
vitaminas do complexo B (B1, B3, B6, B9 e B12), vitamina C e vitamina D, de forma isolada
ou associada a outras vitaminas ou outros compostos. Entre os relatos com minerais ou
elementos tragos, apenas trés foram incluidos nesta revisao, sendo que nenhum deles a
suplementacéo do composto foi de forma isolada, estando associados principalmente a
vitaminas. Ja entre os relatos incluidos com a suplementacdo de compostos nao nutricionais
com capacidade antioxidante, estes fizeram a administracdo do componente isolado, sendo um
total de quatro para para esta revisao, em que trés fizeram a administracdo do acido alfa-

lipdico (ALA) e um de Coenzima Q10.
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Suplementacéo de vitaminas do complexo B e vitamina D

As caracteristicas gerais dos relatos incluidos nesta revisdo que utilizaram a suplementacéao de
vitaminas do complexo B e vitamina D estdo contidas abaixo, na Tabela 1, onde € possivel
observar uma maior quantidade de relatos com a suplementacgéo de vitamina B3 de forma
isolada entre as vitaminas do complexo B, sendo cinco dos onze (11) incluidos, seguido da
vitamina B9, com quatro relatos, e vitamina B1, com dois. Ainda, houve dois estudos com a
administracdo de mais de uma vitamina do complexo B, sendo um com B1, B6 e B12
(ELBARBARY et al., 2020) e outro com B6 e B9 (MACKENZIE et al., 2006), totalizando
treze (13) relatos com esse grupo de vitaminas. Todos os estudos com a nicotinamida
trabalharam com uma populacdo recém diagnosticada com DM1 (CHASE et al., 1990;
LEWIS et al., 1992; MENDOLA et al., 1989; POZZILI et al., 2013; VAGUE et al., 1989),
ainda com secrecao de insulina residual, buscando a preservacao da funcédo das células beta
pancredticas e controle glicémico, enquanto os estudos com &cido fdlico (ALIAN et al., 2012;
MACKENZIE et al. 2006; PENA et al., 2004, 2013; WOTHERSPOOM et al., 2008) e a
tiamina (ELABRBARY et al., 2020; FRASER et al., 2012; VALERIO et al., 1999) a
populacdo estudada apresentava DML ja estabelecido, sendo analisado principalmente os
marcadores de funcdo endotelial. Ainda, os estudos com a vitamina B1 analisaram funcéo
nervosa e inflamatéria (FRASER et al., 2012) e controle glicémico da doenga (VALERIO et
al., 1999).

Em relacgdo ao tratamento com vitamina D, sdo nove os relatos incluidos nesta
pesquisa, sendo sete deles com uma amostra de DM1 recém diagnosticada (ATAIE-JAFARI
etal., 2013; BIZZARRI et al. 2010; GABBAY et al., 2012; NAPOLI et al, 2013; NWOSU et
al., 2021; TREIBER et al., 2015; WALTER et al., 2010) com objetivo de analisar fatores
imunologicos, preservacao da funcdo pancreatica ou controle glicémico. Outros dois relatos

trabalharam com o DM1 ja estabelecido e buscaram efeitos gerais da suplementacdo da
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vitamina, sendo o estudo de Jorgensen et al. (2014) com uma amostra que apresentava
nefropatia e risco cardiovascular, estando focado nos efeitos da suplementacao na fungédo
renal, e o estudo de Bogdanou et al. (2017) com uma amostra sem nenhuma condicao
associada reportada, tendo como objetivo observar o controle glicémico e fungéo de linfocitos

T.

Efeitos da suplementacéo de vitaminas do complexo B e vitamina D

Dezoito relatos, sendo oito com a vitamina D e dez com vitaminas do complexo B, mediram o
efeito destas suplementacGes na variavel de controle glicémico Hb1Ac, sendo reportado
diferenca significativa no grupo intervencdo em relacdo aos valores finais do grupo placebo
apenas com a nicotinamida (VAGUE et al. 1989) e com o suplemento conjunto de vitamina
B1, B6 e B12 (ELBARBARY et al., 2020).

Entre os marcadores de funcdo das células beta pancreaticas, a conservagao do
peptideo-C apresentou significancia estatistica apenas com a suplementacéo da nicotinamida
no estudo de Pozzilli et al. (1995) para a secrecdo estimulada por glucagon em um subgrupo
de individuos maiores de 15 anos (n=13. Ja o relato de Nwosu et al. (2021) com a vitamina D
(ergocalciferol) demonstrou diferenca significativa na variavel de dose de insulina requerida
por dia, além da dose de insulina ajustada para Alc, sendo esses marcadores de progressao do
DM1.

Em marcadores de funcdo endotelial, sete estudos analisaram os efeitos dessas
suplementaces, apresentando melhora significativa na varidvel de dilatagdo mediada por
fluxo (FMD) com a suplementagéo conjunta e isolada de vitamina B6 e folato por 8 semanas
(MACKENZIE et al., 2006). Outro marcador importante para func¢do endotelial, a producéo
de homocisteina apresentou reducéo significativa no estudo de Elbarbary et al. (2020) ap6s a

suplementacéo das vitaminas B1, B6 e B12.
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Joergensen et al. (2014), que utilizou a intervencéo de calcitriol (1,25-
dihidroxicolecalciferol), foi o Unico relato com suplementacdo da vitamina D presente nesta
revisao que analisou aspectos renais entre esses compostos, tendo resultado significativo
negativo com uma reducéo da taxa de filtragdo glomerular estimada (p=0.012) e significativo
positivo com reducdo da albuminaria (p=0.03). Ja o estudo de Elbarbary et al. (2020) com a
suplementacéo das vitaminas B1, B6 e B12, apresentou reducdo significativa da razdo

albumina/creatinina urinéria (p<0.001) e da cistatina-C (p<0.001)

N&o houve analise de marcadores imunoldgicos que utilizaram a suplementacéo de
vitaminas do complexo B, porém houve resultados significativos em estudos com a
suplementacéo de colecalciferol (vitamina D3) havendo melhora na capacidade de supressao
dos linfdcitos T reguladores (Treg) em reduzir a proliferacéo de linfocitos T efetores (Teffs)
(TREIBER et al., 2015), além do aumento do ligante 2 de quimiocina (CCL2) (GABBAY et
al. 2012). Outras citocinas e células do sistema imune analisadas ndo sofreram alteragcGes com
a suplementacéo da vitamina D, com excecdo do fator de necrose tumoral-o (TNF-a), que

apresentou redugdo com o uso de ergocalciferol no estudo de Nwosu et al. (2021).

Por fim, alteracdes no perfil lipidico foram relatadas apos a suplementacdo conjunta da
vitamina B1, B6 e B12, com reducdo significativa nos triglicerideos, colesterol total e LDL,
além de um pequeno aumento no HDL com diferenca significativa em relagéo a reducgdo que

ocorreu no placebo. (ELBARBARY et al., 2020).

Suplementacéo de vitamina C e vitamina E

A vitamina C isolada foi a intervencdo em apenas trés estudos incluidos nesta revisdo, sendo
todos com uma amostra de DML ja estabelecido. Dois trabalhos foram com a suplementacgao

crbnica e continua de 4 semanas (JUHL et al., 2004) e 6 meses (KLEIN et al., 1995) e tinham
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como desfecho principal a funcao renal. Ja o estudo de Davison et al (2008), foi realizado
com a suplementacdo imediata da vitamina C no pré-exercicio, analisando os efeitos do
nutriente no estresse oxidativo e producéo de radical livre apds o treinamento. Em relacdo a
suplementacéo de vitamina E, seu uso de forma isolada foi a intervengdo com mais relatos
incluidos nesta revisdo, com quinze (15) no total, sendo a maior parte desses relatos com
alguma forma de alfa-tocoferol em doses que variaram de 100 Ul/dia até 1800 Ul/dia. Os
desfechos principais observados por esses estudos foram diversos, sendo mais comum a
analise de peroxidacdo lipidica, capacidade antioxidante e marcadores endoteliais (Tabela 2).
A suplementacdo conjunta das vitaminas C e E também foi uma intervencéo testada
em cinco relatos presentes nesta revisao. Entre esses, quatro foram de trabalhos com a
amostra composta por gestantes, sendo os relatos de Johnston et al. (2013, 2016) e
Weissgerber et al. (2013) analises diferentes de um mesmo estudo principal também incluido,

0 DAPIT (Diabetes and Pre-eclampsia Intervention Trial) (MCCANCE et al., 2010).

Efeitos da suplementacéo de vitaminas C e vitamina E

N&o houve resultados significativos com essas suplementacdes em marcadores relacionados
ao metabolismo glicidico, sendo os resultados positivos encontrados por esses estudos
relacionados a marcadores de outras func@es. Dentre os trés relatos com a suplementacéo da
vitamina C incluidos nesta revisdo, apenas o de Juhl et al. (2004) analisou marcadores
endoteliais, mostrando reducdo significativa na taxa de escape transcapilar. Com a vitamina E,
cinco diferentes relatos analisaram marcadores de funcdo endotelial, mas resultados
significativos da intervengdo em relacdo ao grupo placebo sé foram observados na dilatagdo
mediada por fluxo em dois relatos (PINKNEY et al., 1999; SKYRME-JONES et al., 2000),
nédo havendo resultado significativo nesses marcadores em estudos com a suplementagéo

conjunta da vitamina C e vitamina E.
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Variaveis relacionados a atividade plaquetaria e coagulagdo sanguinea foram
analisados por estudos com a suplementacéo de vitamina E, havendo apenas diminuicéo
significativa na produgéo de tromboxano B2 no relato de Gisinger et al. (1988).Ainda, apesar
de variaveis de funcéo e atividade terem sido analisadas em dois estudos com a
suplementacéo de vitamina C (KLEIN et al. 1995; JUHL et al. 2004) e trés relatos com a
suplementacéo de vitamina E (BURSELL et al., 1999; PINKNEY et al. 1999; GIANNINI et

al. 2017), essas suplementacdes ndo promoveram efeitos significativos nesses marcadores.

Anélise de peroxidacao lipidica, espécies reativas de oxigénio, atividade de enzimas
antioxidantes, taxa de oxidac&o de particulas de LDL e membranas celulares, além de
marcadores de dano oxidativo ao DNA, estéo entre os diferentes marcadores que foram
analisados para mensurar o efeito antioxidante da suplementacao das vitaminas C e E,
isoladas ou juntas. Com o &cido ascorbico, a suplementacao profilatica pré-exercicio resultou
na diminuicdo da producdo de radicais livres e hidroperoxidos de lipidios (DAVISON et al.,
2008), sendo esse 0 Unico estudo com a vitamina C que analisou esses aspectos.

Com a suplementacdo isolada do alfa-tocoferol e derivados, pelo menos um marcador de
efeito antioxidante do composto foi analisado em onze relatos incluidos. A diminuicgdo da
oxidacgéo de LDL em relacéo ao placebo foi significante em dois relatos (GIANNINI et al.,
2017; SKYRME-JONES et al., 2000). Ja producao de malondialdeido, sendo um marcador de
stress oxidativo, foi analisado em dois relatos, apresentando diminui¢do em relacdo ao
placebo apenas no estudo de Colette et al. (1998). Ainda com o alfa-tocoferol, a diminuicao
de peroxidos de lipideos foi analisada em cinco relatos, sendo observada diminuigéo
significativa comparada ao placebo na producéo de substancias reativas ao acido
tiobarbitarico (TBARS) no relato de Engelen et al. (2000). Ainda, houve diminuigéo
significativa de dienos conjugados em uma analise de subgrupo que teve lipoproteinas

enriquecidas por vitamina E em mais de 40% (n=7) no relato de Parfitt et al. (1996).
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Em uma anélise mais especifica de diferentes variaveis e dividida genotipos da
haptoglobina, o relato de Costacou et al. (2015) encontrou um maior efluxo de colesterol
mediado por HDL no grupo com o gendtipo Hp 2-2, porém com piora no tamanho da
particula do HDL no gendtipo Hp 1-1. O estudo DAPIT (MCCANCE et al. 2010) e os relatos
posteriores de Johnston et al. (2013, 2016) e Weissgerber (2013) analisaram a suplementagéo
da vitamina E em conjunto com a vitamina C em gestantes, com o intuito de observar dados
relativos a pré-eclampsia, mas ndo foi observado resultado significativo apds a suplementacéo

nos diferentes marcadores analisados.

Suplementacéo de minerais, elementos tracos e compostos antioxidantes

As caracteristicas gerais dos relatos com suplementacdo de minerais, elementos tracos e
compostos antioxidantes estdo descritas na Tabela 3, sendo possivel notar que apenas trés
relatos com minerais ou elementos tracos foram incluidos nesta revisdo, ndo havendo a
suplementacédo destes compostos de forma isolada. Jumaah et al. (2020) trabalhou com a
suplementacédo de zinco e magnésio associada a vitamina D, enquanto Shidfar et al. (2010)
utilizou a suplementacdo de zinco associada a vitamina A. J& Ludvigsson et al. (2001) estudou
os efeitos de uma suplementacdo com fungéo antioxidante que envolveu selénio e outros
compostos.

Em relacdo aos compostos ndo essenciais com propriedade antioxidante, trés relatos
utilizaram a suplementacdo do acido alfa-lipdico (ALA) (HUANG et al., 2008; MOLLO et
al., 2012; SCARAMUZZA et al., 2015), além de um Unico relato incluido que fez a

suplementacdo de Coenzima Q10 (ANDERSEN et al., 1997).

Efeitos da suplementagéo de minerais, elementos tragos e compostos antioxidantes
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N&o houve alteracGes na HbAlc ou outros marcadores relacionados ao metabolismo glicidico
entre todos os relatos com a suplementacdo de minerais, elementos tragos ou compostos

antioxidantes incluidos nesta revisao.

Dentre os estudos incluidos com essas suplementacdes, apenas Scaramuzza et al. (2015)
investigou aspectos relacionados a fungédo endotelial apos a suplementacao de ALA, mas sem
resultado significativo. Além disso. o unico estudo que analisou marcadores do sistema imune
foi o de Ludvigsson et al. (2001), com a suplementacéo de selénio associada a vitamina B3,
vitamina C, vitamina E e betacaroteno (provitamina A) em uma amostra de criancas que tinha
acabado de receber o diagndstico do DM1 e a primeira dose de insulina. Foram analisados os
autoanticorpos anti-insulina (IAA), anticorpos anti-acido glutdmica descarboxilase (GADA) e
anticorpos anti-ilhotas (ICA), mas ndo tiveram alteracdes significativas ap6s o uso da
suplementacédo por 2 anos.

Jumaah et al. (2020) buscou observar os efeitos com o uso de zinco, magnésio e
vitamina D em sinais e sintomas do diabetes e da cetoacidose diabética, e Shidfar et al. (2010)
analisou os efeitos da combinacao de zinco e vitamina A no controle da glicemia e de
apoproteinas. No estudo mais recente, foi observada uma reducédo geral dos sinais e sintomas
no grupo que recebeu a suplementacdo comparado ao grupo que recebeu o placebo, enquanto
no relato da suplementagdo com o zinco e vitamina A, seu uso nao diminuiu
significativamente a GJ, porém promoveu aumento em relacdo ao placebo na apolipoproteina
A-1 e diminuicdo da razao apolipoproteina B/apolipopriteina A-I.

Por fim, Mollo et al. (2012) buscou analisar se 0 ALA apresenta algum efeito na
reatividade plaquetaria, encontrando aumento do tempo de coagulacdo nos pacientes que
receberam o antioxidante quando comparado aos que receberam placebo, alem de menor

expressdo de linfocitos CD41 e CD62P, indicadores de ativacdo plaquetéria.
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Suplementacéo de aminoéacidos e acidos graxos

Apenas trés estudos incluidos envolveram a suplementacdo de aminoécidos, sendo todos eles
com a suplementacdo pontual e analise imediata, ndo de forma continua como a maior parte
dos estudos incluidos nesta revisdo. Dois desses estudos tiveram como objetivo comum
observar episodios de hipoglicemia noturna e controle glicémico durante e pos exercicio apds
a suplementacéo de glutamina antes da atividade e antes de dormir (MAURAS et al., 2010;
TORRES-SANTIAGO et al., 2017), enquanto o terceiro teve analisou a fungédo cognitiva apés
a suplementacdo de uma mistura de aminoacidos em uma situacdo de hipoglicemia induzida
(ROSSETTI et al., 2008).

Jé entre os relatos com &cidos graxos, oito dos nove incluidos foram com a
suplementacdo de 6mega-3 a partir de extratos de 6leo de peixes, além de um outro Ginico com
a administracdo de acido graxo de cadeia média (AGCM), tendo como fonte o 6leo de coco
(PAGE et al., 2009). A Tabela 4 compila as caracteristicas dos relatos de estudos com a

suplementacdo de aminodacidos e &cidos graxos incluidos nesta revisao.

Efeitos da suplementacdo de amino&cidos e acidos graxos

Entre os relatos com o uso de aminoacidos, apenas aqueles que fizeram a administracdo de
glutamina observaram variaveis de controle glicémico (MAURAS et al., 2010; TORRES-
SANTIAGO et al., 2017), sendo a ocorréncia de episddios de hipoglicemia noturna maior no
grupo que recebeu o tratamento com o aminoacido em relagdo ao grupo que recebeu placebo,
sem alteracéo significativa no pos-exercicio, levantando-se a hipétese de um possivel
mecanismo de aumento da sensibilidade a insulina pela glutamina, que nao foi observado do
estudo mais recente. Ja entre os relatos com a suplementacao de acidos graxos, ndo foram

observadas alteracdes significativas em marcadores de glicemia.
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Ja os relatos de Horvaticek et al (2017) e Ivanisevic et al. (2021) fazem parte de um
mesmo estudo realizado com gestantes suplementadas com o 6mega-3 que analisou varia¢des
no controle glicémico, peptideo-C e dose de insulina. Nesse sentido, foi observado maior PCJ
no terceiro semestre no grupo que recebeu a suplementacdo em relacéo ao placebo, além de
uma menor concentracédo de glicose e maior de peptideo-C corddo umbilical dos neonatos, e
um menor valor significativo do parametro IR-HOMA 2 nas criancas de mées que receberam
a suplementacédo do 6mega-3. Na andlise variaveis de funcdo endotelial e de coagulacéo,
Khorshidi et al (2022) obteve melhora significativa na dilatacdo mediada por fluxo com a
suplementacdo do dmega-3 por 12 semanas. Ja, Haines et al. (1986) observou reducéo
significativa na producdo de tromboxano e aumento no fator X de coagulacdo e da agregacéo

plaquetaria

A anélise da performance em testes cognitivos em ocasido de hipoglicemia induzida foi
o desfecho central de dois estudos incluidos nesta revisdo, um com a suplementacdo de uma
mistura de aminoacidos (ROSSETTI et al., 2008) e outro com AGCM (PAGE et al., 2009).
Em ambos estudos, o grupo que recebeu a intervencédo teve melhores resultados comparado ao
grupo que recebeu o placebo para a maioria dos testes realizados. Ja no perfil lipidico, a
analise de lipoproteinas e TGL foi conduzida em seis diferentes relatos com a suplementagéo
do &cido graxo 6mega-3, com alguns resultados positivos: Rossing et al. (1996) relatou
diminuicéo significativa em relacéo ao placebo (azeite de oliva) no VLDL e TGL, porém com
aumento no colesterol total, apos 12 meses de tratamento. Além desse relato, Mori et al.
(1991) comparou o uso do 6mega-3 com azeite de oliva e azeite de oliva adicionado de
colesterol e obteve resultados positivos em uma intervencao por 3 semanas, com diminui¢éo
significativa na subfracdo HDL3 e TGL e aumento da subfracdo HDL >, também sendo
encontrada diminuicéo significativa do triglicerideo plasmatico em relagdo ao placebo no

relato de Khorshidi et al. (2022), sem alteracdes no colesterol total e suas fracdes.
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Um estudo que se destaca por sua analise unica e com resultados significativos
positivos, € o de Britten-Jones et al. (2021), que teve como objetivo principal investigar
possiveis efeitos neuroprotetores do dmega-3 no DML a partir da analise de marcadores de
nervos da cornea, sendo encontrado resultado positivo significativo no comprimento central
da fibra nervosa do nervo da cornea (CNFL), densidade central dos ramos de nervos da
cornea (CNBD) e densidade central da fibra nervosa da cornea (CNFD), demonstrando efeito

protetor desse &cido graxo essencial.

Andlise quantitativa

Seguindo os critérios metodoldgicos para realizacdo de metanalises, apenas foi possivel realizar
a analise quantitativa do efeito da suplementacéo de vitamina B3, vitamina D, vitamina E e
0mega-3 no desfecho HbAlc (Figura 3), além do efeito com a intervencéo de vitaminas B3 e
vitamina D na variavel de PCJ, e com o0 uso da vitamina B3 na dose de insulina requerida
(Figura 4), ndo sendo possivel a realizacdo de metanalise de dados de relatos com outras

suplementacGes presentes nesta revisao.

Efeitos da suplementacéo de vitamina B3

Apenas trés (n=117) de cinco relatos com a suplementacdo de vitamina B3 apresentaram
dados de HbA1c passiveis de extracdo para a metandalise, mostrando efeito ndo significativo
na melhora da hemoglobina glicada (RMD= -1.01; 95%ClI: -2.57, 0.55; p=0.205),
apresentando alta heterogeneidade (1°=82,45%; p=0.003), mas ndo sendo possivel uma analise
de subgrupo ou meta-regressao devido ao nimero limitado de relatos incluidos (Figura 3A).
Ainda, a anélise de dados do efeito da suplementacdo da niacina na secrecéo de PCJ foi
realizada também com trés relatos (n=137), ndo havendo efeito significativo na preservacao

da funcdo da célula beta pancreatica em secretar o peptideo-c (RMD= 0.04; 95%CIl: -0.02,
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0.10; p=0.224), com baixa heterogeneidade dos dados (1>=0%; p=0.970) (Figura 4A). Por fim,
também houve metandlise de dados de trés relatos (n=117), acerca da dose de insulina
requerida, uma outra variavel de funcéo de células beta, mas que também nao mostrou
diferenca significativa nos resultados (SMD= -0.20; 95%CI: -0.57, 0.18; p=0.306) e

apresentou baixa heterogeneidade dos dados (1°=0%; p=0.713) (Figura 4C).

Efeitos da suplementacéo de vitamina D

Quatro relatos (n=175) de oito incluidos nesta revisdo com a suplementacéo de vitamina D
apresentaram dados de HbA1c para metanalise, ndo sendo observado efeito significativo em
sua reducdo (RMD= -0.23; 95%CI: -0.53, 0.08; p=0.152), havendo baixa heterogeneidade dos
dados (1>=0%; p=0.751) (Figura 3B). Também foi possivel realizar a metanalise com dados de
secrecdo de PCJ com quatro relatos (n=144), dessa vez sendo observado efeito de preservacéao
de peptideo-C com a intervencdo (RMD= 0.05; 95%CI: 0.01, 0.9; p=0.023) e baixa

heterogeneidade nos valores analisados (1>=0%; p=0.391) (Figura 4B).

Efeitos da suplementacéo de vitamina E

Dos dezoito relatos com a suplementacdo de vitamina E isolada, foram incluidos quatro
(n=113) que apresentaram dados de HbAlc para analise quantitativa, demonstrando efeito ndo
significativo com a intervencdo (RMD= -0.19; 95%CI: -0.52, 0.14; p=0.253), com baixa
heterogeneidade dos dados (1>=0%; p=0.809), sendo essa a Unica metanalise possivel entre os

desfechos analisados pelos estudos com a vitamina E (Figura 3C).

Efeitos da suplementagdo de 6mega-3
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Para a metanalise dos efeitos da suplementacao deste acido graxo na HbAlc, foram incluidos
quatro (n=140) dos noves relatos com este composto incluidos presente nesta revisdo. O
resultado da analise demonstrou efeito significativo no controle da HbAlc com o uso do
0mega-3 (RMD=-0.33; 95%Cl: -0,53, -0.12; p=0.002), apresentando baixa heterogeneidade
nos dados (1°=0%; p=0.758), ndo havendo outros dados disponiveis para a realizacio de

outras analises com essa suplementacédo (Figura 3D).

Anélise da qualidade geral da evidéncia

A Tabela 5 apresenta de forma sumarizada a classificagdo do GRADE para definicdo da
qualidade de evidéncias das analises quantitativas, onde é possivel observar que os marcadores
analisados foram definidos com importancia critica (HbAlc) e importante (PCJ e dose de
insulina requerida), devido a sua relagdo direta com o progndstico do DM1. Ao final da
avaliacdo GRADE, as metandlises foram classificadas como baixa ou muito baixa qualidade de
evidéncia, sendo o sério risco de viés dos estudos incluidos o maior responsavel pela baixa
qualidade dos resultados das andlises, além de séria inconsisténcia, evidéncia indireta e
impreciséo de algumas delas.

O sério risco de viés para todas as analises se deu pelo fato da maior parte dos estudos
de cada metanalise apresentar alguma preocupacao ou alto risco de viés segundo a avaliagdo do
RoB2. A séria inconsisténcia na metanalise para HbAlc com a vitamina B3 foi definida devido
ao alto grau heterogeneidade (12=82,45%) dos resultados dos estudos incluidos, enquanto a
evidéncia indireta nas metanalises com a vitamina D ocorreu devido as diferentes formas da
vitamina que foram utilizadas pelos diferentes estudos incluidos.

Por fim, seguindo os critérios metodoldgicos para definicdo do OIS e anélise de
imprecisao dos estudos, o calculo para HbAlc e dose de insulina requerida foram baseados no

estudo de Ataie-Jafari et al., enquanto para o PCJ, baseado no estudo de Pozzilli et al. Assim,
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resultou em um OIS de 104 individuos (52 por grupo) para HbA1c e insulina requerida, sendo
as metanalises dessas varidveis com um tamanho amostral maior que o OIS, ndo havendo
imprecisdo. Ja para o PCJ, o célculo do OIS resultou em 286 individuos (143 por grupo),
havendo um tamanho amostral menor nas metanalises dessa varidvel, sendo indicativo de

imprecisao da anélise.

Discussao

Principais resultados

Esta extensiva revisdo sistematica de 66 relatos de estudos de intervencdo com a
suplementacdo de vitaminas, minerais, elementos tracos, compostos ndao nutricionais com
propriedade antioxidante, aminoacidos e acidos graxos apresentou resultados sem
significancia ou conflitante dentre a maioria dos inumeros desfechos analisados. Desfecho
central desta revisao, o controle glicémico, sobretudo a partir do controle do HbAlc,
apresentou resultados positivos escassos e isolados na analise qualitativa dos relatos, sendo
em sua maioria com significancia apenas dentro do grupo intervencdo, mas ndo comparado ao
grupo placebo. Nas metandlises de HbAlc, ndo houve significancia estatistica com as
vitaminas B3, D, E nas andlises realizadas por esta pesquisa, ndo sendo possivel estabelecer
recomendacdo desses suplementos para a melhora do controle glicémico em individuos com
DML1. Contudo, houve resultado significativo na metanalise de HbAlc com a intervencao de
O6mega-3, mas com alguns pontos que merecem atencdo: foram incluidos apenas quatro
estudos, com amostras pequenas; apesar da baixa heterogeneidade, um dos estudos tem o peso
na analise de 92,37%; e a qualidade da evidéncia é baixa, segundo a classificacdo do GRADE.

Assim, mesmo com resultado positivo, ndo € recomendada a suplementacao de 6mega-3 no
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controle da HbAlc em individuos diabéticos tipo 1, visto que é improvavel que com a adicéo

de futuros estudos mais robustos o resultado permaneca positivo.

Controle da progressao do diabetes tipo 1

A nicotinamida e a vitamina D foram as principais intervencdes de estudos que tentaram
observar o efeito dessas suplementagdes na preservacdo da funcao das células beta
pancreaticas em recéem diagnosticados com o0 DM1. A hipotese para 0 uso da nicotinamida é
sua atuacdo como inibidora da sintese de poli (ADP-ribose), uma enzima envolvida no
processo de apoptose celular, além da capacidade de reduzir a toxidade de sequestradores de
radicais livres produzidos por linfécitos e macréfagos em infiltrados das ilhotas e aumentar a
producdo intracelular de nicotinamida adenina dinucleotideo (NAD), promovendo
regeneracdo das células beta (POCIOT; REIMERS; ANDERSEN, 1992).

Assim, foram realizadas pesquisas com o uso de nicotinamida no diabetes autoimune,
partindo de teste com resultados animadores em ratos com a prevencao do diabetes induzida
por estreptozotocina e regeneracdo das células beta em ratos parcialmente despancreados
(STAUFACHER et al., 1970; YAMADA et al., 1982; YONEMURA et al., 1984). Contudo,
as pesquisas contidas nesta revisao, que utilizaram suplementacdo da nicotinamida nesse
contexto, ndo apresentaram resultados positivos consistentes, independente da dose e duragédo
da intervencdo (Tabela 1), sem efeito observado nas metanalises realizadas no controle ou
reducdo da hemoglobina glicada (Figura 2A), preservacdo da secrecdo e peptideo-c (Figura
3A) ou reducéo da dose de insulina diéria requerida (Figura 3C), ndo sendo possivel uma
recomendac&o da nicotinamida para este fim.

J& 0 uso da suplementacédo de vitamina D nesse contexto surge apos o avango dos
estudos que mostraram diversas intera¢fes da vitamina com diferentes células do organismo,

em especial com o sistema imunolégico (HEWISON, 2010), enriquecendo o debate de
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resultados anteriores que mostraram relacdo dessa suplementacéo na reducédo da insulite em
ratos (MATHIEU et al., 1992) e controle da apoptose de células-beta humanas ap06s o0 uso de
1,25(0OH)2Dz in vitro (RIACHY et al., 2002; RIACHY et al., 2006), com uma metanalise de
estudos observacionais sugerindo que a suplementacéo da vitamina D no inicio da infancia
pode oferecer protecdo contra o desenvolvimento do DM1 (ZIPITIS; AKOBENG, 2008).

Dessa forma, foram realizados ensaios clinicos com recéem-diagnosticados a fim de
testar a hipotese de protecédo de progressdo da doenca com o uso da vitamina D. A anélise
qualitativa dos resultados dos estudos incluidos nesta revisdo mostra ligeiras alteracbes em
marcadores imunoldgicos (GABBAY et al., 2012; TREIBER et al., 2015), sem alteracéo
significativa em relacdo ao placebo no controle glicémico e marcadores de funcéo das células-
beta (Tabela 1). Entretanto, apesar da analise quantitativa da HbAlc com a vitamina D ndo
demonstrar efeito positivo (Figura 2B), a metanalise acerca da secrecao de PCJ com o uso da
vitamina D demonstraram resultado estatisticamente significativo (Figura 3B), que seria
indicativo de uma acdo protetiva da vitamina D em controlar a progressdo do DM1 em seus
estagios inicias, a partir da preservacdo da funcao das células-beta pancreaticas em secretar a
insulina.

Apesar do resultado positivo, deve-se ter cautela em relacdo a interpretacdo desse dado
para recomendacao de uma intervencdo com a vitamina D no controle de progressao do DML,
primeiramente pelo fato desta metanalise contar com apenas quatro estudos com amostras
pequenas, sendo seu resultado definido como muito baixa qualidade de evidéncia segundo a
classificacdo GRADE, o que torna o achado incerto e requer pesquisas mais aprofundadas
para melhores defini¢des. Ainda, € necessario destacar o fato de que entre esses quatro
estudos incluidos na metanalise, foram utilizadas trés diferentes formulag¢Ges da vitamina D, o
calcitriol (WALTER et al., 2010), ergocalciferol (NEWSU et al., 2022) e colecalciferol

(GABBAY etal., 2012; TREIBER et al., 2015), havendo diferentes metabolismos desses
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compostos, necessitando de uma linha de pesquisa ampla em cada um desses tipos a fim de
definir os efeitos individuais de cada composto nesse contexto.

Assim, ao contrario do que foi proposto pela revisao sistematica de Yu et al. (2022),
com estudos que suplementaram a vitamina D no DM1, que recomendou a suplementacéo de
doses colecalciferol >2000 Ul/dia em portadores da doencga ou em alto risco de
desenvolvimento para a preservacdo da secrecdo de peptideo-c, esta revisao entende que nao é
possivel recomendar dose e até mesmo o uso da vitamina D para este fim, ja que, apesar de
resultados animadores, ndo ha forca de recomendacéo das evidéncias para sustentar tal
hipdtese. Esse posicionamento corrobora com a sintese dos estudos de Gregoriou et al.,
(2017) e Nascimento et. al (2022), que também realizaram revisdo sistematica com a vitamina
D no contexto da preservacao das fungdes pancreaticas no DM1, concluindo que ndo ha
consisténcia metodoldgica e nos resultados dos estudos para propor a recomendacao da
suplementacédo deste composto, necessitando de pesquisas de maior qualidade e longa
duracéo.

Assim, tendo em vista os resultados desta pesquisa e comparando as outras revisoes
com os efeitos da vitamina D na lacun e controle de progressao do DM1, além dos resultados
presentes nesta revisdo acerca dos efeitos da vitamina B3 no controle no mesmo contexto,
considerando o fato que esta se trata da Unica revisao sistematica que analisou estudos com a
suplementacédo da nicotinamida com este fim, as evidéncias reafirmam o posicionamento da
International Diabetes Federation (2019), que, pelo menos no sentido das suplementagdes
nutricionais realizadas nos estudos incluidos nesta pesquisa, ndo hé intervencéo eficaz em
prevenir o DM1. Porém, reforca-se a necessidade de novos e robustos ensaios clinicos com a
intervencgdo da vitamina D, visto os resultados presente nas analises realizadas por esta
revisdo. Mais recente, também, uma metanalise de estudos observacionais demonstrou uma

associagéo inversa entre a concentragao de 25(OH)D circulante e o risco de desenvolvimento
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de DM1 (HOU et al., 2020), o que torna esse tema um campo fértil para o desenvolvimento

de novas pesquisas.

Tratamento e controle de complicagdes do diabetes tipo 1

Ao invés do controle glicémico, a maioria dos estudos incluidos nesta revisao que utilizaram
uma amostra com o DML j& estabelecido tiveram como desfecho central marcadores de outras
funcBes organicas que sofrem alteracdes ao longo do curso doenca, como endotelial, renal e
defesa antioxidante, que foram os desfechos secundarios analisados por esta revisdo. Nesse
sentido, esses desfechos apresentaram resultados positivos significativos apenas em alguns

relatos isolados.

Vitaminas do complexo B

A suplementacdo de folato foi a vitamina do complexo B mais utilizada como intervencdo em
uma amostra de DML ja estabelecido, contanto com a andlise da alteracdo de marcadores
endoteliais como desfecho central desses estudos. O uso do acido félico nesse contexto ja foi
testado em outras doencas, como hipercolesterolemia, diabetes tipo 2 e doenca arterial
coronariana, apresentando efeitos positivos na funcéo endotelial desses individuos (LEE;
CHANNON; ANTOIADES, 2012). O folato pode estar envolvido na reducdo da
homocisteina, um aminoacido que quando apresenta niveis plasmaticos elevados ja se
mostrou associado ao aumento de risco vascular (WALD; LAW; MORRIS, 2022). Na DM2,
uma metandlise de estudos com a suplementacéo de folato encontrou resultado positivo na
reducdo da homocisteina (SUDCHADA et al., 2012), porém, em relacdo aos estudos incluidos
nesta revisdo, apenas o de Wotherspoon et al. (2008) demonstrou reducdo na homocisteina,

mas com alteracéo significativa somente em relagcdo aos valores basais do grupo que recebeu
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a intervencdo, ndo em relacdo ao placebo, contra outros trés estudos que ndo demonstraram
qualquer resultado significativo na reducédo desses aminoacidos apés a intervencdo do acido
folico (FRASER et al., 2012; PENA et al., 2004; PENA et al., 2013), ndo sendo possivel
realizar metanalise a partir dos dados expostos nos relatos, havendo inconsisténcia nos
achados que justifiquem a suplementacdo da vitamina B9 com este fim.

Uma segunda via de atuacdo do folato € na producéao de éxido nitrico (NO), em que a
partir do seu metabdlito 5-metiltetrahidrofolato (STANHEWICZ; KENNEY, 2016), aumenta
a disponibilidade de tetrahidrobiopterina, um cofator da sintese do NO, impactando
diretamente na dilatacdo vascular. Metandlises com a suplementacéo de acido félico por até 8
semanas em pacientes com acidente vascular cerebral (AVC) (PORTTER et al., 2008) e pelo
menos 4 semanas em pacientes com doenca arterial coronariana (Y1 et al., 2014; LIU et al.,
2014) demonstraram efeito positivo da intervencdo na melhora da dilatacdo mediada por fluxo
(FMD). Esta revisdo se prop0s a realizar uma metandlise desse marcador, porém, a limitacao
da quantidade de estudos com essa intervencdo no DM1 que observaram alteracées na FMD,
além da diferenca nas apresentac6es de dados dos estudos presentes, impossibilitou a
realizacdo de metandlise desta variavel, em que seria possivel interpretar de melhor forma o
real impacto dessa suplementacéo, ja que trés estudos apresentaram resultados significativos
em relaco ao placebo ou dentro do grupo intervencdo (MACKENZIE et al., 2006; PENA et
al., 2004; PENA et al., 2013), demonstrando que a suplementaco de 4cido félico pode
apresentar efeito positivo na dilatacdo endotélio-dependente no DM1, assim como o ocorre
em outras doengas, carecendo de mais ensaios clinicos que fortalecam esses resultados, com

uma descrigdo de dados que possibilite a realizagdo de metanalise dos resultados.

Vitamina D
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A maior parte dos relatos incluidos nesta revisdo que fizeram a suplementacéo de vitamina D
analisou aspectos imunolégicos e de atividade da células-beta pancreaticas em recém-
diagnosticados, havendo apenas dois relatos que tiveram como objetivo principal a analise de
marcadores que ndo estavam relacionados com o controle da progressdo do DM1 em estagios
iniciais da doenca.

A deficiéncia de vitamina D no DM1 ja foi relatada (MATHIEU; GYSEMANS;
GIULIETTI, 2005), além de ser encontrado menor densidade mineral 6ssea nessa populacéo
(VASTERGGARD et al., 2007), sendo demonstrado efeitos benéficos da suplementacédo de
vitamina D na salde 0ssea para a populacdo infantil e adolescente saudavel com baixos niveis
circulantes de calcidiol (KARIMIAN et al., 2022; WINZENBERG et al., 2011). Sendo assim,
o relato de Napoli et al. (2013) foi realizado a partir de uma analise post-hoc do estudo de
efeito protetivo da vitamina D nas células-beta (BIZZARRI et al., 2010), dessa vez
observando os efeitos da suplementacao do calcitriol no turnover 6sseo e na osteocalcina. Ao
final dessa analise, ndo foi possivel observar efeito na intervencdo do calcitriol em melhorar a
salide Gssea dessa amostra. Assim, ha a necessidade de estudos maiores e de mais longa
duracdo para determinar os efeitos da vitamina D nesse contexto, sendo relatado também em
revisao sistematica de Gil-Diaz et al. (2019), que analisou o consumo de célcio, vitamina D e
a realizacdo de atividade fisica em desfechos 6sseos em individuos com DM1, que ha
quantidade insuficiente de dados para recomendar o uso dessa suplementacéo para tal fim,
sendo necessario maior exploracéo do tema.

Ja o relato de Joergensen et al. (2014) propbs observar variaveis de risco
cardiovascular e funcdo renal com a intervencao de paricalcitol (analogo sintético da vitamina
D) na nefropatia associada ao DM1, ja que as doencas cardiovasculares (DCVs) sdo
responsaveis por cerca de 25% a 50% das mortes nesse grupo e a deficiéncia da vitamina D ja

foi relacionada com maior morbimortalidade nos individuos com DM1 (JOERGENSEN et al.,



63
2011). Nesse relato, foi observada diminuicdo da taxa de excrecao de albumina, assim como
ja havia sido reportado em estudos na DM2 e ndo-diabéticos com DRC (ALBORZI et al.,
2008; DE ZEEUW et al., 2010). Contudo, o proBNP analisado nesse estudo ndo sofreu
alteracdo apos a intervencdo, sendo esse um importante marcador de risco de
morbimortalidade cardiovascular no DM1 (TARNOW et al., 2005), além de ser observado
diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular e a creatinina plasmatica aumentada, sendo essa
observacao negativa quanto a funcdo renal, j& sendo relatado em outros estudos com a
suplementacéo do paricalcitol (AGARWAL et al. 2011). Apesar disso, a partir de analises
mais especificas da taxa de filtracdo glomerular estavel, os autores relatam que o aumento da
creatinina plasmatica se deve a efeitos do paricalcitol no metabolismo do tecido muscular, ndo
havendo aumento da excrecdo de creatinina e reducdo da funcdo renal, e que essas alteracoes
sdo revertidas apos a interrupcao da suplementacdo (AGARWAL et al. 2011; JOERGENSEN
et al. 2014).

Estudos mais recentes com a vitamina D sugerem relacdo da sua deficiéncia com a
patogénese de doencas cardiovasculares (DCV), porém, a causalidade dessa interacdo ainda
permanece incerta (AL MHEID; QUYYUMI, 2017), ndo sendo observado reducao da
mortalidade por DCVs em metanalise de dados de sua suplementacdo (ZHANG et al., 2019).
Assim, tendo em vista o resultado do estudo de Joergensen et al. (2014) — sendo esse o unico
relato incluido nesta revisdo que analisou a vitamina D no contexto de protecdo
cardiovascular — e as evidéncias mais recentes acerca dessa suplementacdo com esse intuito,
ndo é possivel estabelecer recomendacdo do uso da vitamina D ou seus analogos sintéticos no
controle de marcadores de risco cardiovascular, sobretudo quando os individuos nao

apresentam deficiéncia da vitamina.

Vitamina C
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A partir dos estudos que utilizaram suplementacédo de vitamina C de maneira crénica, foi
possivel observar que ndo houve efeito em marcadores de funcédo renal, mas com efeito na
funcdo endotelial (JUHL et al., 2004; KLEIN et al., 1995), além de sugerir que a deficiéncia
dessa vitamina pode estar relacionada ao desenvolvimento de microangiopatias no DML1.
Baixos niveis de &cido ascorbico (AA) plasmatico em diabéticos ja sdo descritos ha anos,
sendo esse achado uma possivel consequéncia do desbalanco redox que ocorre na doenca
(ALI; CHAKRABORTY, 1989; SOM et al., 1981). O diabetes favorece o acumulo de sorbitol
intracelular através do aumento da atividade da via dos poliois, estando relacionado ao
aumento do estresse oxidativo pela deplecdo de NADPH, consequentemente diminuindo a
reducdo da glutationa peroxidase oxidada (glutationa dissulfeto — GSSG) (CHUNG et al.,
2003). A administracdo do AA promoveria a supressao dessa via através da inibicdo da
enzima aldose redutase, que gera o sorbitol a partir da glicose, além de atuar como potente
antioxidante através da atuacdo direta do sequestro de espécies reativas de oxigénio, cloro e
nitrogénio (FREI; ENGLAND; AMES, 1989; VICENT; MENDIRATTA; MAY, 1999).

Contudo, as evidéncias sao escassas para definir uma recomendacéo acerca de sua
suplementacéo, evitando sobretudo altas doses dessa vitamina, ja que em certas condi¢fes o
acido ascorbico pode apresentar propriedade pro-oxidante e promover glicacdo de proteinas
(LEE; MOSSINE; ORTWERTH, 1998; PODMORE et al., 1998), havendo associacdo do uso
de suplementos de vitamina C com o aumento no risco de mortalidade por doenca
cardiovascular em mulheres diabéticas pés-menopausa, em uma analise observacional (LEE
etal., 2004).

No Unico estudo que utilizou a suplementacgdo pontual de vitamina C, Davison et al.
(2008) observou que 1 g de acido ascorbico pré-exercicio pode surtir efeito profilatico com
decréscimo na geracdo de radicais livres vasculares. Uma recente revisdo também mostrou

que a suplementacgdo de vitamina C pode ser benéfica na performance esportiva naqueles que
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apresentam baixos niveis plasmaticos de acido ascorbico, porém deve-se ter atengdo no seu
uso nesse contexto, ja que seu efeito antioxidante tende a bloguear vias de sinalizacao
anabdlica, prejudicando adaptacdes metabolicas ao treino (HIGGINS; IZADI; KAVIANI,
2020).

Ainda, a combinacgéo do acido ascorbico com a vitamina E foi testada em cinco
relatos, sendo quatro deles derivadas de dois estudos com gestantes, a qual ndo houve
qualquer efeito positivo dentre os desfechos analisados, que estavam relacionados a
ocorréncia de pré-eclampsia e seus marcadores, ndo sendo, por isso, uma intervencao
recomendada para este fim. Contudo, Beckman et al. (2003) realizou o estudo com essa
suplementacdo em uma populacao ndo-gestante e observou efeito significativo na fungéo
endotelial dentro do grupo que recebeu a combinacéo e vitaminas. Por se tratar de um Gnico
estudo e sem resultado significativo em comparacédo ao placebo, ndo € possivel definir
recomendacdo. Porém, a partir de resultados positivos pontuais da suplementacédo da vitamina
C e E em marcadores de funcdo endotelial, a exploracdo de mais estudos com a combinagéo

desses compostos podem mostrar efeitos positivos para o seu uso.

Vitamina E

Relatos com a suplementacdo de vitamina E foram o de maior ocorréncia nesta revisdo, além
de contar com a maior variedade de marcadores analisados e com diversidade ampla de
dosagem, com protocolos variando de 100 a 1800 Ul/dia, chegando a superar o limite maximo
de ingestdo toleravel preconizado pelas DRIs para esta vitamina (FOOD et al., 2000). Esta
revisao compilou, através de sua analise qualitativa, dados relevantes de efeitos positivos da
suplementacédo de vitamina E no DM1, sobretudo na melhora em variaveis de fungédo

endotelial, atividade plaquetaria e coagulacdo, e na reducao do estresse oxidativa, com
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estudos apresentando melhora significativa em relagdo ao placebo ou dentro do grupo que
recebeu a intervencao.

A vitamina E é um dos antioxidantes mais disponiveis em alimentos, podendo
desempenhar diferentes acdes, estando principalmente relacionadas ao sequestro de radicais
livres, prevenindo a peroxidacéo lipidicas de fosfolipidios de membranas e a oxidacéo de
lipoproteinas, podendo estar relacionada a protegédo aterogénica. Contudo, apesar de desses
mecanismos, a maioria dos estudos observacionais ndo encontram relacao dos valores
plasmaticos de tocoferol e reducdo de DCVs, além da maioria dos estudos de intervencédo
falharem em mostrar uma protecdo da vitamina E contra a aterosclerose, sem prevenir a
formacéo de peroxidos proinflamatérios, ndo sendo conclusivo se a oxidacédo de lipoproteinas
pode estar relacionados ao desenvolvimento da aterogénese ou se a suplementacdo do
tocoferol isolada é incapaz de oferecer essa protecdo (NAVAB et al., 2004; SHAH et al.,
2021; THOMAS; STOCKER, 2000).

Ainda, niveis plasmaticos elevados de y-tocoferol e 5-tocoferol ja estiveram
relacionados a maior mortalidade por AVC hemorragico e infarto agudo do miocéardio
(NAIDOO et al., 2012; NAGAO et al., 2012), além de estudos sugerirem que a
suplementacdo da vitamina E pode produzir efeito negativo na acéo de estatinas no HDL
(BROWN et al., 2001) e aumentar a morbimortalidade por estenose da artéria coronariana em
mulheres em pds-menopausa com uso de reposicao hormonal (WALTERS et al., 2002).
Nesse sentido, o relato de Economides et al. (2015) encontrou piora em algumas medidas de
reatividade vascular entre os individuos que receberam intervencao de 1.800 IU/dia de a-
tocoferol por 12 meses, ndo sendo recomendado a suplementacéo de altas doses por longos
periodos.

Antigos estudos ja mostraram em individuos saudaveis que doses entre 400 e 1500

Ul/dia de vitamina E promove 0 mesmo aumento de concentracdo plasmaética de tocoferol
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(80%) (DIMITROV et al., 1991) e de reducéo da susceptibilidade de peroxidagédo de LDL
(SIMONS; VON KONIGSMARK; BALASUBRAMANIAM, 1996), assim, doses entre 400 a
500 Ul/dia poderiam ser suficientes para suprir seus efeitos, apesar de que em diabéticos esta
necessidade poder estar aumentada devido as circunstancias da doenca. Um outro ponto a se
destacar é que, em relatos desta revisdo que fizeram a suplementacdo por longos periodos,
como o de Engelen et al. (2000), ndo foi observada melhora significativa dos valores apds o
terceiro més de intervencdo, sugerindo que o uso prolongado desse suplemento ndo promove
beneficios proporcionais ao tempo de uso.

Ainda, é preciso salientar que alguns resultados significativos acerca da capacidade
antioxidante da suplementacdo foram obtidos através de analise in vitro da producéo de
substancias reativas, e que isso pode refletir apenas um estagio da cascata de peroxidacao
antiaterogénica que possa ocorrer in vivo. Dessa forma, apesar de certos resultados positivos
encontrados e do grande nimero de relatos incluidos nesta revisdo, a inconsisténcia de dados
ndo permitiu a realizacdo de analise quantitativa por esta revisdo. Ainda, com a diversidade de
variaveis analisadas e ampla diferenca de doses e apresentacdes do composto suplementado,
além de resultados desses e de outros relatos que mostra alguns riscos da suplementacéo de
vitamina E, ndo € possivel estabelecer a recomendacéo acerca do uso deste composto como

terapia adjuvante no tratamento do DML1.

Minerais e elementos tragos

A partir dos estudos incluidos nesta revisdo que utilizaram a suplementacdo com minerais e
elementos tragos, ndo é possivel estabelecer recomendacdo de um composto especifico, ja que
0 uso foi feito em conjunto com outros compostos, apesar de dois relatos utilizarem zinco
entre as substancias suplementadas. Nesse sentido, a combinagdo do zinco com a vitamina A

promoveu efeitos positivos nas apolipoproteinas A-1 e B (SHIDFAR et al., 2010), podendo
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reduzir o risco cardiovascular no DM1, mas que requer a realizacdo de novos estudos e teste
de diferentes doses para definir uma ingestdo recomendada dessa e outras combinagdes com
esse elemento traco.

Ainda, a suplementacédo do zinco e magnésio associado a vitamina D promoveu
melhora em sinais e sintomas gerais do diabetes e da cetoacidose no relato de Jumaah et al.
2020. Contudo, apesar desses resultados, esse foi 0 Gnico estudo que analisou essas variaveis
apos a suplementacao com essa combinacdo especifica e apresentou fragilidade metodologica,
além do alto risco de viés a partir da analise do RoB2, sendo necessario o teste da hipdtese
dessa suplementacdo por um estudo com métodos mais consistentes e melhor relatado.

A suplementacéo de zinco na DM2 ja foi investigada em diferentes ensaios clinicos,
com resultados compilados em metanalises que mostram resultado positivo no controle
glicémico e perfil lipidico JAYAWARDENA et al., 2012), além de impactar
significativamente no balan¢o redox, reparo do DNA e processos inflamatérios, que podem
estar relacionados ao maior risco cardiovascular e de desenvolvimento da DM2 (POMPANO;
BOY, 2021). Visto as vias de acdo do zinco na DM2 e o status de estresse oxidativo e
inflamatdrio inerente do DM1 (DELMASTRO; PIGANELLI, 2011), a maior exploracao
dessa tematica com estudos com a suplementacdo do zinco poderia ser conduzida a fim de

observar seus efeitos em marcadores de inflamacéo e balanco redox nesta doenca.

Compostos nao nutricionais com propriedade antioxidante

A coenzima Q10 é um importante componente na transferéncia de elétrons e producdo de
ATP mitocondrial e também apresenta propriedade antioxidante em membranas biolégicas
(SHAY et al., 2009), j& sendo relatado em metanalises possiveis efeitos de sua suplementacéo,
inclusive com melhora no perfil lipidico e controle glicémico na DM2 (TABRIZI et al., 2018;

ZHAl et al., 2017; ZHANG et al. 2018). Nesta revisao, apenas o0 antigo relato de Andersen et
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al. (2017) utilizou a Coenzima Q10, sem resultados positivos nos marcadores analisados, mas
que pode ser um suplemento melhor explorado visto as evidéncias mais recentes do seu uso
em outros contextos.

Jacom o ALA, os trés relatos incluidos apresentaram resultados variados, com
destaque principal nos achados positivos em relacédo a reatividade plagquetaria no relato de
Mollo et al. (2012) e melhora da disfuncdo endotelial quando associado a dieta antioxidante
pelo relato de Scaramuzza et al. (2015). O &cido alfa-lipdico € um composto que esta
associado a sintese da glutationa peroxidase, enzima chave do sistema antioxidante endégeno
(GARRIDO-MARAVER et al., 2014), e sua suplementacdo vem sendo estudada mais
recentemente em diferentes condi¢des, apresentando efeito positivos em diversos desfechos.
Resultados de metanalises mostram que o seu uso pode promover melhora na glicemia e
marcadores inflamatérios (RAHIMLOU et al., 2019; SABOORI et al., 2018), perfil lipidico
(MOUSAVI et al., 2019) e funcdo endotelial (JALILPIRAN et al., 2021), possibilitando a
maior exploracdo desse composto no DM1, consolidando uma recomendacéo do seu uso

nessa doenca, que atualmente apresenta evidéncia insuficiente para definir indicacéo.

Aminoécidos e acidos graxos

Acerca dos estudos com aminodacidos, o relato de Mauras et al. (2010), o primeiro incluido
nesta revisao que utilizou a suplementacdo de glutamina, buscou uma forma de prevenir
episddios de hipoglicemia pos-exercicio e na noite do dia em que o exercicio é realizado,
comum em diabéticos do tipo 1 (BRISCOE; TATE; DAVIS et al. 2007). A escolha desses
aminoéacidos em especifico esta relacionada a sua abundancia de forma livre, sendo uma das
principais fontes de carbono para a neoglicogénese (HANKARD; HAYMOND; DARMAUN
etal., 1997). Contudo, o resultado desse estudo foi o contréario do esperado, com aumento de

episddios de hipoglicemia no grupo suplementado com a glutamina. Assim, Torres-Santiago



70

et al. (2017) buscou observar melhor os motivos do ocorrido, analisando se a glutamina seria
capaz de aumentar a sensibilidade a insulina em diabéticos tipo 1, observando a partir de
testes de clamp euglicémico-hiperionsulinémico. Nesse relato, os pesquisadores observaram o
mesmo aumento de episddios de hipoglicemia relatado por Mauras et al. (2010), porém a
sensibilidade a insulina ndo foi aumentada, sendo um mecanismo ainda ndo esclarecido,
devendo haver cuidado na utilizacdo de suplementacdo de glutamina por diabéticos do tipo 1,
ja que podem produzir episodios de hipoglicemia.

Em outro espectro, o relato de Rossetti et al. (2008), com uma mistura de
aminoéacidos, e o de Page et al. (2009), com um concentrado de AGCM, observaram efeitos
positivos na melhora da funcdo cognitiva apos as respectivas suplementagdes, mas sem
aumento em hormaonios contrarregulatérios e resposta sindptica. Dessa forma, esses
suplementos podem ser recomendados como uso profilatico na preservacao da funcéo cerebral
durante episodios de hipoglicemia, como dormindo ou dirigindo, sem necessidade de produzir
picos elevados de hiperglicemia (PAGE et al., 2009).

Ja com a suplementacdo de 6mega-3, alteracdes do perfil lipidico foi observada em
apenas dois dos cinco estudos incluidos que analisaram este desfecho, sendo mais
proeminente a diminuicdo do triglicerideo e pequenas alteracdes nas fracdes de lipoproteinas,
principalmente no HDL (MORI et al., 1991; ROSSING et al., 1996). Contudo, deve-se
destacar que os valores basais médios dos lipidios plasmaticos nas amostras desses cinco
estudos apresentavam-se dentro da normalidade, e que apenas esses que encontraram
resultados significativos utilizaram uma quantidade superior a 5g/dia, sendo que as evidéncias
mais recentes mostram que a ingestdo de 2 a 4 g/dia do 6mega-3 esta relacionada a
diminuicdo do TGL em individuos com hipertrigliceridemia e ligeiro aumento do HDL e LDL
(SKULAS-RAY, 2019). A julgar por esse fato e aspectos relacionados a patogénese do DM1,

pode-se considerar a possibilidade que individuos diabéticos tipo 1 com niveis elevados de
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TGL podem se beneficiar com a suplementacdo de 6mega-3, sobretudo com uma dose diaria
mais proxima ou até memos maior que o valor superior do que hoje é preconizado para a
populacdo em geral, mas que novos estudos com a suplementacéo por longos periodos devem
ser realizados a fim de obter o resultado do uso do 6mega-3 a longo prazo.

Ainda, ndo apenas mecanismos relacionados ao perfil lipidico estdo envolvidos na
protecdo cardiovascular do 6mega-3, havendo também efeitos antitromboticos, anti-
inflamatdrio e de estabilizacdo plaquetaria e de membranas (WIENBERG et al., 2021). Nesse
sentido, estudos incluidos nesta revisdo analisaram marcadores relacionado a esses desfechos,
porém os resultados foram variados, com apenas ligeiras alteracfes nos relatos de Myrup et
al. (2001) e Haines et al, (1986), ndo sendo capaz de prover evidéncias que sustentem uma
recomendacdo nesse sentido. Por se tratar de estudos antigos, € necessario a realizacdo de
estudos mais novos com resultados que sustentem uma recomendacdo de forma mais precisa
sobre uso dos &cidos graxos essenciais para protecdo cardiovascular no DM1. Ainda, o efeito
de neuroregeneracdo da cornea com o uso do 6mega-3 relatado por Britten-Jones et al. (2021)
abre a possibilidade de maior investigacao da sua suplementacdo com esse intuito, ja que esse
foi o Unico estudo que fez essa observacao e apresentou resultado significativo.

Os relatos com dmega-3 incluidos nesta revisdo realizados com uma amostra de
gestantes apresentaram efeitos positivos, com aumento da producdo endogena de insulina em
possiveis mecanismos relacionados a imunossupressao por este acido graxo, além de
favorecer o ganho de peso gestacional e melhora de marcadores nos recém-nascidos
(HORVATICEK et al., 2017; IVANISEVIC et al., 2021). Estudos com émega-3 em gestantes
sdo diversos, com resultados positivos em marcadores metabolicos com seu uso no diabetes
gestacional, seja com a suplementacdo isolada (GAO et al., 2018; ZHONG; WANG, 2018) ou
associada a vitamina (JIANG et al. 2020), havendo também reducdo de nascimentos

prematuros em gestantes que receberam o dmega-3 (MIDDLETON et al., 2018). Com isso,
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encoraja-se 0 uso deste suplemento por gestantes com DML, apesar da necessidade de mais
estudos e com uma amostra maior, para definicdo geral de reais efeitos e quantidade

recomendada para suplementacéo.

Qualidade dos estudos incluidos e qualidade geral das evidéncias

Quanto ao risco de viés, os relatos incluidos apresentaram, em sua maioria, alguma
preocupacéo (55,1%) ou alto risco (27,6%), com apenas dez (10) relatos com baixo risco de
viés (17,3%), sendo que quatro (4) desses foram com a intervencgdo de vitamina D, o que se
torna um dado negativo em relacdo a qualidade dessas publicac@es. Ainda, a maioria dos
estudos incluidos apresentaram um tamanho amostral pequeno, possivelmente devido ao
namero limitado de casos da doencga, impossibilitando a inclusdo de mais individuos na
amostra, havendo, consequentemente, a realizacdo comum de ensaios clinicos com
delineamento crossover (14 estudos), que requer maior cuidado metodoldgico e de relato de
resultados. Ainda, muito dos estudos incluidos nesta revisdo foram sub-relatados, sem
apresentacdo de dados completos, sendo mais frequente nos estudos mais antigos, pois foram
realizados antes do estabelecimento de padrdes de relato de ensaios clinicos.

Ja a avaliacdo da qualidade geral de evidéncias a partir do GRADE mostrou baixa ou
muito baixa qualidade para todas as analises desta pesquisa. Segundo essa avalia¢do, uma
analise com qualidade muito baixa é incerta e provavel que o verdadeiro efeito seja diferente
do estimado. Em metandlise com qualidade baixa de evidéncia, o resultado estimado pode ser
diferente apds a inclusdo de novos estudos na analise. Sendo assim, considerando o fato do
elevado grau de importancia das variaveis analisadas, ndo é possivel estabelecer
recomendacéo de uso dos suplementos nutricionais baseado nos resultados das metanalises,

sobretudo daquelas positivas, com a vitamina D para PCJ e dmega-3 para HbAlc.
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Pontos fortes e limitagdes desta revisao

Até onde se tem conhecimento, este estudo se trata da maior e mais abrangente revisao
sistematica com metanalise de estudos de intervencdo com a suplementacao de compostos no
DML, sendo a unica que compilou dados de mais de um composto neste tipo da doenca e que
realizou analise estatistica dos dados. Estudos com caracteristicas semelhantes s&o recentes,
mas realizaram apenas analise qualitativa de relatos com a intervenc¢éo da vitamina D, sem
realizacdo de metanalises (GREGORIOU et al., 2017; NASCIMENTO et al., 2022; YU et al.,
2022), ndo havendo informacdes acerca de outros estudos de revisdo com intervencdes de
outros suplementos de maneira exclusiva no DM1.

Apesar desta pesquisa contar com uma estratégia de busca nas principais bases
recomendadas pela Cochrane, ndo foi utilizada bases de busca de cita¢cdes, como Web of
Science ou Scopus, e utilizou uma base de literatura cinzenta mais restrita. Além disso, a
utilizacdo de termos de busca mais abrangente pode ter dificultado rastreio de estudos que
utilizam compostos mais especificos, sobretudo em relacdo a diferentes apresentacdes de
vitaminas e seus analogos sintéticos correspondentes, além dos diversos compostos ndo
nutricionais com propriedade antioxidantes, que possui categoriza¢do pouco padronizada.
Ainda, a busca por suplementos de macronutrientes e padrdes e modelos de dieta ndo foram o
foco desta pesquisa e poderiam demonstrar resultados relevantes.

Mesmo que esta revisdo tenha realizado de maneira Unica a analise quantitativa de
dados, o nimero de estudos incluidos nas metanalises foi limitado, sendo a maioria
elaboradas com apenas quatro estudos. Essa limitagédo se deu, sobretudo, aos sub-relatos de
informagdes dos estudos, que dificultou a extragdo pela falta de dados completos, além do
fato de que algumas variaveis foram analisadas apenas por um ou dois estudos, ndo havendo

continuidade na construgdo de evidéncias mais consolidadas.
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Concluséao

A partir dos resultados da analise qualitativa e quantitativa desta revisao, nao € possivel definir
recomendacdo de suplementacdo dos compostos envolvidos em estudos incluidos nesta
pesquisa. Embora tenha sido encontrado resultados positivos relatados por alguns estudos, ndo
ha consisténcia nesses achados para que haja forca de indicacdo de dose e recomendacédo do
uso desses compostos como terapia adjuvante no tratamento e controle de complicacdes do
diabetes tipo 1. Assim, deve-se manter a ingestdo dietética recomendada para esses compostos
conforme o preconizado para populacdo saudavel. No caso das gestantes, suplementacdes ja
utilizadas de maneira rotineira no pré-natal devem ser mantidas e encorajadas. De toda forma,
mesmo mantendo a recomendacao de ingestdo usual, é fundamental a atencédo a fim de prevenir
possiveis deficiéncias nutricionais, que podem vir a trazer prejuizos no curso da doenca.
Apesar da extensao dessa revisdo, foi encontrado uma quantidade pequena de estudos
com certos compostos, sobretudo antioxidantes e algumas vitaminas. Pesquisas envolvendo a
intervencdo de antioxidantes e relacionadas ao estresse oxidativo vem crescendo em Vvarios
campos da ciéncia, mas parece haver um desinteresse ou dificuldade na exploracdo desse tema
no DML1. Todavia, é preciso que haja a realizacdo de mais estudos que envolvem esse contexto,
ja que o inerente estado proinflamatoério e oxidativo da doenca poderia ser explorado com
pesquisas envolvendo intervengbes com uma diversidade de compostos fendlicos e outros
antioxidantes que ndo foram encontrados para esta revisdo, podendo apresentar resultados
positivos com essas suplementacoes.
Ainda, é preciso destacar o estado atual das pesquisas com vitamina D que envolvem o
controle da progressao do DM1 em seu estado inicial. O resultado positivo da metanalise para
PCJ presente nesta revisdo, mesmo com uma baixa qualidade da maioria dos estudos incluidos,

mostra um possivel efeito desta vitamina em retardar a destruicdo das células beta, talvez a
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partir mecanismos relacionados a fatores imunologicos, que tambeém apresentaram resultados
positivos na andlise qualitativa de estudos compilados nesta revisdo. Esses achados sdo
preliminares, mas corroboram com achados epidemiologicos com esta populacdo, abrindo o
horizonte para a realizacdo de novos estudos para consolidacdo definitiva de resultados,
necessitando de relatos com maior tamanho amostral e padronizacdo metodoldgica para a real

recomendacéo da vitamina D como terapia no controle de progressdo do DM1.
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IABSTRACT
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METHODS
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Information Specify all databases, registers, websites, organisations, reference lists and other sources searched or consulted to identify p. 35-36
sources studies. Specify thedate when each source was last searched or consulted.
Search strategy Present the full search strategies for all databases, registers and websites, including any filters and limits used. p. 35-36
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screened each recordand each report retrieved, whether they worked independently, and if applicable, details of automation

tools used in the process.
Data collection 9 | Specify the methods used to collect data from reports, including how many reviewers collected data from each report, whether p. 37
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Effect measures 12 | Specify for each outcome the effect measure(s) (e.g. risk ratio, mean difference) used in the synthesis or presentation of results. p. 38-39
Synthesis 13a | Describe the processes used to decide which studies were eligible for each synthesis (e.g. tabulating the study intervention p. 38-39
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RESULTS
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20d | Present results of all sensitivity analyses conducted to assess the robustness of the synthesized results. -
Reporting biases 21 | Present assessments of risk of bias due to missing results (arising from reporting biases) for each synthesis assessed. -
Certainty of 22 | Present assessments of certainty (or confidence) in the body of evidence for each outcome assessed. -
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DISCUSSION
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24c | Describe and explain any amendments to information provided at registration or in the protocol. p.34
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IAvailability of data, 27 | Report which of the following are publicly available and where they can be found: template data collection forms; data extracted -

code andother
materials

from included studies; data used for all analyses; analytic code; any other materials used in the review.
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ESTRATEGIA E TERMOS PARA BUSCA

MEDLINE

#1:
#2:
#3:
#4:
#5:
#6:
#1:
#8:
#9:
#10: #8 NOT #9
#11: insulin dependent diabetes mellitus AND (vitamin OR trace element OR mineral OR antioxidant
OR fatty acid OR amino acid)
#12: #10 AND #11

randomized controlled trial [pt]

controlled clinical trial [pt]

randomized [tiab]

placebo [tiab]

clinical trials as topic [mesh: noexp]
randomly [tiab]

trial [ti]

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR # 5 OR #6 OR #7
animals [mh] NOT humans [mh]

Embase
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#7-
#8:
#9:
#10: #1 AND #4

#11: #1 AND #5

#12: #1 AND #6
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#14: #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13

‘insulin dependent diabetes mellitus’
‘vitamin’

‘trace element’

‘mineral’

‘antioxidant’

“fatty acid’

‘amino acid’

#1 AND #2

#1 AND #3
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#15: #14 AND ‘randomized controlled trial’/de

CENTRAL

Busca realizada na aba “ensaios”

#1: (insulin dependent diabetes mellitus):ti,ab,kw
#2: vitamin

#3: trace element

#4: mineral

#5: antioxidant

#6: fatty acid

#7: amino acid

#8: #1 AND #2

#9: #1 AND #3

#10: #1 AND #4

#11: #1 AND #5

#12: #1 AND #6

#13: #1 AND #7

#14: #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13

LILACS

diabetes tipo 1 AND (vitamina OR elemento traco OR mineral OR antioxidante OR 4cido graxo OR
aminoéacido)

Grey Literature Report

insulin dependent diabetes mellitus

ClinicalTrials.gov

Condition or disease: insulin dependent diabetes mellitus
Other terms: vitamin OR mineral OR trace element OR antioxidant OR amino acid OR fatty acid
Study Results: “With Results”
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Shidfar (2010)

Andersen (1997)
Huang (2008)
Mollo (2012)

Scaramuzza (2015)

Mauras (2010)
Rossetti (2008)

Torres-Santiago (2017)

Britten-Jones (2021)
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Rossing (1996)* ." NA ". ” ‘

Myrup (2001)%

D1: Dominio 1 - Risco de viés decorrente do processo de aleatorizacdo

D2: Dominio 2 - Risco de viés devido a desvios das intervencdes pretendidas (efeito da adesdo a intervencéo)
DS: Dominio S - Risco de viés decorrente de efeitos de periodo e transicdo (exclusivo da andlise de estudos com
delineamento crossover)

D3: Dominio 3 - Risco de viés devido & falta de dados de resultados

D4: Dominio 4 - Risco de viés na medicao do desfecho

D5: Dominio 5 - Risco de viés na selecdo do resultado relatado

AF: Avaliacéo final

*: Estudo principal

#: Relato derivado do estudo principal
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(continua)
Autor® b Duraggo do Intervencio . c Risco de
(ano) Local  Amostra DI diabetes Idade (tipo) D/F Principais resultados viésd
VITAMINAS DO COMPLEXO B
n=55
) e HbAlc: p=NS
Alian x :44+21a 1:132+35a itamina . e Fator de von Willebrand (VWF): p=
Ir 55 8s 1:44+21 1:13.2+35 Vitamina B9 5 ma/dia F d Willebrand (VWF): p=NS
(2012) (F+M) C32+19a C:115+33a (&cido foélico) 9 e Molécula de adesdo intercelular (ICAM): p<0.05*
e Molécula de adesédo vascular (VCAM): p=0.05
e Albuminuria: p<0.05*
1:28.7+2.8d n=18(1)/17(C)
Chasel EUA 35 12m C:253+3.8d 1:125+3.7a Vitamina B3 <L5 e HbAlc: p>0.05 )
(1990) (F+M) (médiaferro C:10.8+35a (NI) g/dia e Dose de insulina requerida: p>0.05 .
padréo) e Peptideo-C plasmético: p>0.05
n=40(1)/40(C)
e HbAlc: p<0.001
Vitamina B1 e Dose de insulina: p=0.327
(Nitrato de Tiamina) 200 mg/dia e Cistatina C: p<0.001
+ + e Razdo albumina/creatinina urinaria: p<0.001
1 . . Vitamina B6 50 e Taxa de filtragcdo glomerular estimada: p=0.297
Elbarbary Egito (Fi(l)\/l) 12s I08él9i+2:;1; é 1155351;116;1 (Cloridrato de mg/dia e Homocisteina: p=0.003 .
(2020) T YT piridoxina) + e Creatinina sérica: p=0.608
+ 1000 e Triglicerideos: p=0.034
Vitamina B12 pg/dia e Colesterol: p<0.001

(Cianocobalamina)

e Colesterol HDL: p=0.004
e Colesterol LDL:p=0.01
e Presséo Arterial: p<0.001
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(continua)
Autor? b Duracéo do Intervencdo T c Risco de
(ano) Local  Amostra DI diabetes Idade (tipo) D/F Principais resultados Jiesd
n=28(1)/31(C)
e HbAlc: p=NS
18- 60 a e Marcadores inflamatérios (diversos): p=NS
Frasert Noruega 67 . s Vitamina B1 300 e Marcadores de conducéo nervosa (diversos):
24 m T:3laxNI (critério de L . -
(2012) (F+M) - x (Benfotiamina) mg/dia p=NS
incluséo) S
o Perfil lipidico: p=NS
e Pressdo arterial (diastolica): p=0.01
e Homocisteina: p=NS
-1 <6s T:10+6 N n=20(1)/29(C)
Lewis EUA (ﬁﬁ) 6m (critériode  (médialerro dlf?!?&?%ﬁ% g ®HbALC p=09 ?
(1992) incluséo) padréo) g/kg e Peptideo-C em jejum: p=0.4
n=10(1)/10(C)
Mendolal Espanha 46 454 1:60.5+453d 1:183+6.7a Vitamina B3 1 e HbAL: p=NS )
(1989) P (F+M) C:745+86.7d C:155+55a (nicotinamida) g/dia e Peptideo-C: p=NS .
e Dose de insulina: p=NS
Mackenzie Austrélia 124 Imediato 11:5.8+3.65a 11:143+2.6a G1: Vitamina B9 (folato) + 5 Imediato: n=14(11)/12(12)/8(C)
(2006) (F+M) +8s 12:55+4.46a 12:141+26a Placebo mg/dia e Dilatacdo mediada por fluxo G1: p=0,001*
13:59+4.06a 13:143+29a G2:Placebo + VitaminaB6  (folato) e Dilatacdo mediada por fluxo G2: p=0,007*
C:42+284a C:13.6+28a G3:Vitamina B9 (folato) + + e Diametro dos vasos em repouso: p=NS
Vitamina B6 100 ?
G4: Placebo mg/dia 8 s: n=31(11)/31(12)/30(13)/30(C)
(Vit. B6) e Dilatagdo mediada por fluxo em: p<0,001
e Dilatacdo induzida por nitroglicerina: p=NS
e Didmetro dos vasos em repouso: p=NS
n=21(G1)15(G2)
e HbAlc: p=0.88
- - x - . x
e Mo B gy GUOSE33a GLLTazea  ViemmaBS 8 Ipincomeunporniodienna 7
(2004) Zelandia T T g p=0.46

e Homocisteina: p=0.25
e Fator de von Willebrand: p=0.52
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(continua)
Autor Duragdo do Intervencdo Risco de
b ¢ ¢ Lo c
(ano)? Local  Amostra DI diabetes Idade (tipo) D/F Principais resultados vigsd
n=20
e HbAlc: p=0.93
05: e Dose de insulina: p=0.71
) 2.01 e Colesterol HDL: p=0.73
Pefia - 20 . . Vitamina B9 o e Colesterol LDL: p=0.20
o3y  Awralie ey o 4mo T8lxd0a TISIx28a (eigg folico) 8. e Triglicerideos: p=0.89 ?
9 e Diametro da artéria braquial: p=0.72
e Dilatacdo mediada por fluxo: p=0.96
e Dilatacdo mediada por nitroglicerina: p=0.85
e Homocisteina: p=0.12
n=28(1)/28(C)
e HbAlc: p=NS
- <4s . N e Dose de insulina requerida: p=NS
Pozzilli Italia (Fi?\/l) 12m (critério de (I: 11%221_1%751 (;/i::tg{?r:gr?’l%i) o /is /dia ® Peptideo-C basal: NS 7
(1995) inclusdo) FLS2 0. g/kg n=6(1)/7(C) (>15a)
o Peptideo-C estimulado: p=0.02
n=11(1)/12(C)
Vague® Franca 26 om 1:282+14m 1:298+73a Vitamina B3 3 e HbAlc: p<0.05 ’
(1989) ¢ (F+M) C:268+6.2m C:268+6.2a (nicotinamida) g/dia e Dose de insulina: p=NS
e Peptideo-C basal: p=0.02
1:54+£1.2 1:115+1.7 n=5(1)/5(C)
Valeriol Italia 10 3m C:39+0.6 C:114+19 Vitamina B1 50 e HbAlc: p=NS 9
(1999) (F+M) (média/erro (média/erro  (tiamina lipofilica)  mg/dia e Peptideo-C: p=NS :
padrao) padrao) e Dose de insulina: p=NS
n=9(1)/7(C)
e Fluxo sanguineo em resposta a Ach: p=0.4
1 . . A e Homocisteina: p=0.03*
Wotherspoon 16 1:256+7.2a 1:40.7+94a Vitamina B9 5 Ao P
o03) MM eimy 2M cios1:120a C:440+128a  (Acidofelico) | mofdia o OXIdo Mitrico: p=0.32

e Prostaglandinas: p=0.43
e Status antioxidante total: p=NS
e Glutationa plasmatica: p=NS
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(continua)
Autor Duragéo do Intervengdo Risco de
b ¢ ¢ Lo c
(ano)? Local  Amostra Bl diabetes Idade (tipo) D/F Principais resultados viesd
VITAMINAD
n=29(1)/25(C)
Ataie-Jafarit x 61 I:44 +14d 1:10.2+25a Vitamina D 0.25-0.50 e HbAlc: p=0.275
Ird 6m - o
(2013) (F+M) C:38+18d C:11.1+16a (alfacalcidol) pg/dia o Peptideo-C em jejum: p=NS
e Dose de insulina/kg/dia: p=0.285
n=15(1)/12(C
o <12s T: 18 (11-35) I o 0=15(1)/12(C)
Bizzarri Italia 34 24m  (crittriode  (mediana/min-  VaminaD 025 eHbAlC:p=NS = ‘
(2010) (F+M) inclusio) méx) (calcitriol) pg/dia e Peptideo-C em jejum: p=NS
e Dose de insulina requerida: p=NS
n=21(G1)/18(G2)
Bogdanou2 Alemanha 42 3m G1l:132+Nla Gl1:48+Nla Vitamina D 4000 e HbAlc: p<0,001* o)
(2017) (F+M) G2:114+Nla G2:355+=Nla (colecalciferol) IU/dia o Perfil de linfocitos Treg: p>0.2 .
e Dose de insulina requerida: p<0.036*
n=17(1)/18(C)
e HbAlc: p=0.53
e Peptideo-C em jejum: p=0.91
Gabbayl Brasil 38 18 m :22+12m 1:135+51a Vitamina D 2000 : ﬁ_‘?slffzfjg;%Sglllna requerida: p=0.91 5
(2012) (F+M) C:27+x17m C:125+48a (colecalciferol) IU/dia e TNF: p=0.73 .
e |L-10: p=0.91
e CCL2: p=0.02 (12m)
e Células T regulatdrias (%): p=0.04* (12m)
n=45
e HbAlc: p=NS
2 40 (19-66) a 56 (40-74) a N . e Pré-peptideo natriurético cerebral (proBNP):
Joergensen Dinamarca (Ffls\/l) 12s (mediana/min-  (mediana/min- (V;tr?gllZ?mDI) At/ed.z p=0.39 .
(2014) max) max) P ne/dia e Copeptina plasmatica: p=0.14

e Taxa de filtracdo glomerular estimada: p=0.012
(reducéo)
e Taxa de excreg¢do urinaria de albumina: p=0.03
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Autor 3 3 Risco de
(ano)? Local  AmostraP DI Dgirsgz:;g ° Idade Inte(;’i\;eor;gao D/F Principais resultados® viésd
1 <12s 1:22.00+234a N n=12(1)/15(C)
Napoli Italia FET\/I 12m (critério de C:2283+214a V'“:”?'”.aID 0/2(15 e Turn-over 6sseo (beta-crosslaps): p=0.29 ‘
(2013) (F+M) inclusio)  (média/erro padrio) (calcitriol) HEAId o Osteocalcina: p=0.39
n=18(1)/18(C)
e HbAlc: p=0.09
e Peptideo-C de jejum: p=0.54
50.000 e Dose de insulina/dia: p=0.046
Nwosu® 36 _<§ m I 13.25 + 2.76 a Vitamina D 1U/s/2m ° Dose. de_insulina ajustada para Alc: p=0.03
EUA (F+M) 12m  (criterio de C:14.28+2.86a (ergocalciferol) y * IL-2:p=023
(2021) exiincluséo) e e g 100.000 o |L-4: p=39
IU/m/10m e IL-6: p=0.57
e IL-8: p=0.73
o IFN-y: p=0.09
e TNF-a: p=0.03
n=14(1)/15(C)
e HbAlc: p=NS
e Peptideo-C de jejum: p=0.078
e Requerimento de insulina: p=NS
I: 12 (11.0-17.5) e % CD4+: p=NS
Treiber' Austria 30 oy 161£20d  C:13(95-155) Vitamina D 70 e % CD8+: p =NS .
(2015) (F+M) C:61+28d (mediana/25%-75%) (colecalciferol) IU/kg/dia e % CD19+: p =NS
® % NK: p =NS
® % NKT: p =NS
e Capacidade de supressdo do Treg: p=0.017
e Apoptose de Tregs e Teffs: p=NS
e Porcentagem média de Tregs: p=NS
. <62 d 1:31.4+6.8a o n=20(1)/18(C)
Walter Alemanha 40 9m (critério de C: 24.0 + 6.0§ Vltarr_un_a D 0.25 e HbAlc: p=0.51_ ) 9
(2010) (F+M) inclusio) (mediana/desvio (calcitriol) pg/dia e Peptideo-C em jejum: p=0.66 .
padréo) e Dose de insulina: p=0.92

Dados em Média + Desvio Padrao, com exceg¢do dos sinalizados, que estdo descritos como reportados pelos estudos.
2. Delineamento = *: Paralelo; %; Crossover.

b: Total DM1 aleatorizados.

€. Valor de “n” referente a amostra analisada; valores de “p” conforme relatado.
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GI: Classificagdo geral RoB 2 :‘ - baixo risco; 7 :alguma preocupagéo;‘ : alto risco.

*: Em relag&o ao valor basal do grupo interveng&o.

Abreviag@es: DI: duracéo da intervencéo; D/F: dose/frequéncia; M: masculino; F: feminino; C: controle; I: intervengdo; T: total (C+1); G: grupo; d: dias; s: semanas; m: meses; a: anos; SG: semana
gestacional; NI: ndo informado.
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(continua)
Autor? b Duracéo do Intervengdo L c Risco de
(ano) Local Amostra DI diabetes Idade (tipo) D/F Principais resultados vigsd
VITAMINA C
n=6(1)/6(C)
.1 Pais de . . VitaminaC 1g2h e HbAlc: p=NS
Davison Gales (i/lz) Imediato Iclg f ?: CI..227751+25aa (&cido antesdo e Performance no exercicio: p=NS .

(2008) U e ascorbico) exercicio e Produgdo de radical livre: p<0.05

e Hidroperoxido lipidico — LOOH: p<0.05

n=10(1)/10(C)

e HbAlc: p=NS

e Taxa de escape transcapilar: p<0.031

e Fragilidade capilar: p=NS

1:18.0 (15-20) a Vitamina C e Teste de resisténcia capilar: p=0.28*
Juhit Dinamarca 20 6m C:185(18-19)a 1:35.3+85a (acido 6a/dia ® Fator de von Willebrand: p=NS )
(2004) (NT) (mediana/25- C:378+6.6a ascorbico) g e Fibrinogénio: p=NS .
75%) e Fibronectina: p=NS

e Grau da retinopatia: p=NS

e Albuminuria: p=NS

e Fluxo plasmatico renal: p=NS

e Taxa de filtragdo glomerular: p=0.54

n=12(1)/11(C)
) ) N e Taxa de filtracdo glomerular: p=NS
.1 1:7(2-12) a I: 35 (18-38) a Vitamina C L A

Klein Dinamarca (IZ\;ll) 4s C:8(2-7)a C:30(19-36) a (&cido 6 g/dia : Elrl;xgopcljaesm?:;c%g?na_lNegetlvo. P=NS 7
(1995) (média/min-méx)  (média/ min-méx)  ascérbico) ¢ 6é0- p=

e Albuminuria: p=NS
o Resisténcia vascular renal: p=NS
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(continua)
Autor? b Duragéo do Intervencéo o c Risco de
(ano) Local Amostra DI diabetes Idade (tipo) D/F Principais resultados viésd
VITAMINA E
n=21(1)/21(C)
e HbAlc: p=NS
e Colesterol HDL: p=NS
Astey' s 49 g 1:160:60a  1:331+66a VitaminaE 400 * OidagRodoLDL- I ITE (min): pNS ‘
(1999) (F+M) C:151+59a C:389+75a (alfa-tocoferol)  IU/dia « Dano oxidativo a0 DNA - CRM: p=NS
e Dano oxidativo ao DNA - TTM: p=NS
e Dano oxidativo ao DNA - DTM: p=NS
n=20G1/16G2
e HbAlc: p=NS
e Colesterol LDL: p=NS
e Acuidade visual: p=NS
® Pressdo intraocular: p=NS
e Pressdo arterial sistolica (PAS): p=NS
2 T " (ol diactd|i -
Bursell 46 . . Vitamina E 1800 e Pressdo arterial diastolica (PAD): p=NS ’
(1999) EUA (F+M) 4m T43+217 T:316+7.1 (NI) IU/dia e Tempo médio de circulagdo (MCT): p<0.002
e Fluxo sanguineo na retina: p<0.001
e Albuminuria: p=NS
e Clearence de creatinina: p=0.039*
n=23
e Inibidor do ativador de plasminogénio-1 (PAI-
1): p=0.048*
Hp 1-1: Hp 1-1:
36.7+85a 49.1+82a Vitamina E n=27(1-1)/31(2-1)/29(2-2)
Costacou EUA 89 8 Hp 2-1: Hp 2-1: (cetatoded. 400 @ Efluxo de colesterol: p=0.03 (Hp 2-2) .
(2015) (F+M) 401+7.1a 493+8.7a alfa-tocoferol) IU/dia e Tamanho da particula HDL: p=0.03 (Hp 1-1)
Hp 2-2: Hp 2-2: e Peroxidacdo lipidica: p=0.05 (Hp 1-1)
402+43a 50.7+6.2a
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(continua)
a 5 ] Risco de
AEZ:z)r) Local  Amostra® DI Dgir:g:tc:asd ° Idade Int(z:i\:)eor;gao D/F Principais resultados® Jigd
11:65+10a GIL _
. I2: 5'5 N 1'4 N 11:41+15a o 1209 n=10(11)/10(12)/10(C)
Ceriello Italia 30 om C58+07a 12:42+1.0a VitaminaE ~ mg/dia e HbA1 labil em jejum: p<0.01* o)
(1991) (F+M) (médialerro C:40+13a (NT) Gl2: o HbAL estavel: p<0,01* :
padrio) (média/erro padrdo) 600 e Glicosilagdo de proteina: p<0.001*
mg/dia
n=9
e HbAlc: p=NS
e Triglicerideos: p=NS
e Colesterol: p=NS
e Colesterol HDL: p=NS
2 9 I L
Colette ) itamina . e Perdxido lipidico: p=
(1988) Frana vy 4 temeode T:53+13a (NI) Lofdia o Apolipoproteina Al: p=NS ?
Insulina) e Apolipoproteina B: p=NS
e Agregacdo plaquetaria induzida por ADP:
p<0.01*
e Conversdo de tromboxano B2 (TXB2) a partir
de acido araquidodnico: p<0.05*
e Producdo de malonaldeido (MDA): p<0.02*
I
Yy ° c: p<0.
Duntas 36 11:92+14a 11:41+35a Vitamina E IS?(?ia o Glicose de jejum: p=NS
Alemanha (F+M) 6m 12:124+19a 12: 45+ 3.8a (d-alfa- Gl2: e Colesterol: p=NS ?
(1996) C:87+11la C:395+35a tocoferol) % e HDL: p=NS
idia  ® LPL:P=NS
e Triglicerideos (TGL): p=NS
n=10(1)/13(C)
£ ides? 32 Vitamina E 1.800 e Reatividade vascular da microcirculagdo: p=NS
conomides EUA 12m T:25+16a T:44+15a e e Reatividade vascular da macrocirculagio: ‘
(2005) (F+M) (NI) IU/dia p=NS

e Funcdo do ventriculo esquerdo: p=NS
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(continua)

a % % Risco de
Autor Local  Amostra? DI Duragdo do Idade Intervengao DIF Principais resultados® viesd

(ano) diabetes (tipo)

n=22(1)/22(C)
e HbAlc: p=NS

e Triglicerideos (TGL): p=NS
e Colesterol: p=NS
e HDL: p=NS
I: 42 (26-54) Vitamina E 250 e LDL: p=NS
Widia ® Lipoproteina: p=NS '7
e Glutationa: p=NS
e Glutationa peroxidase: p=NS
e Peroxidagdo lipidica (TBARS): p<0.01 (3e9
m)
® Pressdo arterial: p=NS
e Dose de insulina: p=NS

n=10

1 .
Engelen Bélgica M perzm 10%102 C: 40 (23-65) (RRR-alfa-

(2000) (F+M) C16+7a (mediana/min-max)  tocoferol)

e HbAlc: p=0.73
o Clearance de creatinina: p=0.34
e Albuminuria: p=0.59
o9 Vitamina E e Pressdo arterial: p=0.51
Giannini Italia Fl(l)\/l 24s  T:1262+337a T:1887+291a (acetato de d- 12/%9 e Fator de crescimento vascular ?
(2017) (F+M) alfa-tocoferol) mg/dia endotelial: p=0.65 '
e Fator de crescimento transformador
beta: p=0.91
e Oxidacdo do LDL (lag-phase): p=0.002
e Producdo de malonaldeido: p=0.049

n=21
e HbAlc: p=NS
.. 2 i 29 Vitamina E 400 e Colesterol: p=NS
Gisinger Austria 4s T:84+12a T:235+13a (acetato de DL- /di e Contagem de plaquetas: p=NS ‘
(1988) (F+M) mg/dia o pressao arterial: p=NS
e Producdo de tromboxano B2
plaquetério: p<0.01

alfa-tocoferol)
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(continua)
a Duracéo do Intervencdo o Risco de
AEZ:E;) Local  Amostra® DI giagetes Idade (ti\:m)g D/F Principais resultados® Jigd
n=22(1)/22(C)
e Colesterol (membrana de eritrocitos): p=NS
e Fosfolipidios (membrana de eritrocitos): p=NS
1 . I: 42 (26-54) a Vitamina E e Razdo poli-insaturado/saturado (membrana de
Manuel-Y-Keenoy™  pggica (F‘i‘,‘w) 1a Glorloe C: 40 (23-45) a @alfe- 0 eritrecitos): p=NS ?
(2001) T (mediana/min-max.) tocoferol) e Producdo de TBARS (membrana de
eritrdcitos): p<0,006*
e Glutationa: p=NS
e Glutationa peroxidase: p=NS
n=12
e HbAlc: p=NS
o Peroxidacdo lipidica: p=NS
e Dienos conjugados: p=NS
L e Dienos conjugados: p=NS
9 Vitamina E =
Parfitt Inglaterra 12 8s T:66+63a T:301+50a (D-alfa- 400 e Colesterol total: p=NS 2
(1996) (F+M) tocoferol) IU/dia e Colesterol HDL: p=NS .
e Colesterol LDL: p=NS
e Triglicerideos: p=NS
n=7
e Dienos conjugados: p<0.05
e Dienos conjugados: p<0.05
. i n=13(1)/13(C)
Pinknev 46 I %2'8)(2'3 Vitamina E 500 e HbAlc: p=NS
Inkney Inglaterra 3m . T:39.0+10.8a (d-alfa- - e Dilatacdo mediada por fluxo: p=0.0036 ?
(1999) (F+M) (mediana/25%- tocoferol) U/dia e Oxidacéo do LDL: p=NS '
0 :
75%) e Albuminuria: p=NS
n=20(1)/21(C)

e Vasodilatagdo mediada por fluxo: p<0.0084
Vitamina E e Vasodilatagdo induzida por nitroglicerina:
Skyrme-Jonesl Australia 41 3Im 1:110+71m :23+6a (all-rac-alfa- 1000 p=0.08* n
(2000) (F+M) C:119+60m C:28+5a tocoferol) IU/dia e Complacéncia arterial sistémica: p=NS .
e Fluxo sanguineo induzida por ACh: p<0.05
o Resisténcia vascular induzida por ACh: p<0.05
e Oxidagdo do LDL: p<0.05
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Tabela 2 — Caracteristicas dos estudos com suplementacgdo de vitamina C e vitamina E incluidos.

(continua)
Autor? b Duragéo do Intervencdo L c Risco de
Local DI - Idad . D/F
(ano) oca Amostra diabetes ade (tipo) / Principais resultados viésd
1 . Vitamina E n=20(1)/21(C)
Skyrme-Jones Australia (Fﬂ\/l) 3m CI: 1111%1;76%)?1 T:258+5a (all-rac-alfa- Itol?j(i)a e P-selectina soltvel: p=NS '7
(2001) ) - tocoferol) e VCAM-1 soluvel: p=NS
VITAMINA C + VITAMINA E
Vitamina C 1000 =26
Beckman'® EUA 26 180 d T-11.8+28a 36+10a (asco:bato) mgidla o Vasodilatacdo endotélio-dependente: p=0.023* )
(2003) (F+M) T - Vitamina E 400 o Vasodilatacdo endotélio-independente: p=NS .
(alfa-tocoferol)  1U/dia e Oxidagdo do LDL (lag-phase): p=NS
Inicio Vitamina C 1000 . . _(_)_(_)n=2|7 /30 C q o
dag°a (NI) ma/dia e Proteina quinase alfa p38 ativada por mitégeno
Johnston® Irlanda 57 220 SG 1:11.99 + 8.56 a 1:31.12+5.09 a + + (P38-MAPKalfa): p=NS
(2013) do Norte ()] até o C:17.20+899a C:30.85+4091a Vitamina E 400 e Quinase regulada por sinal extracelular (ERK):
: p=NS
parto (ND) U/dia e c-Jun NH2-terminal quinase (JNK): p=NS
n=27(1)/30(C)
- N e Glutationa peroxidase (central): p=0.30
Jg'g;% Vltzmllr)\a c rr%olc()j?a e Glutationa redutase (central): p=0.49
Johnstont Irlanda 57 205G 1:12+85a I:31+5a + g+ e Superdxido dismutase (central): p=0.76 .
2016 do Norte F . C:17+89a C:31+49a S e Catalase (central): p=0.89
( ) até o Vitamina E 400
parto (NI) wWidia ® Hidroperdxido de fase

e aquosa (central): p=0.70
e 8-1s0-prostaglandina F2a (central): p=0.92
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Tabela 2 — Caracteristicas dos estudos com suplementacdo de vitamina C e vitamina E incluidos.

Autor? b Duracéo do Intervencdo L c Risco de
. . D/F
(ano) Local Amostra DI diabetes Idade (tipo) / Principais resultados Jied
n=379(1)/382(C)
Inicio N 1000 e Pré-eclampsia: p=0.20
Irlanda 0 s Vitamina C . . a . L
McCancel do Norte 762 dag8®a I'140+83a I'295+56a + mg/dia e Hlpertensag ggstac:lonal. p=0.92
Escécia G 225G Ci50+80a  C:206+57a Vitamina E * o Morte fetal: p=NS
(2010) Inalaterra até o P =T PEIR S (alfa-tocoferol) 400 e Baixo peso ao nascer para idade gestacional:
g parto 1U/dia p=0.08
e Razdo PAI-1/PAI-2: p=0.78
Inicio , ARLL Hp 1-1: . 1000 N=99(1-1)/329(2-1)/247(2-2)
Irlanda ., 146+79a 29.7+57a Vitamina C - A A
. 1 dag8°a . ) mg/dia e Incidéncia de pré-eclampsia: p=0.39
Weissgerber do Norte 762 Hp2-1: Hp2-1: + AN ~e
o 22°SG N + o Pré-eclampsia severa: p=0.29
(2013) Escdcia F . 141+80a 296+55a Vitamina E o larmne L
Inglaterra até o Hp 2-2: Hp 2-2: (alfa-tocoferol) 400 e Pré-eclampsia precoce <34SG: p=0.58
parto 15—‘3—.1 +85a 29—‘3—.8 +56a IU/dia e Pré-eclampsia precoce <37SG: p=0.55

Dados em Média + Desvio Padrdo, com exceg¢do dos sinalizados, que estdo descritos como reportados pelos estudos.
2. Delineamento = *: Paralelo; %: Crossover.

b: Total DM1 aleatorizados.

€ Valor de “n” referente a amostra analisada; valores de “p” conforme relatado.

d. Classificagdo geral RoB 2 :.: baixo risco; 7 : alguma preocupacéo; ’: alto risco.

*: Em relag&o ao valor basal do grupo intervencéo.

Abreviacdes: DI: duracdo da intervengdo; D/F: dose/frequéncia; M: masculino; F: feminino; C: controle; I: intervengdo; T: total (C+l); G: grupo; d: dias; s: semanas; m: meses; a: anos; SG: semana
gestacional; NI: ndo informado.
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Tabela 3 — Caracteristica dos estudos com suplementagdo de minerais, elementos tracos e compostos antioxidantes incluidos.

(continua)
a Duragéo do Intervengao o Risco de
A(::;%; Local Amostra® DI giagetes Idade (ti\:)o)g D/F Principais resultados® viésd
MINERAIS E ELENTOS TRACOS
Vitamina D
(colecalciferol) 800 1U/dia
+
1 1-16 a - + n=25(1)/25(C)
Jumaah Iraque (Fi?\/l) 130 NI (critério de Ma(g’;\:lle;sm 3 mg/kg/dia e Sinais e sintomas gerais da DM1: p=0.01
(2020) incluséo) + + e Sinais e sintomas de cetoacidose diabética: p=0.01
i 2 mg/dia
inco
(NI)
Vitamina B3 3?,(? }dgigo
(nicotinamida) g+
+
- 300 - 900 n=24(1)/21(C)
Incluidos no Vlta(nN“Sa c mg/dia e HbAlc: p=NS
momento da 1:10.2+3.8 + + e Dose de insulina: p=NS
Ludvigsson® Suécia 46 2a rimeira a Vitamina E 30 - 90 * Peptideo-C: p=NS
(2001) (F+M) P C:105+ mg/dia e Autoanticorpos anti-insulina (IAA): p=NS
dose de (NI) - P [UtAmi i
insulina 3.0a + + e Anticorpos anti-acido glutdmico descarboxilase
Beta-caroteno 5-15 (GADA): p=NS
+ mg/dia e Anticorpos anti-ilhotas (ICA): p=NS
Selénio 150J_r450
(N ug/dia
Vitamina A 12,500 n=25(1)/23(C)
1:386+197 1:13.16+ (palmitato de UI)dias e Apoproteina B: p=0.0001*
Shidfart Iri 52 3m a 3.48a retinol) alternados e Apoproteina A-l: p<0.0001
(2010) (F+M) C:410+224 C:13.56 * + + e Glicose de jejum: p=NS
a 355a Zinco . e Insulina requerida: p=NS
10 mg/dia

(zinco elementar)

e Relacdo Apoproteina B/apoproteina: p=0.02
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Autor® b Duragéo do Intervencao o Risco de
Local DI . Idade ; D/F C L
(ano) Amostra diabetes (tipo) Principais resultados VIesd
COMPOSTOS ANTIOXIDANTES
n=17(1)/17(C)
e HbAlc: p=NS
) e Dose de insulina: p=NS
Andersen . 34 1:159+18a 1:350+20a . . e Colesterol HDL: p=NS
(1997) ~ Dinmamarca (F+M) 125 . 908425a C:353+24a COCNZIMAQLO0 100mg/dia o ~oeiorol (DL: p=NS ?
e Pressdo Arterial sistolica: p=NS
e Pressdo Arterial Diastolica: p=NS
e Episodios de hipogliceima/semana: p=NS
~ALA n=26(1)/9(C)
(Acido alfa- e HbAlc: p=NS
Huang1 EUA 40 3am I:7+£35a :14+24a lipdico de 600 - 1200 e Potencial reativo antioxidante total (TRAP): p=NS 9
(2008) (F+M) C:7+4l1la C:15+19a liberagéo mg/dia e Oxidacdo Lipidica (TBARS MDA): p=NS :
controlada - e Oxidacdo de proteinas (Proteina carbonil): p=NS
G p p
CRLA) e Dando oxidativo ao DNA (80H2dG): p=NS
n=26(1)/25(C)
1 ALA e Tempo de coagulagdo: p<0.001
Mollo - 51 1:43+9a - . . e Expressdo basal de CD41: p<0.001
(2012) Italia (F+M) 5s NI Ci46+1la (AI‘;'%?C‘;';a 600 mg/dia &, oresso basal de CD62P: p<0.001 ?
P e Proteina C-Reativa plasmatica: p=0.40
e 8-1s0-PG F2a: p=0.19
ALA
(&cido alfa- _
1:77+49a 1:161+31a lipico de n=25(1/27(C1)/19(C2)
Scaramuzzal A 71 . ~ . e HbAlc: p=NS
Italia 6m Cl:82+56a Cl1:16.0+3.4a liberacdo lenta) 400 mg/dia . o ?
(2015) (F+M) C2-88+57a C2 165+43a + e Requerimento de insulina: p=0.887 .
CTE T e Dicta e Funcéo endotelial (score RH-PAT): p=0.045*

antioxidante

Dados em Média + Desvio Padrao, com exceg¢do dos sinalizados, que estdo descritos como reportados pelos estudos.

8. Delineamento = 1: Paralelo; 2 Crossover.

b: Total DM1 aleatorizados.
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€. Valor de “n” referente a amostra analisada; valores de “p” conforme relatado.

d. Classificagdo geral RoB 2 =‘: baixo risco; 7 : alguma preocupacéo; ‘: alto risco.

*: Em relagdo ao valor basal do grupo intervencéo.

AbreviagBes: DI: duracéo da intervencdo; D/F: dose/frequéncia; M: masculino; F: feminino; C: controle; I: intervencéo; T: total (C+l); G: grupo; d: dias; s: semanas; m: meses; a: anos; NI: ndo
informado.
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Tabela 4 — Caracteristica dos estudos com suplementacdo de aminoécidos e acidos graxos incluidos na anélise qualitativa.

(continua)
Autor? b Duragéo do Intervencéo o Risco de
(ano) Local ~ Amostra DI diabetes Idade (tipo) D/F Principais resultados viesS
AMINOACIDOS
0.25 g/kg pré- n=10(1)/10(C)
Mauras2 10 ) ) exercicio e Controle glicémico durante o exercicio:
EUA (F+M) Imediato T:6.2+3.3a T:152+14a  Glutamina + p=0.84 ')
(2010) 0.25 g/kg nahora e Controle glicémico durante a noite
de dormir (hipoglicemia): p=0.02
42 g total
Lisina: 3.1 g n=10
Histidina: 1.7 g o Noradrenalina: p=0.411
Arginina: 3.1¢ e Adrenalina: p=0.756
Aspartato: 2.8 g e Cortisol: p=0.846
Treonina: 2.3 g e Hormonio do crescimento: p=0.772
Serina: 2 g e Glucagon: p=0.028
Glutamato: 1 g Testes Cognitivos:
2 Prolina: 3.3 g e Fazer percurso A: p=0.072
Rossetti Al 10 . : . N Glicina: 2.7 e Fazer percurso B: p=0.014
(2008) Italia (F+M) Imediato T:17+7.8a T:30+8a  Aminoacidos Alaning: 1.799  Teste PASAT 3s: p=0.031 ’)
Cisteina: 1.1 9 e Teste PASAT 2s: p=0.038
Valina: 3 g e Intervalo de digitos para frente: p=0.028
Metionina: 0.7 g e Intervalo de digitos reverso: p=0.011
Isoleucina: 2.7 g e Vigilancia de digitos: p=0.065
Leucina: 4.6 g o Fluéncia verbal: p=0.002
Tirosina: 4.1 ¢ e Palavra Stroop: p=0.014
Fenilalanina: 0.5 g e Cor Stroop: p=0.002
Triptofano: 0.9 g e Cor-Palavra Stroop: p=0.042
Glutamina: 2.1 g e Teste de memoria verbal: p=0.015
n=12
0.25 g/kg pré- e Glicose plasmatica pds-exercicio: p=0.58
.2 13 exercicio e GLP-1: p=0.37
Torres-Santiago EUA F+M Imediato T:79+13a T:159+16a Glutamina + e Episodios de hipoglicemia noturna: p=0.045 .
(2017) (F+M) 0.25 g/kg nahora e Probabilidade de hipoglicemia
de dormir noturna: p=0.02

e Sensibilidade a insulina: p=0.186
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(continua)

Autor?
(ano)

Local

Amostrab

Dl

Duracéo do
diabetes

Intervencédo

Idade (tipo)

D/F

Principais resultados®

Risco de
vigsd

ACIDOS GRAXOS

Britten-Jones1

(2021)

Haines1
(1986)

Austrélia

Inglaterra

43
(F+M)

41
(F+M)

180d

6s

I: 14.0
(6.0-25.0)
C:16.5
(7.0-26.0)
(mediana/25%
-75%)

1:481+192a  Omega-3
C:40.5+£19.6a (6leo de peixe)

I:432+90a Omega-3
C:41.6 £10.0a (6leo de peixe)

EPA: 1080
mg/dia

+
DHA: 720
mg/dia

EPA: 2.7
mg/dia**

DHA 1.9
mg/dia**

n=21(1)/22(C)

e HbAlc: p=0.69

e Comprimento central da fibra nervosa do nervo da
cdrnea (CNFL): p<0.001

e Densidade central dos ramos de nervos da cérnea
(CNBD): p=0.002

e Densidade central da fibra nervosa da cornea
(CNFD): p=0.004

e Qualidade de vida (5Q-5D-5L): p=0.99

e Funcdo de fibras nervosas menores (CSP): p=0.64

o Reflexo axonal sudomotor (QSART): p=0.25

e Excitabilidade nervosa: p=0.61

e Colesterol total: p=0.58

e Colesterol HDL: p=0.22

e Colesterol LDL: p=0.87

n=19(1)/22(C)
e HbAL: p=NS
e Producdo de tromboxano plaquetério: p=0.02
e Tempo de sangramento: p=0.80
e Fibrinogénio: p=0.02
e Fatores de coagulagdo: p=0.02 (fator X)
e Antitrombina I11: p=NS
e Albumindria: p=NS
e Pressdo arterial: p=NS
e Colesterol total: p=NS
e HDL: p=0.9
e Triglicerideos: p=0.5
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Tabela 4 — Caracteristica dos estudos com suplementacdo de aminoécidos e acidos graxos incluidos na anélise qualitativa.

(continua)
Autor? b Duragéo do Intervencdo L c Risco de
(ano) Local  Amostra DI diabetes Idade (tipo) D/F Principais resultados Jigsd
n=47(1)/43(C)
e HbAlc materna: p=0.469
; EPA: 120 e Dose de insulina de agdo prolongada: p<0.021*
Inicioda9®  5-30 anos A mg/dia e Peptideo-C de jejum materna: p=0.001
1 . . g p J€) p
Horvaticek Croacia 1(%1 SGatéo  (critério de (I: 22%86%155582 (c’)lgongjzgae?xe) + e Peso ao nascer: p=0.518 ’
(2017) parto inclusdo) Tt P DHA: 616 e Incidéncia de macrossomia fetal: p=0.576
mg/dia e Peptideo-C do recém-nascido: p=0.005
e HOMA-IR 2 do recém-nascido: p=0.036
e Glicose plasmética do recém-nascido: p=0.042
Inicio da EPA: 120 n=42(1)/42(C
.1 N . . A mg/dia e HbAlc: p=0.954
Ivanisevic - 111 11°a12° 1:11.8+69a 1:294+53a Omega-3 T -
Croécia . . i . - + e Ganho de peso gestacional: p=0.002 (3° trimestre)
(2021) ) SG;;:?) 0 C:138£73a C:305£52a (dleode peixe) DHA: 616 o Peptideo-C materno: p=0,045 (3° trimestre)
P mg/dia .
n=26(1)/25(C)
e HbAlc: p=0.118
EPA: 180 e Triglicerideo: p=0,022
Khorshidi i '76+23a 1 138+23a Omega-3 mg/dia e Colesterol total:.p:_0.881
Ird 60 12s C:74+28a C: 129+243a (NI) + e Colesterol HDL: p=0.531
(2022) AT e CreYE L DHA: 120 e Colesterol LDL: p=0.532
mg/dia e Dilatacdo mediada por fluxo: p=0.006
e Creatinina: p=0.267
. n=9(11)/9(12)/9(C)
I _34'4 +1.9 . e Colesterol total: p=NS
1 Cl1:338+21 A 15g/dia o
Mori L) 27 3-34a : Omega-3 ’ e Colesterol LDL: p=NS o)
Austrélia 3s L C2:342+19 - (»-3:5.29 "
(1991) (M) (min-méax) (médialerro (6leo de peixe) 6: 0.39) e Colesterol HDL2: p<0.01 .
padrio) ®-6:0.59 e Colesterol HDL3: p<0.05

e Triglicerideos: p<0.01
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(continua)

Autor?
(ano)

Local

Amost rab

Dl

Duracéo do
diabetes

Idade

Intervencdo
(tipo)

D/F

Principais resultados®

Risco de
vigsd

Myrup1
(2001)

O'Mahoney1
(2020)

Dinamarca

Inglaterra

36
(F+M)

27
(F+M)

12m

6m

I:15+13a
C:21+12a

1:32+7a
C:34+10a

1:32+12a
C:36+17a

Omega-3
(6leo de figado
de bacalhau)

Omega-3
(6leo de peixe)

EPA: 2 g/dia

+
DHA: 2.6
g/dia

EPA: 2.3
g/dia

+
DHA: 0.8
g/dia

n=14(1)/15(C)
e Taxa de escape transcapilar (TER): p=NS

e Fragmento de protrombina 1 + 2 (F1+2): p=NS

e Complexo trombina-antitrombina (TAT): p=NS

e Ativador de plasminogénio tecidual (t-PA): p=NS

e Inibidor do ativador de plasminogénio tipo 1 (PAI-
1): p=NS

e Atividade de t-PA: p=NS

e Alfa 2-antiplasmina (PAP): p=0.04*

e Fibrinogénio (FIB): p=NS

e D-dimero: p=NS

e Antigeno do fator VII (FVIllag): p=NS

e Atividade do fator VII (FVIIc): p=NS

e Trombomodulina: p=NS

e Fator de van Willebrand: p=NS

e Fator plaquetario 4 (PF4): p=NS

e Beta-tromboglobulina: p=NS

n=10(1)/10(C)
e HbAlc: p=0.404

e Fator de crescimento endotelial: p=0.271

e E-selectina: p=0.598

e P-selectina: p=0.842

e Fator de necrose tumoral alfa (TNF-o): p=0.678
e Molécula 1 de adesdo intracelular: p=0.491

e Dilatacdo mediada por fluxo: p=0.332

e Peso corporal: p=0.669

e Colesterol total: p=0.432

e Triglicerideos: p=0.858
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Tabela 4 — Caracteristica dos estudos com suplementacdo de aminoéacidos e acidos graxos incluidos na andlise qualitativa.

a Duracéo do Intervencdo . Risco de
A(::lc()); Local  Amostra® DI dial();etes |dade (tipo)(; D/IF Principais resultados® vigsd
n=11
e Epinefrina: p=0.80
e Glucagon: p=0.75
e Sintomas de hipoglicemia: p=NS
) Acido Graxo Testes cognitivos:
Page 11 . . ) de Cadeia e Memodria verbal imediata: p=0.009
(20%9) EUA (F+M) Imediato T:15.9+9.5a T:348+8.9a Media 409 e Memodria verbal tardia: p<0.001 7
(6leo de coco) e Reconhecimento de memoria verbal: p=0.0008
e Codificagdo de simbolos em digitos: p=0.002
e Busca em mapa total: p=0.04
e Teste de intervalo de digitos invertido: p=NS
e Busca telefnica: p=NS
n=14(1)/15(C)
e HbAlc: p=NS
e Colesterol total: p<0.05*
e Colesterol HDL: p=NS
A EPA: 2.0 e Colesterol LDL: p=<0.05*
.1 . i Omega-3 g/dia e Colesterol VLDL: p<0.05
Rossing Dinamarca FS?\A 12m é 22%1:2a CI gz f Zoa (6leo de figado + e Triglicerideos: p<0.05 ’
(1996) (F+M) eoxba -oaxlia de bacalhau) DHA: 2.6 e Apolipoproteinas A e B: p=NS
g/dia e Albumindria: p<0.05*

e Taxa de filtracdo glomerular: p<0.05*
e Proteina de ligacéo ao retinol: p<0.05*
e Creatinina: p<0.01*

e [gG: p=NS

Dados em Média + Desvio Padrdo, com excegao dos sinalizados, que estdo descritos como reportados pelos estudos.

4 Delineamento = *: Paralelo; 2: Crossover.

b: Total DM1 aleatorizados.

€ Valor de “n” referente a amostra analisada; valores de “p” conforme relatado.

d. Classificagdo geral RoB 2 :.: baixo risco; 7 : alguma preocupacéo; ‘: alto risco.

*: Em relagdo ao valor basal do grupo intervencéo.

Abreviacgdes: DI: duracdo da intervencgdo; D/F: dose/frequéncia; M: masculino; F: feminino; C: controle; I: intervencgdo; T: total (C+1); G: grupo; d: dias; s: semanas; m: meses; a: anos; SG: semana
gestacional; NI: ndo informado.
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Questdo: Efeitos da suplementagdo de compostos nutricionais comparado ao placebo em relagdo a marcadores do metabolismo glicidico em individuos com diabetes tipo 1

Avaliacdo de qualidade N° de individuos Efeito
; Qualidade Importéncia
N° de estudos Desenho do R'S(.:? de Inconsisténcia  Evidéncia Indireta  Imprecisao Intervengdo Placebo Absoluto
estudo viés (95% CI)
Vitamina B3
HbAlc
. a b g . RE: -1.01 MUITO .
3 ECA sério sério ndo sério nao sério 57 57 (-2.57, 0.44) BAIXAS CRITICA
Peptideo-C em jejum
o a A edp A chr: o d RE: 0.04 MUITO
3 ECA sério n&o sério n&o sério sério 56 55 (-0.02, 0.10) BAIXAS IMPORTANTE
Dose de insulina requerida
o X ho g A g RE: -0.20
3 ECA sério n&o sério néo sério nao sério 55 55 (-1.33, 0.18) BAIXAY IMPORTANTE
Vitamina D
HbAlc
. P - A g RE: -0.23 MUITO .
Arind
4 ECA sério ndo sério sério nao serio 86 79 (-0.53, 0.08) BAIXAD CRITICA
Peptideo-C em jejum
g : 0. MUITO
4 ECA sério? ndo sério sério® sério? 71 69 (OR(I)EL %%%) BAIXA IMPORTANTE
Vitamina E
HbAlc
4 ECA sério? ndo sério ndo sério néo sério 75 52 RE: -0.26 BAIXA® CRITICO
(-0.56, 0.05)
Omega-3
HbAlc
4 ECA sério? ndo sério ndo sério néo sério 71 69 RE: -0.33 BAIXA® CRITICA
(-0.54, -0.12)

2 Pelo menos metade dos estudos incluidos na analise apresentaram “alguma preocupaco” ou “alto risco” quanto a classificagdo do Risk of Bias 2 (RoB2).

b H4 alto risco de inconsisténcia pela alta heterogeneidade da analise.

€ Ha alto risco de evidéncia indireta devido as diferentes formas de apresentaco dos compostos.

9 H4 alto risco de imprecisdo pelo nimero amostral da analise ser inferior ao OIS calculado.



® Apresenta muito baixa qualidade de evidéncia devido ao sério risco de viés e inconsisténcia

prresenta muito baixa qualidade de evidéncia devido ao sério risco de viés e imprecisdo

9 Apresenta baixa qualidade de evidéncia devido ao sério risco de viés

h Apresenta muito baixa qualidade de evidéncia devido ao sério risco de viés e evidéncia indireta

i Apresenta muito baixa qualidade de evidéncia devido ao sério risco de viés, evidéncia indireta e imprecisao
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A Raw Mean Difference (B) Raw Mean Difference
( ) IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Chase (1990) — 3156% 0.10[1.23, 143] Ataie-Jafari (2013) B 4461% -0.30[-0.75,0.15]
Gabbay (2012) RRPNS— S— 363% -062[-2.21,097]
Pozzilli (1995} i 37.80% -0.40[-1.10, 0.30]
Walter (2010} i 46.00% -0.20 [-0.65, 0.25]
Vague (1989) by 3064% -290[-4.31, -1.49]

Nwosu (2021} e 5.76% 0.37[-0.89,1.63]
RE Model ———— 100.00% -1.01[-2.57, 0.55] RE Model - 100.00% -0.23 [0.53, 0.08]

! ! ! ' T T T

-6 -4 -2 0 2 -3 -2 A 0 1 2

Favours Vitamin B3 Favours Placebo Eavours Vitamin D Favours Placebo
Heterogeneity Statistics: Tau?=1.5478 (SE=1.9452); p=0.003; 1>=82.45% | ‘ Heterogeneity Statistics: Tau?—0 (SE=0.1): p=0.751; P~0%

(C) Raw Mean Difference (D) Raw Mean Difference

IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Bursell (1999} —_—— 6.95% 0.00[-1.25,1.25) Britten-Jones (2021} [ S—— 1.28% -0.30[-2.17, 1.57]
Duntas (1996) — i 16.64% -0.54 [-1.34, 0.26] Khorshidi (2022) - 92.37% -0.30[-0.52,-0.08]
Econamides {2005) B 8.83% 0.00[-1.10,1.10) OMahoney (2020} e 0.55% -0.30[3.15, 2.55]
Giannini (2017} —— 67.50% -0.15 [-0.55, 0.25) Rossing (1996} L 580% -0.80[-1.68, 0.08]
RE Model - 100.00% -0.19 [0.52,0.14] RE Model . 100.00% -0.33[-0.54.-0.12]

l_l_l_i_l_i_l ! ! ! !
-15 -05 0.5 15 -4 -2 0 2 4
Favours Omega-3 Favours Placebo

Favours Vitamin E

Favours Placebo

[ Heterogeneity Statistics: Tau?=0 (SE=0.1365); p=0.809; I’=0% |

[ Heterogeneity Statistics: Tau?=0 (SE=0.1984); p=0.758; I’=0% |
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(A)

Raw Mean Difference

Chase (1990}

IV, Random, 95% CI

6.05% 0.02[-0.23,0.27)

Mendala (1989) e 4397% 0.05[-0.05 0.14)
Pozzilli (1995} —— 49.98% 0.03[-0.05,0.12)
RE Model - 100.00% 0.04 [-0.02, 0.10]
[ T 1 | 1 I 1
03 01 01 03
Favours Placebo Favours Vitamin B3

(B)

Heterogeneity Statistics: Tau?=0 (SE=0.0037); p=0.970; I’=0%

Raw Mean Difference

IV, Random, 95% CI

»—-—c 20.42% 0.01[-0.09,0.10]

Gabbay (2012)
Treiber (2015) L —— 38.18% 0.08[0.01,0.15)
Walter (2010} (RN S— 13.27% 0.02[-0.09, 0.13]
Nwosu (2021) P 28.13% 0.05[-0.03,0.13]
RE Model — 100.00% 0.05[0.01,0.09]
0.1 0 0.1
Favours Placebo Favours Vitamin D

(C)

Heterogeneity Statistics: Tau?=0 (SE=0.0016); p=0.597; 1*=0%

Standardized Mean Difference
1V, Random, 95% CI

Chase (1990) PR 28.38% -0.06[-0.76, 0.65]
Pozzilli {1995) ot 51.19% -0.15 [-068,0.37)
Vague (1989) ———e—— s 2042% -0.50[-1.33,0.34]
RE Model — 100.00% -0.20 [-0.57, 0.18]

T T T f T 1
-5 -1 05 0 05 1
Favours Vitamin B3 Favours Placebo

eterogenel atistics. fau = =0. ; p=U. s 5=
[ Het ity Statistics: Tau?=0 (SE=0.1191); p=0.713; 1?=0% |
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Figura 1 — Diagrama de fluxo PRISMA 2020 de busca e selecdo dos estudos e relatos

incluidos.

Figura 2 — Quantitativo de relatos incluidos para cada classe de composto.

Figura 3 — Metanalises dos efeitos de suplementacdes na HbAlc.

Figura 4 — Metanalises dos efeitos de suplementacdes no peptideo-C de jejum e dose de

insulina requerida.
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4. CONSIDERACOES FINAIS
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Diante do crescimento de casos do DM1 e novos estudos envolvendo
intervencdes nessa populacdo, a presente dissertacdo visa contribuir com a sintese
de dados acerca da suplementacédo de compostos nutricionais, a partir da compilacao
de diferentes estudos realizados até o presente momento. Dessa forma, ressaltamos
a relevancia deste estudo em direcionar intervencdes na pratica clinica e nortear
futuras pesquisas na area, apresentando o que se tem de mais completo na literatura

acerca de dados de suplementacao nutricional do DM1.
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