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RESUMO

Desde o primeiro momento historico em que foi percebido até hoje, demonstrou-se
gue néo existe cura para o Diabetes Mellitus (DM), mas sim controle dos seus
efeitos deletérios. O avanco registrado para reduzir as consequéncias dessa
enfermidade tem sido muito amplo, particularmente na segunda metade do século
XX, quando se diferenciaram os varios tipos de DM, dentre eles o tipo 1 do tipo 2.
Esse traco de fatalismo a respeito da cura que tem o DM impulsionou muitas
pesquisas a serem realizadas, focando-se nos Uultimos anos em fatores que
anteriormente eram insuspeitos, dentre eles destacando-se os ambientais, visto que
diversos estudos indicaram uma possivel conexdo entre o DM1 e a vitamina D, em
razdo do papel desta na ativagdo de genes implicados nas mais diversas fungdes
biologicas. Consequentemente, se avancou na interpretacdo sobre o papel da
radiacdo UV no processo metabdlico dessa vitamina, pois o individuo precisa
receber luz solar direta na pele para que ocorra a sua sintese. Desta forma,
comecou a ser investigado o eixo radiagéo solar UV em diversas latitudes do planeta
e DM1, sendo que a ampla maioria das pesquisas buscou correlacionar incidéncia
de DML1 e latitude em localidades com menor incidéncia de raios UV, mais afastadas
da linha do equador. Somente trés estudos se focaram na relacédo DM1 e vitamina D
em regifes ensolaradas. Este estudo objetivou Investigar a relacdo entre niveis
séricos de vitamina D (decorrentes do estado nutricional em vitamina D e exposi¢ao
ao sol) e controle do DM1, em portadores desta patologia, residentes na cidade de
Macei6 (Alagoas). Testou-se a hipotese de que o estado nutricional suficiente em
vitamina D esta associado com melhor controle do DM1. Metodologicamente se
procedeu em duas dimensodes, sendo a primeira delas uma revisdo de literatura que
permitiu apresentar os fundamentos tedricos do tema escolhido; na segunda, no
artigo original, se apresentam os resultados da investigagdo de 19 portadores de
DM1, residentes na cidade de Maceid (regido ensolarada, latitude 9°37°'57”S), com
idade < 14 anos, para verificar se existe uma relagédo entre o controle do DM1 e
estado nutricional suficiente de vitamina D. Nao foi possivel confirmar a hipétese.
Conclui-se que novos estudos devem considerar mudancas metodolégicas no
instrumento de pesquisa, no tipo de estudo e no papel das préprias criangcas na
coleta de dados.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus tipo 1. Irradiagdo UVB. Vitamina D.



ABSTRACT

From the first moment in history, when it was perceived until today, it was shown that
there is no cure for Diabetes Mellitus (DM), but control of its deleterious effects. The
progress achieved to reduce the impact this disease has been very broad,
particularly in the second half of the twentieth century when various types of
diabetes, among them type 1 type 2, were differentiated. This trait of fatalism about
the healing of DM has boosted the many researches to be carried out, focusing in
recent years on factors that were previously unsuspected, including highlighting the
environmental, since several studies have indicated a possible connection between
the DM1 and vitamin D, because of its role in the activation of genes involved in
several biological functions. Consequently, progress has been made in the
interpretation of the function of UV radiation in the metabolic process of this vitamin
because the individual must receive direct sunlight on the skin for its synthesis to
occur. Therefore, began to be investigated the solar UV radiation axis at various
latitudes of the planet and DM1, whereas the vast majority of the research sought to
correlate the incidence of DM1 and latitude and in locations with lower incidence of
UV rays, further away from the equator. Only three studies focused on the
relationship DM1 and vitamin D in sunny regions. This study aimed to investigate the
relationship between serum vitamin D (under the nutritional status of vitamin D and
sun exposure) and control of DM1 in patients with this pathology, residents in the city
of Macei6 (Alagoas). We tested the hypothesis that the nutritional status sufficient in
vitamin D is associated with better control of DM1. Methodologically it was proceeded
in two dimensions, the first being a review of the literature has allowed to present the
theoretical foundations of the chosen theme, and in the second, in the original article
are presented research findings of 19 patients with DM1, residents in the city of
Maceid (a sunny region, latitude 9°37'57"S), aged < 14 years, to see if there is a
relationship between the control of DM1 and sufficient nutritional status vitamin D. It
was not possible to confirm the hypothesis. We conclude that further studies should
consider methodological changes in research instrument, the type of study and the
role of children themselves in data collection.

Keywords: type 1 Diabetes mellitus. UVB irradiation. Vitamin D.
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1 INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) é uma doenca cronica, de carater
autoimune, na qual as células B, nas ilhotas pancreaticas, sdo destruidas de forma
seletiva, decorrendo deste processo uma lenta e progressiva perda da secrecéo
de insulina. Na sua etiologia sé@o reportados fatores ambientais e fatores de
predisposicéo genética.’

Um estudo realizado pela Diabetes Mondiale (DIAMOND), entre os anos
1991 e 1994, com patrocinio da Organizagdo Mundial de Saude (OMS), revelou que
a incidéncia do DM1 varia notavelmente entre diferentes regides do planeta, sendo
mais elevada em territérios com maiores latitudes, de ambos os hemisférios.? Uma
vez estabelecida a associacdo entre DM1 e latitude, diversos pesquisadores
estudaram a influéncia da deficiéncia de vitamina D na determinagdo de quadros
patolégicos de distintas naturezas, incluindo o DM1.?

Algumas evidéncias apontam para a influéncia do estado nutricional em
vitamina D na ocorréncia de diabetes tipo 1, nas diversas fases da vida humana.
Hypponen et al (2001) mantiveram seguimento de recém nascidos vivos, durante 30
anos, e relataram reducdo da frequéncia de DM1 nos individuos que receberam
suplementagdo de vitamina D, ajustada para caracteristicas neonatais, sociais e
antropométricas.® Zipitis e Akonberg detectaram que a suplementagéo de vitamina
D, na primeira infancia, pode proteger contra o desenvolvimento de DM1
posteriormente, durante a vida.*

A vitamina D pode ser considerada como um horménio esteréide, com
suficiente sintese através da pele por meio da exposicdo de seus precursores
esterdides a luz solar, sendo satisfeita, por esse processo, quase a totalidade das
necessidades.® Fatores que determinam a disponibilidade de raios ultravioleta (UV)
influenciaréo, por consequéncia, a sintese de vitamina D.

A latitude é um dos fatores significativos para a incidéncia dos raios UV na
superficie terrestre. Segundo Tsiaras e Weinstock,® latitudes superiores a 35° - ou a
37°, para Holick’- tém menor recepcéo de raios UV, existindo consenso que, nessas
regides, os raios UV necessitam atravessar uma area mais extensa para alcancar a
superficie terrestre.®’

O Brasil é um pais de dimensdes continentais, portanto seu territorio inclui

regibes com diferentes climas: equatorial, semiérido, tropical seco, tropical chuvoso
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e subtropical chuvoso; os indices de radiacdo UV sao variaveis, segundo a latitude,
desde o extremo norte, no Monte Caburai (RR), situado a 5°16'20" N, até o extremo
sul, no Arroio Chui (RS), a 33°45'03" S.8

No ano 2009, observou-se, nas diversas latitudes do territério brasileiro, uma
maior ocorréncia do diabetes nas regides mais distantes dos trépicos, conforme
informa o Sistema de Cadastramento e Acompanhamento de Hipertensos e
Diabéticos, através do Banco de Dados do Sistema Unico de Salde (DATASUS).?

Por outro lado, ainda que as condi¢des geogréaficas favorecam a incidéncia
solar, as mudangas nos héabitos de exposicdo do organismo ao sol podem impor
condigbes desfavordveis a manutencdo do estado nutricional em vitamina D,
promovendo uma susceptibilidade, antes insuspeita, a uma série de doencas
cronicas, a exemplo do DM1. As mudancas indicadas sugerem que a relagéo entre
deficiéncia de vitamina D e maior incidéncia de DM1 poderia ser um fendmeno mais
generalizado na superficie terrestre.

Alguns autores referem que a prevaléncia de hipovitaminose D tem sido
relatada com grande frequéncia, mesmo em regides mais préoximas do equador,
atribuindo-se a mesma ao uso de roupas cobrindo areas extensas do corpo, a menor
suplementacgédo dietética de vitamina D em relac@o a regides menos ensolaradas, a
maior pigmentacdo da pele e ao uso de protetores solares como medida profilatica
para o cancer de pele.’*°

Apenas trés estudos avaliaram a incidéncia do DM1 e sua relagdo com o
estado nutricional em vitamina D, em regifes situadas abaixo da latitude 37°; um dos
estudos foi realizado na india, um pais proximo ao Trépico de Cancer situado na
latitude 30° 74’ Norte, publicado por Borkar et al em 2009.'' Os outros dois s&o
publicacbes Bener et al em 2008 e 2009 e foram realizados no Catar, pais arabe
localizado na latitude 25° 30" Norte.***3

No Brasil, os dados do DATASUS indicam diferengas nas incidéncias de DM1
em individuos com idade < 14 anos, residentes em regides do pais localizadas em
diversas latitudes®, embora as informagées registradas no HIPERDIA — Sistema de
Acompanhamento e Cadastramento de Hipertensos e Diabéticos/SUS — possam
ainda ser de limitada abrangéncia em territério nacional e sujeitas ainda, ao
pernicioso efeito da subnotificacdo.™

Neste contexto, é recomendavel ndo pesquisar apenas um determinado

estado, embora este seja o foco de atengéo, e sim incluir outros que se encontrem
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localizados nos mesmos parametros de latitude, de forma que por analogia possa
ser reduzido o risco da subnotificacéo.

A auséncia de confiabilidade nos dados oficiais acrescenta a necessidade de
elevar a produgéo cientifica destinada a relacionar, especificamente, o controle do
DM1 e o estado nutricional em vitamina D, tanto em localidades distantes do
Equador quanto proximas do mesmo.

O presente estudo constitui, portanto, uma contribuicdo ao conhecimento
atual, considerando-se os seguintes trés aspectos: a) a prevaléncia de DM1, como
problema  sanitario de importdncia; b) o fenbmeno mundial da
insuficiéncia/deficiéncia em vitamina D; e c) a influéncia das mudancgas nos habitos
da populagéo a respeito da protecéo solar, incluindo regides ensolaradas como alvo
de preocupagdo com o estado nutricional em vitamina D. Desta forma, decidiu-se
gue o locus da pesquisa fosse a cidade de Maceio, latitude 09°37°'57”S, em razédo da
sua condicao de territrio ensolarado.

Conforme exposto, para alcangar o pressuposto da dissertagdo, no projeto
foram definidos os seguintes aspectos:

Problema

Qual é a relacao entre o controle DM1 e a suficiéncia de vitamina D, em
localidade ensolarada, como o municipio de Maceid: latitude 09°37°'57"S.

Hipotese

O estado nutricional suficiente em vitamina D se associa com melhor controle
do DML1.

Justificativa

Este estudo considera a possivel associacdo entre suficiéncia de vitamina D e
o controle do DM1, sendo que investigar essa relagdo pode proporcionar um
estimulo para futuras pesquisas que visem a utilizacdo de procedimentos
terapéuticos, tais como a suplementagéo de vitamina D e a exposi¢éo segura ao sol,
no intuito de auxiliar o controle do DM1, medidas essas de facil execucdo e baixo
custo. Pretende-se estimular as acdes de prevencdo da incidéncia de DM1,
tornando-as também em auxiliares para o controle do DM1.

Objetivos

Investigar a relagé@o entre niveis séricos de vitamina D (decorrentes do estado
nutricional em vitamina D e exposi¢cédo ao sol) e controle do DM1, em portadores

desta patologia, residentes na cidade de Macei6 (Alagoas).
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Apresenta-se o trabalho de dissertagdo em duas sec¢des, a primeira das quais
se reporta como uma revisdo da literatura sobre quatro aspectos: a) diabetes, como
processo de doenca multifatorial; b) vitamina D; c) radiacdo UV, como fator
determinante do estado nutricional em vitamina D; d) a associagcdo entre DM1 e o
estado nutricional em vitamina D.

A secdo seguinte descreve o estudo realizado sobre o estado nutricional da
vitamina D em uma amostra de portadores de DM1, residentes na cidade de Macei6,
com idade < 14 anos, com o objetivo de confirmar achados que indicam existir uma

relacdo entre o controle do DM1 e estado nutricional suficiénte de vitamina D.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Diabetes Mellitus Tipo 1 (DM1)

No territério do antigo Egito, aproximadamente em 1550 A.C., foi onde se
constatou, pela primeira vez, o diabetes como uma doenga desconhecida, fato que
se encontra registrado no papiro de Ebers, documento descoberto em 1862, na
cidade de Tebas (atualmente Luxor).*>*°

Na india, 500 anos A.C., a urina com gosto de mel, tipica dos diabéticos,
passou a integrar os Vedas (livros sagrados, antiga literatura). Susruta (século 1V,
d.C.), considerado o pai da medicina hindu, descreveu o diabetes, diferenciando um
tipo letal, proprio dos jovens, de outro tipo, inerente aos adultos.™®

Na Grécia antiga, nos tempos da escola de Hipdcrates de Cos (460-370
A.C.), provavelmente o diabetes ndo fosse conhecido, nem sequer suspeitado.
Cultuavam a vida em harmonia com a natureza, a preparagdo e a manutencdo da
forga fisica. O sedentarismo néo era caracteristico dessa época. No entanto, em sua
vasta obra, no Corpus Hippocraticum detectam-se diversas manifestagdes indiretas
referidas a dieta, ao exercicio e a prevencdo das enfermidades crdénicas, como
também do seu diagnéstico e prognéstico.*®

O termo diabetes foi utilizado pela primeira vez, no século Il D.C., por
Araeteus da Capaddcia (regido central de Anatdlia, na porcdo asiatica da Turquia),
sendo uma derivacdo do vocabulo grego diabainé que significa ‘atravessar, passar
pelas pernas, manter as pernas afastadas’, aludindo a maior frequéncia e ao maior
volume de urina que caracterizam a doenca.”’

Segundo Rezende, foi Willis, em 1670, quem, ao redescobrir o sabor
adocicado da urina (j& descrito pelos hindus), distinguiu dois tipos de diabetes:
mellitus e insipidus (esta Ultima ndo apresenta urina doce). Arduino (apud Rezende)
afirma que o adjetivo mellitus teria sido acrescentado por Cullen, no século XVIII.3> O
diabetes era considerado uma patologia infrequente no século XIX, a prevaléncia e a
incidéncia se mantiveram relativamente baixas durante o século XX, até meados da
década de 50.%°

Embora desde 1850 em diante tenham sido alcangcados importantes
progressos na compreensdo do diabetes mellitus (DM), foi em 1949 que se produziu

uma mudanca de paradigma com o estudo de Himsworth denominado “A Sindrome



19

da DM e as suas Causas”, permitindo diferenciar o DM de inicio da juventude
daquele do inicio da maturidade. Este estudo promoveu a compreenséo da doenca,
ampliando o horizonte desde o campo puramente endocrinolégico ao imunoldgico,
infeccioso, bioguimico e, nas ultimas décadas, molecular.!” O progresso continuou,
com a descoberta das insulinas modificadas, podendo interferir em seu tempo de
acao (lispro, aspart, glargina e detemir).'

Nas décadas de 1950 e 1960, logrou-se determinar a sequéncia de
aminoacidos da insulina de boi (Sanger e cols.), depois a pré-insulina (Steiner e
cols.) e a pré-pré-insulina (Chan e cols.). Também na década de 1960,
apresentaram-se evidéncias conclusivas a respeito da heranga para o DM que
ocorria na juventude, distinguindo-o daquele evidenciado na maturidade, tendo como
base de diferenciagdo a dependéncia da insulina, passando a denominar-se DM1
quando dependente e DM2 quando ndo dependente."’

A imunologia ainda n&o impediu a eclosdo do DM1 em individuos
predispostos, mas facilitou o alcance de um importante beneficio para esses
portadores por impedir a rejeicdo nos casos de transplante pancreédtico e de
ilhotas.®

Em relacdo a aparelhagem, os glicosimetros e a bomba de infusdo de
insulina também s&o responséveis por ter fornecido uma importante contribuicdo
para o controle dos pacientes diabéticos.™®

Outra evolugdo conceitual relevante se localiza no planejamento alimentar.
Durante a era pré-insulina, a dieta era quase que constituida por lipidios e proteinas,
com baixissima ingestéo de glicidios.*®

Os resultados de diversas pesquisas permitiram que progressivamente, a
quantidade de glicidios fosse aumentada (de 40% até 55% do valor energético total -
VET), em 1994 a American Diabetes Association (ADA), para diabéticos do tipo 1,
admitiu a recomendacgao de uma dieta adaptada ao paciente, que inclui contagem de
carboidratos e administracdo de uma quantidade de insulina de acdo ultrarrapida,
adequada para a metabolizagéo e a manutengdo da normoglicemia. A quantidade de
lipidios foi diminuida porque a doenca cardiovascular € a grande causa da
mortalidade entre os pacientes.®

Do ponto de vista terminologico, Rezende assevera que diabetes é um termo
utilizado em inglés, aleméo e espanhol, ao passo que em francés e italiano houve

apocope do ‘s’ final.*®
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No Brasil, tanto se usa diabetes como diabete, mas por causa da expressiva
influéncia exercida pela literatura médica em lingua inglesa, observa-se ultimamente
uma notoria opgao pela forma diabetes. Apesar disso, os modernos dicionérios da
lingua portuguesa aceitam as duas formas (coms e sems), assim como os dois

géneros.®

2.1.1 Etiopatogenia

A Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) define DM como um grupo
heterogéneo de disturbios metabdlicos que tém em comum a hiperglicemia, a qual é
o resultado de defeitos na acgéo da insulina, na secrecéo de insulina ou em ambos.”
Torquato et al afirmam que se consideram valores normais < 99 mg/dl, medidos de
forma pré-prandial, ou < 140 mg/dl, em condicéo p6s-prandial.?*

O DM é causado por fatores genéticos e ambientais, trazendo o individuo
consigo, ao nascer, a possibilidade de contrair diabetes; essa disposi¢éo,
concomitantemente com fatores tais como obesidade, infeccbes bacterianas e
virGticas, traumas emocionais e gravidez, entre outros, pode provocar 0
aparecimento da doenca mais cedo.”

Conforme a OMS, o DM deve classificar-se em: a) Diabetes Mellitus tipo 1
autoimune (DM1a) e Diabetes Mellitus tipo 1 idiopatico (DM1b); b) Diabetes Mellitus
tipo 2 (DM2); ¢) Outros tipos especificos de DM; d) Diabetes Mellitus gestacional.®’
Das doencas enddcrinas e metabolicas da infancia, o diabetes mellitus tipo 1 (DM1)
é uma das mais comuns.'??%%

O DM possui duas categorias etiopatogenéticas: DM1 causada por uma
deficiéncia absoluta de secre¢cdo de insulina, que se identifica através das
evidéncias sorolégicas de um processo patolégico autoimune® cuja causalidade é
complexa, apresentando um intrincado tragco genético, composto por numerosos loci

génicos, além da determinacdo ambiental,?

e DM2, provocada por uma combinagao
de resisténcia a acdo da insulina e de resposta secretora de insulina compensatoria
inadequada, o que origina alteragées funcionais em varios tecidos.?*

Bener, Alsaied, Al-Ali et al estimam que no momento em que o DM1 é
diagnosticado, 80-90% das células B se encontram destruidas, com um quadro de
hiperglicemia cronica, alteragbes do metabolismo dos carboidratos, lipidios e das

proteinas.’> Em longo prazo, verifica-se dano, disfuncdo ou faléncia de varios
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orgaos, em particular nervos, rins, olhos, coragdo e vasos sanguineos.23

O DM1 pode ocorrer em qualquer idade, embora se observe alta frequéncia
no periodo escolar e na adolescéncia, fenbmeno que Lebtag, Sakae e Dal-B6
denominam de picos. O primeiro desses picos esti associado com um aumento da
exposicdo a agentes infecciosos, na época da admissdo escolar.?*

O segundo pico esti vinculado ao aumento significativo do crescimento
puberal induzido por esterdides gonadais, aumento da secre¢do puberal de
hormonios do crescimento (que antagoniza a agdo da insulina) e aos estresses
inerentes & puberdade.’® Observa-se destruicéo das células B pancreaticas mediada
por processos autoimunes ou idiopaticos, levando a deficiéncia absoluta de insulina
e consequente tendéncia & cetoacidose.?*

Na maioria dos casos, a destruicdo das células B é mediada por
autoimunidade, mas existem casos nos quais ndo se evidencia 0 processo
autoimune, sendo este tipo de DM1 referido como a forma idiopatica.?

Os marcadores de autoimunidade s&o o0s autoanticorpos: anti-insulina
antidescarboxilase do &cido glutdmico (GAD 65) e antitirosina-fosfatases (IA2 e
IA2B)’. Esses anticorpos podem estar presentes meses ou anos antes do
diagnéstico clinico (fase pré-clinica da doenca) e em até 90% dos individuos,
quando a hiperglicemia é detectada.?

A SBD destaca que, além do componente autoimune, o DM1 apresenta uma
intensa associacdo com determinados genes do sistema antigeno leucocitario
humano (HLA), existindo evidéncias de que esses alelos podem predispor ao ou
proteger contra o desenvolvimento da doenca.”

Referente a destruicdo das células B, a taxa da mesma € variavel, embora
nas criangas ocorra com maior rapidez.° A forma progressiva lenta ocorre
geralmente em adultos e na literatura é referida como latent autoimmune diabetes in
adults (LADA).%

Apenas uma minoria de casos corresponde ao DML1 idiopatico. Essa forma
carece de marcadores de autoimunidade contra as células f e ndo estd associada
com haplétipos do sistema HLA. Os individuos com DM1 idiopatico podem
desenvolver cetoacidose e apresentam graus variaveis de deficiéncia de insulina.?

O DM2 se concentra em populac¢des cujos individuos se encontram na faixa
etéria de 30 a 69 anos, embora atualmente se observe esse quadro também em

criangas devido a obesidade e ao sedentarismo infantil, constituindo um grupo
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heterogéneo de disturbios caracterizados por diferentes graus de resisténcia a
insulina, secrecédo inadequada da mesma e producdo aumentada de glicose.?
Conforme exposto, percebe-se a relevancia que adquire o diagnostico do
diabetes, o qual deve cumprir duas condigfes: ser correto, e desde que possivel, ser
precoce; no mesmo sentido, devem ser detectadas as alteracdes da tolerancia a
glicose, o que permite a ado¢ao de medidas terapéuticas destinadas tanto a evitar o
aparecimento de diabetes naqueles individuos com toleréncia diminuida, quanto a
retardar o aparecimento das complicagdes cronicas nos pacientes diagnosticados

com diabetes.?®
2.1.2 Diagnéstico

Tanto no DM1 como no DM2, os maiores riscos de complicacdes decorrem
de uma glicemia mais elevada, por isso o controle glicémico rigoroso repercute em
menos complicagdes cronicas. Nesse sentido, pacientes com glicemia > 200 mg/dl,
2 horas apods sobrecarga com 75g de glicose, apresentam riscos elevados para o
desenvolvimento dessas complicacées.?’

Para a glicemia de jejum, valores acima de 126 mg/dl se correlacionam
relativamente bem com os valores acima de 200 mg/dl, 2 horas ap6s sobrecarga,
por isso as glicemias de jejum > 126mg/dl, obtidas em duas ocasides, confirmam o
diagnéstico.?®

E necessario entender, no entanto, gue embora possua boa especificidade,
a glicemia de jejum tem baixa sensibilidade para afastar diabetes, isto é, uma
glicemia de jejum normal ndo € evidéncia suficiente para afastar o diagndéstico de
diabetes requerendo-se, muitas vezes, a realizagéo do teste de sobrecarga.?’

Na Tabela 1 se observam os valores de glicose para diagnéstico conforme

preconizado pela American Diabetes Association (ADA).



Tabela 1 - Valores de glicose plasmatica (em mg/dl) para diagndéstico
de diabetes mellitus e seus estagios pré-clinicos.
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Parametros Jejum* TOTG** Casual***
Glicemia Normal <100 <140
Tolerancia a glicose diminuida 2100 a <126 | 2140 a <200
Diabetes mellitus 2126 2200 =200 (com
sintomas
classicos)****

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

* TOTG: Teste oral de tolerancia a glicose; 2 horas apos 75 g de glicose;
**Glicemia plasmatica casual é aquela realizada a qualquer hora do dia, sem
observar-se o intervalo desde a Ultima refeicéo;

***(Qs sintomas classicos de DM incluem polidria, polidipsia e perda de peso nao
explicada.

Obs.: O diagndstico de DM deve sempre ser confirmado pela repeticdo do teste em
outro dia, a menos que haja hiperglicemia inequivoca com descompensacgao
metabdlica aguda ou sintomas 6bvios de DM.

Fonte: Lima, Nébrega e Vencio (2004, p.14).%°

z

No DM1, de forma geral, o inicio é abrupto, com sintomas indicando, de
maneira contundente, a presenca da enfermidade. Em 1997, o critério diagndstico foi
modificado pela ADA e posteriormente aceito pela OMS, pela Sociedade Brasileira
de Endocrinologia e Metabologia (SBEM) e pela SBD. As mudangas obedeceram ao
objetivo de elevar a eficicia na prevengéo de complica¢cdes micro e macrovasculares
causadas pelo DM.?*?°

Segundo a SBD, os critérios para o diagndéstico atualmente aceitos s&o:

a) Sintomas de polidria, polidipsia e perda ponderal acrescidos de glicemia
casual acima de 200mg/dl;

b) Glicemia de jejum = 126mg/dl. Em caso de pequenas elevagbes da
glicemia, o diagnéstico deve ser confirmado pela repeticdo do teste em outro dia;

c) Glicemia de 2 horas pos-sobrecarga de 75g de glicose acima de
200mg/dl.

O teste de tolerancia a glicose deve ser efetuado realizando-se colheita para
diferenciacdo de glicemia em jejum e 120 minutos apds a ingestdo de 75g de
glicose?. A literatura indica a existéncia de um grupo intermediario de individuos
que apresentam niveis de glicemia que n&do preenchem os critérios para o
diagnéstico de DM, mas séo suficientemente elevados para ndo poderem ser
considerados normais, de forma que foram definidas as categorias: glicemia de

jejum alterada e tolerancia & glicose diminuida.?
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Em relacdo ao estudo dos critérios diagnésticos do DM1 é necessario
aprofundamento na avaliacdo das complicagbes clinicas da doengca e nas

implicagbes bioquimicas.
2.1.3. Complicagdes Clinicas

A principal complicagdo clinica aguda, responsavel pelo maior nimero de
Obitos no DM1, é a cetoacidose diabética (CAD), particularmente na ocorréncia do
edema cerebral. Em 25% dos casos, a CAD é a primeira manifestacdo do DM, a
qual, quando ndo reconhecida, ocasiona uma progressiva deterioracdo metabdlica,
que pode levar a sérias sequelas ou mesmo ocasionar o 6bito. CAD é mais
frequente no DM1, mas também pacientes portadores de DM2 podem abrir seu
quadro com CAD.%*%3!

A CAD é caracterizada por hiperglicemia, acidose metabdlica, desidratacéo
e cetose, frente a deficiéncia profunda de insulina. Se diagnosticada e tratada de
forma r4pida e correta, tem bom progndéstico, sendo prontamente revertida na
maioria das vezes.*

Segundo Barone, Rodacki e Cenci, os principais fatores precipitantes da
CAD séao: omissdo da insulinoterapia; infec¢gées (principalmente pulmonares);
situagbes de stress agudo (acidente vascular encefalico (AVE), infarto agudo do
miocardio (IAM), pancreatite aguda, traumatismo, choque, hipovolemia,
queimaduras, embolismo pulmonar, isquemia mesentérica, entre outras); gestacao;
outras patologias associadas (acromegalia, hemocromatose, hipertireoidismo) e
problemas no tratamento com bomba ou sistema de infusdo continua de insulina
subcutanea (SICI).*?

Nos problemas com o SICI, observam-se dois tipos desses eventos: a)
intrinsecos ao SICI, por exemplo, a obstrucdo ou perda do posicionamento correto
da canula de infuséo, presenca de bolhas ou dobras no circuito de infusdo, término
de insulina contida no dispositivo, presencga de infec¢éo no local da canula ou bateria
fraca); b) problemas extrinsecos ao sistema, como baixa adesdo do paciente as
orientacdes recebidas, desconexao do sistema por um periodo de tempo superior ao
recomendado, com auséncia de administracdo compensatéria de insulina por via

convencional.®?
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Embora existam controvérsias, um numero expressivo de estudos mostram
resultados coincidentes no sentido de que o uso adequado da bomba de insulina
implica em um baixo risco de desenvolvimento de CAD, em comparagdo com O
tratamento com multiplas injecdes de insulina.®

Barone, Rodacki e Cenci também incluem como fatores de risco da CAD os
seguintes: abuso de substéncias (&lcool, cocaina); uso de medicamentos
(corticosteroides, diuréticos-tiazidicos, clortalidona, agentes simpaticomiméticos-
albuterol, dopamina, dobutamina, terbutalina, ritodrina); bloqueadores a-
adrenérgicos, bloqueadores B-adrenérgicos, pentamidina, inibidores de protease,
somatostatina, fenitoina, glucagon, interferon, bloqueador de canal de célcio,
clorpromazina, diazoxido, cimetidina, encainida, éacido etacrinico e transtornos
alimentares (compuls&o alimentar, bulimia).?*%

Outra complicacdo aguda relevante € a hipoglicemia, pois ocorre em torno
de 90% das pessoas tratadas com insulina; trata-se de um fator que limita a
adequacao da terapéutica, constituindo-se uma barreira que dificulta transpor a
obtenc&o de controle glicmico adequado.®*

Os pacientes acometidos pelo DM1 podem ter valores glicémicos entre 50 e
60 mg/dl em até 10% do tempo; hipoglicemias sintomaticas vérias vezes por
semana; a cada um ou dois anos, hipoglicemias graves com perda de consciéncia,
convulsdes e coma ou de 0,20 a 0,601 eventos por pessoa/ano.**

Os sintomas de hipoglicemia podem ser classificados: a) neurogénicos ou
autonomicos; b) neuroglicopénicos. Os sintomas do primeiro grupo resultam da
percepcao organica dos efeitos da liberagdo do sistema simpético/adrenal (através
da mediacdo do sistema nervoso central — SNC), que inclui sintomas adrenérgicos
(palpitagdo, tremor, ansiedade), cujo elo é adrenalina ou noradrenalina, e sintomas
colinérgicos como sudorese, fome, parestesias, mediados por acetilcolina. Os
sintomas do segundo grupo refletem a disfungdo provocada no SNC pela baixa
concentracdo de glicose.®

A hiperglicemia prolongada é responsavel pelo prognostico de lesdes
organicas extensas e irreversiveis, também denominadas complicagfes crbnicas do
DM, gque afetam os olhos, 0s rins, 0S nervos, 0s grandes e pequenos vasos, assim
como a coagulagdo sanguinea.®

A Neuropatia Autonémica Diabética (NAD) é uma complicagdo que provoca

intensa preocupagéo pelo seu potencial de risco. Foss-Freitas, Marques e Foss
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descrevem a doenca salientando que se trata de uma das mais importantes
complicagBes cronicas do DM1, sendo responsavel pelo aumento significativo na
morbimortalidade desses pacientes.?’

Possui amplo espectro clinico e, provavelmente, fisiopatolégico, sendo a
polineuropatia sensitiva diabética a mais frequente das neuropatias generalizadas,
embora fibras motoras e autonémicas também se encontrem envolvidas. A NAD é
uma das manifestacdes menos reconhecidas e pouco estudadas do DM,
frequentemente é detectada como uma neuropatia isolada, e também integrando um
comprometimento mais difuso.”’

Em portadores de DM1 se observam numerosas disfungdes autondmicas
envolvidas, isoladamente ou em diversas combinacdes, aparecendo clinicamente em
pacientes com longo periodo de doenca, mas também manifesta¢cdes subclinicas
podem ser detectadas nos cinco primeiros anos. Em portadores de DM2 podem
surgir no primeiro ano ou mesmo estar presentes no diagnéstico.*

A neuropatia autonbmica compromete o0s sistemas cardiovascular,
digestivo, urogenital, sudoral e a motricidade pupilar; todavia, deve atentar-se que
0 envolvimento autonémico pode repercutir em uma sintomatologia de carater vago,
permanecendo assim ndo reconhecida por muito tempo. E ainda importante ressaltar
que a maioria dos pacientes com NAD apresenta nefropatia e retinopatia.*

Okoshi, Guimaraes, Muzio et al relatam que nos ultimos anos surgiram
evidéncias de que pacientes diabéticos sofrem também de uma forma de doenca
miocérdica que ndo tem relacdo com a doenga arterial coronariana ou a hipertensédo
arterial sisttmica, denominada cardiomiopatia ou miocardiopatia diabética.*

A miocardiopatia diabética tem sido reconhecida como uma doenca cardiaca
especifica, que ocorre em aproximadamente 30% dos pacientes com DM1.*°
Estudos epidemiolégicos realizados no final da década de 70 mostraram que
homens diabéticos apresentam o dobro de frequéncia de insuficiéncia cardiaca (IC)
do que os ndo-diabéticos e as mulheres diabéticas tiveram quintuplicado o risco
para IC, o qual persiste independentemente de ajustes para idade, hipertenséo
arterial, obesidade, hipercolesterolemia ou doenca arterial coronariana.®

Os portadores de DM exibem maior prevaléncia de dislipidemia, hipertenséo
arterial e obesidade, mas esses fatores, em forma isolada, néo justificam o aumento

da mortalidade registrado em estudos, de forma que o DM atualmente é reconhecido
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como um importante fator de risco independente que pode provocar faléncia
cardiaca.®

Bertini, Taborda e Silva afirmam que foi Reaven, em 1988, quem descreveu
a ‘sindrome X para os individuos que apresentavam hiperinsulinemia (por
resisténcia a insulina), hipertenséo arterial e dislipidemia responséaveis, em graus
variaveis, pela génese de oclusdo arterial coronariana. Posteriormente,
acrescentaram-se caracteristicas relacionadas ao desenvolvimento do DM a essa
sindrome, a qual se denominou Sindrome Plurimetabélica.®®

Esta condigdo pode também estar associada com DM gestacional, que age
como fator de risco independente para microangiopatia, ao lado de uma baixa
funcdo da célula B, que pode afetar, também, o filho de méae diabética.?®

A OMS preconiza que o diagndstico da Sindrome Plurimetabdlica pode ser
estabelecido em individuos com intolerancia a glicose e/ou resisténcia a insulina,
com ndo menos de dois componentes entre os seguintes: a) hipertenséo arterial; b)
elevacao de triglicérides (> 150 mg/dL); c) redu¢do do HDL-colesterol (< 35 mg/dl
no homem e < 40 mg/dL na mulher); d) obesidade central (relagéo cintura/quadril
> 0,90 cm no homem e > 0,85 cm em mulheres ou IMC > 30 kg/m?);
microalbumindria (excrecdo urindria de albumina > 20 ug/min ou relacdo
albumina/creatinina > 20 mg/g).*®

Em 2008, a comunidade cientifica recebeu os resultados de estudos
indicando que a ‘variabilidade glicémica’, caracterizada pela amplitude de variagcéo
dos niveis glicémicos em diversos horérios do dia, constitui per se um risco isolado e
independente dos niveis médios de glicemia, representando um fator de risco para a
funcdo endotelial, favorecendo as complicagcdes cardiovasculares no paciente
diabético.®

Pimazoni Netto, Andriolo, Fraige Filho et al destacam que, quando se
interpreta o resultado da dosagem da Hemoglobina Glicada Alc (Alc), cujo
terminal ‘valina’ da cadeia beta est4 ligado a glicose por meio de uma ligagéo estavel
e irreversivel, deve ter-se em conta que os niveis médios mais recentes da
glicemia s&o os que maior influéncia provocam no valor da Alc. Em torno de 50% da
Alc se forma no més precedente ao exame, 25% no més anterior a esse e 0s 25%
remanescentes, no terceiro ou quarto més que precede a coleta da amostra.*

A reacdo ndo enzimética entre glicose e proteinas, como exemplificado no

paragrafo anterior, através da formacdo da hemoglobina glicada, integra um
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conjunto de transformacdes bioquimicas complexas, em que se destaca a formacao
de substancias heterogéneas conhecidas como produtos de glicagdo avangada,

associadas a uma diversidade de doencgas, notadamente o DM.
2.1.4 ImplicagBes Bioquimicas: o papel dos produtos de glicagdo avancada, AGEs

Os niveis de glicose sanguineos persistentemente elevados sé&o
toxicos ao organismo por trés mecanismos diferentes: pela hiperosmolaridade, pelo
aumento dos niveis de sorbitol dentro da célula e mediante a promocéo da glicacao
de proteinas *2. A formac&o dos produtos finais da glicacdo avancada ou AGEs (do
inglés Advanced Glycation End-products) constitui um dos principais mecanismos de
lesdo vascular associado ao diabetes, determinada pela hiperglicemia.®**

Alguns estudos relacionam a geragdo de AGEs com maior incidéncia de
complicagBes crénicas do DM, uma vez que a formagdo dessas substancias esta
aumentada nesse quadro e que a sua acumulagdo implica em efeitos deletérios na
parede vascular, tanto em ambito micro como macrovascular, contribuindo para o
desenvolvimento de doencas vasculares.?

Conforme preconizam Huebschmann, Regensteiner, Vlassara et al, como
também Thornalley, os AGEs séo formados através de reacdes ndo enzimaticas, a
partir de interagcdes aminocarbonilicas, entre agUcares redutores, seus produtos de
oxidacao, lipideos ou proteinas oxidados, e proteinas, aminofosfolipideos ou &cidos

nucléicos**4!,

O processo ndo enzimatico forma um composto imina instavel
denominado base de Schiff, que, através de rearranjos, torna-se mais estavel,
denominando-se composto de Amadori ou produtos iniciais da reagdo de Maillard,
etapa em que a reacéo ainda é reversivel.**?

A frutosamina e a hemoglobina glicada s&o exemplos de compostos de
Amadori. Na sequéncia, os produtos de Amadori se condensam com grupos amina
primérios acessiveis, gerando, irreversivelmente, os produtos finais da glicacdo
avancada ou AGEs.*?

A via do estresse oxidativo é uma das formas alternativas de formagéo de
AGEs, a partir da oxidacdo de agucares ou lipidios, gerando compostos
dicarbonilicos bastante reativos, a exemplo do metilglioxal e glioxal, 20 mil vezes
mais reativos que a glicose e que s&o intermediarios na formacdo dos AGEs.*

Espécies reativas de oxigénio (ROS) sdo formadas em algumas dessas reacdes e,
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paralelamente ao estresse carbonilico (termo comumente associado ao acumulo de
AGESs), podem causar danos as estruturas e fun¢cées de macromoléculas como as
proteinas.*?

O desenvolvimento de complicagdes cronicas do diabetes pode ter seu ritmo
reduzido, de forma significativa. Para tanto, € fundamental estabelecer marcadores
que sirvam como referéncia para a conducdo do tratamento do paciente.
Considerando-se as evidéncias crescentes do envolvimento dos AGES nesse
processo, sua quantificagcdo constituiria um instrumento adicional para o controle da
doenca.*

A formagdo de AGEs € um processo complexo em que as substancias
geradas sd@o heterogéneas, e poucos compostos foram claramente identificados,
podendo ser quantificados em estudos laboratoriais. A carboximetilisina (CML) é um
dos produtos bem caracterizados, com possibilidade de quantificagdo, mas sua
determinag&o néo se configura ainda num procedimento rotineiro.**

A hemoglobina glicada, um composto de Amadori — portanto, um produto
precoce da reagdo — por outro lado, tem sido utilizado como um marcador do
controle metabdlico do diabetes.*"*

A hemoglobina glicada é o resultado de um conjunto de reagbes entre
hemoglobina, a hemoglobina A (HbA), e agucares, sendo a mais bem estudada e
referendada a Alc*™ As diretrizes da ADA e da SBD recomendam que os niveis da
HbAlc, para valores de referéncia, sejam <6%; em criangas menores de 6 anos
entre 7,5% e 8,5%; em criancgas entre 6 e 12 anos < 8,0%; em individuos com idade
entre 12 e 19 anos, <7% (com tolerancia até 7,5%) , e <7% para os adultos.*

A Alc, por ter meia vida de cerca de dois meses, reflete o controle glicémico
durante este periodo, representando uma “memoria de curta duracdo” do estresse
glicemico.® A determinacdo de hemoglobina-AGE, refletindo uma etapa mais
avancada em contraposicdo ao composto inicial Alc, representaria um dado de
maior significado na mensuracdo do controle metabdlico devido a natureza
irreversivel dos AGEs, porém, de qualquer modo, o alto turnover da hemoglobina é
fator limitante para a mensuragédo da Hb-AGE ou Alc como um indice glicémico real
de longa durag&o.*’ Nesse sentido, uma vez que o acimulo de AGEs se relaciona
com o turnover proteico, dados referentes a “meméria de longa duragéo” do controle
metabdlico poderiam ser fornecidos pelos niveis de AGEs na pele, considerando-se

a meia vida do colageno, estimada em 15 anos.*
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Ainda que os diferentes marcadores possam ter um peso informativo
diferente, um estudo realizado por Kostolanska, Jakus e Baral comparando niveis de
Alc e de AGEs de criangcas com DM1, bem e mal controladas, com o grupo controle,
demonstrou niveis mais elevados tanto da Alc quanto de AGEs, nas criangas com
pior controle em relacdo aquelas de melhor controle, bem como boa relacdo entre
Alc e AGEs.*

2.1.5 Prevaléncia e Incidéncia

No presente estudo, 0s conceitos sobre os termos “prevaléncia e incidéncia”
s80 0s mesmos que 0s preconizados nos estudos de Reis, Ciconelli e Faloppa® e
Pereira, Paes e Okano.*

Com base nesses trabalhos, assume-se que prevaléncia indica o “estoque”
de portadores de uma doenca, ao passo que incidéncia expde a “velocidade” com a
qual se incrementa esse estoque (nimero de novos casos por unidade de tempo? -
més, ano, etc).

Na Figura 1 sé@o apresentados os resultados da pesquisa periddica que a
IDF*® realiza, segundo as respectivas regides geograficas®, referentes a 2011 e
publicados em 2012, relativos a trés indicadores do DM (DM1+DM2) sendo o total de
portadores de DM, prevaléncia de DM e DM néo diagnosticado (este ultimo expresso
como porcentagem do total de portadores); a Tabela 2 oferece informacdes sobre
DM1 e a Tabela 3 dados globais de DM do ano 2011, também publicados em 2012

com previsdes para o ano 2030:

% No campo da Fisica define-se a “velocidade” como o espaco percorrido por unidade de tempo,
sendo calculada como E/T (E=espac¢o; T=tempo); adaptou-se esse conceito para caracterizar a
incidéncia como a velocidade com a qual aumenta o estoque de doentes em uma unidade de tempo.

® A IDF divide o mundo em regides, embora as mesmas ndo sejam sempre coincidentes com critérios
geogréficos.
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*Total de portadores, prevaléncia (DM1 + DM2) e néo diagnosticados.
Fonte: Atlas de diabetes. IDF (2012)*

Tabela 2 — DM1. Ano 2011. Dados mundiais

Populacgéao total de criangas* (0 — 14 anos, bilhdes) | 19

DIABETES EM CRIANCAS* (0 — 14 ANOS)

Numero de criangas* com DM1 (milhares) 490,1
NUmero de criangas recém-diagndsticadas por ano (milhares) 77,8
Aumento na incidéncia anual (%) 3,0

Fonte: IDF (2012)*
* Criangas e adolescentes

Tabela 3 — DM. Dados ano 2011 e previsdo para o ano 2030

INDICADOR 2011 2030
Populacdo mundial de adultos (bilhSes) 7.0 8,3
Populacéo de adultos (20-79 anos- bilhdes) 4,4 5,6
Prevaléncia global (%) 8,3 8,9
NUmero de individuos portadores de DM (milhdes) 371 552

Fonte: Atlas de diabetes. IDF (2013)®
Obs.: dados para a faixa etaria compreendida entre 20-79 anos.

A Figura 1 é autoexplicativa pela combinagdo de desenhos e dados
quantitativos, entretanto é pertinente indicar que a informagédo de cada regido que
oferece a IDF encontra-se atualizada em razdo de novos estudos, disponiveis a
partir de 2011, permitindo ajustar as estimativas realizadas em pesquisas anteriores,

as quais junto com a atual evidenciam uma trajetéria ascendente nos trés
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indicadores.®

Um dado importante é a estimativa dos portadores ndo diagnosticados, o
que permite ter uma percep¢do mais acurada da evolugéo epidemiolégica do DM.

Referente ao DM1 (Tabela 2), a prevaléncia em criangas e adolescentes no
mundo na faixa etaria 0-14 anos, em 2011 foi de 0,026% (490,1 milhdes/1,9 bilhdes),
expondo um valor expressivamente menor em relag&o a prevaléncia global de DM.*°

Além disso, a IDF no Annual Report 2011 indica em suas estimativas que
em 2030, em todo o mundo, 3 pessoas a cada 10 segundos serédo diagnosticadas
com DM.*’

De outra forma, Shaw, Sicree e Zimmet apresentam também estimativas a

respeito da prevaléncia de DM no mundo em 2030, registradas na Tabela 4:

Tabela 4 — Prevaléncia mundial de DM 1 estimada para 2030

2030
Populacéo adulta N° de adultos com Prevalencia de DM%
total (000s) DM (000s)
Africa 653 23,9 47
EMME 533 51,7 10,8
Europa 659 66,5 8,1
América do Norte 390 53,2 12,1
America Sul e Central 382 29,6 7.8
Sudeste Asiatico 1200 101,0 9,1
Pacifico Ocidental 1772 112,8 57
Mundo 5589 438,7 7.7

Fonte: Adaptado de Shaw, Sicree e Zimmet (p. 9)*

Conforme se observa na Tabela 4, as estimativas de Shaw, Sicree e Zimmet
situam a Ameérica do Norte como a regido com maior prevaléncia em 2030, seguida
do Oriente Médio, do Norte da Africa (EMME), do Sudeste da Asia, da Europa, da
América do Sul e Central, do Pacifico Ocidental e da Africa.*®

Confrontando as previsdes para o ano 2030 da IDF* (Tabela 3) com as de
Shaw, Sicree e Zimmet® observam-se quatro diferencas expressivas: a) a
conformagdo das regides nas quais dividiram o mundo; b) a projecéo total de
portadores de DM (DM1+DM2), sendo notoriamente superior o valor da IDF: 552
milhdes versus 438,7milhdes; c) a prevaléncia média, sendo para a IDF 8,9% versus
7,7%; d) a IDF* nao informa os procedimentos metodolégicos, ja Shaw, Sicree e
Zimmet™ explicam seus métodos de forma extensa.

As diferencas entre a IDF** e Shaw, Sicree e Zimmet*® apontadas constituem
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um problema sério que enfrentam os pesquisadores® com outros estudos, pois
devem basear-se em dados ndo homogeneizados, isto €, com metodologias que
nem sempre se encontram disponiveis, tal como ocorre com a IDF.

Um requisito da informacgéo cientifica é que seja possivel comparar diversos
dados, por isso futuros estudos deverdo facilitar a comparacdo entre eles: a) em
razdo da utilizacdo de metodologias compativeis (para a coleta de dados e métodos
estatisticos); b) porque sendo utilizadas diferentes metodologias, devem ser
informados os procedimentos previstos pelos pesquisadores, que facilitem comparar
resultados; c) porque indicam coincidéncias ou discrepancias com organizagdes de
inquestionavel prestigio internacional, tais como a OMS ou a ADA; d) em
decorréncia do item anterior, para que informem a causa das coincidéncias ou a
origem de tais discrepancias.

Outrossim, seria desejavel que as sociedades nacionais de diabetes®
informassem aos seus membros os procedimentos que utilizam entidades tais como
OMS, ADA ou IDF para suas pesquisas, facilitando desse modo a compreensao dos
estudos que s&o publicados por estas.

A IDF informa com referéncia ao sexo que em 2012 verificou uma diferencga
de 8,33 milhdes de homens a mais com diabetes que mulheres (189,83 milhdes de
homens contra mulheres 181,5 milhdes®), entretanto, a IDF estima que essa
diferenca diminua em 2030 para 1,75 milhdes (276,81 milhdes de homens contra
275,06 milhdes de mulheres).*®

Utilizando o mesmo critério regional que emprega a IDF* para agrupar os
resultados das pesquisas no mundo, informam-se os dados de alguns paises que
integram as regides delimitadas por essa organizagao:

i) América do Norte e Caribe: no Canada, no periodo 2008/09, confirmou-se
que 2,4 milhdes de individuos (6,8% da populacdo) eram portadores de diabetes
(DM1 + DM2) com diagnostico em apenas 20 % dos casos (a taxa média dessa
regido para néo-diagnosticados foi de 28,9% - Figura 1), sendo que mais da metade

se encontrava na faixa etaria entre 25 e 64 anos.*

¢ Considera-se que a situagio exposta constitui-se num problema que também pode ser denominado
de “problema de saude publica”, visto que novos estudos discrepantes aumentam o risco de
transformar inUmeros esforcos de pesquisa em informag6es confusas.

4 N3o é suficiente que as sociedades nacionais de diabetes adotem os critérios de prestigiosas
organizacbes, mas que também divulguem, como dito, a metodologia utilizada, o que é possivel
formando “forcas-tarefa” especificas.

® Em 2011, a diferenca era de 4,0 milhdes (185,11 milhdes de homens contra 181,16 milhes de
mulheres), o que pressupde um alarmante aumento do DM.
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Também no Canadé a prevaléncia observada foi maior nos homens (7,2%)
do que nas mulheres (6,4%) e a incidéncia de DM1 foi a mesma para individuos
masculinos e femininos: 0,4%. Ao todo, houve 200.000 (6,3/1.000 individuos) casos
novos de DM (DM1 + DMZ2), distribuindo-se, segundo sexo, em 6,8 /1.000 individuos
masculinos e 5,7/1.000 femininos.*

i) Europa: a IDF*® informa que na Espanha, em 2011, observou-se uma
prevaléncia de 8,1% para DM (DM1+ DM2), sendo constatada uma incidéncia de
13/100.000 para DML1.

Pereira destaca que, na Europa, o estudo EURODIAB disponibilizou os
resultados de um levantamento com 16.362 casos de DM1 registrados, em 44
centros europeus, e mostrou que houve aumento da incidéncia, em todas as faixas
etérias, observando-se que foi superior em criancas pré-escolares: 6,3% em
criangas de 0 a 4 anos, 3,1% entre 5 e 9 anos, e 2,4% para 10 a 14 anos. Na
populagdo analisada, a maioria dos individuos teve o diagndstico entre os 5 e 0s 9
anos.”

Em Portugal, segundo dados informados no relatério anual emitido pelo
Observatério Nacional da Diabetes (OND), no ano 2003, a incidéncia registrada foi
de 362,9/100.000 habitantes; em 2005 se elevou a 606,4/100.000 individuos, caindo
para 571,11/100.000 pessoas em 2009.>

Considerando especificamente o DM1 nas faixas etérias 0-14 anos e 0-19
anos, em Portugal se registraram estes valores respectivamente: 2003 = 9,4
/100.000 e 12,1/100.000 individuos; em 2005, 12/100.000 e 15/100.000 habitantes;
em 2008 observou-se 15,6/100.000 e 17,3/100.000 pessoas, para cada faixa etaria;
em 2009, houve uma queda em ambos 0s grupos etarios, pois os valores
observados foram 14/100.000 e 16,6/100.000 pessoas, também respectivamente.51

A metodologia empregada em Portugal para o DM1 com as duas faixas
etérias facilita identificar que a porgcdo expressiva da incidéncia do DM1 se encontra
entre 0 e 14 anos, observando-se que depois dos 14 anos aumenta em média 2,5 %
- 3% nesse pais.

iii) Sudeste Asiatico: a IDF* informa que a prevaléncia de DM (DM1+DM2)
em 2011, na india' foi de 8,3% a respeito da populagéo total;

iv) Pacifico Ocidental: no Japdo?, a prevaléncia total de DM a respeito da

" A IDF inclui a india nesta regido, quando geograficamente se encontra no sul da Asia.
9 A IDF inclui o Jap&o nesta regido, quando geograficamente se encontra no sudeste asiatico.
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populac&o total foi de 11,2%.

v) América Central e do Sul: Chile, 10,2% e Colémbia, 9,1%.° O Chile
apresenta especial interesse, pois estudos recentes mostram fortes indicios de que o
DM1, em criangas, estd aumentando e a incidéncia foi duplicada no transcurso de 15
anos. Em 1990, esta era de pouco mais de 2,0/100.000 criangas <15 anos; em 2006,
a quantidade passou a ser 4,02/100.000.>

Guariguata analisa os resultados dos estudos realizados pela IDF, sugerindo
analisar duas situagfes: a) o DM1 esta aumentando acentuadamente nos paises da
Europa Central e do Leste", onde a doenca ainda estd menos difundida que em
outras regides, sendo previsivel que a quantidade de pessoas com DM1 aumente
nos préximos anos;> b) um estudo realizado no Sud&o (Africa do Norte) retornou
uma taxa de mortalidade de 42,6/100.000 criangas com DM1, que quando
comparada com a taxa de 0,63/100.000 criangas mortas com DM1, nos Estados
Unidos da América, mostra uma notoria disparidade.53

Com referéncia ao Brasil, Sartorelli e Franco,>

como também Campos,
Almeida, Zen et al® relatam que um estudo multicéntrico de base populacional,
realizado por Malerbi e Franco, em 1988, em nove capitais do pais, mostrou uma
prevaléncia de 7,6% para DM.

Os casos de diabetes previamente diagnosticados corresponderam a 54%
do total identificado, de forma que 46% dos casos existentes desconheciam o
diagnostico.®*>> A porcentagem de casos n#o diagnosticados é quase igual ao
indicado pela IDF no seu estudo para a Regifo da América Central e do Sul.*®

As cidades das regibes Sul e Sudeste, consideradas de maior
desenvolvimento econdmico do pais, apresentaram, nesse estudo porcentagens
mais elevadas de prevaléncia de DM.> Essa situagéo foi explicada pelo aumento da
obesidade, do envelhecimento populacional e pelo histérico familiar de diabetes.*
Campos, Almeida, Zen et al indicam que a observagéo de prevaléncias maiores as
esperadas foram atribuidas a fatores genéticos, e sugeriram que fatores ambientais
poderiam estar envolvidos.>

Notadamente, no Brasil quase n&do se encontram estudos sobre prevaléncia
e incidéncia do DM1, a pesquisa indicada por Sartorelli e Franco® como por

Campos, Almeida, Zen et al®® se refere ao DM2, isto é facil de deduzir pela

" Essas regides se encontram integradas pelas nacées que adquiriram autonomia depois da queda do
muro de Berlim.
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explicagdo oferecida: “aumento da obesidade, do envelhecimento populacional e
pelo histérico familiar de diabetes”, fatores reconhecidamente inerentes ao DM2.

A notoria atencdo dispensada ao DM2 no Brasil, em contraste com o DM1
pode obedecer ao critério de atender “ao urgente” (DM2 como epidemia e a reduzida
propor¢cdo do DM1 em relagdo DM2) postergando “o importante”.

Silveira et al’®

relatam que no Brasil foram realizados dois estudos avaliando
a incidéncia de DM1: a) em Londrina (PR), estimando-se uma taxa de 12,7/100.000
(estudo de Campos, Almeida, lochida et al, 1998); b) em quatro cidades do estado
de S&o Paulo, onde a incidéncia de DM1, em jovens abaixo de 15 anos, foi de
7,6/100.000 (estudo de Ferreira, Franco, Vivolo et al, 1993).

Em termos demogréficos tanto no mundo quanto no Brasil, é dificultoso
identificar na literatura a classe social mais afetada no DM1, pois alguns estudos
mostram uma maior incidéncia nas classes de renda mais alta e outros nas de renda
mais baixa.*

A IDF estimou para o Brasil no ano 2011 uma incidéncia de DM1= 7,7%.%

As prevaléncias registradas em diferentes areas do Brasil constituem um
desafio para os estudiosos pois ao tempo em que informacdes de outros paises do
planeta apresentam padrdo similar de distribuicdo entre si, no Brasil se identifica
maior prevaléncia/incidéncia naquelas regides mais distantes do equador.

No final dos anos ‘70 e inicio dos anos '80, o Diabetes Epidemiology
Research International Group (DERI) comegou a coleta de dados globais sobre a
incidéncia do DM1.>’

Os esforcos do grupo DERI provocaram um aumento no numero de registros
de criancas diabéticas e também induziram o estabelecimento do Projeto da OMS
para o Diabetes na Infancia (Diabetes Mondiale - DIAMOND), em 1990. A pesquisa
do projeto EURODIAB ACE foi decidida também no final dos anos ‘80 para reunir
informagées acerca de DM1 na Europa.®®

Até o final do milénio passado, 44 centros europeus tinham contribuido para
0 registro de incidéncia no EURODIAB. A cobertura da populacdo correspondente
representava cerca de 30 milhdes de criangas, em todas as regides europeias.
Atualmente, o registro compreende 47.000 criancas, com idades <14 anos,
diagnosticadas entre 1989 e 2006.®

A rede DIAMOND incluiu 112 centros de 57 paises de todo o mundo,

representando cerca de 84 milhées de criangas, obtendo-se um conjunto de dados
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de 43.000 criangas diagnosticadas, entre os anos de 1990 e 1999. A maioria dos
paises europeus incluidos no estudo DIAMOND s&o membros da EURODIAB.®

Observa-se que o estudo DIAMOND como também o EURODIAB
provocaram, no campo cientifico, uma ruptura epistemoldgica, pois os parametros
utilizados para descrever o DM1 mudaram de forma notavel, constituindo-se o fator
ambiental num promissor objeto de estudo para diferentes equipes de inumeros
paises. Os anos 90 indicaram a comunidade cientifica, portanto, a necessidade de
repensar sobre as dificuldades que desafiavam o controle do DM1, destacando-se
0s aspectos ambientais.?

Nessa linha de raciocinio, detectou-se, na andlise de ocorréncia da doenca,
uma relacdo cuja investigacdo é relevante, pois achados demonstraram que a
incidéncia de DM1 tende a ser maior em territérios com maiores latitudes, em ambos
os hemisférios.?

A nova visdo sobre os fatores ambientais foi um notavel avango, mas ainda
existia uma séria dificuldade: a falta de dados padronizados tornou dificil determinar
a verdadeira magnitude da variagdo mundial de incidéncia ou em tendéncias de

tempo.>’

2.1.6 Controle

A expressdo ‘controle’ no contexto do Diabetes Mellitus est4 associada com
tratamento, terapéutica. Embora nédo se pretenda questionar a utilizagdo do termo
‘controle’, deve advertir-se que o mesmo, stricto sensu, designa o objetivo da
intervencéo profissional, mas ndo o conjunto de procedimentos para alcanga-lo.

Depois de ser diagnosticado o DM1, os pacientes iniciam diversas
modalidades de tratamento para corrigir a hiperglicemia, procurando atingir o melhor
controle metabolico possivel.? A insulina é sempre necesséria no tratamento do DM1
e deve ser instituida assim que se fizer o diagnéstico.*

A SBD indica que os resultados do conhecido estudo Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT) que ocorreu no periodo entre 1983 e 1990, mostraram
gue o tratamento intensivo de DM1, com trés ou mais doses, combinando insulinas
de acgbes diferentes, mostrou-se eficaz na reducgéo da frequéncia de complicacdes
cronicas: 76% nos casos de retinopatia, 60% nos de neuropatia e 39% nos de

nefropatia, comparando-se pacientes tratados intensivamente em relagdo aos
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tratados convencionalmente.>

A diferenca no aparecimento das complica¢des crénicas microangiopaticas
do DM acima relatadas pode ser atribuida ao melhor controle metabdlico, pois a
hemoglobina glicada desses pacientes foi estatisticamente menor no grupo tratado
em forma intensiva (8,05%) daquele a terapia convencional (9,76%).>°

Depois de concluido o DCCT, considerou-se conveniente que 0s sujeitos
continuassem participando de outro estudo, denominado Epidemiology of Diabetes
Interventions and Complications (EDIC), consistindo-se o mesmo em submeter os
participantes do DCCT a tratamento intensivo.*

O novo estudo, especificamente entre participantes compreendidos na faixa
etéria entre 13-17 anos, mostrou que o grau de controle metabdlico ndo variou
estatisticamente como resultado de comparar o grupo daqueles que foram tratados
intensivamente no DCCT e no EDIC com o grupo dos que receberam tratamento
convencional no DCCT e intensivo no EDIC, (8,38% versus 8,45%).59

A limitagdo a respeito do alcance de controle glicémico ideal em DM1,
excluindo fatores tais como falta de adesédo ao tratamento e fraco suporte familiar,
continua sendo a hipoglicemia. Os resultados de um numero expressivo de
estudos demonstraram que a hipoglicemia noturna assintomética, com duracdo de
varias horas, é um achado comum em pacientes com DM21.53

O DCCT foi conclusivo a respeito da hipoglicemia como limite, pois nessa
pesquisa se utilizaram tanto insulina regular como de agéo lenta, observando-se
que os pacientes tratados intensivamente mostraram frequéncia de hipoglicemia
grave trés vezes superior a daqueles em tratamento convencional.>®

No grupo dos adolescentes, mesmo com niveis maiores de hemoglobina
glicada, o risco de hipoglicemia grave foi substancialmente maior que nos adultos

(86 versus 56 eventos/100 pacientes/ano).”
2.1.6.1 Insulinoterapia

Aproximadamente 30 a 50% dos pacientes portadores do DM1 iniciam o
quadro hiperglicémico em condi¢des de cetoacidose diabética (CAD), evidenciando
um severo desajuste metabdlico que deve ser tratado em unidade de terapia
intensiva.®® No entanto, na presente abordagem, considerar-se-4 o paciente ja

estabilizado.
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As necessidades diarias de insulina se comportam como variavel
dependente dos seguintes fatores: idade, rotina diéria, padréo alimentar e presenca
(ou ndo) de alguma secrecdo residual de insulina pelas células B pancreéticas.
Existe consenso de que, no inicio do quadro, as necessidades diarias oscilam entre
0,3-0,6 U/Kg, atingindo o valor de cerca de 1U/Kg no final do primeiro ano de
doenca.®®

Wannmacher destaca a existéncia de diversas preparagdes insulinicas, que
variam de acordo com a origem e o tempo de acdo, as quais se apresentam na
Tabela 5 °:

Tabela 5 - Preparacgdes insulinicas e farmacocinética

TIPO INICIO PICO DURACAO | INDICACOES
(minutos) (horas) | (horas)
De agédo rapida
Regular 30-60 1,54 5-8 Cetoacidose; gestagdo e trabalho
Imediato (IV) 051V de parto; situacbes emergenciais;
- : em combina¢do com insulinas de
Lispro 25 05-15 acdo intermediéria ou prolongada;
Aspart 25 06-0,8 em bombas de infusdo subcutanea;
Glulisina 15 05-15 em tratamento tipo bolus antes das
' ' refeicdes
De acédo intermediéaria
NPH 1-2 6-12 18 — 24 Manutengéo do controle glicémico
Lenta 1-2 6-12 |18-24 basal, em DM1 e DM2
Detemir* 1,5 20-24
De agédo prolongada
Ultralenta 4—-6 16 — 18 20 - 36 Manutencdo do controle glicémigo
Protamina Zinco | 4—6 14-20 [24-36 basal, em DML e DM2; manutencéo
- do controle glicémico com baixas
Glargina 2-5 5-24 18-24 concentragdes ao longo do dia

Fonte: Adaptado de Wannmache (p. 1)**

Além das preparacdes insulinicas apresentadas na tabela 5, encontram-se
disponiveis as denominadas ‘pré-misturadas’: NPH e regular (90/10, 80/20, 70/30,
60/40, 50/50), Humalog Mix 75/25 [ou Humalog Mix 50], com 75% de neutral
protamine lispro (NPL) e 25% de insulina lispro ou 50% de neutral protamine lispro
(NPL) e 50% de insulina lispro, respectivamente, e a NovoLog Mix 70/30 [no Brasil
denominada Novomix 30], com 70% de protaminated insulin aspart (PIA) e 30% de
aspart .%

As pré-misturas ndo permitem ajustes nas doses de insulina, especialmente
em relagdo aos bolos pré-refeigcdes, portanto sdo inapropriadas para os pacientes
com DM1. Seu principal uso restringe-se a pacientes diabéticos tipo 2, com duas a
trés doses/dia pré-refeicdes, e a pacientes idosos, com dificuldades na automistura

de insulinas.®?
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Referentes aos objetivos glicémicos que devem ser alcancados, a SBD

Tabela 6 — Objetivos Glicémicos

indica os mesmos da ADA, os quais se observam na Tabela 6:

Idade Pré-prandial P6s-prandial Hemoglobina
(mg/dl) (mg/dl) Glicada (%)

< 6 anos 100 a 180 110 a 200 >75e<8,5

=26a<12anos 90 a 180 100 a 180 <8

213 a<19anos* 90 a 130 90 a 150 <7a’75b

Fonte: adaptado de SBD (p. 84)*

*Obs.: Os objetivos de hemoglobina glicada para adolescentes deveriam obedecer as
recomendagbes para adultos, com valores menores que 7%. No entanto, pela extrema
dificuldade em se obter esses niveis sem incorrer num risco elevado de thoincemia, a ADA
admite o valor de 7,5% como um objetivo mais realista nessa faixa etaria. 2

Pavin® e Almeida, Campos e Kfouri et al®® indicam que no DM1, o
tratamento insulinico pode incluir os seguintes esquemas:

a) Convencional: denomina-se assim o esquema aplicado a pacientes que
utiizam uma ou duas doses fixas de insulina NPH ao dia, associada ou ndo a
insulina regular, antes do café da manha e do jantar. Registram-se: 1) taxas mais
altas de hemoglobina glicada, 2) maior risco de complicagbes micro e
macrovasculares, 3) baixa flexibilidade para os horérios alimentares e para a prética
de exercicios fisicos. Frequentemente, neste esquema, dissocia-se a insulina NPH
pré-jantar da regular, sendo a primeira aplicada no horario de dormir (bedtime) para
evitar hipoglicemias durante a madrugada.®

b) Mdltiplas Doses de Insulina (MDI) ou Intensivo: este esquema inclui uma
dose de insulina basal e outra de insulina em bolo (aproximadamente 50% da dose
diaria total sdo necessarios para o basal e os restantes 50% para os bolos, estes
divididos antes de cada refeigéo).*

Na Tabela 7 se apresentam possiveis esquemas de aplicacdo de insulina

com base no MDI.

Tabela 7 - Esquemas de aplicacdes Multiplas Doses de Insulina (MDI)

Antes do Antes do almogo Antes do jantar A noite, ao deitar
desjejum

Bolo Bolo Bolo Basal

Bolo + Basal Bolo Bolo Basal

Bolo + Basal Bolo Basal

Bolo + Basal Bolo + Basal Bolo Basal

Bolo + Basal Bolo + Basal Bolo + Basal

Obs.: Bolo = insulina regular, lispro, aspart
Basal = insulina NPH, glargina ou detemir.
Fonte: adaptado de Pavin (p. 2)®
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Procura-se, com o esquema MDI mimetizar o padréo de secrecdo fisioldgica
da insulina pancreatica, em resposta a ingestdo alimentar, através da aplicacéo de
insulina de acdo curta (regular) ou analogos de acgdo rapida (lispro, aspart ou
glulisina), antes de cada refeicdo, e da secrec¢do de insulina basal através da NPH
(dividida em 3 ou mais doses/dia) ou através dos analogos de acg&o longa (glargina
ou detemir).®°

O MDI inclui aplicacbes extras de insulina para eventuais corregdes
glicémicas, sendo a dose inicial preconizada da insulina glargina ou detemir a
equivalente a 2/3 do total das doses de NPH utilizadas nesse esquema, objetivando
um alvo para a glicemia de jejum entre 80 e 120 mg/dI.®*%?

c) Bomba ou sistema de infusdo continuo de insulina subcutanea (SICI):
trata-se de um dispositivo mecéanico, acionado eletronicamente, que injeta insulina
continuamente de um depdsito por meio de um cateter inserido no subcuténeo,
(geralmente no abdome). Embora as insulinas regular, lispro, aspart ou glulisina
possam ser utilizadas no SICI, as trés Gltimas sdo consideradas superiores para
regular em termos de controle glicémico, valores da glicemia pos-prandial e risco de
hipoglicemias

Atualmente, os SICI constituem o padréo-ouro para o tratamento intensivo
do DM1, mas nem tudo é tdo simples, pois seu uso requer acompanhamento
permanente de uma equipe especializada.®*®®

Pavin relata que os SICI liberam insulina sob as seguintes formas:®

) Infusdo basal: representa cerca de 40 a 60% da dose total de insulina
diaria (bloqueia a producéo hepatica de glicose). Calcula-se da seguinte forma:

Tabela 8 - Calculo da dose basal de insulina diaria
Soma da insulina total diaria. Exemplo: (40 U basal + 20 U bolo) = 60 U
Reducao de 20% (60 U—-12U) =48 U

Divisédo do obtido por 2 (48 U/ 2) =24 U (dose de insulina basal diaria
Fonte: Adaptado de Pavin (p. 3)%

II) Bolo de refeicdo: sua liberacdo é variavel dependente de acordo com a
contagem de carboidratos que serd ingerida pelo paciente por refeicdo. Para seu

calculo se procede assim:

Tabela 9 - Célculo do bolo refeigdo

500 / Soma da insulina total diaria

Exemplo: (36 U basal + 14 U bolo) = 50 - 500/50 = 10

para cada 10g CHO ingerido = 1 U insulinarapida ou ultra rapida
Fonte: Adaptado de Pavin (p. 3)%
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[II) Bolo corretivo (BC): utilizado para a corregao de hiperglicemias, leva em

conta a sensibilidade & insulina, que é individual. Forma de célculo:

Tabela 10 - Céalculo da sensibilidade a insulina (SI)
1800 / Soma dainsulinatotal diaria
Exempo: (40 U basal + 20 U bolo) = 60 = 1800/60 = 30
cada 1 Uinsulina abaixa cerca de 30 mg/dl a glicemia do paciente
Fonte: Adaptado de Pavin (p. 3)*

Apos fixar a meta glicémica para cada paciente (~ 100 a 120 mg/dl, durante

o dia, e ~ 140 mg/dl, antes de deitar), € possivel calcular a dose de correcao:

Tabela 11- Célculo do bolo corretivo

360 mg/dl — 120 mg/dl = 240 mg/dI

240 mg/dl/30=8U

8 Uinsulina de acéo curta serdo necessarias para correcado glicemica
Fonte: Adaptado de Pavin (p. 3)*°

O célculo se realiza subtraindo do valor glicémico atual (na Tabela 11 = 360
mg/dl) pelo valor desejado (na Tabela 11 = 120 mg/dl), dividido pelo valor da sua
sensibilidade a insulina (SI = 30), resultando em 240 mg/dl / 30 = 8 U.%°

Atualmente, tornou-se possivel e disponivel a monitorizagdo continua de
glicose, de forma a aferir a concentragéo da glicose intersticial e apresentando boa
correlagdo com a glicemia plasmatica.®*

Essa monitorizagéo avalia com exatiddo as excursdes da glicemia ao longo
do dia, facilitando otimizar o tratamento e melhora do controle metabdlico, reduzindo
0s riscos associados a terapéutica insulinica, como as hipoglicemias graves,
especialmente as noturnas, tanto no DM1 quanto no DM2.%

Existem diversos sensores capazes de realizar a monitorizagdo continua da
glicose, alguns em tempo real. O avanco tecnoldgico € muito importante, tanto que
esses sensores podem mudar radicalmente o tratamento do DM1.%* Esses sistemas
proporcionam ao paciente informagcdes sobre os perfis glicémicos pés-prandial e
noturno, 0s quais sdo raramente obtidos pelo sistema de automonitorizagéo
convencional da glicose. Eles também sdo “intuitivos”, pois indicam a direcdo e o
indice de variacdo glicémica e s&o equipados com alarmes para impedir
hipoglicemias ou hiperglicemias graves.Os modelos de sistemas de monitorizagao
da glicose em tempo real, aprovados pela US Food and Drug Administration
(FDA), sé&o o Guardian® RT (Minimed, Northridge, CA) e o DexCom™ STS™
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System (DexCom Inc, San Diego, CA).%*

Esses sistemas fornecem os niveis de glicose continuamente, a partir de um
pequeno eletrodo inserido no fluido intersticial abaixo da pele. Um transmissor
envia a informacgdo através de telemetria para um monitor, sem necessidade de
conexdo a cabo. Os valores da glicose podem ser visualizados em tempo real no
proprio visor do aparelho ou armazenados para posterior transferéncia e
visualizagdo em um computador.®

Estes aparelhos em tempo real apresentam como principal vantagem
permitir que o préprio paciente realize os ajustes na terapéutica insulinica (basal ou
bolus), conforme os resultados obtidos da glicemia em determinado momento, e
também avaliar as oscilagdes glicémicas ao longo do dia.**

No entanto, na literatura se preconiza que deve ser realizada a
automonitorizagdo pelo menos trés vezes ao dia, durante o periodo da
monitorizacao continua, e trocar o dispositivo a cada trés dias. A efetividade desses
monitores em tempo real depende principalmente de sua acurdcia e do f&cil
manuseio, presente nos dispositivos atuais.®

Na puberdade dos individuos com DM1, as rapidas mudancgas nas doses de
insulina associadas ao estirdo de crescimento e a resisténcia & acao da insulina
(RI) amplificam os efeitos da alimentac&o erratica e a descontinuidade da atividade
fisica.®®

Deve-se ponderar que 0s avancos e as varias formulagbes de insulina
disponiveis no momento ndo parecem ser suficientes para que, com frequéncia,
sejam atingidas as metas de um bom/6timo controle nesses jovens, nem para
prevenir excursfes na glicemia pds-prandial, nem nas flutuacbes nos niveis de
glicemia no DM1.%

A Rl é uma anormalidade metabdlica comum no DM2, mas também esta
presente em individuos com DM1, pois estudos demonstraram que adultos
portadores de DM1 com sobrepeso, assim como aqueles com peso normal,
apresentam RI periférica e hepatica.®®

Gabbay ressalta que clampe insulinico realizado em portadores de DM1
ndo-obesos, com condicbes glicémicas variadas, demonstram aumento da
producdo hepética de glicose e clearence de insulina reduzidos comparados a
individuos n&o-diabéticos.®

Também pacientes portadores de DM1 em tratamento insulinico intensivo,
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que apresentam histéria familiar de DM2, expressam marcadores da RI, tais
como ganho de peso, necessidades maiores de insulina e dislipidemia.®® Adjuvantes
no Tratamento da Hiperglicemia do Diabetes Melito Tipo 1

Existe um numero expressivo de drogas disponivel para ser associado a
terapia com a insulina no DM1.°® As substancias podem ser divididas em trés
grupos de acordo com seu mecanismo de acao:

1) Sensibilizadores & agéo da insulina (metformina e tiazolidinedionas)®;

2) Drogas que alteram a manipulacdo dos nutrientes no trato gastroin-
testinal (acarbose e amilina);*

3) Outros agentes: 3.1) pirenzepina (que reduz a secregdo de hormonio
de crescimento (GH), 3.2) IGF-1 (que reduz a secre¢cdo de GH e tem agéo
hipoglicemiante), 3.3) analogos do GLP-1 (que estimulam a secrec¢do de insulina e
reduzem a secrecéo de glucagon de modo glicose-dependente).®®

A cada ano, no més de janeiro, a ADA publica uma revisdo dos padrdes e
recomendacgdes para os cuidados médicos de pessoas com diabetes. Em tal sentido,
Pimazoni Netto organizou um resumo dos principais topicos de terapia farmacoldgica
abordados na publicagdo Standards of Medical Care in Diabetes para 2012.%°

A respeito do DM1, a ADA preconiza:

a) O estudo DCCT demonstrou conclusivamente que a terapia insulinica
intensiva (trés ou mais inje¢des ao dia, infusdo continua de insulina ou SICI) implicou
uma melhoria substancial da glicemia e da obtencdo de melhores resultados
clinicos;*

b) Apesar de promover melhores desfechos microvasculares, a terapia
intensiva com insulina se encontra associada a uma alta taxa de hipoglicemia
grave;®

c) Contemporaneamente ao estudo DCCT, varias insulinas de acao rapida e
anélogos de insulina de ac¢éo ultrarrdpida foram desenvolvidos, sendo que 0 uso
desses analogos esteve associado a uma menor frequéncia de hipoglicemia, com
manutenc&o da capacidade de redugéo da A1C no DM1;%

d) Atualmente, a terapia recomendada para o DM1 inclui os seguintes
procedimentos: 1) multiplas doses de insulina ou terapia de infusdo continua de
insulina; 1) ajuste da dose de insulina de acordo com a ingestéo de carboidratos, a
glicemia pré-prandial e a intensidade da atividade prevista; Ill) para muitos

pacientes, especialmente se a hipoglicemia for um problema, recomenda-se 0 uso
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de analogos de insulina.®®

Referente as formas de administrar a insulina, cabe destacar que desde a
segunda metade da década de 20 a administracdo de insulina se realizava por via
intramuscular, provocando dor intensa no local de aplicagdo. Atualmente, dispdem-
se de formas terapéuticas para aplicacdo de insulina que permitem maior
comodidade e conforto na terapia do DM1.%°

Teles e Fornes salientam, com base nos resultados do DCCT, que o

consumo alimentar é um fator essencial para o controle glicémico (CG) em

portadores de DM1.%” Desta forma, a seguir se abordaréa a terapia nutricional.
2.1.6.2 Terapéutica Nutricional

No contexto do presente estudo, adotam-se as expressoes
‘terapéutica/terapia nutricional’ (TN) e ‘terapéutica/terapia médica nutricional’ (TMN)
como sendo equivalentes, em substituicdo do classico termo ‘dieta’, cuja etimologia
j& néo representa o estado da arte no campo de conhecimento na area nutricional.

Teles e Fornes advertem sobre a importancia do consumo alimentar como
fator essencial no controle glicémico (CG), em portadores de DM1, como notado no
DCCT, onde os individuos sob controle glicémico intensivo que utilizaram TN
hipoglicidicas, ricas em lipideos, especialmente gordura saturada, tiveram
associagdo com pior controle glicémico, sem dependéncia com a concentracdo de
triglicérides séricos (TG) ou com a prética de exercicio fisico.®’

A SBD indica que no DM1 devem atender-se 0s seguintes aspectos para
montar um plano alimentar: a) Conhecer o esquema insulinico que est4 sendo
seguido; b) em quais horarios se sente mais fome; c) registrar tudo o que foi
consumido no dia anterior, detalhando horério, alimento e quantidade; d) verificar se
0 numero de por¢des ingeridas se encontra de acordo com a piramide alimentar
saudavel; e) monitorizacdo das glicemias.®®

A SBD enfatiza que para estruturar uma TN objetivando o controle do DM1,
devem considerar-se trés fatores, em forma especial: piramide alimentar,
substituicBes e/ou equivaléncias e contagem de carboidratos.®®

A piramide mostra a importancia de todos os grupos alimentares, e também
sugere o numero de porcdes necessérias ao dia, de cada grupo alimentar®®,

Segundo a SBD, a mesma se compde, conforme a seguir:®®
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Primeiro degrau ou Base: os carboidratos tem maior proporgdo, sendo
estimulados os produtos integrais;

Segundo degrau: alimentos fontes de vitaminas e sais minerais;

Terceiro degrau: proteinas, que ndo devem ultrapassar 15% das
necessidades diarias.

A respeito da realidade do Brasil, a piramide alimentar teve uma adaptacéo,
passando a reconhecer a importancia de gréos como o feijao, ervilha e lentilha. A
abordagem da piramide implica num bom comeco e é eficaz seja qual for o esquema
insulinico, embora aqueles que se encontram sob o esquema tradicional, devam
observar as seguintes prescricdes:®

[) Limite de gorduras saturadas e guloseimas;

II) Respeito pelos horarios de refei¢éo, evitando a hipoglicemia;

[II) Manter as mesmas quantidades de alimento nas refei¢cdes, evitando as

alteracdes na glicemia.

As substituices e/ou equivaléncias representam uma estratégia conveniente para
aqueles que pretendem estruturar um plano alimentar que facilite o controle
glicémico e do peso, embora também desejem um esquema flexivel.®® Esta
estratégia classifica os alimentos em grupos, que s&o similares em calorias e
nutrientes (carboidratos, proteinas e gorduras), sendo que em cada grupo, 0s
alimentos podem ser substituidos entre si. Este método, embora permita a
flexibilizacdo, evidencia também a necessidade de manter os horarios e as
quantidades ingeridas nas refeicdes;® ja4 a contagem de carboidratos representa
uma outra estratégia que consiste no registro dos gramas de -carboidrato
consumidos em lanches e refei¢cdes, visando manter a glicemia dentro dos limites
convenientes.®® E particularmente eficiente a contagem de carboidratos para os
portadores de DM1 que se encontram sob tratamento com vérias classes de insulina
ou SICI, sendo possivel o0 ajuste segundo o que cada pessoa consome.®®

Lottenberg apresenta, na Tabela 12, as recomendagfes nutricionais de
importantes organizagdes: ADA, European Association for Study of Diabetes (EASD)
e Diabetes Care Advisory Comitee (DCAC) of Diabetes UK:
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Tabela 12 - Diretrizes Nutricionais no Diabetes

ADA EASD UK
Carboidratos + 60% - 70% 60% - 70% 48% carboidratos + 12%
AGM AGM
Sacarose 10% 10% 12% - 14%
Lipides <35% 35% - 36%
Acidos Graxos
- Saturados <7% VCT <7% - 10% 13%
- Poliinsaturados <10% 10% 6%
- Trans Consumo minimo

Fonte: Adaptado de Lottenberg (p. 252)°

Obs.: AGM: acidos graxos monoinsaturados.

ADA: American Diabetes Association

EASD: European Association for Study of Diabetes

UK: Diabetes Care Advisory Comitee of Diabetes of United Kingdom

Conforme se observa na Tabela 12, existe similaridade entre as
recomendacdes da ADA e da EASD, mas o DCAC of Diabetes UK é mais liberal no
que diz respeito as recomendacdes referidas ao consumo de sacarose e de acidos
graxos saturados.®

Com base nos conceitos preconizados pela ADA, Lottenberg afirma que a
TN deve, em forma associada com a insulinoterapia, normalizar os niveis de glicose
e relata que a ADA recomenda a ingestéo de 20 a 35 g de fibras/dia, orientando o
aumento do consumo de alimentos como frutas, hortalicas e gréos, os quais,
adicionalmente, fornecem micronutrientes, como vitaminas e minerais. Fibras com
caracteristicas viscosas (guar, pectina e psilium) relacionam-se ao controle da
concentracéo plasmatica de colesterol e & normalizag&o da glicemia.®®

No mesmo sentido que Lottenberg, pronunciam-se Borges, Correia e
Alvarez-Leite, acrescentando que, especificamente os beneficios sobre o controle
glicémico ocorrem com altas quantidades ingeridas(cerca de 50 g/dia).”

Na TN, deve ser evitado o fornecimento energético excessivo, pois a
hiperalimentacdo pode levar ao descontrole glicémico; pacientes com excessode
peso devem ser alvo de uma reducdo energética de 500 a 1000 kcal/dia, mas o
valor energético total a ser fornecido com a TN deve ser sempre superior a 800
kcal/dia, neste contexto, pode ser utilizado como parametro de calculo da
necessidade energética o valor de 20 a 25 kcal/lkg de peso atual. Notadamente, a
combinacgdo entre reduzir moderadamente o peso e restringir os valores energéticos
melhora a sensibilidade & insulina.”

Lottenberg ressalta que a glicemia pés-prandial é influenciada tanto pela

quantidade, quanto pela natureza do carboidrato da TN. O tipo de carboidrato
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pode ser avaliado de acordo com o seu indice glicémico (IG). Este pode ser
definido como uma variacdo sistematica da resposta pés-prandial da glicose e da
insulina com o consumo de carboidratos, de forma que indica a elevacdo da glicose
provocada por determinados tipos de carboidratos em relagdo & ingestdo de
uma quantidade padrao de glicose.®

O procedimento de calculo do IG é feito a partir da elevagdo da glicose,
apés duas horas de ingestdo de quantidade constante de alimentos (usualmente
50 g de uma porcéo de carboidratos), dividido pela resposta de um alimento-padréo
(usualmente glicose ou péo branco), tudo multiplicado por 100, o que determina que
se expresse em porcentagem.®® "

A carga glicémica (CG) surge da relagcdo matematica entre o IG e a
quantidade de carboidrato ingerida. Representa o efeito glicémico do esquema
nutricional e se calcula multiplicando o IG pela quantidade de carboidratos dos
alimentos.®®™
Na Tabela 13, apresenta-se a classificagdo do IG e da CG, de acordo com

Silva, Steemburgo, Azevedo et al:

Tabela 13 - Valores para a classificacdo dos alimentos de acordo com o
indice glicémico e a carga glicémica.

Classificacao IG do alimento CG do alimento CG diaria
(%) (%) (%)

Baixo <55 <10 <80

Médio 56 a 69 11a19 -

Alto 270 ou mais =20 > 120

Fonte: Adaptado de Silva, Steemburgo, Azevedo et al’*

Silva, Steemburgo, Azevedo et al asseveram que ndo existem valores
recomendados para classificagdo do IG diario, assim como ainda ndo ha uma
referéncia para classificagédo do IG e da CG,”* sendo que a variabilidade intra e
interindividual da resposta glicémica aos alimentos constitui um dos aspectos
questionados das refeicdes especificas.”

A aplicabilidade clinica do IG é questionada. Debate-se a utilidade e as
limitacdbes do IG, coexistindo diferentes posicionamentos entre entidades
internacionais. A ADA considera o uso do IG e da CG como coadjuvantes no manejo
dietoterapico do DM, entretanto, o EASD recomenda a escolha de alimentos ricos
em carboidratos, com elevado teor de fibras e com baixo IG, para pacientes com
DM1 e DM2."
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2.1.6.3 Atividade Fisica

Desde o século 18, conforme relatam De Angelis, Da Pureza, Flores et al os
médicos admitiram a utilidade terapéutica do exercicio no tratamento do DM. Na
edicdo de 1935 do The Treatment of Diabetes Mellitus, era recomendada a
realizacdo de exercicios diarios para o tratamento do DM."%

Atualmente, o exercicio fisico regular, em associagdo com a insulinoterapia e
0 planejamento alimentar, passou a ser considerado uma das trés principais
abordagens no tratamento do DM1."

Araujo tem realizado um plano de exercicio fisico para portadores de DM,
esclarecendo que o papel daquele no tratamento do DM admite ser analisado por
diferentes angulos, mas deve priorizar-se, principalmente, o impacto do exercicio
fisico regular sobre o controle glicémico e sobre outros fatores de comorbidade,
notadamente, lipidios sanguineos e niveis tensionais.”

Uma boa orientagéo de exercicio fisico contempla, conforme destaca Aradujo,
trés formas de exercicio: aerébicos, de fortalecimento muscular e de flexibilidade. O
componente aerébico € normalmente realizado usando grandes grupos musculares
e exercicios que ndo demandam habilidades muito especificas, sendo a caminhada
o melhor exemplo (tanto o nadar como o pedalar exigem uma habilidade motora
mais qualificada), na maioria dos dias e preferencialmente em todos, por um periodo
de tempo = 30 minutos.”

De forma geral, um percentual entre 50 e até 80% da frequéncia cardiaca
méaxima (35 a 65% do consumo maximo de oxigénio) ou valores entre 4 e 7 da
escala de sensacao de esfor¢o percebido (varia de 0 a 10) estdo associados a niveis
adequados de intensidade, para um programa regular de exercicio fisico voltado
para o tratamento do DM, utilizando atividades predominantemente aerébicas.”

Na Figura 2 se apresentam as respostas glicémicas de individuos com DM1

durante exercicio fisico leve-moderado, segundo De Angelis, Da Pureza, Flores et al.
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Figura 2 - Respostas glicémicas de individuos diabéticos do tipo 1,
durante exercicio fisico leve-moderado.
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Fonte: De Angelis, Da Pureza, Flores et al. (p.9)"

Na Figura 2, observa-se que a interacdo entre a concentracéo de insulina e
hormdnios contraregulatérios determina a liberacdo hepatica de glicose, que,
associada a captacdo de glicose pelo tecido muscular (determinada pela
concentracdo de insulina, pela sensibilidade a insulina e pelo transporte de glicose
independente da insulina, induzido pela contragdo muscular), pode induzir a
manutencdo dos niveis glicémicos ou, adversamente, hiperglicemia ou
hipoglicemia.”

A dependéncia da reposi¢cao de insulina no portador de DM1 pode ocasionar
deficiéncia ou excesso desse hormonio fundamental para a regulacdo metabdlica.

E necessario salientar que, em individuos com DM1, a presenca de hiperglicemia e
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niveis circulantes de insulina baixos, existindo descontrole metabdlico cronico,
podem levar a aumento da glicemia e da produgdo de corpos cetdnicos com 0
exercicio fisico (mesmo em intensidade leve a moderada), decorrente de aumento
de hormobnios contrareguladores. A presenca de hiperinsulinemia causada pela
administragdo exodgena de insulina, por outro lado, pode reduzir a mobilizacéo de
glicose e outros substratos em resposta ao exercicio fisico e aumentar a captacao
de glicose nos musculos, levando & hipoglicemia.”*™

Para a adaptacéo do tratamento ao exercicio, no que tange a insulina, sendo
que o exercicio dura de 30 minutos a 1 hora, recomenda-se as insulinas de acéo
ultrarrapida (lispro, aspart ou glulisina). O esquema de tratamento recomendado é
constituido por multiplas doses de injecdo de insulina ultrarrapida associada a
insulina basal, de preferéncia glargina, detemir ou SICI, e embora as adaptacdes
sejam possiveis com todas as insulinas, quanto mais insulina basal o
individuo usa, mais as adaptacdes s&o aleatérias.”

A ADA (28) preconiza que as adaptacdes ao  exercicio  sejam
fundamentadas na monitorizagdo da glicemia capilar, com objetivo de evitar
hipoglicemia, sem estabelecer protocolo de redugéo de insulina bem definido.

A adaptacdo da dose de insulina ao exercicio deve considerar a intensidade
do mesmo. Exercicios de alta intensidade podem aumentar a glicemia durante o
exercicio, ndo necessitando algumas vezes de reducdo da dose de insulina que
cobre o periodo do exercicio, ou seja, a insulina ultrarrapida ou rapida da refeicao
anterior ao exercicio.”

Para o exercicio planejado, a redugédo na dose de insulina € o método mais
adequado para a redugcdo da hipoglicemia. No entanto, para o exercicio ndo
programado, a ingestdo adicional de carboidrato (CHO) é necesséria. Segundo
recomendagtes da ADA, 2 a 3 mg/kg/min de CHO é suficiente, ou seja, uma pessoa
de 70 kg precisaria de 10 a 15 g de CHO, por hora de exercicio moderado. Para
atividade intensa, pode ser necesséaria maior quantidade de CHO."*"

Os portadores de DM1 devem ser submetidos a avaliacdo de histéria e
exame fisico, enfatizando a pesquisa de complicagbes crénicas do DM. Um teste
ergometrico e outro ergoespirométrico sdo recomendados para os individuos com
DM1, com mais de 35 anos ou com mais de 25 anos e com diabetes DM1 ha mais
de quinze anos."

A hiperglicemia (>250 mg/dl, com cetose, ou >300 mg/dl, mesmo sem
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cetose) ou as glicemias reduzidas (<100 mg/dl), registradas em forma prévia a
atividade fisica, devem ser corrigidas, pois representam fatores de risco para o
desenvolvimento de cetose e hipoglicemia, respectivamente. A ingestéo adicional de
CHO (15 g a 30 g) é recomendada se os niveis de glicose forem <100mg/dI.”

Estudos recentes tém enfocado a prescri¢do cientifica e segura de atividade
fisica para portadores de DM1. Todos os niveis de atividade fisica, incluindo
atividades de lazer, esportes recreacionais e competitivos/alto desempenho, podem
ser realizados por sujeitos com DM1 sem complicagbes e com bom controle
glicémico.”

Frente as expectativas que provocam os estudos que associam DM1 e
Vitamina D (insuficiéncia, deficiéncia), os quais remetem a latitude como variavel
importante, e também aos habitos da vida diaria, a seguir se apresenta uma
abordagem a respeito da Vitamina D, radiacdo UV e a associagdo entre essa

vitamina e o DM1.

2.2 Vitamina D

As vitaminas séo substéncias orgéanicas indispenséveis para a ocorréncia
de reacdes metabdlicas nos seres vivos, as quais ndo podem ser sintetizadas por
via endégena e, portanto devem ser obtidas através da dieta,’ com excecdo da
vitamina D, que pode ser sintetizada na pele, desde que se encontre exposta a
radiacdo solar ultravioleta B (UVB), nos comprimentos de onda entre 290 e 315
nandmetros. A designagdo “vitamina D" representa tanto a vitamina D, como a

vitamina D3 1'"®

2.2.1 Estrutura Quimica

A vitamina D, é uma molécula com 28 carbonos, cuja producdo ocorre por
irradiacdo do ergosterol em plantas e fungos, ja a vitamina D3 € uma molécula de
27 carbonos que pode ser localizada, por exemplo, em peixes gordos ou Oleo
de figado de bacalhau, mas também é produzida na pele.!

Na figura 3, apresenta-se a estrutura quimica dos precursores e metabdlitos
da vitamina D, sendo possivel observar que comparando-se a vitamina D, com a

vitamina D3, a primeira possui um grupo metil extra no carbono 24 e uma ligagao
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dupla entre os carbonos 22 e 23.* Os estudos mais consistentes indicam a vitamina
D, como apresentando apenas entre um ter¢o e a metade da poténcia bioldgica da

vitamina D3 para ser convertida em 25(OH)D.”

Figura 3 - Nomenclatura e estrutura quimica dos precursores
e metabdlitos da vitamina D

T-dihidrocolesterol Ergocalcifercl Colecalciferol
Prévitamina Dy Vitamina D, Vitamina D,
| -
h M,
|
Calcidiol Calcitriol
25{0H)D, 1a,25(0H).Dy
Lt

Fonte: Oliveira (p.4)" e Pinheiro, Porto e Menezes (p. 34)"".

2.2.2 Metabolismo

As estruturas quimicas Calcidiol 25(OH)D3 e Calcitriol 1a,25(0OH),Ds, que se
encontram na Figura 3, expressam a natureza esterdlica das vitaminas D em suas
respectivas formas biologicamente ativas’.

De acordo com Oliveira e Holick, nos seres humanos as duas formas ativas
sdo produzidas a partir de reagdo de fotdlise nos queratindcitos da epiderme e
fibroblastos da derme, onde os raios UVB induzem a ruptura do nucleo B dos
esterdides precursores™’.

O calcitriol sérico ativo tem uma dupla origem: a) ingestdo alimentar, do
ergocalciferol ou vitamina D, produzido por fungos e vegetais e o colecalciferol ou
vitamina D3 proveniente de Oleo de peixes, gemas de ovos, peixes o0leosos,
manteiga, entre outros; b) irradiacdo UVB do 7-DHC, um ester6ide precursor da
vitamina D, na pele®’’.

Uma vez formadas ou ingeridas, as duas vitaminas (D, e D3) ainda sé&o
inativas, por isso se compreende a necessidade da sua ativacdo no figado e no rim,

por meio da adicdo de grupos hidroxila, o que resulta na forma hormonal ativa
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predominante, ou seja, o 1a,25-diidroxicolecalciferol ou calcitriol®.

Em fungos e plantas, ergocalciferol ou vitamina D, surge da irradiagdo UV
da luz solar sobre o ergosterol. Na pele, como resultado da atividade da radiagéao
UV, o 7-DHC é convertido em colecalciferol ou vitamina D3. Os principios ativos D3-
calcidiol e Ds-calcitriol, respectivamente, sdo biossintetizados com base em
processos metabdlicos sequenciados’®.

Para que haja adequadas concentragdes do 7-DHC, é preciso que a enzima
7-deidro-colesterol-redutase (DHCR7, que converte o 7-DHC em colesterol) tenha
atividade apropriada’. O aumento da sua atividade despoja o 7-DHC e n&o permite
que haja quantidades suficientes para iniciar o processo de ativagdo da vitamina D,
tornando-a um nutriente de fonte externa obrigatdria, como acontece com alguns
felinos™ Sua baixa atividade ou auséncia causa deficiéncia de colesterol e a
sindrome de Smith-Lemli-Opitz (trata-se de um transtorno autossdmico recessivo
caracterizado por maltiplas malformagées)”.

Quando alcangcam o figado, as vitaminas D, e D3 sdo alvo da hidroxilagdo no
carbono 25, que é mediada por uma enzima microssomal da superfamilia do
citocromo P450 (CYP450), denominada CYP2R1, dando origem a 25-hidroxivitamina
D ou calcidiol 25(OH)D; e 25(OH)D,. A CYP2R1 é uma enzima microssomal
localizada preferencialmente no figado, mas também presente nas células
testiculares™ .

Depois de acoplada a DBP (vitamin D binding protein), a 25(OH)D é
transportada a vérios tecidos cujas células conttm a enzima 1-a-hidroxilase
(CYP27B1), a qual é uma proteina mitocondrial da familia do CYP450, que promove
hidroxilagdo no carbono 1 da 25(OH)D, formando a 1-a,25-diidroxi-vitamina D
[1,25(OH).D ou calcitriol], que é a molécula metabolicamente ativa®™ ™.

Os rins destacam-se neste processo de conversdo da 25(OH)D em
1,25(0OH).D, sendo a maior fonte de contribuicdo para a concentracdo plasmatica de
calcitriol. Outros tecidos como os mondcitos, macréfagos, células dendriticas, a
prostata, pulmdes, placenta, paratiredide, célon, células B pancreéaticas também
possuem a enzima 25(OH)D - 1la-hidroxilase, sendo fontes extra-renais de
contribuicdo sérica néo significativa de 1,25(0H)Ds*

O efeito biolégico do 1,25(0H),D; € desencadeado a partir da conexdo entre
esse hormdnio e o receptor celular especifico (VDR), predominantemente nuclear,

com afinidade mil vezes maior por esse metabdlito, se comparado ao principio
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biolégico 25(0OH)Ds*

Premaor e Furlanetto, com o suporte da Figura 4, explicam que o 7-DHC,
por meio da a¢éo da luz UV e do calor, se isomeriza em colecalciferol na pele, sendo
transportado ao figado, onde sofre agdo da 25-hidroxilase para se transformar em
25-hidroxivitamina D. No momento em que esta molécula chega ao rim pode tanto
transformar-se na forma ativa ou inativa do horménio, através da acédo da

1a,hidroxilase ou 24,25hidroxilase, respectivamente.”®

Figura 4 - Sintese da 1a,25(OH) Vitamina D
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Fonte: Premaor e Furlanetto (p.27)"

2.2.3 Fatores que influenciam o metabolismo

Especificamente nos seres humanos, apenas 10% a 20% da vitamina D
necesséaria a adequada funcdo do organismo provém da dieta, e 80% a 90% séo
sintetizados endogenamente.”

Para que o processo de ativagdo da vitamina D se inicie, necessariamente, o
individuo precisa receber luz solar direta (a radiacdo UVB), com comprimento de
onda entre 290 e 315 nandmetros.’®

A posicao do eixo em que a Terra se translaciona em torno do sol mostra-se
altamente relevante, pois quanto mais uma localidade se afasta da Linha do
Equador maior € a espessura da camada atmosférica que a luz solar deve
atravessar, 0 que provoca atenuagdo em varios comprimentos de onda, entre eles a
radiagdo UVB.1">7®

A luz solar incide sobre a Terra formando um angulo (zénite solar), que
também experimenta modifica¢cdes segundo as esta¢bes do ano, sendo maior nos

meses de inverno, quando a quantidade de raios UVB que atinge a superficie
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terrestre € menor. Dessa forma, a quantidade de raios UVB que atinge a pele dos
individuos é uma funcéo inversa da latitude e € menor nos meses de inverno.’®"*

Oliveira informa existir uma teoria em que a exposi¢ao solar da face e maos
durante 15 minutos, trés vezes por semana, ou como alternativa, um total de 2
horas de exposicdo semanal, permitem a producdo de vitamina D suficiente,
para manter os niveis plasmaticos dentro dos limites de normalidade®.

Note-se a respeito da teoria por Oliveira indicada, que se trata de um
raciocinio insuficiente, visto que essa teoria ndo considera a absor¢do de radia¢do
UVB que ocorre em funcdo direta da localizagdo em termos de latitude, nem
considera como fator de agravamento a estacdo do ano (efeito sazonal). Ambos os
aspectos j& foram explicados, mas também deve atentar-se para os habitos da vida
diaria, a pele e a condigdo de idoso.

Oliveira apresenta uma variedade de condicionantes do metabolismo da
vitamina D, os quais se observam na Tabela 14, constituindo um adequado resumo

da questéo:*

Tabela 14 — Condicionantes do metabolismo da vitamina D
REDUCAO DA EXPOSICAO SOLAR
Individuos institucionalizados
Viver em latitudes afastadas da linha do equador
Protetor solar ou dispender pouco tempo em atividades ao ar livre
Roupas que reduzem a exposic¢ao solar
NUTRICAO/ABSORCAO
Reduzida ingestéo de vitamina D
Ressecc¢édo do intestino delgado
Cirurgia gastrica
Sindromes de ma absorcéo
Nutricdo parenteral total
Patologia hepatica
Criangas amamentadas com leite materno — possui quantidade reduzida de vit. D
SINTESE REDUZIDA DE VITAMINA D
Idosos — fotoprodugdo de vitamina D menos eficiente
Grau de pigmentacéo da pele
Patologia hepatica — reducao de sintese de 25(0OH)Ds
Patologia renal — redugéo de sintese de 1a,25(0OH)D,
REDUZIDA BIODISPONIBILIDADE
Obesidade — vitamina D é armazenada nos adipécitos
NECESSIDADES AUMENTADAS
Gravidez
MEDICACAO
Anticonvulsivantes
Rifampicina
Corticosteroides

Colestitramina
Fonte: Adaptado de Oliveira® (p. 9).

Os condicionantes podem ser sistematizados, para facilitar seu estudo, nos
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seguintes grupos conforme Oliveira: Redugdo da exposigdo solar,
Nutricdo/Absorcdo, Sintese reduzida de vitamina D, Biodisponibilidade Reduzida,
Necessidades aumentadas e Medicac&o."

Deve considerar-se que uma variavel relevante no processo de sintese da
vitamina D, particularmente na fase inicial, é a quantidade de melanina na pele do
individuo,"” esse pigmento também compete pelo féton da radiagdo UVB nos
comprimentos de onda entre 290 e 315 nm, o que provoca a diminuicdo da
disponibilidade de fotons para a fotdlise do 7-DHC. Nesse contexto, estudos
sugerem existir menores reservas da 25(0OH)D, em individuos negros, quando
comparados aos caucasianos, e embora as duas etnias tenham a mesma
capacidade de sintese de 25(0OH)D, os individuos com pele mais escura precisam
de mais tempo de exposicéo ao sol para sintetizarem a vitamina Ds.”

Oliveira argumenta que os fatores fisicos que atenuam a exposicdo a
radiagdo UVB como o uso de roupa ou protetor solar reduzem drasticamente
a fotoproducéo de vitamina D.*

A aplicacdo de protetor solar com fator de protecdo 15 é capaz de
absorver 99% da incidéncia de FOTONS UVB, resultando numa diminuicdo de 99%
na producdo de pré-vitamina Ds.!

Os idosos constituem um grupo etario que merece atengdo especial na fase
inicial de ativacdo da vitamina D na epiderme, pois o préprio processo de
envelhecimento provoca neles um afinamento da epiderme e derme, e de fato, uma
diminuicdo da reserva de 7-DHC.""®

As abordagens atualizadas que incluem a vitamina D se referem & questéo
ambiental, considerando que a mesma € focada na radiacdo UVB, passando a
adquirir relevancia a conjuncao da latitude, a estacdo do ano, a idade e os habitos
de exposi¢é@o ao sol. Isso significa que a comunidade cientifica considera altamente
promissor o estudo dessa vitamina em relacdo a sua participagdo em determinadas

doencas, entre elas o DM1.
2.2.4 Agbes da 1,25 (OH),D
Preliminarmente, esclarece-se que o termo a¢cdes deve ser considerado, no

contexto deste estudo, como fung¢des. Por sua vez, propde-se uma divisdo destas

em ‘classicas e novas’ conforme o progresso do conhecimento sobre a vitamina.
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Conforme Holick, as fun¢des da 1,25(0OH).D que admitem ser consideradas
classicas sdo aquelas que estimulam a absorcao de calcio e fosfato, no intestino, e
mobilizam o calcio do o0sso. Apenas 10 a 15% de célcio e cerca de 60% de
fosfato, provenientes da dieta, sdo absorvidos. Deve considerar-se também a funcéo
de aumentar a reabsorcéo de célcio nos tabulos renais.®*

A 1,25(0OH),D também favorece a maturacdo dos osteoclastos, bem como
estimula a sua atividade, através de sua interagdo como VDR nos
osteoblastos,estimulando a expresséo do ligante do receptor do ativador do fator
nuclear kappa-B (kB) que entéo interage com o receptor ativador do fator nuclear kB,
induzindo mondcitos imaturos a tornarem-se osteoclastos maduros, 0s quais
dissolvem a matriz 6ssea mobilizando célcio e outros minerais do esqueleto para a
circulagdo sanguinea.®

A interagdo entre 1,25(0OH),D e o VDR aumenta, segundo o estudo de
Holick, a eficiéncia da absorcéo intestinal de calcio em 30 a 40% e de fosfato
em aproximadamente 80%. Isto acontece quando séo atingidas concentragdes de
25(0OH)D > 20ng/ml.”

Quando os niveis de 25(OH)D séo <30ng/ml, ocorre diminuicao significativa
da absor¢cdo de célcio, provocando um aumento do paratorménio (PTH). Bikle
destaca que, a secregdo de PTH, segue um aumento da reabsorcao renal de calcio,
fosfaturia, estimulacdo da la-hidroxilase renal, verificando-se um aumento da
concentracdo de 1,25(0OH).D, transformacdo de pré-osteoclastos em osteoclastos
maduros e ativacéo dos osteoblastos.®

Holick assevera que um nivel inadequado do produto calcio-fosfato
provoca a diminuicAo da mineralizagdo Ossea, causando raquitismo nas
criangcas e osteomalacia em adultos.®

Bikle estudou o que pode denominar-se de a¢des (ou fungdes) ndo classicas
da vitamina D. Os resultados da pesquisa demonstram que em forma similar ao
comportamento de outros hormonios esteréides, a vitamina D atua por meio do VDR
migrando para 0 ndcleo da célula para exercer os seus efeitos reguladores.®

No nudcleo, o VDR pode formar complexos capazes de reprimir ou ativar um
determinado ndmero de genes (talvez seja possivel que abranja 500 dos 20 488

genes do genoma humano), implicados nas mais diversas funcées bioldgicas."
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2.2.5 Deficiéncia e Insuficiéncia

Chatfield, Brand, Ebeling et al postulam que a deficiéncia de vitamina D é
comum e tem sido identificada em diversas populagbes de todo o mundo. As
consequéncias da deficiéncia de vitamina D incluem a sindrome de osteomalécia,
perda 0ssea acelerada e, em forma independente, um risco aumentado de quedas,
particularmente entre idosos.*

A insuficiéncia/deficiéncia de vitamina D € considerada um problema de
saude publica no mundo todo, em razéo de suas implica¢des no desenvolvimento de
diversas doencas. Em 2008, a publicacdo referente ao 22" Marabou Symposium:
the changing faces of vitamin D relatou insuficiéncia de vitamina D em 1 bilhdo de
individuos ao redor do mundo.”

Segundo Oliveira, existe consenso a respeito de que a concentragao
plasmética de vitamina D seja avaliada através da medicdo do metabdlito da
vitamina D, 25(OH)D, e ndo da medi¢éo da 1a,25(0OH).Ds, a forma biologicamente
ativa'. O consenso a respeito da 25(OH)D foi alcangado com base em uma forte
evidéncia: representa a principal forma circulante de vitamina D e possui uma
meia vida de aproximadamente 21 dias. Contrariamente, a 1a,25(0OH).Ds
alcanga uma meia vida de apenas 4-6 horas e uma concentragdo plasmatica
muito inferior.

Premaor e Furlanetto indicam, através da Tabela 15, os critérios para

diagnosticar a deficiéncia de vitamina D:

Tabela 15. Critérios diagndsticos para deficiéncia de vitamina D.

Nivel de Deficiéncia 25-hidroxivitamina D 25-hidroxivitamina D
(nmol/L)® (ng/mL)®
Deficiéncia leve 37,5-50 15-20
Deficiéncia moderada 25-37,5 10-15
Deficiéncia severa <25 <10

Fonte: adaptado de Premaor e Furlanetto (p.30)"
(A) Para converter nmol/L a ng/mL, multiplicar por 0,40; para o inverso, multiplicar
por 2,5.
Premaor e Furlanetto consideram, apesar dos critérios expostos na Tabela
15, que talvez seja mais prudente determinar os niveis normais para cada
populagdo, para cada método e para cada laboratorio, preferindo sempre um
laboratorio que use o método por HPLC como referéncia, onde se possa fazer o

controle periddico dos ensaios utilizados.™
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Sobre a mesma questdo, a SBD®* indica que a deficiencia se define
considerando as diretrizes de pratica clinica de 2011 da Endocrine Society,®* em que
passou a ser aceito como diagnostico de suficiéncia de Vitamina D niveis de
25(0OH)D entre 30 e 100 ng/ml, insuficiéncia entre 21 e 30 ng/dl e deficiéncia niveis
abaixo de 20 ng/dl.®

Segundo a SBD estudos demonstram que h& uma clara alteracdo no
remodelamento ésseo, com reducdo da massa éssea, quando os niveis ficam abaixo
de 30ng/ml. O aumento secundario mais significativo do PTH tende a ocorrer abaixo
de 25ng/ml.®

Em relagéo a deficiéncia, a diferenca entre a SBD e Premaor e Furlanetto é
gue os autores a subdividem em trés niveis, deficiéncia leve, moderada e severa.

Considera-se mais adequada a terminologia adotada pela SBD, que reserva
a palavra deficiéncia como a resultante do valor mais baixo (extremo) de 25(OH)D
(risco de doenca); insuficiéncia seria menor produgdo ou reduzida ingestdo de
25(0OH)D e suficiéncia € uma condicdo que € desnecessario explicar.

Aquela questéo levantada por Premaor e Furlanetto referente a preferir um
laboratério que utilize HPLC, mencionada anteriormente, € explicada pelos seguintes
termos: a cromatografia de alta performance (HPLC) é considerada ‘padrdo ouro’ e
existe uma dificuldade importante de comparagéo entre os varios testes diagndsticos
para a dosagem de 25(0OH)D."®

A HPLC é um método que foi desenvolvido por Jones, em 1978, e
aperfeicoado por DelLucca. E bastante preciso, porém trata-se de um procedimento
trabalhoso e, frequentemente, dificil de implementar. Durante os anos 80, outros
métodos foram desenvolvidos para a afericdo de 25(OH)D sérica; destes, o

radioimunoensaio (RIE) foi considerado o mais comparéavel com HPLC.”®
2.2.6 Suplementagao

Na literatura se observa que alguns autores utilizam o temo ‘reposi¢cdo’ em
vez de ‘suplementagdo’, de forma que se mostra oportuno tecer breves
consideragbes sobre qual dos dois termos € o mais apropriado. Desta feita,
reposicdo € uma palavra que indica um retorno a uma situag@o anterior, ainda, por
extensdo, também da ideia de repor algo que estid gasto por algo novo.

Suplementagédo, por sua vez, sugere suprir o que falta, completar, complementar,
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adicionar.

Percebe-se, portanto, que a reposi¢ao indicaria retorno a uma situagao
anterior, de forma que essa situacdo prévia deveria ser explicitamente conhecida,
mas diversos estudos demonstram que a insuficiéncia/deficiéncia de vitamina D,
majoritariamente, € ignorada; todavia, se assim fosse, as necessidades de reposi¢ao
poderiam variar (em hipotese) para cada ser humano, conforme a situacdo anterior.

De outra forma, se aceito esta por consenso que os habitos da vida diaria
associados com dietas pobres em vitamina D constituem uma realidade, a grande
maioria dos seres humanos se encontram expostos a uma situagao, por defini¢céo,
de insuficiéncia ou até deficiéncia, por isso ingerir alimentos naturais, fortificados ou
usar fontes de radiagdo UV artificiais (laAmpadas) seria uma pratica destinada a

‘complementar’ a quantidade ideal de vitamina D que, sabidamente, ndo é

[N

incorporada ao organismo. Desta forma, considera-se que o termo adequado
suplementagéo.

Conforme exposto, é incontroverso que a principal fonte de vitamina D em
humanos é a sua exposicdo a luz solar, mas os hébitos da vida didria sédo
responsaveis pela evidéncia de que em uma grande por¢cdo da populagdo essa
exposicdo é insuficiente®. Nesse contexto, a ingestdo da vitamina adquire maior
importancia. Entretanto, estudos indicam que, sem uma adequada exposicdo aos
raios UVB, a quantidade de vitamina D obtida de fontes alimentares e suplementos

z

que se encontram disponiveis, na atualidade, é insuficiente para manter a
concentracdo sérica de 25(OH)D acima de 30 ng/ml, em adultos.®>%

A denominada ‘dieta ocidental’ contém uma reduzida quantidade de
Vitamina D, sendo as suas principais fontes naturais 6leo de peixe, peixes com alto
teor de gordura e gema de ovo. Faz-se necessaria, entdo, a suplementagcédo de
Vitamina D.”® Atualmente, ndo ha mais controvérsias sobre a necessidade desta
suplementacao. % O ponto verdadeiramente controverso é como fazé-la.

Preliminarmente, destaca-se que o empecilho se encontra, segundo
Pereira, ndo apenas em que a ocorréncia natural de vitamina D nos alimentos é
reduzida, também, e principalmente, que a suplementagcdo de alimentos com esta
vitamina n&o é feita de modo universal.®

O Vitamin D Council (VDC) assevera que para determinar adequadamente
as necessidades de suplementagdo, conforme recomendagdes internacionais,

devem testar-se, periodicamente, os niveis de vitamina D, considerando-se o0s
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diversos fatores interferentes, como idade, peso, absorcdo, saude geral e a
quantidade de exposicdo ao sol.*

Nos Estados Unidos, o governo, através do Food and Nutrition Board (FNB —
Conselho de Alimentacdo e Nutrigcdo), recomenda as seguintes quantidades diarias:
a) criangas e adultos até a idade de 70 anos - 600 Ul; b) Idosos acima de 70 anos -
800 Ul (1 Ul de vitamina D = equivalente biolégico de 0,025 pg de
colecalciferol/ergocalciferol).®

O VDC recomenda os seguintes valores de referéncia, como quantidades de
suplemento de vitamina D3, considerando-se a exposi¢cao solar inadequada e que

existem nos individuos respostas varidveis os: a) criangas saudaveis, com idade

inferior a 1 ano = 1.000 Ul; b) criangas saudéaveis, com idade superior a 1 ano
1.000 Ul, por cada 25 kg de peso corporal; c) adultos e adolescentes saudaveis, =
5.000 UI; d) mulheres gravidas e lactantes, 26.000 UI.

Uma questdo relevante é identificar o nivel de ingestédo toleravel (NIT) da
vitamina; em tal sentido, o governo dos Estados Unidos indica que é de 4.000 Ul
(100 pg), elevando desta forma o nivel anterior que era de 2.000 Ul (50 pg). Na
literatura, existe consenso que o novo nivel de 4.000 Ul ainda é baixo,
considerando-se algumas situagées, tais como aqueles que s&o obesos.®

O VDC destaca a necessidade de elevar o NIT, e que tal elevagao
influenciard positivamente os estudos sobre os efeitos fisiologicos da vitamina D,
como também as possibilidades de tratamento frente a sua insuficiéncia/deficiéncia.
O novo NIT proposto pelo VDC é de 10.000 Ul (250 ug), por dia, visto que essa € a
quantidade que seria produzida naturalmente na pele, a partir de exposigéo solar
segura.® Kulie et al, referindo-se a suplementacéo para criangas, relata que no ano
2003, a American Academy of Pediatrics recomendou 200 Ul de vitamina D, como
quantidade de suplementagdo para todas as criancas, durante os primeiros dois
meses de vida, porém, em 2008, a recomendacédo foi aumentada para = 400 Ul,
diariamente, durante os primeiros dias de vida, objetivando prevenir um nivel de
deficiéncia que poderia conduzir ao raquitismo.®’

Silva argumenta que um estudo baseado em metanalise evidenciou que o
uso de doses didrias de 700 a 800 Ul de colecalciferol diminui o risco de
fraturas em idosos, fato que poderia ser explicado pela reducdo da perda de
massa 0ssea e melhora da forca muscular em membros inferiores, o que se

traduziu em uma reduc&o no nimero de quedas, particularmente em idosos.®
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Carvalho e Barge realizaram uma revisdo sistematica de literatura, cujos

resultados encontram-se nas Tabelas 16, 17 e18:

Tabela 16 — Estudo de Carvalho e Barge — Revisdo Sistémica.

Citacao Resultados NE
- suplementacédo com 400 Ul/l/dia de vit D de todos os lactentes 3
Cranney A et al. | amamentados
2007 - doses mais elevadas para lactentes com fatores de risco para
deficiéncia de vitamina D
- devem ser disponibilizadas medidas para prevenir o raquitismo 2
Lerch e (vitamina D ou célcio) a todas as criangas com menos de 2 anos
Meissner, 2007 - devem ser efetuados estudos prospectivos para investigar o
papel, a longo-prazo, da suplementagdo em vitamina D durante a
infancia, na
ocorréncia de doengas auto-imunes e cancer
Estudos de coorte
Citacao Populagéo Intervencao Resultados NE
Suplementagéo DM1 esta 2
Hypponen et al Recém nascido durante | com 2000 Ul/l/dia vit associada a
em 2001 1966 em Oulu e D vs nédo baixa ingestédo
Lapland (10.360) suplementagéo ou de vit D nos
suplementagéo com lactentes
dose inferior

Fonte: adaptado de Carvalho e Barge (2011, p. 306)*°.0bs.: NE = nivel de evidéncia.

Tabela 17 — Estudo de Carvalho e Barge — Normas de Orientacao Clinica (NOC).

Citacao Resultados
American - todos os lactentes em aleitamento materno exclusivo e aqueles que
Academy of ingerem formulas lacteas enriquecidas em vit D devem ser suplementados

Oediatrics,2008

co 400 Ul/L/dia de vit. D, desde os primeiros dias de vida.

Health Canada,
2004

-todos os recém-nascidos no Canada devem ser suplementados com 400
Ul/L/dia de vit. D, desde a nascenca até aos 12 meses de idade ou até a
dieta fornecer 400 Ul/L/dia de vit. D

First Nations,
Inuit and Métis
Health
Committee
2007-01,2007

- todos os lactentes no primeiro ano de vida devem ser suplementados
com 400 Ul/L/dia de vit D (forca de recomendacao A)

- a dose deve ser auemntada para 800 Ul/L/dia entre Outubro e Abril nos
lactentes que vivem a norte do paralelo 55° e, entre os paralelos 40° e 55°
nos lactentes com outros fatores de risco para deficiéncia de vit D para
além da latitude (forca de recomendacéo B)

- as necessidades de vitamina D estdo relacionadas com o peso, logo,
sdo necessarios estudos para determinar as doses desejaveis de vit D de
acordo com este parametro (forca de recomendacéo A).

- vit D pode estar envolvida no desenvolvimento de diversas doencas
sistémicas, muitas das quais se manifestam tardiamente na idade adulta
(baseados em artigos com nivel de evidencia Il — IlI).

Fonte: adaptado de Carvalho e Barge (2011, p. 306).”
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Tabela 18 — Estudo de Carvalho e Barge — Revisdes baseadas em evidéncias.

Citacéo Resultados
- todos os lactentes em aleitamento materno exclusivo devem ser
Kulie T et al. suplementados com 400 Ul/L/dia de vit. D com inicio nos primeiros
2009 dias de vida até que a ingestao de leite artificial seja superior a 1 L
por dia.

Consensos de perito

Citacao Resultados NE

Current Opinion in | -todos os lactentes amamentados devem ser suplementados 3
Clinical Nutriton and | com400 Ul/L/dia de vit. D desde os primeiros dias de vida até
Metabolic Care, 2009 | que ingiram mais de 1L de leite de formula por dia

Prevention and - ndo deve ser efetuada suplementacgédo de rotina a todos 3
treatment of infant and lactentes,

childhood vitamin D | visto serem uma populacao de baixo risco.

deficiency in Australia | - lactentes de pele escura ou filhos de mées que usam burca
and New Zealand: a | devem ser suplementados com 400 Ul/L/dia de vitamina D
consensus statement,
2006

Fonte: adaptado de Carvalho e Barge (2011, p. 306).”
Obs.: NE = nivel de evidencia.

Conforme exposto, torna-se evidente que existe consenso acerca de que
uma dose de 400 Ul é a quantidade adequada para lactentes com um ano de vida;
no hemisfério norte deve ser aumentada para 800 Ul, entre outubro e abril (depois
do inicio do outono e antes do inicio da primavera), para os lactentes que vivem ao
norte do paralelo 55° e, entre os paralelos 40° e 55°, para os lactentes com outros
fatores de risco para deficiéncia de vitamina D, além da latitude, como por
exemplo lactentes de pele escura, com excesso de peso, em aleitamento materno
exclusivo. Esta recomendagéo tem forca de evidéncia B.%°

Retornando a recomendacdo para os adultos, Silva destaca que Holick,
Premaor e Furlanetto, como também Bischoff-Ferrari et al sugerem, como
alternativa, doses de 800 a 1.000 Ul, por dia, de colecalciferol, mas ndo existem
ainda fortes evidéncias que esses esquemas terapéuticos sdo validos para a
populacéo do Brasil.®®

Segundo Silva, o ideal seria a individualizagdo da dose de suplementagéo
de vitamina D, ajustada por meio da monitorizagdo dos niveis de calcemia, calcidria
e 25(0OH)VD.%® Novos estudos permitirdo reconsiderar as doses adequadas de

suplementagéo de vitamina D.
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2.3 Radiacéao Ultravioleta
2.3.1 Caracterizagéo

O estudo da radiagcdo UV gera a necessidade de iniciar a abordagem
partindo da radiag&o solar, pois a primeira € uma forma particular desta tltima.

De forma geral, a radiagéo se constitui numa forma de transferéncia de calor
pela qual a energia é transferida de um objeto para outro, sem que o0 espaco entre
ambos seja, necessariamente, aquecido. Na atmosfera, a fonte de calor é o Sol. A
energia radiante solar percorre o espago sob a forma de ondas eletromagnéticas e
aquece a superficie terrestre, sem causar um aumento significativo da temperatura
do ar.%

As ondas eletromagnéticas ndo precisam de um meio de propagacao; elas
viagjam no espaco a velocidade da luz. As caracteristicas da radiagdo
eletromagnética sdo definidas pelo seu comprimento de onda (denominado A),
correspondente & distancia entre dois maximos ou pela sua frequéncia (v).%

A Figura 5 indica que a radiacao apresenta diferentes comprimentos de onda
e que, de acordo com estes, serd tanto o tipo de onda, assim como o mais
importante, a quantidade de energia transportada. Note-se que existe uma relacéo
inversa entre o comprimento e a quantidade de energia transportada, em que por
exemplo, considerando as ondas UV, observa-se que sédo umas das que tém menor
comprimento de onda (os RX tém ainda comprimento menor), porém a quantidade
de energia transportada quase alcanga o maior nivel. Na Figura 6, apresenta-se o
espectro eletromagnético, em que se percebe as diferentes bandas do espectro
eletromagnético, a saber, radiacdo Gama (y), X, UV, Visivel, Infravermelha (IV),
Micro-ondas e Ondas de Radio.*

Figura 5 - Radiac&o de acordo com o seu comprimento de onda.

COMPRIMENTO EMERGLA
TIPO DE DE ONDA THANSPGRTAmm
- RADIACAO ELATIVO POR ONDA QU FOT
Maximo B

Comprimento Ausmento
de onda
Ondas de radio AM

Ondas de televisao

Microondas

Ondas infravermelhas

Luz visivel

Tl
Ondas ultravioletas i
Raios x

Fonte: adaptado de PROJETO PROCLIRA (P.4)%
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Figura 6 - Espelctro (ije Raldiagé}o EI(—:EctrorlnagniéticaI

[ |
Comprimento 0% 10" 10 10° 10° 10’ 10* 10" 10" 10™
de onda (nm)
1 1 1 1 I 1 1 I |

Frequéncia (Hz) 0% 10" 10" 10" 10" 10" 10® 10° 10*  10°

_ _ 2
Tipo de Raios Raios Ultra- g Infra- Ondas de
Radiagio ¥ X violeta vermelho Microondas  réadio

| | | | | | 1 1 |

I
380 nm 480 540 580 750

Fonte: PROJETO PROCLIRA ( p. 5)%
Obs. nm: nanémetro - milionésima parte do milimetro;
Hz: Hertz (é uma unidade de frequéncia que indica‘ciclos por segundo’).

Com as informacfes que fornecem as figuras 5 e 6 ja é possivel definir a
radiacdo UV. Em tal sentido, Silva a define como uma onda eletromagnética
composta de trés faixas: UVC, de 100 a 280 nm, UVB, de 280 a 320 nm, e UVA, de
320 a 400 nm.**

A radiacdo UV representa menos de 9% da energia do espectro
eletromagnético solar. A radiacdo solar € atenuada na medida em que atravessa a
atmosfera terrestre em direcdo ao solo. Cerca de 4% do que chega a superficie
terrestre € radiagdo UV, composta aproximadamente de 96% de UVA e 4% de UVB.
Em geral, a UVC nédo chega ao solo, sendo principalmente absorvida na
estratosfera, no processo de formac&o da camada de 0z6nio.**

Kirchhoff, Echer, Leme et al afirmam que radiacdo solar espectral na
superficie terrestre € medida em termos de poténcia, por area e por comprimento de
onda. Para o estudo de efeitos bioldgicos utilizam-se fatores de ponderacao, os
quais atribuem pesos maiores a comprimentos de onda de maior interagao
biolégica.”

A sensibilidade biologica, em cada um dos comprimentos de onda, €
determinada por um ‘espectro de ac&do’. Um espectro de acdo consiste em uma
relacdo numérica de resposta bioldgica relativa, em condi¢cfes de exposicao a uma
série de radiagdes monocromaticas em uma determinada faixa espectral.® A

expressdo ‘resposta bioldgica relativa’ significa uma resposta em relacdo a um dado
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parametro.

O espectro de acado € determinado, segundo Kirchhoff, Echer, Leme et al,
através de experimentos médicos que analisam o efeito biologico de diferentes
comprimentos de onda de radiac&o.%

Para o efeito da radiagcdo solar sobre a pele humana, que pode provocar
queimaduras e até cancer de pele, utliza-se o espectro de acdo de eritema de

McKinlay & Diffey, apresentado na Tabela 19:

Tabela 19 - Classificacdo dos indices UV.

Intervalo indice — UV Resultados
0-2 Minimo
3-4 Baixo
5-6 Moderado
7-9 Alto
>10 Muito alto

Fonte: Kirchhoff, Echer, Leme et al (p. 65).”

O indice UV, I-UV ou UV Index foi criado para informar ao publico leigo a
intensidade da exposicdo a radiacdo UV. A estrutura do |-UV, apresentado na
Tabela 19, surgiu da constatacdo de que a energia acumulada em uma hora de
exposicdo, quando expressa em centijoules (unidade de energia), por centimetro
quadrado, varia aproximadamente entre zero e quinze.”

Uma vez que se encontra caracterizada a radiacdo solar, compete abordar a
forma em que esta incide na superficie terrestre. Para tanto, € necessario
estabelecer que o planeta Terra se movimenta em duas formas: uma é o movimento
denominado ‘rota¢c&o’, em torno de seu eixo, respondendo pelo ciclo dia-noite, pois
a terra demora 24 horas em completar um giro sobre si mesma.*®

A outra forma é o movimento chamado ‘translacdo’, que se refere a orbita
eliptica em torno do Sol. Com relacdo aos dois movimentos, tanto a terra se
movimenta em torno do sol como também o faz em torno si mesma, de forma que
ambos 0s movimentos sdo simultaneos.*

Este movimento orbital em torno do sol tem dois momentos que admitem ser
caracterizados de ‘maximos’: a) o perihélio, que € a maxima aproximagao da terra ao
sol (distancia=147.000.000 km) e ocorre aproximadamente em 3 de janeiro e b) o
afélio que &€ o maximo afastamento da terra do sol (distdncia 156.000.000),
acontece aproximadamente em 4 de julho.*®

Na Figura 7, observa-se, claramente, a forma eliptica da érbita terrestre em
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torno do sol. Este movimento é responsavel pelas esta¢cfes do ano, especificamente
porque, durante um ciclo (ou 6Orbita = 365 dias), a terra experimenta variagcdes na
inclinacédo do seu eixo de rotacdo em relacdo a perpendicular ao plano definido pela
6rbita da Terra, ou seja, o eixo n&o coincide com essa perpendicular.®

Figura 7 — Movimentos da Terra. Sobre si mesma (rotacao).
Em torno do sol (translacéo).

Fonte: Grimm (2012).%

Obs;.: A esfera de contorno na cor celeste é a denominada * esfera celeste (imaginaria)
Obs;.: Latitude 23,5° N corresponde ao Trépico de Céancer, latitude 23,5° S corresponde
ao Trépico de Capricérnio.

Sendo assim, seguidamente se definem o solsticio e o equindcio. O primeiro
representa o momento no qual o sol, em seu ‘aparente movimento na esfera celeste’
tem seus raios perpendiculares no Tropico de Céancer (latitude 23,5° no hemisfério
norte) ou no Tropico de Capricornio (latitude 23,5° no hemisfério sul). O solsticio
ocorre aproximadamente em 21 de junho e 21 de dezembro, indicando no hemisfério
norte o inicio do verédo (dia mais longo do ano) e do inverno (noite mais longa),
respectivamente. No hemisfério Sul, ocorre exatamente o inverso.*

O equindcio ocorre aproximadamente em 21 de margo (inicio da primavera,

no hemisfério norte, e do outono, no hemisfério sul) e em 21 de setembro (inicio do



69

outono, no hemisfério norte, e da primavera, no hemisfério sul). Nas datas em que
ocorre o equinécio, o dia e a noite tem a mesma duragdo.*

Toda a abordagem precedente € necesséaria para entender porque no
hemisfério no qual é verdo a altura do Sol é maior, os dias mais longos e ha mais
radiac&o solar. No hemisfério que se encontra em inverno a altura do Sol é menor,
os dias mais curtos e h4 menos radiagéo solar.

A seguinte questao a ser elucidada € como se distribui a radiagdo solar na
superficie terrestre. A radiacdo varia segundo o angulo de incidéncia dos raios
solares. Esse angulo esta formado entre o zénite local e os raios solares, denomina-
se ‘angulo zenital’ (Z). O zénite € o ponto de referéncia (imaginario), para
observacéo do céu, que se situa exatamente acima de um lugar especifico, ou seja,
a partir de um ponto numa superficie horizontal traga-se uma reta imaginaria
perpendicular ao plano; o ponto acima da esfera é o zénite.** Quanto maior o angulo
Z, menor a radiagéo solar, conforme se observa na Figura 7

Conforme a Figura 8, se o angulo Z=0°, a incidéncia da radiagéo coincide
com o zénite, de forma que se tem a maior radiagdo, mas quando Z cresce, a
radiacdo diminui; isto acontece porque o zénite é uma reta e esta € a menor
distancia entre dois pontos, ja quando Z se torna maior, a distancia entre o sol e o

ponto de incidéncia é maior, implicando em uma menor radiacéo.

Figura 8 — Distribuicédo da Radiagéo Solar:
Angulo Zenital (2).

Fonte: Sentelhas e Angelocci (2009, p. 12)*

A Figura 9 mostra o balang¢o entre a radiacdo solar incidente e a enviada de
volta ao espaco. Cerca de 30% desta radiagdo, principalmente na faixa de

comprimentos de ondas longos, é refletida pelas nuvens, pela superficie e pela
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propria atmosfera. Os restantes 70% s&o absorvidos por gases atmosféricos, em
especial o 0zbnio (Os), 0 gas carbbnico (CO,) e o vapor d’agua (H20), pelas nuvens,

pelas particulas em suspens&o no ar e pela superficie do planeta.®

Figura 9 - Distribuicdo percentual da radiacéo solar incidente.

Hadiacho voler

Fonte: Grimm (2012)*

Seguidamente, definem-se a latitude e a longitude, com o suporte da Figura
10, sendo que existe na literatura especializada consenso absoluto a respeito do que

representa cada um desses conceitos:

Figura 10 — Latitude e Longitude.

Ww e u e w v e ow ow w P
oz e

Longitude —p

Latitude
Fonte: adaptado do IBGE (<www.ibge.gov.br>. Acesso: 10 nov. 2012)
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z

Latitude é a distancia ao Equador medida ao longo do meridiano de
Greenwich. Esta distancia mede-se em graus, podendo variar entre 0° e +90° para
Norte ou para Sul.

Longitude é a distancia ao meridiano de Greenwich medida ao longo do
Equador. Esta distancia mede-se em graus, podendo variar entre 0° e +180° para
Este ou para Oeste.

Estando ja definida a latitude, é necessario estabelecer a relacdo desta com
radiacdo solar. A disponibilidade de radiacdo solar se comporta como variavel
dependente da latitude local e da posicéo no tempo (hora do dia e dia do ano).”

Perceba-se: em razao de que a superficie terrestre € curva, a altura do Sol

varia com a latitude. Isto pode ser verificado na Figura 11:

Figura 11 — Latitude. Radiacéo solar incidente.

SOL

Fonte: Grimm (2012)%

A posigéo do Sol influencia a intensidade de radiagdo solar, lembrando que
esta é quantidade de energia que atinge uma area unitaria por unidade de tempo.
Em tal sentido, tém-se duas evidéncias: a) quando os raios solares atingem a Terra
verticalmente, eles sédo mais concentrados, o que ja foi explicado pelo angulo zenital:
se menor, maior radiagdo, se maior, menor radiacdo; b) a posi¢céao do sol influencia a
interagcdo da radiacdo solar com atmosfera, de forma que se a posi¢cao do sol
decresce, o percurso dos raios solares através da atmosfera aumenta, a radiacao
solar experimenta maior absorgdo, reflexdo ou espalhamento, reduzindo sua
intensidade na superficie.*®

Conforme exposto, entende-se que a latitude determina a intensidade da
radiacdo solar em sentido inverso: quanto maior latitude, menor radiagdo solar,

sendo assim, independente da estacdo do ano, do dia e da hora, sempre havera
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menor radiac&o nas latitudes maiores, e maior radiagdo nas latitudes menores (ou

maxima no equador, pois neste a latitude=0).
2.3.2 Efeitos da radiagdo UV na saude humana. Protetores Solares

A radiacdo UV tem-se tornado uma questdo de saude publica e em muitos
paises, é tratada através de a¢des macicas de reeducacdo de habitos para reducéo
da exposicdo ao Sol. O problema ndo é simples porque esta relacionado a uma
mudanca da maneira como as pessoas lidam com o Sol.”*

De outra forma, a partir dos anos 90, estudos realizados mostraram a
possivel relagdo entre determinadas doencgas e a vitamina D, o que implicou num
repensar da situagdo, com intuito de definir uma nova posi¢ao frente ao tema. Silva
assevera que existe uma longa lista de efeitos biolégicos, agudos ou crénicos.”

Quando a radiacdo UV atinge a pele, uma parte é refletida e a outra
absorvida. A radiagdo UV absorvida na pele é responsavel pela producédo de
radicais livres, reativos e toxicos de oxigénio, sendo a radiacdo UVB a principal
radiacdo responséavel pelo dano a pele, tanto agudo, quanto crénico.”

Os efeitos agudos se evidenciam desde alguns minutos até horas depois de
uma exposi¢cdo. Podem ser benéficos, como a producéo de vitamina D, ou maleficios
como eritema, bronzeado, imunossupressdo, edema, danos a cérnea, a retina e ao
DNA, resultantes da exposicdo excessiva a radiagéo UV.%%

Os efeitos cronicos se manifestam em longo prazo, através de doengas
como o cancer de pele, a imunossupresséo, o envelhecimento precoce da pele, a
catarata e a degeneragdo da macula. Eles resultam do acumulo de radiacdo UV ao
longo dos anos em exposi¢des que ndo necessariamente foram excessivas. Embora
o UVB seja o principal causador desses maleficios, hoje se sabe que o UVA tem
também uma importante contribuic&o.’>

A radiacdo UVA é capaz de ativar agentes fotossensibilizantes endégenos
(porfirina, riboflavina e quinonas), produzindo radicais livres de oxigénio (agdo
direta no tecido conjuntivo). Ndo € absorvida diretamente por alvos biolégicos,
mas altera drasticamente a fungéo celular, apresenta maior agao fotossensibilizante
para agentes exdgenos topicos e sistémicos, e provoca muito mais bronzeamento do
que eritema, havendo necessidade de 1.000 vezes mais UVA que UVB para

produzir eritema. Tem maior efeito imunossupressor que UVB.%
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O bronzeamento de UVA € causado pela oxidagdo da melanina e pode ser
dividido em: 1) escurecimento imediato do pigmento (immediate pigment darkening -
IPD), que ocorre apds segundos da exposi¢céo a UVA e a luz visivel, desaparecendo
duas horas ap0s a exposicdo; 2) escurecimento tardio do pigmento (persistent
pigment darkening - PPD), que ocorre entre 2 a 24 horas ap6s a exposi¢&o.%

Balogh et al afirmam que a fotoprotecdo € um elemento profilatico e
terapéutico que atua frente aos efeitos danosos da radiagdo UV. E realizada por
meio do uso de protetores solares, vestimentas protetoras e exposi¢do restrita a luz
solar.”"%

A primeira linha de defesa contra estes efeitos nocivos é a utilizacdo dos
fotoprotetores, também denominados protetores solares. Eles podem ser compostos
de varios filtros UV, incluindo filtros inorganicos e orgénicos. Os filtros inorgénicos
sdo bloqueadores fisicos e os organicos sdo absorvedores quimicos. A eficicia
destes pode ser determinada por metodologias in vitro e in vivo, por meio da
obtencéo do valor do fator de protecédo solar (FPS), e esté relacionada a radiacao
UVB.%®

Os protetores inorganicos envolvem tanto a absor¢do quanto o
espalhamento da radiagéo, apresentando inespecificidade quanto as radiagbes UVA
e UVB. Esses protetores agem como uma barreira fisica, que impede a passagem
da radiagdo. Destacam-se por ndo serem toxicos, além de muito eficazes na
protec&o contra a radiagéo UV.%’

Estes filtros inorganicos sdo constituidos de particulas denominadas de
pigmentos inorganicos, que, ao se incorporarem numa formulagéo, ficam suspensas;
seu tamanho é de suma importancia, ndo apenas para a eficacia do protetor solar,
mas também para a aparéncia do produto cosmético.’’

As duas particulas mais usadas (por estarem aprovadas nos Estados
Unidos, no Japéo e na Europa) séo o didxido de titdnio e o 6xido de zinco e embora
os dois sejam oriundos de metais, ambos possuem propriedades Gticas diferentes,
especialmente quando na forma de micro-particulas.®’

As micro-particulas de Oxido de zinco propiciam uma protecdo maior contra
0os UVA, alguns autores destacam que o Unico inconveniente destes filtros é
antiestético, pois como se depositam sobre a pele refletem toda luz visivel,
provocando como efeito final um visual branco dificil de mascarar.”’

Novas tecnologias permitiram reduzir o tamanho das particulas destes
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compostos, por isso tem maior aceitagdo. As particulas mais brancas e,
consequentemente, as que sdo mais visiveis, sdo aquelas que difundem a luz com
maior eficiéncia.”"%

O tamanho da particula é varidvel de acordo com o material que compde
esses protetores solares. No caso do 6xido de zinco, a eficiéncia maxima de difuséo
€ atingida com particulas de cerca de 0,8 ym de didmetro (800 nm); o dioxido de
tithnio tem, como melhor tamanho para difuséo, 0,25 ym. Abaixo de 0,8 ym, a
eficiéncia de difusdo cai drasticamente; ja em particulas abaixo de 0,2 um, as
mesmas tornam-se virtualmente transparentes.”’

Outra linha de defesa é composta por vestimentas, 6culos e chapéus, que
séo facilmente disponiveis e eficazes para defesa do organismo contra os efeitos
nocivos da radiagcdo UV. A Academia Americana de Dermatologia recomenda o0 uso

de vestimentas apropriadas e éculos escuros para exposicéo prolongada ao sol.”®
2.4 Associacao Entre Diabetes Mellitus Tipo 1 E Vitamina D
2.4.1 Deficiéncia de Vitamina D na patologia do DM1

Foi durante os anos 90 que comegou 0 processo de unificagdo de
determinados conhecimentos que, até esse momento, estavam esparsos, pois a
comunidade cientifica passou a ter evidéncias da relacdo entre a radiagdo solar, a
vitamina D, a latitude e um grupo de doencas, entre elas o DM1.

Deve salientar-se que existe, dentre o0s quatro elementos antes
mencionados, um elo forte: a vitamina D. As necessidades que tém o0s seres
humanos relativas a vitamina sdo satisfeitas através de sua sintese, que ocorre na
pele, por influéncia da radiacdo solar, através dos raios UVB, fenémeno
especialmente intenso em zonas de baixa latitude, como apontado anteriormente.
Adicionalmente, reconhece-se o papel da vitamina D como moduladora da resposta
imune no DM1, inicialmente promovendo o desvio de desenvolvimento de células
Thl que desencadeam acdes citotoxicas, para ceélulas Th2 (tolerogénicas),
protegendo assim as células beta pancreaticas.™**

A novidade, nesse panorama, chegou impulsionada pelos resultados de dois
estudos relevantes: Karvonen et al’(Diabetes Mondiale Project Group — DIAMOND)

|.99

e Mohr et al.”™. O objetivo que direcionou o estudo de Karvonen et al foi investigar e
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monitorar os padrdes de incidéncia de diabetes tipo 1 na infancia, em todo o mundo;
para tanto, analisaram a incidéncia do DM1 em individuos com idade < 14 anos, no
periodo 1990 — 1994, em 100 centros de 50 paises. Nessa pesquisa, 19.164 casos
foram diagnosticados nas populagdes estudadas, que totalizaram 75,1 milhGes de
criangas. As taxas de incidéncia anuais foram calculadas por 100.000 habitantes.?

Os resultados do trabalho liderado por Karvonen?, apresentados em forma
resumida, foram:

[) A incidéncia global de DM1, ajustada por idade, variou de 0.1/100.000/ano
na China e Venezuela, para 36.8/100.000/ano, na Sardenha, e 36.5/100.000/ano, na
Finlandia. Isto representa uma variacdo de 350 vezes na incidéncia entre as 100
populacdes estudadas de todo 0 mundo;

I) O padréo global de variagdo na incidéncia foi agrupado (de forma
arbitraria), segundo as observacdes registradas nas popula¢des, nos seguintes
niveis: a) muito baixo (£ 1/100.000/ano), b) baixo (>1 < 4.99/100.000/ano), c)
intermediario (5 < 9.99/100.000/ano), alto (10 < 19.99/100.000/ano), muito alto
(>20/100.000/ano);

[lI) Nas populagbes européias, 18 de 39 tinham uma incidéncia
intermediaria, e as 21 restantes evidenciaram uma incidéncia elevada ou muito
elevada. A incidéncia muito alta (20/100.000/ano) foi encontrada na Sardenha,
Finlandia, Suécia, Noruega, Portugal, Reino Unido, Canada e Nova Zelandia.

IV) A menor incidéncia (< 1/100.000 por ano) foi encontrada nas populacdes
da China e da América do Sul. Na maioria das populaces, a incidéncia aumenta
com a idade e foi mais elevada entre as criangas de 10-14 anos de idade.

Os resultados do estudo de Karvonen et al* foram interpretados da seguinte
forma:

1) O padrao global da incidéncia de diabetes tipo 1 ndo mudou muito desde
os relatérios publicados nos anos 1970 e 1980. A variacdo atribuida anteriormente
ao eixo polar-equatorial na incidéncia do DM1 ndo parece ser tdo forte como
anteriormente preconizado;

2) De 1990 a 1994, as taxas de incidéncia de diabetes tipo 1 foram as mais
altas na Sardenha e na Finlandia. No entanto, estas populagdes séo distantes 3.000
km entre si, possuem diferentes ambientes e distinta base genética. As taxas de
incidéncia nessas popula¢cdes foram substancialmente mais elevadas que as dos

outros paises nos quais se registraram alta incidéncia,;
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3) Embora as populagdes com taxas de incidéncia muito elevadas foram
populacdes da Europa e de outros continentes, uma taxa de incidéncia relativamente
alta também foi registrada em &reas tropicais ou subtropicais como o Kuwait e Porto
Rico;

4) Karvonen et al’ observaram uma variacdo relativamente ampla de risco
entre etnias ndo europeéias, algumas com misturas de origem Africana (1.4/100.000
por ano nas llhas Mauricio - latitude 20°17’S vs 15.0/100.000 por ano em Chicago -
latitude 41°54’N, EUA) e também entre etnias arabes (5.0/100.000 por ano no Sudéo
— latitude 15°31'N vs 18.3/100.000 por ano em Kuwait — latitude 29°22’N). Os

registros se encontram apresentados na Figura 12:
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Figura 12. Incidéncia mundial de Diabetes Mellitus tipo 1
(100.000/ano).
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Fonte: Karvonen et al (2001, p. 1521).”

5) As causas das disparidades de risco nos mesmos grupos étnicos podem
obedecer a diferencas na mistura genética ou a fatores ambientais e/ou
comportamentais. O estudo de Karvonen et al’ forneceu os dados mais completos
sobre a incidéncia de diabetes na infancia e sua variagdo em todo o mundo, mas 0s
autores ndo puderam dar respostas sobre as razdes que explicam uma variagao tao
expressiva dentro da mesma populacgéo;

6) Os dados descritivos apresentados pelos autores s&o, no entanto,
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necessarios para o desenvolvimento e teste de hipteses genéticas e ambientais.
Um dos objetivos para estabelecer as bases de dados epidemiologicos no ambito do
projeto DIAMOND foi gerar oportunidades para novas investigagdes sobre fatores
etiolégicos do DML1.

7) Estes estudos de base populacional j& geraram um grande numero de
estudos etiolégicos. De fato, as sociedades nas quais se realizou essa pesquisa se
encontram em rapida mudanga social, por isso 0os niveis de exposi¢cdo a supostos
agentes etiologicos, para o tipo de DM1, podem variar rapidamente durante um
periodo relativamente curto de tempo.?

8) Claramente, continuar e ampliar a vigilancia do diabetes na infancia, em
todo o mundo, representa uma das estratégias mais potentes para a compreensao
da etiologia multifatorial da doenca e elaborar estratégias de prevencéo.?

O estudo ora analisado representa um importante esforco de registro e
descricdo do comportamento da incidéncia nos paises pesquisados, mas foi
insuficiente em termos de interpretagéo qualitativa dos dados coletados.

Karvonen et al® parecem inclinar-se pela explicagéo étnica para abordar os
paradoxos que encontraram no seu estudo, como por exemplo os valores de
incidéncia na Sardenha e na Finlandia, mas também essa alternativa ndo conseguiu
preencher os diversos interrogantes, de forma que n&o puderam formular
afirmacoes.

Numerosos estudos se seguiram ao trabalho de Karvonen et al, entre estes,
pela forca das evidéncias, destaca-se a andlise realizada por Mohr et al.® Os
autores assim definiram seu objetivo: analisar a relagdo entre a radiagdo de raios
UVB, a fonte priméaria de circula¢do de vitamina D nos seres humanos, e as taxas de
idade padronizadas de incidéncia de diabetes mellitus tipo 1 em criangas, de acordo
com as regides do mundo.*

Mohr et al®® utilizaram o seguinte método:

a) A irradiacdo UVB foi ajustada para a cobertura de nuvens em relagdo as
taxas de incidéncia de DM1, em criangas com idade <14 anos, durante 1990 — 1994,
em 51 regibes do mundo; a associagdo foi avaliada por meio de regressdo multipla.
Os dados de incidéncia foram obtidos a partir do Grupo Diabetes Mondial;

b) As taxas de incidéncia dos resultados foram geralmente mais altas em
latitudes mais elevadas (R2 =0,25, p <0,001).

c) De acordo com a regressdo mdltipla, a irradiacdo UVB, ajustada para a
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cobertura de nuvens, mostrou uma relagdo inversa com as taxas de incidéncia (p
<0,05), enquanto a despesa per capita de saude (p <0,004) foi positivamente
associada (R? = 0,42 geral, p <0,0001). Mohr et al, por meio da Figura 13

apresentam os resultados do seu estudo:

Figura 13: Taxas padronizadas por idade de incidéncia de diabetes tipo 1 por
100.000 meninos <14 anos de idade, segundo latitude, em 51 regides em todo o
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Obs.: Os dados sdo apresentados por pontos; se 0 espago permitir os nomes que sdo mostrados adjacentes aos pontos
denotam o local; se o espaco é limitado, os cédigos numéricos permitem a localizagéo. R? = 0.25, p < 0.001.

2. Beja, Tunisia, 3. Gafsa, na Tunisia, 4. Kairoan, Tunisia, 5. Monastir, Tunisia, 7.Mauricio, 8. Wuhan, China, 9. Sichuan, na
China, 10. Huhehot, China; 11. Dalian, China (39, 1,1); 12. Guilin, China (24, 0,6); 13.Beijing, China (40, 0,7); 14. Xangai,
China (32 0.7.), 15. Chang Chun, China (44, 0,6); 16. Nanquim, China, 17. Ji nan, China; 18. Jilin, China (43, 0,4); 19.
Shenyang, China (42, 0.4), 20. Lanzhou, China (36, 0,5); 21. Harbin, Ch ina, 22. Nanning, China (23, 0,3); 23. Changsha,
China, 24. Zhengzhou, China, 25. Hainan, na China, ); 26. Tie Ling, China (42, 0,2); 27. Zunyi, China (28, 0,1); 28. Wulumug;,
China (44, 0,9); 29. Hong Kong, China, 31. Israel, 32. Chiba, no Japdo, 33. Hokkaido, Japdo, 34. Okinawa, Japao; 35.
Karachi, Paquistéo (25, 0,5); 36. Novosibirsk, na RUssia; 37. Austria (48, 9,8); 38. Antuérpia, Bélgica, 39. Varna, Bulgéria; 40.
Dinamarca; 43. Franca; 44. Baden, Alemanha; 45. Attica, na Grécia; 46. Hungria (47, 8,7); 48. Sicilia, Itdlia, 49. Pavia, Italia,
50. Marche, Italia, 51.Turim, Itélia (45, 11,9); 52. Lazio, Itdlia; 53. Lombardia, Itélia (46, 7,6); 59. Cracdvia, Poldnia, 61.
Algarve, Portugal; 62. Coimbra, Portugal, 63.1lha da Madeira, Portugal, 64. Portalegre, Portugal, 65. Bucareste, Roménia; 66.
Eslovenia (46, 6.8); 67. Eslovaquia; 68. Catalunha, Espanha; 71. Leicestershire, Reino Unido; 72. Irlanda do Norte, Reino
Unido, 77. Allegheny, Pensilvania, EUA, 79. Chicago, IL, EUA (42, 10.2); 80. Avellaneda, Argentina; 82. Corrientes,
Argentina; 87. Paraguai; 88. Lima, Peru; 90. Caracas, Venezuela; 97. Auckland, Nova Zelandia.

A interpretacdo dos resultados de Mohr et al evidenciou que a incidéncia
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observada para DM1 foi maior em regifes mais distantes do equador, onde radiagéo
UVB é menor, do que naquelas localizadas mais perto do equador, onde radiagdo
UVB é muito maior.*

Karvonen et al contribuiram de forma importante, elaborando a massa critica
de dados sobre a incidéncia do DM1 no mundo, jA Mohr et al, metodologicamente,
permitiram reinterpretar os dados e resolver os paradoxos com fortes evidéncias,
mostrando que existe associacdo entre deficiéncia de vitamina D (em raz&o da
latitude) e o DM1.

A radiacdo UVB induz a fotossintese da vitamina D na pele, que é a principal
fonte de circulacdo de vitamina D e 25(0OH)D.*° A radiacdo UVB induz a fotossintese
da vitamina D na pele, que & a principal fonte de circulagdo de vitamina D e
25(0H)D.” Visando analisar a sensibilidade dos procedimentos estatisticos, Mohr
et al além do modelo antes descrito, avaliando taxas de incidéncia e radiacdo UVB
ajustada para nuvens mais despesas per capita, realizaram também um modelo que
incluiu apenas radiacdo UVB ajustada para nuvens. A associagao foi semelhante,
embora o coeficiente de determinac&o foi inferior (R? = 0,30, p <0,001).%

Pesquisas anteriores ao estudo de Mohr et al e os resultados deste sugerem
que muitos dos casos do DM1 podem ser prevenidos através do aumento dos niveis
séricos de 25(OH)D, no lactente e nas criancas que vivem em latitudes altas, para
que estejam em um nivel compativel com aquele que se encontra em criangas que
vivem nos trépicos. Esses niveis sdo da ordem de 125 — 150 nmol/l (50 — 60
ng/ml).”* Em outro estudo sobre a tematica, Hypponen et al afrmam que o
desenvolvimento do DM1 esta associado com a baixa ingestdo de vitamina D,
durante o primeiro ano de vida®.

Bener et al realizaram um estudo, no Qatar, sobre deficiéncia de vitamina D
em criangas, obtendo resultados que mostraram uma ocorréncia maior naquelas
com DM1 (90,6%), em comparagdo com criancas ndo diabéticas (85,3%). Uma
diferenca significativa foi observada no valor médio dessa vitamina entre as criangas
com DML1 e as criangas saudaveis. Embora a deficiéncia de vitamina D tenha sido
prevalente em ambos o0s grupos, foi muito maior em criangas diabéticas. Este
resultado confirma outros estudos que indicam que a deficiéncia de vitamina D
aumenta o risco de DM1.*®

Conforme exposto, Bener et al concluiram que:

a) a deficiéncia de vitamina D foi maior em criangas diabéticas, quando
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comparadas com néo-diabéticas; além disso, a deficiéncia de vitamina D foi
encontrada na populagdo jovem do Qatar.

b) o baixo nivel de vitamina D na populacdo jovem tem sido atribuido,
principalmente, aos costumes sociais, particularmente da amamentagdo, sem
qualquer suplemento de vitamina D e evitando a luz do sol.

c) observou-se que a ingestao de vitamina D, em geral, era muito pobre em
criangcas e mostra que a suplementagdo com vitamina D nos bebés pode ser uma
estratégia segura e eficaz para reduzir o risco de DML1.

Zella e Deluca'® estudaram a relacdo da vitamina D e o diabetes
autoimune, concluindo que:

[) Ao longo dos 20 anos precedentes ao trabalho, que foi publicado em 2003,
0 campo de investigacdo de vitamina D e diabetes autoimune tem avangado, em
razdo da associagdo a evidéncias conclusivas sobre o papel de protecédo de
1,25(0OH),D3 e seus analogos em DM1.

II) Os possiveis mecanismos de acdo da vitamina D na patogénese do DM1
nao estao limitados aos discutidos no estudo, existindo a possibilidade de que outros
ainda possam ser revelados.

[ll) Os autores afirmam ter certeza de que as investigacdes continuardo até
alcancar o potencial terapéutico de analogos da vitamina D, fato que conduzira a sua
aplicagdo clinica, para a prevencdo e tratamento do DM1 e outras desordens
autoimunes.*®

Tendo em vista o fato de que a vitamina D atua como um agente
imunossupressor, e que o DM1 é uma doenga autoimune, esses resultados
alcancados né&o sé&o surpreendentes. Por ser classificada como uma doencga
autoimune, o progresso da desordem pode ser retardado ou prevenido pela terapia
imunossupressora. Hypponen et al consideram que a vitamina D pode, de alguma
forma inibir a reag&o autoimune dirigida para as células do pancreas®.

Takiishi et al, por meio da Figura 14, explicam os mecanismos da agédo da
vitamina D para a protecdo contra o DM1. Afirmam os autores que a 1,25(OH);Ds
tem um papel importante na homeostase da glucose, através de diferentes

mecanismos.%
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Fig. 14. Mecanismos de ac¢ao (ativos) da vitamina D na
protecéo contra diabete.
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Fonte: Takiishi et al (2010, p. 422)."*

Desta forma, 1,25(0OH),D; ndo apenas aumenta e melhora a funcdo das
células-f, mas também melhora a sensibilidade & insulina em relacdo as células-alvo
(figado, misculo esquelético e tecido adiposo).'®*

Além disso, a 1,25(0OH),Ds; protege as células-B a ataques imunes
prejudiciais, diretamente em razdo da sua acdo nessas células, reduzindo a
expressdo do complexo principal de histocompatibilidade classe | (MHC classe I), e
indiretamente, atuando em diferentes células do sistema imunoldgico, incluindo
macréfagos inflamatérios, células dendriticas e uma variedade das células T.**

Deve acrescentar-se, ainda, que macrofagos, assim como as células
dendriticas, os linfocitos T e os linfécitos B, podem sintetizar a 1,25 (OH).Ds,

contribuindo para a regulacéo de respostas imunitérias locais.'**

2.4.2 Aspectos Imunoldgicos na Relagcdo DM1 e Vitamina D

O reconhecimento de que anticorpos em soro de pacientes portadores de
DM1 podem estar ligados a sec¢des de ilhotas pancreéticas ocorreu ha mais de 30
anos atras. Esses anticorpos foram denominados anticorpos de células de ilhotas. %2

Os trés principais autoantigenos identificados foram: a) acido glutamico
descarboxilase (GAD 65); b) a proteina tirosina-fosfatase como molécula (I1A-2); c) a
insulina. Gillespie relata que estudos envolvendo parentes de primeiro grau
permitiram que a comunidade cientifica percebesse a utilidade potencial dos

anticorpos anti-células de ilhotas na predicdo de DM1, mas o0 ensaio de
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imunofluorescéncia revelou-se dificil de padronizar.*®?

Existe consenso a respeito de que, em cerca de 90% dos individuos recém
diagnosticados com DM1, exista, pelo menos, um destes trés antigenos; no entanto,
verifica-se uma variabilidade no padrdo de imunidade humoral, pois o0s
autoanticorpos de insulina sé&o mais prevalentes em criangas pequenas, anticorpos
IA-2, frequentemente, diminuem apos o diagndéstico, e os anticorpos GAD tendem a
persistir.'%

Alguns estudos demonstraram que as pessoas que tém anticorpos IA-2
estdo expostas a um maior risco para o desenvolvimento de DM1 e orientaram as
pesquisas para estruturar estratégias de intervencdo destinadas a atrasar ou
retardar o processo autoimune, sendo um dos alvos principais da investigagdo no
diabetes aqueles onde se encontraram dois ou mais anticorpos anti-células de
ilhota.**

De fato, o ideal seria prevenir o processo do DM1 antes do aparecimento de
anticorpos anti-células de ilhota, mas a exatiddo da predi¢cdo, com base na presenca
de genes associados com o DM1, é limitada.'®

Estudos evidenciaram que, na fase de pré-diabetes, os autoanticorpos foram
mais Uteis na predigdo, em razdo de estarem j& presentes, na maior parte dos casos
de diabetes, em individuos com idade em torno de 5 anos; este fato indicaria que o
processo se desenvolve durante muitos anos, na maioria de pacientes, e que 0S
sintomas clinicos ndo aparecem até que até 80% das células B tenham sido
destruidas.®

Baeke et al questionam se o sistema imunoldgico-vitamina D3 € a resposta a
autoimunidade. Os metabdlitos de vitamina D sdo moléculas lipofilicas que podem
facilmente penetrar as membranas celulares e deslocar-se para o nucleo. Apenas
1,25(0H).D3 é metabolicamente ativo, exercendo seus efeitos principalmente por
ativacdo do receptor nuclear de vitamina D (VDR).**

Este VDR € um membro dos receptores nucleares da superfamilia dos
fatores de transcricdo ativados por ligagdes, incluindo o receptor do horménio da
tiroide, o receptor do acido retindico e do receptor ativado pela proliferacao de
peroxissoma.'%®

O VDR apresenta uma gama muito ampla de expressédo e a 1,25(0OH);Ds
utiliza formas muito variadas para interferir com a expresséo génica; isto explica o

seu espectro tdo amplo de atividades em comparagdo com imunossupressores
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classicos e os seus efeitos imunomoduladores pleiotrépicos.*® (')

Segundo Baeke et al, a vitamina D3 desempenha um papel fisiolégico no
sistema imunitario. Estes autores destacam a forte associacdo entre a deficiéncia de
vitamina D e importantes doengas imunomediadas, que foram documentadas em
modelos experimentais com animais e seres humanos. A deficiéncia de vitamina D
tem sido associada a um aumento na susceptibilidade a infec¢des, sendo a mais
antiga correlagéo conhecida a com a tuberculose.'®

Em camundongos, observou-se que varias fungcbes dos macrofagos
indispensaveis a atividade antimicrobiana, tais como quimiotaxia, fagocitose e
producdo de citocina pro-inflamatéria, sdo deficientes, quando se verifica deficiéncia
de vitamina D.'*

Os resultados de outros estudos em animais, sobre os efeitos da vitamina D
nos sistemas imune e inflamatorio, sugerem que se pode modular a patogénese do
DM1. Suas a¢des imunomoduladoras e anti-inflamatérias podem reduzir a reagéo
inflamatéria nas ilhotas pancreaticas e diminuir a caracteristica autoimune do
DM1.*

Existem evidéncias de que o VDR é encontrado em quase todas as células
do sistema imunoldgico, reprimindo citocinas do tipo 1, inibindo a maturagédo de
células dendriticas, e regulando positivamente as células T. Além disso, células do
sistema imunoldgico, tais como os macréfagos, contém 1 a-hidroxilase, e podem ser
regulados positivamente por mediadores inflamatérios.*%*

Referente & figura 14, Mathieu e Adorini*®

afirmam que a 1,25(0OH).Ds e
seus analogos sdo capazes de modular a resposta imunitaria, através de varios
mecanismos, em 6rgaos linféides secundarios e em tecidos-alvo, conforme explicam
a seguir:

(a) Em o6rgéos linféides secundarios, a 1,25(0OH).Ds inibe a interleucina (IL) -
12 e estimula a produgdo de IL-10 e regula negativamente a expressao das
moléculas coestimuladoras (CD40, CD80, CD86), que sdo expressadas pelas );
dessa maneira, inibe-se assim o desenvolvimento de células T auxiliares (Th) 1, ao
longo da via Th1, favorecendo a indugédo de células T reguladoras CD4" CD25" e de
células Th2, ambas capazes de inibir células Thl. A 1,25(0OH),D; também exerce

efeitos diretos sobre células T, por inibicdo da IL-2 e produgéo de interferon (IFN)-y.

' pleiotropia refere-se aos mdltiplos efeitos de um gene; acontece quando um Unico gene controla
diversas caracteristicas do fen6tipo, as quais frequentemente ndo estéo relacionadas.
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Os macréfagos (MB) podem sintetizar 1,25(0OH),D3; e isso também contribui para a
regulacdo da resposta imune local.'®®

(b) Em tecidos-alvo, células Thl patogénicas, que podem danificar as
células alvo através da inducdo de células T citotoxicas (CTL) e macrofagos
ativados, sao reduzidas em nuimero e a sua atividade é ainda inibida por células T
reguladoras CD4" CD25" e pelas células Th2, que s&o induzidas por 1,25(0OH),Ds.
Na figura, setas verdes indicam estimulagédo, setas vermelhas, inibicdo, e as setas

pontilhadas, citotoxicidade.

Figura 15. Regulac&o da resposta imune pela 1,25(OH)2D3.
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Fonte: Mathieu e Adorini (2002)™

Considerando que a deficiéncia de vitamina D esta fortemente
correlacionada com anormalidades imunoldgicas, os efeitos de suplementos de
vitamina D ou de 25(OH)D3, em doengas imunomediadas, surpreendentemente, nao
estdo claros.'®

Esses efeitos parecem depender dos niveis de vitamina D anteriores a
suplementagdo, o que indica que o procedimento deve ser analisado em duas
dimensdes: a) se a suplementacédo restaura uma deficiéncia de vitamina D; b) se a

7

suplementacdo é uma adicdo extra de vitamina D, quando ja existem niveis
suficientes da mesma. Os resultados de diversos estudos ainda nao sao

conclusivos.t%
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2.4.3 Brasil: DM1 e vitamina D

O Brasil é um pais de dimensdes continentais, seu territério inclui regides
com diferentes climas, tais como: equatorial, semiarido, tropical seco, tropical
chuvoso e subtropical chuvoso; os indices de radiagdo UV sdo variaveis segundo a
latitude, desde o extremo norte, no Monte Caburai (RR), situado a 5°16'19.6"N, até o
extremo sul, no Arroio Chui (RS), a 33° 45' 03".

Comparando-se os dados do ano de 2009, referentes a diversas localidades
brasileiras, retirados do Sistema de Cadastramento e Acompanhamento de
Hipertensos e Diabéticos, disponibilizados através do Banco de Dados do Sistema
Unico de Saude (DATASUS)?, observa-se maior ocorréncia do diabetes nas regifes

mais distantes dos trépicos, conforme se observa na Tabela 20.

Tabela 20 - Brasil. Comparativo de ocorréncias notificadas. Ano 2009.

Ocorréncias
Cidade Estado Latitude Notificadas
Belém Para (PA) 01°27'10,13" S 2
Recife Pernambuco (PE) 08° 03’ 34,56” S 6
Maceio Alagoas (AL) 09° 37' 57,00" S 7
Brasilia Distrito Federal (DF) 15°46’51,54" S 13
Porto Alegre Rio Grande do Sul (RS) 30°02' 05,80" S 10

Fonte para as Ocorréncias: Sistema de Cadastramento e Acompanhamento de Hipertensos
e Diabéticos (DATASUS, 2012)°.

Obs.: as latitudes foram identificadas por meio do programa GOOGLE EARTH. Versao
6.2.1.6014 (beta); Acesso: 4 mar. 2012.

Em 2006, Premaor descreveu que até aquele momento no Brasil existiam
poucos estudos acerca da prevaléncia de hipovitaminose D, sendo o primeiro em
Recife (em 1984) mostrando auséncia de deficiéncia e outros trés em S&o Paulo,
todos mostrando niveis adequados de vitamina D nas amostras avaliadas.”®

No mesmo ano, Bandeira et al (Recife) referem que a hipovitaminose D tem
sido relatada no Brasil, mesmo em regides mais préximas do equador, talvez pelo
uso de roupas cobrindo areas extensas do corpo, talvez pela menor suplementacéo
dietética de vitamina D em relacéo a regibes menos ensolaradas, pela diferenca com
maior pigmentagdo da pele ou pelo uso de protetores solares como medida
profilatica para o cancer de pele.’

Apesar de ser grave, a deficiéncia de vitamina D é rara no Brasil, ndo ha
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acumulo de evidéncias de ocorréncia frequente de deficiéncia subclinica em
diferentes grupos humanos, especialmente nos idosos.’

A constatacdo de Bandeira et al contribui para sustentar as novas evidéncias
a respeito de que pessoas vivendo em areas com grande exposi¢do ao sol podem
ser deficiéncientes em vitamina D, e que apenas viver em menores latitudes n&o
protege contra essa deficiéncia e contra as doengas decorrentes.

Em 2009, Peters et al detectaram que em Indaiatuba, cidade do interior de
Sao Paulo, a ingestao oral de vitamina D em adolescentes foi em média 134,4
Ul/dia, inferior as recomendagcfes das DRIs para a faixa etaria. Nenhum dos
adolescentes declarou o uso de suplementagdo, sendo que apenas 14,9% tiveram

106 alores maiores

consumo recomendado de vitamina D (5,0 mcg ou 200 Ul/dia),
adotados pelas atuais DRIs (400 — 600 Ul/dia).**

Silva, Mory e Davini relatam que, em 469 pacientes portadores de DM1
atendidos em Séo Paulo (HC-FMUSP), observaram a idade de diagndstico entre 8 e
13 anos, com predominio da raga branca (81,2% brancos; 2,3% negros; 15,8%
pardos e 0,6% asiaticos).Os autores destacam, ainda, que o DM1, no Brasil, incide
igualmente nos sexos masculino e feminino, diferentemente do que ocorre nos
paises com alta prevaléncia da doenca, em que predomina nos homens, com
diagndstico ap6s os 20 anos de idade.™”’

No mesmo estudo, Silva, Mory e Davini apontam que a agregacao familiar €
rara, mas superior & da populagdo normal, sendo o risco para diabetes de 1,3% nos
pais, 4,2% nos irmdos e 1,9% nos filhos dos diabéticos. Ainda, observaram que a
transmissdo paterna do diabetes para os filhos é maior que a materna. Cerca de
10% a 13% dos pacientes com DM1 recém-diagnosticados tém um familiar de
primeiro grau afetado.”’

Sabendo ainda que o DM1 é doenca autoimune onde ocorre destruicdo
parcial ou total das células B,'*® que a vitamina D tem acdo imunomoduladora
protetora contra algumas doencas autoimunes, incluido o DM1 e que a cidade de
Macei6 tem situagéo localizada em latitude 9°37'57" Sul, com ampla incidéncia de
raios UV, optamos por realizar o estudo com objetivo de investigar a relagcdo entre
niveis seéricos de vitamina D (decorrentes do estado nutricional em vitamina D e
exposicdo ao sol) e controle do DM1, em portadores desta patologia.

O artigo original ser4 submetido para avaliacdo e possivel publicagdo nos

Arquivos Brasileiros de Endocrinologia e Metabologia (AB&M).
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RESUMO

A literatura indica a existéncia de relagéo entre deficiéncia de vitamina D e
maior incidéncia de diabetes mellitus tipo 1 (DM1); dentre os estudos desenvolvidos
em regides do hemisfério Norte, somente trés no mundo foram realizados em
localidades ensolaradas. Objetivo: Investigar a relagdo entre estado nutricional em
vitamina D e controle metabdlico do DM1, em pacientes residentes na cidade de
Macei6 (Alagoas), latitude 9°37'57”"S. Hipotese: O estado nutricional suficiente em
vitamina D se associa com melhor controle de DM1. Método: estudo transversal
para investigar o estado nutricional de vitamina D em portadores de DM1, e sua
relacgdo com o controle dessa doenca, em individuos com idade < 14 anos
residentes no municipio de Macei6, recrutados em dois servicos ambulatoriais de
atendimento a individuos diabéticos Dados de hébitos alimentares e de
exposicao ao sol foram obtidos através da aplicagdo de um questionario cedido pela
equipe do Dr. Michael M. Holick e adaptado para o presente estudo. Posteriormente,
foi coletada amostra de sangue para as dosagens bioquimicas de glicose, HbAlc e
25(0OH)D, apo6s 8 horas de jejum. A idade, os dados antropométricos da massa
corporal (MC - medida em quilogramas) e estatura (cm) foram coletados em
prontuério. Os dados de RUV em Maceid foram obtidos do Atlas Solarimétrico do
Brazil e do Atlas Brasileiro de Energia Solar. Verificou-se a correlacéo (R), testada
com t e a regressdo linear (R?), em nivel de confianca de 0,05. Resultados: No
grupo de pacientes, em geral, com idade média de 9,6 + 3,2 anos, os valores de
hemoglobina glicada, de acordo com a faixa etaria, apresentou-se acima do
adequado, segundo as diretrizes da SBD; em uma andlise de subgrupos, os
individuos de pele branca apresentaram valor médio inferior, embora muito préximo
ao limite recomendado. Quanto ao estado nutricional em vitamina D, 5 individuos
foram classificados como suficientes, 10 como insuficientes e 4 como deficientes.
N&o foi encontrada correlacéo significativa entre os niveis suficientes de 25(OH)D e
HbAlc, na populagdo estudada. Conclusé&o:. Pesquisas futuras, com seguimento,
incluindo um grupo controle e um nimero maior de pacientes, poderdo esclarecer a
interferéncia da insuficiéncia e deficiéncia de vitamina D no controle metabdlico do
diabetes tipo 1.

Palavras chave: Diabetes mellitus tipo 1, HbAlc, Vitamina D.
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ABSTRACT

The literature indicates the existence of a relationship between vitamin D
deficiency and increased incidence of type 1 diabetes (DM1), among developed
studies in regions of the northern hemisphere, only three were performed worldwide
in sunny places. Objective: To investigate the relationship between vitamin D
nutritional status and metabolic control of DM1 in patients with this pathology,
residents in the city of Maceid (Alagoas), latitude 9°37'57"S. Hypothesis: The
sufficient nutritional status in vitamin D is associated with better metabolic control of
DML1. Method: A cross-sectional study to assess the nutritional status of vitamin D in
patients with DM1, to be related to the control of this disease in 19 subjects aged <
14 years living in the city of Maceio, recruited from two outpatient care to individuals
with diabetes. Data dietary and sun exposure were obtained through a questionnaire
given by the team of Dr. Michael M. Holick and adapted for this study. Subsequently,
samples were collected for biochemical blood glucose, HbAlc and 25(0OH)D, after 8
hours of fasting. The age, anthropometric data of body mass (CM - measured in
kilograms) and height (cm) were collected from medical records. The data were
obtained in Macei6 RUV Atlas Solarimetric of Brazil and the Brazilian Atlas of Solar
Energy. It was verified the correlation (R), tested with t and linear regression (R2).
We determined the 0.05 confidence level. Results: In the group of patients, in
general, with an average age of 9.6 + 3.2 years, glycated hemoglobin levels, in line to
age, presented above appropriate, according to the guidelines of the SBD. In an
analysis of subgroups, individuals with white skin had average lower limit, but very
close to the recommended. Regarding the nutritional status of vitamin D, 4 individuals
were classified as sufficient, 10 as insufficient and 5 as deficient. No significant
correlation was found between the levels of 25-OH-vitamin D and HbAlc in this
population. Conclusion: Future studies with follow-up, including a control group and
a larger number of patients may clarify the interference of insufficient vitamin D
deficiency and metabolic control of type 1 diabetes in Maceio.

Keywords: Type 1 Diabetes mellitus, HbAlc, Vitamin D.
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INTRODUCAO

O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é uma doenga autoimune cronica,
resultante da destruicdo das células B do péancreas, causando deficiéncia de
insulina. E uma patologia com etiopatogenia complexa que também apresenta um
complicado trago genético, composto por numerosos loci génicos, além da
determinag&o ambiental.! Das doencas enddcrinas e metabdlicas na infancia, o DM1
€ uma das mais comuns. De uma populacéo estimada total mundial de 1,9 bilhdo de
criangas menores de 14 anos, 490,1 mil sdo portadoras de DM1 e a incidéncia anual
é de 77,8 mil novos casos por ano.?

Os aspectos ambientais encontram-se entre uma grande diversidade de
fatores que determinam o DM, detectando-se recentemente uma relagdo cuja
investigacdo € relevante, pois achados demonstraram que a incidéncia de DM1
tende a ser maior em territérios com maiores latitudes, em ambos os hemisférios.® A
partir do estabelecimento dessa associagao, diversos pesquisadores tem procurado
estudar a influéncia da deficiéncia de vitamina D na determinacdo de quadros
patolégicos de distintas naturezas, incluindo o DM1.

Uma das hipoteses para a fisiopatologia do DM1 é que a presenca de
polimorfismo no gene CYP27B1 reduz a expressdo local da 1-a-hidroxilase, enzima
que catalisa a converséo de 25(OH)D; para 1,25(0OH).D3, forma biologicamente ativa
da vitamina D.** Tal reducéo altera o sistema imunolégico, de maneira a reduzir a
capacidade inibitéria de acdo nos linfocitos T, linfocitos B e citocinas, ocasionando
maior autodestruicdo das células B. A deficiéncia de vitamina D parece favorecer
maior expressdo das moléculas classe | do complexo principal de
histocompatibilidade (MHC Classe I), que induzem a morte celular por apoptose, em
diversas patologias autoimunes, dentre elas o DM1.'%*’

Algumas evidéncias apontam para a influéncia do estado nutricional em
vitamina D na ocorréncia de diabetes tipo 1, em diversas fases da vida humana.
Hypponen®™ e colaboradores mantiveram seguimento de recém-nascidos vivos,
durante 30 anos, e relataram redugdo da frequéncia de DM1 nos individuos que
receberam suplementagdo de vitamina D, ajustada para caracteristicas neonatais,
sociais e antropométricas.™

A maioria dos vertebrados tem a capacidade de sintetizar vitamina D, pelo

efeito da incidéncia dos raios ultravioleta (UV) na pele,” cujo papel pode ser
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considerado o de um horménio esteroide, porque é suficientemente sintetizada
através de modesta exposicao da pele e seus precursores esteroides a luz solar,
possui alvos especificos e ndo necessita ser obtida através de outras fontes, ja que
90 a 100% da necessidade desta vitamina satisfaz-se através desse processo de
sintese.® Parte da vitamina D pode ser obtida através da dieta, em fontes alimentares
de origem animal, como o 6leo de figado de peixes, a exemplo de bacalhau, cavala,
sardinha e salmdo, além de gemas de ovos,’ manteiga e nata.® Ainda assim, a
alimentacdo ndo se constitui numa fonte satisfatoria.

Fatores que determinam a disponibilidade de raios UV influenciaréo, por
consequéncia, a sintese de vitamina D. A latitude € um dos fatores significativos
para a incidéncia dos raios UV na superficie terrestre. Latitudes acima de 35° *° ou
37° ? tem menor recepcdo de fétons de raios UV, pois nessas regifes, necessitam
atravessar uma area mais extensa para alcancar a superficie terrestre.™

Com base no estudo DIAMOND (DIAbetes MONDiale), patrocinado pela OMS
e coordenado Karvonen®, que avaliou a incidéncia de DM1 em criangas menores de
14 anos, em 100 centros de 50 paises, de 1990 a 1994, Mohr!! avaliou tanto o
estado nutricional em vitamina D, como também a relag&o entre a irradiacdo UV e a
incidéncia de DM1, em 51 regides de todo o mundo. A irradiagdo UV foi ajustada
para cobertura de nuvens e por despesas com saude per capita. Incidéncias mais
elevadas foram registradas em locais com menor disponibilidade de raios UV e
incidéncias mais baixas em locais com maior quantidade dos mesmos raios. Como
exemplo, detectou-se uma variagdo de 350 vezes entre os valores apresentados
pela populagédo da Finlandia e aqueles registrados para as da China e Venezuela.
Nesse mesmo estudo, dados referentes ao Brasil indicaram uma incidéncia do DM1
de 8/100000 por ano, coletados no estado de S&o Paulo, no periodo de 1990 a
1992.*

O Brasil € um pais de dimensdes continentais e os indices de radiagdo UV
sdo variaveis, segundo a latitude, desde o extremo norte no Monte Caburai (RR),
situado a 5°16'20"N, até o extremo sul, no Arroio Chui (RS), a 33°45'03"S.
Comparando dados do ano 2009, de diferentes localidades brasileiras, retirados do
Sistema de Cadastramento e Acompanhamento de Hipertensos e Diabéticos,
disponibilizados através do Banco de dados do Sistema Unico de Saude
(DATASUS)'?, observa-se maior ocorréncia em regies mais distantes dos trépicos.

A prevaléncia de hipovitaminose D, porém, tem sido relatada com grande
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frequéncia, mesmo em regides mais proximas do equador, talvez pelo uso de roupas
cobrindo &reas extensas do corpo, pela menor suplementagéo dietética de vitamina
D em relacéo a regides menos ensolaradas, pela diferenca de pigmentacao da pele
ou pelo uso de protetores solares, como medida profilatica para o cancer de pele.
Esta constatag@o leva a um novo conceito, de que as pessoas vivendo em &reas
com grande exposicdo ao sol podem também ter alta prevaléncia de deficiéncia em
vitamina D e que apenas viver em latitudes baixas n&o protege contra essa
deficiéncia e, consequentemente, contra as doencas associadas a esse quadro.™.
Considerando-se esse panorama, o presente trabalho teve como objetivo investigar
a relacao entre estado nutricional em vitamina D e controle metabdlico do DM1, em
portadores desta patologia, residentes na cidade de Maceié (Alagoas), latitude
9037'57"S.

METODOS
Tipo de Estudo, Amostragem e Recrutamento

Foi realizado um estudo transversal para a avaliagdo do estado nutricional
de vitamina D em portadores de DM1, para ser relacionado com o controle
metabdlico dessa doenca, em individuos residentes no municipio de Maceio.
Imediatamente depois de ser aprovado o projeto de pesquisa por parte do
CEP/CESMAC, sob Protocolo 1.441/12, iniciou-se 0 processo de recrutamento.

Inicialmente, a partir de uma pesquisa nos banco de dados correspondentes,
realizou-se uma pré-selecdo de individuos portadores de DM1, com idade igual ou
inferior a catorze anos, atendidos por ambulatorios de endocrinologia de dois
servigos, em Maceio, o Hospital Universitario Professor Alberto Antunes (HUPAA) e
um consultério privado de atendimento de endocrinologia, cujo perfil se
compatibilizasse com os critérios de inclusdo definidos no delineamento
metodoldgico da pesquisa. Os responséveis legais dos individuos recrutados fizeram
prévia leitura do TCLE e receberam os devidos esclarecimentos sobre o mesmo,

sendo, posteriormente, assinados.
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Tamanho da Amostra e Critérios de Inclusdo/Exclusédo

O tamanho da amostra foi determinado por conveniéncia, ou seja,
condicionado ao numero total de pacientes vinculados aos dois servi¢os indicados,
de forma que n&o se utlizaram procedimentos estatisticos para tal fim,
determinando-se n < 50. Os participantes foram selecionados de acordo com os
seguintes critérios de inclusdo e exclusao:

Critérios de incluséo:

= Ser portador de Diabetes Mellitus do tipo 1;

» Ter idade < 14 anos;

» Ter responsavel legal capaz de compreender o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) e evidenciar vontade de responder as questbes
constantes no questionario;

= Ter disposigéo para participar do estudo;

» Estar vinculado a um programa regular de atendimento endocrinolégico
para o controle do DM1;

Critério de excluséo:

= Estar utilizando corticosteréides’, fenobarbital ou fenitoina®.

Apos selecionados os participantes do estudo e tendo sido assinado o TCLE
(APENDICE 1), foi aplicado o questionario de coleta de informacdes demogréficas,
antropométricas e relativas ao estado nutricional em vitamina D (APENDICE 2),
pelos pesquisadores da equipe responséavel pela execucdo do projeto, com auxilio
de &lbum ilustrativo, criado pelos pesquisadores, para auxiliar na identificacdo dos
alimentos fortificados com vitamina D (APENDICE 3). Ao final do questionario, os
participantes receberam informacOes verbais e uma cartilha com orientagbes
diversas sobre a influéncia da vitamina D em patologias, formas de obtengdo segura
e de protec&o ao sol. (APENDICE 4).

Coleta e Analise do Material Biolégico

A coleta de material biolégico (sangue) para as dosagens bioguimicas foi

" Induz resisténcia a acdo da vitamina D, por alto turnover e reducdo de producdo de
metabdlitos ativos da vitamina D.

K Estimulam enzimas do citocromo P450, aumentando o catabolismo da vitamina D e
reduzem a sua biodisponibilidade.
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realizada nos individuos recrutados, seguindo o fluxo natural de atendimento a
portadores de DM1, nos servigos participantes da pesquisa, sendo analisado em um

laboratério integrante da rede credenciada de Maceio.

Analises Bioquimicas

As amostras de sangue foram coletadas em tubo com fluoreto de sddio,
centrifugadas em até 2 horas, a 1.300 rpm, durante 10 minutos, para determinacgéo
dos parametros glicose, hemoglobina glicada (HbAlc) e 25-OH-vitamina D (25-

OHD), observando-se as condi¢cdes informadas na Tabela 1.

Tabela 1- Condi¢des para coleta de sangue.

PARAMETRO JEJUM AMOSTRA
BIOQUIMICO
HbAlc Jejum desnecessario Sangue total em EDTA
25(0OH)D Jejum de 8 horas Soro
Glicose Jejum de 8 horas Soro

Foi estabelecido um intervalo de oito horas de jejum, apds o qual se realizou
a coleta de material em uma Unica ocasido, para todos os exames de cada
participante.

O controle do DM 1 é capaz de reduzir o desenvolvimento de complicacdes
cronicas da patologia de forma significativa, na ordem de 63%, para retinopatia,
54%, para nefropatia, e 60%, para neuropatia.® Tal controle é quantificado
principalmente através da dosagem de hemoglobina glicada Alc (HbAlc).* A
glicemia e a determinagdo de HbAlc foram utilizadas para verificar o controle
metabdlico recente, de até 6 semanas.

Dosou-se a glicose através do método enzimatico, utilizando o Kit analise
Olympus AU 400. Os valores de objetivo para bom controle adotados foram entre
100 e 180, para menores de 6 anos, 90 a 180, de 6 a 12 anos, e 90 a 130, de 13 a
19 anos.” Para a HbA1c, utilizou-se o kit Medtest — variant, cujos pontos de corte de
utilizados para determinar o controle do DM1, por idade, foram: 27,5% e < 8,5%, de
0 a 6 anos, < 8%, de 6 a 12 anos, e < 7,5% de 13 a 19 anos, conforme diretrizes da
SBD.* O ensaio para a determinacdo da percentagem de HbAlc envolveu o uso
de quatro reagentes: a) reagente de hemoglobina total, b) reagente R1 anticorpo; c)

reagente R2 aglutinante; d) desnaturante de hemoglobina. O Equipamento utilizado
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para a determinacdo de ambos 0s parametros bioquimicos foi Olympus AU 400.

A 25(OH)D foi dosada pelo ensaio Diasorin — LIAISON 25-OH Vitamin D, um
imunoensaio quimioluminescente competitivo (CLIA) direto, para a determinagao
quantitativa da 25(OH)D total, no soro ou plasma. Os valores de referéncia para a
classificagéo do estado nutricional em vitamina D foram os seguintes: deficientes em
vitamina D, valores séricos < 20 ng/dl; insuficientes em vitamina D, valores = 20 e
<30 ng/dl; suficientes em vitamina D, = 30 e <100 ng/dl, excesso de vitamina D, >
100 e < 250 ng/dl e intoxicagdo > 250 ng/dI*.

Dados Antropométricos, diagnosticos e uso de insulina

A idade, os dados antropométricos da massa corporal (MC - medida em
quilogramas) e estatura (EST - medida em centimetros), bem como data do
diagnéstico e doses de tratamento com insulina foram coletados das informacdes
constantes nos prontuarios de cada participante, na ocasido da consulta em que foi
aplicado o questionario.
Dados sobre ingestdo de vitamina D e habitos alimentares

Em raz&o da inexisténcia de instrumentos de pesquisa validados para tal
investigacao, foi utilizado questionario cedido pela equipe do Dr. Michael M. Holick e
adaptado para avaliacdo de exposicdo ao sol, sendo respondido imediatamente
depois da coleta do material bioldgico, utilizando-se manuais com fotos, preparados
especificamente para esta pesquisa, visando facilitar as respostas dos entrevistados,
acerca de seus habitos alimentares, particularmente ingestdo de vitamina D.
Radiagcdo UV na Cidade de Macei6

Foi investigada a disponibilidade de radiagdo UV na cidade de Macei6. Os
dados foram coletados do Atlas Solarimétrico do Brasil (ano 2000, portugués)18 e do
Atlas Brasileiro de Energia Solar (ano 2006, portugués-inglés).” Adicionalmente,
utilizou-se literatura especifica sobre radiagdo UV na regido de Macei6.?>%

Analise Estatistica

Os dados obtidos pela aplicacdo dos instrumentos de pesquisa foram
inicialmente analisados por meio de descritores estatisticos (média + desvio padrao)
para descrever a amostra e 0s subgrupos idade, peso, altura, IMC, percentil do IMC,
sexo, raca e estado nutricional de vitamina D, HbAlc e glicemia. Posteriormente,
aplicou-se o procedimento de correlagéo linear simples (coeficiente R), utilizando-se
o teste t (duas caudas), e também de regressdo linear simples (coeficiente R?).

Definiu-se p<0,05, como forca de evidéncia para rejeitar a hipétese nula, que indica
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a inexisténcia de correlagdo (Ho.R=0, H;:R#0). Foi utilizado o software estatistico

SPSS, versdo 17.0 e a planilha de calculo do programa Excel.

RESULTADOS

Analise Descritiva

No periodo de tempo entre os dias 18 de novembro e 18 de dezembro de
2012, foi realizada uma pesquisa com 19 individuos cuja idade estava compreendida
na faixa etaria de 0-14 anos, que preencheram os critérios de incluséo.

Dois tipos de acdes foram realizadas: 1) convite a preencher o questionario
respectivo (APENDICE 2), 2) encaminhamento ao laboratério UNILAB integrante da
rede credenciada de Maceid, onde foi coletada uma amostra de sangue, para
andlise laboratorial, visando conhecer: nivel de glicemia (mg/dl), HbAlc (%) e estado
da vitamina D (suficiéncia, insuficiéncia ou deficiéncia).

Referente as questdes 10 e 11 (condicdes de saude e problemas
gastrintestinais ou digestivos), apenas trés dos 19 individuos notificaram alteracdes,
sendo estas: encurtamento de um membro inferior, em um dos avaliados,
hipotireoidismo compensado, em outro, e diminuigdo de acuidade auditiva
secundéria a rubéola da mée, durante a gestacéo, no terceiro, situagdes estas que
nao tinham significado no problema em foco na atual pesquisa.

Na Tabela 2 apresenta-se o perfil da amostra nos seguintes aspectos: dados
antropomeétricos gerais, eixos laboratorial e temporal do diagnéstico (em relagéo as
variaveis sexo e raca); Tabela 3, acerca da obtencdo de Vitamina D e Tabela 4, que
trata da exposicao do participante ao sol ao longo da sua vida (media diaria).

A representatividade da média, em todos os casos, foi testada através do
coeficiente de variagdo (CV); estabeleceu-se como critério de representatividade que
um CV = 30% indicaria uma média representativa, para um CV>30% e < 50%, a
média teria representatividade reduzida, jA para um CV>50%, a média ndo seria
considerada representativa. Quando a representatividade da média observada foi

reduzida ou ndo representativa, informou-se a mediana.



Tabela 2 — Dados antropométricos, bioguimicos e de diagndstico de pacientes portadores de DM1, com idade <14 anos,
atendidos por dois servicos ambulatoriais, em Maceio.

Dados Antropométricos

Dados Gerais

ldade Peso Altura IMC Percentil IMC
(anos) (kg) (cm) (kg/m?)
9,6 + 3,2 35,32 +15,01 134,79 + 19,60 18,44 + 2,96 71,16 + 24,18

mediana: 9,1

mediana: 35,0

mediana: 75,0

Dados laboratoriais e temporais referentes ao diagnéstico

Glicemia HbAlc Vit. D Tempo Tempo
(mg/dl) (%) (ng/ml) Nasc/Diag Diag/Pesq
152,10 + 82,61 8,42 + 1,39 26,17 = 7,62 58 = 38 3,95 + 3,09

mediana: 125,0

mediana: 3,04

mediana:3,43

Eixo laboratorial e temporal do diagndstico (em relagdo com as variaveis raga e sexo)

Sexo
Variaveis Glicemia HbAlc Vit D Tempo Tempo
F M (mg/dl) (%) (ng/ml) Nasc/Diag Diag/Pesq
m | (m
213,5 + 135,18 6,7 + 44 3,8 + 33
Pardo 1 3 mediana: 214,0 9,9 + 1,89 24,37 + 6,60 mediana: 6,6 mediana: 2,9
Afro-
Brasileiro - 1 101,00 8,70 39,5 6,7 3,4
138,21 + 60,55 25,73 = 7,44 59 + 3,7 3,6 £+ 3,0
Branco 8 6 mediana: 123,0 7,97 £ 0,99 mediana: 26,55 mediana: 5,0 mediana: 2,8
155,90 + 95,10 27,12 + 9,82 52 + 31 35 + 27
Masculino 10 mediana: 129,5 8,66 + 1,69 mediana: 26,85 mediana: 3,1 mediana: 2,1
147,89 6,3 + 44 44 + 31
Fe 9 + 71,72 8,14 + 25,11 + 4,43 mediana: 7,8 mediana:
minino mediana 1,00 3,1
. 125,0

Fonte: Dados da pesquisa

Obs.: os valores expressam a média + desvio padrao; no caso do coeficiente de variacéo (CV) ser > 30% a média foi considerada como tendo

representatividade REDUZIDA, portanto se utilizou a mediana. Os valores de Tempo Nasc/Diag e Tempo Diag/Pesq estdo expressos em anos.
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Tabela 3: Obtencé&o de vitamina D por pacientes portadores de DM1, com idade < 14 anos, atendidos
por dois servicos ambulatoriais, em Maceio.

Variavel Ingestédo Diaria Tempo de Tempo ao ar
(un* exposicdo ao sol** livre**
Amostra 305,84 + 207,84 12,79 + 11,49 12,30 + 12,30
mediana: 257,5 mediana: 11 mediana: 6
Masculino 356,78 + 243,51 18,60 + 12,04 19,20 + 12,98
mediana: 308,20 mediana: 17,50 mediana:19
Feminino 249,58 + 153,98 8 + 6,8 6,67 £ 6,48
mediana: 194,10 mediana: 5 mediana: 4
Pardo 368,62 + 284,78 8,25 + 9,95 6,75 + 9,43
mediana: 380,15 mediana: 6,5 mediana: 3,5
Afro-Bras. 390,8 45 45
289,02 + 198,94 12,93 + 12,78 12,64 + 13,61
Branco mediana: 237,5 mediana: 8 mediana: 5,50

Fonte: Dados da pesquisa

Obs.: os valores expressam a média * desvio padréo; no caso do coeficiente de variacéo (CV) ser > 30% a média foi
considerada como pouco representativa, portanto empregou-se a mediana .
* 1 mcg = 40 Ul. ** Tempo indicado em horas por se

Tabela 4 - Exposicdo ao sol de pacientes portadores de DM1,com idade <14 anos, atendidos por dois
servigos ambulatoriais, em Maceio.

n
N (individuos com % % Tempo médio
(individuos uma mesma N/amostra n/ faixa diario de
Faixa Etaria gue passaram pela conduta na faixa etaria exposi¢éo ao sol®
(anos) faixa etéria) etaria)® (minutos)
00-02 19 14 74 74 15-30
02-04 19 10 53 53 15-30
05-07 16 6 32 37,5 >60
08-12 14 6 32 43 >60
>12 4 2 11 50 15-30

4 A partir da faixa etaria 05-07, n indica 0 maior namero de individuos com mesma conduta de tempo de exposi¢éo ao sol.
®ao0 longo da vida, como tempo médio diario estimado pelos responsaveis dos participantes. Dados sem tratamento estatistico.
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Em relagdo a exposi¢édo ao sol, 21,1% (4/19) dos participantes declararam a
pratica de esportes ao ar livre, 57% (11/19) nunca utilizavam protetor solar, 10,5%
(2/19) utilizavam geralmente, 10,5% (2/19) utilizavam sempre e 21,1% (4/19)
raramente utilizavam. Observou-se que um fator de protegéo solar > 15 para todos
os individuos que o utilizavam e a distribuicdo do local de aplicagdo foi: no corpo
todo, em 25% (2/8), rosto, 37,5% (3/8) e partes expostas 37,5% (3/8). O uso de
outras formas de protecdo ao sol foi de 15,8% (3/19), sendo roupas para dois
individuos e guarda sol apenas para um deles.

Os 19 integrantes da amostra foram divididos segundo seu estado
nutricional em vitamina D, conforme resultados laboratoriais, sendo denominados os
grupos: suficiente (S), insuficiente (I) e deficiente (D), segundo o critério da
Endocrine Society de 2011 e adotado pela SBD, conforme se observa na Tabela 5:

Tabela 5 — Estado nutricional em Vitamina D e parametros clinicos e bioquimicosdo
diabetes tipo 1, de pacientes portadores de DM1, com idade <14 anos, atendidos por
dois servicos ambulatoriais, em Macei6.

Estado 250H- Tempo do
Nutricional | Idade Vitamina D Exposigéo ao sol | Consumo HbAlc Dose de nascimento
de 250H- (anos) sérica (horas/semana) Vit. D sérica Insulina ao
vitamina D (mg/dl) un (%) aplicada diagnostico
(ng/ml) (Unid/kg) (anos)
Suficiente 8,86+1,69 35,56+5,37 23,40+14,98 376,66+116,24 | 7,74+0,80 1,00+0,24 | 4,85+3,42
(=30) ; n=5 med.:24 med.:339,30 med.:3,33
Insuficiente | 9,71+3,91 25,13+3,64 9,00+7,82 271,15+269,20 | 8,39+1,67 | 0,72+0,23 | 6,42+3,98
(>20 e <30) | med.: 9,74 med.: 8 med.: 158,15 med.: 0,75 | med.:5,96
n=10

Deficiente 10,53+2,25 | 17,03+2,82 9,00£7,43 304,03+£106,75 | 9,33+0,75 1,15+0,17 | 5,08+3,82
(=20); n=4 med.: 6,00 med.: 158,15 med.: 4,37

Fonte: dados da pesquisa.

Obs.: os valores expressam a média * desvio padréo; no caso do coeficiente de variagéo (CV) ser > 30% a média foi

considerada como tendo representatividade REDUZIDA, portanto empregou-se a mediana .

O grupo de suficientes mostrou o valor da HbAlc dentro do nivel desejavel

para a faixa etaria, enquanto os insuficientes e os deficientes exibiram valores acima
das metas. Para o nivel médio de insulina administrada (por kg de peso de cada
crianga), os suficientes e os insuficientes mostram valores dentro do intervalo que
admite a literatura: 0,7 U.l e 1,00 U.I por kg.>**: ja os deficientes utilizaram doses de

insulina 15% acima do limite superior.
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As variaveis correlacionadas foram definidas pelos seguintes critérios:

como variaveis independentes, a idade, para avaliacdo do nivel de controle do DM1,

através dos valores de HbAlc, conforme diretrizes da ADA® e SBD® a dose de

insulina, que influencia diretamente os valores glicémicos e, consequentemente, 0s

valores de HbAlc e a exposicdo ao sol e ingestdo de vitamina D, os quais

isoladamente ou em conjunto determinam os valores séricos da vitamina D. A

concentracdo sérica de 25(OH)D foi incluida tanto como variavel independente, para

a avaliagdo da possivel associagdo do estado nutricional em vitamina D com o

controle do DM1 (sendo a HbAlc varidvel dependente), quanto como dependente da

exposicdo solar e/ou ingestdo da vitamina D. Os resultados de correlacdo e

regressao linear simples podem ser verificados na Tabela 6.

Tabela 6 - Correlacdo entre o grupo de variaveis independentes (A®) e o
grupo de variaveis dependentes (B®), na andlise da relacdo entre estado
nutricional em vitamina D e diabetes tipo 1, em pacientes portadores de
DM1, com idade = 14 anos, atendidos por dois servigos ambulatoriais, em

Maceio.
CORRELACAO
GRUPO VARIAVEIS VARIAVEIS "
A (independentes) B (dependentes) R P
Idade (anos) HbA1c"Y 0,345 p>0,10
Dose Insulina HbA1c™ 0,379 p>0,10
Vitamina D sérica™ HbA1c™ -0,439 p>0,05
GERAL Ingest&o Vit D HbA1c™ 0,217 p>0,20
Ingest&o Vit D Vitamina D sérica™ 0,043 p>0,85
Exposic&o ao sol Vitamina D sérica™ 0,682 p<0,01
Idade (anos) HbA1c"Y 0,568 p>0,05
Dose Insulina HbA1c™ 0,237 p<0,50
MASCULIN | Vitamina D sérica” HbA1c"™ -0,484 p>0,15
o) Ingest&o Vit D HbA1cY 0,265 p>0,20
Ingest&o Vit D Vitamina D sérica™ -0,0183 p>0,20
Exposic&o ao sol Vitamina D sérica™ 0,797 p<0,01
Idade (anos) HbA1c"Y -0,149 p>0,20
Dose Insulina HbA1c™ 0,619 p=0,075
FEMININO Vitamina D sérica” HbA1c"™ -0,467 p>0,20
Ingest&o Vit D HbA1cY -0,088 p>0,20
Ingest&o Vit D Vitamina D sérica™ 0,752 p<0,025
Exposic&o ao sol Vitamina D sérica™ 0,528 p>0,10
Idade (anos) HbA1c"Y 0,771 p>0,20
Dose Insulina HbA1c™ 0,455 p>0,50
PARDOS Vitamina D sérica™ HbA1c™ -0,648 p>0,30
Ingest&o HbA1c™ P
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Vit D ,669 >0,30
Ingest&o Vit D Vitamina D sérica™ -0,018 p>0,20
Exposic&o ao sol Vitamina D sérica™ 0,341 p>0,20
Idade (anos) HbA1c"Y 0,095 p>0,20
Dose Insulina HbA1c™ 0,604 p<0,0,025
Vitamina D sérica™ HbA1c™ -0,583 p< 0,03
BRANCOS Ingest&o Vit D HbA1c"Y -0,164 p>0,20
Ingest&o Vit D Vitamina D sérica™ 0,142 p>0,20
Exposic&o ao sol Vitamina D sérica™ 0,382 p>0,15

Fonte: dados da pesquisa

Nivel de significancia para teste t (duas caudas): 0,05.

a: A denominagéo de variveis A e variaveis B foi arbitraria.

b: A variavel vitamina D sérica foi utilizada como variavel independente e dependente.

c: HbAlc: Hemoglobina glicada Alc

d: se considerou como correlagdo significativa R entre 0,50 e 1 ou R entre -0,50 e -1, p < 0,05.
Obs.: os dados do individuo afro-brasileiro, por ser Gnico na amostra, ndo fazem parte da tabela.

Foi investigada a correlagdo entre o estado nutricional em vitamina D e as
variaveis tempo de exposi¢éo ao sol, ingestdo de vitamina D e HbAlc, nos diferentes
subgrupos de estado nutricional em vitamina D, como pode ser observado na Tabela
7.

Tabela 7 — Correlacdo (R)? e regresséo (R?) linear entre estado nutricional
de Vit. D, tempo de exposic¢éo ao sol, ingestéo de vit. D e controle do DM1
(HbAlc), nos diferentes subgrupos de estado nutricional em vitamina D,
em pacientes portadores de DM1, com idade < 14 anos, atendidos por
dois servicos ambulatoriais, em Macei6.

VARIAVEIS VARIAVEIS INDEPENDENTES
DEPENDENTES
Tempo de Exposicao Ingestdo Vitamina
aoSol D
Estado Nutricional
em Vitamina D R R? R R?
S - Suficiente (5/19) 0,817 -0,827
p=0,091 0,667 p=0,084 0,684
| — Insuficiente (10/19) 0,556 0,030
p=0,095 0,309 p=0,936 0,0009
D - Deficiente (4/19) -0,10 -0,813
p=0,90 0,010 p=0,187 0,661

Estado Nutricional
em vitamina D

HbAlc
R R?
S - Suficiente 0,020
(5/19) p=0,975 0,0004
| — Insuficiente -0,426
(10/19) p=0,220 0,182
D - Deficiente 0,606
(4/19) p=0,394 0,367

Fonte: dados da pesquisa
a: se considerou como correlagédo significativa R entre 0,50 e 1 ou R entre -0,50 e -1, p < 0,05.
b: R? adota valores entre 0 e 1 e expressa o grau de influencia linear da variavel independente
sobre a variavel dependente.
HbAlc= Hemoglobina glicada Alc.
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Em outro contexto, analisou-se a relacdo entre estado nutricional em
vitamina D e controle metabdlico da DM1, nos dois diferentes subgrupos definidos
conforme a situacdo de controle metabdlico -inadequado e adequado-, conforme as

metas para a idade preconizadas pela SBD. Os resultados podem ser observados
na Tabela 8.

Tabela 8 — Relacédo entre estado nutricional em vitamina D e controle metabélico
do diabetes, conforme os subgrupos de controle metabdlico, em pacientes
atendidos em dois servicos ambulatoriais, em Macei6.

Tipo de HbA1c? 25-OH-vitamina D? ] R

Controle (HbAlc e Vit. D** do grupo)
Inadequado, 9,31+1,25 23,50+7,76 -0,259, p=0,470

n=10

Adequado, n=9 7,43+0,71 29,13+6,64 -0,273, p=0,477

Fonte: dados da pesquisa
a: os valores expressam a média * desvio padrdo.

b: considerou-se como correlagéo significativa R entre 0,50 e 1 ou R entre -0,50 e -1, p < 0,05.
* Hemoglobina glicada Alc
** \/itamina D sérica

Para uma andlise adicional da relagdo entre os valores de HbAlc e o estado
nutricional em vitamina D, considerando-se todos os individuos, sem categoriza-los,
aplicou-se o teste de ANOVA. Foram substituidos os estados ‘suficiente, insuficiente
e deficiente’ por 1, 2, e 3 na utilizagdo do software SPSS-17. O valor do estatistico
foi F =1,521 (p=0,248); o valor de tabela da distribuicdo F (Fisher-Snedecor, para
uma significancia de 0,05), com 2 graus de liberdade no numerador e 16 no

denominador, foi 3,63, portanto, ndo se rejeita a Ho: J1=H>.

Radiacdo UV na Cidade de Macei6 (AL)

A pesquisa no Atlas Solarimétrico do Brasil'® e no Atlas Brasileiro de Energia
Solar'®, como também nos estudos de Kirchhoff, Echer, Leme et al?°, Porfirio,

Souza, Lyra, et al** e CRESESB? mostrou os resultados apresentados na Figura 1:



104

Figura 1 - Valores médios diarios mensais do indice UV na Cidade de
Maceio (ano 2008).

14

13 é 12 7
12 4
1
11 / K
\n\i 11

10

. '\a/

8
7 T T T T T T T T T T T 1

Jan Fev Mar Abr Mai Jun Jul  Ago Set Out Nov Dez

Indicee UV

Meses

Fonte: Adaptado de Porfirio, Souza, Lyra et a*

O valor médio diario do indice de radiagdo UV, para cada més no ano de
2008 foi 11+1,65, sendo testada a normalidade dos dados, aplicando-se o teste de
Shapiro-Wilk para a=0,05 (p>0,18). Tal valor médio anual é considerado por

[?° como muito alto.

Kirchhof, Echer, Leme et a
Inconsisténcias entre dados coletados

A Tabela 9 expbe dados que quando comparados mostram inconsisténcias
evidentes ou suspeitas significativas das mesmas, identificadas na informagéo
fornecida pelos pais/responséaveis dos participantes. As informagdes sinalizadas com
o0 marcador “a” demonstram inconsisténcia evidente entre tempo de exposi¢do ao sol
X tempo ao ar livre, em que as mesmas apontam para a inviabilidade de maior tempo
de exposicéo ao sol do que ao ar livre; ja as linhas sinalizadas com o marcador “b”
trazem a suspeita de possivel incompatibilidade das informacdes fornecidas, nas
quais houve ingestdo adequada®-° de vitamina D + exposicao suficiente ao sol, em
comparacdo com a dosagem da vitamina D sérica. Percebe-se nesta situagdo que a
vitamina D sérica encontra insuficiente ou até mesmo deficiente para estes
individuos. A suspeita de incompatibilidade advém do fato que as DRI de vitamina D
preconizadas pelo Institute of Medicine of National Academies®® levam em
consideracdo o fato que o montante de exposicao solar € muito variavel entre as
pessoas, as quais sédo frequentemente advertidas sobre o risco de cancer de pele
pela exposicdo solar excessiva. Desta forma, o comité que definiu as DRI de
vitamina D do Institute of Medicine of National Academies® assumiu a exposicéo
minima ao sol como parémetro e definiu que 600 Ul de ingestdo de vitamina D por

dia satisfazem a necessidade de quase todas as pessoas, no Canadé e nos Estados



105

Unidos da América. Transpondo essa informag&o para a nossa localidade, € pouco
provavel que um individuo tendo ingestdo adequada de vitamina D e exposi¢do ao
sol abundante apresente niveis insuficientes ou até mesmo deficientes de vitamina D
sérica. Pode-se observar os seguintes exemplos: o participante 6 tem tempo de
exposicdo ao sol superior ao tempo ao ar livre (a); no caso do participante 2,
observa-se que houve ingestdo de vitamina D adequada + tempo de exposi¢cdo ao
sol suficiente e a vitamina D sérica encontra-se com valor correspondente a

insuficiente (b).

Tabela 9 — Tipos de Inconsisténcias identificadas na informacado fornecida pelos
responsaveisdos pacientes portadores de DM1, com idade < 14 anos, atendidos por
dois servicos ambulatoriais, em Macei6.

I Temp Temp
ndividuo | dade | bAlc | itamina ose ngestao | o de exposicéo 0 ao
(%) | D sérica | aplicada de ao sol ar
anos) de vitamina (horas livre
mg/dl) | Insulina | D diaria /semana) (horas
/semana)
UKg)* | U
09 | 5 0,00 37 | 02,80 15 18
b a1 | 3 7.80 32 | 32,90 12 14
24 | 3 590 65 | 1110 0 0
1016 | 7 9.50 01 | 93,10 45 45
o
316 | 3 3.30 21 | 44,30 5 6
q
a 9 | 4 9.50 33 | 9410 7 4
373 | 9 0.30 02 8.40 2 4
{
ab 449 | 25 | 150 85 | 83,20 13 7
49 | 5 9.60 82 1,00 20 20
0 | 73] 2 2.00 67 73.20 3 3
1 | 124 | 01 | 640 92 57,50 20 22
28 | 90| 5 7.20 00 | 22,90 22 18
3 | 65 | a4 1,60 81 | 39,30 28 28
4° | 200 | 1 810 45 | 43,10 5 3
52 | 82| 21 0,00 14 | 20,20 4 2
6 | 357 | 5 8.90 83 | 39.00 2 2
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72 | 57| o 050 63 | 96,70 1 5
g* | 83| 7 8.40 77 | 96,00 5 3
9 | 16 6.70 05 | 52,10 24 30

 tempo de exposicdo ao sol x tempo ao ar livre

®ingestao vitamina D + tempo de exposicio ao sol x vitamina D sérica
Fonte: dados da pesquisa

* Valor adequado: 0,70-1,00 por unidades/kg de peso

DISCUSSAO

Este estudo se diferencia dos outros poucos realizados avaliando-se a
relacdo entre estado nutricional em vitamina D e DM1, em locais ensolarados, pelo
fato de que os anteriores observaram essa relagcdo considerando a incidéncia de
DM1, enquanto o presente estudo utilizou dados do controle do DM1 prevalente na
amostra analisada.

O controle metabdlico do DM1 foi considerado tendo como base a dosagem
de HbAlc, desconsiderando-se a dosagem da glicemia de jejum. Justifica-se esta
medida, pois a glicemia de jejum & um paradmetro de extrema variabilidade, e embora
seja solicitada rotineiramente no fluxo natural de atendimento das pessoas com
DML1, é utilizada basicamente como medida para ajuste de parte do tratamento.

Ja a HbAlc é resultado de um conjunto de reacdes entre hemoglobina, a
hemoglobina A (HbA), e aclcares, sendo adotada e descrita nas diretrizes da ADA*
e SBD,? como o parametro de controle do DM mais bem estudado e referendado.

A média da HbAlc encontrada na amostra foi de 8,42%+ 1,39%, valor
elevado para a faixa etaria média da mesma, 9,6 £ 3,2 anos. Em praticamente toda a
amostra, o nivel de controle do DM1, relacionando HbAlc com faixa etaria, foi acima
do adequado, j& que o valor a ser adotado deve ser <8% para idades entre 6 a 12
anos (SBD e ADA).*>* O Unico grupo que apresentou HbAlc dentro das metas para
essa faixa foi o integrado pelos individuos de pele branca, com HbAlc
média=7,97 = 0,99 mg/dl, valor muito préximo do limite considerado como adequado.

O subgrupo de pele branca, ainda, apresentou tempo de exposicéo ao sol de
12,93+ 12,78 horas por semana ou 110,82 minutos/dia, conforme relatado, o que
aponta para tempo bastante superior ao minimo preconizado pela literatura,?*%>2,

de exposicdo natural, breve e casual dos bracos, médos e face ao sol, de forma
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segura, por 5 a 15 minutos, entre as 10h e 15h, periodo em que os raios UV
penetram com maior eficiéncia através da camada de ozbdnio pelo menor angulo
obliquo ou angulo zénite solar (AZS), sendo semelhante a ingestao de 5ug ou 200Ul
de vitamina D ao dia.?’

A exposicdo ao sol € medida em doses erittmicas minimas (MED) de
54mJ/cm® e causa aumentos diferenciados na producdo de vitamina D de acordo
com algumas variaveis como idade, bronzeamento ou cor da pele, latitude, estacédo
do ano, uso de protetores solares e obesidade, entre outros. %%

Além disso, para o subgrupo de pele branca, a ingestao de vitamina D foi de
289,02+ 198,94 Ul/dia, abaixo do preconizado pelas recomendagdes de ingestéo
dietéticas (DRI) de vitamina D do Institute of Medicine of National Academies® e
pela diretriz da Endocrine Society.*

Em referéncia a ingestdo de vitamina D, todos os grupos tiveram ingestao
abaixo do minimo preconizado pelas diretrizes acima citadas, achados estes que
coincidem com os resultados do estudo de Peters et al*!, realizado com
adolescentes em Indaiatuba, onde a ingestdo média de vitamina D foi de 136 Ul/dia
e apenas 14,9% atingiram a recomendacgéao de ingestédo indicada para adolescentes.
O valor de referéncia adotado para o estudo foi de 200Ul ressaltando-se que caso
tivesse sido adotado o ponto de corte da atual DRI*® (400 — 600 Ul/dia), o percentual
de adolescentes atingindo a ingestao didria recomendada ainda seria menor.

Os 19 integrantes da amostra foram divididos conforme os dados bioquimicos
de vitamina D sérica (segundo a Endocrine Society’®), sendo denominados os
subgrupos: suficiente (S), insuficiente (I) e deficiente (D).

O grupo suficiente teve maior tempo informado de exposicdo ao sol
(23,40+£14,98 horas/semana), 0 que aponta para a existéncia de correlagdo
(R=0,817 e R%*=0,667). Verificou-se correlagdo simples entre tempo de exposicdo ao
sol e dosagem sérica de vitamina D da amostra e do sexo masculino R=0,682 e
p<0,01; R=0,797 e p<0,01, respectivamente.

A correlacdo exposta acima permite explicar o nivel de suficiéncia em
vitamina D sérica do individuo afro-brasileiro, cujo consumo relatado foi inferior ao
adequado de vitamina D, sendo também menor a sua condi¢cdo de sintese dessa
vitamina, devido a presenca de maior quantidade de melanina na pele, porém

apresentou o maior tempo de exposi¢cdo semanal ao sol (45 horas em média).
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O grupo suficiente foi o Unico a apresentar o valor médio de HbAlc adequado
para a faixa etaria (7,74% % 0,80%), ainda assim ndo houve correlacdo
estatisticamente significativa desse parametro com o estado nutricional em vitamina
D, para nenhum dos trés grupos.

O grupo suficiente foi composto por sujeitos com menor idade, ao passo que
o grupo deficiente por individuos com maior idade, dado coincidente com o tempo de
exposicao ao sol dos participantes ao longo da sua vida (média diaria), sendo que o0s
mais jovens tém ou tiveram exposicdo com maior extensdo de tempo e mais
frequente do que os de idade mais avancgada.

Confrontados os indices de radiacdo UV com o preconizado por Kirchhoff,

|20 IZl

Echer, Leme et al*” e Porfirio, Souza, Lyra et al** os valores médios diarios mensais
e a média diaria anual se encontram na categoria ‘alto’ e ‘muito alto’, com valor
médio 11+1,65 (muito alto).

Dos quatro individuos com estado nutricional de vitamina D suficiente, trés
apresentaram valores, em horas semanais, expressivamente elevados de exposi¢céo
ao sol: 45, 28 e 24 horas. No grupo dos insuficientes, composto por dez sujeitos,
dois se encontraram muito expostos, com 22 e 20 horas semanais. J4 para 0s cinco
do grupo dos deficientes, um individuo se expde ao sol por 20 horas semanais. Em
confronto com a exposi¢ao ao sol, as medidas de protegdo contra a radiagéo UV,
quando da utilizagéo de protetores solares, foi realizada com fator de prote¢gdo maior
que 15, porém 57% nunca utilizavam e 21,1% raramente aplicavam.

Todos os responséveis pelos menores participantes do estudo declararam
conhecer os riscos da exposicdo ao sol, porém se observa que alguns menores,
conforme relato dos responsaveis, permanecem expostos ao sol de maneira
excessiva e consequentemente perigosa para a sua saude, de acordo com dados da
literatura j& mencionados.**#>?

As variaveis ‘tempo de exposicdo ao sol' e ‘tempo ao ar livre’ foram
utilizadas em conjunto para avaliar a confiabilidade das respostas, visto que é
possivel estar ao ar livre sem exposi¢édo ao sol, sob cobertura de nuvens, vegetacao
e outras formas de barreiras a radiacdo UV, porém é improvavel ter maior tempo de
exposicdo ao sol do que ao ar livre. Depois da tabulacdo dos dados, verificou-se que
as respostas forneceram informagdes de tempo muito semelhantes para as duas
guestdes, isto sugere que o tempo ao ar livre e o tempo de exposi¢cdo ao sol foi

compreendido pelos pais ou responsaveis como sendo iguais, este indicio suscitou
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incerteza quanto a confiabilidade das respostas. Durante a aplicacdo dos
questionérios nenhum dos pais ou responsaveis manifestou dividas em relagéo as
duas questdes mencionadas.

Dados consistentes foram os relativos as dosagens laboratoriais, realizadas
em unidade referenciada, bem como as medidas antropométricas, colhidas em
prontuarios. Naturalmente, como dados mais objetivos, essas medidas ndo sofreram
interferéncia da subjetividade do relato, como no caso, por exemplo, das
informagdes de exposi¢do ao sol. Na presente proposta, de um estudo transversal,
para um retrato preliminar da relagdo entre estado em vitamina D e controle da DM1,
a fragilidade dessas informagfes ndo permitiram compor um cenario mais amplo da
questdo, ainda que a relacdo em foco pudesse ser analisada pelos valores de
HbAlc e 25(OH)D séricos. InformacfGes mais consistentes de exposi¢cdo ao sol e
hébitos alimentares talvez pudessem ser obtidas em estudos longitudinais, de
acompanhamento dos individuos por periodo definido de tempo, embora ainda
susceptiveis & subjetividade do dado. De qualquer modo, o aperfeicoamento das
ferramentas a serem empregadas para a coleta de dados deve estar sempre em
perspectiva.

Quanto a confiabilidade geral da informacéo obtida pelo relato dos adultos, a
mesma incerteza acerca do periodo de exposi¢cdo ao sol se estende para 0 consumo
periddico de vitamina D e uso de formas de prote¢éo contra UVB, dados que foram
fornecidos pelos pais ou responséveis dos sujeitos da pesquisa, com o achado de
inconsisténcias evidentes e/ou suspeitas, o que se observa na Tabela 9.

Como observagbes finais acerca de vitamina D, DM1 e preservacao de
células B, em relato significativo, Littorin®® descreve gue além dos niveis de vitamina
D estarem diminuidos por ocasido do diagnodstico do DM1, o estudo nacional
Diabetes Incidence Study in Sweden (DISS) demonstrou que as dosagens séricas
de 25-OHD foram mais baixas em portadores de DM1 recém-diagnosticados, em
comparagdo com controles (p<0,001), e que os niveis de vitamina D mantiveram-se
baixos apés oito anos de seguimento.”® Comparando com nossos dados, a média da
amostra foi de insuficiéncia em vitamina D (26,17+7,62) no tempo médio de
3,95+ 3,09 anos (mediana=3,43 anos) desde o diagndstico até a avaliagao.

Do ponto de vista de preservacdo de células (B pancredticas, Gabbay
acompanhou, por 18 meses, 35 pacientes com diagndéstico recente de DM1, os quais

tinham producéo residual de insulina mensurada através da dosagem de peptideo C
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maior que 0,6 mg/dl. Os pacientes foram separados em dois grupos, recebendo
vitamina D ou placebo. Como resultado, verificou-se que o uso da vitamina D em
conjunto com o tratamento insulinico foi seguro e teve efeito imunoldgico protetor,
capaz de retardar o declinio da funcao residual das células B pancreéticas.*
Também deve indicar-se que nem todos as pesquisas retornam resultados
homogéneos que confirmem a relagédo entre DM1 e vitamina D. Em tal sentido,

Simpson, Brady, Yin et al*

em estudo recente, relatam que no periodo 1993-2011
somente 198 criangas (7,49%), entre 2.644 (100%) participantes do Diabetes
Autoimmunity Study in the Young (DAISY- Estudo de Diabetes Autoimune no
Jovem), na cidade de Denver, estado de Colorado, USA, em risco de DM1,
desenvolveram a doenga, sendo analisada a ingestado de vitamina D e de 25(OH)D
sérico, visando estabelecer se havia associacdo entre essa vitamina com 0s riscos

de contrair DM1. Os resultados indicaram a Simpson et al*

que a ingestao de
vitamina D para niveis de 25(OH)D, durante a infancia, néo foi associada com o risco
de autoimunidade anti-ilhota ou progressao para DM1 nessa populagéo.

No presente trabalho, caracteristicas como um numero pequeno de
participantes podem ter representado uma limitagdo para uma melhor compreenséo
do tema em questdo. Outro elemento que merece mencdo, nesse quadro, € a
dificuldade em se conhecer a percentagem de destruicdo das células 3 no momento
do diagnéstico, além de nado se dispor de informacgbes pregressas, considerando-se
as caracteristicas de um estudo transversal, como tempo de instalacdo da
insuficiéncia ou deficiéncia de vitamina D. A proposta do presente estudo consistiu,
em esséncia investigar, preliminarmente, o estado nutricional em vitamina D de
individuos diabéticos e sua relacdo com o controle metabdlico da doenga, em uma

cidade ensolarada como Macei6.

CONCLUSAO

O diabetes é doenca multifatorial, sendo a autoimunidade um dos fatores
preponderantes, com destruicdo variavel das células B pancreédticas. Niveis
suficientes de vitamina D parecem ter papel protetor contra a autoimunidade. A
obtencéo de tal vitamina pode ser ampla, sob exposicdo adequada e segura ao sol,
plenamente vidvel em locais ensolarados. O presente estudo constituiu a primeira

iniciativa em se investigar, na cidade de Maceid, o estado nutricional em vitamina D
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de pacientes diabéticos e seu papel no controle metabdlico da doenca, ndo tendo
sido identificada uma relagéo significativa entre essas duas variaveis, como uma
andlise preliminar. Estudos futuros, de seguimento, envolvendo um nimero maior de
individuos, poderdo esclarecer a importdncia da insuficiéncia ou deficiéncia de
vitamina D como fator interferente no curso do diabetes tipo 1, em regido ensolarada

como a cidade de Macei6.
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4 CONSIDERAGCOES FINAIS

O presente estudo foi realizado com base nos achados sobre a relagéo do
papel biolégico da vitamina D com o Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1), justificando-se
sua realizagcdo, mais ainda, porque o foco, neste caso, foi investigar se existe
associagéo entre estado nutricional suficiente de vitamina D e um melhor controle do
DM1, em uma regido de farta incidéncia solar.

Em fungéo do exposto, elaborou-se o plano de abordagem, que incluiu uma
extensa revisdo de literatura na busca das bases cientificas que sustentaram o
entendimento e os procedimentos para identificacdo daquela relagdo, incluindo
elementos para sua interpretagao.

Na secédo correspondente ao artigo original, apresentaram-se os resultados,
0s quais ndo confirmaram a hipétese de pesquisa, isto é, ndo foi possivel identificar
associagéo entre estado nutricional suficiente em vitamina D e um melhor controle
do DM1, nas condigcbes do presente estudo, considerando-se o conjunto de 19
pacientes atendidos por dois servicos de atendimento ambulatorial de Maceio.

H& que se destacar, para a analise do problema em questdo, a complexidade
do processo em foco. O DM1 é um quadro multifatorial, em que a condi¢do do
organismo quanto a acdo da vitamina D constitui um dos elementos interferentes em
seu curso, ainda que revestido de grande importancia. E a esse respeito, na cidade
de Macei6, proxima ao equador, os fatores que poderiam contribuir para
comprometer o estado nutricional em vitamina D seriam antes de ordem
comportamental, com destaque para a protegéo contra a exposi¢gao solar, em virtude
de um cuidado geral de prevencao contra o cancer de pele j& bem estabelecido. No
presente estudo, inclusive, esta andlise submeteu-se a subjetividade caracteristica
de uma coleta de dados por questionario. Finalmente, diante de um diagndstico de
insuficiéncia ou deficiéncia em vitamina D, as questfes derivadas seriam: ha quanto
tempo prevalece o estado? Seria tempo suficiente para promover alguma alteragao
no curso da doenga? S&o consideragbes que motivam novos protocolos de
pesquisa.

Outra questdo a ser considerada é que o estudo foi realizado com uma
amostra reduzida de participantes, e que nédo incluiu o seguimento dos pacientes.
Estudos destinados a avaliar a associagéo entre estado nutricional de vitamina D e

controle do DM1, portanto, devem incluir periodos de seguimento, com



116

monitoramento tanto dos dados objetivos, quanto e principalmente das informagdes
subjetivas.

Na auséncia de um instrumento de pesquisa validado, recorreu-se a
assisténcia da equipe do Dr. Holick, pesquisador de renomada experiéncia no
estudo da vitamina D, que facilitou o modelo de questionario utilizado e aceitou
alteragbes do modelo original, para uma adaptacdo a execugdo do presente estudo.
Durante o0 processo de tabulagdo de dados, foram percebidas notorias
inconsisténcias no relato dos pais/responsaveis dos participantes em duas grandes
areas: habitos alimentares e de exposi¢do ao sol, j& devidamente ressaltadas na
discusséo do artigo original. Este outro fato mostrou a necessidade de reavaliar o
emprego do método em futuros estudos, no que diz respeito a redesenhar o
instrumento de pesquisa, de forma a que se consiga obter dados mais fidedignos e
confiaveis.

Espera-se ter contribuido, como um estudo exploratério, ao conhecimento
cientifico do tema escolhido, tanto no que tange aos elementos que o compdem, ou
seja, DM1, vitamina D e radiagcdo UV, quanto ao estudo da associagdo dos mesmos.
Adicionalmente, a oportunidade gerada pelo estudo em se esclarecer os pacientes
diabéticos acerca da importancia da vitamina D para a saude, em geral, merece ser
mencionada.

A ciéncia e o conhecimento sdo formados e atualizados com base no ajuste
de informagdes diversas, de forma que esperamos ter contribuido para que futuros
pesquisadores possam tirar partido da experiéncia metodolégica que implicou a

realizagéo do presente estudo.
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APENDICE A
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (T.C.L.E.)

“O respeito devido a dignidade humana exige que toda pesquisa se
processe ap6s o consentimento livre e esclarecido dos sujeitos, individuos ou grupos que
por si e/ou por seus representantes legais manifestem a sua anuéncia a participagédo na

pesquisa”

que foi convidado(a) a participar como voluntério(a) do estudo “VITAMINA D
ESTADO NUTRICIONAL EM PACIENTES COM DIABETES TIPO 1 EM
LOCALIDADE ENSOLARADA - LATITUDE 09°37'57”, cuja coleta de dados sera
realizada no Hospital Universitario Professor Alberto Antunes (Macei6 — AL),
consultério Perrotti Centro de Endocrinologia Avancada (Maceié — AL) e Laboratorio
UNILAB (Macei6 — AL), recebi do Dr. Edson Perrotti Santos, pesquisador principal
sob orientagcdo da Profa. Dra. Suzana Lima de Oliveira, ambos responsaveis por sua
execucgao, as seguintes informagdes que me fizeram entender sem dificuldades e
sem duvidas os seguintes aspectos:

1) Que o estudo se destina a investigar a relacdo entre estado nutricional em vitamina D
e controle do DM1, em portadores desta patologia, residentes na cidade de Macei6é (Alagoas -
Brasil);

2) Que a importancia deste estudo € contribuir para o conhecimento sobre a relagao
entre deficiéncia/insuficiéncia nutricional em vitamina D e controle de Diabetes Mellitus tipo 1, na
cidade de Macei6 (Alagoas), considerando-se que a grande maioria dos estudos foram
realizados em regides pouco ensolaradas e apenas trés estudos foram desenvolvidos em
regides ensolaradas.

3) Que o resultado mais importante que se deseja alcancgar consiste em comprovar que
o estado nutricional adequado em vitamina D se associa com melhor controle do Diabetes
Mellitus tipo 1;

4) Que este estudo comecara em 10 de outubro de 2012 e terminard em 15 de marcgo
de 2013;

5) Que a participagcdo no estudo do(a) menor sob minha responsabilidade se dara da
seguinte maneira: a) respondendo ao questionario entregue simultaneamente com este termo de
consentimento livre e esclarecido (T.C.L.E.); b) permitindo que o sangue coletado no fluxo
normal de atendimento para o controle do diabetes seja utilizado para dosagem das seguintes
analises laboratoriais: Glicemia, Hemoglobina Glicada, Vitamina D e Carboximetil lisina.

6) Que a coleta do material biolégico (sangue) e o preenchimento do questionario,
nessa ordem, se realizardo em uma Unica vez, no momento em que 0 menor e o responsavel
legal se deslocam normalmente até os ambulatérios, mas se por necessidade do estudo for
necessario alterar essa rotina, o pesquisador arcard com o0s custos de transporte no mesmo
meio utilizado habitualmente pelo paciente e responsavel.

7) Pretende-se ndo acarretar ao participante maiores riscos daqueles que normalmente
decorrem da rotina diaria e da condigcéo de portador de Diabetes Mellitus do tipo 1, mas admite-
se a possibilidade de acontecer eventos ndo previstos, situacdo esta inerente a toda e qualquer
pesquisa que envolva seres humanos, conforme preconizado pela Resolugdo 196/96 do
Conselho Nacional de Saude (CNS).

8) Que os pesquisadores adotardo as seguintes medidas para minimizar 0s riscos, por
minimos que sejam, de vazamento da identidade do(a) menor sob minha responsabilidade: esta
informagédo somente sera de conhecimento do pesquisador principal e no questionario a
identidade sera representada por um numero;
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9) Que poderei contar com a assisténcia do ambulatério de propriedade do pesquisador
principal, sendo responsavel por ela Edson Perrotti Santos, e do ambulatério de endocrinologia
do HUPAA sob fluxo normal de atendimento do mesmao.

10) Que os beneficios que deverei esperar com a participagdo do(a) voluntario(a) sob
minha responsabilidade s&o: a) os resultados das andlises laboratoriais do participante sob
minha responsabilidade sera informados ao servigo de onde ele é oriundo, visando que medidas
de melhoria do controle do diabetes sejam tomadas caso apresente niveis de HbAlc e/ou CML
elevados, demonstrando descontrole metabolico. Também serd Informado o seu estado
nutricional de Vitamina D; b) o participante e eu receberemos orienta¢g6es acerca da necessidade
do bom controle do diabetes, e recomendac¢fes sobre as formas adequadas de obtencdo de
Vitamina D como também dos cuidados a serem observados para a adequada exposicao solar.
C) também o menor sob minha responsabilidade recebera uma cartiha contendo todas as
informac@es fornecidas, antes e depois do preenchimento do questionario.

11) Que, sempre que desejar, serdo fornecidos esclarecimentos sobre cada uma das
etapas do estudo;

12) Que é reconhecido o direito de nao responder a alguma das perguntas que
integram o questionario.

13) A qualquer momento, eu poderei recusar a participagdo no estudo e, também, que
eu poderei retirar este meu consentimento, sem que isso me traga qualquer penalidade ou
prejuizo;

14) Que as informacdes conseguidas através de participagdo do(a) voluntario(a) sob
minha responsabilidade nao permitirdo a sua identificagao, exceto aos responsaveis pelo estudo,
e que a divulgacéo das mencionadas informagfes so sera feita entre os profissionais estudiosos
do assunto.

15) Que serdo ressarcidos pelo pesquisador principal os gastos que por eventos nao
previstos decorrentes do estudo possam originar-se, desde que devidamente comprovados no
gue diz a respeito da sua real ocorréncia e legitimidade.

Finalmente, tendo compreendido perfeitamente tudo o que me foi informado
sobre a participacdo do(a) voluntario(a) pelo(a) qual sou responsavel no mencionado
estudo e estando consciente dos direitos, das responsabilidades, dos riscos e dos
beneficios que esta participacdo implica, concordo com tal participagéo e, para tanto
eu DOU O MEU CONSENTIMENTO SEM QUE PARA ISSO EU TENHA SIDO
FORCADO OU OBRIGADO.

O PRESENTE DOCUMENTO SE EMITE EM DUAS VIAS.

Endereco do(a) participante voluntario(a):
[D7o] a9 o3I To B ( (U F- W oo (V101 (o) FOR PP Bloco: ......... N©;
............. , COMPIEMENLO:  eoviveice e e BAITOS L e.en.nn Cidades:
.................................................. CEP. oo TelEfONE:

[200] 01 (o Yo [N (=1 1] (=] 4101 = TR

Instituicdo: UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALAGOAS (UFAL). Mestrado em Nutrigdo,
Maceio (ALAGOAS).

ATENCAO: Para informar ocorréncias irregulares ou danosas, dirija-se ao Comité de Etica
em Pesquisa e Ensino (COEPE), pertencente ao Centro Universitario CESMAC — FEJAL: Rua
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Cénego Machado, 918. Farol, CEP: 57021-060. Telefone: 3215-5062. Correio eletronico:

cepcesmac@gmail.com

Em caso de Urgéncia ligar para:

Endereco do pesquisador principal

Maceid, de de

Assinatura ou impresséo datiloscopica Assinatura do responsavel pelo
Estudo

do(a) voluntario(a) ou responsavel legal (rubricar as demais folhas)

(rubricar as demais folhas)
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) APENDICE B
QUESTIONARIO (ADAPTADO DE HOLICK)

Identificagéo do Estudo.......

Data: ....... [....... [......

1) Data de nascimento: ....... [...... [......
2) ldade:

3) Altura (cm):

4) Peso (kg):

5) I.M.C (kg/m?):

6) Raca:

indio

Afro-brasileiro

Branco

Pardo

Amarelo

7) Estuda? SIM () NAO ()
7 @) QUAI 0 NIVEI ESCOIAIT?.......eeiee et e e

8) Vocé tem alguma das seguintes condi¢des de saude?

SIM Desconhecgo
Dores Gsseas ou articulares / lesdo NAO Sem Informacéo

SIM Desconhecgo
Histdrico familiar de osteoporose NAO Sem Informacéo

SIM Desconhecgo
Alta concentragao de calcio no sangue NAO Sem Informacéo
Doenca éssea por atividade metabdlica SIM Desconhecgo
(diferente de osteoporose) NAO Sem Informacéo
Outras doengas?
(por favor descreva no espaco ao lado)

9) Voce foi diagnosticado com problemas gastrintestinais ou digestivos?
SIM( ) NAO () Desconheco ( )Sem Informagéo ( )
Se a sua resposta € SIM, por favor, descreva 0 problema..........ccccccoiiiiiiiieieneiiiennnn.

10) Vocé toma outomara algum dos medicamentos abaixo indicados durante a
realizagéo deste estudo?

(Se a sua resposta é NAO, escreva 0 em Anos e Meses, se a sua resposta € SIM,
informe a duragdo em Anos ou Meses).
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ANos Meses

Esteroides (cortisona, deltasona, prednisona)
Fenobarbital

Fenitoina

Vitamina D prescrita

Outros (indicar):

11) Vocé toma algum multivitaminico?

SIM( ) NAO () Desconheco ( ) Sem Informagéo ( )

11.a) Se a sua resposta € SIM, por favor, especifiqgue a marca............ccccoeveeriineennn.
11.b) Quantas vezes?.........cccccee.....

12) Vocé toma suplemento de calcio?

SIM( ) NAO () Desconheco ( ) Sem Informagcéo ( )

12 a) Se a sua resposta € SIM, por favor indique a quantidade diaria (mg)...........
12 b) Se a sua resposta € SIM, por favor indique quantas vezes por dia...............
12 c) Se a sua resposta é SIM, por favor indique a marca ..............

12 d) Se a sua resposta € SIM, por favor indique se toma com as refeigbes
SIM( ) NAO () ambas ( )Sem Informagéo ( )

13) Vocé toma suplemento de Vitamina D?

SIM( ) NAO () Desconheco ( ) Sem Informagéo ( )

13 a) Se a sua resposta € SIM, por favor indique a quantidade diaria (Ul)............
13 b) Se a sua resposta € SIM, por favor indique quantas vezes por dia...............
13 c) Se a sua resposta é SIM, por favor indique a marca ..............

14 ) Vocé toma dleo de figado de bacalhau?
SIM( ) NAO () Desconheco ( ) Sem Informagéo ( )
14 a) Se a sua resposta € SIM, por favor indique a quantidade diéria...................

15) Em média, quantos copos (250 ml) ingere por dia das seguintes bebidas:
15 a) Leite

[0]1 [2 [3]40umais |Desconheco [ [ Sem Informagdo [ |

15 b) Suco de frutas ou bebida fortificada com célcio

[0]1 [2[3]40umais |Desconheco [ [ Sem Informac&o | |

15 c) Suco de frutas ou bebida fortificada com célcio + vitamina D

[0]1 [2[3]40umais |Desconheco [ [ Sem Informagdo [ |

15 d) Suplemento nutricional liquido (Ensure, Prosure, Glucerna ou similares)

[0]1 [2 [3]40umais [Desconheco [ | Sem Informagéo | |
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16) Em média, vocé quantas vezes por més come 0s seguintes alimentos:

Mais de 4
X més
(indique o
1x 2x | 3x namero de Desconheco
Ndo | més | més | més vezes)

Peixe cozido

16 a | ou frito

Moluscos (ostras,
mexilhdes, vieiras,
mariscos, véngoles, polvos
16 b | elulas)

Crustaceos (lagostas,
lagostins, siris, caranguejos
16 ¢ | e camardes)

16 d | Salméao natural

16 e | Salmao cultivado

16f | Atum

16 g | Sardinhas

17) No café da manha, vocé come cereais?

SIM( ) NAO () Desconheco ( ) Sem Informagéo ( )

17 a) Se a sua resposta € SIM, por favor indique quantas tigelas por semana........
17 b) Por favor, indique a marca........

17 c) Quantas xicaras de cereais em cada tigela........

18) Quantas por¢des de produtos lacteos (1 porcdo =um copo de leite ou
iogurte ou uma fatia de queijo) vocé come durante um dia (indique nas seguintes
opcoes)

[0]1 ]2 ]3[4]5 [Acimade5 |

19) Em média, quantas horas por semana vocé se mantém ao ar livre? ........

20) Vocé usa protetor solar quando esté no ar livre?

| Sempre | Geralmente | Raramente | Nunca |

20 a) Se a sua resposta é SIM, por favor indique a marca qUe USa...........cceeeeeerrunnnn.
20 b) Se a sua resposta é SIM, por favor indique qual fator de prote¢céo usa...............

Muito Obrigado!
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APENDICE C
ALBUM ILUSTRATIVO

Album llustrativo

Alguns alimentos
fortificados com vitamina D
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Vitamina D e saude

A vitamina D é um nutriente importantissi-
mo para a nossa satde. Ela tem papel fun-
damental na regulacdo dos niveis sanguineos
de calcio e fésforo, e assim auxilia na manu-
tengéo da salide do osso. Além disso, esta
vitamina atua na regulacéo do sistema imu-
nolégico, ajudando 0 nosso organismo a
combater infeccdes e até mesmo diminui a
chance de desenvolvimento de doengas auto
-imunes como o Diabetes Mellitus tipo 1.
Mais informagdes sobre a vitamina D estio
disponiveis nesta cartilha.

Faua 7

APENDICE D
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Vitamina D

A vitamina D, ou
calciferol, é um nu-
triente bastante im-
portante e pode ser|
também considera-
da um horménio,
Fignaa 2

pois é sintetizada na

pele dos seres humanos e dos animais a par-
tir da exposigao solar regular, uma vez que a
luz ultravioleta tem um papel importante na
sua sintese. A vitamina D também pode ser
adquirida através da alimentagio a partir de
alimentos fontes e alimentos fortificados com
ela.

Funcdes:

A vitamina D é importantissima
para a manutengio das concen-
tragoes de célcio e fosforo no *
sangue e é determinante para o
metabolismo e estrutura do os-
50.

Quando o organismo detecta Fguas3

uma diminuigio dos niveis de

célcio no sangue, a vitamina D ¢ ativada e au-
menta as concentragdes deste mineral a partir
do aumento da sua absorgdo intestinal e libera-
Gao pelo osso.

Além disso, estudos mostram que a vitamina
D esté envolvida com a regulago do sistema
imunolégico, podendo proteger o individuo
contra doengas infecciosas ou até mesmo do-
engas de origem auto-imune como o Diabetes
Mellitus Tipo 1.

Fontes:

A vitamina D pode ser obtida através da ali-
mentagdo, mas nosso corpo também & capaz
de sintetiza-la.

As fontes alimentares de vitamina D sao: leos
de figado de peixe, ovo, carnes, figado, salméo,
sardinha, atum. Existem ainda aqueles alimen-
tos que séo fortificados com vitamina D como
leites, iogurtes, margarinas, queijos,alguns ce-
reais entre outros.
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Entretanto, a principal fonte de vitamina D
para nosso organismo nao é de origem alimen-
tar e sim através da exposigdo da pele ao sol.

Nossa pele tem uma substancia que ao receber
a radiagao solar ¢ convertida em pré-vitamina
D que entra na corrente

sanguinea e passa por

6érgaos como figado e rins ~

para ser ativada. 12

Figura 5

Deficiéncia de Vitamina D:
Como Prevenir?

Uma pessoa estd deficiente em vitamina D
quando apresenta niveis baixos desta vitamina
na corrente sanguinea , detectado a partir de
um exame de sangue especifico realizado em
laboratério.

Apesar do Brasil ser um pais tropical e extre-
mamente ensolarado, 0s métodos de protegio
contra os raios solares podem prejudicar a sin-
tese da vitamina D pela pele e assim provocar
deficiéncia desta vitamina.

Assim, é importante se expor ao sol pelo me-
nos de 5 a 15 minutos de duas a trés vezes por
semana sem uso de protetor solar ou roupas
que impegam os raios do sol de atingir a pele.
Brincar na rua, andar de bicicleta ou simples-
mente ficar um tempinho sentado ao sol ja fa-
vorece a produgao de vitamina D na pele.

Mas lembre-se: Expor-se ao sol sem protegdo
solar pode trazer alguns riscos para a satide.
Continue utilizando protetor solar e outras
formas de protegao para evitar danos na pele.
O melhor horéario para se expor ao sol sem
protecdo solar é antes das 10h da manh e de-
pois das 4h da tarde, assim ¢ valido utilizar
parte destes horarios para apreciar um lindo
sol e ainda produzir vitamina D suficiente pa-
ra garantir sua dose didria desta vitamina im-
portantissima.
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