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Resumo

Modelo do estudo: estudo transversal, descritivo e quantitativo. Objetivos: quantificar
0s niveis séricos de 25-hidroxivitamina D [25(OH)D] em pacientes idosos com
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e o perfil epidemiolégico associado. Métodos: dosagem
de 25(OH)D em pacientes = 60 anos e diagnoéstico de DM2 confirmado. Resultados:
inclusos 81 pacientes, 59 mulheres e 29 homens com idade de 69,77 (x7,30) anos.
Brancos: 64,20%; Pardos 19,75%; Pretos: 9,88%; Amarelos: 6,17%. Suplementacao
de vitamina D: 12,34%. Nivel sérico de 25(OH) D: 24,63 (+7,89) ng/mL — insuficiéncia;
23,46% suficientes, 28,40% deficientes e 48,15% insuficientes. Homens: 26,57
(£8,33) ng/mL, Mulheres: 23,42 (+ 6,66) ng/mL (t de Student p = 0,0348). Por IMC:
peso normal 24,33 (£8,02) ng/mL, sobrepeso: 26,74 (+6,93) ng/mL, obesidade grau
I: 20,94 (£8,32) ng/mL, obesidades graus Il e Ill: 18,78 (£8,75) ng/mL (ANOVA One
way p = 0,0189). Por controle glicémico - HbA1c <7,5%: 27,85 (£7,70) ng/mL; 27,5%:
20,71 (x6,50) ng/mL (t de Student p= 0,001). Glicemia Jejum < 130 mg/dL: 26,87
(x7,57) ng/mL, >130 mg/dL: 22,04 (+6,91) ng/mL (t de Student p = 0,003). Glicemia
pés-prandial <180 mg/dL: 25,54 (+7,22) ng/mL, 2180 mg/dL: 21,24 (+6,49) ng/mL (t
de Student p = 0,003). Conclusao: houve prevaléncia elevada de hipovitaminose D
em pacientes idosos com DM2, sendo maior em mulheres e obesos graus Il e lll.
Possiveis causas: obesidade, sindrome metabdlica, menopausa e baixa exposicao
solar. Identificada relagdo inversa entre os niveis séricos de 25(OH) D e as variaveis
de controle de glicémico (HbA1c, GJ e GPP).
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Resisténcia a Insulina.

Abstract

Study Design: a cross-sectional, descriptive and quantitative study. Objectives: To
quantify the serum levels of 25-hydroxyvitamin D 25 (OH) D in elderly patients with
diabetes mellitus type 2 (TD2) and the associated epidemiological profile. Methods:
dosage of 25(OH)D in patients = 60 years and diagnosis of confirmed T2D. Results:
81 patients were included, 59 women and 29 men aged 69,77 (+ 7,30) years. Whites:
64,20%; Browns: 19,75%; Blacks: 9,88%; Yellows: 6,17%. Vitamin D
supplementation: 12,34%. Serum level of 25(OH)D: 24,63 (+ 7,89) ng/mL -
insufficiency; 23,46% sufficient, 28,40% deficient and 48,15% insufficient. Men: 26,57
(x 8,33) ng/mL, Women: 23,42 (+ 6,66) ng/ml (t-Test p = 0,0348). For BMI: normal
weight 24,33 (+ 8,02) ng /mL, overweight: 26,74 (+ 6,93) ng /mL, obesity grade I:
20,94 (z 8,32) ng/mL, obesity grades Il and lll: 18,78 (+ 8,75) ng/mL (ANOVA One
way p = 0,0189). By glycemic control - HbA1c <7,5%: 27,85 (+ 7,70) ng/mL; 27,5%:
20,71 (x6,50) ng/mL (t-Test = 0.001). Glucose Fasting <130 mg/dL: 26,87 (+ 7,57)
ng/mL, >130 mg/dL: 22,04 (x 6,91) ng/mL (t-Test = 0,003). Postprandial glycemia
<180 mg/dL: 25,54 (+ 7,22) ng/mL, 2180 mg/dL: 21,24 (+6,49) ng/mL (t-Test p =
0,003). Conclusion: there was a high prevalence of hypovitaminosis D in elderly
patients with T2D, higher in women and obese patients in grades Il and Ill. Possible
causes: obesity, metabolic syndrome, menopause and low sun exposure. We
identified an inverse relationship between serum 25 (OH) D levels and glycemic
control variables (HbA1c, GJ and GPP).

Keywords: Vitamin D; Diabetes mellitus; Vitamin D deficiency; Insuline Resistance.

Introdugao

A presenca de receptores de vitamina D (VDR) e da 1,25 a-hidroxilase,
enzima que converte o pré-hormdnio na molécula ativa, no pancreas, prostata,
célon, cérebro, entre outros, possibilitou a descoberta de efeitos autdcrinos,
paracrinos e enddécrinos da 1,25 dihidroxivitamina D além da classica agéo no
metabolismo do calcio e fosforo."#3456.7:8

Os baixos niveis séricos dessa vitamina foram arrolados ao diabetes
mellitus tipo 1 (DM1), 2 (DM2), gestacional (DMG), resisténcia aumentada a
insulina, obesidade, sindrome metabdlica (SM), doengas cardiovasculares

(DCV), autoimunes, hipertensdo (HAS) e neoplasias.’#3*%6.78
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O VDR, a 1,25 a-hidroxilase e as proteinas ligadoras de calcio
dependentes de vitamina D (DBP) presentes no tecido pancreatico
fundamentam que a vitamina regula a fungdo das células beta, por meio
indireto, através das concentragées de calcio, ou direto, agindo em seu
receptor.®°

Evidéncias cientificas demonstram relacdo inversa entre niveis de
vitamina D e resisténcia a insulina ou diminuicdo de sua secrecdo. A
hipovitaminose D se apresenta como fator de risco para o desenvolvimento
de DM2 e se correlaciona com descontrole da hemoglobina glicada (HbA1c)
e disfuncdo das células beta-pancreaticas.> 11213

Segundo o Diabetes Atlas 2017 da International Diabetes Federation
(IDF), a prevaléncia de diabetes mellitus (DM) em idosos com mais de 65 anos
€ estimada em 18,8%. Atualmente ha 4,3 milhdes de pessoas com > 65 anos
vivendo com a doenga no Brasil, ocupando a 42 posigao no ranking mundial.
De 2017 a 2045 os gastos com idosos diabéticos >70 anos aumentarédo em
104 milhdes de dolares.™

ldosos também tem maior risco de desenvolver hipovitaminose D
devido a senescéncia organica (diminuigdo da fungao renal; atrofia de pele —
determinando menor conversdo cutédnea de vitamina D), baixa exposi¢cao
solar, doengas crénicas, menopausa, alteragcdes na dieta, institucionalizacao

e problemas financeiros."?*

Estima-se hoje 1 bilhdo de pessoas com
deficiéncia ou insuficiéncia de calcitriol."

A maioria dos paises latino-americanos nado desenvolve um sistema de
vigilancia epidemiologica fiavel para as doengas e agravos ndo transmissiveis
(DANT). Com efeito, dada a magnitude da prevaléncia da hipovitaminose D e
DM2, e ainda sua correlagdo moérbida, mais do que interesse tedrico, o

presente estudo tem preocupacgdes epidemioldgicas, econdmicas e sociais.

Material e Métodos

Trata-se de estudo descritivo, abordagem quantitativa e delineamento
transversal. Aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Universidade de
Ribeirdo Preto (Unaerp), sob o protocolo n°® 371.362, atendendo a Resolugéo
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do Conselho Nacional de Saude 466/2012. O projeto recebeu fomento do
Programa Institucional de Bolsas de Iniciag&o Cientifica do Conselho Nacional
de Desenvolvimento Cientifico e Tecnologico (PIBIC/CNPQ).

O estudo foi conduzido no Hospital Electro Bonini (HEB) da Unaerp,
estabelecimento universitario, de nivel secundario, médio porte, localizado na
distrital de saude leste, abrangendo uma populagdo estimada em 160.000
pessoas na cidade de Ribeirdao Preto.

Este municipio é localizado no estado de S&do de Paulo, Brasil, com
IDH-M (2010) de 0,80 (elevado); populagéo estimada em 682.302 pessoas em
2017, sendo 31.377 homens e 44.804 mulheres com idade = 60 anos.®

Critérios de inclusdo: idade = 60 anos e diagnostico de DM2
confirmado. A entrevista ocorreu com pacientes ambulatoriais agendados
para realizar exames de controle glicémico [glicemia jejum (GJ), glicemia pos-
prandial (GPP) ou HbA1c] no Laboratério de Analises Clinicas do Curso de
Ciéncias Farmacéuticas (LAC - CCF UNAERP) do HEB. O laboratorio
participa do Programa de Controle de Qualidade (PNCQ) da Sociedade
Brasileira de Analises Clinicas (SBAC).

Os critérios de exclusédo consistiram em pacientes < 60 anos ou = 60
anos sem diagnostico de DM2 confirmado. Ao longo do estudo foram
censurados pacientes que evoluiram para 6bito, estavam em investigagao
inicial de DM2 ou diagnéstico de pré-diabetes, mesmo em uso de medicagdes
hipoglicemiantes.

A selegao ocorreu de agosto de 2014 a abril de 2015. A cadeia de
processos consistiu em coleta de dados (triagem, entrevista e puncgéo
sanguinea), dosagem de vitamina D e perfil glicémico (previamente solicitado
pelo clinico), analise estatistica e revisao de prontuario médico, com término
em novembro de 2016.

Na entrevista, o paciente recebeu explicacbes além do Termo de
Consentimento Livre Esclarecido (TCLE). Respondeu a um questionario com
nome, cor da pele, sexo, profissdo, tempo de diagnéstico de DM2, peso,
altura, indice de massa corporal (IMC), medicamentos em uso, comorbidades,
periodicidade de avaliagao lipidica e glicémica, consumo de alimentos ricos
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em vitamina D, habitos de vida (uso de protetor solar, exposi¢cdo solar,
atividade fisica, tabagismo, etilismo) e antecedentes familiares de DM2.

Coletou-se sangue por pungdo venosa a vacuo, Vacutainer®.
Armazenou-se 7 mL em tubo contendo ativador de coagulagdo e gel
separador de coagulo (tampa amarela) e 4,5 mL em tubo contendo EDTA-K>
(tampa roxa). As dosagens de glicemia foram realizadas no aparelho Hitachi
911®, utilizando o kit para determinagédo da glicose da Biotécnica®; e as de
HbA1c no Cobas Mira Plus Roche® com o kit hemoglobina Roche®.

Os cortes utilizados como bom controle glicémico foram: GJ - toleravel
até 130 mg/dL; GPP - toleravel até 180 mg/dL; Hb1Ac <7,5%, de acordo com
as metas das Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes (2015-2016).""

As dosagens de vitamina D foram realizadas por
eletroquimioluminescéncia no aparelho Elecsys da Roche® por laboratorios
de apoio ao LAC — CFF Unaerp. Padronizou-se o resultado em nanograma
por mililitro (ng/mL) adotando-se como valores de referéncia: deficiéncia: <
20,0 ng/mL; insuficiéncia: 20,0 a 29,9 ng/mL; suficiéncia: = 30,0 ng/mL de
acordo com o Endocrine Society Clinical Practice Guideline."®

A estatistica foi subdividida em dois modulos: perfil epidemiolégico e
analises laboratoriais de 25(OH) D com revis&o de prontuario médico.

Para analise do perfil epidemiolégico, os dados numéricos, graficos e
tabelas foram construidos no Microsoft Excel 2010®. Por se tratar de variaveis
numeéricas brutas utilizamos apenas média (desvio padrdo) ou frequéncia
absoluta (n) e relativa (%).

Os parametros do perfil epidemioldgico consistiram em: sexo, cor,
idade, tempo de diagndstico da doenga, IMC, controles glicémico, lipidico e
anti-hipertensivo; comorbidades; consumo de alimentos ricos em vitamina D,
habitos de vida e antecedentes familiares.

O IMC foi calculado com o peso e altura mensurados in loco utilizando
a formula classica IMC = peso / altura®. Os grupos foram classificados em
abaixo do peso: < 18,5 kg/mz; peso normal: 18,5 - 24,9 kg/mz; sobrepeso: 25,0
- 29,9 kg/m?; obesidade grau I: 30,0 - 34,9 kg/ m?; obesidade grau II: 35,0 -
39,9 kg/ m? e obesidade grau Ill: = 40,0 kg/ m?, seguindo as diretrizes da
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Associacéao Brasileira para o Estudo da Obesidade e da Sindrome Metabdlica
(Abeso).™

Para fins epidemioldgicos, cor foi definida de acordo com o Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) em branca, preta, parda, amarela
e indigena.?® Para fins de analise sérica de 25 (OH) D, foi convertida em dois
grandes grupos de acordo com os fototipos de Fitzpatrick,?' em “brancos”
(fototipos I, 1l e Ill) e “n&o brancos” (fototitpos 1V, V e VI).

Fototipos de Fitzpatrick: | — branco (pele muito clara, cabelos
geralmente ruivos; muito sensivel ao Sol); Il — branco (pele branca, cabelos
loiros e olhos claros; sensivel ao Sol); Il — moreno claro (pele branca, cabelos

castanhos, escuros ou pretos; sensibilidade normal ao Sol); IV — moreno
moderado (pele clara ou bege, incluindo os orientais; sensibilidade normal ao
Sol); V —moreno escuro (pele parda escura ou marrom medio; pouco sensivel
ao Sol); VI — negra (pele totalmente pigmentada; resistente ao Sol).?’

Os valores foram expressos em meédia (desvio padréo), frequéncia
absoluta (n) e relativa (%). Para as analises estatisticas, utilizamos os testes
t de Student ndo pareado (comparagao entre dois grupos), ANOVA One away
nao pareado (comparagéo de mais de dois grupos) e Shapiro Wilk (verificagdo
de normalidade). Adotou-se significancia p< 0,05, e intervalo de confianga (IC)
de 95% no software GraphPad Prism 6.1®.

Os parametros foram: niveis séricos de 25(OH) D na amostra; por sexo;
por cor; por idade - comparacéo entre os grupos 60 — 65 anos/66 — 70 anos/
> 70 anos; por tempo de diagnostico de DM2; por IMC e por niveis glicémicos
(HbA1c, GJ e GPP).

Resultados

Selecionados 96 pacientes, com inclusdo de apenas 81 no presente
estudo, sendo 52 do sexo feminino e 29 do sexo masculino. Até o final, 15
pacientes foram retirados, por oObito (n=2), censurados pelos critérios de
exclusao (n=6), desisténcia (n=5) ou incompatibilidade de registro (n=2).

A faixa etaria da pesquisa foi de 69,77 (x7,30) anos, com tempo de
diagnostico de DM2 de 11,62 (£8,25) anos e cor branca majoritaria, 64,20%
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(n=52), ante 19,75% de pardos (n=16), 9,88% de pretos (n=8) e 6,17% de
amarelos (n=5). A média do IMC de 29,50 (+4,90) kg/m? mostra uma
populagdo com sobrepeso (distribuicdo detalhada na tabela 1).

O tempo da terapéutica foi de 5 a 10 anos para 53,09% dos pacientes,
sendo o Cloridrato de Metformina (posologia de 500 mg até 1 g/dia) o
medicamento mais utilizado, em monoterapia ou associado, para 61% dos
entrevistados. A avaliagdo médica e exames laboratoriais ocorrem em seis
meses ou menos para 91,35% dos pacientes. Cerca de 80% apresentaram
histérico familiar de DM2.

Do total, 63 pacientes apresentaram dislipidemia (77,78%) e 69 HAS
(85,19%). A terapéutica mais utilizada foi Sinvastatina 20 mg ou 40 mg/dia
para 35,8% dos pacientes e Enalapril 10 a 20 mg/dia para 39,51%. A avaliagéo
terapéutica também é semestral.

Identificamos 65 pacientes com SM de acordo com critérios
diagnosticos do National Institutes of Health, sendo trés ou mais dos
seguintes: circunferéncia abdominal =89 cm para mulheres e 2 102 cm para
homens; triglicerideos = 150 mg/dL; HDL < 40 mg / dL em homens ou < 50
mg/dL em mulheres; Pressao arterial = 130/85 mmHg; Glicemia 2100 mg /
dL.??

Das lesdes em o6rgaos alvos do metabolismo da vitamina D, 20,98%
dos pacientes eram portadores de doenca renal crénica (DRC) em varios
estagios, 7,40% de esteatose hepatica, 16,05% doenga do TGl (doenga do
refluxo gastroesofagico ou gastrite)), mas nenhum doenca inflamatoria
intestinal ou desabsortiva. Realizavam suplementacgao de vitamina D 12,34%
dos pacientes.

Cerca de 30% eram hipotireoideos, aproximadamente 2,47%
hipertireoideos, 2,47% possuiam doengas reumaticas (espondilite, artrite ou
atrose) e 24,69% apresentaram osteopenia ou osteoporose. Nenhum dos
pacientes apresentou alteragdes nos niveis de paratormdnio (PTH), disturbios
das paratireoides ou dos niveis de calcio.
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Tabela 1 — Caracteristicas descritivas dos pacientes idosos com diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), periodo de 2014 a 2015, Ribeirdo Preto — SP. Valores
expressos em media (desvio padrao) ou frequéncia absoluta (n) e relativa (%).

Variaveis Média (+desvio padréao) ou n (%)
Sexo 81(100%)
Feminino 52 (64,2%)
Masculino 29 (35,8%)
Cor 81(100%)
Brancos 52(64,20%)
Pretos 8(9,88%)
Pardos 16(19,75%)
Amarelos 5(6,17%)
Indigenas 0(0)%
Idade (em anos) 69,77 (x7,30)
60 — 65 28 (34,57%)
66 — 70 23 (28,40%)
>70 30 (37,03%)

Tempo de diagnostico (em anos)

11,62 (£8,25)

IMC (em kg/m?)

29,50 (+4,90)

Abaixo do peso 0 (0%)
Peso normal 17 (20,99%)
Sobrepeso 31 (38,27%)
Obesidade grau | 19 (23,45%)
Obesidade grau Il 11 (13,58%)
Obesidade grau lll 3 (3,70%)
Dislipidemia 63 (77,78%)
HAS 69 (85,19%)
SM 65 (80,24%)
DRC 17 (20,98%)
Esteatose Hepatica 6 (7,40%)
Doencgas do TGl (DRGE e gastrite) 13(16,05%)
Hipotireoidismo 24 (29,62%)
Hipertireoidismo 2(2,47%)
Doengas Reumaticas 2 (2,47%)
Doenca Mineral 6ssea 20 (24,69%)
Disturbios do PTH 0 (0%)

Suplementag¢ao com vitamina D

10 (12,34%)

IMC: Indice de Massa Corporal. HAS: Hipertensao Arterial Sistémica.
SM: Sindrome Metabdlica. DRC: Doenga Renal Crénica. DRGE:
Doencga do Refluxo Gastroesofagico. PTH: Paratorménio.
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O inquérito sobre consumo de alimentos ricos vitamina D, exposi¢ao ao

Sol, uso de protetor solar e habitos de vida estdo descritos na tabela 2. O

consumo desses alimentos & baixo e a frequéncia é variavel (tabela 2). A

maioria, 71,60%, dos pacientes nunca se expde ao Sol, poucos usam protetor

solar e 66,67% sao sedentarios. Etilismo e tabagismo atual foram negados

por 79,01% e 71,60% respectivamente.

Tabela 2 — Consumo de alimentos ricos em vitamina D, exposi¢ao ao Sol, uso

de protetor solar e habitos de vida dos pacientes com DM2, periodo de 2014

a 2015, Ribeirdo Preto — SP. Valores expressos em frequéncia absoluta (n) e

frequéncia relativa (%).

Variavel

Diariamente

Frequentemente

As vezes

Raramente

Nunca

Alimentos ricos
em vitamina D

Peixe gordo

100g = 530 UI*
Consumo per
capta da amostra:
30g ou 159 Ul

8 (9,88%)

12 (14,81%)

33 (40,74%)

28 (34,57%)

Ostras

100g = 320 UI*
Consumo per
capta da amostra:
0g ou 0 Ul

Ovo cozido

100g = 88 UI*
Consumo per
capta da amostra:
41,91 g ou 36,88
Ul

7(8,64%)

24(29,63%)

12(14,81%)

17(20,99%)

21(25,93%)

Manteiga

100g = 60UI*
Consumo per
capta da amostra:
4,59g ou 2,75 Ul

8 (9,88%)

13 (16,05%)

11(13,58%)

8 (9,88%)

41(50,62%)

Queijos

100g = 102 UI*
Consumo per
capta da amostra:
35,44g ou 36,14
Ul

18(22,22%)

21(25,93%)

18(22,22%)

13(16,05%)

11(13,58%)

Cogumelos

100g = 52 UI*
Consumo per
capta da amostra:

1(1,23%)

2(2,47%)

8(9,88%)

70(86,42%)
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4,81g ou 2,5 Ul
Visceras 20(24,69%) 37(45,68%) 6(7,41%) 6(7,41%) |12 (14,81%)
100g = 50 UI*
Consumo per
capta: 58,5 Ul
Leite Fortificado - 1(1,23%) 3(3,70%) 2(2,47%) | 75(92,59%)
100g = 276 UI*
Consumo per
capta da amostra:
15,199 ou 41.92
Ul
Vegano ou - - - - -
vegetariano
Exposicédo ao Sol 7(8,64%) 8(9,88%) 6(7,41%) 2(2,47%) | 58(71,60%)
Protetor Solar
FPS 15 - 1(1,23%) - - 80(98,77%)
FPS 30 4(4,94%) 3(3,70%) 4(4,94%) - 70(86,42%)
FPS 50 1(1,23%) 1(1,23%) 1(1,23%) 1(1,23%) |77 (95,06%)
FPS 60 3(3,70%) 2(2,47%) 1(1,23%) | 75(92,59%)
Atividade Fisica

8(9,88%) 9(11,11%) 8(9,88%) 2(2,47%) | 54(66,67%)
Caminhada
Esteira - 5(6,17%) 1(1,23%) - 75(92,59%)
Hidroginastica 1(1,23%) 4(4,94%) 76(93,83)

Tabagismo atual

13(16,05%)

68(83,95%)

Etilismo atual

- 9(11,11%)

72(88,89%)

* Adaptado de United States Department of Agriculture (USDA).?

de Protecao Solar

FPS: Filtro

O nivel sérico de 25 (OH) D foi de 24,63 (x7,89) ng/mL, demonstrando

insuficiéncia. Apresentaram niveis suficientes 23,46% dos pacientes, 28,40%

deficientes e 48,15% insuficientes. Os homens obtiveram 26,57 (+8,33) ng/mL
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e as mulheres 23,42 (+ 6,66) ng/mL. Houve diferenga significativa entre os
sexos (t de Student p = 0,0348).

Comparando os quatros grupos de IMC, “peso normal, sobrepeso,
obesidade grau | e obesidade graus Il e III”, foram encontrados niveis
insuficientes nos trés primeiros e deficiéncia no ultimo, com médias
respectivas de 24,33 (£8,02) ng/mL, 26,74 (+6,93) ng/mL, 20,94 (+8,32) ng/mL
e 18,78 (£8,75) ng/mL. Houve diferenga significativa dos trés grupos em
relacdo ao grupo de obesidade graus Il e lll, (ANOVA One Way p = 0,0189).

Comparando o grupo “branco” (fototipos I, Il, 1ll) com “n&o brancos”
(fototipos 1V, V e VI), ndo houve diferenga significativa (f de Student p = 0,169),
com valores de 25(0OH) D de 24,0 (£7,92) ng/mL e 25,76 (+7,85) ng/mL
respectivamente.

A hipovitaminose D nesses pacientes nao teve relagao inversa com a
idade, pois ndo houve diferenga significativa quando comparados os grupos
de 60 — 65 anos vs. 66 — 70 vs. > 70 anos (ANOVA One way p = 0,225). Nao
houve relacdo também com o tempo de doenca quando se comparou
pacientes com 0 a 5 anos de diagnostico vs. 6 a 10 v.s >10 anos (ANOVA
One way p = 0,639). Os valores médios podem ser consultados na tabela 3.

Analisando o controle glicémico pela HbA1c, grupo com bom controle
(HbA1c <7,5%) obteve média de 25 (OH) D de 27,85 (+7,70) ng/mL e o com
mau controle (27,5%) de 20,71 (x6,50) ng/mL. Nesta amostra, a
hipovitaminose D se relaciona inversamente com os niveis de HbA1c,
havendo diferenga significativa entre o bom controle e o mau controle (t de
Student p= 0,001).

Analisando o controle glicémico pela GJ, grupo com bom controle (<130
mg/ dL) obteve média de 25 (OH) D de 26,87 (x7,57) ng/mL e com mau
controle (>130 mg/ dL) de 22,04 (+6,91) ng/mL. Nesta amostra, a
hipovitaminose D também se relaciona inversamente com os niveis de GJ,
havendo diferenga significativa entre o bom controle e o mau controle (t de
Student p= 0,003).

Analisando o controle glicémico pela GPP, grupo bom controle (<180
mg/dL) obteve média de 25,54 (+7,22) ng/mL e o com mau controle (=180
mg/dL) de 21,24 (+6,49) ng/mL. Nesta amostra, a hipovitaminose D
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novamente se relaciona inversamente com os niveis de GPP, havendo

diferenca significativa entre o bom controle e o mau controle (f de Student p =

0,003).

Tabela 3 — Niveis séricos de 25 (OH) D na amostra, por sexo, cor, IMC, idade,

tempo de diagnodstico de DM2 e controle glicémico; periodo de 2014 a 2015,

Ribeirdo Preto — SP. Valores expressos em média (desvio padréo), frequéncia

absoluta (n) e frequéncia relativa (%).

Parametros

Média (desvio padréo) em
ng/mL ou n (%)

Significancia de p (p < 0,05)

Nivel sérico de 25 (OH) D 24,63 (£7,89) NSA
Suficiéncia 19 (23,46%)

Insuficiéncia 39 (48,15%)

Deficiéncia 23(28,40%)

Nivel sérico de 25 (OH) D *p =0,0348
por sexo

Masculino 26,57 (+8,33)

Feminino 23,42 (+ 6,66)

Nivel sérico de 25 (OH) D *p=0,1698
por cor

Brancos (Fototipos I, Il e lll) 24,0 (£7,92)

N&o Brancos (Fototipos IV, 25,76 (+7,85)

VeVl

Nivel sérico de 25(0OH) D

por IMC

Peso normal 24,33(%8,02) **p=0,0189
Sobrepeso 26,74 (+6,93)

Obesidade grau |

24,95(8,32)

Obesidade grau Il e lll

18,78 (£8,75)
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Nivel sérico de 25 (OH) D **p =0,2259
por idade

60 — 65 anos 24,58 (+7,55)

66 — 70 anos 26,80(+8,89)

> 70 anos 23,02 (£7,23)

Nivel sérico de 25 (OH) D **p =0,6398
por tempo de diagnéstico

do DM2

0 a5 anos 26,13(x7,06)

6 a 10 anos 23,50 (+8,01)

> 10 anos 24,40 (+9,70)

Niveis Séricos de 25 (OH) D

por controle glicémico —

HbA1c

Bom controle (<7,5%) 27,85 (x7,70) *p =0,0001
Mau controle (= 7,5%) 20,71 (+6,50)

Niveis Séricos de 25 (OH) D *p=0,0003
por controle glicémico —

Glicemia Jejum

Bom controle 26,87 (x7,57)

Mau Controle 22,04 (£6,91)

Niveis Séricos de 25 (OH) D *p =0,0003
por controle glicémico —

Glicemia p6s-prandial

Bom controle 25,54 (£7,22)

Mau Controle 21,24 (+6,49)
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25 (OH) D: 25 hidroxivitamina D. HbA1c: Hemoglobina glicada. NSA: ndo
se aplica. *Teste t de Student. **ANOVA One Way.
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Discussao

Os resultados do presente estudo demonstraram prevaléncia de
hipovitaminose D em pacientes idosos com DM2, com niveis séricos de 25
(OH) D de 24,63 (+7,89) ng/ mL e relagdo inversa entre seus valores e a
HbA1c, GJ, GPP. Ha consonancia com as evidéncias cientificas que tém
demonstrado correlagdo positiva entre hipovitaminose D e resisténcia a
insulina, descontrole da doenga e progressao mais rapida para complicagdes.

O estudo de Dalgard et. al**

com metodologia semelhante, envolvendo
327 mulheres e 341 homens com idade média de 72,5 anos, demonstrou que
0s niveis de vitamina D encontrados (20 ng/ mL) duplicou os riscos do DM2
recentemente diagnosticado e que a suficiéncia de vitamina D pode fornecer
protecido contra a doenca.

Muitos outros estudos tém correlacionado a hipovitaminose D com
diabetes mellitus tipo 2 ou resisténcia aumentada a insulina, tanto em ensaios

clinicos, quanto em modelos animais,*""'>'%2°

além da sua relagdo com o

risco de desenvolver DM2 ou qualquer resisténcia a insulina futuramente.?
Essa hipovitaminose também esta associada a progresséo mais rapida

para retinopatia diabética®’ e neuropatia diabética, com risco 1,22 vezes maior

|’28

que a populagao geral,”" além de forte associagado entre hipovitaminose D e

prevaléncia de doencas cardiovasculares (DCV) em pacientes com DM2.°

1'% reuniu mais de

A revisdo sistematica com metanalise de Pittas et. a
120 estudos que elucidam o papel da vitamina D no pancreas. O efeito direto
através de conversao local pela 1,25a hidroxilase e ligagdo com o VDR ativa
a transcrigdo do gene da insulina humana. Indiretamente, normaliza as
concentragdes extracelulares de calcio e assim facilita a passagem deste ion
nas ceélulas beta através da DBP permitindo a secrecdo adequada de

insulina.™
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Ha secrecgéo prejudicada deste hormdnio em ratos com hipovitaminose
D (in vitro e in vivo) e em camundongos que nao possuem VDR funcionais no
pancreas. Niveis suficientes de vitamina D inibem citocinas envolvidas com
apoptose de células beta e resisténcia a insulina nos modelos animais.®

Em nosso estudo houve correlagado inversa entre os niveis séricos de
vitamina D e os valores de HbA1c, GJ e GPP. Os grupos com mau controle
glicémico apresentaram valores inferiores da vitamina com diferenca
significativa em relacdo aos de bom controle, semelhante ao encontrado na
literatura. Nesta, é relatado ainda, em alguns casos, associagao independente
com IMC, triglicérides, tabagismo e sex0.2* A reposicdo da vitamina com o
objetivo de normoglicemia & controversa.?*3%*'

Uma revisdo sistematica com 36 estudos clinicos randomizados,
analisando os efeitos da suplementacdo de vitamina D sobre o controle
glicémico (HbA1c, glicemia plasmatica e modelos de resisténcia a insulina),
concluiu que as evidéncias eram insuficientes para recomendar a
suplementagao de vitamina D para controle glicémico.*?

As mulheres apresentaram niveis inferiores de vitamina D em relagao
aos homens com diferenga significativa (t de Student p = 0,0348). A pos-
menopausa explica essa diferenca, pois ela € fator de risco para
hipovitaminose D e DM. Um estudo concluiu que os niveis de 25(0OH) D
tiveram relacdo inversa e direta significativa com a glicemia além da
hipovitaminose D ser fator de risco potencial para desenvolver SM em
mulheres pos-menopausadas ou vice-versa.*

Pacientes de um estudo com 55 mulheres menopausadas, diabéticas
do tipo 2 e com idade de 66 + 8,5 anos apresentaram insuficiéncia de vitamina
D, 21,4 £ 11,4 ng/mL e, menores niveis em relagdo ao grupo controle, 30,3 +
94 ng/mL (p <0,0001). Além disso, até 45% delas apresentaram
hipovitaminose D mesmo com suplementacéo. A obesidade foi o fator de risco
para baixos niveis de 25 (OH) D nessas mulheres.**

As DANT como DM, HAS, dislipidemia, obesidade e SM requerem
atengao, pois juntas estdo envolvidas em desfechos cardiovasculares como
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infarto agudo do miocardio, acidente vascular encefalico, DRC com grande

prejuizo social e econdmico.’’3%%

O DM afeta 4,3 milhdes de idosos no Brasil:'*

a dislipidemia foi
verificada em 59,74% de uma amostra representativa de Sdo Paulo;*® a HAS
atinge mais de 60% dos idosos.*® A obesidade aumentou 60% em dez anos,
inferindo-se que esse aumento possa ter incrementado a prevaléncia de DM
e HAS.*" Sao preocupantes os valores em nossa amostra: 77,78% dos
pacientes apresentaram dislipidemia, 85,19% HAS, 75,3% obesidade e
80,24% SM - acima dos indices nacionais, além de 66,67% dos pacientes
serem sedentarios .

A vitamina D € um potente supressor da biossintese de renina,
podendo reduzir a pressdo arterial ou atividade da renina plasmatica.*
Pacientes cardiacos com DM2 apresentam diferengas significativas no nivel
de 25 (OH) D entre os graus de aterosclerose coronariana, sendo que 0s
triarteriais com antecedentes de infarto miocardico e dislipidemia
apresentaram menores niveis da vitamina.’

Os valores de 25 (OH) D foram menores em pacientes obesos graus Il
e lll em nosso estudo, 18,78 (£8,75) ng/mL, havendo diferenga significativa
entre os outros estadios de IMC (ANOVA One Way p = 0,018). A obesidade e
a SM nesses pacientes podem estar associadas a hipovitaminose D
encontrada.

A obesidade esta ligada a resisténcia a insulina, assim como a
hipovitaminose D; esta esta presente na primeira, e ambas s&o ligadas a SM,
desde a adolescéncia até a pds-menopausa.®***3° Obesos precisariam de
pelo menos 6000-10000 Ul/ dia (2 a 3x mais que a populagao geral) para tratar

e prevenir a deficiéncia de vitamina D."®

Nenhum dos medicamentos utilizados continuamente por nossos
pacientes tem relagdo com a hipovitaminose D. As drogas que influenciam
0s niveis séricos dessa vitamina sao os anticonvulsivantes, glicocorticoides,
antifingicos (cetoconazol), colestiramina e antiretrovirais do HIV."®

A melanina € um fator protetor contra os raios UVB, diminuindo a

disponibilidade de fétons para a conversado cutanea de vitamina D, portanto
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uma pele mais pigmentada necessitaria de maior exposi¢cédo solar para uma
mesma producdo de vitamina que uma pele clara."* Em nosso estudo, a cor
da pele ndo demonstrou relagdo com a hipovitaminose D, pois ha comparacgao
dos fototipos (1, II, Il vs. IV, V, VI) ndo houve diferenga significativa entre eles.

Um estudo avaliando os coeficientes do nutriente em 284 homens
idosos (69,4 + 6,5 anos de idade) na cidade de Recife durante o verdo também
nao demonstrou relagao inversa entre a pigmentagao da pele (fototipos 1,11, Il
vs. IV, V , VI) e a hipovitaminose D, apesar da alta prevaléncia naquela
amostra (27.86 +13,52 ng/ mL).2 Outro estudo avaliando a vitamina em
pacientes hipertensos também nao demonstrou diferenga significativa entre
os fototipos avaliados (ANOVA, p = 0,96).*

As implicagdes para o desenvolvimento de hipovitaminose D em idosos
sdo maiores que na populagdo adulta, pois ha senescéncia organica,
principalmente atrofia de pele, diminuindo a converséo de vitamina D, além de
menor exposi¢cao solar, doengas crbnicas, menopausa, alteracdes na dieta,
institucionalizacdo e problemas financeiros."?*

Houve em nosso estudo baixa ingestao de alimentos ricos no nutriente
e uma alarmante falta de exposic¢ao solar (> 70% dos pacientes). A produgao
endogena € a principal fonte para os individuos, principalmente em paises
tropicais e subtropicais, correspondendo a 80% do fornecimento.”?*° Ela
ocorre quando radiagbes da faixa UVB 290-315 nm penetram a pele,
convertendo o 7-desidrocolesterol em colecalciferol na epiderme.”

O estudo de Carvalho et. al demonstrou que a exposi¢ao solar € capaz
de aumentar os niveis séricos de vitamina D significativamente e que esse
coeficiente, expondo-se 100% da superficie corporal a menor dose de
radiacdo capaz de formar eritema cutaneo, seria de até 48 ng/mL, comparavel
a doses de até 25.000 UL.*" Portanto, a baixa exposigdo solar pode ser uma
das principais causas de hipovitaminose D em nosso estudo.

A obtencdo exdgena através de peixe gordo (6leo de figado de
bacalhau, de arenque, salmédo, sardinha) e cogumelos comestiveis, entre
outros, € responsavel por apenas 20% do fornecimento de vitamina D. Esses
alimentos sdo escasso nas regides tropicais e subtropicais (incluindo o Brasil),
tornando a dieta pouco importante para essas populacdes.®*°
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A Endocrine Society recomenda que pessoas com 50 a 70 anos ingiram
600 Ul/dia e as >70 anos, 800 Ul/dia para suprir suas necessidades
cotidianas."® Em nosso estudo, o avancar da idade e o tempo de DM2 n3o se
relacionaram inversamente com os niveis de 25 (OH) D (p = 0,2259 e p =
0,6398 - ANOVA One Way).

Seja enddgena ou da dieta, a vitamina D deve sofrer duas hidroxilagbes
para formar a molécula ativa. A primeira etapa ocorre no figado, por agao da
enzima CYP2R1, ja a segunda etapa, que é limitante, ocorre no rim. O calcidiol
€ transportado pela transcalciferina até o tubulo contorcido proximal, onde a
1,25 a-hidroxilase (CYP27B1) hidroxila o carbono | no anel A para formar a
1,25 (OH),D."?

Patologias como as hepaticas, DRC, disabsortivas e disturbios do PTH
podem causar baixa absorgao ou menor produgéo do nutriente no organismo.
Na presente amostra nao foram encontrados altera¢des do PTH e, apesar dos
varios estagios de DRC, em 20,98% dos pacientes, apenas 12,34%
necessitavam e estavam repondo vitamina D.

As limitagdes do presente estudo correspondem aquelas inerentes aos
modelos transversais descritivos, como ndo permitir a comprovacao da
relacdo de causa-efeito, mas apenas sugerir a casualidade da associagao;
refletir um corte no tempo, nédo representando o todo. E garantida a validade
interna, contudo a validade externa fica restrita a aplicagdo da mesma
metodologia. Apesar das limitagdes, ha consonéncia entre nossos resultados
e as evidéncias cientificas de alta qualidade disponiveis na literatura.

Destarte, os profissionais de saude devem estar atentos aos fatores de
risco aventados como causa da hipovitaminose D e a possivel correlagcido com
o desenvolvimento ou agravamento do DM2, pois ambas se relacionam com
as DANT que por sua vez determinam alta morbimortalidade, demasiados
gastos com saude publica e redugao na qualidade e expectativa de vida da
populacio brasileira.

As atividades multidisciplinares de promocao e preven¢ao da saude
centradas principalmente na atengdo primaria, o fortalecimento na politica de

atengdo ao idoso bem como o desenvolvimento de estudos clinicos e
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epidemiologicos fiaveis devem ser encorajados, pois norteardo o futuro de

uma nacgao que esta experimentando a inversao de sua piramide etaria.

Concluséo

O presente estudo encontrou prevaléncia elevada de hipovitaminose D
em pacientes idosos com DM2, sendo maior em mulheres e obesos graus |l
e lll, com diferenga significativa quando comparados aos seus grupos
correspondentes. As possiveis causas foram a obesidade, sindrome
metabdlica, menopausa e baixa exposi¢cao solar. Identificamos relagao
inversa entre os niveis séricos de 25(0OH) D e as variaveis de controle de
glicémico (HbA1c, GJ e GPP). Agdes preventivas, fortalecimento na politica
de atencgéo aos idosos e novos estudos sao sugeridos para melhor elucidagao
ou abordagem dessa problematica.
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