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RESUMO

A polineuropatia periférica (PNP) é uma das principais causas de morbidade em
pacientes com Diabetes Mellitus (DM). Estudos sugerem associacdo entre os niveis séricos de
vitamina D (VD) e a presenca e a gravidade da neuropatia periférica, contudo sdo poucos 0s
trabalhos em pacientes com Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1). Os recursos terapéuticos para esta
condicdo sdo limitados e a VD aparece como alternativa promissora e de baixo custo no
tratamento desta complicacdo. O objetivo deste projeto foi avaliar os efeitos da suplementacao
de vitamina D sobre a PNP em pacientes com DM1. Para isso realizamos um estudo prospectivo
e intervencionista em 59 pacientes com DM1. Aqueles que tinham niveis de 25 OHD inferiores
a 30 ng/mL receberam 10.000 Ul/ dia de colecalciferol, e os com niveis superiores a 30 ng/mL
utilizaram 4.000 Ul/dia. Os pacientes foram avaliados quanto a PNP, antes e ap0s 12 semanas
de administracdo oral de colecalciferol, por meio de duas ferramentas, os escores TSS
(avaliacéo de sintomas) e NDS (avaliagdo de sinais). Detectamos que na amostra geral de 59
pacientes, 29 (49%) apresentavam pelo menos um dos escores de PNP alterados (TSS > 2 ¢/ou
NDS > 3). N&o observamos reducdo significativa nos valores finais dos escores de PNP ao final
do tempo de suplementacgéo de colecalciferol (NDS: 3,4 £ 2,5 versus 2,9 £+ 3; p=0,3 e TSS: 3,4
* 2,4 versus 2,8 = 3, p= 0,1). Contudo, em um subgrupo de pacientes (n=20) foi observado
melhora na pontuacdo de pelo menos um dos escores de PNP. Entretanto, ndo conseguimos
determinar os possiveis marcadores envolvidos na melhora da PNP nestes pacientes. Sugerimos
que a realizacdo da andlise de biomarcadores genéticos pode ser Gtil para identificar os pacientes

que seriam beneficiados com a administracédo de colecalciferol.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus tipo 1; Polineuropatia periférica; Vitamina D.



ABSTRACT

Peripheral polyneuropathy (PPN) is one of the main causes of morbidity in patients with
Diabetes Mellitus (DM). Studies suggest an association between serum vitamin D levels and
the presence and severity of peripheral neuropathy, but there are few studies in patients with
type 1 diabetes mellitus (DM1). The therapeutic resources for this condition are limited and VD
appears as a promising and low-cost alternative in the treatment of this complication. The
objective of this project was to evaluate the effects of vitamin D supplementation on PPN in
patients with DM1. For this, we performed a prospective and interventional study in 59 patients
with DM1. Those with levels of 25 OHD less than 30 ng / mL received 10,000 IU / day of
cholecalciferol, and those with levels greater than 30 ng / mL used 4,000 IU / day. Patients were
evaluated for PPN, before and after 12 weeks of oral administration of cholecalciferol, using
two tools, the TSS (symptom evaluation) and NDS (signal evaluation) scores. We detected that
in the general sample of 59 patients, 29 (49%) had at least one of the altered PPN scores (TSS
> 2 and / or NDS > 3). We did not observe a significant reduction in the final values of PPN
scores at the end of cholecalciferol supplementation time (NDS: 3.4 + 2.5 versus 2.9+ 3, p =
0.3 and TSS: 3.4 £ 2, 4 versus 2.8 = 3, p = 0.1). However, in a subgroup of patients (n = 20),
improvement in the score of at least one of the PPN scores was observed. Though, we have not
been able to determine the possible markers involved in PPN improvement in these patients.
We suggest that performing the analysis of genetic biomarkers may be useful to identify patients

who would benefit from the administration of cholecalciferol.

Keywords: Diabetes Mellitus type 1; Peripheral polyneuropathy; Vitamin D.
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1.  INTRODUCAO

A neuropatia diabética (ND) é caracterizada pela presenca de disfuncdo dos nervos do
sistema nervoso periférico somatico e autonémico em individuos com Diabetes Mellitus (DM),
apos exclusdo de outras causas (SBD, 2018). Esta entre as complicag¢fes cronicas mais comuns,
afetando mais de 50% dos pacientes diabéticos, em especial aqueles com tempo de doenca
superior a 20 anos, representando importante causa de morbidade e mortalidade nestes pacientes
(CRISTIAN e REMUS, 2018).

A polineuropatia periférica (PNP) representa 75% das formas de ND, e relaciona-se com
0 aumento da prevaléncia de amputagdes em membros inferiores nestes pacientes em
decorréncia de ulceracdes nos pés e dificuldade para manter o balanco, resultando em quedas e
traumatismos (CRISTIAN e REMUS, 2018).

Estudos transversais sugerem associagao entre os niveis séricos de vitamina D (VD) e a
presenca e a gravidade das neuropatias periféricas em pacientes com diabetes (ABDELSADEK;
EL SAGHIER e RAHEEM, 2018; HANSEN et al., 2016; JUNG et al., 2016; MASER;
LENHARD e POHLIG, 2015; ZUBAIR et al., 2013). Shehab et al. (2015) reportaram melhora
nos escore de sintomas de neuropatia apos suplementacao de vitamina D em estudo prospectivo
(placebo-controlado) em pacientes com Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2).

Adicionalmente, sabemos que apesar das recomendacgdes sobre o diagndstico da PNP,
poucos sdo 0s recursos terapéuticos para esta condicdo atualmente. A vitamina D (VD) aparece
como alternativa promissora e de baixo custo no tratamento desta complicacéo.

Desta forma, é importante que ensaios clinicos longitudinais sejam realizados para que
se observe o comportamento da PNP em pacientes diabéticos apds a suplementacdo de VD.
Além disso, ndo existem estudos clinicos prospectivos que avaliem a suplementacdo de VD na
neuropatia diabética em individuos com Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) (OZUGUZ et al.,
2016). O nivel ideal de suplementacdo de vitamina D ndo estd bem estabelecido nesta
populacédo e ainda ndo foi elucidada a hip6tese de que a elevagdo dos niveis de 250HD para
valores constantes e normais por um periodo prolongado, independente da variabilidade do

ensaio, teria um possivel efeito terapéutico na PNP.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral:

Avaliar os efeitos da suplementacdo de vitamina D sobre a polineuropatia periférica
(PNP) em pacientes com Diabetes Mellitus tipo 1.

2.2. Objetivos especificos:

» Analisar os efeitos do colecalciferol sobre os sinais e sintomas de PNP avaliados pelos
escores NDS e TSS.

» Determinar os possiveis marcadores de melhora da PNP apés suplementacao de VD.
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3.  REVISAO DA LITERATURA

3.1. Diabetes Mellitus

O Diabetes Mellitus (DM) corresponde a transtornos metabolicos complexos de
etiologia heterogénea. Esses disturbios sdo caracterizados por hiperglicemia e alteracfes no
metabolismo de carboidratos, proteinas e gorduras, resultantes de defeitos da secrecédo e/ou da
acao da insulina (BRASIL, 2013).

Estima—se que a prevaléncia global de DM seja de 8,5% da populacio adulta. E,
portanto, considerado hoje um importante problema de saude publica em todos os paises. No
Brasil hd aproximadamente 11,9 milhGes de casos e pode atingir até 19,2 milhGes de individuos
em 2035. Esta estimativa reflete a associacdo de varios fatores como a mudanca nutricional,
sedentarismo mais frequente, além de um aumento no nimero de pessoas com excesso de peso
ou obesidade (ISER et al., 2015; SBD, 2018; WHO, 2016). O aumento da incidéncia dessa
doenca também traz repercussdes aos cofres publicos. Pesquisas revelaram que a despesa de
um paciente diabético esta em torno de 2.108 dolares americanos. No sistema unico de saude a
DM entre 0 ano de 2008 e 2010 foi responsavel por mais de 15% dos custos hospitalares do
sistema de saude publico (COSTA et al., 2017).

A classificacdo atual do DM baseia-se na etiologia e ndo no tipo de tratamento
(FRANCO, 2014). A classificacdo proposta pela Organizacdo Mundial da Satude (OMS) e pela
Associacdo Americana de Diabetes (ADA, do inglés American Diabetes Association) e no
Brasil recomendada inclui quatro classes clinicas: DM tipo 1 (DM1), DM tipo 2 (DM2), outros
tipos especificos de DM e DM gestacional (FRANCO, 2014). Ha ainda duas categorias,
referidas como pré-diabetes, que sdo a glicemia de jejum alterada e a tolerancia a glicose
diminuida. Essas categorias ndo sdo consideradas entidades clinicas, mas sdo referidas como
fatores de risco para o desenvolvimento de DM e doengas cardiovasculares (DCVs) (ADA,
SBD, 2016). Os outros tipos especificos de diabetes sdo aqueles causados por etiologias
diversas, tais como defeitos genéticos na funcdo da célula beta, defeitos genéticos na acéo
insulinica, doencas do pancreas exocrino e diabetes induzido por drogas ou quimicos (ADA,
2017; KAUTZKY-WILLER et al., 1997).



16

Figura 1 - Classificacdo do Diabete mellitus.

CATEGORIAS

Diabetes tipo 1 (devido a destruicdo por células autoimunes, geralmente levando a deficiéncia
absoluta de insulina)

Diabetes tipo 2 (devido a uma perda progressiva de secre¢do de insulina de células beta no
contexto de resisténcia & insulina)

Diabetes mellitus gestacional (DMG) (diabetes diagnosticado no segundo ou terceiro trimestre
de gestacdo sem diagndstico prévio de diabetes)

Tipos especificos de diabetes devido a outras causas:
e Sindromes monogénicas do diabetes (como diabetes neonatal e diabetes de inicio da
maturidade dos jovens - MODY)
e Doencas do pancreas exocrino (fibrose cistica e pancreatite)
e Diabetes induzido por farmacos

Fonte: ADA, 2019

As duas principais etiologias sdo 0 DM1 e 0 DM2, que respondem por 5-10 % e 85-95%
dos casos, respectivamente (FRANCO, 2014). A distincdo entre estes €, em geral, relativamente
simples e baseia-se fundamentalmente em dados clinicos. Os sintomas cléssicos da doenga —
poliuria, polidpsia e polifagia — estdo presentes em, praticamente, 100 % dos casos de DML1.
Enquanto que os pacientes com DM2 frequentemente sdo assintomaticos ou oligossintomaticos,
sendo diagnosticados em exames de rotina. Em casos duvidosos, a confirmacéo do diagnéstico
é auxiliada por meio de dosagem de autoanticorpos contra antigenos das células beta
pancredticas e da medida de peptideo C (MONTENEGRO JUNIOR et al., 2013).

O diagnostico é realizado através da constatacdo de niveis alterados de glicemia. Tais
como glicemia capilar casual > 200 mg/dl associada a sintomas como poliuria, polidipsia ¢
perda ponderal, ou glicemia capilar em jejum > 126 mg/dl, ou glicemia de 2 horas apds
sobrecarga de 75g de glicose, ou hemoglobina glicada > 6,5%, avaliada através do método
HPLC (high-performance liquid cromatography). Todos os exames devem ser confirmados em
outra coleta, dispensavel em caso de sintomas ou glicemia > 200 mg/dl (SBD, 2016). O teste
oral de tolerancia a glicose (TOTG) deve ser realizado com os cuidados preconizados pela
OMS, com coleta laboratorial para diferenciacdo de glicemia de jejum e 120 minutos apds a
ingestdo de glicose. Tais critérios possuem nivel A de evidéncia (ADA, 2017).

Segundo Cobas e Gomes (2010), as complica¢des cronicas do DM sdo responsaveis pela
maior parte da morbimortalidade relacionada a doenca. As mais conhecidas sdo as

complicagdes micro e macrovasculares. Nesse sentido as primeiras englobam a retinopatia, a
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doencga renal do diabetes e a neuropatia. Dentre as macrovasculares, destacam-se a doenca
arterial coronariana (DAC), doenca arterial periférica (DAP) e a doenga vascular cerebral
(BRASIL, 2013; SBD, 2016). O desenvolvimento dessas condic¢des esta associado ao controle
do diabetes. Entretanto, mesmo em pacientes sem hiperglicemia essas complicacfes sao
encontradas. Nesse sentido, as complicagbes do diabetes podem estar relacionadas, a outros
fatores além do excesso de glicose, como deficiéncia de insulina e de componentes nutricionais
(SBD, 2018).

3.2. Diabetes Mellitus tipo 1

O DM1 ¢ uma doenca cronica autoimune que ocorre devido a destruicdo das células beta
pancreaticas gque leva a deficiéncia total da producéo de insulina (SBD, 2018). Pode acometer
diferentes faixas etarias, mas é comumente diagnosticada em criancas, adolescentes e adultos
jovens (COBAS e GOMES, 2010).

O ndmero de casos de DM1 tem crescido nos ultimos anos, sobretudo na populagao
pediatrica. Esta condicdo acomete quase 1% da populacdo em geral e 0,3% das pessoas com
idade inferior a 21 anos (VILAR et al., 2016). Existe relatos de uma taxa de incidéncia que varia
de 0,1/ 100.000 / ano na China a 57,6 / 100.000 / ano na Finlandia (ISLAM; SRINIVASAN e
CRAIG, 2014). Segundo a Sociedade Brasileira de Diabetes (2018), o Brasil esta entre os cinco
primeiros paises no indice de prevaléncia global da doenca, com mais de 30 mil casos
estimados. Apesar dessas estimativas 0 DM1 é responsavel por cerca de 5-10 % dos casos de
entre os tipos de diabetes.

O DM1 é classificado em autoimune ou tipo 1A (forma mais comum) e idiopatico ou de
tipo 1B (SBD, 2016). O tipo autoimune caracteriza-se pela destruicdo progressiva e insidiosa
das células  produtoras de insulina das ilhotas pancreéticas, usualmente levando a deficiéncia
absoluta de insulina (COBAS e GOMES, 2010; KATSAROQOU et al., 2017). Acredita-se que o
processo de destruicdo das celulas beta pancreéticas seja desencadeado por fatores ambientais,
em especial infeccOes e aspectos nutricionais, em pessoas com uma genetica susceptivel
(MAAHS et al., 2010). Esse fator genético é, na maioria dos casos, dado pelo sistema HLA
(antigeno leucocitario humano). Nesses sistemas ocorre o polimorfismo dos genes HLA-DQa,
HLA-DQB, HLA-DR, pré pro-insulina e o gene PTPN22, sendo que 95% dos pacientes
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possuem o0s antigenos DR3 e/ou DR4 (SABERZADEH-ARDESTANI et al., 2018;
SESTERHEIM; SAITOVITCH e STAUB, 2007).

Em relacdo aos marcadores de autoimunidade destacam-se os autoanticorpos anti-
insulina (IAA), anti- ilhotas (ICA), anti-tirosina-fosfatases (I1A-2 e 1A-2b), antiacido glutamico
descarboxilase (GAD 65) e anti-transportador de zinco (Znt8A) (SBD, 2016 ADA, 2017).
Destes o principal auto antigeno envolvido na patogenia do DM1 é a &cido glutdmico
descarboxilase que possui duas formas reconhecidamente expressas nos tecidos humanos:
GADG65 e GADG67. Sendo a forma mais comum, o GADG5, detectados em cerca de 50 a 80%
dos pacientes diabéticos na fase inicial (SESTERHEIM; SAITOVITCH e STAUB, 2007). Estes
anticorpos geralmente precedem a hiperglicemia e chegam a persistir por até 10 anos ou mais
apos o diagndstico e quanto maior em numero e mais elevados forem seus titulos, maior a
chance de o individuo desenvolver a doenca (DIB, 2016; EISENBARTH, 2007).

Pode -se dividir em quatro fases o desenvolvimento do DM1.: a fase pré-clinica, clinica,
remissdo transitoria (periodo de “lua de mel”) e diabetes associado a complicagdes. A
hiperglicemia apenas se manifesta quando 90 % das ilhotas pancreaticas sdo destruidas (DIB,
2016; EISENBARTH, 2007; SBD, 2016)

Figura 2 - Patogénese do Diabetes mellitus tipo 1.
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Em relacdo ao tratamento nos individuos diabéticos tipo 1, o objetivo é manter a
glicemia e a HbAlc o mais proximo possivel da normalidade, por meio de aplicagOes diarias de
insulina. Tal medida tem intuito de controlar os sintomas e prevenir as complicagcdes agudas —
cetoacidose diabética — e cronicas — retinopatia, DRD e neuropatia diabética, além da doenca
cardiovascular. Quanto mais intensivo o tratamento, maior a possibilidade de retardar o
aparecimento e a progressao dessas complicacdes (HART et al., 2007; NIEUWESTEEG et al.,
2017). Dessa forma é importante a busca de formas de terapia complementares como a
orientacdo alimentar, atividade fisica e 0 monitoramento glicémico (ADA, 2017; SBD, 2018;
SWITZER et al., 2012).

Em meio as complicagdes crénicas do DM1 a ND é uma das mais significativas. Essa
condicdo se manifesta na maioria dos casos em sua forma subclinica, sobretudo na populacéo
de menor faixa etaria, nas quais podem ser encontrados ja no momento do diagnéstico
anormalidades na condugdo nervosa (AMER; KAMAL e SIAM, 2019). Um dos fatores de risco
mais importantes para o desenvolvimento de neuropatia € um controle glicémico ruim. Nesse
sentido uma das estratégias para evitar a ND seria o controle glicémico rigido e o rastreio
precoce dessa condicdo (GHAEMI et al., 2018).

3.3. Neuropatia Diabética

A Neuropatia diabética (ND) é um conjunto de desordens com manifesta¢@es clinicas
diversas que acomete 0 sistema nervoso periférico e autondmico. Esse distlrbio pode ser
verificado clinicamente ou por meio de métodos laboratoriais, a partir da exclusdo de outras
causas de neuropatia (ADA, 2017; BRASIL, 2013).

Tal complicacéo afeta uma parcela significativa de pacientes tanto no DM1 quanto no
DMZ2. Estudos revelam que a ND esta presente em aproximadamente 200 milhGes de diabéticos
no mundo. Enquanto que a incidéncia desta condi¢édo esta em torno de 45% no diabetes mellitus
tipo 2 e varia de 54% a 59% para pacientes com DM1 (FELDMAN et al., 2017; FERREIRA,
SILVA eDE OLIVEIRA, 2005; RUSSELL e ZILLIOX, 2014).

As manifestagdes clinicas sdo variadas e dependem da localizacdo das fibras nervosas -
sensoriais, motoras e/ou autonémicas. Os principais sintomas de comprometimento somatico
sdo de dorméncia ou queimacdo em membros inferiores, formigamento, pontadas, choques,
agulhadas em pernas e pés, desconforto ou dor ao toque de lencdis e cobertores e queixas de
diminuig&o ou perda de sensibilidade tatil, térmica ou dolorosa (BRASIL, 2013).
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Dentre os tipos de ND, a mais comum é a polineuropatia sensorio-motora simétrica,
também chamada de polineuropatia diabética periférica. Segue-se entdo a neuropatia
autondmica, que pode ser cardiovascular, respiratdria, digestiva e geniturinaria. Além de outras
apresentacdes como mononeuropatia focal, neuropatia multifocal radicular, neuropatia
multifocal multiplexos, plexopatia ou amiotrofia sdo menos frequentes (PEREZ-MATOQOS;
MORALES-ALVAREZ e MENDIVIL, 2017; SBD, 2016).

Figura 3 - Neuropatias associadas com Diabetes mellitus.
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Fonte: RUSSELL e ZILLIOX, 2014.

Em relacdo aos mecanismos envolvidos na patogénese da ND, existem diversas vias
implicadas no desenvolvimento dessa complicacdo. Destacam -se  as vias metabolicas,
vasculares, inflamatdrias e neurodegenerativas (NASCIMENTO; PUPE e CAVALCANTI,
2016). Apesar dessa diversidade a persisténcia de niveis elevados de glicose permanece como
fator primario mais importante na génese dessa condi¢do. Nesse sentido a hiperglicemia cronica
leva ao aumento do fluxo na via das polios e 0 acimulo de seus produtos, levando a alteracfes
no funcionamento da celula nervosa, através de mecanismos pouco esclarecidos (BOULTON e

PEDROSA, 2016). Existem ainda outras formas de danos as células nervosas como o estresse
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causado pelas espécies reativas de oxigénio, disfuncdo mitocondrial, apoptose e perda da
sinalizacdo neurotrofica. Essas lesdes de forma geral ocorrem em neurdnios, células gliais e
células endoteliais vasculares e podem desencadear a ativacdo de macrofagos, levando a
disfuncéo nervosa e neuropatia (FIGURA 4) (CALLAGHAN et al., 2012).

Figura 4 - Mecanismos patogénicos da ND.
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O diagndstico da ND € na maioria dos casos de exclusdo. Este procedimento
fundamenta-se na avaliacdo clinica, realizacdo de testes neuroldgicos, pesquisa de reflexos
tendinosos, medidas de pressdo arterial e frequéncia cardiaca. Enquanto que a avaliacdo da
sensibilidade deve compreender as modalidades dolorosa, tatil, térmica e vibratéria (SBD,
2016). Pode-se detectar disturbio neurolégico precocemente na evolugdo de DM2, muitas vezes
desde o momento do diagndstico, ja nos pacientes com DM1 normalmente essa condicao surge
em cinco ou mais anos ap6s o diagnostico, devendo-se realizar sua avaliagdo em tal periodo e
depois anualmente (ADA, 2019).

Existem ainda alguns fatores relacionados a um risco superior de desenvolvimento da
ND. Dentre os quais destacam-se o tempo de diabetes, controle glicémico inadequado, idade,
albumindria, consumo de bebida alcoodlica e tabagismo. Tendo em vista estes fatores de risco é
recomendado que o0 manejo da ND aborde também mudancas no estilo de vida, como alteracdes
dietéticas, cessacdo do tabagismo e exercicio fisico (FORBES e COOPER, 2013). No tocante
ao tratamento dessa complicacdo o foco terapéutico ainda estd no uso de sintomaticos. Nesse
sentido no manejo da dor neuropatica, as terapias de primeira linha incluem antidepressivos
triciclicos, inibidores de recaptacdo de serotonina-norepinefrina e anticonvulsivantes. Apesar
disso o controle glicémico ainda € a medida mais significativa na prevencdo e tratamento dessa
condigéo, assim como permanece a necessidade da busca por outras alternativas terapéuticas
(BRASIL; DELI etal., 2013; RUSSELL, e ZILLIOX, 2014).

3.4. Polineuropatia Periférica

A neuropatia diabética periférica (NDP) pode ser definida como a presenca de sinais ou
sintomas de disfuncdo dos nervos periféricos em individuos diabéticos, quando eliminadas
outras possiveis etiologias para esta condicdo (BOULTON; GRIES e JERVELL, 1998).

A NDP ¢é uma entidade complexa altamente prevalente. Estima-se que essa complicacéo
esteja presente em 50% dos pacientes diabéticos e que momento do diagnostico,
aproximadamente 20% dos individuos ja apresentem esta condi¢cdo (NASCIMENTO; PUPE E
CAVALCANTI, 2016; VAS; SHARMA e RAYMAN, 2015). Esta entidade possui como causa
mais comum a DM2. Contudo pelo menos metade dos pacientes com DM1 possuem algum
grau de neuropatia periférica (FELDMAN et al., 2017; IDF, 2014).
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Segundo Nascimento e col. (2016), a NDP apresenta-se como sintomética em menos da
metade dos pacientes, permanecendo como subclinica na grande maioria dos casos.

De acordo com Yoo et al. (2015), as manifestacGes clinicas da neuropatia periférica sao
decorrentes do comprometimento das sensibilidades tatil, térmica, dolorosa e vibratoria. A dor
€ um sintoma importante e pode ser referida em até 25% dos pacientes (RUSSELL e ZILLIOX,
2014). Todavia, em estudo de coorte realizado na Inglaterra que avaliou a neuropatia através
dos scores NSS (do inglés neuropathy symptom score) e NDS (do inglés neuropathy disability
score), a presenca de dor foi observada em 60% dos pacientes com neuropatia grave (ABBOTT,
etal., 2011).

Em relacdo aos fatores de risco da NDP, a hiperglicemia visivelmente apresenta um
papel importante no desenvolvimento dessa complicacdo (WITZEL et al., 2015).
Adicionalmente, outros fatores como: genética, idade, alcool, tabagismo, obesidade e outros
componentes da sindrome metabdlica, também estdo associados a lesdo no sistema nervoso
periférico (GRISOLD; CALLAGHAN e FELDMAN, 2017). Esses fatores levam ao dano
progressivo das fibras nervosas - finas e grossas. As fibras finas sdo responsaveis pela conducéo
da dor, controle do fluxo sanguineo periférico, temperatura e fungdo motora. Enquanto que as
fibras grossas controlam propriocep¢do, posicdo segmentar, protecdo plantar, equilibrio e
mobilidade articular (BOULTON e PEDROSA, 2016).

A forma clinica mais comum da NDP é a polineuropatia simétrica distal ou
polineuropatia periférica (PNP) (CRISTIAN e REMUS, 2018). Os pacientes com PNP
tipicamente apresentam dorméncia, formigamento e dor. Essas manifestacfes tém inicio a partir
das extremidades e esse padrao ¢ conhecido como distribui¢do em “luva-e-botas”. Os sintomas
sdo simétricos com predominio de manifestacBes sensoriais em detrimento das motoras
(CALLAGHAN; PRICE e FELDMAN et al., 2015). A medida que a doenca progride, déficits
motores, fragueza muscular e deformidades nos pés podem se desenvolver, afetando a marcha
do individuo e levando a um maior risco de queda, ulceracdes e amputacdes no membros
inferiores em comparagdo com individuos saudaveis (FORBES e COOPER, 2013; LEWEIS et.
al, 2017; TESFAYE et al., 2010; WITZEL et al., 2015).

O exame clinico é essencial para a identificagdo dessa complicacéo e tem como objetivo
identificar a perda da sensibilidade protetora (PSP). Essa avaliacdo é realizada através da
pesquisa das sensibilidades tatil, vibratoria, dolorosa e dos reflexos aquileus. Dessa forma €
recomendada a execucdo de pelo menos dois testes, com no minimo trés repeticdes, sendo
intercalada com uma aplicacdo falsa, um ou dois testes alterados sugerem PSP (BRASIL;

PASNOOR et al.,, 2013). Adicionalmente, para a realizacdo desse exame clinico, alguns
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instrumentos podem ser utilizados, como o diapasdo 128 Hz que avalia a sensibilidade
vibratoria, os reflexos sdo investigados com martelo neuroldgico e para a sensibilidade
dolorosa, o uso de palito descartavel ou pino é recomendado, ndo devem ser usadas agulhas,
o monofilamento 10 g é recomendado para o rastreamento e risco neuropatico de ulceracao,
assim como o bioestesidbmetro e o neuroestesiometro que identificam o limiar da sensibilidade
vibratoria (BOULTON e PEDROSA, 2016).

Outra importante ferramenta no diagndstico da PNP é a utilizacdo de escores. Dentre
estes, destacam -se: MNSI (do inglés Michigan Neuropathy Score Instrument;) TCSS (do inglés
Toronto Clinical Scoring System; NSC (do inglés Neuropathy Symptom and Change); NIS-LL
(do inglés Neuropathy Impairment Score of Lower Limbs); TSS (do inglés Total Symptons
Score) e NDS (BOULTON e PEDROSA, 2016; DYCK, et al., 1991; VAS; SHARMA e
RAYMAN, 2015). Esta Gltima escala ¢ também chamada de Escore de Comprometimento
Neuropético (ECN) e possibilita a avaliacdo de forca muscular, sensibilidade e reflexos
tendinosos de forma sistematizada. Tal instrumento, apresenta uma melhor sensibilidade
guando utilizado em combinacdo com 0 NSS (DOS SANTOS et al., 2015; MOREIRA et al.,
2005).

Segundo Moreira e colaboradores (2005), no ECN as modalidades sensitivas devem ser
pontuadas com (0) se presente, (1) se reduzido/ausente. Enquanto que os reflexos como (0) se
normal, se presente com esfor¢co (1) ou (2) se ausente, para cada lado. A partir disso as
pontuacdes de 3 a 5 sdo consideradas como evidéncia de sinais neuropaticos leves; 6 a 8 como
moderado, e um escore de 9 a 10, como sinais neuropaticos graves.

Quanto a terapéutica, 0 bom controle metabdlico é importante a fim de prevenir e
retardar a progressdo da PNP. A Administracdo de Alimentos e Medicamentos dos Estados
Unidos (FDA) aprova trés medicac@es (pregabalina, duloxetina e Tapentadol) para o tratamento
da dor (ADA, 2019). Antidepressivos triciclicos também podem ser utilizados com esta
finalidade (TESFAYE et al., 2010). Apesar disso, sabe-se que as opgOes terapéuticas sdo ainda
muito limitadas e podem resultar em efeito colaterais significativos, e é neste contexto que
surgem estudos sugerindo que a suplementacdo de vitamina D pode resultar na melhora da
neuropatia dolorosa (ABDELSADEK; EL SAGHIER e RAHEEM, 2018; SODERSTROM et
al. 2012). Alam et al. (2017), em estudo prospectivo, demonstrou melhora da qualidade de vida
de pacientes com neuropatia diabética dolorosa, que receberam suplementacdo com uma dose

alta com vitamina D3.
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3.5. Vitamina D

O termo vitamina D engloba um grupo de moléculas secosteroides derivadas do 7-
deidrocolesterol (7-DHC) interligadas através de uma cascata de reacdes fotoliticas e
enzimaéticas que acontecem em células de diferentes tecidos (DE CASTRO, 2011).

O reconhecimento da importancia da vitamina D na homeostase sistémica despertou um
grande interesse na comunidade cientifica, evidenciado pelo expressivo numero de estudos
nessas Ultimas décadas sobre aspectos moleculares da fisiologia da vitamina D e o impacto dos
disturbios do sistema hormonal vitamina D na saude global dos individuos (MARQUES et al.,
2010).

Na literatura ha diversas publicacdes que tém se dedicado a descrever a relacdo da VD
em diversos processos metabolicos. A participacdo desta vitamina ja se demonstrada em
inimeras etapas da atividade celular, como: diferenciacdo e proliferacdo, secrecdo de
hormdnios (por exemplo: insulina), agdo no sistema imune e em diversas doencas crénicas ndo
transmissiveis (SCHUCH; GARCIA e MARTINI, 2009).

O metabolismo da VD inicia-se na pele pela atuacéo dos raios solares, 0s quais tém a
capacidade de sintetizar a pré-vitamina D3 a partir de um éster de colesterol. Para se tornar um
horménio ativo este precursor deve passar por duas hidroxilagdes, sendo a primeira em seu
carbono 25 no figado (pela acdo da enzima CYP27A1) e a segunda no carbono 1 nos rins
(enzima CYP27B1). O metabdlito com acdo bioldgica 1,25 dihidroxivitamina D3
(1,25(0H)2D3) é também conhecido como calcitriol (SCHUCH, GARCIA e MARTINI, 2009).

Reconhece-se, atualmente, a existéncia da hidroxilacdo extrarrenal da vitamina D,
originando a vitamina que agiria de maneira autdcrina e paracrina, com funcdes de inibicéo da
proliferacdo celular, promocéo da diferenciacdo celular e regulacdo imunolégica. A regulacéo
da atividade da 1-a-hidroxilase renal é dependente da ingestdo de célcio e fosfato, dos niveis
circulantes dos metabolitos da 1,25(0H)2 D3 e do paratorménio (PTH). Por outro lado, a
regulacdo da hidroxilase extrarrenal € determinada por fatores locais, como a producdo de
citocinas e fatores de crescimento, e pelos niveis de 250HD, tornando essa via mais sensivel a
deficiéncia de vitamina D (MARQUES et al., 2010).
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Figura 5 - Metabolismo da vitamina D

Fonte: HOLICK, 2007.

Embora a forma ativa da vitamina D seja a 1,250H2 D3, esta ndo deve ser utilizada para

avaliar sua concentragdo sérica, uma vez que sua meia-vida é de apenas 4 h e sua concentracao
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¢ 1.000 vezes menor do que a de 250HD. Além disso, no caso de deficiéncia de vitamina D,
existe um aumento compensatorio na secre¢cdo do PTH, o que estimula o rim a produzir mais a
1,250H2 D3 . Desse modo, quando ocorre deficiéncia de vitamina D e queda dos niveis de
250HD, as concentracdes de 1,250H2 D3 se mantém dentro dos niveis normais e, em alguns
casos, até mesmo mais elevadas (MARQUES et al., 2010).

O calcitriol atua classicamente na homeostasia do célcio e fosfato no organismo
humano, aumentando a absorcéo intestinal destes elementos, promovendo a mineralizagdo
0ssea e inibindo a secrecdo do paratorménio (PTH). No entanto, sabe-se que as células de
diversos tecidos humanos, como cérebro, ilhotas pancreaticas, 0sso, musculatura esquelética,
rim, intestino, pele, paratiredide, hipofise, mama, linfocitos e mondcitos exibem os VDRs em
sua superficie nuclear, e que estes estdo relacionados a modulacdo de 200 a 2000 genes,
incluindo acdo reguladora da resposta imune e apoptose. Tem-se demonstrado que a VD
desempenha também um papel em situacdes clinicas como céncer, doengas autoimunes,
infecciosas e cardiovasculares (HOSSEIN-NEZHAD e HOLICK, 2013).

3.6. Vitamina D e Diabetes Mellitus tipo 1

A vitamina D em quantidade apropriada é importante para o funcionamento adequado
do corpo humano. Este composto possui impacto significativo nas células endoteliais,
cardiacas, musculares esqueléticas e do sistema imunoldgico. A hipovitaminose D é um
potencial fator de risco na patogénese de varias condices, incluindo doengas autoimunes como
diabetes mellitus tipo 1 (MAKINEN et al., 2016).

A associacdo entre vitamina D e DM1 tem sido alvo de varias pesquisas. Alguns desses
estudos, indicam um aumento na incidéncia de baixas concentragfes circulantes de 25-
hidroxivitamina D em ambos adultos e criancas diabéticas (MAKINEN et al.; SAVASTIO et
al., 2016). Em um estudo composto por 100 adolescentes na Poldnia a hipovitaminose D foi
verificada em 82% dos pacientes com DM1 e em 67% dos controles ndo diabéticos
(WIERZBICKA et al., 2016). Outro estudo de coorte no qual foram avaliados 115 individuos
jovens com DM1, juntamente com 55 individuos controles, foi verificado niveis adequados de
vitamina D em somente 47 % dos pacientes diabéticos, enquanto que no grupo controle 62%
possuiam niveis suficientes dessa vitamina (THRAILKILL et al., 2011). Um estudo em

populacdo pediatrica ndo diabética mostrou que baixos niveis de 250HD foram associados a
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uma elevacdo da resisténcia a insulina em pacientes com risco para diabetes (NWOSU e
MARANDA, 2014).

Os mecanismos pelos quais os niveis vitamina D influenciam o desenvolvimento de
DM1 ainda ndo foram totalmente elucidados. Estudos in vitro evidenciam que as ilhotas
pancreaticas, expressam receptores de vitamina D e 1-alfa-hidroxilase, enzima que modifica a
expressdo génica em ilhotas pancredticas, particularmente dos genes relacionados a grupos
funcionais envolvidos em respostas imunes, morte celular e fungdo das células B pancreaticas.
Adicionalmente, 1-alfa-hidroxilase também protege as células beta de apoptose induzida por
citocinas localmente ativas e atua na secrecdo deficiente de insulina (WIERZBICKA et al.,
2016; GREGORIOU et al., 2017).

O gene do VDR tem sido investigado como um gene candidato no DM, impactando na
susceptibilidade ao DML e nas complicacdes desse ultimo. Entretanto, os trabalhos publicados
sdo inconsistentes, possivelmente devido as diferencgas étnicas das popula¢@es analisadas, ou
devido diferencas na exposicdo a radiacao ultravioleta em diferentes regides (PONSONBY et
al., 2008). Dados sugerem que posicdes de ligacdo gendmicas VDR sdo altamente expressas
préximas a genes envolvidos com risco de DM1 (RAMAGOPALAN et al., 2010). Além disso,
a prevaléncia de certos polimorfismos do gene VDR tem sido associado a susceptibilidade de
DM1 em populagbes do Uruguai (Fokl), sul da Croécia (Tru9l), Japao (Bsml), Grécia (Fokl,
Bsml, Apal e Tagl), Alemanha e india (Bsml) (THRAIKILL e FOWLKES, 2013).

No Brasil, a tese de doutorado de Mory (2008) ndo mostrou diferencas nas frequéncias
do polimorfismo Fokl entre os individuos com DML1 e grupo controle, contudo nos individuos
com DM1 e homozigose ou heterozigose para esse polimorfismo houve tendéncia a menor
funcdo residual da célula beta pancreética e, na presenca do polimorfismo Bsml observou-se
maior idade ao diagnostico do DM1. Essas associacfes devem contribuir para a
heterogeneidade dos resultados encontrados nos estudos que avaliam as relacGes entre a
vitamina D e este tipo de diabetes.

Em relacdo a cadeia de ativacao da VD, esta é facilitada pela enzima 1-alfa-hidroxilase,
codificada pelo gene da CYP27B. Polimorfismos nesse gene foram descritos como estando
associados a aumento no risco de desenvolvimento de DM1. Acredita-se que esse polimorfismo
poderia potencialmente levar a reducdo da expressao da l-alfa-hidroxilase, diminui¢do na
producéo da 1,25(0OH)2D3 e, em ultima anélise, ao aumento no risco de desenvolver o DM1
(BAILEY et al., 2007; LOPEZ et al., 2004).

Adicionalmente, ha evidéncias de que o calcitriol atue como um supressor da

proliferacdo de linfocitos B e T, em mecanismos que sdo importantes para impedir reacdes
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autoimunes (BIKLE, 2009). Segundo Rak e Bronkowska (2018) o calcitriol induz a tolerancia
imunoldgica e a inatividade de células T, prejudicando a atividade de células B e a producéo de
anticorpos, reduzindo a resposta inflamatdria. Niveis suficientes de VD seriam, portanto,
fundamentais para impedir o desenvolvimento dessas reacBes. Em consonancia com esta
hipotese, estudos observacionais mostraram um aumento na prevaléncia de DM1 em latitudes
nordicas onde a exposicdo solar é reduzida, predizendo baixos niveis de 250HD e de seus
metabolitos (KRIEGEL; MANSON e COSTENBADER, 2012).

A suplementacdo da vitamina D pode vir a ter um papel importante na terapéutica de
pacientes diabéticos. Em um estudo de coorte na Finléndia, criangas expostas a suplementacao
diéria de vitamina D3 apresentaram menor ricos de desenvolver DM 1 em relacdo as que nao
utilizaram a vitamina (WIERZBICKA et al, 2016). Outra pesquisa de 12 semanas envolvendo
criancas e jovens com DM1, mostrou melhora no nivel de HbAlc ap6s a realizacéo
suplementacdo de vitamina D e célcio nesses pacientes (NWOSU e MARANDA, 2014). De
acordo com Gregoriou et al. (2017), a suplementacdo de vitamina D tem um efeito positivo a
curto prazo em pacientes com DM1 recém-diagnosticados.

Portanto, traz-se a luz a possibilidade da utilizacdo de vitamina D na terapéutica da DM,
em busca de melhora no controle glicémico, sensibilidade a insulina, bem como uma melhora
na salde desses pacientes (SAVASTIO et al., 2016).

3.7. Vitamina D e Polineuropatia Periférica

O papel da VD na neuropatia diabética tem sido alvo de alguns estudos. Dentre estes,
um importante levantamento epidemiolégico americano realizado entre 2001 e 2004
demonstrou uma associa¢do entre a hipovitaminose D e a ocorréncia de sintomas neuropaticos
periféricos nestes pacientes. Outros autores, em estudos transversais tém observado correlacdo
entre diversos parametros da neuropatia cardiovascular, especialmente os relacionados a
modulacdo parassimpéatica e a 250HD (HANSEN et al., 2016; SHILLO et al., 2019). E
importante ressaltar que esta correlacdo nem sempre se da de forma linear, apresentando-se
também como curva em U invertido em alguns estudos, ou seja, com as maiores alteracdes dos
testes de neuropatia autondémica cardiovascular relacionadas com niveis muito baixos ou muito
aumentados de VD (JUNG et al., 2015; MASER et al., 2014).
As bases moleculares para esta associagdo parecem estar no reconhecimento que a

neuropatia diabética &€ multifatorial. A via inflamatoria exerce papel de grande importancia no
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dano aos nervos periféricos e autonémicos. Adicionalmente, observou-se que a deficiéncia de
VD associa-se a um aumento de marcadores inflamatorios em pacientes diabéticos (incluindo
proteina C reativa e expressdo de receptores 2 e 4 tool-like e fator nuclear kB) (AZAR, 2013).
Além disso, ja se demonstrou experimentalmente que baixos niveis de VD estdo relacionados
a reducdo de neurotrofina, e que apds a suplementacéo da vitamina houve aumento deste fator
de crescimento. (RIAZ et al., 1999). Niveis reduzidos deste ultimo estdo relacionados a maior
vulnerabilidade do feixe nervoso (PALOMER, 2008).

Adicionalmente, foi descrito que a dor neuropatica poderia ser aliviada por meio da
suplementacdo de vitamina D, o que reduziria o uso de medicacbes para dor como
antidepressivos triciclicos, anticonvulsivantes e opioides, que frequentemente promovem
muitos efeitos colaterais (ABDELSADEK; SAGHIER e RAHEEM., 2018; SODERSTROM et
al., 2008).

Entretanto, existem poucos estudos clinicos que evidenciem o nivel ideal de
suplementacdo de vitamina D para melhora da ND. Ainda néo foi elucidada a hipétese de que
a elevacdo dos niveis de vitamina D para valores constantes e normais por um periodo
prolongado, independente da variabilidade do ensaio, teria um possivel efeito terapéutico na
ND.
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4. METODO

4.1. Tipo de estudo

Ensaio clinico

4.2. Desenho do estudo

Foi realizado ensaio clinico prospectivo, com duragdo de 12 semanas, avaliando a PNP de
pacientes tratados com suplementacdo de altas doses de colecalciferol, de acordo com valor sérico da
250HD basal. Receberam 10.000Ul/dia aqueles que apresentaram nivel de 250HD abaixo de 30ng/mL
e 4.000Ul/dia aqueles com dosagem entre 30 e 60ng/mL.

4.3. Ambiente da Pesquisa

Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto (HUJBB).

4.4. Populagdo e amostra

Foram recrutados 59 pacientes portadores de DM1, do servico ambulatorial de

Endocrinologia do Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto (HUJBB) — UFPA.

4.5. Critérios de inclusao

1. Pacientes com diagnostico de DM1 com idade entre 12 a 50 anos, em
acompanhamento regular com endocrinologista.

2. Tratamento com insulinas (basal e/ ou ultra- rapida) em dose estavel, com uma
variacdo de até 10%.

3. Puderam ser incluidos pacientes em uso de metformina desde que em dose estavel

ha pelo menos 3 meses da visita 1
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4. Capacidade e disposi¢ao para comparecer as consultas marcadas, e se submeter aos
procedimentos cabiveis

5. Capacidade e disposicéo para fazer uso da vitamina D nas doses previstas pelo estudo
6.Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e Termo de Assentimento

(para menores de 18 anos).

4.6. Critérios de exclusao

1. Histdria prévia e concomitante de doengas do metabolismo 6sseo.
2. Historia prévia e concomitante de doenca hepatica.

3. Niveis anormais de creatinina.

4. Em uso de vitamina D ou célcio.

5. Mulheres gestantes.

47. Coleta de dados

Este estudo foi previamente aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario Jodo de Barros Barreto (CEP/HUJBB) da Universidade Federal do Para, de
acordo com a Resolucdo n° 466/2012 do CNS/MS, que regulamenta a ética da pesquisa em
seres humanos no Brasil.

A coleta dos dados da pesquisa foi realizada no periodo de janeiro de 2016 a janeiro de
2019, durante 4 visitas agendadas. Antes de qualquer procedimento, foram obtidas duas vias
originais do TCLE ou TA, sendo todas as duvidas dos pacientes esclarecidas pelo pesquisador
responsavel. Uma via do TCLE foi entregue ao paciente e a outra via permaneceu arquivada
com o pesquisador do estudo. Apds a avaliacdo dos critérios de elegibilidade, 59 individuos
atenderam todos os critérios de inclusdo e ndo apresentam nenhum critério de exclusdo para 0s
quais foram iniciados os procedimentos do estudo. Todos 0s pacientes possuiam o diagnéstico
clinico e laboratorial bem estabelecido de DM1, isto €, auto anticorpos relacionados ao diabetes,
e/ ou historia pregressa de cetoacidose, inicio de insulina ao diagnostico da doenca e a

necessidade continua dessa medicag&o.

4.7.1.Visita-1(Triagem)
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Na visita de triagem, os pacientes foram submetidos a uma anamnese detalhada sobre
condicdes especificas da sua doenca de base e também foram obtidas informacGes relevantes
sobre sua historia médica geral e estilo de vida. Os pacientes do sexo feminino foram avaliados
quanto as condi¢des reprodutivas. Foram registradas todas as medica¢fes em uso corrente, bem
como a posologia especifica de cada uma, e também todas as medicacdes utilizadas pelos
pacientes nos ultimos 3 meses antes da visita.

Foi realizado o exame fisico completo de todos os sistemas, além da avaliagdo do peso
e altura para célculo do indice de massa corporea (IMC). O peso corporal e a estatura foram
medidos por meio de uma balanga mecénica com estadiémetro acoplado®. O peso corporal com
uma precisdo de 0,1 quilogramas, € a estatura com precisao de 0,5 centimetros. A partir desses
valores foi calculado o IMC por meio da divisdo do peso corporal (kg) pela estatura ao quadrado
(m?). Foram considerados magros os individuos que apresentarem IMC < 19,9 kg/m?, normais
com IMC entre 20 e 24,9 kg/m?, sobrepeso os individuos que apresentarem IMC entre 25 e 29,9
kg/m? e obesos aqueles com valor de IMC > 30 kg/m>.

A verificacdo da pressao arterial (PA) e frequéncia cardiaca (FC) foi realizada com o
paciente sentado, apds pelo menos 5 minutos de repouso nessa posi¢do, no braco eleito e com
manguito adequado para a circunferéncia do braco. Utilizou-se um medidor de PA arterial de
braco. Foram considerados hipertensos individuos com pressao arterial sistolica (PAS) >140
mmHg ou pressao arterial diastolica (PAD) > 90 mmHg (SBC, 2016).

O questionario de qualidade de vida EuroQol foi aplicado ao final da avaliacdo clinica.

Em seguida foram realizados:

» Coleta laboratorial:

Os pacientes foram submetidos a coletas de amostras de sangue e urina. Foi
realizada a andlise dos seguintes pardmetros laboratoriais: a HbAlc foi analisada pelo método
HPLC (NETTO, 2009). A 250HD analisada por HPLC e imunoensaio (WAGNER,;
HANWELL e VIETH, 2009). Pelo método colorimétrico/automatizado foram analisadas a
glicemia plasmatica de jejum, fosforo, calcio total, ureia, albumina, colesterol total e fragdes
(LDL, VLDL, HDL, ndo-HDL) e triglicerideos. O metodo analisador automatico CELL-DYN

! Welmy modelo 110, Brasil
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3700 foi utilizado para analisar o hemograma. A proteina C reativa — ultrassensivel foi analisada
por turbidimetria do ARCHITECT, e a creatinina pelo método cinético/automatizado. A taxa
de filtracdo glomerular (TFG) foi calculada pela férmula CKD-EPI (LEVEY et al., 2009).

» Exame de neuropatia periférica:

A avaliacdo de polineuropatia diabética foi realizada por meio da aplicacdo do escore
total de sintomas (Total Symptoms Score- TSS) e do escore de comprometimento neuropatico
(Neuropathy Disability Score — NDS). No TSS o paciente foi questionado sobre a presenca dos
sintomas: queimacao, dor, dorméncia e parestesia. Foi definida uma pontuagéo de acordo com
a frequéncia (nunca, ocasionalmente, frequentemente e continuamente) e a intensidade
(nenhum, leve, moderada e severa) onde a menor pontuacao é 0 e a maior 3,66 para cada item,
com a soma total no final (BOLTON; GRIES e JERVEL,1998; YOUNG et al, 1993). Ja no
NDS foram realizados testes para verificacdo das sensibilidades: vibratoria, térmica, dolorosa e
o reflexo aquileu. Foi realizado o teste de sensibilidade vibratoria com um diapasdo metalico
(frequéncia 128 Hz), aplicado perpendicularmente sobre a articulacdo do halux, onde foi
considerada perda ou reducdo quando a sensagdo vibratoria foi referida por menos de 10
segundos. Para a percepcdo térmica foram utilizados dois tubos de ensaio, um contendo liquido
guente e o0 outro substancia fria, enquanto que a sensibilidade dolorosa foi verificada por meio
de palitos descartaveis, ambos os testes foram executados na regido do halux, do terceiro dedo,
do quinto dedo, na projecdo da cabeca do primeiro, terceiro e quinto metatarso, no médio pé e
calcaneo, sendo considerados como reducdo ou perda, auséncia em dois ou mais dos pontos
testados. O teste dos reflexos aquileus foi realizado com a utilizagdo de martelo neuroldgico.
Todos os testes foram realizados em ambos 0s membros e o resultado colocado em uma tabela
onde a pontuacdo O foi atribuida para a sensibilidade considerada presente e 1 para
reduzido/ausente, com soma total dos lados direito e esquerdo no final. Foram considerados
como alterados os scores dos pacientes que apresentaram como resultado TSS >2 e NDS > 3
(BOLTON; GRIES e JERVEL, 1998; YOUNG et al., 1993).

4.7.2. Visita-2

Foi realizada 14 dias ap0s a visita de triagem. Os pacientes foram divididos de acordo

com seus niveis de 250HD e instruidos a tomar diariamente, de preferéncia no mesmo horério,
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4000 Ul/dia de colecalciferol (para aqueles com a 250HD entre 30 e 60 ng/ml) ou 10000Ul/dia
(para aqueles com a 250HD menor que 30 ng/ml) durante um periodo de 12 semanas.

4.7.3.Visita-3

Foi realizada 12 semanas ap0s a visita 2, com uma janela de 14 dias. Nesta visita 0s
pacientes foram avaliados quanto a ocorréncia de evento adverso ou modificagdo no esquema
terapéutico e foram submetidos aos mesmos procedimentos da visita de triagem.

Agqueles pacientes que permaneceram com niveis de 250HD menores que 30 ng/mL ou entre
30 e 40 ng/mL, a despeito da suplementacgdo realizada, foram incluidos num periodo de extensdo de
mais 12 semanas, sendo os procedimentos da visita final adiados para o final desse periodo. Sendo assim,
esses pacientes receberam as mesmas orientagdes da visita de triagem e o colecalciferol foi novamente
fornecido, obedecendo aos mesmos critérios iniciais (10.000 Ul/dia para agqueles com 250HD < 30
ng/mL e 4000 Ul/dia para aqueles com 250HD entre 30 e 40 ng/mL).

4.7.4.Visita-4 (visita final)

Ap6s a confirmacdo da realizacdo de todos os procedimentos da visita 3, o paciente
retornou para a visita 4, quando ocorreu a suspensao da vitamina D e sua participacdo no estudo

Se encerrou.

4.8. Biorrepositorio

Apos aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) e obtencdo do TCLE, 0 soro
dos pacientes incluidos no estudo foi armazenado em um freezer a temperatura -80°C localizado
no Centro de Pesquisa em Endocrinologia do HUIJBB/UFPA, cujo responsavel é o Prof. Dr.
Jodo Soares Felicio. As amostras serdo armazenadas por um periodo de 10 anos, com a
finalidade de utiliza-las caso surjam novos marcadores relacionados ao DM1. Nenhuma
pesquisa futura que envolva o biorrepositério sera realizada sem prévia submissao e aceite do
CEP dessa instituigéo, conforme resolugdo CNS N° 441 de 12 de maio de 2011.
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4.9. Anélise e representacdo de dados

Para realizar a comparacdo das variaveis ndo normalmente distribuidas o teste de
Mann-Whitney foi utilizado para testar as diferencas entre os dois grupos. O teste de Wilcoxon
foi utilizado para comparar, 0s mesmos grupos antes e apds o periodo de acompanhamento.
Para todas as variaveis com distribui¢do normal, o teste t Student ndo pareado foi utilizado para
a comparacdo entre dois grupos e teste t Student pareado sera utilizado para a comparar 0S
mesmos grupos antes e depois. Para a analise de correlacdo, os coeficientes de correlacdo
(Pearson ou Spearman) foram calculados. Modelos de regressdo mdaltipla e/ou linear foram
montados para a avaliar a influéncia dos niveis de 250HD. O valor de p menor que 0,05 foi
considerado estatisticamente significativo. Todos os calculos foram feitos com um programa

disponivel comercialmente, SigmaStat 3.5 (Jandel Scientific Corporation, Chicago, Illinois).
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5. RESULTADOS

Participaram do estudo 59 individuos com DM1, com média de idade de 27,8 + 10,6
anos e duracao do diabetes de 11, 8 + 7,8 anos. As demais caracteristicas clinicas e laboratoriais

basais desses pacientes estdo descritas na TABELA 1.

TABELA 1- Caracteristicas clinicas e laboratoriais basais dos pacientes.

Caracteristicas Total (N =59)
Média + DP
Idade (anos) 27,8+ 10,6
Sexo (F/IM) 31/28
Duracéo do DM (anos) 11,8+78
Dislipidemia (sim/n&o) 16/43
HAS (sim/né&o) 8/51
Nefropatia (sim/néo) 19/40
Retinopatia (sim/n&o) 9/50
Tabagismo (sim/néo) 10/49
Etilismo (sim/n&o) 21/38
IMC (kg/ m?) 24+4.3
PAS (mmHg) 113.6 £ 15.5
PAD (mmHg) 68.9+11.1
FC (bpm) 82.4+13,6
C/lQ 41+16,6
ITB 09+0,1
Insulina total (Ul) 59,2 £ 26
25 OH D (ng/dl) 26,1+8,7
Classe 0/1/2* 15/30/14
HbAlc (%0) 96+24
Glicemia de jejum (mg/dl) 167,5+90,3
CT (mg/ dl) 173,3+415
HDL (mg / dI) 52,5 + 40,2
LDL (mg/ dl) 104,4 31,2
Triglicerideos (mg / dl) 102,5 + 58,8
N&ao-HDL (mg/ dI) 125,9+ 39,9
Creatinina (mg/ dl) 0,79+£0,3
TSH (Ul/ml) 2,1+15

*Classe 0 = Pacientes com nivel de 25 OH D > 30 ng/mL, 1 = nivel de 25 OH > 20
e < 30 ng/mL, 2 = nivel de 25 OH < 20 ng/mL

Detectamos que na amostra geral de 59 pacientes, 29 (49%) apresentavam pelo menos
um dos escores de PNP alterados (TSS > 2 e/ou NDS > 3). Dentre estes pacientes 24 (40,68%)
apresentavam sintomas de PNP (TSS>2) e 16 (27,12%) apresentavam sinais de

comprometimento neuropatico (NDS> 3).
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As principais caracteristicas clinico-laboratoriais desses pacientes com sinais e/ou
sintomas de PNP estdo descritas na Tabela 2. Ndo observamos diferenca na maioria das
varidveis analisadas antes e ap6s a administracdo de colecalciferol. Houve variacdo
significativa apenas nos niveis de 250HD, mais elevados ao final do estudo como esperado
(25,5 = 5 versus 54 £ 19, p < 0, 001), demonstrando adesdo dos pacientes ao protocolo
(TABELA 2). Adicionalmente, ndo observamos redugéo signficativa nos escores de PNP ao

final do tempo de suplementacao de colecalciferol (NDS: 3,4 £ 2,5 versus 2,9 + 3; p=0,3 e TSS:

3,4+ 24versus 2,8 + 3, p=0,1) (TABELA 2).

TABELA 2 - Caracteristicas clinico-laboratoriais dos pacientes sinais e/ou

sintomas de PNP antes e depois da administragdo de colecalciferol.

Variavel Antes Depois p-valor
(N=29) Média+ DP Média + DP
Sexo (homem/mulher) 14/15 - -
Idade (anos) 32+12 - -
Duracéo de diabetes (anos) 13+8,2 - -
Peso (kg) 60,4 + 16 60,8 + 16 NS
IMC (kg/m?) 233+4.6 235+5 NS
PAS (mmHg) 112,3+18,7 109,2 +17,3 NS
PAD (mmHg) 69 +11,8 68 +11,8 NS
HbA1c (%) 94+22 9,6+2,6 NS
Dose de insulina basal (Ul) 32,4+14,6 33+£15,3 NS
Dose de insulina prandial (Ul) 209+115 22,2+109 NS
Dose de insulina total (UI) 51,8+259 56,8+236 NS
250HD (ng/ dl) 255+5 54 +19 P <0,001
Status de 25 OHD (0/1/2) * 5/20/4 26/3/0 P <0,001
Colesterol total 181,8+46,9 175,4+60,8 NS
HDL 48,2+12,6 445+9 NS
LDL 113,3+35,9 1125+64,1 NS
Triglicerideos 100,5+67,3 113,8+68,5 NS
Nédo-HDL 134,7+49,2 126,5+64,3 NS
Creatinina 0,76 + 0,30 0,8+0,3 NS
Escore TSS 3424 28+3 NS
Escore NDS 34125 29+3 NS

*Classe 0 = Pacientes com nivel de 25 OH D > 30 ng/mL,1 = nivel de 25 OH>20 e
< 30 ng/mL, 2 = nivel de 25 OH < 20 ng/mL

Fonte: Protocolo de pesquisa

No final do estudo, apesar de ndo apresentar significancia estatistica, em um subgrupo

de pacientes (n=20) foi observado melhora na pontuacéo de pelo menos um dos escores de PNP.
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Para definicdo de melhora clinica, consideramos no NDS mudanca na classificacdo de
intensidade dos sinais neuropéticas e para 0 TSS qualquer redugdo na pontuacao dos sintomas.
Tal diminuicdo foi mais evidente nos pacientes com sintomas de neuropatia, nos quais houve
discreta melhora na pontuacdo do escore TSS em 75% dos casos (n=15), enquanto que nos
pacientes com sinais de comprometimento neuropatico apenas 25% (n=5) apresentaram
melhora na intensidade do escore NDS.

Em busca de uma melhor interpretacdo desses resultados e dos efeitos da vitamina D
sobre os sinais e/ou sintomas de PNP, dividimos os pacientes em dois grupos: grupo 1 —
individuos com melhora na pontuagéo dos escores (n= 20), e grupo 2 — individuos sem reducao
na pontuacdo dos escores ao final da suplementacdo com colecalciferol (n=9). Na anélise p6s-
hoc nestes pacientes, ndo foi encontrada diferenca significativa na idade, duracdo do DM, dose
de insulina total, basal e prandial, IMC, PAS, PAD e HbA1C entre os grupos 1 e 2 (TABELA
3).

Nos pacientes do grupo 1, ao final do estudo, verificou-se reducdo significativa da
pressdo arterial sistolica (111,3 £ 16,7 versus 107 = 16 mmHg, p < 0.05) e aumento nos niveis
de 250HD (25, 9 £ 6,6 versus 58,5 £ 26,7 ng/ml, p < 0,001). Adicionalmente, observou-se
aumento da hemoglobina glicada (9,5 + 2,5 versus 10,1 + 2,9, p< 0.05) e elevacdo nas doses de
insulinas prandiais (19, 7 £ 12, 7 versus 22, 9 + 12, 7, p <0.05) (TABELA 3). Entretanto, ndo
observamos diferenca entre os niveis de 250HD final entre os dois grupos, sugerindo que outros

fatores possam ter contribuido para os resultados encontrados.

TABELA 3 — Pacientes com sinais e/ou sintomas de PNP pelo NDS ou TSS divididos segundo
melhora nesses parametros.

Com melhora Sem melhora
Variaveis (N =20) (N=9) p-valor
Pré Pés Pré Pds
Idade (anos) 29,4+115 - 37,2+11,9 - NS
Duracdo DM (anos) 13,8+8,9 - 138+7,3 - NS
Insulina total (UI) 48,9 + 25,9 54,4+ 255 63,1 +27,2 57 + 23,3 NS
Insulina basal (Ul) 29,2+14,9 29,5+ 153 381156 36,3+13,9 NS
Insulina prandial (Ul) 19,7+12,7 22,9+127 24,7+ 10,1 22+9,6 0,05
IMC (kg/m?) 227442 23+5 24,6 +54 249+57 NS
PAS (mmHg) 111,3+ 16,7 107 £ 16,7 114,7 £ 20,7 116,4 £ 18 0,05*
PAD (mmHg) 66,8 +£9,8 67,1+124 73,3+13,3 70,8+ 95 NS
HbA1C (%) 95+25 101+£29 91+15 86+15 0,05*
25(0OH)VD (ng/ml) 259+6,6 58,5 + 26,7 246+68 45+133  <0,001*0,05%
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*p < 0,05 pré vs p6s (com melhora)
% p < 0,05 pré vs pos (sem melhora)

Fonte: Protocolo de pesquisa.

Em relacdo a classificacdo do status dos niveis de 250HD na amostra geral (n=59), em
44 pacientes (74,57%) foram identificados baixos niveis de VD. Destes individuos, 14 pacientes
(24%) possuiam niveis < 20 ng/ml antes da administracdo do colecalciferol. Ao final no estudo
(12 semanas de administracdo de colecalciferol) apenas 2 (3,39%) pacientes apresentavam
deficiéncia de VD (GRAFICO 1).

GRAFICO 1 - Classificacio do status de 250HD antes e apds suplementacio em
pacientes na amostra geral.
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Fonte: Autor, 2019.

Além disso, observamos reducdo significativa na prevaléncia de hipovitaminose D apds
administracao de colecalciferol nos pacientes com sinais e/ou sintomas de PNP (n=29). Nesses
individuos, ao inicio do estudo, 25 pacientes apresentavam baixos niveis de VD. Ao final do
ensaio, apenas 3 pacientes apresentavam niveis de 250HD menores que 30 ng/ ml, e nenhum
com niveis abaixo de 20 ng/ml (GRAFICO 2).
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GRAFICO 2 - Classificacio do status de 250HD antes e apds suplementacio em
pacientes com PNP.
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6. DISCUSSAO

Nosso estudo demonstrou que a suplementacdo de vitamina D em altas doses nos
individuos portadores de DM1 parece ndo estar associada a melhora significativa da PNP.
Contudo, um subgrupo de 20 pacientes apresentou leve reducdo na pontuagdo dos escores de
neuropatia, sendo tal resultado mais relevante nos pacientes com alteragdo do escore de
sintomas.

Tal fato € congruente com o estudo de Plotkoff e Quigley (2003), que sugere que a
correcdo da deficiéncia de VD pode resultar em aumento do limiar da dor. Além disso um estudo
experimental em ratos demonstrou efeito analgésico dose dependente do calcitriol
(NASIRINEZHAD; RAMEZANIAN e SADEGHI, 2011). Diversos autores também
reportaram reducdo da intensidade dos sintomas neuropaticos apds tratamento com vitamina
D (BASIT etal., 2016; BELL etal., 2012; GHADIRI-ANARI et al. 2019,SHEHAB et al. 2012).
Lee e Chen (2008) administraram 2000 unidades de colecalciferol por 3 meses a 51 pacientes
com DM2 e hipovitaminose D observando uma reducdo nos escores de dor (escala analogica
visual), sugerindo um efeito analgésico da VD sobre a neuropatia dolorosa.

Outro efeito da VD na PNP é sugerido pela deteccéo de expressdo de VDR e CYP27B1
nas células gliais e do sistema nervoso periférico (PUTZ et al., 2014). A vitamina D também
parece exercer um efeito no nervo periférico por meio de promocéo de fator de crescimento
neuronal (NGF) e calbidin — D (uma proteina ligada ao calcio no ax6nio periférico) (LEE et al.,
1987). Em uma cultura de linhagem de células humanas da pele (queratindcitos epidermais)
expostos a tacalcitol (1o,24(R)-dihydroxyvitamin D3), um andlogo ativo da vitamina D3,
observou-se concentracdo aumentada de NGF (FUKUOKA et al 2001). Acredita-se, portanto,
gue a melhora dos sintomas de PNP ocorra devido a aumento do limiar da dor e melhora na
funcéo neural.

N&o observamos mudancas significativas no NDS neste estudo. Dentre as possiveis
hipoteses estudadas para explicar esse resultado, reconhecemos que alguns fatores possam ter
contribuido, tais como a curta duragdo do ensaio e a longa duracdo média do DM (superior a 12
anos). Também é possivel que maioria dos nossos pacientes apresentassem acometimento
axonal e desta forma, o tempo de 12 semanas de colecalciferol ndo seria suficiente para
regeneracdo neural. Tal resultado assemelha-se ao encontrado em estudo placebo controlado
com VD oral em pacientes com DM2, o qual demonstrou reducdo no escore neuropatico de
sintomas, contudo sem mudanca no escore de sinais ou em pardmetros neurofisioldgicos
(SHEHAB et al., 2015).
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Todavia, é importante ressaltar que maioria dos estudos prévios para avaliacdo de efeito
de suplementacdo da VD sobre a PNP foram realizados predominantemente em pacientes com
DM2. Estudos de uso terapéutico de VD em pacientes com neuropatia diabética sdo ainda
limitados. Nosso trabalho € o primeiro ensaio clinico com suplementacdo exclusiva de vitamina
D3 em pacientes com DML1. Valensi et al. (2005) examinou a eficacia do QR-333 na PNP. O
QR-333 é um composto que contém quercetina (flavondide com efeito inibitério na aldose
redutase), acido ascorbico e vitamina D3. No grupo de pacientes tratados com QR-333
observou-se significativa melhora nos sintomas da neuropatia diabética e na qualidade de vida
de quando comparado ao grupo placebo. Entretanto, participaram deste estudo apenas 34
pacientes com DM1 e DM2, e a vitamina D3 ndo era o unico componente da medicag&o.

Detectamos aumento significativo dos niveis de vitamina D nos pacientes com melhora
nos escores de PNP. Contudo ndo observamos diferenca significativa nos niveis finais de VD
qguando comparados os pacientes com melhora e aqueles sem melhora de sinais e/ ou sintomas.
Sugerindo que a suplementacéo de colecalciferol possa ter influenciado na redugéo dos escores,
mas também implica que provavelmente outros fatores ainda ndo elucidados, possam ter
contribuido para os resultados encontrados no subgrupo com melhor resposta na PNP ao final
do estudo.

Nosso estudo detectou piora do controle glicémico ap6s suplementacdo de
colecalciferol, no subgrupo que apresentou reducédo no escore de PNP. Apesar de inesperado,
tal achado foi reportado em outros trabalhos. Bizzarri et al. (2010) realizaram um estudo
semelhante com 34 pacientes, ndo evidenciando um efeito benéfico na HbAlc. Além disso,
Pitocco et al. (2006), em um estudo controlado com suplementacdo de vitamina D em 70
pacientes com quatro semanas de diagndstico de DM1, mostraram ndo haver melhora no
peptideo-C e HbA1C.

Adicionalmente, observamos que os pacientes com melhora nos parametros de PNP
apresentaram reducdo dos niveis de PAS ao final do estudo. Uma relacdo inversa entre niveis
de VD e valores pressoricos é sugerida em alguns trabalhos (FORMAN et al., 2008). O
complexo VD - VDR parece atuar como um fator de regulacéo negativo sobre o sistema renina-
angiotensina-aldosterona, no aparelho justa-glomerular em diabéticos, podendo exercer efeitos
positivos sobre o comportamento da pressao arterial (LI et al., 2004). Ademais, um estudo
transversal incluindo 8.155 pacientes pré-hipertensos e hipertensos que utilizaram doses de VD
em média de 4.000 Ul diérias sugeriu relacdo entre reducdo nos niveis pressoricos e a
suplementacdo de VD (MIRHOSSEINI et al., 2017). Queiroz (2018) em tese de mestrado
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sugere uma associacao entre a suplementacgéo de altas doses de VD e redugédo da PA matutina
em pacientes com diabetes mellitus tipo 1 normotensos. Portanto é possivel que a
suplementacéo de altas doses de colecalciferol em nosso estudo tenham influenciado na queda
da presséo arterial sistélica.

Adjacente a isso, quando avaliamos outros possiveis marcadores determinantes para a
melhora da PNP observamos que variaveis como idade, dura¢do do DM, IMC e presséo arterial
diastdlica ndo pareceram ter influenciado neste resultado.

Amostras de sangue e urina dos nossos pacientes foram armazenadas em biorrepositorio,
e poderdo ser futuramente analisadas em busca de possiveis particularidades genéticas no grupo
que mostrou resposta a VD, sendo que tal cuidado também sera fundamental para determinar
outros marcadores de melhora da PNP. De fato, isto estd de acordo com a conclusdo de
Grammatiki et al. (2018) em recente revisdo sobre VD e diabetes. Tais autores, assim como
nos, acreditam que o rastreio e suplementacdo de VD em pacientes com DM1, devem ser
dirigidos para pacientes especificos, os quais poderiam ter um provavel beneficio desta
intervencdo (GRAMMATIKI; KARRAS e KOTSA, 2018). Estudos genéticos com
biomarcadores sdo necessarios para identificar estes casos.

E importante destacar que a maioria dos pacientes do nosso ensaio apresentavam baixos
niveis séricos de VD, com uma prevaléncia de 74,57% na amostra geral, confirmando que a
hipovitaminose D é altamente prevalente em populagcdes com DM, conforme descrito por
ALAM et al. (2012).

Neste ensaio, 49% dos pacientes apresentavam rastreamento positivo para ND em pelo
menos um dos dois instrumentos utilizados (TSS e NDS). Tal resultado € superior ao encontrado
no estudo EURODIAB IDDM Complications Study (1999), o qual analisou a prevaléncia de
complicacdes cronicas em pacientes jovens com DM em 16 paises europeus (28%), e aproxima-
se da encontrada em pacientes com DM2 (50%) reportada por Cristian e Remus (2018) em
estudo na Roménia. Todavia, sabemos que dependo da populacdo avaliada e dos critérios
diagndsticos utilizados a prevaléncia de PNP entre adultos com diabetes pode variar de 13 a
47% (KATULANDA et al., 2012).

As principais limitaces de nosso estudo incluem a auséncia de um grupo controle
com placebo e a dificuldade de observar o efeito da VD sobre a PNP por meio dos escores
utilizados. E possivel que estudos de condugéo neural e complementacio da avaliagio da PNP
com outros escores (exemplo: Michigan Neuropathy Screening Instrument) e teste do

monofilamento poderia resultar em achados diferentes.
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7.  CONCLUSAO

No presente trabalho ndo encontramos melhora significativa na PNP em pacientes com
DM1 suplementados com altas doses de vitamina D. Entretanto observamos que um subgrupo
de pacientes apresentou reducdo na pontuagéo dos escores de sinais e/ou sintomas ao final do
ensaio clinico, sugerindo que a suplementacdo de colecalciferol possa ser benéfica para um
grupo especifico de pacientes. Ndo conseguimos, neste estudo, determinar 0s possiveis
marcadores envolvidos na melhora da PNP nestes pacientes. Contudo detectou-se decréscimo
significativo na pressao arterial sistolica, no subgrupo que apresentou melhora na PNP ao fim
do tratamento. Sugerimos que a realizacdo da anélise de biomarcadores genéticos pode ser Util

para identificar os pacientes que seriam beneficiados com a administracéo de colecalciferol.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo: Influéncia da suplementacdo de vitamina D no controle e variabilidade glicémica em

pacientes com Diabetes tipo 1

Vocé esta sendo convidado a participar de um estudo clinico. E importante que vocé leia esse
termo de consentimento cuidadosamente e leve o tempo que precisar para esclarecer suas

duvidas com a equipe do estudo.

QUAL E O OBJETIVO DO ESTUDO?

O Diabetes Mellitus tipo 1 é a doenca enddcrina mais comum em individuos jovens em paises
desenvolvidos e em desenvolvimento, representando cerca de 10% de todos os casos de
diabetes. Alguns estudos demonstram melhora nos niveis de hemoglobina glicada em pacientes
diabéticos tratados da deficiéncia de vitamina D, contudo existem poucos estudos sobre a
influéncia da suplementacéo de vitamina D no controle glicémico de diabéticos ndo deficientes.
A proposta deste projeto é avaliar o impacto da suplementacdo de vitamina D no controle e
variabilidade glicémica de pacientes diabéticos tipo 1, demonstrando se existem beneficios nos

niveis de hemoglobina glicada e na sensibilidade insulinica.

POR QUE FUI ESCOLHIDO? QUANTAS PESSOAS PARTICIPARAO DESTE ESTUDO?

Vocé foi escolhido por ter diagndstico de Diabetes Mellitus tipo 1 e idade superior a 18 anos,
além de fazer uso de insulina glargina ou detemir e/ou insulina regular e/ou ultra-rapida em

dose estavel. O estudo serd conduzido em 40 pessoas de ambos 0s sexos.

EU SOU OBRIGADO(A) PARTICIPAR?

Sua participagdo € voluntaria e vocé tem o direito de se retirar deste estudo a qualquer momento.

QUAIS SAO AS MINHAS RESPONSABILIDADES?
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Permitir que a equipe do estudo tenha acesso aos meus dados médicos e permitir realizag¢do de

exames complementares incluindo coleta de sangue.

O QUE ACONTECERA COMIGO SE EU DECIDIR PARTICIPAR?

Se vocé decidir participar do estudo, vocé deverd assinar o0 Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido antes que quaisquer atividades relacionadas ao estudo sejam realizadas.

Na visita 1 vocé serd entrevistado e instruido a realizar durante 3 dias consecutivos o perfil de
glicose de 7 pontos, que sdo medidas da glicemia capilar (ponta de dedo) antes do café da
manhd, 2 horas apos café da manha, antes do almoco, 2 horas ap6s o0 almogo, antes do jantar, 2
horas apds o jantar, na hora de dormir e as 3 horas da manha, e sera submetido ao exame de
monitorizacao continua da glicose nas 24 horas, monitorizacdo pressorica nas 24horas, testes
de neuropatia autonémica cardiovascular e periférica, dosagens de microalbuminuria nas 24

horas para avaliar o seu rim e coletas de sangue e urina.

Na visita 2, sete a quatorze dias apds a visita 1, vocé sera orientado a realizar glicemia capilar
em jejum diariamente e contatar & equipe do estudo e /ou seu médico se houver glicemia capilar
em jejum maior que 240 mg/dl em 2 dias consecutivos ou hipoglicemias recorrentes . Uma nova
amostra de sangue serd coletada e vocé recebera colecalciferol (vitamina D) 4000 Ul ou
10000Ul/dia, de acordo com 0s seus niveis de vitamina no sangue e sera instruido a tomar
20gotas ou 50 gotas diariamente por um periodo de 12 semanas, e ndo modificar as doses das

insulinas sem contato prévio com a equipe do estudo ou seu médico usual.

Iniciais do(a) Paciente:

Na visita 3, doze semanas ap0s a visita 2, vocé sera entrevistado e sera submetido a nova

coleta de sangue e aos mesmos exames realizados na visita 1. Se os seus niveis de 25(OH)D
estiverem menores que 40 ng/ml vocé podera optar em participar de um periodo de extensao

por mais 12 semanas em uso de colecalciferol.
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Na visita 4, doze semanas ap0s a Vvisita 3, vocé serd entrevistado, sua medica¢do do estudo
(colecalciferol) sera retida pela equipe do estudo e vocé sera submetido a coleta de sangue, e

novamente aos exames realizados na visita 1.

COMO SERAO COLETAS AS AMOSTRAS DE SANGUE?

Duas amostras de sangue (total 50 ml) serdo colhidas em um intervalo de 14 dias nas visitas 1
e 2, e mais duas amostras de sangue (total 50 ml) serdo coletadas apds 3 meses em um intervalo
de 14 dias na visita 3 para avaliar seus niveis de hemoglobina glicada, glicemia de jejum, calcio
total, célcio ionizado, albumina, fosforo, ,25-hidroxi-vitamina D, proteina C reativa ultra-
sensivel, PCR ultrassensivel, perfil lipidico e bioguimica. Ou seja, no total vocé fornecera 100
ml de sangue durante o estudo. Caso vocé ainda esteja com seus niveis de 25(OH)D menores
que 40 ng/ml vocé podera optar por participar de uma fase de extensdo do estudo de mais 3
meses em uso de colecalciferol e realizard a visita 4. Na visita 4 serd coletado sangue (total
50ml) em um intervalo de 14 dias. Para avaliar os mesmos exames da visita 1. Estas avaliaces
requerem que vocé esteja em jejum, portanto vocé ndo deve comer ou beber nada além de agua

por no minimo 8 horas antes de sua visita a clinica.

E possivel que ocorra algum desconforto ou hematoma quando as amostras de sangue forem
colhidas. No entanto, sera tomado todo o cuidado para que estes riscos sejam minimos. Duas
ou trés (caso voceé participe da fase de extensdo) amostras sanguineas suas serdo armazenadas,
por um periodo de 10 anos, no Centro de Pesquisa de Endocrinologia do HUIJBB/UFPA, sobre
a responsabilidade da Profa. Dra. Karem Mileo Felicio, com a finalidade de utiliza-las caso
surjam novos marcadores relacionados ao Diabetes Mellitus tipo 1 e deficiéncia/ insuficiéncia
de vitamina D. Vocé sera comunicado caso sua amostra seja transferida dentro da instituicéo

ou para outra institui¢do, ou se for perdida, ou destruida.

Seré realizada a analise genética para sequenciamento completo de exame, de MicroRNA e
PiRNA no material armazenado no biorrepositdrio com o objetivo de estabelecer o perfil de
possiveis biomarcadores de complica¢fes nos pacientes com e sem deficiéncia de vitamina D e

antes e apos a reposicao dessa vitamina D.

O QUE E CGMS?
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E um sistema de monitoramento continuo de glicose, usado para identificar niveis ndo saudaveis
de acucar no sangue (glicose) em pessoas com diabetes, permitindo assim que o médico possa
identificar as alteracfes desses niveis e juntamente com o paciente possam aperfeicoar o
tratamento. O CGMS utiliza um sensor de glicose, que é colocado sob a pele, e também um
monitor externo com o tamanho de um Pager que armazena as leituras continuas de glicose. E
usado num periodo de um a trés dias e mede os niveis de glicose a cada 10 segundos e armazena

a média destas leituras a cada intervalo de 5 minutos

QUAIS SAO OS PRINCIPAIS BENEFICIOS DA MINHA PARTICIPACAQ?

Neste estudo, voceé tera uma avaliacdo clinica que possibilitara a deteccdo precoce de

deficiéncia de vitamina D e aprenderd a realizar a auto-monitorizag&o do controle glicémico.

E QUANTO A CONFIDENCIALIDADE?

O sigilo dos dados sera garantido de acordo com as normas brasileiras. Sua identidade pessoal,
ou seja, seu nome, endereco e outros dados que possam identifica-lo permanecerdo em sigilo.
Para isso, vocé serd identificado por meio de um cédigo, data de nascimento, sexo einiciais do

seu nome. Além disso, os dados coletados serdo utilizados apenas para esta pesquisa.
Iniciais do(a) Paciente:

QUEM REVISARA ESTE ESTUDO?

O estudo sera revisado pelo Dr. Jodo Soares Felicio e aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa

do Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto.

EU VOU TER ALGUM CUSTO?

N&o havera nenhum custo para vocé, para a consulta e exames relacionados ao estudo. A

equipe do estudo arcara com as despesas relacionadas ao transporte no dia das consultas.
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INCONVENIENCIAS RAZOAVELMENTE PREVISIVEIS:

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

considere 0os compromissos do estudo e as suas responsabilidades.

CONTATO DA EQUIPE DO ESTUDO

Em qualquer momento do estudo, para esclarecimento de dividas, os pacientes, seus
responsaveis e familiares terdo acesso aos pesquisadores, que sdo: professora orientadora Dra.
Ana Carolina Contente Braga de Souza (telefone: 99414551), Dra. Karem Miléo Felicio
(telefone: 32239721/ 99824773) e académicos de medicina Djanes Sousa Cavalcante Filho (
telefone: 982949453) e Scarlatt Sousa Re (telefone: 99-982344213) . O estudo sera realizado
no Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto, cujo endereco € Rua dos Mundurucus,4487,
Guama, Belém — PA (telefone: 3201- 6600).

DECLARACAO

Declaro que compreendi as informacdes do que li ou que me foram explicadas sobre o trabalho

em questéo.

A equipe do estudo forneceu todas as explicacdes sobre esse estudo clinico e as minhas
perguntas foram respondidas satisfatoriamente, ficando claros para mim quais séo os propositos
da pesquisa, os procedimentos a serem realizados, os possiveis desconfortos e riscos e as

garantias de confidencialidade. Ficou claro também que minha participacdo ndo tem despesas.

Concordo em participar desse estudo clinico. Entendo que minha participacdo é voluntaria e
gue posso me recusar a participar ou sair do estudo a qualquer momento e que ndo serei

penalizado de nenhuma forma.



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

responsavel pela obtencdo deste documento.

Nome do(a) Paciente :_

(a ser preenchido pelo paciente ou responsavel legal ou testemunha, se aplicaveis)

Assinatura do(a) Paciente: Data: / /

(ou digital do paciente) (datado pelo paciente)

Iniciais do(a) Paciente:

Assinatura da Testemunha Imparcial:

(apenas se aplicavel) (datado pela testemunha)

Iniciais do(a) Paciente:

Assinatura do(a) representante legal:

Data: / /

Data: / /
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(apenas se aplicavel) (datado pelo representante legal)

Confirmo que expliquei pessoalmente a natureza, o propoésito, duracdo e riscos previsiveis do

estudo ao paciente supra mencionado.

Nome do responsavel pela conducéo da discussdo sobre o Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido:

Assinatura: Data: / /

Iniciais do(a) Paciente:
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APENDICE B - TERMO DE ASSENTIMETO - INFORMACOES PARA CRIANCAS
ALFABETIZADAS

Titulo: Influéncia da suplementacdo de vitamina D no controle e variabilidade glicémica em
pacientes com Diabetes tipo 1

Vocé esta sendo convidado a participar de um estudo clinico. E importante que vocé leia esse
termo de assentimento cuidadosamente e leve o tempo que precisar. Seus pais/responsavel e o
médico do estudo responderdo a todas as suas duvidas. Se concordar em participar deste
estudo, vocé devera seguir todas as orientacdes que 0 médico do estudo der a vocé.

QUAL E O OBJETIVO DO ESTUDO?

O Diabetes Mellitus tipo 1 é a doenca enddcrina mais comum em individuos jovens em paises
desenvolvidos e em desenvolvimento, representando cerca de 10% de todos os casos de
diabetes. Alguns estudos demonstram melhora nos niveis de hemoglobina glicada em
pacientes diabéticos tratados da deficiéncia de vitamina D, contudo existem poucos estudos
sobre a influéncia da suplementacdo de vitamina D no controle glicémico de diabéticos ndo
deficientes. A proposta deste projeto é avaliar o impacto da suplementacdo de vitamina D no
controle e variabilidade glicémica de pacientes diabéticos tipo 1, demonstrando se existem
beneficios nos niveis de hemoglobina glicada e na sensibilidade insulinica.

POR QUE FUI ESCOLHIDO? QUANTAS PESSOAS PARTICIPARAO DESTE ESTUDO?

Vocé foi escolhido por ter diagnéstico de Diabetes Mellitus tipo 1 e idade superior a 12
anos, além de fazer uso de insulina em dose estavel. O estudo serd conduzido em 40 pessoas
de ambos os sexos.

EU SOU OBRIGADO(A) PARTICIPAR?

Sua participacdo é voluntaria e vocé tem o direito de se retirar deste estudo a qualquer
momento.

QUAIS SAO AS MINHAS RESPONSABILIDADES?

Permitir que aequipe do estudo tenha acesso aos meus dados médicos e permitir realizacao
de exames complementares incluindo coleta de sangue.

O QUE ACONTECERA COMIGO SE EU DECIDIR PARTICIPAR?

Se vocé decidir participar do estudo, vocé devera assinar o0 Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido antes que quaisquer atividades relacionadas ao estudo sejam realizadas.

Na visita 1 vocé sera entrevistado e instruido a realizar durante 3 dias consecutivos o perfil
de glicose de 7 pontos, que sé@o medidas da glicemia capilar (ponta de dedo) antes do café da
manha, 2 horas apds café da manha, antes do almoco, 2 horas ap6s o almoco, antes do jantar, 2
horas apos o jantar, na hora de dormir e as 3 horas da manhg, e sera submetido ao exame de
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monitorizacdo continua da glicose nas 24 horas, monitorizacdo pressorica nas 24horas, testes
de neuropatia autonémica cardiovascular e periférica, dosagens de microalbumindria nas 24
horas para avaliar o seu rim e coletas de sangue e urina.

Na visita 2, sete a quatorze dias apés a visita 1, vocé sera orientado a realizar glicemia
capilar em jejum diariamente e contatar & equipe do estudo e /ou seu médico se houver
glicemia capilar em jejum maior que 240 mg/dl em 2 dias consecutivos ou hipoglicemias
recorrentes . Uma nova amostra de sangue serd coletada e vocé recebera
colecalciferol(vitamina D) 4000 Ul ou 10000Ul/dia, de acordo com os seus niveis de vitamina
no sangue e serd instruido a tomar 20gotas ou 50 gotas diariamente por um periodo de 12
semanas, e ndo modificar as doses das insulinas sem contato prévio com a equipe do estudo
ou seu médico usual.

Na visita 3, doze semanas ap0s a visita 2, vocé sera entrevistado e serd submetido a nova
coleta de sangue e aos mesmos exames realizados na visita 1. Se o0s seus niveis de 25(0OH)D
estiverem menores que 40 ng/ml vocé podera optar em participar de um perido de extensdo
por mais 12 semanas em uso de colecalciferol.

Na visita 4, doze semanas ap6s a visita 3, vocé sera entrevistado, sua medicacdo do
estudo (colecalciferol) sera retida pela equipe do estudo e vocé serd submetido a coleta de
sangue, e novamente aos exames realizados na visita 1.

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

Duas amostras de sangue (total 50 ml) serdo colhidas em um intervalo de 14 dias nas visitas 1
e 2, e mais duas amostras de sangue (total 50 ml) serdo coletadas apds 3 meses em um intervalo
de 14 dias na visita 3 para avaliar seus niveis de hemoglobina glicada, glicemia de jejum, calcio
total, célcio ionizado, albumina, fdsforo, ,25-hidroxi-vitamina D, proteina C reativa
ultrassensivel, PCR ultrassensivel, perfil lipidico e bioquimica. Ou seja, no total vocé fornecera
100 ml de sangue durante o estudo. Caso vocé ainda esteja com seus niveis de 25(0OH) D
menores que 40 ng/ml vocé podera optar por participar de uma fase de extensao do estudo de
mais 3 meses em uso de colecalciferol e realizara a visita 4. Na visita 4 seréa coletado sangue
(total 50ml) em um intervalo de 14 dias. Para avaliar os mesmos exames da visita 1. Estas
avaliacdes requerem que VOCé esteja em jejum, portanto vocé ndo deve comer ou beber nada
além de agua por no minimo 8 horas antes de sua visita a clinica. E possivel que ocorra algum
desconforto ou hematoma quando as amostras de sangue forem colhidas. No entanto, sera
tomado todo o cuidado para que estes riscos sejam minimos. Duas ou trés(caso voceé participe
da fase de extensdo) amostras sanguineas suas serdo armazenadas, por um periodo de 10 anos,
no Centro de Pesquisa de Endocrinologia do HUJBB/UFPA, sobre a responsabilidade do Prof.
Dr. Jodo Soares Felicio, com a finalidade de utiliza-las caso surjam novos marcadores
relacionados ao Diabetes Mellitus tipo 1 e deficiéncia/ insuficiéncia de vitamina D. Vocé sera
comunicado caso sua amostra seja transferida dentro da instituicdo ou para outra instituicéo,
ou se for perdida, oudestruida.

Seré realizada a anélise genética para sequenciamento completo de exame, de Micro RNA e
PiRNA no material armazenado no biorrepositério com o objetivo de estabelecer o perfil de
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possiveis biomarcadores de complica¢des nos pacientes com e sem deficiéncia de vitamina D
e antes e apds a reposicdo dessa vitamina D.

O QUE E CGMS?

E um sistema de monitoramento continuo de glicose, usado para identificar niveis no
saudaveis de aclcar no sangue (glicose) em pessoas com diabetes, permitindo assim que 0
médico possa identificar as alteracfes desses niveis e juntamente com o paciente possam
aperfeicoar o tratamento. O CGMS utiliza um sensor de glicose, que é colocado sob a pele, e
também um monitor externo com o tamanho de um Pager que armazena as leituras continuas
de glicose. E usado num periodo de um a trés dias e mede os niveis de glicose a cada 10
segundos e armazena a média destas leituras a cada intervalo de 5 minutos.

QUAIS SAO OS PRINCIPAIS BENEFICIOS DA MINHA PARTICIPACAO?

Neste estudo, vocé terd uma avaliacdo clinica que possibilitara a deteccdo precoce de
deficiéncia de vitamina D e aprenderd a realizar a automonitorizagéo do controle glicémico.

E QUANTO A CONFIDENCIALIDADE?

O sigilo dos dados sera garantido de acordo com as normas brasileiras. Sua identidade
pessoal, ou seja, seu nome, endereco e outros dados que possam identifica-lo permanecerdo
em sigilo. Para isso, vocé serd identificado por meio de um codigo, data de nascimento, sexo
e iniciais do seu nome. Além disso, os dados coletados serdo utilizados apenas para esta
pesquisa.

QUEM REVISOU ESTE ESTUDQO?

O estudo foi revisado pelo Dr. Jodo Soares Felicio e aprovado pelo Comité de Etica e
Pesquisa do Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto.

EU VOU TER ALGUM CUSTO?

N&o havera nenhum custo para vocé, para a consulta e exames relacionados ao estudo.
A equipe do estudo arcara com as despesas relacionadas ao transporte no dia das consultas.

Iniciais do(a) Paciente:
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COMO SEREI INFORMADO SOBRE OS RESULTADOS DO ESTUDO?

Os resultados publicados do estudo estardo disponiveis em periodicos médicos (jornais e
revistas especializadas).

INCONVENIENCIAS RAZOAVELMENTE PREVISIVEIS:

Participar de um estudo clinico pode acrescentar uma responsabilidade em sua vida. Por
favor, considere 0os compromissos do estudo e as suas responsabilidades.

CONTATO DA EQUIPE DO ESTUDO

Em qualquer momento do estudo, para esclarecimento de dividas, os pacientes, seus
responsaveis e familiares terdo acesso aos pesquisadores, que sao: professora orientadora Dra.
Ana Carolina Contente Braga de Souza (telefone: 99414551), Dra. Karem Miléo Felicio
(telefone: 32239721/ 99824773) e académicos de medicina Djanes Sousa Cavalcante Filho (
telefone: 982949453) e Scarlatt Sousa Re (telefone: 99-982344213) . O estudo sera realizado
no Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto, cujo endere¢o € Rua dos Mundurucus,4487,
Guama, Belém — PA (telefone: 3201- 6600).

DECLARACAO

Declaro que compreendi as informacdes do que li ou que me foram explicadas sobre o
trabalho em questao.

A equipe do estudo forneceu todas as explicacBes sobre esse estudo clinico e as minhas
perguntas foram respondidas satisfatoriamente, ficando claros para mim quais sdo 0s
propdsitos da pesquisa, 0s procedimentos a serem realizados, os possiveis desconfortos e
riscos e as garantias de confidencialidade. Ficou claro também que minha participacdo ndo
tem despesas.

Concordo em participar desse estudo clinico. Entendo que minha participacdo é
voluntaria e que posso me recusar a participar ou sair do estudo a qualquer momento e que nao
serei penalizado de nenhuma forma.

Receberei uma via deste termo assinada e rubricada em todas as paginas pela pessoa
responsavel pela obtencdo deste documento.



Recebi explica¢cdes do meu médico e eu gostaria de participar do estudo.

Nome da crianga (em letras de forma):

Data: [/ [/

Assinatura da crianca:

Data:__ /[

Nome do pai/mae/representante legal:

(em letras de forma)

Assinatura do pai/mae/representante legal:

Data:__/ [/

Nome do pai/méae/representante legal:

(em letras de forma)

Iniciais do(a) Paciente:

Assinatura do pai/méae/representante legal:

Data: [/ [/

Nome da pessoa que conduziu o consentimento (em letras de
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forma):

Data:__/__/

Assinatura da pessoa que conduziu o consentimento:

Data:___/ |/

Nome da testemunha (em letras deforma):

Data:__/__/

Assinatura da testemunha:

Data: /[

ou

(nome da <<Criang¢a>> em letras de forma) é

incapaz de apresentar o consentimento pelo(s) seguinte(s) motivo(s):
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(inserir motivo(s)) e eu,pai/mae/representante legal, concordo com a participacéo de

neste estudo.

Nome do pai/mae/representante legal:

(nome da <<Crianga>> em letras de forma)

(em letras de forma)

Data: [

Assinatura do pai/méae/representante legal:

Data:__/ [/

Nome do pai/méae/representante legal:

(em letras de forma)



Assinatura do pai/méae/representante legal:

Data:__/ [/

Nome da pessoa que conduziu o consentimento (em letras de

forma):

Data: [/

Assinatura da pessoa que conduziu o

consentimento

Data: [

Nome da testemunha (em letras de forma)

Data: /[

Assinatura da testemunha:

Il

Iniciais do (a) Paciente:

Data:
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APENDICE C - QUESTIONARIO INICIAL (TRIAGEM)

DATA: As:

ORIENTADORA: Prof®, Ana Carolina
Contente Braga

CO-ORIENTADOR: Profe.  Karem
Mileo Felicio

DISCENTES:

Djanes Sousa Cavalcante Filho

Scarlatt Sousa Reis

INICIAIS DO (A) PACIENTE : N°

Matricula a instituicéo:
Atualizacéo do contato

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

1.1 — Data da Obtencdo do TCLE:
1.2 - Versao do TCLE obtido:

2 - DEMOGRAFIA

2.1 — Data de Nascimento: 2.2 _ |dade:
2.3 — Sexo:
2.4 —Raga: 2.5 — Etnia:

3 - CONDICOES REPRODUTIVAS (apenas para mulheres)
G P A

3.1 — Com base no exposto acima, descreva se hd ou ndo potencial para gravidez para essa
paciente:
3.2 - A paciente estd amamentando?

4 — QUAL A PROCEDENCIA DESSE (A) PACIENTE PARA ESSE ESTUDO?

5- HISTORIA DO DIABETES
5.1- Data do inicio do diabetes:




5.2 — Ha historia de retinopatia diabética? SIM [ ou NAO 0. Caso sim, especifique.

5.3 — Ha histdria de nefropatia diabética? SIM ] ou NAO [1. Caso sim, especifique.

5.4 — Ha histdria de neuropatia diabética? SIM [ ou NAO [1. Caso sim, especifique.

5.5 — Ha histéria de pé diabético? SIM [1 ou NAO [J. Caso sim, especifique.

5.6 — Ha doenca arterial coronariana conhecida? SIM [ ou NAO . Caso sim, especifique.

5.7 — Ha historia de doenca arterial periférica  oclusiva? SIM 0 ou NAO 1. Caso sim,
especifique.

5.8 — Ha historia de doenca cerebrovascular (AVC)? SIM O ou NAO 0. Caso sim,
especifique.

5.9 — Ha histéria de hipertens3o? SIM [0 ou NAO [1,caso sim, especifique.

5.10 - O (a) paciente tem experiéncia em auto-monitorizagdo com outro glicosimetro, ha pelo
menos 6 meses? SIM [0 ou NAO [I. Caso néo, especifique.

5.11 — Ha historia de dislipidemia? SIM [ ou NAO [J,caso sim, especifique.

6-HISTORIA CIRURGICA E MEDICA GERAL- DOENCAS CONCOMITANTES

-TODOS OS SISTEMAS DEVEM SER CHECADOS
6.1 -CABECA:

6.2- NARIZ:
6.3- OUVIDO:

6.4 — GARGANTA:

6.5 - OLHOS:

6.6 - DERMATOLOGICO:

6.7 —CARDIOVASCULAR:

— Ha histéria de hipertensdo? SIM [0 ou NAO [, caso sim, especifique.

6.8 ~RESPIRATORIO:

6.9 VASCULAR PERIFERICO:

6.10 —-HEMATOLINFATICO:
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6.11-GASTROINTESTINAL

6.12 - HEPATOBILIAR:

6.13-RENAL: -

6.14 — GENITOURINARIO:

6.15 - NEUROLOGICO:

6.16 — PSIQUIATRICO:

6.17 -MUSCULOESQUELETICO:

6.18 _ENDOCRINOLOGICO:

6.19 — ONCOLOGICO:

6.20 - PROCTOLOGICO:
6.21- INFECTO-CONTAGIOSO:

Adicionar nos espacos abaixo, identificando a qual sub-item de sistema se aplica, caso 0s
espacos acima ndo sejam suficientes para reportar alguma condicao médica.

7 —ESTILO DEVIDA
7.1- Sobre tabagismo: especifique nimero de cigarros s, se aplicavel.

7.2 — Sobre o0 uso de bebida alcoodlica: Especificar se houve ou se ha abuso, nimero de drinks
por ocasiéo.

7.3 — Sobre o uso de drogas ilicitas:

7.4 — Adere & dieta com restricdo de carboidrato? SIM O ou NAO 0, caso Néo,
especifique.

7.5 — Pratica algum tipo de atividade fisica? Especifique

73



8 - MEDICACOES PREVIAS E CONCOMITANTES- Gltimos 6 meses)- Especificar o nome
das medicac6es,data de inicio e fim se aplicavel, e a indicagdo do uso. Cite o periodo do dia, se
aplicavel, ou horério de tomada das medicaces.

8.1 — MEDICACOES PARA TRATAMENTO DO DIABETES (ultimos 6 meses) : tipo e
regime de insulina, doses diérias totais de insulina, duracdo do regime atual de insulina(pelo
menos 6 meses)

9 - SINAISVITAIS

— Medidas de Pressdo Arterial (PA) e Pulso (FC)

Braco Direito Brago Esquerdo

PA: mmHg Hora : PA: mmHg Hora__ @

Braco eleito para se verificar a PA durante esse estudo:

Peso: Kg. Estatura: cm IMC:

10- EXAME FISICO GERAL
Adicionar com os caracteres de intensidade, se possivel. Mesmo que ndo haja alteracéo, o
sistema examinado deve ser citado como, por exemplo: sem alteracdo.
As condicdes verificadas no exame fisico, as quais 0 paciente ndo tenha referido como
histéria médica, terdo como data de inicio a data do exame fisico.

10.1-EXAME NEUROLOGICO: SIM [ ou NAO 01, caso sim, especifique.

10.2- NAC: SIM 0O ou NAO [, caso sim, especifique.

11- QUANTO AOS CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE?

11.1- O (a) paciente apresenta todos os critérios de elegibilidade para esse estudo, ou seja,
apresenta todos os critérios de inclusdo e ndo apresenta nenhum critério de exclusdo?SIM O
ou NAO 0. Caso néo, especifique:
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12-FOI COLETADO O PAINEL BASAL DE LABORATORIO PREVISTO? 0
SIM
ou
NAO o . Caso n&o,
especifique:

12.1- Foi coletado vitamina D para a anélise por HPLC? SIMJ ou NAQJ
Caso ndo, providenciar antes da randomizacdo (sdo validos os exames dos
ultimos 3 meses )

12.2- O paciente apresenta duas amostra de microalbuminuria em urina 24h ? 0
SIM O ouNAO . Caso nao,
especifique:

13. COMENTARIOS ADICIONAIS

13- CONDUTA MEDICA:

Assinatura, carimbo e data



APENDICE D - VISITA 2

DATA: VISITA 2 AS:

ORIENTADORA: Prof? Ana Carolina Contente Braga de Souza
CO — ORIENTADORA: Karem Mileo Felicio
DISCENTES:

Djanes Sousa Cavalcante Filho

Scarlatt Sousa Reis

INICIAIS DO (A) PACIENTE: N°

Matricula a instituicéo:

Atualizagdo do contato

1 - HIPOTESES DIAGNOSTICAS:

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

2.2 MEDICACOES (insulinicas) PARA TRATAMENTO DO DIABETES.
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2.3 HOUVE MEDICACAO (S) CONCOMITANTE (S) ADICIONAL (AIS): SIML] ou NAO[],
se SIM, especificar:

3 - SOBRE EVENTO ADVERSO:

3.1 O (a) paciente relatou algum evento adverso? SIMO ou NAOL, se SIM, especificar:

3.2 O (a) paciente relatou algum evento de hipoglicemia confirmado pelo glicosimetro

(glicemia < 70 mg/dL)? SIMO ou NAOL, se SIM, especificar:

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

4 - SINAIS VITAIS
— Medidas de Pressao Arterial (PA) e Pulso (FC)

Brago eleito para se verificar a PA durante esse estudo

Peso: Kg.

Circunferéncia da cintura:

Circunferéncia do quadril: Re/q:

5 - SOBRE O CONROLE GLICEMICO:
5.1 Realizou perfil de 7 pontos? SIMO ou NAOL, se SIM, anexar.

5.2 Foi realizado perfil glicémico com Guardian? SIMO ou NAOL, se SIM, anexar.

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



Laboratorio
Basal

Coleta

de

biorepdsitorio

Vitamina D

Guardian
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6.1 Todos os laboratorios basais foram devidamente checados, incluindo o valor da vitamina D?

SIM O ou NAOU se ndo, especifique:

7 - SOBRE A DOSE DE VITAMINA D:

7.1 Qual o grupo elegivel para este paciente?

Grupol — 10.000UI/Vit D: [

Grupo 2 — 4.000UI/Vit D: O

8 - COMENTARIOS ADICIONAIS

9 - CONDUTA MEDICA: PRESCRICAO

10 - EXAMES SOLICITADOS A CRITERIO CLINICO:

11 - DATA DO RETORNO:

Data, assinatura e carimbo



APENDICE E - VISITA 3

DATA: VISITA 3 AS:

ORIENTADORA: Prof? Ana Carolina Contente Braga de Souza
CO — ORIENTADORA: Karem Mileo Felicio
DISCENTES:

Djanes Sousa Cavalcante Filho

Scarlatt Sousa Reis

INICIAIS DO (A) PACIENTE: N°

Matricula a instituicdo

Atualizagdo do contato
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1 - HIPOTESES DIAGNOSTICAS:

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

2.2 MEDICACOES (insulinicas) PARA TRATAMENTO DO DIABETES.
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2.3 HOUVE MEDICACAO(S) CONCOMITANTE (S) ADICIONAL(S): SIML1 ou NAOL, se
SIM, especificar:

3 - SOBRE EVENTO ADVERSO:

3.1 O (a) paciente relatou algum evento adverso? SIMO ou NAOL, se SIM, especificar:

3.2 O (a) paciente relatou algum evento de hipoglicemia confirmado pelo glicosimetro

(glicemia < 70 mg/dL)? SIMO ou NAOL, se SIM, especificar:

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

4 - SINAIS VITAIS.

— Medidas de Pressao Arterial (PA) e Pulso (FC)

Brago eleito para se verificar a PA durante esse estudo:
Peso: Kg.

Circunferéncia da cintura:

Circunferéncia do quadril: Re/q:

5 - EXAME FISICO.

6 - SOBRE O CONROLE GLICEMICO:

6.1 Realizou perfil de 7 pontos e anotou no diario de glicemia? SIMO ou NAO[, se SIM,
anexar.

6.2 Foi realizado perfil glicémico com Guardian? SIMO ou NAOL, se SIM, anexar.



6.3 Foi entregue o diario de recordatorio alimentar para contagem de carboidrato? SIMO ou
NAOT, se SIM, anexar.

7 - FOI COLETADO DE LABORATORIO

7.1 Foi coletado o painel pos-tratamento? SIM ou NAO[. Caso nio, especifique:

7.2- Foi coletado vitamina D para a anélise por HPLC? SIMO ou NAOU. Caso nio,
providenciar antes da randomizagao (sdo validos os exames dos ultimos 3 meses).

8 - SOBRE O CGMS (GUARDIAN®).
8.1 Foi instalado o GUARDIAN® no (a) paciente? SIM ou NAOU. Caso nio, especifique:

DIA E HORA DA INSTALACAO:

DIA E HORA DA RETIRADA:

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

Laboratorio Coleta Vitamina D | Guardian
Basal
de

biorepdsitorio

9.1 Todos os laboratoérios pos-tratamento foram devidamente checados, incluindo o valor da
vitamina D? SIMO ou NAOL se ndo, especifique:
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10 - COMENTARIOS ADICIONAIS.

11 - CONDUTA MEDICA: PRESCRICAO:
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12 - EXAMES SOLICITADOS A CRITERIO CLINICO:

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

Data, assinatura e carimbo



APENDICE F- VISITA 4

DATA VISITA 4 AS:

ORIENTADORA: Prof? Ana Carolina Contente Braga de Souza
CO — ORIENTADORA: Karem Mileo Felicio
DISCENTES:

Djanes Sousa Cavalcante Filho

Scarlatt Sousa Reis

INICIAIS DO (A) PACIENTE: N°

Matricula a institui¢do

Atualizagdo do contato:

1 - O (A) PACIENTE REALIZOU TODOS OS PROCEDIMENTOS POS-TRATAMENTO
PREVISTOS NO PROTOCOLO? SIMLI ou NAOL], se NAO, especificar:

1.1 CHECAR TODQOS OS PROCEDIMENTOS
2 - SOBRE A MEDICACAO DO ESTUDO:

2.1 A medicagdo do estudo foi suspensa? SIMC] ou NAOL]
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2.2 O (a) paciente necessitou manter a vitamina D? SIML] ou NAOL], se SIM, especificar:

3 - COMENTARIOS E/OU PROCEDIMENTOS ADICIONAIS

84

Assinatura, carimbo e data
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APENDICE G - FICHA DE DIAGNOSTICO DE POLINEUROPATIA
DIABETICA

DADOQOS DO PACIENTE
Nome: Sobrenome: Idade:
Endereco: | Cidade: | Estado:

INTENSIDADE DOS SINTOMAS (TSS) ESCORE TOTAL DE SINTOMAS (TOTAL SYMPTOMS SCORE)

1. QUEIMACAO Sente queimagao nas pernas e nos pés? 1. QUEIMACAO:

2. DOR Sente dor latejante forte, como facadas e 2. DOR:
alfinetadas, ou como choques, com aumento
repentino de dor, durando segundos ou

minutos, em seus pés ou pernas?

3. DORMENCIA Sente perda de sensibilidade ou sensacio de 3. DORMENCIA:
“zona morta” como Se  estivessem
anestesiadas, porém sem coceira nos pés ou

nas pernas?

4. PARESTESIA Sente uma sensacdo de formigamento ou 4. PARESTESIA:
coceira, com adormecimento os pés ou das

pernas?

TOTAL:

TABELA DE PONTUACAO

FREQUENCIA- NENHUM LEVE MODERADA | SEVERA
RESPOSTAS
NUNCA 0 0 0 0 Nunca ou

ocasionalmente significa
gue o sintoma néo ocorre
ou ocorre dentro de uma
certa normalidade, néo
sendo significativo
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OCASIONALMENTE

O sintoma ocorre ou esta
presente  menos  de
1/3(um terco) do tempo
tanto na frequéncia total
quanto em sua
duracdo.Também se
aplica aos sintomas que
durem alguns segundos
ou ocorrem  apenas
durante parte do dia ou
da noite

FREQUENTEMENTE

1,33

2,33

3,33

O sintoma ocorre de 1/3
a 2/3 ((um a dois tercos)
do tempo, tanto na
frequéncia total quanto
em sua duracéo.
Também se aplica aos
sintomas que durem
alguns  segundos ou
ocorrem durante todo o
dia e/ou noite

CONTINUAMENTE

1,66

2,66

3,66

O sintoma ocorre em
mais de 2/3 (dois tercos)
do tempo, tanto na
frequéncia total quanto
em sua duracéo.
Também se aplica aos
sintomas que durem
alguns  segundos ou
ocorrem durante todo o
dia e/ou noite

Néo
percebe
sintomas

se
0s

0] paciente
sente alguma
dor ou outros
sintomas, mas

que nédo
limitam ou
interferem em
suas
atividades
diarias, néo
demandando
nenhum
tratamento
para seu
controle

A dor os
outros
sintomas
eventualmente
interferem ou
restringem as
atividades
diérias do
paciente
(sono;
atividades
profissionais;
atividades
sociais  e/ou
familiares) ou
0 paciente
precisa de
tratamento
para o controle
da dor.

A dor 0s outros
sintomas

frequentemente
interferem ou
restringem  as

atividades
diarias do
paciente (sono;
atividades
profissionais;
atividades
sociais  e/ou
familiares) ou o
paciente
precisa de

tratamento para
0

ESCORE DE COMPROMETIMENTO NEUROPATICO — ECN (NEUROPATHY DISABILITY SCORE — NDS)

(1) Reduzido/Ausente

SENSIBILIDADE PONTUACAO DIREITO ESQUERDO
VIBRATORIA (0) Presente

(1) Reduzido/Ausente
TERMICA (0) Presente
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DOLOROSA (0) Presente

(1) Reduzido/Ausente
REFLEXO AQUILEU (0) Presente

(1) Reduzido/Ausente

ECN TOTAL:

Definigio de Neuropatia Diabética Periférica (Boulton AJM, Gries FA, Jervell JA.Gidelines or the Diagnosis e
Outopatient Management of Diabetic Peripheral Neuropathy. SPECIAL REPORT.Diabet.Med. 1998,15:508-514).A
presenca de sintomas e/ou sinais e disfungdo os nervos periféricos em pessoas com diabetes, ap6s a exclusdo de outras
causas.

POSSSIBILIDADE DE INDICAGAO DE POLINEUROPATIA DIABETICA SEGUNDO ESTA METODOLOGIA:
TSS=22eNDS 23

DIAGNOSTICO (para preenchimento médico):

TRATAMENTO (para preenchimento médico — ver recomendagdes NEURALAD 2010):

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS: 1. NEURALAD 2010. Guia Practica en el Manejo de la Polineuropatia
Diabética- Associagdo Latino Americana de Diabétes. Revista da Associa¢do Latino Americana de Diabétes Volume A.
Suplemento n°1: Mar¢o 2010. 2. ZIEGLER, D. et al. Treatment of symptomatic diabetic peripheral neuropathy with the
anti-oxidant a-lipoic acid.A 3-week multicenter randomized controle trial (ALADIN Study) Diabetologia, v. 38, n. 12,
p. 1425-1433, 1995.3. Young, M. J., Boulton, A. J. M., MacLeod, A. F., Williams, D. R. R., & Sonksen, P. H. (1993).
A multicentre study of the prevalence of diabetic peripheral neuropathy in the United Kingdom hospital clinic
population. Diabetologia, 36(2), 150-154.
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APENDICE H - CARTA DE ENCAMINHAMENTO DO ORIENTADOR E CO-
ORIENTADOR PARA A ANALISE FINAL

PENDICEG- CARTA DE ENCAMINHAMENTO DO ORIENTADOR
PARA ANALISE FINAL

A
Coordenagéo do TCC de Medicina.

Senhor(a) Coordenador(a),

Encaminho para analise final, o Trabalho de Conclusao de Curso,
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APENDICE | - ARTIGO

EFEITOS DA SUPLEMENTACAO DE ALTAS DOSES DE VITAMINA D
SOBRE A POLINEUROPATIA PERIFERICA EM PACIENTES COM
DIABETES MELLITUS TIPO 1

Djanes Sousa Cavalcante Filho®, Scarlatt Sousa Reis®, Karem Miléo Felicio®, Ana Carolina Contente
Braga de Souza?

1Professora Doutora da Universidade Federal do Para, Belém, Para, Brasil
2Professora Mestre da Universidade Federal do Para, Belém, Pard, Brasil
3Académico do curso de Medicina da Universidade Federal do Paré.

RESUMO

Introducéo: A polineuropatia periférica (PNP) é uma das principais causas de morbidade em
pacientes com Diabetes Mellitus (DM). Estudos sugerem associacao entre os niveis séricos de
vitamina D (VD) e a presenca e a gravidade da neuropatia periférica, contudo sdo poucos 0s
trabalhos em pacientes com Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) Os recursos terapéuticos para esta
condicdo sdo limitados e a VD aparece como alternativa promissora e de baixo custo no
tratamento desta complicagdo. Objetivo: avaliar os efeitos da suplementag&o de vitamina D sobre
a PNP em pacientes com DM1. Método: estudo prospectivo e intervencionista em 59 pacientes
com DM1. Agueles que tinham niveis de 25 OHD inferiores a 30 ng/mL receberam 10.000 Ul/
dia de colecalciferol, e os com niveis superiores a 30 ng/mL utilizaram 4.000 Ul/dia. Os pacientes
foram avaliados quanto a PNP, antes e ap6s 12 semanas de administracdo oral de colecalciferol,
por meio de duas ferramentas, os escores TSS (avaliacdo de sintomas) e NDS (avaliacdo de
sinais). Resultados e Discussdo: Detectamos que na amostra geral de 59 pacientes, 29 (49%)
apresentavam pelo menos um dos escores de PNP alterados (TSS > 2 e/ou NDS > 3) Nao
observamos relevancia estatistica nos valores finais dos escores de PNP ao final do tempo de
suplementacgdo de colecalciferol (NDS: 3,4 £ 2,5 versus 2,9 + 3; p=0,3 e TSS: 3,4 + 2,4 versus
2,8 = 3, p=0,1), apesar de ndo apresentar significancia estatistica, em um subgrupo de pacientes
(n=20) foi observado melhora na pontuacéo de pelo menos um dos escores de PNP. Concluséo:
N&o conseguimos, neste estudo, determinar os possiveis marcadores envolvidos na melhora da
PNP nestes pacientes. Nossos resultados sugerem que a suplementacdo de colecalciferol possa
ser benéfica para um grupo especifico de pacientes.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus tipo 1; Polineuropatia periférica; Vitamina D

com Diabetes Mellitus (DM), apos
excluséo
de outras causas (SBD, 2018). Esté entre

INTRODUCAO
A neuropatia diabetica (ND) € as complicagdes cronicas mais comuns,

caracterizada pela presenca de disfuncao afetando mais de 50% dos pacientes

dos nervos do sistema nervoso periférico diabéticos, em especial aqueles com

somatico e autondmico em individuos tempo de doen(;a SUpEI’iOI’ a 20 anos,



representando importante causa de
morbidade e mortalidade nestes
pacientes (CRISTIAN e REMUS, 2018).

Estudos transversais sugerem
associacdo entre 0s niveis séricos de
vitamina D (VD) e a presenca e a
gravidade das neuropatias periféricas em
pacientes com diabetes
(ABDELSADEK, EL SAGHIER e
RAHEEM, 2018; HANSEN et al., 2016;
JUNG etal., 2016; MASER, LENHARD
e POHLIG, 2015; ZUBAIR etal., 2013).
Shehab et al. (2015) reportaram melhora
nos escore de sintomas de neuropatia
apos suplementacdo de vitamina D em
estudo prospectivo (placebo-controlado)
em pacientes com Diabetes Mellitus tipo
2 (DM2).

Desta forma, € importante que
ensaios clinicos longitudinais sejam
realizados para que se observe o
comportamento da PNP em pacientes
diabéticos ap6s a suplementacao de VD.
Além disso, ndo existem estudos clinicos
prospectivos que avaliem a
suplementacdo de VD na neuropatia
diabética em individuos com Diabetes
Mellitus tipo 1 (DM1) (OZUGUZ et al.,
2016). O nivel ideal de suplementacéo
de vitamina D ndo esta bem estabelecido
nesta populagdo e ainda ndo foi
elucidada a hipétese de que a elevacao
dos niveis de 250HD para valores

constantes e normais por um periodo
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prolongado, independente da
variabilidade do ensaio, teria um

possivel efeito terapéutico na PNP.

OBJETIVO

Avaliar 0S efeitos da
suplementacdo de vitamina D sobre a
polineuropatia  diabética  periférica
(PNP) em pacientes com diabetes

mellitus tipo 1.

METODOS

Estudo longitudinal, com 2
grupos paralelos, que avaliou a
polineuropatia periférica de pacientes
diabéticos tipo 1 do servico ambulatorial
de endocrinologia do  Hospital
Universitario Jodo de Barros Barreto
(HUJBB) - UFPA no periodo de agosto
de 2017 a dezembro de 2018 a ser
realizado em 4 etapas (visitas).

Os pacientes foram  pré-
selecionados via contato telefénico ou
apos o atendimento ambulatorial sendo
entdo  convidados a  participar
comparecendo em jejum na visita de
triagem, sob agendamento prévio.

Na visita de triagem, inicialmente
realizou-se a leitura do TCLE para os
pacientes, manifestando o carater
voluntario do estudo, e posterior
assinatura e entrega da coOpia para o
participante. Foram inclusos no estudo

pacientes diabéticos tipo 1 com idade



entre 12 e 50 anos em acompanhamento
regular com endocrinologista, que
realizam tratamento com insulina basal
e/ou insulina ultrarrapida e/ou rapida em
dose estavel (variacdo de ate 10%).
Foram exclusos aqueles pacientes com
histéria prévia de doencas do
metabolismo &ésseo e hepatopatia,
descontrole glicémico, niveis anormais
de creatinina, em reposicéo de vitamina
D ou célcio e mulheres gravidas ou em
lactacdo.

Os pacientes serdo submetidos
aos seguintes procedimentos apds
verificagdo dos critérios de incluséo e
exclusio e obtencdo de TCLE:
Preenchimento do Questionario de
Visita 01 (triagem) Exame Fisico geral e
antropometria Coleta de material
(sangue total) para realizacdo de outras
25(0OH)D (HPLC),
hemoglobina glicada (HPLC); Coleta de

analises:

urina para microalbumindria em amostra
isolada (UACR).

O diagndstico de polineuropatia
diabética foi obtido por meio de
avaliacdo do escore total de sintomas
(Total Symptoms Score- TSS) e do
escore de comprometimento neuropatico
(Neuropathy Disability Score — NDS).

A visita 2 ocorreu em até 14 dias
apos a primeira visita. Com os devidos
resultados dos exames solicitados, para

fins de anélise dos dados, as dosagens de
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vitamina D foram divididas nos
seguintes intervalos, conforme proposto
pela Endocrine Society: <20ng/dl; 21-
29ng/dl e >30ng/dl. Essa divisao segue a
proposta por Holick (2011) que definiu
valores acima de 30mg/dl de 25-OH-
vitamina D como normais; valor entre
21-29ng/dl como insuficiéncia; e abaixo
de 20ng/dl como deficiéncia.

Os pacientes foram
randomizados de acordo com seus niveis
de 25(0OH)D e instruidos a tomar
diariamente, de preferéncia no mesmo
horario, 4000 Ul/dia de colecalciferol
(para aqueles com a 25(OH)D entre 30 e
60 ng/ml) ou 10000UI/dia (para aqueles
com a 25(0OH)D menor que 30 ng/ml)
durante um periodo de 12 semanas.

Os pacientes que apresentaram
micro ou macroalbuminiria e sem
contraindicacdo ou gue ndo estavam em
uso de IECA ou BRA, iniciaram uma
dessas classes de anti-hipertensivos na
dose adequada de acordo com o
investigador, e repetiram 0s exames de
albuminuria ap6s 4 semanas para entéo
serem inclusos no estudo.

A visita 3 ocorrera ate 12
semanas apds a randomizagdo com uma
janela de 14 dias. Nesta visita 0s
pacientes terdo 0s mesmos
procedimentos da visita de triagem
realizados novamente e terdo a opgéo de

participar de uma fase de extensdo de 12



semanas. Nesta 0s pacientes seguirdo as
mesmas orientacOes dadas na visita de
triagem. SO poderdo participar desta fase
pacientes que permanecam com niveis
de a 25(OH)D menores que 30 ng/ml ou
entre 30 e 40 ng/ml). Os primeiros
receberdo 10000Ul/dia de colecalciferol
e o restante dos pacientes recebera 4000
Uldia durante um periodo de mais 12
semanas.

A visita 4 foi realizada em ate 14
dias ap6s a penultima visita com o intuito
de checar os procedimentos até entdo
realizados, organizar os resultados dos
exames e entdo suspender a vitamina D.

Para realizar a comparacdo das
variaveis ndo normalmente distribuidas
0 teste de Mann-Whitney foi utilizado
para testar as diferencas entre os dois

grupos. O teste de Wilcoxon foi utilizado

RESULTADOS E DISCUSSAO

Participaram do estudo 59
individuos com DM1, com média de
idade de 27,8 £ 10,6 anos e duracdo do
diabetes de 11, 8 + 7,8 anos. As demais
caracteristicas clinicas e laboratoriais
basais desses pacientes estdo descritas na
TABELA 1.

E importante destacar que a
maioria dos pacientes do nosso ensaio
apresentavam baixos niveis séricos de

VD, com uma prevaléncia de 74,57% na
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para comparar, 0S mesmos grupos antes
e apos o periodo de acompanhamento.
Para todas as varidveis com distribuicdo
normal, o teste t Student ndo pareado foi
utilizado para a comparacdo entre dois
grupos e teste t Student pareado serd
utilizado para a comparar 0S mesmos
grupos antes e depois. Para a analise de
correlacdo, os coeficientes de correlacao
(Pearson  ou  Spearman)  foram
calculados. Modelos de regressao
multipla e/ou linear foram montados
para a avaliar a influéncia dos niveis de
250HD. O valor de p menor que 0,05 foi
considerado estatisticamente
significativo. Todos os calculos foram
feitos com um programa disponivel
comercialmente, SigmaStat 3.5 (Jandel
Scientific Corporation, Chicago,
Ilinois).
amostra geral, confirmando que a
hipovitaminose D ¢ altamente prevalente
em populagbes com DM, conforme
descrito por ALAM et al. (2012).
Detectamos que na amostra geral
de 59 pacientes, 29 (49%) apresentavam
pelo menos um dos escores de PNP
alterados (TSS > 2 e/ou NDS > 3).
Dentre estes pacientes 24 (40,68%)
apresentavam sintomas de PNP (TSS>2)
e 16 (27,12%) apresentavam sinais de
comprometimento neuropatico (NDS>
3). Tal resultado é superior ao

encontrado no estudo EURODIAB



IDDM Complications Study (1999), o
qual analisou a prevaléncia de
complicagdes crbnicas em pacientes
jovens com DM em 16 paises europeus
(28%), e aproxima-se da encontrada em
pacientes com DM2 (50%) reportada por
Cristian e Remus (2018) em estudo na

Roménia.

Houve variagdo significativa
apenas nos niveis de 250HD, mais
elevados ao final do estudo como
esperado (25,5 + 5 versus 54 + 19, p <0,
001), demonstrando adesdo dos
pacientes ao protocolo (TABELA 2).
Adicionalmente, ndo  observamos
relevancia estatistica nos escores de PNP
ao final do tempo de suplementacdo de
colecalciferol (NDS: 3,4 £ 2,5 versus 2,9
+3;p=0,3eTSS: 3,4+ 24 versus 2,8 £
3,p=0,1) (TABELA 2).

No final do estudo, apesar de néo
apresentar significancia estatistica, em
um subgrupo de pacientes (n=20) foi
observado melhora na pontuacao de pelo
menos um dos escores de PNP. Para
definicdlo de  melhora  clinica,
consideramos no NDS mudanga na
classificacdo de intensidade dos sinais
neuropaticos e para o TSS qualquer
reducdo na pontuacdo dos sintomas.
Sendo tal diminui¢cdo mais evidente nos
pacientes com sintomas de neuropatia,

nos quais houve discreta melhora na
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pontuacdo do escore TSS em 75% dos
casos (n=15), enquanto que nos
pacientes com sinais de
comprometimento neuropatico apenas
25% (n=5) apresentaram melhora na

intensidade do escore NDS.

Tal fato é congruente com o
estudo de Potkoff et al. (2003), que
sugere que a correcdo da deficiéncia de
VD pode resultar em aumento do limiar
da dor. Além disso um estudo
experimental em ratos demonstrou efeito
analgésico dose dependente do calcitriol
(NASIRINEZHAD, RAMEZANIAN e
SADEGHI, 2011).Diversos autores
também  reportaram reducdo da
intensidade dos sintomas neuropéticos
apods tratamento com vitamina D (BASIT
et al., 2016; BELL et al., 2012
GHADIRI-ANARI et al. 2019). Lee e
Chen (2008) administraram 2000
unidades de colecalciferol por 3 meses a
51 pacientes com DM2 e hipovitaminose
D observando uma reducdo nos escores
de dor (escala analdgica visual),
sugerindo um efeito analgésico da VD
sobre a neuropatia dolorosa.

Para uma melhor interpretacdo
desses resultados e dos efeitos da
vitamina D sobre 0s sinais e/ou sintomas
de PNP, dividimos os pacientes em dois
grupos: grupo 1 - individuos com

melhora na pontuacdo dos escores (n=
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20), e grupo 2 — individuos sem reducéo idade, duracdo do DM, dose de insulina
na pontuacdo dos escores ao final da total, basal e prandial, IMC, PAS, PAD e
suplementacdo com colecalciferol (n=9). HbA1C entre os grupos 1 e 2 (TABELA
Na andlise pos-hoc nestes pacientes, ndo 3).

foi encontrada diferenca significativa na

TABELA 1- Caracteristicas clinicas e laboratoriais basais dos pacientes.

Caracteristicas Total (N =59)
Média + DP
Idade (anos) 27,8+ 10,6
Sexo (F/IM) 31/28
Duracado do DM (anos) 118+7,8
Dislipidemia (sim/n&o) 16/43
HAS (sim/néo) 8/51
Nefropatia (sim/néo) 19/40
Retinopatia (sim/n&o) 9/50
Tabagismo (sim/néo) 10/49
Etilismo (sim/n&o) 21/38
IMC (kg/ m?) 24+4.3
PAS (mmHg) 113.6 £ 155
PAD (mmHg) 68.9+11.1
FC (bpm) 82.4+13,6
C/Q 4,1+16,6
ITB 09+0,1
Insulina total (Ul) 59,2 + 26
25 OH D (ng/dl) 26,1+8,7
Classe 0/1/2* 15/30/14
HbAlc (%) 96+24
Glicemia de jejum (mg/dl) 167,5+ 90,3
CT (mg/ dI) 173,3+415
HDL (mg / dl) 52,5+ 40,2
LDL (mg/ dI) 104,4 £ 31,2
Triglicerideos (mg / dl) 102,5 + 58,8
N&ao-HDL (mg/ dI) 125,9 £ 39,9
Creatinina (mg/ dl) 0,79+0,3
TSH (Ul/ml) 2,1+15

*Classe 0 = Pacientes com nivel de 25 OH D > 30 ng/mL, 1 = nivel de 25 OH > 20 e <30 ng/mL,2
= nivel de 25 OH < 20 ng/MI. C/Q= Relagao cintura-quadril. PAS = Pressdo arterial sistolica. PAD= Pressdo
arterial diastolica. ITB= indice tornozelo-braquial. FC= Frequéncia cardiaca. HbA1C= Hemoglobina
glicada. PCR= Proteina C reativa. NS= Nao significativo.

TABELA 2 - Caracteristicas clinico-laboratoriais dos pacientes sinais e/ou sintomas de PNP antes
e depois da administracdo de colecalciferol.

Variavel Antes Depois p-valor
(N=29) Média+ DP Média + DP

Sexo (homem/mulher) 14/15 - -

Idade (anos) 32+12 - -

Duracdo de diabetes (anos) 13+8,2 - -
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Peso (kg)

IMC (kg/m?)

PAS (mmHg)

PAD (mmHg)

HbAlc (%)

Dose de insulina basal (Ul)
Dose de insulina prandial (Ul)
Dose de insulina total (Ul)
250HD (ng/ dl)

Status de 25 OHD (0/1/2) *
Colesterol total

HDL

LDL

Triglicerideos

Né&o-HDL

Creatinina

Escore TSS

Escore NDS

60,4 + 16
233+4.6
112,3+18,7
69+ 11,8
9,4+ 22
324+14,6
20,9+115
51,8 + 25,9
255+%5
5/20/4
181,8 +46,9
48,2+ 12,6
113,3+ 35,9
100,5 + 67,3
134,7 £ 49,2
0,76 + 0,30
34+24
34%25

60,8 + 16
2355
109,2 +£17,3
68 + 11,8
96+26
33+15,3
22,2+10,9
56,8 + 23,6
54 +19
26/3/0
175,4 + 60,8
445+9
1125+ 64,1
113,8 + 68,5
126,5 + 64,3
08+0,3
28+3
29%3

NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
P <0,001
P <0,001
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS

*Classe 0 = Pacientes com nivel de 25 OH D > 30 ng/mL,1 = nivel de 25 OH > 20 e < 30 ng/mL, 2 = nivel

de 25 OH < 20 ng/mL

Fonte: Protocolo de pesquisa

TABELA 3 — Pacientes com sinais e/ou sintomas de PNP pelo NDS ou TSS divididos segundo

melhora nesses pardmetros.

Com melhora

Sem melhora

Variaveis (N =20) (N=9) p-valor
Pré Pos Pré Pos
Idade (anos) 294+115 - 37,2+119 - NS
Duracdo DM (anos) 13,8+38,9 - 13,8+7,3 - NS
Insulina total (Ul) 48,9 £ 25,9 54,4 £255 63,1+ 27,2 57 £ 23,3 NS
Insulina basal (Ul) 29,2+149 29,5+153 38 +15,6 36,3+ 13,9 NS
Insulina prandial (Ul) 19,7+ 12,7 229+127 24,7+10,1 22+9,6 0,05
IMC (kg/m?) 227+42 23+5 246+54 249+57 NS
PAS (mmHg) 111,3 +16,7 107 £ 16,7 114,7 + 20,7 116,4 + 18 0,05*
PAD (mmHg) 66,8 +9,8 67,1+124 73,3+13;3 70,8+9,5 NS
HbALC (%) 95+25 10,1+2,9 91+15 86+15 0,05*
25(0OH)VD (ng/ml) <0,001*0,05
259+6,6 58,5 + 26,7 24,6+6,8 45+13,3

ke
sk

*p < 0,05 pré vs p6s (com melhora)
£ p <0,05 pré vs pos (sem melhora)

Fonte: Protocolo de pesquisa.



Nos pacientes do grupo 1, ao
final do estudo, verificou-se reducéo
significativa da pressdo arterial sistolica
(111,3 £ 16,7 versus 107 = 16 mmHg, p
< 0.05) e aumento nos niveis de 250HD
(25, 9 £ 6,6 versus 58,5 = 26,7 ng/ml, p
< 0,001). Adicionalmente, observou-se
aumento da hemoglobina glicada (9,5 £
2,5versus 10,1 +2,9, p<0.05) e elevacao
nas doses de insulinas prandiais (19, 7 +
12, 7 versus 22, 9 £ 12, 7, p <0.05)
(TABELA 3).

Uma relagdo inversa entre niveis
de VD e valores pressoricos é sugerida
em alguns trabalhos (FORMAN et al.,
2008). O complexo VD - VDR parece
atuar como um fator de regulacdo
negativo sobre o sistema renina-
angiotensina-aldosterona, no aparelho
justa-glomerular em diabéticos, podendo
exercer efeitos positivos sobre o
comportamento da presséo arterial (LI et
al., 2004). Ademais, um estudo
transversal incluindo 8.155 pacientes
pré-hipertensos e hipertensos que
utilizaram doses de VD em média de
4.000 Ul diarias sugeriu relacdo entre
reducdo nos niveis pressoricos e a
suplementacdo de VD (MIRHOSSEINI
etal., 2017). Queiroz (2018) em tese de
mestrado sugere uma associagdo entre a
suplementacdo de altas doses de VD e
reducdo da PA matutina em pacientes

com diabetes mellitus tipo 1
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normotensos. Portanto é possivel que a
suplementacdo de altas doses de
colecalciferol em nosso estudo tenha
influenciado na queda da pressdo arterial
sistolica.

Nosso estudo detectou piora do
controle glicémico apo6s suplementacao
de colecalciferol, no subgrupo que
apresentou reducdo no escore de PNP.
Apesar de inesperado, tal achado foi
reportado em outros trabalhos. Bizzarri
et al. (2010) realizaram um estudo
semelhante com 34 pacientes, nao
evidenciando um efeito benéfico na
HbAlc. Além disso, Pitocco et al.
(2006), em um estudo controlado com
suplementacdo de vitamina D em 70
pacientes com quatro semanas de
diagnostico de DM1, mostraram ndao

haver melhora no peptideo-C e HbA1C.

CONCLUSAO

No presente trabalho ndo encontramos
melhora significativa na PNP em
pacientes com DM1 suplementados com
altas doses de vitamina D. Entretanto
observamos que um subgrupo de
pacientes  apresentou reducdo na
pontuacdo dos escores de sinais e/ou
sintomas ao final do ensaio clinico,
sugerindo que a suplementacdo de
colecalciferol possa ser benéfica para um

grupo especifico de pacientes. N&ao



conseguimos, neste estudo, determinar
0s possiveis marcadores envolvidos na
melhora da PNP nestes pacientes.
Contudo detectou-se decréscimo
significativo na presséo arterial sistolica,
no subgrupo que apresentou melhora ao
fim do tratamento. Sugerimos que a
realizacdo da andlise de biomarcadores
genéticos pode ser Util para identificar os
pacientes que seriam beneficiados com a

administracao de colecalciferol.
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TERMO DE APROVAGAOQ

O Comite de Etica em Pesquisa em Seres Humanos oo Hospital Universiano
Jpko de Baros Barreto da Universidade Federal do Para analisou @ projets da
ressusa nbulado “Influgncia da Suplementagio de vitamina D no conirole
glicémico de diabéticos tipo 1", protocole n® 00542 scb a responsabilidace da
pesquisadora Ana Carolina Centente Braga de Seuzs, orientacdo da Profa. Dre.
Ellzabeth Sumi Yamada & do Prof Or. Jodio Scares Felici, cbtendo APROVAGAD na
reunido do dia 13.01.2012, por estar de acorde com a Resolugio n*106/86 e suss
complementares do Conssiho Macional de Salde/Ministero da Saude do Brasil
RessaMamos lambém que o prolocole fard uso de Blomepositdrio, conforme &
Resclugio do CNS n*4d41, de 12 da maio de 2011.

Deslaramos que o Prol. Or. Jodo Soares Fellcio, como coordanason efativa

deste Comitd, ndo participou da aprovatan &b projets de pesguisa
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