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Resumo

Introducéo: Os beneficios Osseos da vitamina D sdo classicos e bem conhecidos, mas em
resultado da crescente atencao dada a esta vitamina foram recentemente propostos novos
beneficios extra-esqueléticos, como por exemplo no controlo da diabetes mellitus tipo 2. Na
teoria estdo descritos mecanismos celulares que tornam possivel este efeito, mas na pratica os
resultados sdao contraditoérios. Os objetivos principais deste trabalho sao estudar a relacao entre
os valores de vitamina D e o controlo glicémico em diabéticos tipo 2, e o efeito da
suplementacao com vitamina D neste controlo glicémico. Como objetivos secundarios, foi
estudada a relacao entre a vitamina D e a idade, obesidade, duracao da doenca e a presenca

de complicacoes.

Metodologia: Neste estudo de investigacao transversal e retrospetivo foram incluidos 116 dia-
béticos do tipo 2 inscritos na consulta de Diabetologia do Hospital Sousa Martins, ULS da Guarda,
entre 1 de janeiro a 31 de dezembro de 2016. Os critérios de excluséo utilizados foram neoplasia
e patologias que cursam com hipercalcemia, inexisténcia de calculo de IMC e de analises com

valores de vitamina D.

Resultados: Na populacao em estudo, 75,86% apresenta défice de vitamina D. Existe uma rela-
¢ao negativa entre a idade e os valores de vitamina D (p = 0,034). Os obesos apresentam valores
de vitamina D ligeiramente superiores e o coeficiente de correlacao de Spearman sugere uma
relacao positiva, nao significativa (p = 0,887). Para a duracao da doenca, hemoglobina glicada
e glicose em jejum, o coeficiente sugere uma relacao negativa, nao significativa. No grupo com
défice de vitamina D, o valor médio de hemoglobina glicada é significativamente superior (p =
0,040). No grupo onde ocorreu suplementacao, verificou-se um aumento significativo na vita-
mina D (p = 0,000) e os valores de hemoglobina glicada e glicose em jejum diminuiram, mas a

variacao nao foi significativa (p = 0,464 e p = 0,122, respetivamente).

Conclusao: Apesar de os diabéticos com défice de vitamina D apresentarem um pior controlo
glicémico, os resultados ndo sao suficientes para demonstrar a existéncia de uma relacao in-
versa entre os valores de vitamina D e o controlo glicémico, mas sugerem que esta relacao
podera existir. A suplementacao nao favoreceu o controlo glicémico nesta populacédo de diabé-
ticos. A idade esta inversamente relacionada com os valores de vitamina D. A nefropatia e

retinopatia estao associadas a hipovitaminose D.
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Abstract

Introduction: The bone benefits of vitamin D are classical and well known, but as a result of
the increased attention given to this vitamin, new extra-skeletal benefits have recently been
proposed, for exemple in the control of type 2 diabetes mellitus. In theory, there are cellular
mechanisms that explain this effect, but in practice the results are contradictory. The main
objectives are to study the relationship between vitamin D and glycemic control in type 2
diabetics, and the effect of vitamin D supplementation in this glycemic control. As secondary
objectives, the relationship between vitamin D and age, obesity, duration of disease and the

presence of complications were studied.

Material and Methods: Retrospective study of 116 type 2 diabetic patients, included in the
consultation of diabetes, of Hospital Sousa Martins, ULS Guarda, between January 1, 2016 and
December 31, 2016. Patients with neoplasia and pathologies that occurred with hypercalcemia,
and patients without calculation of body mass index and analyzes with vitamin D values, were

excluded from the study.

Results: The vitamin D deficiency rate was 75,86%. A statistically significant negative
correlation between age and vitamin D was found (p = 0,034). The obese patients had slightly
higher vitamin D values and the Spearman correlation coefficient suggests a non-significant
positive relationship (p = 0,887). It was found a non-significant negative relationship between
vitamin D and diabetes duration, glycated hemoglobin and fasting glucose. In the group with
vitamin D deficiency, the mean value of glycated hemoglobin is significantly higher (p = 0,040).
In the group where supplementation occurred, there was a significant increase in vitamin D
values (p = 0.000). The mean values of glycated hemoglobin and fasting glucose decreased, but

the variation was not significant (p = 0.464 and p = 0.122, respectively).

Conclusion: Although diabetics with vitamin D deficiency have poorer glycemic control, the
results are not sufficient to demonstrate an inverse relationship between vitamin D values and
glycemic control, but suggest that this relationship may exist. Supplementation did not improve
glycemic control. Age is inversely related to vitamin D values. Vitamin D defeciency is

associated wit nephropathy and retinopathy.
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Introducao

Os beneficios 0sseos da vitamina D sdo classicos e bem conhecidos, mas em resultado
da crescente atencdo dada a esta vitamina foram recentemente propostos novos beneficios
extra-esqueléticos, como por exemplo no controlo da DM2 (1-3). Estudos defendem que esta
vitamina desempenha multiplas funcdes no corpo e que os seus recetores estao presentes em
praticamente quase todos os tecidos humanos, incluindo no pancreas (1, 4).

Mesmo em paises com muito sol, como Portugal, a caréncia de vitamina D afeta grande
parte da populacdo, sendo encarada como um problema de salde publica em varios paises a
escala mundial (5,7). As fontes de obtencao sao a alimentacao, considerada insuficiente, e a
exposicao solar. Contudo, o estilo de vida atual ndo favorece a exposicao solar adequada a
manutencao dos niveis desta vitamina. Outros fatores que contribuem para esta hipovitaminose
sdo a obesidade e o proprio envelhecimento, que correspondem também a fatores no
surgimento da DM2 (1, 9, 10).

A base teodrica para os efeitos da vitamina D no controlo desta doenca esta descrita ao
nivel da secrecdo pancreatica e da resisténcia a insulina, que correspondem aos mecanismos
base da patogenia da doenca (10-12). Através dos seus recetores existentes nas células B-
pancreaticas, a vitamina D estimula, através de acdes diretas e indiretas, a libertacdo de
insulina. O mesmo acontece nas acdes que determina relativamente a sensibilidade periférica
a insulina no tecido adiposo e muscular (10-12). Estdo também descritos efeitos anti-
inflamatérios que podem reduzir a resisténcia periférica por diminuirem a inflamacao crénica
de baixo grau (13).

Na pratica, foram ja realizados varios tipos de estudos que apresentam resultados
contraditorios, nao s6 sobre a relacao entre os valores de vitamina D e o controlo glicémico
(14-19), como também sobre os efeitos da suplementacao (19-26). Alguns trabalhos de
investigacao concluem ainda acerca de uma possivel associacdo entre hipovitaminose D e maior
duracao da doenca e presenca de complicacdes da DM2 (16, 18, 27- 29).

Em resumo, € sugerida uma relacdo inversa entre os valores de vitamina D e o controlo
glicémico e também é colocada a hipotese de que a suplementacao favorece o controlo da
doenca. Contudo, atualmente ainda ndo se considera que existam provas inequivocas desta

relacao.

Objetivos

Os objetivos principais deste estudo sdo determinar a existéncia de uma relacao inversa
entre os valores de vitamina D e o controlo glicémico em diabéticos tipo 2 e estudar o efeito

da suplementacao com vitamina D neste controlo glicémico. Como objetivos secundarios, foi
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estudada a relacao entre a vitamina D e a idade, obesidade, duracao da doenca e a presenca
de complicacoes.

Estes objetivos traduzem-se nas seguintes hipoteses em estudo:

Hipotese 1: O envelhecimento esta associado a valores mais baixos de vitamina D.

Hipotese 2: A obesidade esta associada a valores mais baixos de vitamina D.

Hipdtese 3: Uma maior duracao da doenca esta associada a valores mais baixos de
vitamina D.

Hipdtese 4: A presenca de complicacdes da DM2 esta associada a valores mais baixos e
a défice de vitamina D.

Hipotese 5: Existe um pior controlo glicémico nos diabéticos com défice de vitamina D.

Hipotese 6: O controlo glicémico esta inversamente relacionado com a vitamina D.

Hipdtese 7: Existem diferencas nos valores de vitamina D antes e apds a suplementacao
com vitamina D.

Hipotese 8: Existem diferencas no controlo glicémico antes e apds a suplementacao

com vitamina D.



A relacao entre a vitamina D e o controlo glicémico em diabéticos do tipo 2

Metodologia

Amostra

Neste estudo de investigacao retrospetivo foram incluidos 116 diabéticos do tipo 2, do
ficheiro da Dra. Rita Fernandes, inscritos na consulta de Diabetologia do Hospital Sousa Martins,
ULS da Guarda, entre 1 de janeiro a 31 de dezembro de 2016. Os critérios de exclusao utilizados
foram neoplasia e patologias que cursam com hipercalcemia, inexisténcia de calculo de IMC e
inexisténcia de analises com valores de vitamina D. O projeto de investigacao foi submetido e
aprovado pelo Comité de Etica para a Saude, da ULS da Guarda, no qual foi assegurada a con-
fidencialidade dos dados e o cumprimento das normas vigentes no ambito dos trabalhos de

investigacao.

Procedimentos de recolha de dados

Foi realizada a recolha de dados secundarios, através da analise retrospetiva de dados
clinicos e laboratoriais registados nos processos clinicos dos utentes diagnosticados com DM2,
seguidos na consulta de Diabetologia do Hospital Sousa Martins, ULS da Guarda, entre 1 de
Janeiro de 2016 a 31 de Dezembro de 2016.

Foram considerados os registos de consulta que acompanham analises que incluam
valores de vitamina D. De modo a responder aos objetivos, foi necessario registar informacao
de duas consultas consecutivas, nas quais existam analises com valores de vitamina D. Quando
existiam, e no caso de suplementacdo com esta vitamina, a consulta em esta foi iniciada sera
considerada a consulta nimero 1. Nos casos em que nao foi realizada suplementacéao, a primeira
medicao de vitamina D sera considerada a consulta nimero 1. Os dados relativos a consulta 2
so serdo utilizados para responder aos objetivos relacionados com a suplementacéo.

Foram recolhidas as seguintes variaveis: idade, sexo, data de diagnostico, diagnostico
de nefropatia, retinopatia e neuropatia, suplementacao com vitamina D e IMC, Hb1Ac, glicose
em jejum e vitamina D na primeira consulta e segunda consulta.

A vitamina D doseada é a 25(0OH)D. Os valores de vitamina D serdao agrupados em défice
ou hipovitaminose D (< 20 ng/mL), insuficiente (20-30 ng/mL) e normal (= 30 ng/mL). Obesidade
foi definida como IMC > 30 kg/m?. Relativamente a data de diagnostico, apenas foram
recolhidos dados relativos a 94 participantes por inexisténcia do registo nos processos clinicos

dos restantes.

Procedimentos de analise de dados

Para a apresentacdao dos dados recorreu-se ao uso de tabelas e graficos, com os

respetivos dados estatisticos antecedidos de analise. A analise dos dados foi realizada através



A relacao entre a vitamina D e o controlo glicémico em diabéticos do tipo 2

de estatistica descritiva e inferencial, utilizando-se o software SPSS-23.0. Os graficos
apresentados foram realizados recorrendo ao software Excel.

Tendo em consideracao o cumprimento dos critérios necessarios para a realizacao de
testes de hipoteses paramétricos, conclui-se que a amostra nao segue uma distribuicao normal
nas variaveis em estudo. Desta forma, para associacao entre as variaveis foram utilizados testes
nao-paramétricos, nomeadamente o teste de Qui-Quadrado, o coeficiente de correlacao de
Spearman, e para comparacao das variaveis o teste de Mann-Withney e o teste de Wilcoxon. O
Coeficiente de Correlacdo de Spearman é uma medida de associacdo nao paramétrica entre
duas variaveis pelo menos ordinais. Este coeficiente é obtido através da substituicao dos valores
das observacoes pelas respetivas ordens. As medidas de associacao quantificam a intensidade
e a direcdo da associacdo entre duas variaveis. O Teste de Mann-Withney é o teste nao-
parameétrico adequado para comparar as funcoes de distribuicdo de uma variavel, pelo menos
ordinal, medida em duas amostras independentes. O teste do Qui-Quadrado (x2) serve para
testar se duas ou mais populacdes (ou grupos) independentes diferem relativamente a uma
determinada caracteristica, isto €, se a frequéncia com que os elementos da amostra se
repartem pelas classes de uma variavel qualitativa é ou ndo aleatoria. Foi também utilizada a
correcao de continuidade nas tabelas 2x2. O Teste Wilcoxon para uma mediana populacional é
o teste ndo-paramétrico utilizado quando se pretende comparar a medida de tendéncia central
da populacio em estudo com um determinado valor teorico (30). Considerou-se

estatisticamente significativo um p-value <0,05.
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Resultados

Estatistica Descritiva

A amostra utilizada neste estudo é constituida por 116 elementos, 50 do sexo masculino
(%=43.1) e 66 do sexo feminino (%=56.9), conforme observado na tabela 1. Na tabela 2 pode-se
verificar que os participantes tinham idade compreendida entre 44 e 94 anos, média de 68.58

e desvio-padrao de 10.287.

Tabela 1. Distribuicdo da amostra por género.

N %
Amostra (N=116) Masculino 50 43,1%
Feminino 66 56,9%
Tabela 2. Distribuicao da idade.
Idade (anos) Média Minimo Maximo Desvio-padrao
68,58 44 94 10,287

Existe défice de vitamina D em 75,86% dos participantes e apenas uma pequena minoria

(%=3,45) tem valores considerados normais, conforme apresentado na figura 1.

Vitamina D 12 Consulta

75,86%
80% A
70%
60%
50%
40% 20,69%
30%
20% 3,45%

0%
Défice Insuficiente Normal

Figura 1. Percentagem da vitamina D na primeira consulta agrupada em défice, insuficiente e normal.
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A maioria dos participantes esta incluida na faixa etaria 65 - 74 anos (N=49, %=42,2),
conforme observado na tabela 3. Para faixas etarias superiores, os valores médios da vitamina
D sao mais baixos, a excecao da faixa etaria < 54 anos e 55 - 64 anos, em que o valor médio na

primeira é inferior ao da segunda.

Tabela 3. Distribuicdo da vitamina D na primeira consulta pela faixa etaria.

Vitamina D 12 Consulta (ng/mL)

N % Média Minimo Maximo Desvio-padrao
Faixa etaria < 55 anos 11 9,5% 18,0000 9,00 29,00 6,61816
55-64anos 26 22,4% 18,8462 9,00 62,00 10,22425
65-74anos 49 42,2% 15,8163 8,00 37,00 6,18019
75-84anos 23 19,8% 15,3913 9,00 24,00 3,81074
> 84 anos 7  6,0% 13,1429 8,00 24,00 6,81734

A maioria dos participantes tem uma duracao da doenca > 10 anos (N=42, %=44,68),
conforme apresentado na tabela 4. Em qualquer periodo de duracado, a maioria dos diabéticos
apresenta défice de vitamina D, e apesar desta percentagem ser superior naqueles com duracdo
> 10 anos (%=88,1), o valor é préximo aqueles com duracao < 5 anos (%=83,3). Apenas existem
valores de vitamina D considerados normais naqueles com uma duracao da doenca entre 6-9

anos.

Tabela 4. Frequéncia e percentagem da duracdao da doenca pela vitamina D agrupada em défice,
insuficiente e normal.

Vitamina D 1? Consulta (ng/mL)

Duracéo % Défice Insuficiente Normal Total
< 5 anos 12,77% N 10 2 0 12

% 83,3% 16,7% 0,0% 100,0%
6 - 9 anos 42,55% N 26 12 2 40

% 65,0% 30,0% 5,0% 100,0%
> 10 anos 44,68% N 37 5 0 42

% 88,1% 11,9% 0,0% 100,0%

As complicacbes consideradas foram a nefropatia, a neuropatia e a retinopatia,
apresentadas na tabela 5. A complicacdo mais prevalente nesta populacao de diabéticos é a
nefropatia, afetando 25% dos participantes, seguida da retinopatia que afeta 19,8%. A

neuropatia € a complicacdo menos prevalente, afetando apenas 6%. Para cada uma das
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complicacdes, quando presentes, a grande maioria apresenta défice de vitamina D e nenhum
dos participantes tem valores normais. Na auséncia de complicacbes, a maioria também
apresenta défice, mas em menores percentagens, com mais participantes com valores

insuficientes e normais de vitamina D.

Tabela 5. Frequéncia e percentagem do diagnostico de complicacdes da doenca pela vitamina D agrupada
em défice, insuficiente e normal.

Vitamina D 12 Consulta (ng/mL)

% Défice Insuficiente Normal Total

Nefropatia Sim 25,0% N 27 2 0 29
% 93,1% 6,9% 0,0% 100,0%

Nao 75,0% N 61 22 4 87
% 70,1% 25,3% 4,6% 100,0%

Neuropatia Sim 6,0% N 6 1 0 7

% 85,7% 14,3% 0,0% 100,0%

Nao 94,0% N 82 23 4 109
% 75,2% 21,1% 3,7% 100,0%

Retinopatia Sim 19,8% N 22 1 0 23
% 95,7% 4,3% 0,0% 100,0%

Nao 80,2% N 66 23 4 93
% 71,0% 24,7% 4,3% 100,0%

Na tabela 6 verifica-se que os valores médios da idade, duracdo da doenca, Hb1Ac e
glicose em jejum na primeira consulta sdo superiores nos participantes com défice de vitamina
D. Entre os grupos insuficiente e normal, os valores médios destas variaveis sao menores no
grupo com valores de vitamina D normais. Relativamente ao IMC, o valor médio também é
superior no grupo com défice de vitamina D. Contudo, o valor médio desta variavel € menor no

grupo com valores de vitamina D insuficientes.

Tabela 6. Valores médios da idade, IMC, duracao da doenca, Hb1Ac e glicose em jejum na primeira
consulta de acordo com a vitamina D agrupada em défice, insuficiente e normal.

Vitamina D 12 Consulta (ng/mL)

Défice Insuficiente Normal

Idade (anos) 68,78 68,25 66,00

IMC (kg/m?) 30,3083 29,8233 30,6100
Duracao (anos) 10,86 9,84 8,00
Hb1Ac (%) 7,94 7,31 6,78
Glicose Jejum (mg/dL) 160,47 139,33 125,00

De acordo com a tabela 7, foi realizada suplementacao em 73 dos participantes

(%=62.9). Neste grupo onde ocorreu suplementacao, pela figura 2, inicialmente existia um
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défice de 75,34%. Apos suplementacao, 32,88% apresentava défice, 50,68% valores insuficientes

e 16,44% valores normais.

Tabela 7. Frequéncia e percentagem dos participantes com e sem
suplementacao com vitamina D.

N %
Com suplementacao vitamina D 73 62,9%
Sem suplementacao vitamina D 43 37,1%

Suplementacao Vitamina D

100%

90% 75,34%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

50,68%

12 Consulta 22 Consulta

Défice mInsuficiente mNormal

Figura 2. Percentagem da vitamina D agrupada em défice, insuficiente e normal, na primeira e segunda

consultas, no grupo onde ocorreu suplementacao com vitamina D.
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Estatistica Inferencial

A semelhanca dos estudos de investigacdo ja realizados nesta tematica, nesta seccdo
os valores de vitamina D foram agrupados apenas em duas categorias, nomeadamente défice <
20 ng/mL e insuficiente + normal > 20 ng/mL. Além disto, as classes insuficiente e normal
também foram combinadas de modo a aumentar a frequéncia esperada e responder aos

pressupostos exigidos pelo teste de Qui-quadrado.

Para verificar se existem diferencas nos valores médios de idade, IMC, duracdo da
doenca, Hb1Ac e glicose em jejum entre o grupo com défice e o com valores insuficientes +
normais de vitamina D na primeira consulta, foi realizado o teste de Mann-Withney conforme
apresentado na tabela 8. Relativamente a idade, IMC, duracao da doenca e glicose em jejum
nao existem diferencas significativas uma vez que valor de p > 0,05. Contudo, na Hb1Ac, como
o valor de p = 0,04, conclui-se que o seu valor médio é significativamente superior no grupo

com défice de vitamina D.

Tabela 8. Média, desvio-padrao e valor de p, através do teste de Mann-Withney, da idade, IMC, duracao
da doenca, Hb1Ac e glicose em jejum de acordo com a vitamina D na primeira consulta agrupada em
défice e insuficiente + normal.

Vitamina D 1? Consulta (ng/mL)

Défice Insuficiente + Normal
Média Desvio-padrao Média Desvio-padrao p
Idade (anos) 68,78 10,157 67,93 10,852 0,540
IMC (kg/m?) 30,3083 5,2609 29,9357 5,1158 0,776
Duracao (anos) 10,86 6,022 9,67 5,112 0,216
Hb1Ac (%) 7,94 1,530 7,23 0,814 0,040
Glicose Jejum (mg/dL) 160,47 63,885 137,29 35,360 0,235

Para associacao dos valores de idade, IMC, duracao da doenca, Hb1Ac e glicose em
jejum com os valores de vitamina D na primeira consulta, recorreu-se a correlacdo de Spearman
conforme apresentado na tabela 9. Relativamente a idade, o coeficiente sugere uma correlacao
negativa e estatisticamente significativa (p = 0,034). Para o IMC, o coeficiente sugere uma
correlacao positiva de baixo grau, nao estatisticamente significativa. Para a duracao da doenca,
Hb1Ac e glicose em jejum, o coeficiente sugere uma correlagao negativa de baixo grau, nao

estatisticamente significativa.



A relacao entre a vitamina D e o controlo glicémico em diabéticos do tipo 2

Tabela 9. Coeficiente de correlacao de Spearman entre a idade, IMC, duracao da
doenca, Hb1Ac e glicose em jejum e vitamina D na primeira consulta.

Vitamina D 1? Consulta (ng/mL)

Coeficiente de Spearman p
Idade (anos) -0,197 0,034
IMC (kg/m?) 0,013 0,887
Duracéo (anos) -0,052 0,619
Hb1Ac (%) -0,082 0,382
Glicose Jejum (mg/dL) -0,115 0,219

0 ndmero de participantes ndao-obesos é ligeiramente superior aos obesos, de acordo com
a tabela 10. Os valores médios de vitamina D sao ligeiramente superiores nos obesos. Contudo,
uma vez que valor de p > 0,05, esta diferenca ndo é considerada estatisticamente significativa
(p = 0,340).

Tabela 10. Média, minimo, maximo e valor de p, através do teste de Mann-Withney, da vitamina D na
primeira consulta, de acordo com o IMC da primeira consulta agrupado em nao-obesos e obesos.

Vitamina D 12 Consulta (ng/mL)

N % Média Minimo Maximo  Desvio-padrao P
N&ao-obesos 62 53,4% 16,2581 8,00 62,00 8,00192
Obesos 54 46,6% 16,6852 8,00 37,00 5,53939 0,340

Relativamente a duracao da doenca, os valores médios de vitamina D sao inferiores
naqueles com uma duracao da doenca > 10 anos, conforme se pode observar na tabela 11.
Contudo, como valor de p = 0,140, a diferenca nos valores de vitamina D nao é considerada
estatisticamente significativa entre aqueles com uma duracdo < 10 anos e aqueles com uma

duracao > 10 anos.

Tabela 11. Média, minimo, maximo e valor de p, através do teste de Mann-Withney, da vitamina D na
primeira consulta, de acordo com a duracao da doenca agrupada em < 10 anos e > 10 anos.

Vitamina D 12 Consulta (ng/mL)

N % Média Minimo Maximo  Desvio-padrao p
< 10 anos 52 55,32% 17,3654 8,00 62,00 8,38072
> 10 anos 42 44,68% 14,8810 8,00 28,00 4,46778 0,140
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Para perceber se existe associacao entre a presenca de complicacoes e o défice de
vitamina D, realizou-se o teste de Qui-quadrado com a correcao de continuidade, cujo valor de
p é apresentado na tabela 12.

Relativamente a nefropatia, como valor de p = 0,024, a associacdo entre estas duas
variaveis é considerada estatisticamente significativa. Na neuropatia, os pressupostos do teste
nao sdao cumpridos, pelo que nao se pode concluir sobre uma possivel associacdo. Para a
retinopatia, o valor de p = 0,027 e por isso a associacao entre estas duas variaveis € considerada

estatisticamente significativa.

Tabela 12. Valor de p através do teste de Qui-quadrado das variaveis nefropatia, neuropatia e retinopatia
e vitamina D na primeira consulta agrupada em défice e insuficiente + normal.

Complicagdes

Nefropatia Neuropatia Retinopatia
p = 0,0242 p =0,863° p = 0,027¢

230 células (0,0%) esperavam uma contagem menor que 5. A contagem minima esperada é 7,0.

b1 células (25,0%) esperavam uma contagem menor que 5. A contagem minima esperada é 1,69.

<0 células (0,0%) esperavam uma contagem menor que 5. A contagem minima esperada é 5,55.

Conforme observado na tabela 13, os valores médios de vitamina D sao inferiores na
presenca de qualquer uma das complicagdes, sendo que esta diferenca é considerada

estatisticamente significativa apenas na nefropatia, com um valor de p = 0,008.

Tabela 13. Média, desvio-padrao e valor de p, através do teste de Mann-Withney, da vitamina D na
primeira consulta, de acordo com a presenca ou auséncia de complicacoes.

Vitamina D 12 Consulta (ng/mL)

N Média Desvio-padrao p
Nefropatia Sim 29 13,6552 3,4977
Nao 87 17,3908 7,7269 0,008
Neuropatia Sim 7 14,1429 4,3752
Nao 109 16,6055 7,2175 0,347
Retinopatia Sim 23 14,0870 3,1610
Nao 93 17,0430 7,6611 0,102

Conforme observado na tabela 14, a média dos valores de vitamina D na consulta apo6s
suplementacao sao mais elevados do que na primeira, e como valor de p = 0,000, existe uma

diferenca estatisticamente significativa entre os valores de vitamina D antes e apds a

11
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suplementacdo. Os valores médios de Hb1Ac e de glicose em jejum na consulta apds
suplementacao, sao ligeiramente mais baixos em relacao a primeira. Contudo, como valor de p
= 0,464 e p = 0,122, respetivamente, considera-se que esta variacao nao € estatisticamente

significativa.

Tabela 14. Média, mediana, desvio-padrao e valor de p, através do teste de Wilcoxon, da vitamina D,
Hb1Ac, glicose em jejum na primeira e segunda consulta, no grupo onde ocorreu suplementacao com
vitamina D.

Suplementacdo com vitamina D

Média Mediana Desvio-padrao P
Vitamina D 12 Consulta 16,5479 15,00 7,89522
(ng/mL) 22 Consulta 23,7534 23,00 9,90059 0,000
Média Mediana Desvio-padrao p
Hb1Ac 12 Consulta 7,85 7,50 1,472
(%) 2?2 Consulta 7,75 7,30 1,455 0,464
Média Mediana Desvio-padrao P
Glicose Jejum 12 Consulta 157,81 142,00 60,382
(mg/dL) 2% Consulta 146,33 139,00 62,961 0,122
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Discussao

Andlise dos resultados e conclusées finais

Os idosos sdo um grupo de risco para hipovitaminose D, nao s6 por menor exposicao
solar decorrente de restricdo de movimentos e institucionalizacdo, como também por menor
sintese cutanea (7,8). Sera entdo de esperar que a medida que aumenta a idade, os valores de
vitamina D diminuam. Apenas uma pequena parte dos estudos com diabéticos tipo 2 analisa a
idade a este nivel, apresentando resultados contraditoérios (16-18,20). O presente estudo esta
de acordo com os resultados esperados, mostrando que, em geral, para faixas etarias
superiores, os valores médios de vitamina D sao mais baixos. Como existe uma correlacao
negativa e estatisticamente significativa entre estas duas variaveis, confirma-se que a idade
esta inversamente relacionada com os valores de vitamina D e, portanto, o envelhecimento

esta associado a valores mais baixos de vitamina D.

O tecido adiposo, ao sequestrar a vitamina D, diminui a sua biodisponibilidade (8,9).
Desta forma, é sugerido que a obesidade esta associada a valores menores de vitamina D.
Novamente, apenas uma pequena parte dos estudos analisam o IMC a este nivel e apresentam
conclusdes contraditorias (8,9,16). Neste estudo ndo existem diferencas significativas nos
valores de IMC entre aqueles com défice de vitamina D e os restantes. Quando foi feita a
comparacao entre os ndo-obesos e obesos, verificou-se que estes ultimos apresentavam valores
de vitamina D ligeiramente superiores. Ao contrario do que seria de esperar, o coeficiente de
correlacao sugere uma relacao positiva de baixo grau, nao significativa. Contudo, como nao
existe significancia estatistica em nenhum resultado, apesar destes ndo apoiarem a hipotese

formulada inicialmente, nao sao suficientes para a refutarem.

Al-Timimi e Ali (16) sugerem que na populacdo diabética os valores de vitamina D
tendem a ser mais baixos naqueles com maior duracao da doenca e Zoppini et al (17) demonstra
que estas variaveis estao significativamente associadas. Neste estudo, para qualquer um dos
periodos de doenca, a percentagem de défice, insuficiéncia e normalidade de vitamina D é
semelhante. O valor médio de vitamina D é inferior naqueles com uma duracdo > 10 anos,
quando comparado aos com uma duracao <10 anos, mas a diferenca nao é significativa. O
coeficiente de correlacao sugere uma relacao inversa de baixo grau, nao significativa. Em suma,
estes resultados nao confirmam a hipétese inicial, mas sugerem que podera existir uma
tendéncia para que quando aumenta a duracdo da doenca, diminuam os valores de vitamina D.
Contudo, é necessario ter em atencao a interferéncia da idade nestes resultados, uma vez que

0 aumento da idade é acompanhado por um aumento da duracao da doenca.

13
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A literatura internacional sugere uma associacao significativa entre hipovitaminose D e
a presenca de complicacdes (18, 27-29). Através do teste Qui-Quadrado, verifica-se uma
associacao estatisticamente significativa entre hipovitaminose D e a presenca de nefropatia e
retinopatia. Estes resultados estao de acordo com outros estudos observacionais desta tematica
(18,28). Na neuropatia, os pressupostos do teste nao sao cumpridos, pelo que nao se pode
concluir sobre uma possivel associacdo. Outros dados que suportam esta conclusao é o facto
de, perante a presenca de complicacoes, a grande maioria dos participantes apresentar défice

de vitamina D e nenhum apresentar valores normais.

Além disto, verifica-se que os valores médios de vitamina D sao inferiores na presenca
de qualquer uma das complicacbes, existindo uma diferenca significativa relativamente a
nefropatia. Isto significa que a nefropatia, além de estar associada a défice, esta também
associada a valores mais baixos dentro deste défice. Estes resultados poderiam ser explicados
pelas consequéncias da nefropatia no metabolismo da vitamina D. Contudo, a vitamina D
doseada é a 25(0H)D, que requer uma hidroxilacao apenas a nivel hepatico. O rim influencia a
1,25(0H)2D, a forma ativa da vitamina D, que requer uma hidroxilacdo a nivel renal para se
tornar biologicamente ativa (31). Desta forma, estes resultados nao sao totalmente justificados

pela presenca de doenca renal.

Existem mecanismos celulares que tornam possivel um papel da vitamina D no controlo
da DM2. A vitamina D pode aumentar a secrecao de insulina, que é um processo dependente de
calcio, através de acdes diretas como o aumento da expressao do gene de insulina, e indiretas
como o aumento do influxo de calcio intracelular ou diminuicdo da apoptose das células B-
pancreaticas. Relativamente a resisténcia periférica a insulina, a vitamina D regula diretamente
genes que aumentam a sensibilidade a insulina, sendo que este é também um processo
dependente de calcio. Estao também descritas acdes ao nivel da diminuicao da inflamacéo

cronica de baixo grau, que contribui para a diminuicao da resisténcia a insulina (10-13).

Por preservar a quantidade e a funcao das células B-pancreaticas e diminuir a
resisténcia periférica a insulina, na pratica sera de esperar que os diabéticos com
hipovitaminose D apresentem um pior controlo glicémico e que se comprove uma relacao
inversa entre os valores de vitamina D e este controlo. Neste estudo, a Hb1Ac e a glicose em
jejum sdo consideradas as medidas do controlo glicémico, mas mantendo a Hb1Ac como

indicador principal por refletir a glicémia média nas Gltimas 8 a 12 semanas (32).

Neste estudo, verifica-se que os valores médios de Hb1Ac e de glicose em jejum sao
superiores no grupo de diabéticos com défice de vitamina D, existindo uma diferenca
significativa para a Hb1Ac. Ora, isto significa que existe um pior controlo glicémico naqueles

com défice de vitamina D, confirmando a hipétese inicial.
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Para estudar a relacao entre os valores de vitamina D e o controlo glicémico, recorreu-
se a correlacdo de Spearman que sugere uma relacao inversa, nao significativa. Novamente,
este resultado significa apenas que podera haver uma tendéncia para que quando aumentam
os valores de vitamina D, diminuam os valores de Hb1Ac e de glicose em jejum. Assim, os
resultados nao sdo suficientes para demonstrar a existéncia de uma relacao inversa entre os
valores de vitamina D e o controlo glicémico em diabéticos do tipo 2, mas sugerem que esta

relacdo podera existir.

Os estudos a favor da existéncia de uma relacao inversa estatisticamente significativa
entre os valores de vitamina D e o controlo glicémico em diabéticos (14-18) sao do tipo
observacional. Alguns artigos de revisao (11,12,19) concluem que esta relacdo podera existir,
mas consideram que, na pratica, ainda nao existem provas inequivocas desta e alertam para a

necessidade da realizacao de estudos mais adequados.

No presente estudo, a suplementacao com vitamina D foi eficaz, no sentido em que
ocorreu um aumento significativo dos seus valores. De facto, verificou-se uma diminuicao dos
niveis de défice de 75,34% para 32,88%. Nao obstante, ha que ter em atencao que apesar deste
aumento significativo, o valor médio de vitamina D da segunda consulta é classificado como
insuficiéncia de vitamina D. Relativamente ao controlo glicémico, apesar de se verificar uma
ligeira descida dos valores de Hb1Ac e de glicose em jejum entre as consultas, nao ocorreu uma
variacao significativa. Portanto, a suplementacao com vitamina D nao favoreceu o controlo
glicémico nesta populacao de diabéticos, o que contraria a hipotese em estudo. O periodo de
tempo entre as duas consultas é de aproximadamente 3 a 4 meses, o que podera nao constituir

tempo suficiente para que surjam os efeitos da suplementacao ao nivel do controlo glicémico.

Um estudo do mesmo tipo (20) consegue evidenciar um efeito benéfico da
suplementacdao com vitamina D nos parametros glicémicos, a semelhanca de trés ensaios
clinicos randomizados que demonstram beneficio em diabéticos mal controlados (22), em
diabéticos do sexo masculino (23) e melhoria em geral (24). Os artigos de revisao desta tematica
(25, 26) defendem que as evidéncias atuais ndo apoiam a hipdtese de que a suplementagdo com
vitamina D favoreca o controlo glicémico em diabéticos e, por isso, ndo recomendam a

suplementacao nesta populacao se o objetivo for a manutencao do controlo glicémico.

Limitacdes do estudo

Uma das limitagcdes deste estudo é ser do tipo observacional transversal e retrospetivo,
pois apesar de permitir avaliar se existe uma relacao entre as variaveis, nao avalia a existéncia
de uma relacao de causa-efeito entre elas. Outra limitacdo inerente a este tipo de estudo ¢ a
dificuldade de controlar variaveis de enviesamento, como por exemplo a pratica de exercicio

fisico, nimero de horas passadas ao ar livre e toma correta da suplementacao de vitamina D.
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Qutras limitacdes sao o periodo de tempo entre as consultas e o tamanho da amostra.
A inexisténcia de mais dados esta relacionada com o inicio relativamente recente do controlo

dos niveis de vitamina D.

Perspetivas futuras

Relativamente a relacdo entre a vitamina D e o controlo glicémico em diabéticos do
tipo 2, sdo necessarios estudos mais adequados, com um maior nimero de participantes,
nomeadamente ensaios clinicos randomizados e controlados, para conclusdes mais fortes.

No que toca a suplementacdo com vitamina D em diabéticos do tipo 2, os artigos de
revisao defendem que esta nao deve ser realizada se o objetivo for a manutencao do controlo
glicémico. Contudo, consideram pertinente a utilizacdo da suplementacao com o objetivo de
modificar outros aspetos que acompanham esta doenca, deixando em aberto um possivel papel

no controlo das complicacoes da DM2 (26).
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