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RESUMO

Diabetes mellitus (DM) é uma condicao crénica caracterizada por niveis elevados de
glicose no sangue, resultante da producéao insuficiente de insulina pelo pancreas e/ou
da incapacidade do corpo de utiliza-la adequadamente. A epidemiologia do diabetes
mostra uma crescente prevaléncia global, com aproximadamente 540 milhGes de
adultos vivendo com a doenca em 2021. As complicacdes microvasculares sao
especificas da diabetes e envolvem os menores vasos sanguineos, elas sao divididas
em retinopatia, neuropatia e nefropatia. O objetivo deste estudo foi avaliar a
associacdo entre os niveis séricos de vitamina D e o risco de complicacbes
microvasculares em pacientes com diabetes mellitus. Esta revisdo bibliografica
sisteméatica selecionou 9 artigos cientificos na plataforma PubMed, abrangendo
estudos publicados entre 2014 a 2024, que exploram a relagdo entre os niveis de
vitamina D e a incidéncia de complicacbes microvasculares diabéticas, como
retinopatia, neuropatia e nefropatia. Os resultados sugerem que a deficiéncia de
vitamina D pode estar ligada a um risco aumentado de complicacfes microvasculares
em pacientes com diabetes. No entanto, a falta de padronizacdo nos critérios de
definicdo dos niveis séricos de vitamina D entre os estudos limita a comparagcao dos
resultados e a formulacdo de diretrizes clinicas claras. Portanto, € essencial que
futuras pesquisas adotem critérios padronizados para avaliar os niveis séricos de
vitamina D e investiguem mais profundamente a relacdo causal e o0s potenciais

beneficios da suplementacéo de vitamina D para a prevencéo dessas complicacdes.

Palavras chaves: Diabetes mellitus, complicagbes microvasculares, vitamina D



ABSTRACT

Diabetes mellitus (DM) is a chronic condition characterized by elevated blood glucose
levels, resulting from insufficient insulin production by the pancreas and/or the body's
inability to use it effectively. The epidemiology of diabetes shows an increasing global
prevalence, with approximately 540 million adults living with the disease in 2021.
Microvascular complications are specific to diabetes and involve the smallest blood
vessels, being divided into retinopathy, neuropathy, and nephropathy. The objective of
this study was to evaluate the association between serum vitamin D levels and the risk
of microvascular complications in patients with diabetes mellitus. This systematic
literature review selected 9 scientific articles from the PubMed platform, covering
studies published between 2014 and 2024, which explore the relationship between
vitamin D levels and the incidence of diabetic microvascular complications, such as
retinopathy, neuropathy, and nephropathy. The results suggest that vitamin D
deficiency may be linked to an increased risk of microvascular complications in patients
with diabetes. However, the lack of standardization in the criteria for defining serum
vitamin D levels among the studies limits the comparison of results and the formulation
of clear clinical guidelines. Therefore, it is essential that future research adopts
standardized criteria to assess serum vitamin D levels and further investigate the
causal relationship and potential benefits of vitamin D supplementation for the

prevention of these complications.

Keywords: Diabetes mellitus, microvascular complications, vitamin D
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1. INTRODUCAO

O diabetes mellitus € uma condicdo cronica caracterizada por niveis elevados
de glicose no sangue, decorrentes da producéo insuficiente ou uso inadequado de
insulina pelo organismo. Considerando sua crescente prevaléncia global nas ultimas
décadas, o diabetes € uma preocupacao significativa em saude publica. Além das
guestbes associadas a regulacdo glicémica, a condi¢cdo esta estreitamente ligada a
complicacdes microvasculares, impactando principalmente vasos sanguineos de
pequeno calibre (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2022).

As complicagdes microvasculares do diabetes, como retinopatia, neuropatia e
nefropatia diabética, apresentam desafios clinicos consideraveis, resultando em
danos irreversiveis a tecidos e 6rgaos, como perda de visao, disfuncéo neuroldgica e
insuficiéncia renal. Uma compreensédo aprofundada dos fatores que contribuem para
o risco dessas complicacBes é essencial para a prevencdo e o manejo eficaz do
diabetes (THOMAS et al., 2015).

Estudos recentes indicam que a vitamina D desempenha um papel crucial na
fisiopatologia do diabetes e de suas complicacdes microvasculares. Adicionalmente,
pesquisas exploram polimorfismos genéticos associados aos receptores de vitamina
D para avaliar sua conexdo com o0 risco dessas complicacbes em pacientes
diabéticos. Contudo, apesar dos avanc¢os no entendimento do papel da vitamina D e
dos polimorfismos genéticos na fisiopatologia do diabetes, persistem lacunas de
conhecimento, especialmente em relagdo a associacao especifica com complicacdes
microvasculares diabéticas (PALOMER et al., 2006).

Este estudo tem como objetivo revisar a literatura cientifica atual sobre a
associacdo entre 0s niveis séricos de vitamina D com o risco de complicacdes
microvasculares diabéticas. Serdo discutidos estudos que exploram essa relacao,
destacando descobertas relevantes. A compreensao dessa associacdo pode
contribuir para uma melhor estratificacdo de risco de complicacbes microvasculares
em pacientes diabéticos, permitindo interven¢des mais direcionadas e eficazes.

Metodologicamente, realizar-se-a uma revisdo abrangente da literatura para
identificar estudos relevantes publicados em periddicos. A pesquisa abrangera banco
de dados como o PubMed utilizando palavras-chaves vitamina D, diabetes mellitus,
complicacdes microvasculares excluindo revisées, metanalise e revisdo sistematica,

nos anos de 2014-2024. Os estudos selecionados passardo por avaliacao critica do
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titulo, do resumo e por ultimo, a leitura completa dos artigos a fim de extrair os dados
para resumir as principais descobertas e avaliar a qualidade geral e a validade das
evidéncias.

A revisdo contemplarda estudos com foco em populagbes diabéticas,
investigando a associagcdo entre 0s niveis séricos de vitamina D, polimorfismos
genéticos e a incidéncia e progressao de complica¢cdes microvasculares.

Os resultados desta revisao tém o potencial de aprimorar a compreensao dos
determinantes das complicacdes microvasculares diabéticas e informar a pratica
clinica. A identificacdo de individuos com maior risco para essas complicacoes,
baseada no status de vitamina D, pode facilitar interveng¢des individualizadas,
incluindo monitoramento otimizado, terapias direcionadas e modificagdes no estilo de
vida.

Em concluséo, este estudo pretende oferecer uma visdo abrangente das
evidéncias atuais sobre a associagdo entre vitamina D e o risco de complicacdes
microvasculares diabéticas. Ao resumir e analisar a literatura disponivel, busca-se
esclarecer essas relagbes complexas, identificar lacunas no conhecimento e fornecer
diretrizes para pesquisas futuras. Almeja-se que esse conhecimento oriente os
profissionais de saude na implementacdo de estratégias preventivas eficazes e
intervencdes personalizadas, visando mitigar a carga de complicagbes

microvasculares diabéticas.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1.Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus (DM) é uma condigdo cronica que ocorre quando o0 pancreas
nao consegue produzir insulina e/ou 0 corpo nao consegue usar a insulina de maneira
eficaz, assim, levando a um quadro de hiperglicemia constante. A longo prazo, niveis
sanguineos elevados de glicose estdo associados a danos ao corpo e a faléncia de
varios érgaos e tecidos (IDF, 2023).

Em dados recentes da Federagéo Internacional do Diabetes (IDF), em 2021,
cerca de 540 milhdes da populacéo adulta (20-79 anos) vivem com diabetes, e quase
metade ndo sabe que vive com a doenca. Paralelo a isso estima-se que em 2045, 1
em cada 8 adultos, aproximadamente 783 milhdes, vivera com diabetes,
apresentando um aumento de 46%, e que 0s maiores aumentos virdao das regides que
estdo passando por transicoes econdémicas de niveis de baixa renda para médias.
Existem varias razfes para a escalada da epidemia de DM, incluindo o
envelhecimento populacional, desenvolvimento econdémico, urbanizacdo, habitos
alimentares ndo saudaveis e estilos de vida sedentarios. A maioria dos casos de
diabetes mellitus é do tipo 2 (DM2), representando mais de 90% dos casos (ZHENG,;
LEY; HU, 2018).

A classificacdo do DM é baseada na etiopatogenia da doenca, isso inclui
categorias como diabetes tipo 1 (DM1), diabetes tipo 2 (DM2), diabetes gestacional
(DMG) e outras formas de diabetes decorrentes de causas especificas (SBD, 2023).

O DM1 é uma doenca autoimune, hereditéria, que apresenta deficiéncia grave
de insulina devido a destruicdo das células beta pancreaticas. Pessoas que vivem
com essa doenca correspondem a, aproximadamente, 9 milhdes, sendo mais comum
em criangas e adolescentes (SBD, 2023).

Ja o DM2 tem como principal indicador fisiopatolégico a resisténcia a insulina
elou deficiéncia parcial de secrecao de insulina pelas células beta pancreéticas, além
de alteracdes na secrecao de incretinas (IDF, 2023).

Ja o DMG, ocorre pelo nivel elevado de agucar no sangue que se desenvolve
durante a gravidez, uma vez que a placenta produz horménios que podem interferir
na capacidade do corpo de usar insulina de maneira eficaz, sendo uma condi¢éo

normal na gravidez. Porém em algumas mulheres a resisténcia a insulina torna-se
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demasiadamente elevada, levando assim a um quadro de diabetes gestacional. Além
de acometer a méae, o feto exposto a niveis elevados de acucar no sangue pode correr
maiores riscos de ficar com sobrepeso ou obesidade e até desenvolver diabetes tipo
2 ("Cobertura Internacional do ADA - SBD - Cobertura Exclusiva da 832 Sesséao
Cientifica da ADA", [s.d.]).

Em todas as classificacdes do DM os sinais e sintomas caracteristicos que
levantam a suspeita de diabetes sdo: polilria, polidipsia, polifagia, perda inexplicada
de peso e desidratacdo conhecidos como “quatro P’s”. Embora possam estar
presentes no DM2, esses sinais sdo mais agudos no tipo 1, podendo progredir para
cetose, desidratacéo e acidose metabdlica, especialmente na presenca de estresse
agudo. Sintomas mais vagos também podem estar presentes, como prurido, Visdo
turva e fadiga (SDB,2023).

O diagnéstico de diabetes mellitus deve ser estabelecido pela identificacdo da
hiperglicemia, dessa forma podem ser realizados quatro tipos de exames conforme a
tabela 1 , como, glicemia plasmatica de jejum, teste de tolerancia a glicose (TOTG),
glicemia ao acaso e/ou a hemoglobina glicada, sendo necessario, em certas

situagdes, o rastreamento em pacientes assintomaticos (SDB, 2024).

Tabela 1: Critérios laboratoriais para diagnéstico de normoglicemia, pré-diabetes e
DM, adotados pela SBD

Exame Normal Pré-DM DM
Glicemia em jejum (mg/dL)* <100 100a<126 2126
Glicemia ao acaso (mg/dL)* - - =200
Glicemia 1h apdés o TOTG (mg/dL) 155 155 a 208 =209
Glicemia 2h apés o TOTG (mg/dL)** <140 140 a <200 =200
HbAlc (%) <57 57a<6,5 >6,5

DM2: diabetes tipo 2; TOTG: teste de tolerancia oral a glicose; HbAlc: hemoglobina glicada. *
Considera-se como jejum a cessagdo de ingestdo calérica por = 8 horas. ** Carga oral equivalente a
75g de glicose anidra diluida em agua.

Fonte: Diretrizes SDB, 2024

O namero de pessoas com diabetes e pré-diabetes sem diagndéstico confirmado
€ muito alto, sendo de aproximadamente, no total 20,3 milhdes. Com isso, é
extremamente importante que o diagnostico seja feito precocemente e da maneira

certa, uma vez que existem complicacdes que acometem pacientes que vivem com
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DM gque sao passiveis de intervencao, a partir desse reconhecimento precoce - sendo
aplicavel também a pessoas com alto risco para DM (MINISTERIO DA SAUDE, 2013).

2.2. Complicac¢des do diabetes

As complicacbes do diabetes podem ser classificadas em aguda e crénica,
podendo ser motivadas por tratamentos ineficaz, ndo adesédo farmacoldgica e/ou
hiperglicemia persistente. O risco de desenvolvimento de complicacdes vasculares
cronicas graves € muitas vezes superior ao de pessoas sem diabetes. Os principais
fatores de risco sdo a hiperglicemia e a duracdo do diabetes, mas outros fatores como
hipertensao arterial, tabagismo e colesterol elevado podem contribuir com a evolugéao
das complicac6es do DM (SBD, 2023).

Entre as complicagbes cronicas, encontram-se as complicagbes micro e
macrovasculares. A complicacdo macrovascular ndo é especifica do DM, sendo mais
grave nos individuos acometidos que vivem com diabetes e é a principal causa da
morbimortalidade associada ao diabetes. Dentre algumas dessas complicacdes
destaca-se o desenvolvimento de cardiopatia isquémica, doencas cerebrovasculares
e doenca vascular periférica (FONG et al., 2004; WU et al., 2005).

As complicacfes microvasculares sao especificas da diabetes e envolvem os
menores vasos sanguineos. Junto a isso, sabe-se que a hiperglicemia intracelular
cronica e a predisposicdo genética eventualmente afetam a microvascularizagéo,
levando a complicagfes principalmente dos rins, olhos e sistema nervoso (FASELIS
et al., 2020).

A nefropatia diabética, é definida como a presenca de funcéo renal alterada em
pacientes diabéticos, desde que outras causas de doenca renal cronica sejam
excluidas. Ela é a principal causa de doenca renal terminal, sendo responséavel por
atingir, aproximadamente, 25% das pessoas que vivem com diabetes. De acordo com
as diretrizes da Associacdo Americana de Diabetes, o diagnéstico € baseado nos
achados de diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGE <60
ml/min/1,73m2) e/ou aumento da excrecdo urinaria de albumina (230 mg/g de
creatinina) que persiste por > 3 meses (ADA, 2014).

E necessario avaliar os pacientes para a presenca de nefropatia diabética no
momento do diagnostico de DM2 e anualmente depois disso. A triagem deve incluir a

estimativa da Taxa de Filtracdo Glomerular Estimada (TFGE) apdés a medicdo da
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creatinina sérica e a avaliagdo da relacdo albumina-creatinina urinaria em uma
amostra Unica de urina. A formula mais precisa para estimar a TFGE parece ser a
equacao de Colaboragcdo em Epidemiologia de Dano Renal Cronico (CKD-EPI)
(FASELIS et al., 2020).

Observa-se que nos primeiros estagios da nefropatia diabética, a TFGE pode
ser alta, normal ou elevada devido a hiperfiltracdo, apesar das alteracfes na funcéo
renal. Portanto, biomarcadores mais sensiveis, como a albuminuria, sdo necessarios
para estabelecer o diagndstico precoce o suficiente para prevenir a progressao e
melhorar os resultados. A estimativa da albuminuria pode ser realizada pelo calculo
da Razéo Albumina-Creatinina na Urina (UACR) em uma amostra de urina. A medicao
de UACR a partir de uma amostra de urina pontual é usada principalmente devido a
simplicidade e conveniéncia, porém, existem limitacdes mas pode ser diminuida com
coleta de urina 24h, como a variabilidade diaria estimada que pode chegar a 40%.
Além disso, outras condi¢des clinicas podem causar um aumento na albumindria,
como infec¢des do trato urinério, febre, insuficiéncia cardiaca congestiva, presséo
alta, exercicio, hiperglicemia episédica ou ingestdo de alta proteina. A albumindria é
dividida em 3 categorias, A1 (normal a levemente aumentada, UACR <30 mg/g de
creatinina), A2 (aumentada moderadamente, UACR 30-300 mg/g de creatinina) e A3
(severamente aumentada, UACR >300 mg/g de creatinina). Um UACR elevado tem
gue ser confirmado, novamente, durante os proximos 3 a 6 meses (FASELIS et al.,
2020).

A retinopatia diabética é a causa mais comum de cegueira em todo o mundo.
A perda de visdo é geralmente atribuida ao edema macular diabético que prejudica a
visdo central, ou retinopatia diabética proliferativa, que pode levar a formacao de
NoVOos vasos sanguineos e tecido fibroso, resultando em descolamento fracionario da
retina e hemorragia pré-retiniana ou vitrea. Dados recentes sugerem que pode ser um
resultado da neurodegeneracdo da retina diabética, no entanto, mais pesquisas sao
necessarias para que uma relacdo causal seja estabelecida (FASELIS et al., 2020).

Todos os pacientes diagnosticados com DM2 devem ser avaliados por um
oftalmologista. Um exame oftalmoldgico cuidadoso é obrigatério para detectar sinais
precoces de retinopatia diabética, que geralmente sdo assintomaticos. A
oftalmoscopia no fundo dilatado permite a deteccéo e o estadiamento da retinopatia.

Em caso de realizacdo do exame oftalmologico e o resultado for normal por 2 anos
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consecutivos, entdo o exame repetido pode ser realizado em intervalos de tempo mais
amplos, ou seja, a cada 1 a 3 anos, desde que haja um bom controle glicémico. Caso
contrario, os intervalos de acompanhamento sdo determinados pelo estagio da
doenca para garantir que a progressao seja prontamente detectada a medida que a
intervencao precoce resulta em um melhor resultado. A retinopatia diabética, por fim,
€ classificado em 2 categorias gerais, retinopatia diabética ndo proliferativa e
proliferativa. Além disso, a retinopatia diabética ndo proliferativa é ainda classificado
como leve, moderado e grave (ADA, 2018).

A neuropatia diabética refere-se a um grupo heterogéneo de condi¢des
médicas que afetam a populacdo diabética com diversas manifestacées clinicas. E
um diagnostico de exclusdo em pacientes com DM2 e sintomas e/ou sinais de
disfuncdo do nervo periférico. Foram propostas varias categorizacbes para a
neuropatia diabética, levando em consideracao diferentes critérios, como prevaléncia
(tipica ou atipica), distribuicdo anatémica (distal ou proximal, focal ou multifocal), curso
clinico (progressivo ou monofasico), fisiopatologia e caracteristicas especificas
(motoras, sensoriais ou autonémicas) da neuropatia diabética. Tradicionalmente, as
neuropatias periféricas diabéticas sdo classificadas em trés categorias principais:
polineuropatias simétricas com manifestacdes motoras, sensoriais e autonémicas;
neuropatias focais e multifocais; e, por fim, formas mistas. Recentemente, a
neuropatia periférica diabética tem sido subdividido em neuropatia periférica diabética
tipico, destacando a polineuropatia sensorial simétrica distal, que é a forma mais
comum de neuropatia periférica diabética e serd abordada neste contexto, e as formas
atipicas, como mononeurite multiplex, radiculopatia toracica, entre outras (THOMAS,
1997).

2.3. Fisiopatologia das complicagdes Microvasculares

Diversas pesquisas evidenciaram a participagéo de diversos fatores contribuintes,
muitas vezes interligados, na origem das complicacdes diabéticas. Esses fatores
incluem glucotoxicidade, lipotoxicidade, disfungdo mitocondrial, estresse oxidativo,
inflamacédo, estresse no reticulo endoplasmatico (RE) e proteotoxicidade, conforme
mostrado na figura 1 (THOMAS, 1997).



Figura 1: Consequéncias fisiopatoldgicas da hiperglicemia
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*AGE — produtos finais da glicacdo avancada; RAGE - Receptor dos produtos finais da glicacao
avancada; AKT - Proteina quinase B; G6P - glicose-6-fosfato; UDP-GIcNAc - Uridina difosfato N-
acetilglucosamina; Acetil-CoA - AcetilCoenzima A; ROS - Espécies Reativas de Oxigénio; FFA's -
acidos graxos livres.

2.3.1. Formacgéo de AGEs

Os AGEs séo formados pelas reacfes ndo enzimaticas entre glicose ou outros
sacarideos com proteinas ou lipidios. O acimulo de AGEs € observado em disturbios
cronicos, incluindo diabetes. Os AGEs importantes sdo carboximetil lisina (CML),
pentosidina e dimero de lisina metilglioxal (MOLD). Os AGEs séo formadas por um
processo conhecido como reacao de Maillard. Durante os estagios iniciais da reacgéo,
um intermediario ndo estavel chamado base de Schiff € formado, que € um produto
de condensacéo formado entre o grupo carbonila do agucar redutor e o grupo amino

de aminoacidos livres, especialmente lisina e arginina. O composto formado sofre
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rearranjo para formar uma cetoamina estavel, que € chamada de produto amador. Os
AGEs alteram a estrutura das proteinas celulares, levando a perda de sua funcao.
Eles também modificam as proteinas da matriz formando elos cruzados com fibras de
colageno, levando a perda de elasticidade dos vasos. O receptor de produtos finais
de glicacdo avancada (RAGE) € um receptor multi ligante. Os AGEs também se ligam
ao RAGE e ativam o fator de transcricao, potenciador da cadeia leve do Fator Nuclear
kappa de células B (NFkB), que leva a ativagao de seus alvos de fluxo, como citocinas
pré-inflamatérias, fatores de crescimento e moléculas de adesdo (NELLAIAPPAN et
al., 2022).

2.3.2. Estresse Oxidativo

O estresse oxidativo (EO), vinculado a producéo aprimorada de Espécies
Reativas de Oxigénio (ROS), moléculas quimicamente ativas contendo oxigénio
geradas pelos sistemas vivos, desempenha um papel crucial na fisiopatologia do
diabetes mellitus. Os principais mecanismos moleculares associados ao EO no DM
foram identificados e estédo relacionados ao metabolismo da glicose e dos lipidios.
Diversas vias metabdlicas que estimulam o desenvolvimento do EO em condi¢des
glicémicas foram identificadas: via glicolitica, formacéo intensificada de produtos finais
de glicacdo avancada (AGE), via da hexosamina, ativacdo da proteina quinase C
(PKC) e via poliol (DARENSKAYA; KOLESNIKOVA; KELOSNIKOV, 2021).

Em situacdes de hiperglicemia, observa-se uma producdo excessiva de ROS
durante as reacdes de glicolise, resultando em danos ao DNA e subsequente ativacao
da poli-ADP-ribose polimerase 1 (PARP1), uma enzima de reparo de DNA. O PARP1
inibe a atividade da gliceraldeido-3-fosfato desidrogenase (GA3PDG), levando ao
acumulo de glicerol-hide-3-fosfato (GA3P) e outros intermediarios da glicolise, como
frutose-6-fosfato (F6P) e glicose-6-fosfato (G6P). O aumento no conteido de GA3P
ativa outras vias pro-oxidantes, incluindo a via do poliol, a via da hexosamina, entre
outras. Além disso, o acumulo de GA3P pode resultar na autooxidacdo da glicose,
gerando peroéxido de hidrogénio, o qual contribui para o EO. A autooxidag&o da glicose
pode ocorrer devido ao seu acumulo nas células, frequentemente levando a formacgéao
de glioxal, um precursor da AGE, promovendo assim o estresse oxidativo no sistema
celular (DARIYA; NAGARAJU, 2020).
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2.3.3. Via do Poliol

Em condicdes de hiperglicemia, ocorre uma producéo excessiva de glicose,
ultrapassando as necessidades normais de energia metabdlica da célula.
Normalmente, os metabdlitos toxicos de aldeido gerados durante o metabolismo da
glicose sdo convertidos em alcoois ndo téxicos pela enzima aldose redutase. No
entanto, em condicdes diabéticas, a glicose é transformada em sorbitol pela acdo da
enzima aldose redutase. Posteriormente, o sorbitol gerado € oxidado em frutose nao
toxica dentro das células. Durante a conversao da glicose em sorbitol, a enzima aldose
redutase utiliza NADPH, um cofator essencial em processos cruciais, como a
regeneracao da glutationa reduzida. No diabetes, devido a elevada concentracao de
glicose, uma quantidade significativa de NADPH é desperdicada nesse processo. A
hiperglicemia crbnica resulta, portanto, na drastica reducdo da producédo de glutationa
reduzida, comprometendo o importante mecanismo de defesa antioxidante presente
nas ceélulas. Além disso, isso aumenta a suscetibilidade das células ao estresse
oxidativo, predispondo o individuo a desenvolver complicacdes cronicas do diabetes.
Além do acumulo intracelular de glicose, esse fenbmeno também altera as
propriedades osmoticas das células, ocasionando danos as proteinas
(LUTCHMANSINGH; HSU; BENNETT, 2018).

2.3.4. Via da Hexosamina

Durante a glicdlise, a glicose é transformada em frutose-6-fosfato pela acéo da
enzima hexoquinase ou glicoquinase. Em condicdes diabéticas, devido a presenca
elevada de glicose circulante, a frutose-6-fosfato é desviada para outras vias, onde é
modulado pelo Inibidor do Ativador do Plasminogénio 1 (PAI-1) e pela Glutamina:
Frutose-6-fosfato Aminotransferase (GFAT). O produto principal dessa reacdo é a
UDP-N-acetil glucosamina. A glucosamina desempenha um papel crucial na ativacéao
do TGFp (Fator de Crescimento Transformador beta). O bloqueio da GFAT impede a
sintese de TGFp induzida pela glicose, atenuando assim a inflamacao e destacando
0 papel crucial da GFAT nesse processo (SCHLEICHER; WEIGERT, 2000).

A superexpressao de GFAT exacerbou a progresséo das complicacdes diabéticas,
enquanto a inibicdo dela resultou na reducédo de mediadores inflamatdrios como Fator

de Crescimento Transformador alfa (TGFa), TGFB e PAI-1. Os residuos de acucar
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competem com os grupos fosfato, alterando a expresséo génica. A glicosilacdo, que
envolve a adicdo de residuos de glicose a proteinas, lipidios e outras moléculas,
possui cinco tipos de reacgbes, sendo a glicosilacdo ligada ao nitrogénio e a
glicosilacéo ligada ao oxigénio, relevantes no contexto das complicacGes diabéticas.
A glicosilacdo ligada ao nitrogénio € predominantemente encontrada no reticulo
endoplasmatico (RE), desempenhando funcées como dobramento de proteinas,
controle de qualidade e degradacao endoplasmatica associada ao reticulo. A inibi¢cao
dessas func¢des resulta no acumulo de proteinas mal dobradas, conhecido como
estresse do reticulo endoplasmatico. Em complicagBes diabéticas, evidéncias
recentes sugerem que as trés vias relacionadas ao estresse RE, como, Quinase do
reticulo endoplasmatico semelhante a PRKR (PERK), Ativador do fator de transcri¢éo
6 (ATF6) e Inositol que requer enzima 1 (IRE1a), estdo sobrecarregadas. Diante disso
pode levar consequéncias como, aumento da O-glicosilacdo e disfuncdo metabdlica,
Ativacao de Fatores Inflamatorios, Estresse do RE, Acumulo de Proteinas Mal Dobras

e Fibrose, Complicacdes microvasculares diabéticas (WEIGERT et al., 2003).

A glicosilacao ligada ao oxigénio ocorre principalmente no aparelho de Golgi,
mas também é relatada no ndcleo e no citosol, ou seja, embora a O-glicosilacdo seja
tradicionalmente associada ao Golgi, sua ocorréncia no ndcleo e no citoplasma, na
forma de O-GIcNAcylation, desempenha um papel vital na regulacéo da sinalizacao
celular, resposta ao estresse e controle da expressao génica. No diabetes, essa forma
de glicosilacdo esta intimamente ligada a progressdo das complicacbes cronicas,
devido a sua interferéncia na fosforilagdo e na modulacdo de fatores inflamatérios.
(NELLAIAPPAN et al., 2022).

2.3.5. Via de ativacédo da proteina quinase C (PKC)

A PARPl1 é uma enzima que € ativada quando ha danos ao DNA,
especialmente devido ao estresse oxidativo. Quando a PARPL é ativada, ela interfere
na atividade da GA3PDG. Isso faz com que haja um acumulo de GA3P e seu isdmero,
dihidroxiacetona-3-fosfato (DHA3P).

Quando existem acidos graxos livres presentes, o DHA3P €& convertido em
glicerol-3-fosfato pela enzima glicerol-3-fosfato desidrogenase. Este glicerol-3-fosfato

€ entéo transformado em diacilglicerol.
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O diacilglicerol interage com a proteina RAGE, que inicia uma série de reacdes
no corpo, ativando uma enzima chamada PKC. Este caminho mostra como diferentes
eventos moleculares se conectam: desde os danos ao DNA causados pelo estresse
oxidativo, a ativacdo da PARP1, o acumulo de GA3P e DHA3P, até a conversdo em
diacilglicerol e, finalmente, a ativagéo da PKC.

A ativacdo da PARP1 e a subsequente producédo de GA3P e DHA3P, junto com
a ativacao da PKC, tém um papel significativo na progressao do diabetes, contribuindo
para a resisténcia a insulina, danos as células beta, inflamacéo cronica e
complicagbes associadas (DARENSKAYA; KOLESNIKOVA; KELOSNIKQOV, 2021).

Além de todos esses aspectos, existem evidéncias que sugerem que o sistema
enddcrino de vitamina D (VD) esta envolvido em uma ampla variedade de processos
biolégicos, incluindo diabetes e complicacdes microvasculares diabéticas (Abhary et
al., 2009; Fong et al., 2004; Wu et al., 2005).

2.4. Vitamina D

A VD é um hormonio esteroide lipossolavel, adquirido e sintetizada da dieta e
da radiacéo ultravioleta, possui fungbes enddcrinas, paracrinas e autocrinas. Ela é
erroneamente chamada de vitamina, pois o corpo humano dispde da capacidade de
sintetizar colecalciferol (Ds), exceto em raros casos de auséncia de exposicéo cutanea
a radiacdo solar ultravioleta. Com isso o mais adequado seria hormonio esteroide
(Maeda et al., 2014).

A principal funcdo da vitamina D é regular o metabolismo Osseo. Ela é
produzida de forma natural na pele quando exposta ao sol. Além disso, a vitamina D
pode ser obtida através de suplementos e de alimentos especificos, mas a
contribuicAo da dieta ndo ultrapassa 20% da quantidade total necessaria
(TECILAZICH; FORMENTI; GIUSTINA, 2021).

Fisiologicamente, quando a pele é exposta a luz solar ou a luz UV atrtificial,
ocorre a producdo de VD. Isso acontece através da conversdo de uma substancia
chamada 7-deidrocolesterol (7-DHC), conforme mostra a figura 2. A luz UV na faixa
de 290 a 315 nm desencadeia uma clivagem fotoquimica, resultando na formacao de
pré-vitamina D na membrana plasmatica de queratinocitos e fibroblastos nas camadas
basal e suprabasal da epiderme. Em cerca de 24 horas, essas pré-vitaminas D

formam homodimeros, que se convertem em vitamina D (VD). Uma vez formada, a
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VD é liberada dos queratindcitos para os leitos capilares da derme e, como seus
derivados lipossoluveis, circula principalmente ligada a proteina ligadora da vitamina
D (DBP), uma globulina que transporta essas moléculas hidrofébicas para diversos
orgaos-alvo (Maeda et al., 2013).

Figura 2: Principais fontes de VD ativa no organismo.
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A vitamina D3 também é obtida por meio da ingestdo de alimentos de origem
animal, como peixes gordurosos (salméo, cavala, atum), gema de ovo e 6leo de peixe.
Quando consumida pela dieta, a vitamina D3 é absorvida pelo intestino delgado,
incorporada aos quilomicrons e transportada ao figado. A partir desse ponto, o
metabolismo é semelhante ao da vitamina D sintetizada pela pele (Maeda et al., 2013).

No figado, ocorre um processo de hidroxilacdo, convertendo a vitamina D3 em

25-hidroxivitamina D [25(OH)D], a forma circulante em maior quantidade, embora
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biologicamente inerte. As concentra¢des sanguineas de 25(0OH)D estdo diretamente
relacionadas a quantidade de vitamina D que entra na circulacdo, seja por producéo
cutanea, ingestdao alimentar ou suplementacdo. O paratormonio (PTH) tende a
aumentar em resposta a baixas concentracbes sanguineas de 25(OH)D
(TECILAZICH; FORMENTI; GIUSTINA, 2021).

Nas células dos tubulos contornados proximais renais, ocorre um processo
adicional de hidroxilacdo, resultando na formacdo da 1,25-desidroxivitamina D
[1,25(OH)2D], também conhecida como calcitriol, a forma biologicamente ativa da
vitamina D. A primeira hidroxilacdo € aumentada com o0 aumento da concentracéo de
PTH, hipocalcemia e hipofosfatemia, estabelecendo um mecanismo de
retroalimentacao positiva. Por outro lado, ela é inibida pela hiperfosfatemia, pelo fator
de crescimento de fibroblastos e pela propria 1,25(0H)2D3 (TECILAZICH,;
FORMENTI; GIUSTINA, 2021).

2.5. Dosagem de vitamina D

A quantificacdo das concentracfes € realizada com a dosagem de 25(OH)D
gue nao é a forma ativa, porém representa a forma circulante em maior quantidade e
com meia vida de cerca de duas semanas. A Sociedade Americana de Endocrinologia
afirma que ha evidéncias dos beneficios de manter o status adequado de vitamina D
vao além do esqueleto, e que a suplementacdo em doses recomendadas se mostra
segura. Dessa forma, recomenda-se que a deficiéncia de vitamina D em criangas e
adultos seja definida como concentracdes de 25(OH)D menores de 20 ng/mL; a
insuficiéncia, de 20 a 30 ng/mL e a suficiéncia, de 30-100 ng/mL. Sugere ainda que
as concentracdes de 25(0OH)D acima de 100ng/mL é considerado excesso. Ja os
valores acima de 150 ng/mL s&o considerado como risco de toxicidade. Contudo, as
concentragfes ideais de vitamina D para o adequado funcionamento do sistema
imunitario ainda ndo estdo definidas (Fungbes Plenamente Reconhecidas de
Nutrientes - Vitamina D, 2018).

A VD é essencial para o funcionamento adequado do sistema imunologico. Ela
regula a resposta imunoldgica, ajuda a produzir células imunes e peptideos
antimicrobianos, e tem propriedades anti-inflamatorias. Manter niveis adequados de
vitamina D é importante para a saude imunoldgica e pode contribuir para a prevencao

de infeccdes e doencas autoimunes.



25

2.6. ComplicagcBes microvasculares diabéticas e vitamina D

Estudos in vivo demonstraram que a 1,25(0OH)D desempenha um papel
importante na inibicdo de citocinas inflamatdérias, como interleucina-18, interleucina-6,
fator de necrose tumoral a (TNF-a), interferon y, interleucina-8 (IL-8) e interleucina-12,
em individuos saudaveis. Em pacientes com diabetes, a suplementacdo de 2000 Ul
por dia de vitamina D mostrou-se eficaz na reducdo do processo inflamatério e na
preservacao da funcéo das células beta, embora sem impacto significativo no controle
da glicemia (MITRI, et al., 2011).

No estudo clinico multicéntrico Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT), observou-se que pacientes com baixos niveis de vitamina D apresentavam
um maior risco de desenvolver microalbumindria. No entanto, néo foi encontrada uma
ligacdo clara com a perda da funcéo renal ou o desenvolvimento de hipertensdo. Além
disso, estudos sugerem que baixos niveis de vitamina D estdo associados a presenca
de neuropatia periférica em pacientes com diabetes, bem como a piora dos sintomas
dessa condicao (PITTAS, et al., 2007).
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3. OBJETIVOS
a. Objetivo Geral

Realizar uma revisao da literatura para avaliar a associacdo entre 0s niveis
séricos de vitamina D com o risco de desenvolvimento de complicacdes

microvasculares diabéticas.

b. Objetivos especificos

e Verificar a associacdo do nivel de vitamina D com o risco de
complica¢Bes microvasculares diabéticas.
e Definir o nivel de vitamina D sanguinea associada ao risco de

complica¢des microvasculares diabéticas.
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4. MATERIAIS E METODOS
a. Estratégia de Busca

A revisdo sistematica da literatura foi conduzida de acordo com as diretrizes
metodoldgicas internacionais, denominadas Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses — PRISMA.

Foram selecionados estudos nas bases de dados MEDLINE (PubMed). A
estratégia de busca utilizou a combinacdo de termos livres e de indexacéao,
desenvolvida primeiramente para o MEDLINE. A estratégia de busca desenvolvida

para o MEDLINE encontra-se representada no quadro 1.

Quadro 1 — ESTRATEGIA DE BUSCA ESTABELECIDA PARA O MEDLINE

(((("vitamin  d"[MeSH Terms] OR ‘"vitamin d"[All Fields] OR
"ergocalciferols'[MeSH Terms] OR “ergocalciferols"[All Fields]) AND
(("microvascular"[All  Fields] OR "microvascularity"[All Fields] OR
"microvascularization"[All Fields] OR "microvascularized"[All Fields]) AND
("diabete"[All Fields] OR ‘"diabetes mellitus"[MeSH Terms] OR
("diabetes"[All Fields] AND "mellitus”[All Fields]) OR "diabetes mellitus"[All
Fields] OR "diabetes"[All Fields] OR "diabetes insipidus"[MeSH Terms] OR
("diabetes"[All Fields] AND “insipidus"[All Fields]) OR “diabetes
insipidus"[All Fields] OR "diabetic"[All Fields] OR "diabetics"[All Fields] OR
"diabets"[All Fields]))) NOT ("review"[Publication Type] OR '"review
literature as topic'[MeSH Terms] OR "review"[All Fields])) NOT (("meta
analysis"[Publication Type] OR "meta analysis as topic"[MeSH Terms] OR
"meta analysis"[All Fields]) AND ("systematic review"[Publication Type] OR
"systematic reviews as topic"[MeSH Terms] OR "systematic review"[All
Fields]))) AND (2014:2024[pdat])

b. Selecéo

A selecdo dos estudos aconteceu em trés etapas, seguindo os critérios de

inclusdo, pacientes com diabetes mellitus tipo 2 com deficiéncia de vitamina D e
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complicagdes microvasculares.
Primeiramente os estudos foram selecionados pela leitura do titulo, e
posteriormente, pela leitura dos resumos. A leitura do texto completo foi realizada para

os artigos dos resumos selecionados.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1. Selecéo dos artigos

O processo de busca recuperou 64 artigos, onde 23 artigos foram selecionados
para posterior leitura dos resumos dentro dos critérios de inclusdo, por fim foram
selecionados 11 artigos para leitura completa do texto e restando, no final, 9 artigos,
gue foram incluidos no estudo. Os artigos ndo selecionados tratam-se de estudos

abordando outras condi¢cfes que nédo se relacionavam com o tema deste trabalho.

Figura 3: Diagrama de fluxo PRIMA dos estudos incluidos na reviséo.
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Fonte: autoria prépria

5.2. Identificacdo dos niveis séricos de vitamina D

Para realizacdo deste estudo foi realizada uma pesquisa na base de dados

MEDLINE (PubMed), sendo recuperados por fim da selecdo 9 artigos, seguindo o
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critério de selecdo e inclusdo (Quadro 2). Inicialmente, observamos que nao existe
uma padronizacao referente ao nivel sérico de vitamina D. Ao analisarmos o quadro
2 percebemos que os niveis séricos variam entre os artigos. Alguns artigos seguem
diretrizes bem definidas, como as da Endocrine Society (Al e A9), da OMS (A7), e as
diretrizes do Instituto de Medicina (A6), enquanto outros ndo informam a padronizacao
especifica (A2, A3, A5, A8). Porém, por mais que os artigos 1 e 9 sigam as diretrizes
de pratica clinica da Endocrine Society, eles abordam de maneiras diferentes essa

classificacao (Quadro 2).

As diretrizes sobre os niveis de vitamina D variam conforme as recomendacdes
de diferentes organiza¢des de saude. Nos artigos incluidos no estudo foram citados
trés diferentes diretrizes sendo elas: a Sociedade de Endocrinologia, a Organizagéo
Mundial da Saude (OMS) e o Instituto de Medicina (IOM) (atualmente, a Academia
Nacional de Medicina dos Estados Unidos).

Tabela 2: classificacéo da vitamina D pelas diretrizes da Sociedade de Endocrinologia,
OMS e do IOM

Organizacao Deficiéncia Insuficiéncia Suficiéncia Toxicidade
Sociedade de Endocrinologia <20 21-29 30-100 >150
OMS <20 N&o definido >20 N&o definido
Instituto de Medicina (IOM) <20 Né&o classifica =20 >50

Essas recomendacg0Oes refletem diferentes abordagens, sendo a da Sociedade de
Endocrinologia mais especifica para situacdes clinicas, enquanto as diretrizes da

OMS e do IOM séao voltadas a saude publica.
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ARTIGOS SELECIONADOS

Tamanho Niveis de
An da Vitamina D Padroniza
Artigos Titulo o | Autor | amostra (ng/mL) ¢do daVvD
Vitamin D Status,
Vitamin D
Receptor . Deficiéncia Grave
Polymorphisms, N
: -<10 Diretrizes
and Risk of Deficiéncia - 10 - |de prética
Microvascular 20|CHEN,| 14709 . p
Al . ) 20 clinica da
Complications 23| etal. | pacientes - .
Insuficiente - 20 - |Endocrine
Among 30 Societ
Individuals With Suficionte - > 30 Y
Type 2 Diabetes: a
A Prospective
Study.
Cardiovascular
and
microvascular Deficiéncia Grave
outcomes -<10
a_ccor_dlng to 20lzHoNG| 56387 Deficiéncia - 10 - NA&O
A2 |vitamin D level 23| ,etal acientes 20 informado
and genetic ’ | P Insuficiente - 20 -
variants among 30
individuals with Suficiente - = 30
prediabetes: a
prospective study
Hypovitaminosis
D in patients with Deficiéncia Grave
type 2 diabetes: -<10
risk faptqrs an_d 20 |STIEBE 208 Deficiéncia - 10 - NE
A3 |association with . 20 .
. 22 |N, et al. | pacientes A informado
glycemic control Insuficiéncia 20 -
and established 30
microvascular Suficiéncia - = 30
complications.
rower levels of ZOPPI Deficiéncia - < 20 |
25- 20 715 . Nao
A4 o NI, et . Hipovitaminose D |.
hydroxyvitamin 15 al pacientes - <30 informado

D3 are
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associated with a
higher prevalence
of microvascular
complications in
patients with type
2 diabetes.

A5

The relationship
between
microvascular
complications
and vitamin D
deficiency in type
2 diabetes
mellitus.

20
15

USLUO
GULLA
RI, et
al.

669
pacientes

Deficiéncia - < 20
Suficiente- = 20

Nao
informado

A6

Serum 25-
hydroxyvitamin D:
a predictor of
macrovascular
and
microvascular
complications in
patients with type
2 diabetes.

20
15

HERRM
ANN M,
et al.

9795
pacientes

Deficiéncia - < 20
Suficiente- =2 20

Instituto de
Medicina

A7

Vitamin D levels
and
microvascular
complications in
type 2 diabetes.

20
14

BAJAJ,
et al.

288
pacientes

Insuficiente- < 20
Suficiente - > 30

Definicao
da OMS.

A8

Relationship of
serum vitamin D
levels with
diabetic
microvascular
complications in
patients with type
2 diabetes
mellitus.

20
21

ZHAOQO,
XIA,
YIN

815
pacientes

Deficiéncia - <10
Insuficiente - 10 -
20
Suficiente - = 20

Nao
informado

A9

Association of
vitamin D2 and
D3 with type 2
diabetes

complications.

20
20

AHMED
, etal.

496
pacientes

Deficiéncia - <20
Insuficiente - 20 -
30
Suficiente - > 30

Endocrine
Society
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Fonte: autoria prépria

Ja foi relatado por alguns autores que o risco de diabetes e anormalidades
metabolicas associadas aumenta com a deficiéncia de vitamina D. Os niveis séricos
de vitamina D podem influenciar no risco de desenvolver doengas metabolicas, como
diabetes tipo 2, sindrome metabdlica e resisténcia a insulina (KHAN et al., 2013). A
falta de padronizacéo para definicdo dos niveis de vitamina D em estudos clinicos e
de pesquisa apresenta varios desafios que afetam tanto a interpretacdo dos
resultados quanto a aplicacdo pratica das descobertas. A auséncia de critérios
padronizados para definir deficiéncia, insuficiéncia e suficiéncia de vitamina D dificulta
a comparacéao entre estudos, o que pode resultar em conclusdes inconsistentes ou
contraditorias, comprometendo a compreensao geral sobre a relacdo da vitamina D
com diversas condicbes de saude, como as complicacdes microvasculares no
diabetes tipo 2.

Além disso, essa falta de consenso pode levar a interpretacfes variadas dos
resultados entre profissionais de saude e pesquisadores. Por exemplo, um paciente
classificado como deficiente em vitamina D em um estudo pode ser considerado
suficiente em outro, dependendo dos critérios adotados. Isso também gera
dificuldades na formulacao de diretrizes clinicas, pois, sem uma padronizacao, torna-
se complicado desenvolver recomendacdes baseadas em evidéncias solidas para o
manejo de pacientes com diabetes tipo 2 e outras condi¢fes relacionadas a vitamina
D. A auséncia de diretrizes claras pode resultar em abordagens terapéuticas
ineficazes ou inconsistentes.

Por fim, a continuidade dessa falta de padronizacéo pode perpetuar a confusao
na pesquisa cientifica, dificultando o avanco do conhecimento sobre o papel da
vitamina D em varias condicbes de saude. Assim, a padronizacdo dos niveis de
vitamina D em estudos futuros é essencial para garantir a consisténcia e a
comparabilidade dos dados, facilitando a elaboracdo de diretrizes clinicas mais
robustas no sentido de contribuir para uma pratica clinica mais eficaz evitando assim

a prética clinica baseada em evidéncias.

5.3. Identificacdo das complicacdes microvasculares

A tabela 2 apresenta o numero de pacientes com as seguintes complicacbes

microvasculares: retinopatia, neuropatia e nefropatia por artigo. Observa-se que
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alguns estudos como descritos nos artigos A2 e A4, ndo levaram em conta a

neuropatia como sendo uma complicacdo microvascular. Enquanto os artigos A3, A6

e A9 nédo subdividem os pacientes de acordo com o tipo de complicagdo microvascular

gue ele apresenta. Vale ressaltar que as complicagbes microvasculares séao

observadas em individuos com diabetes cronica da diabetes e envolvem 0s menores

vasos sanguineos, principalmente dos olhos, rins e sistema neural, portanto essas

complica¢gbes sdo comuns (FASELIS et al., 2020).

Tabela 3: relacéo de pacientes com retinopatia, neuropatia e nefropatia

Total de pacientes Total de pacientes

Total de pacientes

Total

Artigos com retinopatia com neuropatia com nefropatia 0
n/% n/% n/% n/%
Al 527/32.81% 298/18.55% 781/48.63% 1606/100%
A2 717/ 74.22% Nao avaliou 249/25.77% 966/100%
A3 N&o subdivide N&o subdivide N&o subdivide -
A4 225/ 33.93% Nao avaliou 438/66.06% 663/100%
A5 73/28.85% 89/35.17% 91/35.96% 253/100%
A6 N&o subdivide N&ao subdivide N&o subdivide -
A7 54/32.92% 56/34.14% 54/32.92% 164/100%
A8 222/31.66% 270/38.51% 209/29.81% 701/100%
A9 Nao subdivide Nao subdivide N&o subdivide -
TOTAL
(n) 1818 713 1822 4353

Fonte: autoria prépria

Considerando os artigos Al, A2, A5,

A7 e A8, percebemos que as

complicacBes microvasculares retinopatia e nefropatia foram mais prevalentes,

porém, vale ressaltar que existem estudos que ndo levaram em consideragdo a

neuropatia como complicacdo microvascular (Gréfico 1).
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Grafico 1: Porcentagem de comparagdo microvasculares observadas nos estudos
Al, A2, A5, A7 e A8.

Nefropatia Retinopatia
41,9%

Neuropatia

—_— 16,4%

Ao comparar apenas 0s estudos que subvidem os pacientes considerando
todos os tipos de complicacdes microvasculares (A1, A5, A7, A8), temos que a
nefropatia é a complicacdo mais prevalente, seguida pela retinopatia e, por fim, pela
neuropatia. (Grafico 2)

Grafico 2: Porcentagem de comparagdo microvasculares observadas nos estudos
Al, A5, A7 e A8.

Retinopatia
32,2%

Nefropatia
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Esses achados destacam a importancia do monitoramento e da gestdo das
complicacdes renais em pacientes com diabetes, uma vez que a nefropatia ndo so6 é
a complicacdo mais comum, como também pode levar a consequéncias graves, como
insuficiéncia renal crénica. Por outro lado, a prevaléncia relativamente menor de
neuropatia pode levar a uma menor priorizacéo nos cuidados, mas ainda assim requer

atencao, especialmente em pacientes com maior risco de desenvolver essa
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complicacdo. Estes resultados demonstram que o cuidado do paciente com DM
precisa ser ampliado, ou seja, 0 paciente precisa ter acompanhamento regular com
especialistas para rastreio e monitoramento, como neurologistas, nefrologistas e
oftalmologistas, com o intuito de identificar e evitar a evolucdo das complicacdes
microvasculares. Dessa forma o tratamento do DM n&o se resume somente ao
controle glicémico e sim em aumentar a qualidade e expectativa de vida por meio da

reducdo da morbimortalidade associadas a doenca.

5.4. Desfecho clinico

Para sintetizar as informacgfes encontradas em cada estudo e fazer uma
associacao entre elas, foi montado um quadro com os desfechos clinicos de cada
estudo (Quadro 3). Podemos perceber que a maioria dos estudos aponta para uma
associacao significativa entre niveis baixos de vitamina D e o aumento do risco de
complicacdes microvasculares em pacientes com diabetes tipo 2, embora a relacéo
causal e os beneficios da suplementacao de vitamina D ainda necessitem de mais

pesquisas para serem completamente compreendidos.

Quadro 3: Desfecho clinico dos artigos selecionados.

Artigos Desfecho clinico

Os resultados mostraram gue concentracdes mais altas de
25(0OH)D estavam associadas a um risco significativamente
menor de complicagbes microvasculares diabéticas.
Comparando com participantes com niveis de 25(OH)D
Al inferiores a 25 nmol/L, aqueles com niveis de 25(OH)D
iguais ou superiores a 75 nmol/L apresentaram uma
reducdo no risco ajustado multivariavel para complicacdes
microvasculares  compostas, retinopatia  diabética,
nefropatia diabética e neuropatia diabética.

Os niveis mais baixos de 25-hidroxivitamina D (25(OH)D)
estdo associados de maneira significativa e ndo linear a um
risco aumentado de doencas cardiocerebrovasculares em
individuos com pré-diabetes. Além disso, polimorfismos no
gene do receptor de vitamina D (VDR), especialmente o
rs2228570 (Fokl), podem modificar essas associagdes. O
estudo sugere que a manutencdo de uma concentracao
segura de 25(0OH)D pode ser uma estratégia importante
para prevenir complicagbes vasculares em pessoas com
pré-diabetes, porém nenhuma associacdo significativa de

A2
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niveis de soro 25(OH)D com nefropatia ou retinopatia.

A3

O estudo revelou que a deficiéncia de vitamina D é
altamente prevalente em pacientes com diabetes tipo 2
(DM2). Alem disso, a nefropatia diabética foi a complicacéo
microvascular mais fortemente associada a niveis baixos de
250HD, especialmente naqueles com albumindria,
destacando a importancia da monitoracdo e possivel
suplementagcdo de vitamina D nesses pacientes para
melhorar o controle glicEmico e reduzir o risco de
complicacdes renais.

A4

Os resultados mostraram uma relagao inversa e significativa
entre os niveis de 25(OH)D e a gravidade das complicacfes
microvasculares, como retinopatia e  nefropatia.
Especificamente, niveis mais baixos de 25(OH)D foram
associados a um risco aumentado de complicacbes
microvasculares. Esses achados sugerem que a deficiéncia
de vitamina D pode estar associada a um maior risco de
complicagdes microvasculares em pacientes com diabetes
tipo 2. No entanto, o estudo é de natureza transversal, o0 que
limita a possibilidade de estabelecer uma relagéo causal
direta. A potencial influéncia da suplementacao de vitamina
D na reducdo do risco dessas complicacbes permanece
incerta e merece investigacao adicional.

A5

Os resultados sugerem que niveis mais baixos de 25-OH
vitamina D estdo associados a um risco aumentado de
complicagdes microvasculares, particularmente nefropatia,
em pacientes com diabetes tipo 2. No entanto, o estudo nao
encontrou correlacdo significativa entre HbAlc e niveis de
25-OH vitamina D.

A6

Os resultados indicaram que 50% dos pacientes
apresentavam niveis baixos de vitamina D (<50 nmol/L), o
gue foi associado a uma maior incidéncia de eventos
macrovasculares e microvasculares ao longo dos cinco
anos de seguimento. Este estudo evidencia a importancia
do monitoramento dos niveis de vitamina D em pacientes
com diabetes tipo 2, pois a deficiéncia dessa vitamina pode
estar associada a um risco aumentado de eventos
vasculares, contribuindo  potencialmente para o
agravamento das complicacdbes da doenca. Embora a
associacao tenha sido identificada, o estudo ressalta que
ainda néo foi estabelecida uma relacdo causal definitiva
entre os niveis de 250H-D e o desenvolvimento dessas
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complicacbes. Isso sugere a necessidade de mais
pesquisas para entender melhor essa conexao.

A7

O estudo encontrou uma associagao significativa entre 0s
niveis baixos de vitamina D e a presenca de complicacfes
microvasculares em pacientes com diabetes tipo 2. Os
pacientes com deficiéncia de vitamina D apresentaram uma
maior prevaléncia de neuropatia, retinopatia e nefropatia,
tanto isoladamente quanto em combinacdo. Além disso, a
gravidade das complicacBes microvasculares aumentou a
medida que os niveis de vitamina D diminuiram.

A8

O estudo demonstrou que niveis mais baixos de 25-
hidroxivitamina D (25 [OH] D) estavam significativamente
associados a uma maior prevaléncia de complicacbes
microvasculares diabéticas, como neuropatia periférica
diabética (DPN) e nefropatia diabética (DN). Pacientes com
DPN e/ou DN apresentaram niveis séricos de 25 (OH) D
mais baixos em comparacdo com pacientes com diabetes
tipo 2 (T2DM) sem complicacbes microvasculares. A
pesquisa indica que manter niveis adequados de vitamina D
pode ser uma estratégia importante para proteger esses
pacientes contra essas complicacbes, embora ndo tenha
encontrado uma associacéo significativa com a retinopatia
diabética.

A9

Os niveis mais elevados de vitamina D2 estavam
associados com hipertenséo e dislipidemia em individuos
diabéticos, especialmente em mulheres. No entanto, esses
niveis ndo estavam relacionados a retinopatia diabética ou
nefropatia. Por outro lado, os niveis de vitamina D3 foram
mais baixos em individuos diabéticos e estavam associados
a retinopatia diabética, mas ndo apresentaram relacdo com
dislipidemia ou hipertensdo. N&o houve associacao
significativa entre os niveis de vitamina D2 ou D3 e
neuropatia diabética.

Fonte: autoria prépria

O quadro 3 resume os resultados de varios estudos que investigaram a

associacdo entre os niveis séricos de vitamina D e o risco de complicacbes

microvasculares em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Os artigos Al, A3,

A4, A6, A7 e A8, consistentemente, relatam que niveis mais baixos de 25-

hidroxivitamina D (25(OH)D) estdo associados a um maior risco de complicagdes

microvasculares, como neuropatia, retinopatia e nefropatia. Este padréo sugere que

a deficiéncia de vitamina D pode ser um fator de risco significativo para o
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desenvolvimento dessas complicagbes em pacientes com DM2. Os artigos (A2 e A9)
exploram ndo apenas a associacdo com a vitamina D total, mas também a influéncia
de polimorfismos genéticos no gene do receptor de vitamina D (VDR) e a diferenca
entre os tipos de vitamina D (D2 e D3) sobre as complicacbes microvasculares e
macrovasculares. O artigo A2, por exemplo, destaca a modificacdo da associacgao,
dos niveis mais baixo de VD com risco aumentado de doencas
cardiocerebrovasculares em individuos com pré-diabetes, pela presenca de
polimorfismos VDR, sugerindo uma interacdo complexa entre genética e niveis de
vitamina D. J& o artigo A9 diferencia as associagdes entre vitamina D2 e D3 com varias
complicac¢Bes, indicando que o tipo de vitamina D também pode ser relevante para o

surgimento das complicacoes.

Os achados gerais do quadro 3 reforcam a importancia da vitamina D na
prevencdo de complicagbes microvasculares em pacientes com diabetes tipo 2. No
entanto, a falta de padronizac&o nos niveis considerados adequados de 25(OH)D e a
diversidade nos desfechos dos estudos indicam a necessidade de mais pesquisas
para estabelecer diretrizes claras e aplicaveis na pratica clinica. Os estudos também
sugerem que os fatores genéticos ligados a acdo da vitamina D podem desempenhar
um papel importante, apontando para a necessidade de abordagens personalizadas

no manejo de pacientes com DM.

Embora a maioria dos estudos concorde que baixos niveis de vitamina D estao
associados a um maior risco de complicacdes, a relacdo causal ainda ndo esti
completamente estabelecida. Isso ressalta a necessidade de ensaios clinicos
controlados e randomizados para confirmar esses achados e explorar o potencial da
suplementacdo de vitamina D como uma intervengao preventiva. A diversidade nos
resultados sobre a influéncia de polimorfismos genéticos e a comparacdo entre
vitamina D2 e D3 abre novos caminhos para pesquisas futuras, focando em
estratégias personalizadas para a prevengcdo e tratamento de complicacbes

microvasculares do diabetes.
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5.5. Associacdo dos niveis séricos de Vitamina D e as complicacfes

microvasculares

Apés a analise de todos os artigos, foi elaborada uma tabela que apresenta a
proporcdo de pacientes com cada nivel sérico de vitamina D (deficiéncia grave,
deficiéncia, insuficiéncia e suficiéncia) que apresentavam uma determinada
complicacdo microvascular (retinopatia, neuropatia e nefropatia). Essa proporcao foi
calculada dividindo o nimero de pacientes com um nivel especifico de vitamina D que
tinham determinada complicacdo microvascular pelo total de pacientes com aquela

determinada complicagéo. Estes dados foram sumarizados na Tabela 4.

Tabela 4: Relacédo de pacientes com determinado nivel sérico com sua determinada
complicacdo microvascular dividida pelo total de pacientes daquele mesmo nivel de
vitamina D.

Retinopatia Neuropatia Nefropatia
(n=1818)-% (n=713)-% (n=1815) -%

IDeficiéncia grave de VD 11,8 11,2 12,6I
Deficiéncia de VD 35,1 29,6 29,8
Insuficiéncia de VD 39,3 41,1 44.4
Suficiéncia de VD 13,8 18,1 13,3

Total | 100,0 100,0 100,0

Fonte: autoria prépria

Com base nos dados retirados dos artigos analisados, conclui-se que em todos
0S casos, a prevaléncia das complicagdes microvasculares é significativamente maior
em pacientes com deficiéncia ou insuficiéncia de vitamina D, sendo as mais altas entre
aqueles com insuficiéncia de VD (acima de 39%). JA os pacientes com niveis
suficientes de vitamina D apresentam as menores taxas de complicagbes

microvasculares.

Com isso, para analisarmos melhor subdividimos os niveis de VD apenas em
suficiente e insuficiente, sendo que os dados do nivel insuficiente foi a soma da
deficiéncia grave, deficiéncia e insuficiéncia da tabela 3. Vale ressaltar que os estudos
(A3, A6, A9) ndo apresentaram o numero de pacientes para cada condicdo clinica

analisada, ou seja, apresentaram dados secundarios, com isso foram excluidos da
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analise. J4 os estudos (A2 e A4) apesar de ndo levarem em consideracao a neuropatia

como uma complicacdo microvascular, foram incluidos na analise.

Grafico 3: Grafico da relacdo de pacientes com determinado nivel sérico com sua
determinada complicacéo microvascular dividido pelo total de pacientes com a mesma
complicagéo.

B Complicagio microvasculares em paciente com suficiéncia de VD
B Complicagdo microvasculares em paciente com insuficiéncia de VD

1000

5.0

25,0

0.0
Retinopatia (n=1818) Meuropatia (n=713) Mefropatia (n=1822)

Ao subdividir os niveis de vitamina D em apenas dois grupos, suficiente e
insuficiente, foi possivel perceber que a maior parte dos pacientes que apresentaram
complicacdes microvasculares possuem niveis séricos de VD considerados abaixo do
normal. (Grafico 3)

Apesar de todos os resultados indicarem a relacdo da vitamina D com a
complicacdo microvascular, séo necessarios mais estudos para elucidar essa causa
e 0 mecanismo que a vitamina D desempenha no organismo para essa predisposi¢ao

a complicagdes microvasculares.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo revisou a literatura atual sobre a associagao entre 0s niveis sericos
de vitamina D e o risco de complicag6es microvasculares em pacientes com diabetes
mellitus tipo 2. A andlise dos artigos selecionados sugere que niveis baixos de
vitamina D estdo significativamente associados a um aumento do risco de
complicagcbes microvasculares, como retinopatia, neuropatia e nefropatia. Esses
achados destacam a importancia potencial da vitamina D na gestdo e prevencao
dessas complicacOes, embora a relacdo causal ainda ndo esteja completamente

estabelecida.

Um achado importante foi a observacéo da falta de padronizacdo nos critérios
de definicdo dos niveis de vitamina D entre os estudos, o que dificulta a comparacéao
dos resultados e a formulag&o de diretrizes clinicas claras. Portanto, é essencial que
futuras pesquisas adotem critérios padronizados para a avaliacdo dos niveis séricos
de vitamina D e explorem mais profundamente a relacdo causal e os possiveis

beneficios da suplementacéo de vitamina D.

Em suma, embora a evidéncia sugira uma associacdo entre a deficiéncia de
vitamina D e 0 aumento do risco de complicacdes microvasculares em pacientes com
DM, sdo necessarias mais investigacfes para confirmar esses achados e definir
recomendacdes clinicas mais concretas. Com isso, conclui-se que a padronizacao
dos estudos e a realizagcdo de ensaios clinicos randomizados sao passos
fundamentais para avancar o conhecimento nesta area e melhorar os cuidados

oferecidos aos pacientes com diabetes tipo 2.
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