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RESUMO

Introdugdo — Diabetes Mellitus tipo 1 € o tipo de Diabetes que esta mais
presente em criancas e adolescentes. E uma doenca associada a
autoimunidade que se desenvolve como consequéncia da destruicdo das
células beta pancreaticas, produtoras de insulina, que eventualmente resulta
em sua perda total e dependéncia completa da insulina exdgena. Atualmente,
muito tem se discutido sobre o papel da vitamina D na saude de criancas e
adolescentes. Estudos observacionais identificam alguma relagdo entre a
Diabetes Mellitus tipo 1 com a vitamina D. Objetivo - Investigar o impacto da
suplementacao de vitamina D no tratamento e controle da diabetes tipo 1 em
criangas. Métodos - Procedeu-se a busca bibliografica nas bases de dados
Scientific Electronic Library Online (Scielo) e National Library of Medicine
(PubMed), nos ultimos 10 anos, buscando obter as principais publicagbes
sobre o tema, as quais foram selecionadas conforme conteudo, linguagem e
disponibilidade de acesso. Incluiu-se 10 estudos. Resultados - Houve estudos
que mostraram resultados benéficos, porém muitas pesquisas realizadas nao
encontraram resultado positivo e outras se mostraram inconclusivas.
Conclusbes - Mais estudos precisam ser feitos para que se chegue a
resultados conclusivos com relagdo a necessidade de suplementacgao,
dosagem ideal e tempo de suplementacéo.

Palavras-chave: Suplementos nutricionais, 25-hidroxivitamina D, diabetes tipo
1, DM1 e criangas.
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INTRODUGCAO

O Diabetes Mellitus (DM) é definido como uma sindrome metabdlica
multifatorial decorrente da baixa produc¢ao de insulina e/ou da incapacidade de
a insulina exercer sua funcdo. A insulina, que é produzida pelo pancreas, é
responsavel pela manutencdo do metabolismo da glicose e a falta desse
horménio provoca déficit na metabolizagdo da glicose e, por consequéncia o
surgimento do DM. As formas mais comuns de diabetes s&o o diabetes tipo 1
(DM1), diabetes tipo 2 (DM2) e o diabetes gestacional (DMG)'. Ainda existem
outros tipos de DM, como diabetes secundaria a defeitos monogénicos,
defeitos genéticos, doengas do pancreas exdcrina, associada a
endocrinopatias, secundario a drogas, secundario a infeccdes?.

A forma de Diabetes que mais acomete criangas e adolescentes é o
DM1, este corresponde a 90% dos casos em individuos com idade menor que
15 anos, constituindo uma das principais doencgas crbnicas pediatricas,
podendo levar a uma reducado de 10 a 20 anos na expectativa média de vida,
especialmente nos paises em desenvolvimento®.

No Brasil, a estimativa é de que mais de 88 mil pessoas possuam
diagnostico de DM1, tornando o pais o terceiro no mundo em prevaléncia de
DM1. Embora a prevaléncia de DM1 esteja em ascensdo, esse tipo
corresponde a 5 a 10% de todos os casos de DM*.

O DM1 é considerado uma doencga associada a autoimunidade que se
desenvolve como consequéncia da destruicdo gradual das células beta
pancreaticas, produtoras de insulina, que eventualmente resulta em sua perda

total e dependéncia completa da insulina exégena5.
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Anteriormente a secregao de insulina, a célula beta pancreatica produz
uma molécula de pré-insulina, composta por cadeia A, B e C. Essa molécula de
pré-insulina é clivada em insulina (cadeia A e B) e cadeia C (ou peptideo C). As
cadeias A e B, anteriormente conectadas pelo peptideo C, permanecerao
unidas através de pontes de dissulfeto. Apesar do peptideo C nao possuir
atividade insulinica, ele possui importancia por ser capaz de medir de forma
indireta a funcionalidade pancreatica em secretar insulina®.

Atualmente a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) possui trés
critérios para diagnostico de DM em individuos assintomaticos: Glicemia de
jejum >125 mg/dL; glicemia 2h apés TOTG com carga oral equivalente a 75g
de glicose >199 mg/dL; HbA1c >6,4%. Qualquer um desses exames precisa
ser repetido para confirmacdo do diagnéstico. Entretanto na presenca de
sintomas inequivocos de hiperglicemia, o diagnostico pode ser realizado com
glicemia ao acaso = 200 mg/dL, sem necessidade de repetir o exame?.

A SBD recomenda que o alvo de HbA1c para qualquer individuo com
diabetes deve ser menor que 7,0%. Existem metas de HbA1c mais baixas ou
mais elevadas para o paciente com DM1, a depender do contexto clinico.
Niveis de HbA1c menores que 6,5% séo considerados apropriados quando:
nao ha o aumento do risco de hipoglicemia; ndo ha piora de qualidade de vida;
nao trouxer sobrecarga no cuidado com o DM; durante a fase de remisséao.
Niveis de HbA1c menores que 7,5% séo considerados apropriados quando
houver: hipoglicemia assintomatica, ou incapacidade de perceber sintomas de
hipoglicemia; historico de hipoglicemia grave; falta de acesso aos analogos de

insulina; falta de acesso a sistemas avancados de liberagdo de insulina;


https://pt.wiktionary.org/wiki/%E2%89%A5
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impossibilidade de monitorizagdo glicémica regular; impossibilidade de
monitorizacdo continua de glicose?.

Atualmente, muito tem se discutido sobre o papel da vitamina D na
saude de criangas e adolescentes, pois além do conhecido papel na
remodelacdo éssea, estudos tem evidenciado que sua deficiéncia pode estar
relacionada com o desenvolvimento de doengas autoimunes, como o DM1.

A deficiéncia da vitamina D pode estar associada a baixa exposi¢cao
solar, habitos alimentares inadequados e baixa absorcao intestinal, além de
uso de protetores solares, idade avancada, pele negra, poluicdo do ar,
tabagismo, ma-absorcdo alimentar, medicamentos anticonvulsivantes e
glicocorticoides, doenca renal e hepatica®®.

Atualmente, consideram-se niveis desejados de vitamina D maiores que
20 ng/ml na populagao geral e entre 30 e 60 ng/mL em grupos de risco (idosos,
gestantes, pacientes com osteomalacia, raquitismos, osteoporose,
hiperparatireoidismo secundario, doengas inflamatdrias, doengas autoimunes e
renal cronica e pré-bariatricos)'®. Por outro lado, a superdosagem de vitamina
D pode ser capaz de aumentar o risco para inflamagdes cardiacas. Com isso,
torna-se importante avaliar a real necessidade de suplementacdes vitaminica
com acompanhamento médico e nutricional’.

Estudos observacionais identificam alguma relacdo de DM1 com
vitamina D. A ingestdo de suplementos ricos em vitamina D durante a fase de
lactacdo ou na infancia foi inversamente associada a DM1"'2, Além disso,
introduzir na dieta alimentos ricos em vitamina D no inicio da infancia também
se demonstrou inversamente associado ao DM1™. Por fim, confirmando esses

achados, uma revisdo sistematica apresentou em seus resultados um risco
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menor de desenvolver DM1 com suplementacéo de vitamina D autorreferida na
primeira infancia'®. Porém, os resultados ainda sdo controversos.

Deste modo, considerando a importancia do controle da diabetes tipo 1
em criangas, o presente estudo teve o objetivo de investigar na literatura o
impacto da suplementagao de vitamina D no tratamento e controle da diabetes

tipo 1 em criangas.

METODOS

A pesquisa bibliografica para esse estudo, que se trata de uma reviséo
de literatura, foi realizada nas bases de dados Scientific Electronic Library
Online (Scielo) e National Library of Medicine (PubMed), utilizando-se as
seguintes palavras-chave e seus respectivos correspondentes em inglés:
suplementacdo de vitamina D OU vitamina D OU 25-hidroxivitamina D E
diabetes tipo 1 OU DM1 E criangas (vitamin D supplementation OR vitamin D
OR 25-hydroxyvitamin D AND type 1 diabetes OR T1D AND children). O
recorte temporal foi de 10 anos — 2012 a 2022.

Como critérios de inclusdo foram considerados artigos de pesquisas
realizadas em criangas diabéticas tipo 1, publicados na lingua inglesa ou em
portugués, disponiveis gratuitamente na integra. Como critérios de exclusao
foram utilizados estudos realizados em adultos ou idosos e relacionados
somente ao DM 2.

Os artigos foram selecionados nas bases de dados utilizando-se o
critérios de inclusédo e exclusdo. Em seguida foi feita a leitura dos titulos e dos
resumos para a verificagdo da pertinéncia ao tema. Em seguida foi realizada

uma leitura na integra para analise dos critérios de elegibilidade. Nesta analise
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foram observados a descrigao e o tema, bem como a descricdo da metodologia

utilizada no estudo e a descricdo dos resultados.

RESULTADOS

Foram encontrados 51 estudos sobre o tema geral e, apds aplicagao dos
critérios de exclusao e retirada de artigos duplicados, incluiu-se 10 estudos. Os
artigos revisados avaliaram a suplementacédo de vitamina D de forma isolada
ou associada. A metodologia utilizada para selecionar os materiais aqui
analisados esta demonstrada no fluxograma (figura 1).

Dentre os estudos revisados, observou-se que em oito estudos foi
avaliado o efeito da suplementagdo de vitamina D, de forma isolada. Dois
estudos avaliaram o efeito dessa suplementacdo associado a outros
compostos, sendo eles DHA e Calcio.

O tamanho das amostras foi variavel em cada estudo, no estudo de
Haller'® foram analisados 15 individuos, enquanto no estudo de Giri'® foram
avaliados 271. Em relacdo a caracterizacdo desses individuos, todos os
estudos incluiram criangas com DM1, cinco deles com delimitagdo do inicio da
doenca e quatro associados a outros fatores. Estudos analisados com
participacado de criangas com DM2, foram consideradas somente resultados em
relagdo ao tema.

A duragdo da suplementacédo foi bastante variavel entre os estudos
revisados, obtiveram estudos que duraram um ano e estudos mais rapidos com
duracao de trés meses. Em relacdo a suplementagao também foi um fator que
variou muito. Os artigos selecionados estao dispostos no quadro 1 — quadro de

resultados, em anexo.
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DISCUSSAO

Dos 10 estudos selecionados para revisao, cinco evidenciaram melhora
laboratorial apos suplementacdo de Vitamina D. A dosagem nao padronizada
nos diferentes artigos pode ter influenciado diretamente nos resultados. O

estudo Hafez, et al.”®

, que utilizou uma dose diaria de 4.000 Ul de Vitamina D,
totalizando 28.000 Ul semanais, obteve melhora significativa no controle
glicémico (reducdo dos niveis de hemoglobina glicada). Por outro lado, o

estudo conduzido por Sharma et al.'

, ndo atingiu tal resultado. Uma dose
mensal de 60.000 Ul de Vitamina D, — média de 15.000 Ul por semana — nao
foi suficiente para melhorar os niveis de HbA1c. A reposicdo de grandes
quantidades da vitamina em uma unica dose, também parece ser ineficiente
para melhora da glicemia.

O artigo publicado por Perchard et al."’

utilizou duas dosagens distintas.
As criangas entre 02 e 10 anos receberam Vit. D 100.000 Ul, em dose unica,
enquanto as criangas com mais de 10 anos receberam 160.000 Ul, também em
dose unica. Os dois esquemas terapéuticos se mostraram ineficientes, pois,
nao evidenciaram reducao significativa dos niveis de hemoglobina glicada.
Além disso, diferentes estudos avaliaram a resposta terapéutica por

|.18

técnicas distintas. O estudo de Savastino et a avaliou a resposta a

administracao de Vitamina D por meio da porcentagem de linfécitos Th17 e os

|_19 |.20

estudos de Haller et al.”” e Mishra et al.“~ avaliaram pela dosagem de peptideo
C, métodos que ndo examinam diretamente os niveis séricos de glicose, mas
sim a resposta imune do paciente e a produgdo de insulina enddgena,

respectivamente.
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Os sete artigos restantes (Giri et al.; Panjiyar et al.; Sharma et al,;

)21 ,22,16,17,15,23,24 utilizaram

Perchard et al.; Hafez et al.; Nwosu et al.; Nwosu et al.
técnica que diretamente avaliam a glicemia, sendo que seis deles optaram pela
hemoglobina glicada (HbA1c) e um pelo controle glicémico.

Além disso, somente o estudo publicado por Giri et al.?!, avaliou os
niveis de prévios de 25-OH-Vitamina D. Este estudo constatou que portadores

de Diabetes Mellitus do tipo 1 com deficiéncia de prévia desta vitamina

responderam melhor ao tratamento, apresentando maior reducdo da HbA1c.

CONCLUSAO

Com base na avaliacdo dos dez artigos selecionados, houve estudos
que mostraram resultados benéficos, especialmente no que se refere ao
controle glicémico, porém muitas pesquisas realizadas nao encontraram
resultados positivos e outras se mostram inconclusivas.

Assim, vale dizer que, embora seja um resultado importante, mais
estudos precisam ser feitos para que se chegue a resultados conclusivos com
relacdo a necessidade de suplementagdo, dosagem ideal e tempo de
suplementacgao.

Além disso, os parametros nao padronizados para avaliacdo da resposta
ao tratamento prejudicam a avaliagdo dos dados. Mais estudos com
metodologias padronizadas sdo necessarios para melhorar caracterizagado da
relacdo entre a dosagem de Vitamina D e a melhora no tratamento de DM1 em

criangas.
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Quadro 1 Quadro resumo dos artigos selecionados.

Autor; Ano

Caracteristica da intervengéao

Principais resultados

Savastino, et al.;
2017.

- VIT D 1000 Ul/dia por 6
meses

- Porcentagens de Th17
diminuiu (P<0,05).

Haller, et al.; 2013.

- SCU

- Declinio do peptideo C

- VIT D 2000 Ul/dia por 1 ano | mais lento, mas sem
- DHA 38 mg/kg/dia por 1 ano | alcangar significancia (P=
0,29).

Mishra et al.; 2013.

- VIT D 2.000 Ul/dia por 6
meses.
- Célcio 25 mg/kg/dia por 6
meses.

- Declinio da média dos
niveis de peptideo C, mas
sem alcangar significancia
(P=0,472).

Giri et al.; 2017.

- VIT D 6000 unidades por 3
meses (pacientes 25(0OH)D
<30 nmol/L);

- VIT D 400 unidades por dia
por 3 meses (pacientes
25(0OH)D 30-50 nmol/L).

-Criangas com maior HbA1c
pré-tratamento tiveram
maior redugdo de HbA1c (p
<0,001)

-Criancgas com menor
concentracdo de 25(OH)D
apresentaram maior
reducdo de HbA1c (p =
0,004) apds o tratamento.

Panjiyar et al;

2016.

- VIT D 3.000 Ul/dia por um
ano.

- Maior controle glicémico;

Sharma et al;

2014.

- VIT D 60000 Ul/més por 6
meses;

- Nao houve diferenca
significativa na HbA1c.

Perchard et al;

2017.

- VIT D 100.000 UI (2-10
anos) uma dosagem;

- VIT D 160.000 (>10 anos)
uma dosagem.

- Nao houve efeito na
HbA1c.

Hafez, et al.; 2016.

- VIT D DVD 4000 Ul/dia por

- Reducgado significativa de
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um periodo de 4 meses
(individuos com deficiéncia)

HbA1c (p= 0.04)

Nwosu,
2014.

et

al.;

- VIT D <1000 Ul/dia (3
participantes) por 12-16
semanas;
- VIT D 1000 — 2000 Ul/dia
(81 participantes) por 12-16
semanas;
- VIT D 4000 Ul/dia (4
participantes) por 12-16
semanas.

- Sem diminuigao
significativa de Hba1c.

Nwosu
2021.

et

al.;

- VIT D 50000 Ul por 2
meses, em seguida, uma vez
a cada 2 semanas durantes
10 meses.

- Reduziu estatisticamente
significativamente as taxas
de aumento de A1c.

Figura 1 Fluxograma selecdo dos artigos.

Identificagao

Rastreamento

Elegibilidade

Inclusao

Identificacdo dos artigos
Relevante ao tema
n=51

12 exclusdo. n=39

\
|

v

Tipo de estudo=9
Populagdo diferente=6
Fugaaotema=19
Duplicados: 5

Artigos selecionados
para leitura na integra
n=12

22 exclusdo. n=2

v

Artigos com dados
incompletos =2

v

Artigos selecionados
para revisao
n=10




