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I. RESUMO

Os estudos atuais sobre a vitamina D correlacionam-na a fisiopatologia de doencas
crbnicas, como as cardiovasculares, neoplasicas e autoimunes. A associacdo de vitamina
D a retinopatia diabética € ao mesmo tempo tema de incertezas e perspectivas
cientificas, frente as prevaléncias crescentes de deficiéncia de vitamina D (VDD) e
retinopatia diabética (RD). OBJETIVO: Avaliar a existéncia de associacdo entre
deficiéncia de vitamina D e presenca de retinopatia em individuos com diabetes mellitus
(DM). METODOLOGIA: Revisdo sistematica de publicagdes nas areas de salde nas
bases de dados Pubmed, Lilacs e Scielo. Foram utilizados os descritores: “vitamina D”,
“deficiéncia de vitamina D” e “retinopatia diabética” ¢ seus correspondentes em inglés e
portugués. Inicialmente, foram analisados titulos e resumos para determinar o ajuste
potencial aos critérios de elegibilidade para leitura. Os artigos considerados elegiveis a
leitura foram submetidos a critérios de selecdo para andlise. A busca na literatura foi
suplementada posteriormente por referéncias dos artigos encontrados na busca.
RESULTADOS: Catorze artigos foram selecionados para anélise; onze foram estudos
transversais, dois foram estudos de coorte prospectiva e um estudo de caso-controle.
Desses, dez estudos analisados encontraram associacdo significativa entre
deficiéncia/insuficiéncia de vitamina D e retinopatia diabética. Quatro estudos ndo
encontraram associacdo significativa entre essas duas variaveis. DISCUSSAO: A
maioria dos estudos transversais encontrou associacao significativa entre VDD e RD;
entretanto, os estudos longitudinais analisados ndo confirmaram esta associagdo. A
heterogeneidade dos estudos e a predominancia de estudos transversais representam
limitacdes da presente revisdo. Intervencdes dietéticas, mediante suplementacdo de
vitamina D, ndo foram consideradas nos estudos longitudinais. CONCLUSOES: A
despeito de a maioria dos estudos analisados encontrar associacdo significativa entre
deficiéncia/insuficiéncia de vitamina D e retinopatia diabética, mais estudos sdo

necessarios para que se possa estabelecer uma relacéo causal entre essas variaveis.

Palavras chave: vitamina D, deficiéncia de vitamina D, retinopatia diabética, diabetes

mellitus.



1. OBJETIVO

Avaliar a existéncia de associacdo entre deficiéncia de vitamina D e presenca de

retinopatia em individuos com diabetes mellitus.



I11. FUNDAMENTACAO TEORICA

Ao longo das ultimas décadas, a prevaléncia de diabetes mellitus (DM) no mundo
atingiu proporcdes epidémicas ®. Dados da Organizacio Mundial de Satde (OMS)
atestam que o numero de individuos com essa doenca, atualmente em torno de 150
milhdes, tende a crescer nos proximos 20 anos, de modo que as estimativas superam a
marca dos 360 milhdes no ano de 2030 2. Esses niimeros sdo realmente importantes,
sobretudo quando se leva em consideracdo que o DM € uma das principais causas de
morbimortalidade nas sociedades ocidentais, sendo uma enfermidade que, devido a suas
complicagbes micro e macrovasculares, causa sofrimento, incapacidade, perda de
produtividade e morte precoce dos individuos acometidos. Além disso, a doenca implica
gastos publicos diretos e indiretos e despesas médicas consideraveis aos pacientes 3.
Estudos mostram que as despesas médicas dos individuos diabéticos podem ser trés a
quatro vezes maiores em comparagao aos gastos daqueles ndo portadores do distirbio 3.

A classificacdo do DM, proposta pela ADA (2015) inclui quatro categorias clinicas
principais: diabetes mellitus tipo 1, diabetes mellitus tipo 2, diabetes gestacional, e
outros tipos especificos de diabetes, atribuidos a causas também especificas, como 0s
defeitos genéticos na funcdo das células beta pancreaticas e na secrecdo de insulina,
doencas do pancreas exacrino, e drogas (como as usadas no tratamento do HIV/AIDS)*.
O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) e 2 (DM2) sé&o as categorias em que se enquadram a
maioria dos individuos com DM. O DM2, categoria de maior prevaléncia, caracteriza-se
pela combinacdo de resisténcia a insulina, e resposta compensatoria inapropriada de sua
secre¢do®®. O DM1, que corresponde de 5% a 10% dos casos de diabetes configura uma
desordem heterogénea, de natureza autoimune ou idiopatica (minoria dos casos), que se
caracteriza pela destruicio das células B pancredticas secretoras de insulina 8. A
doenca é mais comumente diagnosticada em criancas e adolescentes, que usualmente se
apresentam com a triade classica de polidria, polidpsia e polifagia e com evidente
hiperglicemia, postulando-se a necessidade imediata de reposicdo de insulina exdgena
aos pacientes com essa condico °. Nem sempre a distingdo entre DM1 e DM2 ¢ clara.
Existem relatos crescentes na literatura de jovens com DM2; de sujeitos com DM2 que

se apresentam com cetoacidose, complicacdo aguda tipica do DML1; e de individuos com



DM1 que apresentam inicio tardio e progressao lenta da doenca, embora exibam tragcos

da doenca autoimune *-°.

Ainda que a incidéncia e a prevaléncia de DM1 sejam variaveis entre 0s paises e
menores em relacdo ao DM2, o aumento de sua incidéncia anual tem sido uma
tendéncia mundial, possivelmente relacionada a crescente urbanizacdo e melhoria do
nivel socioecondmico das populacdes *. Em paralelo a essa elevagdo, o nimero de
pacientes com complicacBes microvasculares crescera de modo significativo 121°. A
microangiopatia € uma complicacdo cronica, que acarreta piora da qualidade de vida e
impde limites aos pacientes com DM, sendo particularmente danosa quando afeta a
populacdo de jovens, que ndo raro, se tornam incapazes no inicio da idade adulta
12151920 - Ademais, complicacbes vasculares também sio observadas em criangas e
adolescentes com duracdo do DM1 superior a cinco anos, sendo a progressao neste

grupo, muitas vezes, mais rapida do que em adultos 1#1>21.22,

Dentro do espectro das microangiopatias, a retinopatia diabética (RD) apresenta-se
como complicacéo frequente do DM, sendo uma das principais causas de cegueira entre
os individuos diabéticos 2. A RD configura uma condigdo progressiva marcada por
alteracdes microvasculares que levam a isquemia, aumento da permeabilidade,
neovascularizacio da retina e edema macular 1?4?°, Estima-se que, 20 anos apds o
diagndstico de diabetes, quase todos os adultos com DM1 e mais de 60% dos adultos
com DM2 desenvolverdo essa complicacdo 2°. Estudos relativos a prevaléncia de RD
no Brasil sdo raros 23, Estima-se que exista um ndmero aproximado de dois milhdes de
brasileiros com RD, salientando que parte desses individuos tera alguma perda visual
vinculada & doenga 3. Dados estadunidenses apontam para uma prevaléncia de RD de
3,4% na populacédo geral, representando cerca de 4, 8 milhdes de individuos, sendo que
entre individuos diabéticos com 40 anos ou mais, a prevaléncia sobe para 28,5% 6. No
Oxford Regional Prospective Study (ORPS), mostrou-se que cerca de 25% das crian¢as
com DM1 desenvolveram retinopatia diabética no periodo de cinco anos apds o
diagnostico de diabetes. Apos 10 e 15 anos, os valores cresceram para 60% e 80%,
respectivamente 22, Embora a retinopatia ocorra mais comumente no inicio da
puberdade e 5 a 10 anos apos o diagnostico de diabetes, casos de RD tém sido relatados

em criancas pré- plberes e com duracéo do diabetes de apenas 1 a 2 anos *.



Uma classificag@o simplificada e acessivel de RD ¢ a International Clinical Disease
Severity Scale, proposta por C. P. Wilkinson et al. em 2003 %. A classificacdo propde
estratificacdo da RD em cinco estdgios de facil reconhecimento, que se seguem: 1)
Retinopatia ndo aparente - individuos enquadrados nesse estagio nao apresentam
mudancas detectaveis na fundoscopia; 2) Retinopatia ndo proliferativa leve - estagio
caracterizado pela presenca de pequenos microaneurismas a fundoscopia; 3) Retinopatia
ndo proliferativa moderada- estagio caracterizado pela presenca de microaneurismas,
hemorragias intrarretinianas e veias “em rosario”; 4) Retinopatia ndo proliferativa
grave- o diagnostico desse estagio de retinopatia baseia-se na regra do 4:2:1. Dessa
forma, caracteriza-se pela presenca de hemorragia intrarretiniana nos quatro quadrantes;
de “ensalsichamento” venoso em dois ou mais quadrantes; e de anormalidades
microvasculares intrarretinianas em um ou mais quadrantes. 5) Retinopatia
proliferativa- estagio mais grave e ameacador da RD, caracterizado pela presenca de
neovasos na retina, iris e no angulo, com hemorragia vitrea e deslocamento da retina
tracional. Com relacdo ao edema de mécula, é importante observar se esse esta presente
ou ndo. Quando presente, deve-se classifica-lo em leve, moderado ou grave, a depender

da distancia dos exsudatos e espessamento do centro da fovea »%8

Estudos epidemiolégicos associando exposicao nutricional e RD tém explorado
possiveis efeitos protetores relacionados as vitaminas C e E 263031 Estudos recentes,
conduzidos em animais, sugerem efeito protetor da vitamina D na retina do individuo
diabético 3233, Bem caracterizada por seu papel classico na manutencio da homeostase
do calcio e fdésforo e no desenvolvimento e na manutencdo do tecido 6sseo, a vitamina
D tem a pele, quando exposta a radiacdo ultravioleta (RUV), como sua principal fonte
de sintese 3. Depois de sintetizada na pele, a vitamina D é transportada até o figado,
onde sofre um processo de hidroxilagdo. A 25(0OH) D — vitamina D hidroxilada- é
secretada no plasma e, nos rins, € metabolizada para 1,25(0OH).D3 forma
biologicamente ativa da vitamina D. A producdo desse metabolito é controlada,
sobretudo, pelas concentragdes de paratormonio PTH, calcio e fosforo 34 A
1,25(0H).D3 exerce seus efeitos pela ligagdo com o receptor de vitamina D (VDR) 3. O
VDR é amplamente expresso pelos tecidos e 6rgdos do corpo humano. E encontrado em
glandulas enddcrinas (pituitaria, pancreas, paratireoides, génadas e placenta) e em
tecidos cardiovasculares, tais como células endoteliais, células musculares lisas dos

vasos e cardiomiécitos. O VDR também pode ser encontrado em células



hematolinfopoiéticas, ja tendo sido demonstrado o papel regulador da vitamina D na
diferenciacio celular e na produgéo de citocinas e interleucinas. A luz de uma expressdo
quase universal de VDR pelos tecidos, papeis da vitamina D em mdltiplas doencas
endocrinometabolicas tém sido explorados e confirmados *°. As recomendagdes atuais
advogam a favor do uso das amostras séricas 25(0OH)2Ds na avaliacdo do status de
vitamina D em individuos com deficiéncia e do 1,25(0OH).Dz apenas na monitorizagao
de determinadas condigdes, como doencas adquiridas e hereditarias relacionadas a

vitamina D e metabolismo do fosfato 7>

A deficiéncia de vitamina D, definida, na maioria dos estudos e guidelines, por
niveis de 25 (OH) 2 <50.0 nmol/L ou <20.0 ng/mL, 3536363738 & ym importante problema
de saude publica mundial 2. Publicacio referente ao 22" Marabou Symposium: the
changing faces of vitamin D relatou insuficiéncia de vitamina D em 1 bilhdo de
individuos no mundo 3. A prevaléncia estimada de insuficiéncia de vitamina D em
criangas e adolescentes varia de 29% a 100% 3°. Mesmo com a exposi¢do adequada a
luz solar, alguns estudos reportam concentragfes insuficientes de 25(OH)D sérica no
Brasil. Saraiva et al. e Souza Genaro et al. encontraram, respectivamente,
concentracdes inadequadas de vitamina D em 42% de idosos na cidade de Sdo Paulo e

em 24% de mulheres com osteoporose 34,

A deficiéncia de vitamina D induz raquitismo em criangas e osteopenia,
osteomalacia, osteoporose e fraturas em adultos %%, Novas evidéncias tém revelado
que a deficiéncia de vitamina D estd envolvida em doencas autoimunes,

cardiovasculares e certos tipos de neoplasias malignas 343940,

No espectro das doencas autoimunes, as pesquisas conduzidas em modelos
murinos, em cultura de células, e em individuos com diabetes, demonstram associacao
entre deficiéncia de vitamina D e DM1 *. Os estudos tém demonstrado o papel
imunomodulador da 1,25(0OH).Dz na prevencdo do DM1, exercido quando esse
metabolito se liga ao seu receptor (VDR) expresso em antigenos presentes em células,
em células T ativadas e células B pancredticas!® *°. Mostram também que a
1,25(0OH)2D3, atuando ao nivel das células  pancreaticas, diminui in vivo e in vitro a

expressao de citocinas e quimiocinas implicadas no DM1, tornando as células  menos
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quimiotrativas e propensas a inflamacdo, o que bloqueia 0 processo autoimune
caracteristico da doenca. No sistema imune, a 1,25(OH)2Ds promove a apoptose de
células dendriticas, impedindo que elas se tornem potenciais células antigénicas,
responsaveis por deflagrar o processo autoimune 1 40 4142 - A 1 25(OH),D3, também
restaura as células supressoras e favorece a polarizacdo Th2 da da resposta imune,
diminuindo a polarizagdo Thl, envolvida na destruicio de células f
pancreaticas!043444546. o exerce efeitos antiapoptdticos na apoptose de células P
pancreaticas induzida por citocinas, induzindo e mantendo niveis elevados da proteina
do gene A20, o que leva a diminuicdo dos niveis de 0xido nitrico, substancia que induz

a destruigdo de células B pancreaticas 104,

Estudos mostram que a vitamina D age contra mecanismos envolvidos na
fisiopatologia do DM2. A vitamina D aumenta a secrecdo de insulina e promove a
sobrevivéncia de células B modulando a geragdo e efeitos de citocinas, além de ter uma
acdo anti- apoptotica pela regulagdo negativa das vias relacionadas ao Fas #84°%°, Ela
também atua como moduladora da liberacdo de insulina estimulada por despolarizacdo
através da regulacdo da calbindina, proteina de ligacdo ao calcio citosélico, encontrada
em células B, e aumenta a sensibilidade dos tecidos a insulina ao elevar a expressao de
receptores de insulina e promover a ativagdo de PPAR- & (peroxisome proliferator
activated receptor-6), envolvido na regulacdo do metabolismo dos acidos graxos em
musculos esqueléticos e tecido adiposo “® %2, Outros efeitos imunomoduladores da
vitamina D incluem o bloqueio da diferenciacdo de células dendriticas, a inibicdo da
proliferacdo de linfécitos, com aumento da regulacdo de linfocitos T e do fator nuclear
kB, efeitos esses que aumentam a sobrevivéncia das células B, protegendo-as da cascata
inflamatdria relacionada a resisténcia a insulina e comprometimento funcional das

células p 4823,

No que tange as complicacdes microvasculares do diabetes e a deficiéncia de
vitamina D, os estudos atestam que concentragbes reduzidas de 1,25(OH).D3
relacionam-se a maior expressdo de marcadores inflamatorios, como a proteina C
reativa (PCR), receptores toll-like de mondcitos (TCR) e de fator nuclear kB, preditores

de recrudescimento das complicagdes microvasculares 1054,
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No caso especifico da RD, a 1,25(0OH)2Ds inibiu o processo de neovascularizagéo,
que tipifica o estadgio da RD proliferativa, em modelos murinos, enquanto em culturas
de células houve inibicdo da proliferacdo de células endoteliais . Outros estudos
mostram associacdo inversa entre concentracbes de vitamina D e gravidade da
retinopatia do DM2 em adultos °¢. Entretanto, os estudos associando a deficiéncia de
vitamina D e a retinopatia diabética ainda sdo escassos, sobretudo quando se leva em
consideracdo a retinopatia do DM1, mais comum em criangas e adolescentes. Por isso, a
associacdo entre RD do DM e deficiéncia de vitamina D é campo de incerteza e objeto

de pesquisas atuais e futuras.

Levando em consideragdo a grande prevaléncia da deficiéncia de vitamina D e a
expansdo do numero de casos de DM no mundo, a presente revisdo tem por objetivo

avaliar se existe associacao entre deficiéncia de vitamina D e retinopatia diabética.



12

IV. METODOLOGIA

Respaldando-se- se no referencial basico da pesquisa bibliografica, que é de indagar
e buscar informagdes sobre determinando assunto através de levantamento de dados,
fez-se uma revisdo das publicacdes na area de salde através de consultas as bases de

dados do PubMed*!, Lilacs*? e Scielo*3.

Foi efetuada busca nas bases de dados- no periodo entre 08/01/2014 a 19/03/2015- a
fim de identificar estudos que tenham explorado a associacdo entre deficiéncia de
vitamina D e retinopatia diabética. Durante a busca de artigos foram utilizados os
seguintes descritores, em idioma portugués e seus correspondentes em inglés: “vitamina
D”, “deficiéncia de vitamina D” e “retinopatia diabética”. Os descritores utilizados no
PUBMED foram: (("vitamin D"[MeSH Terms] OR "vitamin D"[All Fields] OR
"ergocalciferols"[MeSH Terms] OR "ergocalciferols"[All Fields]) OR (“vitamin D
deficiency"[MeSH Terms] OR "vitamin D deficiency"[All Fields])) AND ("diabetic
retinopathy”[MeSH Terms] OR ("diabetic"[All Fields] AND "retinopathy"[All Fields])
OR "diabetic retinopathy"[All Fields]).

Os titulos e resumos dos artigos encontrados nas bases de dados foram analisados
para determinar o seu ajuste potencial aos critérios de elegibilidade para leitura. Estudos
em inglés e portugués que associaram a vitamina D ou o receptor de vitamina D a
retinopatia diabética foram considerados elegiveis para leitura. Buscou-se inicialmente
ampliar o escopo da inclusdo para leitura, considerando que os estudos elegiveis
poderiam trazer aprofundamentos sobre o tema, além de poderem conter em seus textos
ou em suas referéncias alusdo a associacdo entre deficiéncia de vitamina D e retinopatia
diabética. Na presenca de incerteza quanto a relevancia e adequacdo do estudo aos

critérios de elegibilidade para leitura, conduziu-se a leitura integral do texto.

Os artigos considerados elegiveis a leitura foram submetidos a critérios de selecéo
para analise, a saber: aqueles que exploraram a associacao entre deficiéncia de vitamina

D (ou baixos niveis de vitamina D) e retinopatia em individuos com DM, estudos

*1 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
*2 http://lilacs.bvsalud.org/
*3 http://www.scielo.org/php/index.php
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publicados em revistas cientificas; e estudos em humanos. O fator de impacto dos

periodicos foi avaliado, porém ndo foi considerado critério de exclusdo para anélise.

A revisdo da literatura foi suplementada posteriormente por referéncias obtidas nos
artigos elegiveis encontrados, que eventualmente ndao apareceram nas estratégias iniciais

de busca.
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V. RESULTADOS

O estudo utilizou-se das bases de dados do Pubmed, Lilacs e Scielo, sendo a tltima
data de acesso o dia 19/03/2015. Na busca inicial, foram encontrados 35 artigos na base
de dados do Pubmed; além de seis na base de dados do Lilacs. Observou-se que cinco
dos seis artigos dessa base de dados constavam na base de dados do Pubmed. O Unico
estudo ndo duplicado foi considerado elegivel para leitura, porém ndo atendeu aos
critérios de selecdo para andlise e foi excluido. No Scielo nenhum artigo foi
identificado.

Dos 35 artigos inicialmente selecionados, trés foram excluidos por ndo se
adequarem ao filtro de idiomas utilizado. Dos 32 artigos remanescentes, a leitura dos
titulos e resumos resultou na exclusdo de outros treze, por razGes mencionadas no
quadro 1 (ver referéncias dos artigos no anexo 1). Os 19 artigos remanescentes foram
eleitos para leitura, por seus titulos e resumos explorarem a associa¢do entre a vitamina

D ou o receptor de vitamina D a retinopatia diabética.

Dos 19 artigos lidos integralmente, seis foram excluidos por ndo atenderem aos
critérios de selecdo para analise. Os motivos das exclusdes constam no quadro 2 (ver
referéncias dos artigos no anexo 2). Treze artigos foram selecionados para analise. As
referéncias dos artigos lidos e excluidos foram analisadas na busca de publicacBes
elegiveis, que ndo apareceram nas estratégias de busca utilizadas. Foi encontrado um

estudo que atendeu aos critérios de elegibilidade para leitura e de selecdo para analise.
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QUADRO 1. Artigos encontrados na busca e excluidos do estudo (n=16) por néo

atenderem aos critérios de elegibilidade para leitura e/ ou por ndo se adequarem

ao filtro de idiomas.

Autores

Ano | Motivo(s) da exclusdo

Shin YJ et al.

2014 | Titulo e resumo ndo exploram a associacéo entre deficiéncia de vitamina D
e retinopatia diabética.

Hyassat D et al.

2014 | Titulo e resumo ndo exploram a associagao entre deficiéncia de vitamina D
e retinopatia diabética.

Boucher BJ 2014 | Carta ao editor

Zubair M et al. 2013 | Titulo e resumo ndo exploram a associacéo entre deficiéncia de vitamina D
e retinopatia diabética.

_Moseley KF 2012 | Titulo e resumo ndo exploram a associagéo entre deficiéncia de vitamina D

e retinopatia diabética.

Shehab D et al.

2012 | Titulo e resumo ndo exploram a associagdo entre deficiéncia de vitamina D
e retinopatia diabética.

Valkusz Z 2011 | Artigo em Hungaro.

ChuCetal. 2011 | Titulo e resumo ndo exploram a associacdo entre deficiéncia de vitamina D
e retinopatia diabética.

Golan E et al. 2009 | Titulo e resumo ndo exploram a associagdo entre deficiéncia de vitamina D
e retinopatia diabética.

Ruiz E et al. 1998 | Titulo e resumo ndo exploram a associagéo entre deficiéncia de vitamina D
e retinopatia diabética.

Inukai T et al. 1997 | Titulo e resumo ndo exploram a associagdo entre deficiéncia de vitamina D

e retinopatia diabética.

Fournier A et al.

1994 | Titulo e resumo ndo exploram a associagdo entre deficiéncia de vitamina D
e retinopatia diabética.

Kocian J et al. 1989 | Artigo em Tcheco.

Durlach J et al. 1984 | Estudo de reviséo

Fischer F 1971 | Artigo em alemdo

Nolph KD et al. 1971 | Titulo e resumo ndo exploram a associagao entre deficiéncia de vitamina D

e retinopatia diabética.

QUADRO 2. Artigos lidos integralmente e excluidos do estudo (n=7) por néo
atenderem aos critérios de selecdo para analise.

Autores Ano | Motivo (s) da exclusédo

Griz, LH.M 2013 | Estudo ndo publicado em revista cientifica

Ren et al. 2012 | Estudo realizado com modelos murinos.

Bucan et al. 2009 | Estuda a associagéo da retinopatia com polimorfismos do receptor de vitamina D em
individuos com DM1.

K. Cyganec et 2006 | Estuda a associagdo da retinopatia com polimorfismos do receptor de vitamina D em

al. individuos com DM2.

E. Capoluongo | 2006 | Avalia os gendtipos Fokl e Bsml do VDR em 2 individuos com DM1 , comparando

et al. pacientes com DM1 sem complicagdes com aqueles que apresentam trés complicacdes..

Taverna MJ et 2005 | Estuda a associagdo da retinopatia com polimorfismo do cddon de iniciagdo do gene do

al. receptor de vitamina D em individuos com DML1.

Taverna MJ et 2002 | Estuda a associagdo da retinopatia diabética com o polimorfismo Taq | do receptor de

al.

vitamina D.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22262002
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Dos 14 artigos selecionados para anélise, onze so estudos transversais, dois s&o

estudos de coorte prospectiva e um estudo de caso-controle.

O fator de impacto atual da revista em que foi publicado o artigo foi avaliado
como medida de qualidade (quadro 3) e de estimativa do interesse da comunidade

cientifica sobre o tema abordado.

QUADRO 3- Apresentacdo dos artigos selecionados em funcéo do fator de

impacto (FI) do periddico e do tipo de estudo.

Autores Periodico Pais de Tipo de FI
origem do estudo atual
estudo

Jee et al. PLoS One Coreia do Estudo 3,534
Sul transversal

Shimo et al. Diabetes Res Japdo Estudo 2,536

Clin Pract transversal

He et al. Diabet Med China Estudo 3,064

transversal

Mbenza et Int J Ophtalmol | Africa do Estudo de 0,5

al. Sul caso controle

Alele et al. Atherosclerosis | EUA Estudo de 3,71

coorte
prospectiva
Ahmadieh et | ISRN Libano Estudo -
al. Endodrinology transversal
Poon et al. Journal of Australia Estudo 3,54
Diabetes transversal
Research

Payne et al. Endocrine EUA Estudo 2,59
Practice transversal

Patrick etal. | Arch EUA Estudo 4,49
Ophtalmology transversal

Kaur et al. Diabetes Care Australia Estudo 8,57

transversal

Joergensen Diabetes Care Dinamarca Estudo de 8,57

et al. coorte

prospectiva

Suzuki et al. | Endocrine Japéo Estudo 2,02
Journal transversal

Aksoy etal. | Clinical Turquia Estudo 2,02
Biochemistry transversal

Pietschmann | Diabetologia Austria Estudo 6,88

et al. transversal
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VI. 1. Caracteristicas amostrais

Os estudos incluiram individuos com DM1 e DM2. Pietschmann et al.>®
avaliaram 76 individuos com DM1(n=38) e DM2 (n= 38) comparados a um grupo de
47 controles, . Os individuos com DM2 apresentavam maior media de idade (62+ 2

anos), do que sujeitos com DM1 (28 £1 anos).

Kaur et al.®® e Poon et al.%” utilizaram respectivamente, amostras de 517 e 481
individuos jovens (em meédia 14,9 anos) com DM. Numa faixa etaria um pouco mais

elevada (2845,5 anos) Shimo et al.>® estudaram 75 individuos com DM1.

Quatro estudos incluiram pacientes com DM2 comparados a grupos-controle.
Aksoy et al.®® (n=66), Ahmadieh et al.®® (n=136), Mbenza et al.®* (n=150) e Suzuki et
al.®? (n=581). A média de idades de individuos diabéticos e controles foi similar nesses
quatro estudos, sendo ligeiramente superior para os individuos com DM2 no estudo de
Suzuki et al. (61,6+ 11,5 anos) e no estudo de Ahmadieh et al. para os controles-
(60£10,9 anos) .

Em outro estudo, Payne et al.®® alocaram 221 individuos- 123 com DM2 e 98
sem DM2- em cinco grupos: sem diabetes e sem doenca ocular (n= 47); sem diabetes e
com doenca ocular (n= 51); individuos diabéticos sem retinopatia (n= 41); individuos
diabéticos com retinopatia ndao proliferativa (n= 40); e individuos diabéticos com
retinopatia proliferativa (n= 42) . Observaram que a média de idade foi maior para
individuos diabéticos com retinopatia ndo proliferativa (68,3+10 anos) e menor para

individuos com retinopatia proliferativa (59, 8 £12 anos).

Os estudos de Jee et al.®*, Patrick et al. ?® e He et al.®® utilizaram as maiores
amostras entre os estudos transversais analisados. Jee et al. usaram os dados oriundos
do Korean National Health and Nutrition Examination Survey (KNHANES) para
estimar a associacao entre niveis de 25(OH)D sérica e retinopatia diabética. Aplicando
critérios de exclusdo especificos a uma amostra inicialmente de 35056 individuos sul-
coreanos, analisaram finalmente 2113 individuos com DM2 com idade superior ou igual
a 40 anos. A média de idade variou conforme os quintis de 25(OH)D adotados,

conforme é explicitado no quadro 4. Patrick et al. basearam-se em dados da terceira
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pesquisa nacional sobre saude e nutricdo conduzida pelo Centro Nacional para
estatisticas em Saude de 1 de outubro de 1988 a 30 de setembro de 1994 (NHANES II1).
Foram analisados 1790 norte-americanos com média de idade 62,7 £ 11,1 anos. Ja He
et al. analisaram 1520 individuos chineses com DM2 com média de idade de 59,03+
11,67 anos.

O estudo de Jeorgensen et al.®® , uma coorte prospectiva, acompanhou 286
pacientes dinarmaqueses com DM1 com uma mediana de 26 anos, desde o inicio do
diagnostico de DM1 entre 1979 e 1984. Aléem de seu desenho ser diferente da maioria
dos estudos previamente analisados, até entdo estudos transversais, a média de idade
dos individuos com DML foi superior as médias encontradas em Kaur et al. e Poon et
al., sendo de 29+16 anos para sujeitos acima do limite inferior do percentil 10% de

vitamina D sérica e 31116 anos para sujeitos abaixo deste limite.

Alele et al.%” estudaram 936 dos 1791 individuos americanos com DM2 e
controle sub-6timo da glicose envolvidos no estudo “Diabetes mellitus in the Veteran
Affairs Diabetes Trial” - VADT. Esses sujeitos entraram no estudo em 2000 e foram
acompanhados até a morte, perda de seguimento ou até 2008. A média de idade dos
individuos que participaram do estudo foi de 59, 7+ 8,4 anos, sendo que essa média

variou conforme os quartis de vitamina D utilizados.

QUADRO 4 — Caracteristicas amostrais dos estudos revisados

Autores N DM (n) | Co(n) VD (n) (%) Média de DM (tipo)
idade (SD)
anos

Kaur et al. 517 517 N&o ha 495 (96) 14,9 (2,4) DM 1
referéncia

Aksoy et al. 86 66 20 86 (100) 57,3 (7,37) - DM 2
DM2

-56,6 (5,14 )-
co2
p>0,05

Suzuki et al. 632 581 51 632 (100) -61,6 (11,5)- DM2
DM2

- 58,2 (10,6)-
CO2
p>0,05

[Continua]
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Patrick et al.

1790

1790

33-DM1

1757-
DM2

Nao ha
referéncia

1790 (100)

62,7 (11,1)

DM1 e DM2

Poon et al.

481

481

Nao ha
referéncia

460 (96)

14,9

DM1

Ahmadieh et
al.

210

136

74

210 (100)

-59,2 (11,4)-
DM2

-60(10,9)- CO2
p>0,05

DM2

Jeorgensen et
al.

286

286

Nao ha
referéncia

220 (77)

-29(16)-
VDD>15,5
nmol/L

- 31 (16)-
250HD < 15,5
nmol/L
p=0,5

DM1

Pietschmann
et al.

113.

38- DM1
38- DM2

20-CO1
17- CO2

113 (100)

~DM1- 28 (1)
- CO1- 31(3)
- DM2- 62 (2)

- C02- 62 (3)

DM1 e DM2

Payne et al.

221

221

Nao ha
referéncia

221 (100)

-62(11,6) -
Sem Diabetes
ou doenca
ocular

- 59,8 (13,3)-

Sem diabetes

com doenca
ocular

62,4 (11,3)-
NDR

- 68,3 (10)-
BDR

-59,8 (12)-
PDR
p=0,797

DM2

Alele et al.

936

936

Né&o ha
referéncia

936 (94)

59,7 (8,4)

DM2

Mbenza et al.

200

150

50

200 (100)

- 55,2 (13)-
DM2

- 53,4 (13,6)-
DM2 com RD

-56,6 (12,4)-
DM2 sem RD

-50,7 (13)-
co2
p=0,046

DM2

[Continua]
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QUADRO 4. [continuac¢do]

Heetal. 1520 1520 Néo ha 1520 (100) 59,03 (11,67) DM2
referéncia
Shimo et al. 75 75 Néo ha 75 (100) 28,5 (5,5) DM1
referéncia
Jeeetal. 2113 2113 N&o ha 2113 (100) -69, 8 (0,7)- 1° DM2
referéncia quintil*
- 59 (0,6)- 2°
quintil*
-59 (0,5)- 3°
quintil*
- 60, 9 (0,6)- 4°
quintil*
-61,5 (0,7)- 5°
quintil*
P=0,016
Total (X n) 9180 8948 232 9071

N- ndmero de individuos estudados ; DM (n)- nimero de individuos com DM; Co (n)- nimero de controle saudaveis
utilizados; VDD (n) (%)- nuamero e percentual de individuos em que se dosou VD ; SD- Desvio- padrdo; IQR-
Amplitude interquartil; NDR- Diabetes sem retinopatia diabética; BDR- Retinopatia diabética ndo proliferatica; Pre-
PDR- Retinopatia diabética pré- proliferativa; PDR- Retinopatia diabética proliferativa, NSTDR- Retinopatia
diabética sem comprometimento visual; STDR- Retinopatia diabética com comprometimento visual; CoDM1-
Controle (saudavel) DM1; CoDM2- Controle (saudavel) DM2;VDD- Deficiéncia de vitamina D; NVDD- Sem
deficiéncia de vitamina D; * 1° quintil- 25(OH)D< 13 ng/ml; * 2° quintil- 25(OH)D: 13- 16,5 ng/ml; *3° quintil-
25(0OH)D: 16,5- 19,6 ng/ml; *4° quintil- 25(OH)D: 19,6- 24,4 ng/ml; * 5° quintil- 25(OH)D>24, 4 ng/ml.

Obs- Valores de p<0,05 foram considerados estatisticamente significativos nos estudos analisados.

A amostra total nos catorze estudos analisados foi de 9180 individuos. Desses,
8948 tinham DM ( 7518 com DM2 e 1430 com DM1). A vitamina D foi dosada em
9071 dos 9180 individuos.

V1.2. Dosagem de vitamina D

As concentracOes de 25(OH)D foram mensuradas em treze estudos, embora nem
todos os individuos neles incluidos tenham sido submetidos a essa avaliagdo (quadro 4).
Além disso, as técnicas de quantificacdo, a média de 25(OH)D e os valores definidores

de deficiéncia de vitamina D (VDD) diferiram entre os estudos.
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Pietschmann et al. dosaram a vitamina D através do ensaio proteico de ligacao
competitiva apos extracdo e purificacdo de C18. J& Kaur et al., Poon et al. e Patrick et
al. usaram o mesmo método de quantificacdo de 25(OH)D: “LIAISON analyzer
(DiaSorin Inc., Stillwater, MN)”; quatro outros estudos- Aksoy et al. , Ahmadieh et
al.,Suzuki et al. , Alele et al., Shimo et al. e Jee et al. - utilizaram o radioimunoensaio
(RIA). Jeorgensen et al. utilizaram a cromatografia liquida de alto rendimento /
espectrometria de massa. Payne et al. utilizaram o método do imunoensaio
qguimioluminescente competitivo automatizado (IDS iSYS assay; Scottsdale, Arizona).
He et al. fizeram a dosagem de 25(OH)D através do ensaio eletroquimioluminescente
(Roche E170 modular immunoassay analyser, Roche Diagnostics GmbH Mannheim,
Alemanha). Diferentemente, Mbenza et al. dosaram a 1,25(OH).D3 através do método

de cromatografia liquida de alta eficiéncia em face reversa.

A média de 25(0OH)D diferiu entre os estudos: Kaur et al. e Poon et al.
encontraram média e mediana de 25(0OH)D de 70,1+ 23 nmol/L e 70,3 nmol/L ( IQR
57, 5- 84,3), respectivamente. Shimo et al. encontraram médias diferentes para os
individuos com VDD (n=21)- 16,7 £ 2,9 ng/ml (41,75 £7,25 nmol/L) e sem VDD
(n=54)- 29, 4 £ 7,5 ng/ml (73,5+18,75 nmol/L) .

Patrick et al. encontraram mediana de 25,8 nmol /L (IQR 17,9-31,1).
Ahmadieh et al e Suzuki et al. encontraram médias similares de 25(OH)D para
diabéticos e controles. Em Ahmadieh et al., os valores foram de 20,1+ 12,5 ng/ml
(50,25t 31,25 nmol/L) para  diabéticos e de 22512  ng/ml
(56,25 £30 nmol/L) para controles, sem significancia estatistica. Em Suzuki et al, a
concentracdo de 25(OH)D seérica foi de 17, 0 £ 7,1 ng/ml (42,5 £17,75 nmol/L) para
diabéticos e de 17,5+ 3,6 ng/ml (43,75 £9,0 nmol/L) para controles, também sem

significancia estatistica.

Em Payne et al., observou-se a maior média de 25(OH)D em individuos sem
diabetes e sem doenca ocular e a menor média em individuos com PDR para valores
estatisticamente significantes ( Quadro 5). De forma similar, He et al. encontraram
médias distintas de 25(OH)D avaliadas em trés grupos distintos que refletiram o grau de

retinopatia diabética. Nesse sentido, a média foi maior no grupo sem retinopatia
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diabética (n= 625) em comparacd0 aos grupos com retinopatia diabética sem
comprometimento visual (n= 562) e com retinopatia diabética com comprometimento
visual (n= 333), para valores estatisticamente significativos, conforme exposto no
quadro 5.

Jee et al. apresentam as médias de 25(OH)D variando de acordo com 0 sexo na
amostra estudada. Dessa maneira, a média para os homens foi de 19, 2 ng/ml ( IC 95%,
18,7- 19,8), enquanto para as mulheres foi de 17, 9 ng/ml (IC 95%, 17,2- 18,6)- valores
em nmol/L expressos no quadro 5), para um valor de p <0,001. Em Aksoy et al., a
concentracdo serica de 25(OH)D foi mais alta nos individuos ndo diabéticos do que nos
diabéticos (60,6 +16,91 vs. 31,0 + 13,71 nmol/L, respectivamente, p < 0,001). Uma
particularidade desse estudo foi a dosagem de 1,25(OH):Ds. também avaliada pelo
ensaio de RIA. A média de 1,25(0OH)2Ds nos diabéticos foi de 57,3+21,44 e do controle
foi de 89,4 + 18,01 pmol/L, p < 0,001. Jeorgensen et al. encontraram mediana de 44,6
(1,7- 161,7) nmol/L.

No que diz respeito a determinacdo de VDD, os estudos usaram pontos de corte
diferentes, o que refletiu as diferentes médias de 250HD encontradas em suas amostras.
Kaur et al. e Poon et al. definiram VDD como 25 (OH)D <50 nmol /L (20 ng/ml),

sendo 16% dos individuos considerados deficientes em ambos os estudos.

Ahmadieh et al., Suzuki et al. Alele etal., Shimo etal., Jeeetal. e He etal.
também definiram a VDD como valores de 25 (OH)D inferiores a 50 nmol/L. A
prevaléncia de VDD em Shimo et al. e He et al. foi bem similar, sendo de 28% e
27,17%, respectivamente. Jee et al. e Mbenza et al. ndo explicitaram a prevaléncia de
individuos com VDD nos seus estudos. Ahmadieh et al. encontraram que 53% dos
controles e 60% dos diabéticos tinham niveis de 25(OH)D menores do que 20 ng/mL.

Suzuki et al. encontraram que 70,6% dos sujeitos do estudo eram deficientes.

Patrick et al. encontraram que 28,6% dos individuos eram deficientes e 74%
eram insuficientes, sendo a deficiéncia e insuficiéncia definida como niveis séricos de
25(0H)D inferiores a 50 nmol/L e 80 nmol/L ( 32 ng/ml), respectivamente . Aksoy et
al. ndo estabeleceram um ponto de corte para VDD, apesar de terem encontrado

individuos com concentracGes consideradas deficientes de vitamina D (< 50 nmol/L, de
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acordo com a maioria dos clinicos e pesquisadores %). Payne et al. definiram a
insuficiéncia de vitamina D como valores de 250HD menores que 30 ng/mL, porém o
status de deficiéncia ndo foi estabelecido.

Jeorgensen et al. basearam sua analise em um ponto de corte (deficiéncia grave)
de 15,5 nmol / L. Vinte e dois ( 10%) dos 220 tinham valores inferiores a esse limite.
Durante o seguimento, 44 (20%) dos pacientes foram a ébito: 7/22 pacientes (32%) com
concentragdes de vitamina D menores do que 15, 5 nmol/L e 37 (19%) de pacientes com
concentragdes maiores do que 15,5 nmol/L. Entretanto, a diferenca entre os grupos ndo

foi significativa ( p=0,06).

Considerando todos os estudos, o numero total de individuos com VDD ou VDI
foi de 3132.

V1.3. Avaliacdo da retinopatia diabética

A retinopatia diabética foi avaliada nos catorze estudos. Conforme apresentado
no quadro 6, os métodos de avaliacdo e definicdo de retinopatia foram divergentes.
Pietschmann et al., Ahmadieh et al. , Jeorgensen et al. , Suzuki et al., Payne et al. e
Mbzenza et al. usaram o exame da pupila dilatada para avaliacdo. Jeorgensen et al. e
Payne et al. classificaram a retinopatia em ausente, nao proliferativa e proliferativa nos

individuos estudados.

Kaur et al. e Poon et al. avaliaram a retinopatia  através de7
campos de fotografias estereoscopicas do fundo ocular. Em Shimo et al. a presenca de
retinopatia foi diagnosticada através de fotografia de fundo de olho e os individuos
foram distribuidos em dois grupos: sem retinopatia diabética (n=44) e com retinopatia

diabética simples ou mais avancada (n=31).

He et al. usaram fotografias bilaterais da retina tiradas de fundo de olho , usando
uma camera digital ndo- midriatica de 6,3 megapixel 45° para avaliacdo da retinopatia,
que foi graduada de acordo com a Escala Clinica Internacional de Gravidade da RD. O
grau de RD foi determinado de acordo com a classifica¢do no pior olho, de modo que os

indivi ividi & ia i no item aracteristicas
individuos foram divididos em trés grupos (ja mencionados t “C terist
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amostrais”) : sem retinopatia diabética (n= 625) ; com retinopatia diabética sem
comprometimento visual (n= 562) e com retinopatia diabética com comprometimento
visual (n= 333).

Patrick et al. avaliaram a retinopatia através de fotografias de fundo de um olho
ndo-midriatico, método escolhido por um protocolo de randomizagdo NHANES 111 no
momento do exame. Assim, fotografias de fundo de olho foram tiradas em um quarto
escuro para permitir a dilatacdo da pupila de 6 a 10 mm de diametro e classificadas de
acordo com o método adotado pelo Centro de Epidemiologia Ocular da Universidade
de Wisconsin. Individuos treinados usaram a Classificacdo de Retinopatia modificada
de Arlie House para classificar as fotografias da seguinte forma: sem retinopatia
(classificados 010 ou 015), retinopatia leve ndo proliferativa (020 ou 031), retinopatia
ndo-proliferativa moderada a grave (041 ou 051), ou retinopatia proliferativa (060, 065,
ou 070, ou evidéncia de tratamento com fotocoagulacao). Essa classificacdo também foi
empregada no estudo de Mbenza et al..

Kaur et al. definiram-na como microaneurisma ou hemorragia. Poon et al.
classificaram-na de acordo com a adaptacdo antecipada do Estudo do tratamento
precoce da retinopatia diabética.

Poon et al. realizaram medidas geométricas vasculares da retina, consideradas
preditoras da RD antes da neovascularizagdo e hemorragia, utilizando um programa de
computador semi-automatico. As medidas foram propor¢do comprimento-diametro
(disténcia entre o ponto médio do primeiro ramo de vaso ao ponto médio do segundo
ramo, dividido pelo didmetro do vaso pai no primeiro ramo), angulo de ramificacédo (o
angulo entre dois vasos filhos), tortuosidade da curvatura (medida da forma do vaso e
ondulagdo) e dimenséo fractal (medida de complexidade de uma estrutura fractal ou
auto-semelhante); aléem do CRAE ( equivalente arteriolar da retina central) e CRVE

(equivalente venular da retina central).

Em Aksoy et al., os pacientes foram examinados por um unico especialista para
determinar o grau de RD. Foram entdo classificados: Sem RD = 20; RD néo
proliferativa= 15; RD pré- proliferativa= 14; RD proliferativa= 17 . As defini¢es

utilizadas para embasar a classificacdo foram RD n&o proliferativa (RDNP):
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microaneurismas; hemorragias em ponto e manchas; exsudatos duros e edema de retina;
RD pré- proliferativa (pré- RDP)= exsudatos algodonosos; alteracdes venosas-
dilatacdo; ‘“‘ensalsichamento”; aspecto perolado; estreitamento arteriolar e manchas
hemorragicas largas e escuras; RD proliferativa (RDP): neovascularizacdo, mudancas

vitreas e hemorragias integrais ou prerretinais.

Em Alele et al., 7 campos de fotografias estereoscdpicas do fundo ocular foram
obtidos na inclusdo e em 5 anos (ou seja, visita 40). A progressdo da retinopatia foi
definida como um aumento de 2 pontos em um total de 23 pontos da Escala de
Classificacdo Tratamento Precoce da Retinopatia Diabética (ETDRS) . O ETDRS foi
também usado para definir a progressdo para retinopatia diabética proliferativa entre

base e visita 40.

No estudo de Jee et al, foram também obtidos sete campos de fotografias
estereoscopicas do fundo ocular ap6s a dilatacdo pupilar farmacoldgica de acordo com o
Estudo para o Tratamento Precoce da Retinopatia Diabética. A RD foi identificada se
alguma lesdo caracteristica definida pela ETDRS estava presente. Um escore de
gravidade da RD foi atrabuido a cada olho de acordo com a Classificacdo de Retinopatia
modificada de Arlie House. Os autores definiram quatro desfechos primérios para este
estudo com base nos escores de gravidade do pior olho. Nesse sentido, a RD foi
definida como um escore> 14 e a RD proliferativa como um escore>60 ; o edema
macular clinicamente significativo (EMCS) foi considerado presente quando o edema
macular estava envolvido ou dentro de 500 um do centro da fovea ou se as cicatrizes de
fotocoagulacdo focais estavam presentes no edema macular. A retinopatia diabética
comprometedora da visdo ( VTDR) foi definida como a presenca de RD proliferativa

ndo- grave, RD proliferativa ou EMCS.

O ndmero e percentual de individuos com RD divergiram entre os estudos
transversais, consoante apresentado no quadro 7. Nesse sentido, a maior prevaléncia foi
encontrada em He et al., correspondendo a 58,88% dos pacientes avaliados. A menor
prevaléncia foi de 9,8%, apresentada por Poon et al. Considerando todos os estudos, 0
numero total de individuos com RD foi de 1836 ( ver quadro 7).

V1.4. Outras varidveis estudadas
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Aksoy et al. e He et al. dosaram o paratorménio (PTH), célcio e glicemia de
jejum. Ahmadieh et al. avaliaram calcio e fosforo. Pietschmann et al. , Alele et al. e
Suzuki et al. dosaram PTH . Mbenza et al. e Jee et al. dosaram glicemia de jejum . Os

demais estudos ndo mencionam a mensuracao desses parametros.

No que diz respeito aos fatores de excluséo para a participagdo nos estudos,
observa-se que Pietschmann et al. , Kaur et al. e Poon et al. ndo impuseram critérios de

exclusdo para o estudo.

Shimo et al. excluiram do seu estudo gravidas, além de individuos com doengas
hepéticas e malignas e sujeitos que estavam usando medica¢fes que afetam o status de
VD. Akson et al. excluiram do estudo sujeitos com envolvimento renal ou presenca de
microalbumindria, doenca hepética, doenca esquelética e o uso de suplementos

vitaminicos ou minerais ou de medicacdes que alteram o metabolismo mineral .

Suzuzi et al. excluiram do estudo pacientes com Doenca Renal Crénica ( DRC)
historia de operagdo cirdrgica do trato gastrintestinal, doencas hepéticas, e/ ou em
terapia com glicocorticoide e VD. Pacientes institucionalizados ou hospitalizados com

distdrbio visual grave também foram excluidos do estudo.

He et al. excluiram sujeitos DM1 ou outros tipos especificos de diabetes, com
complicacBes agudas da diabetes, osteomalacia, lesdes de fundo de olho devido a
degeneracdo macular, tumor orbital, trauma ou outras causas definidas, nefropatia aguda
secundaria causada por glomerulonefrite, pielonefrite e nefrolitiase; condigdes
envolvendo paratiredides incluindo hiperparatireoidismo e hipoparatiroidismo, além de

uso de suplementos vitaminicos, incluindo vitamina D ou calcio.

Os critérios de inclusdo considerados no estudo de Patrick et al. foram: ter
participado do estudo NHANES Ill e do Centro de Exame Mével ( MEC), para o qual
os individuos que participaram do NHANES IIl foram convidados a participar e que
incluia, além do exame fisico, coleta de amostras de urina e sangue; além de atender aos
critérios do estudo para o diagndstico de diabetes (ter sido diagnosticado com diabetes-

que ndo a gestacional- e resultados dos testes laboratoriais indicativos de diabetes ; e
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fornecer uma amostra de sangue para a medi¢cdo de 25(OH)D. Considerando que no
levantamento NHANES Il eram elegiveis para a fundoscopia individuos com idade
igual ou superior a 40 anos, esse estudo foi limitado a adultos nessa faixa etaria.
Individuos que ndo atenderam aos critérios de inclusdo mencionados foram excluidos

do estudo.

Jee et al. impuseram muitos filtros de exclusdo de individuos que participaram
do KNHANES, estudo que serviu de base para a coleta de dados por Jee et al. Com
isso, 0s autores selecionaram, a principio, 35.056 individuos dos quais se dosou a
25(0OH)D sérica e a glicemia de jejum. Destes, 16.693 individuos com idade< 40 anos e
15.180 individuos que ndo tinham sido diagnosticados com diabetes foram excluidos.
Dos 2.553 individuos com diabetes, 440 que ndo foram submetidos ao exame de fundo
de olho foram excluidos. Finalmente, 2.113 participantes com idade > 40 anos, foram

incluidos na analise.

Ahmadieh et al. excluiram do estudo os pacientes que haviam feito uso de
vitamina D em um dose > 1000 UI / dia. Jeorgensen et al. excluiram nove individuos
da sua coorte inicial: sete por causa de sérios problemas mentais e dois por
apresentaram microalbuminuria no inicio do diabetes. Em Alele et al., foram excluidos
individuos com creatinina maior que 1,6 ou hiperparatiroidismo secundario a doenca
renal cronica estagio Il e 1V e sintese de 1,25(0OH).Dz reduzida; além de sujeitos que
tiveram eventos macrovasculares ocorridos no periodo de dois anos entre a inscricdo no
VADT e a mensuracdo de 25(0OH)D , com excecdo da retinopatia ( fez-se o fundo de

olho no momento da inclusdo no estudo e 5 anos depois).

Em Payne et al. foram excluidos pacientes com DM1, menores do que 18 anos
e maiores do que 90 anos; pacientes em uso de analogos de vitamina D ou de
multivitaminicos com mais de 1 Ul de vitamina D ou em uso de medica¢des que podem
alterar o metabolismo da vitamina D, como rifampicina, fenitoina ou fenobarbital; além
de pacientes com doenca de base que alteram o metabolismo do célcio ou da vitamina
D, como hipoparatiroidismo e hiperparatiroidismo ou nefrolitiase recente, e com
comprometimento cognitivo; 0s incapazes de fornecer o consentimento por escrito

também foram excluidos.
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Mbenza et al. adotaram o0s seguintes critérios de exclusdo para individuos
diabéticos que participaram do estudo: portadores de anemia falciforme, sujeitos com
efeitos colaterais da cloroquina, criangas, adultos jovens menores que 20 anos, sujeitos
com febre, cancer, infec¢Bes cronicas ou em uso de suplementos antioxidantes, pessoas
em tratamento para dislipidemia e recusa em participar do estudo. Os critérios de
inclusdo para individuos saudaveis- grupo controle- foram: ndo ter diagnoéstico médico
de retinopatia, DM ou outras doencas desconhecidas, além do ndo uso de
hipoglicemiantes, drogas para tratamento de dislipidemia e de suplementos
antioxidantes. Cinco participantes assintomaticos do estudo (dois nao diabéticos e trés

pré-diabéticos ) tinham retinopatia.

Cinco estudos fizeram algum tipo de ajuste inicial (pré- estatistico) para
varidvel confundidora sazonalidade. Kaur et al., Poon et al., Payne et al. e Alele et al.
ajustaram também a varidvel confundidora raga; Kaur et al. e Patrick et al. , além de
terem ajustado as varidveis mencionadas, também ajustaram para 0 nivel
socioeconbémico dos individuos da amostra. Mbenza et al. ajustaram para o nivel
socioeconémico dos participantes. Ahmadieh et al., para evitar também a interferéncia
de fatores socioecondmicos, estudaram individuos do mesmo estrato social. Varidveis
sexo, duracédo do diabetes , HBALc ( exceto em Patrick et al.) IMC ( exceto em Aksoy
et al.) foram analisadas e ajustadas mediante técnicas estatisticas nos estudos
realizados. As médias/ medianas de HBALc e de duracdo do diabetes estdo expressas

no quadro 5.

QUADRO 5 - Caracterizacdo de variaveis biologicas e demograficas associadas a

retinopatia diabética nos estudos revisados

Autores | Média/ Mediana de | Média de Meédia/ Mediana Meédia / Mediana de
25(0OH)D (SD/IQR) | 1,25(0H)2D3 (SD) | de HBALC (SD ou | duracéo do diabetes
nmol/L pmol / L IQR %) (SD ou IQR) anos

Kaur et 70, 1 (23) N&o ha referéncia 8,6 (1,5) 7,2(3,5)

al.

[Continua]
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Aksoy et al. - 31,0 (13, 71)- - 57,3 (21,44)- -8,1 (2,08)- BDR -4,3(5,17) -
DM2 DM2 NDR
-8,4 (1,44)- Pre- PDR
- 60,6(16,91)- -89,4 (18,01) pmol - 7,4 (6,20) -
COo2 /L- CO2 -9,5(3,92)- PDR BDR
p<0,001 p<0,001
5,7 (4)- NDR, -9,7 (4,54) -
p <0,05 Pre-PDR
- 12,1 (4,62) -
PDR
p <0,05
Poon et al. 70,3 (57,5-84,3) | N&o ha referéncia 8,4 (7,6-9,4) 11, 8 (8,6)
Ahmadieh et - 50,25 (31,25)- | N&o ha referéncia -8 (1,6)- 25(0OH)D<50 Né&o ha
al. DM2; nmol/L referéncia
-56,25 (30)-CO2 -7,5(1,5)- 25(0OH)D>50
p>0,05 nmol/L
p=0,04
Jeorgensen et 44,6 (1,7- N&o ha referéncia - 9,8(2,1)- 6,7 (4,3-9,4)
al. 161,7) 250HD>15,5 nmol/L
- 10, 6 (2,5) 250HD <
15,5 nmol/L
p=0,1
Suzuki et al. - 42,5 (17,75)- N&o ha referéncia | - 7,7 (1,4 )- DM2 8,6 (7)
DM2 p<0,05
-43,75(9,0)-
CO2 -4,8(0,6)- CO2
p>0,05
Patrick et al. 64,5 (44,75- N&o ha referéncia Né&o hé referéncia N&o ha
77,75) referéncia
Pietschmann et N&o ha N&o ha referéncia - DM1- 8,7 (0,4) - DM1- 12(2)
al. referéncia
- DM2- 8,8 (0,3) - DM2- 13(1)

[Continua]




QUADRO 5. [continuac¢do]

31

Payneet | -72(32,1)- Sem Diabetes | N&o ha referéncia -5,8 (0,5)- Sem N&o ha
al. ou doenga ocular Diabetes ou doenca referéncia
- 61,75 (35,6) - Sem ocular
diabetes com doenca
ocular -5,8 (0,3)- Sem
-58 (25,7)- NDR diabetes com doenca
- 53,75 (25,7)- BDR ocular
-45 (26,2)- PDR
p<0,001 -7,5(2 )- NDR
-7,4(1,2)- BDR
-8,1 (1,9)- PDR
p<0,001
Alele et Né&o hé referéncia N&o ha referéncia 9,4 (9,3-9,5) 11,4 (7,5)
al.
Mbenza N&o ha referéncia - 18,78 (13,9)- -9,3(4,1)-DM2 Né&o ha
et al. DM2 referéncia
-9,8 (4,3)- DM2
- 16,8 (14)- DM2 com RD
com RD
- 9,8 (4,3)- DM2 sem
- 20,3 (13,07)- RD
DM2 sem RD
-5(0,6 )- CO2
- 31,01 (12,5)- p<0,001
C0o2
p<0,001
Heetal. - 47,15 (17,8)- NDR N&o ha referéncia - 8,85 (2,69)- NDR 9,78 (7,17)
- 43,6 (15,475)- NSTDR - 8,94 (2,17)- NSTDR
38,4 (12,025)- STDR - 8,95 (2,3)- STDR
P<0,05 p=0,766
Shimo et -41,75 (7,25)- VDD N&o ha referéncia -8,2(1,6)- vDD - 20, 4 (5,9)-
al. VDD
- 73,5(18,75)- NVDD -7,6 (1,3)-NVDD
- 19,4 (6,9)-
NVDD
p=0,57
Jee et al. - 48 (1C 95%, 46,75- N&o ha referéncia | - 7,6 (0,1)-1° quintil* | -7,8(0,5)- 1°
49,5)- homens quintil*
-7,4 (0,0)-2° quintil*

- 44,75 (1C 95%, 43- 46,5 - -8(0,5)-2°
mulheres -7,6 (0,1)- 3° quintil* quintil*
p<0, 001 - 7,1 (0,0)-4° quintil* -7,4 (0,4)- 3°

quintil*
-7 (0,0)-5° quintil*
-8,6 (0,5)- 4°
p<0,001 quintil*
-7,7(0,4)-5°
quintil*

p=0,417
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SD- Desvio- padrdo; IQR- Amplitude interquartil; NDR- Diabetes sem retinopatia diabética; BDR- Retinopatia

diabética ndo proliferatica; Pre-PDR- Retinopatia diabética pré- proliferativa; PDR- Retinopatia diabética

proliferativa; NSTDR- Retinopatia diabética sem comprometimento visual; STDR- Retinopatia diabética com
comprometimento visual; CoDM1- Controle (saudavel) DM1; CoDM2- Controle (saudavel) DM2 ;VDD- Deficiéncia
de vitamina D; NVDD- Sem deficiéncia de vitamina D; * 1° quintil- 25(OH)D< 13 ng/ml; * 2° quintil- 25(OH)D: 13-
16,5 ng/ml; *3° quintil- 25(OH)D: 16,5- 19,6 ng/ml; *4° quintil- 25(OH)D: 19,6- 24,4 ng/ml; * 5° quintil-
25(0OH)D>24, 4 ng/ml

Obs- Valores de 25(OH)D em ng/ ml, nos estudos originais, foram convertidos para nmol/l; valores 1,25(0OH)2D3

foram convertidos para pmol / L; valores de p<0,05 foram considerados estatisticamente significativos nos estudos

analisados.

QUADRO 6 - Caracteristicas metodologicas dos estudos revisados

Autores Método de Método de Método de Critérios Dosou Ajuste de
quantificacéo de guantificagdo | avaliacdo de de PTH, variaveis
25(0H)D de retinopatia exclusdo Calcio confundidoras-

1,25(0OH)2D3 total e raca,
glicemia | sazonalidade,
de jejum? | nivel
socioeconémico
LIAISON Néo ha Sete campos de N&o ha Né&o Sim. Raca, nivel

Kaur etal. | analyzer (DiaSorin | referéncia fotografias referéncia socioecondmico e
Inc., Stillwater, estereoscdpicas sazonalidade
MN). de fundo de olho

Aksoy et RIA (Incstar RIA (Incstar Exame da pupila | Sim. Sim. Sim. Sazonalidade

al. Corpora- Corpora- dilatada
tion, Stillwater, tion, Stillwater,

MN, USA) MN, USA)

Poonetal. | LIAISON N&o ha Sete campos de N&o ha Né&o Sim. Raga e
analyzer (DiaSorin | referéncia fotografias referéncia. sazonalidade
Inc., Stillwater, estereoscdpicas
MN) de fundo de olho

Ahmadieh RIA Né&o ha Exame da pupila | Sim Sim Sim. Exposi¢do ao

etal. (Imunodiagnostic referéncia dilatada (Célcio e | sol nasemana
System Limited, fésforo) | anterior
Reino Unido)

Jeorgensen | Cromatografia Néo ha Exame da pupila | N&o ha Néo. Né&o

etal. liquida de alto referéncia dilatada referéncia
rendimento /
espectrometria de
massa

Suzuki et RIA(DiaSorin Inc., | Néo ha Exame da pupila | Sim Sim ( Né&o

al. Stillwater, MN). referéncia dilatada PTH)

Patrick et LIAISON Néo ha Fotografias  de | Sim Né&o Sim. Raca,

al. analyzer (DiaSorin | referéncia fundo nado sazonalidade e
Inc., Stillwater, midridticas  de nivel
MN) um olho socioecondmico

[Continua]
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Pietschmann | Ensaio proteico de Néo ha Exame da | Nao ha Sim Né&o
etal. ligagdo competitiva apos referéncia pupila dilatada | referéncia (PTH)
extracdo e purificagdo de e angiografia
C18( Radiochemical com
Center, Amersham, UK) fluoresceina
Payne et al. Imunoensaio Néo ha Exame da | Sim Néao Sim. Raca
qumioluminescente referéncia pupila dilatada.
competitivo automatizado
(IDS iSYS assay;
Scottsdale, Arizona).
Alele et al. RIA(DiaSorin Inc., N&o ha Sete campos de | Sim Sim Sim . Raga
Stillwater, MN). referéncia fotografias (PTH)
estereoscadpicas
de fundo de
olho
Mbenza et N4o ha referéncia Cromatografia | Exame da | Sim Sim Sim. Nivel
al. liquida de alta | pupila dilatada. (Glicemia | socioecondmico
eficiéncia em de jejum)
face reversa
(HPLC)
Heetal. Ensaio Néo ha Fotografias Sim Sim Né&o
eletroquimioluminescente | referéncia bilaterais da
(Roche retina tiradas
E170 modular de fundo de
immunoassay analyser, olho , usando
Roche Diagnostics uma camera
GmbH Mannheim, digital ndo-
Alemanha midriatica de
6,3 megapixel
45°
(Canon CR-
45nm , Lake
Success,
Nova lorque,
EUA)
Shimo et al. RIA (SRL Inc., Tokyo, Néo ha Fotografia de Sim Né&o Né&o
Japéo) referéncia fundo de olho
Jee etal. RIA(DiaSorin Inc., Né&o ha - Fotografias Sim Sim Néo
Stillwater, MN) e referéncia bilaterais da (glicemia
contador gamma (1470 retina tiradas de jejum)
WIZARD; PerkinElmer, de fundo de
Inc., Waltham, MA, USA) olho , usando
uma camera
digital ndo-
midridtica de
6,3 megapixel
45°

- Sete campos
de fotografias
estereoscopicas
de fundo de
olho
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V1.5. Existe associacdo entre vitamina D e retinopatia diabética?

Dez estudos analisados encontraram associagédo significativa entre deficiéncia/
insuficiéncia de vitamina D e retinopatia diabética. Quatro estudos ndo encontraram
associacdo. Kaur et al. encontraram 18% de retinopatia nos individuos com VDD e 9%
naqueles sem deficiéncia, p=0,02. Portanto a VDD, segundo esses autores, aumentou
de duas vezes o risco de retinopatia diabética [OR 2,12 (95% IC: 1,03-4,33), p= 0,04] .
Os autores frisam que a associagdo estabelecida foi independente de duracdo de diabetes
e do HBAIc, sendo, pois, 0 primeiro estudo, segundo o conhecimento dos autores, a
mostrar a associacdo com essas caracteristicas. Refutam também que a VDD seja
consequéncia da retinopatia- ja que individuos com essa condigdo patoldgica seriam
teoricamente menos ativos e, portanto, menos expostos a luz solar- com o argumento de
0s jovens estudados apresentavam retinopatias em estagios iniciais. Diferentemente do
que é apresentado na literatura, esse estudo ndo encontrou associacdo entre etnia e

retinopatia.

De forma similar a Kaur et al.,, Shimo et al. encontraram prevaléncia de
retinopatia diabética significativamente maior nos sujeitos com VDD comparada
aqueles sem VDD, de modo que as varidveis idade, duracdo do diabetes e IMC ndo
variaram entre os grupos. Na analise de regressdo logistica univariada de Kaur et al. e
Shimo et al., ambos encontraram associacéo significante entre VDD, idade e dura¢do do
diabetes com a RD. Na analise multivariada, ambos 0s estudos encontraram associa¢do
significante entre duragdo do diabetes e VDD com RD (sendo que em Kaur et al., ainda
houve associacdo significante entre HbAlc e RD na analise uni e multivariada). No
estudo de Shimo et al., a VDD mais que triplicou o risco de RD [OR 3,45 (95% IC:
1,11-10,6), p= 0,03].

Aksoy et al. encontraram, em sua andlise que a concentracdo de 1,25(OH)2D3
nos individuos diabéticos com retinopatia foi menor do que em sujeitos saudaveis ndo-
diabéticos. Além disso, constataram uma rela¢do inversa entre a gravidade da RD e
concentracdes séricas de 1,25(OH).Ds (para RDNP, 63,4 +17,26 pmol / L, para pré-
RDP, 47,7 =+ 13,27 pmol / L, e para RDP, 43,1 + 19,45 pmol / L). N& houve

significancia entre o grupo sem retinopatia diabética ( classificado, pelos autores, como
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NDR) e RDB e entre pré- RDP e RDP. Conforme os autores, ndo houve diferenca dos

niveis de 25 (OH)D entre os grupos de individuos com retinopatia.

Pietschsmann et al. encontraram maior deficiéncia de vitamina D em pacientes
com DM2 em relacdo ao controle para valores estatisticamente significantes, sendo que
esses niveis foram ainda menores nos pacientes com retinopatia ou proteindria para

valores estatisticamente significantes

O estudo de Suzuki et al. encontrou concentracGes menores de vitamina D para
individuos com retinopatia diabética em relagdo aos controles , para valores
estatisticamente significantes. A menor concentragdo de vitamina D foi dosada nos

individuos com retinopatia diabética proliferativa (15, 1+ 8, 0 nmol/L).

Payne et al. encontraram diferenca estatisticamente significativa nas
concentracbes de 250HD entre os individuos sem diabetes e com doenca ocular e
individuos do grupo PDR. Verificou-se que os pacientes com DM2, especialmente

aqueles com PDR, tiveram menores niveis de vitamina D do que aqueles sem diabetes.

Mbenza et al. encontraram prevaléncia de 44% de retinopatia diabética na
Africa subsaariana e atestaram, através de valores estatisticamente significantes, que
individuos com DM2 com retinopatia tiveram os menores niveis de 1,25(0OH).Dsz em
comparacdo aos individuos com DM2 sem retinopatia e os individuos sem DM2 e

retinopatia.

O estudo de Poon et al. apresenta uma especificidade. Conduzido por alguns
membros da equipe de Kaur et al., mostra que, apesar de a VDD aumentar de duas
vezes o risco de retinopatia diabética (OR 2, 12, 95% IC 1,03-4,33), consoante foi
mostrado por Kaur et al., a VDD nao foi associada a mudancas no calibre vascular da
retina ou a diferencas no angulo de ramificacdo, relacdo comprimento-didmetro, ou
tortuosidade. Na verdade, niveis normais de 25(OH)D foram marginalmente associados
a maior dimenséo fractal, resultados que sugerem que VDD pode exercer o seu efeito
numa fase posterior na patogénese da DR ou fatores diferentes podem influenciar

mudancas nos parametros geométricos da retina. Os autores também néo estabeleceram
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associacOes estatisticamente significantes entre VDD e mudancas no calibre vascular
retiniano- CRAE e CRVE.

No estudo de Patrick el al. a deficiéncia de vitamina D se acentuou com a
gravidade da retinopatia diabética, ou seja: sem retinopatia, 27,9% de VDD;
retinopatia leve, 28,2%; retinopatia moderada a grave, 43,2%; proliferativa, 64,6% (
= 1,2, p = 0,01, ajustado para idade e estado de obesidade devido ao seu significado
clinico). Apesar disso, a analise de regressao ndo mostrou associacao estatisticamente
significante entre as variaveis deficiéncia de vitamina D e gravidade de retinopatia
diabética (B = - 0,03, p = 0,13, ajustado). Co-variaveis que se mostraram associadas de
forma independente com a gravidade da retinopatia incluiram duracdo do diabetes,
hiperglicemia persistente e funcdo renal comprometida. Mais especificamente, em
combinacdo com a deficiéncia de vitamina D, estas variaveis aumentaram a
probabilidade de retinopatia mais grave como se segue: aumento de 1 ano de duracéo da
diabetes, B = 0,3, p < 0,01; hiperglicemia, B = 2,8, p < 0,01; e fungéo renal
comprometida ( mensurada pela elevacao de creatinina , p = 1,4, p <0, 01) . A relacéo
entre deficiéncia de vitamina D e retinopatia diabética manteve-se estavel (B =1,2, p
<0, 05) na presenca destas variaveis. Vale frisar também que 0s niveis séricos médios
de 25(OH)D ndo diferiram significativamente entre os participantes com e sem
retinopatia (24,8 ng / mL vs 25,8 ng / mL, respectivamente), nem a prevaléncia de

deficiéncia de vitamina D (27,9% vs 33,1%, respectivamente).

He el al encontraram que a prevaléncia de RD e de RD com comprometimento
visual foi significantemente maior no grupo com VDD em compara¢do aos sem VDD.
A anélise de regressdo logistica multipla revelou que a VDD foi um fator de risco
independente para RD ( B =0, 66, p <0, 01) e para RD com comprometimento visual
(B = 0,93, p <0, 01). He el al, através de uma curva ROC, determinaram o ponto de
corte de 25(OH)D considerado 6timo para a predicio de RD e RD com
comprometimento visual. O ponto de corte para RD foi de 17,42 ng/ml (43,55 nmol/l),
sendo que o valor de OR para 25 (OH)D < 17, 42 ng/ml sugestivo da presenca de RD
foi de 1,95 (95% IC 1,59-2,40, p< 0,01). Para a RD com comprometimento visual, o
ponto de corte foi de 15, 57 ng/ ml (38, 925 nmol/l), para um valor de OR de 25
(OH)D<15,57 ng/ml sugestivo da presenga de RD com comprometimento visual de 2,
38 (95% IC 1,86-3,05, p< 0,01).
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Jee et al. observaram, dentro dos quintis utilizados, que o aumento da 25(OH)D
implicou na diminuicdo da prevaléncia de RD de qualquer tipo de 19,3% no primeiro
quintil para 14,8% no quinto quintil, embora essa diferenca ndo tenha sido
estatisticamente significante (p = 0,446). Além disso, as taxas de prevaléncia de RD
proliferativa e de RD comprometedora da visdo diminuiram de 3,8% para 1,9% e de
6,0% para 3,7%, respectivamente, em conformidade com um aumento no nivel de
25(0OH)D no sangue, embora esta diferenca nao tenha sido estatisticamente significante
( p= 0,404 e p= 0,697, respectivamente). Ainda que no estudo ndo tenham sido
evidenciadas associagOes significativas entre RD de qualquer tipo, RD proliferativa,
EMCS e RD comprometedora da visdo apds ajuste de potenciais varidveis
confundidoras nesse estudo, tais como idade, sexo, duracdo do diabetes,a HbAlc e
hipertensdo; percebeu-se que, entre 0s homens a prevaléncia de RD de qualquer tipo
diminuiu significativamente de 20,2% para 9,5%, & medida que o nivel de 25(OH)D
sérica aumentou (p = 0,044). Além disso, a prevaléncia de RD proliferativa foi
inversamente correlacionada com o aumento dos niveis sanguineos de 25(OH)D
(p=0,199). Nas mulheres, no entanto, nenhuma relacao significativa foi encontrada entre
a prevaléncia de RD e niveis de 25(0OH)D. Essa relagdo estatisticamente significante nos
homens foi comprovada mediante modelos de regressdo logistica aplicados. Nesse
sentido, o OR para RD de qualquer tipo e RD proliferativa, apos o ajuste de variaveis
confundidoras, foi de 0,37 (IC 95%, 0,18-0,76, p = 0,004) e 0,15 ( IC 95%, 0,03-0,83;
p=0,043), respectivamente, entre os participantes do maior quintil de 25(OH)D em
relacdo aqueles no menor quintil. Nas mulheres, essas associacbes ndo foram
demonstradas. Por fim, Jee et al. demonstraram que a prevaléncia de RD proliferativa
foi significativamente maior entre aqueles com deficiéncia de vitamina D em

comparagao aos individuos sem deficiéncia de vitamina D (p = 0, 002)

Ahmadieh et al. encontraram que os niveis médios de 25(OH)D foram menores
em individuos com retinopatia diabética em comparacdo aqueles sem retinopatia
diabética (12,3 £ 5,5 ng/mL vs 21,8 + 13,7ng/mL, p <0,001). Ademais, usando um
ponto de corte de 20 ng/mL, a retinopatia diabética foi mais prevalente em sujeitos com
hipovitaminose D do que naqueles com niveis de 25 (OH)D maiores do que 20 ng/ mL.
(28% versus 7%, p= 0,006). Apds ajuste para HbAlc, idade, tabagismo, IMC e

duracdo do diabetes em modelo de regressao logistica, 0s autores constataram que a
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idade e os niveis de 25(OH)D foram preditores significativos para a retinopatia
diabética, com [OR = 2,8 (95% IC: 2,1, 8) ] para 25 (OH)D <20 ng / ml versus
25(0OH)D > 20 ng / mL.

Na coorte de Jeorgensen et al., um total de 192 (80%) pacientes desenvolveram
retinopatia ndo- proliferativa , e 18 (82%) tinham niveis de vitamina D igual ou abaixo
do limite inferior do percentil 10. Dos 192 pacientes, 34 (15%) pacientes evoluiram para
retinopatia proliferativa, e um desses tinha baixo nivel de vitamina D no inicio do
estudo, o que corresponde a 5%. ConcentracGes de vitamina D iguais ou abaixo do
limite inferior do percentil 10 no inicio do estudo nédo predisseram o desenvolvimento
da retinopatia ndo aparente (p=0,80) ou retinopatia proliferativa (p=0,30). Apés o0 ajuste
para 0s promotores de progressao, as associacoes entre deficiéncia grave de vitamina D
no inicio do estudo e desenvolvimento ou progressdo das complicacdes microvasculares

se enfraqueceu ainda mais.

Na coorte prospectiva de Alele et al., foram registrados 88 casos incidentes de
RD e 162 casos de progressao de retinopatia diabética na segunda avaliacdo de
retinopatia ( cinco anos apds a avaliacdo executada na inclusdo dos participantes no
estudo) . Modelos de regressdo logistica, ajustados para idade, brago de tratamento,
condicdo de minoria e para eventos ocorridos antes da
VADT demonstraram que individuos no quartil mais baixo de vitamina D apresentavam
chance semelhante de desenvolver micro ou macroalbumindria [OR= 1,09 ( 95% IC:
0,57 - 2,09)] e inicio ou progressao da retinopatia [OR =1,35 (95% IC: 0,79 — 2,31)] em

comparacao aos individuos no quartil mais elevado de vitamina D.

QUADRO 7- Resultados principais obtidos a partir dos estudos revisados

Autores | n deindividuos | Prevaléncia (%) de | nde Prevaléncia (%0) Encontrou
com VDD e/ou | individuos com individuos de individuos com | associagdo entre as
VDI VDD e/ ou VDI com RD RD ( SD) variaveis

estudadas

Kaur et 80 16 134 27 Sim

al.

Aksoy et N&o ha Nao ha referéncia 46 53,4 Sim

al. referéncia

Poon et 74 16 46 9,8 Né&o

al.

[Continua]
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39

Ahmadieh et al. -60- DM2 91 43,3 Sim
- 82 -DM2 -53- C0O2
-39-CO2 p>0,05
Jeorgensen et al. 22 10 N&o ha Né&o hé referéncia Né&o
referéncia
Suzuki et al. 442 70,6 229 39,5 Sim
Patrick et al. -512 -VvDD - 28,6 IC 95% (25,0- 216 12,1 Né&o
32,1)- VDD
- 1325 - VDI
-741C 95% ( 70 -78,1)-
VDI
Pietschmann et Nao ha Nao ha referéncia Nao ha Nao ha referéncia Sim
al. referéncia referéncia
Payne et al. - 144 - VDI 65,2- VDI 82 37 Sim
Alele et al. Né&o ha Nao ha referéncia Nao ha Nao ha referéncia Nao
referéncia referéncia
Mbenza et al. Nao ha Nao ha referéncia 66 44 Sim
referéncia
He et al. 413 27,17 895 58,88 Sim
Jeeetal. Néo h& N4o ha referéncia Néo ha -21(2,4) -Homens com | Sim
referéncia referéncia VDD
- 16,1 (2,3)-Homens
sem VDD
p=0,128
-18,3 (1,8)-Mulheres
com VDD
- 21,2 (3,2) Mulheres
sem VDD
p=10,419
Total (X n) 3132 - 1836

SD- Desvio- padrdo; Deficiéncia de vitamina D; VDI- Insuficiéncia de vitamina D; RD- Retinopatia diabética; CO2-
Controle ( Saudavel) DM2
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VI. DISCUSSAO

A presente revisao sistematica teve como objetivo avaliar a associagdo entre as
variaveis deficiéncia de vitamina D e retinopatia diabética. Ao analisar resultados de
catorze estudos analiticos observacionais, sendo onze estudos transversais, um caso-
controle e duas coortes prospectivas, encontrou-se algum tipo de associacdo
significativa entre essas variaveis. A avaliacdo do fator de impacto dos periddicos onde
os artigos analisados foram publicados revela interesse da comunidade cientifica
mundial pelo tema. A maioria dos estudos foi publicada em periédicos com FI >2,
sendo dois deles publicados no Diabetes Care, 0 que denota a relevancia do tema para

endocrinologistas e, sobretudo, para diabetologistas.

Atualmente, a VDD é uma grande preocupacdo mundial 3°8888° Evidéncias
tém sugerido a associacdo entre a VDD e o desenvolvimento de varias doencas,
incluindo o DM1 e DM2, doenca cardiovascular, cancer, e doengas auto-imunes
34,35,394058.70 - Os estudos atuais sugerem um envolvimento da VD na patogénese da RD
através de efeitos sobre o sistema imunolégico e consequentes acdes anti-inflamatorias
e anti-angiogénicas %31, Mostrou-se que a vitamina D diminui a producéo de citocinas
pro-inflamatorias, como como IL-2, IL-6, IL-8, IL-12 e TNF-a exercendo também
efeito anti-inflamat6rio ao diminuir a proliferacdo de células T auxiliares, células T

citotéxicas e células natural- killer 8371,

Os modelos animais sustentam papel causal da VDD na retinopatia diabética®.
Ren et al. "2 demonstraram papel parcialmente protetor da 1,25(0OH).D3 da retinopatia
diabética em ratos com diabetes, através de mecanismo de inibicdo da expressdo do
fator de crescimento endotelial vascular e TGFB1 em tecidos da retina. Em modelos
murinos com retinoblastoma e retinopatia isquémica congénitas , observou-se um
efeito inibitorio da 1,25(0OH).D3 sobre a angiogénese %™, A 1,25(0H).Ds, forma
biologicamente ativa da vitamina D, é produzida a partir da hidroxilagdo da 25 (OH)D
nos rins. A 1,25(0OH).Dz interage com os VDR, encontrados em glandulas endocrinas
(pituitaria, pancreas, paratireoides, gbnadas e placenta) e em tecidos cardiovasculares,
tais como ceélulas endoteliais, células musculares lisas dos vasos e cardiomidcitos,
exercendo uma vasta gama de efeitos, como inibigc&o da proliferacdo celular, a inibigéo

da angiogénese e estimulagio da producéo de insulina 20222365,
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Dos estudos analisados, oito foram conduzidos em individuos com DM2, quatro
em individuos com DM1 e dois em individuos com DM1 e DM2. Dez estudos
encontraram associacdo significativa entre deficiéncia/ insuficiéncia de vitamina D e
retinopatia diabética. Quatro estudos ndo encontraram associacdo significativa entre

essas duas variaveis.

Kaur et al. ® e Shimo et al.® encontraram uma prevaléncia de retinopatia
diabética em sujeitos com DML significativamente maior naqueles com VDD
comparada aos sem VVDD.

Aksoy et al.>® encontraram, em sua analise que a concentragio de 25(0OH)D e de
1,25(0OH)2D3 nos individuos com DM2 e retinopatia foi menor do que em sujeitos
saudaveis ndo diabéticos. Além disso, constataram uma relacdo inversa entre a
gravidade da RD e concentragdes séricas de 1,25(0OH)2Ds. niveis de 25 (OH)D entre 0s
grupos de individuos com retinopatia. Conforme os autores, ndo houve diferenca dos

niveis de 25 (OH)D entre os grupos de individuos com retinopatia.

Pietschsmann et al.>® encontraram maior deficiéncia de vitamina D em pacientes
com DM2 em relacdo aos controle para valores estatisticamente significantes, sendo que

esses niveis foram ainda menores nos pacientes com retinopatia.

Suzuki et al.%? encontraram concentragbes menores de vitamina D para
individuos com DMZ2 e retinopatia diabética em relacdo aos controles, para valores

estatisticamente significantes.

Payne et al.®® encontraram diferenca estatisticamente significativa nas
concentracdes de 25(OH)D entre os individuos sem diabetes e com doenca ocular e

individuos com DM2 do grupo PDR.

Mbenza et al.®! atestaram, através de valores estatisticamente significantes, que
individuos com DM2 com retinopatia tiveram os menores niveis de 1,25(0OH).Dsz em
comparacgdo aos individuos com DM2 sem retinopatia e os individuos sem DM2 e

retinopatia.



42

He et al.% , estudando individuos com DM2, encontraram que a prevaléncia de
RD e de RD com comprometimento visual foi significantemente maior no grupo com
VDD em comparagdo aos sem VDD. A analise de regressdo logistica multipla revelou
que a VDD foi um fator de risco independente para RD e para RD com
comprometimento visual . He et al. definiram um valor de 25(OH)D para “screening”

de retinopatia diabética nos pacientes Chineses com DM2

Em sujeitos com DM2, Jee et al.%* demonstraram que a prevaléncia de RD
proliferativa foi significativamente maior entre aqueles com deficiéncia de vitamina D
em comparacdo aos individuos sem deficiéncia de vitamina D. Além disso, encontraram
que o risco de RD proliferativa diminuiu em 85% nos homens com niveis séricos de
vitamina D mais altos em comparacdo aqueles com niveis séricos mais baixos, apos
ajuste de potenciais confundidores. Nas mulheres, no entanto, nenhuma relacédo

significativa foi encontrada entre a prevaléncia de RD e niveis de 25(OH)D.

Ahmadieh et al.®® encontraram que os niveis médios de 25(0OH)D foram
menores em individuos com DM2 com retinopatia diabética em comparacdo aqueles
sem retinopatia diabética. Apds ajuste de potenciais confundidores em modelo de
regressdo logistica, o0s autores constataram que a idade e os niveis de 25(OH)D foram

preditores significativos para a retinopatia diabética

Em Poon et al.>”, a VDD n#o foi associada a maioria das medidas preditoras de
RD avaliadas em sujeitos com DM1 . Os niveis normais de 25(OH)D foram
marginalmente associados a maior dimensao fractal, resultados que sugerem que VDD
pode exercer o seu efeito numa fase posterior na patogénese da DR ou fatores diferentes

podem influenciar mudancas nos parametros geomeétricos da retina.

No estudo de Patrick et al.?®, apesar de a deficiéncia de vitamina D ter se
agravado com a gravidade da retinopatia diabética a analise de regressdo ndao mostrou
associacao estatisticamente significante entre as variaveis deficiéncia de vitamina D e
gravidade de retinopatia diabética nos individuos com DM . Além disso, o0s niveis
séricos médios de 25(OH)D e a prevaléncia de VDD néo diferiram significativamente

entre os participantes com e sem retinopatia.
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Na coorte de Jeorgensen et al.®® | os niveis de vitamina D iguais ou abaixo do
limite inferior do percentil 10% (15,5 nmol/L) no inicio do estudo ndo predisseram o
desenvolvimento da retinopatia ndo aparente ou retinopatia proliferativa nos sujeitos
com DM1. Apoés o ajuste para promotores de progressdo, as associacdes entre
deficiéncia grave de vitamina D no inicio do estudo e desenvolvimento ou progressdo

das complicacdes microvasculares se enfraqueceu ainda mais.

Alele et al.%” demonstraram que individuos no quartil mais baixo de vitamina D -
valores de 25(OH)D variando de 1 a 15,9 ng/mL- apresentavam chance semelhante de
desenvolver micro ou macroalbuminuria e inicio ou progressdo da retinopatia em
comparacao aos individuos no quartil mais elevado de vitamina D - valores de 25(OH)D
variando de 29,9 a 77,2.

As limitagOes do presente estudo devem ser consideradas. Em primeiro lugar,
houve uma consideravel heterogeneidade entre os estudos incluidos na reviséo, os quais
foram conduzidos em diferentes paises e periodos, com amostras populacionais e
tamanhos amostrais distintos. Os métodos de avaliacdo de RD e dosagem de vitamina
D também divergiram entre os estudos. A dosagem de vitamina D especificamente foi
expressa em diferentes unidades nos estudos , exigindo conversdo matematica de ng/mL
para nmol/L, para apresentacdo dos resultados através dos quadros. Em Mbenza et al. &,
apenas a 1,25(OH).D3 foi dosada e analisada nos individuos estudados; no entanto, a
25(0OH)D sérica, que, segundo as recomendacdes atuais, € 0 marcador mais indicado
para avaliagdo do status de VD em individuos com VDD, ndo foi mensurada %7,
Alguns estudos também nédo definiram os pontos de corte de deficiéncia ou insuficiéncia
de VD, sendo que, entre os que definiram, existem variacbes. Ainda que
recomendacdes definam como uma 25 (OH) D abaixo de 20 ng / mL (50 nmol / litro), e
a insuficiéncia de vitamina D, como uma de 25 (OH) D de 21-29 ng / ml (525-725 nmol
/ litro) %57 as variagbes existentes entre os niveis de vitamina D e a escassez de
estudos explorando a associagao entre retinopatia e VDD levaram-nos a incluir artigos
gue acabaram ndo definindo a deficiéncia ou explicitando o ndmero de individuos

deficientes.

Os artigos também divergiram na neutralizacdo de possiveis variaveis

confundidoras da associacdo principal. E sabido que o valor de 25(OH)D pode ser
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afetado por fatores socioecondmicos, idade, dieta, raca duracéo da luz do sol, exposi¢do
aos raios UV, polimorfismos do receptor da vitamina D, estilo de vida, gravidez, pds-
menopausa, entre outros %7, Percebemos que a neutralizagdo de algumas dessas
varidveis analisadas (raca, sazonalidade, nivel socioecondmico) e de outros potenciais
confundidores da associacdo principal, como HbA1C, duracdo do diabetes e IMC

diferiu entre os artigos.

N&o avaliamos os fatores genéticos, de modo que ndo podemos excluir a
possibilidade de que os polimorfismos do gene VDR- considerando que esse receptor
também € expresso na retina humana 8- sio um fator confundidor para outros fatores
que contribuem para retinopatia em adultos com DM. Bucan et al.”® e Taverna et al.”’
mostram que os polimorfismos dos genes Bsml e Tagl do receptor de vitamina D
estdo significantemente associados com o risco de retinopatia em individuos com DM1
65.76.77 Além disso, os pacientes que carregam o alelo F (ou genotipo FF) do gene do
receptor de vitamina D Fokl tem significantemente menor prevaléncia de retinopatia
diabética avangada em comparacdo aos individuos com polimorfismos do receptor

(carregando alelo f) %78,

Adicionalmente, uma vez que as conclusfes foram baseadas principalmente em
estudos transversais, 0 viés de selecdo, o viés do sobrevivente e o viés do observador
foram inevitaveis. Além disso, as co-variaveis ajustadas em estudos individuais
diferenciados e a falta de controle para fatores de confusdo importantes aumentaram o

risco de viés de confuséo.

Por fim apesar de a maioria dos estudos transversais terem encontrado
associacao significante entre as variaveis VDD e RD, o0s estudos de seguimento
analisados ndo encontraram. Ademais, as intervencbGes dietéticas, mediante

suplementacéo de vitamina D, ndo foram consideradas nos estudos longitudinais.

Considerando-se que a prevaléncia de deficiéncia de vitamina D tem aumentado
em todo o mundo nas ultimas décadas, mais estudos, incluindo estudos longitudinais e
intervencionistas sdo necessarios a fim de que se possa estabelecer uma relacdo causal
entre a RD e a VDD. Tendo-se que 0s gastos com o DM e suas complicacBes séo
crescentes, a dosagem de vitamina D sérica pode fornecer um caminho potencial para
beneficiar mais populacdes e satisfazer as necessidades crescentes de rastreio da

retinopatia diabética .



45

VII. CONCLUSOES

1. A maioria dos estudos analisados na presente revisdo sistematica encontrou
associacdo significativa entre a deficiéncia/ insuficiéncia de vitamina D e a

retinopatia.

2. Os estudos revisados foram heterogéneos em varios aspectos: amostras,
tamanhos amostrais, métodos de avaliacdo de RD e de dosagem de vitamina D,
pontos de corte de deficiéncia/insuficiéncia de vitamina D, neutralizagdo de

possiveis varidveis confundidoras da associagao principal.

3. As conclusdes baseadas principalmente em estudos transversais tornaram o Viés

de selecdo, o viés do sobrevivente e 0 viés do observador inevitaveis.

4. Os estudos de seguimento analisados ndo encontraram associagdo significativa
entre VDD e RD. Ademais, as intervencdes dietéticas, mediante suplementacédo

de vitamina D, ndo foram consideradas nesses estudos.

5. Mais estudos, incluindo estudos longitudinais e intervencionistas sdo necessarios

a fim de que se possa estabelecer uma relacdo causal entre a RD e a VDD.
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Vill. SUMMARY

The association between vitamin D and diabetic retinopathy is both object of
uncertainties and scientific perspectives, because of the growing prevalence of vitamin
D deficiency (VDD) and diabetic retinopathy (DR). OBJECTIVE: To assess the
association between vitamin D deficiency and presence of retinopathy in patients with
diabetes mellitus (DM). METHODS: A systematic review of publications in health in
the Pubmed, Lilacs and Scielo. The follow descriptors were used: "Vitamin D",
"Vitamin D deficiency" and "diabetic retinopathy" and their counterparts in English and
Portuguese. Initially, titles and abstracts were analyzed to determine the potential
adjustment to the eligibility criteria for reading. The eligible articles to the reading
underwent selection criteria for analysis. A literature search was later supplemented by
references of the articles found in the search. RESULTS: Fourteen articles were
selected for analysis; eleven were cross-sectional studies, two were prospective cohort
studies and one case-control study. Ten studies found a significant association between
deficiency / insufficiency of vitamin D and diabetic retinopathy but four others did not .
DISCUSSION: Most cross-sectional studies found a significant association between
VDD and RD; however, the longitudinal studies included in this review have not
confirmed this association. The studies’ heterogeneity and the prevalence of cross-
sectional studies represent limitations of this review. Dietary interventions by vitamin D
supplementation were not considered in longitudinal studies. CONCLUSIONS: Most
of the reviewed studies found a significant association between the deficiency /
insufficiency of vitamin D and retinopathy. More studies are needed to establish a

causal relationship beetwen vitamin VDD and RD.

Keywords: vitamin D, vitamin D deficiency, diabetic retinopathy, diabetes mellitus.
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