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I RESUMO

ASSOCIACAO ENTRE CONCENTRAGAO DE VITAMINA D E RETINOPATIA EM
INDIVIDUOS COM DIABETES MELLITUS TIPO 1. Introdugéo: Retinopatia diabética (RD)
€ uma das mais temidas complicagdes do diabetes e uma das principais causas de
cegueira irreversivel no mundo. Estudos em animais tém demonstrado efeitos protetores
da vitamina D na RD, o que sugere a hipétese de que a deficiéncia de vitamina D pode
estar envolvida no processo da retinopatia. Entretanto, sdo poucos os estudos que avaliam
a associagao entre concentracido de vitamina D e RD em individuos com diabetes mellitus
tipo 1 (DM1). Objetivo: Avaliar se existe associacao entre deficiéncia de vitamina D e
retinopatia em individuos com DM1. Metodologia: Estudo de corte transversal cuja
amostra foi formada por pacientes com DM1. Os pacientes foram divididos em dois grupos
a partir do diagnoéstico de RD pelo exame de fundo de olho: (1) sem RD e (2) com RD. A
deficiéncia de vitamina D foi definida como niveis de 25(0OH)D<20 ng/mL. Dados
antropométricos, género, idade, tempo de duragdo do DM1, dosagens de hemoglobina
glicada (HbA1c), lipidograma e fungao renal também foram avaliados. Resultados: Dos 40
pacientes com DM1, 16 pacientes (40%) apresentaram RD e 4 pacientes (10%), deficiéncia
de vitamina D. A proporcéo de pacientes com deficiéncia de vitamina D foi maior no grupo
dos pacientes com RD (12,5%) em relagcdo ao grupo dos pacientes sem RD (8,33%).
Entretanto, essa diferenga ndo foi estatisticamente significante (P=0,67). Discussao: O
achado do presente estudo diverge de dados da literatura, na qual a maioria dos estudos
sugere uma associagao significativa entre RD e deficiéncia de vitamina D. A vitamina D
parece inibir o desenvolvimento e progressdo da RD através de sua acao anti-inflamatéria
e antiangiogénica. Entretanto, ainda existem poucos estudos sobre o tema e a maioria
deles € do tipo corte transversal, o que impede que seja estabelecida uma relacdo causal
entre deficiéncia de vitamina D e RD. Conclusdes: No presente estudo, limitado pelo
pequeno numero de pacientes incluidos, nao foi encontrada associagéo significativa entre
deficiéncia de vitamina D e retinopatia em pacientes com DM1. O papel da vitamina D na
patogénese da RD ainda nado esta claro, sendo necessarios mais estudos, principalmente

longitudinais e intervencionistas, para esclarecer essa relacio.

Palavras-chaves: 1. Vitamina D; 2. Retinopatia diabética; 3. Diabetes mellitus tipo 1.



Il. OBJETIVOS

[I.1.Primario: Avaliar se existe associagéo entre deficiéncia de vitamina D e retinopatia
em individuos com diabetes mellitus tipo 1.

[1.2. Secundarios:

¢ Analisar a relagdo entre a concentracdo de vitamina D e os niveis de hemoglobina
glicada em individuos com diabetes mellitus tipo 1.

e Investigar a relagao entre a concentragao de vitamina D e o tempo de duragao do

diabetes mellitus tipo 1 em individuos com diabetes mellitus tipo 1.



M. FUNDAMENTAGAO TEORICA

Diabetes mellitus (DM) é um conjunto de disturbios metabdlicos de grande
relevancia e suas complicagdes, morbidade e mortalidade séo questdes significativas na
saude publica. Esses disturbios metabdlicos tém em comum a hiperglicemia, que pode ser
consequéncia tanto de defeitos na agéo da insulina quanto na secre¢cao desse horménio ou
defeitos em ambas. Atualmente, a estimativa é que existam 382 milhdes de pessoas com
DM e a projecao € que esse numero alcance 471 milhdes em 2035". Além disso, DM é a
quinta principal causa de morte no mundo, sendo responsavel por 5,2% de todos os 6bitos
no inicio do século XXI'. Em relacdo a carga de doencga, que é uma forma de quantificar o
impacto de uma doenga através dos anos de vida perdidos por morte prematura e por
incapacidade, o DM se apresenta na oitava posicdo entres as doencas no mundo®. Os
custos diretos com DM variam entre 2,5% e 15% do orgamento anual de saude de um

pais’.

De acordo com a Organizagao Mundial de Saude (OMS) e a Associagdo Americana
de Diabetes (ADA), DM pode ser classificado em quatro categorias: diabetes tipo 1,
diabetes tipo 2 (caracterizado por resisténcia a insulina e defeito progressivo na secregao
de insulina), diabetes gestacional (diabetes diagnosticado durante o segundo ou terceiro
trimestre de gestagao) e outros tipos especificos de diabetes (causados, por exemplo, por
defeitos genéticos na acdo da insulina ou na fungao das células beta, por doengas do
pancreas exdcrino ou por drogas)?. O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é caracterizado por
deficiéncia de insulina decorrente da destruicdo das células beta pancreaticas.
Geralmente, essa destruicdo é causada por um disturbio de autoimunidade, mas também
podem existir casos nos quais ndo se sabe a causa, sendo referidos como DM1 idiopatico.
O DM1 representa 5 a 10% dos casos de DM e apresenta incidéncia de 7,6 por 100 mil
habitantes com menos de 15 anos no Brasil, sendo que a incidéncia vem aumentando na

populagdo com menos de 5 anos de idade’.

Geralmente, as criancas com DM1 se apresentam com poliuria, polidipsia e,
ocasionalmente, com cetoacidose diabética. Os adultos podem ter um quadro clinico
variavel e podem n&o apresentar os sintomas tipicos vistos em criangas. Entretanto, o
diagnéstico pode ser dificil em qualquer faixa etaria e alguns pacientes ndo podem ser
claramente classificados em DM1 ou diabetes mellitus tipo 2 (DM2). As manifestacdes
clinicas e a progressao da doenga podem variar muito nos dois tipos de diabetes e o

diagndstico se torna mais claro com o transcorrer da doengaz.
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As complicagbes tardias do DM incluem as complicagdes microvasculares
(retinopatia, nefropatia e neuropatia) e as macrovasculares (principalmente, acidente
vascular cerebral e doenga arterial coronariana) e todas elas contribuem para significativa
morbi-mortalidade do diabetes®. Muitos estudos tém demonstrado que a hiperglicemia e a
duracado do diabetes sdo os principais determinantes dos danos aos vasos>*°. O nuimero
das complicagbes microvasculares crénicas esta aumentando significativamente e elas
também estdo sendo diagnosticadas em criancas e adolescentes com duragdo de mais de
5 anos de DM1. Nesses grupos, a progressao das complicacdes é geralmente mais rapida
e o0 impacto da doenga é ainda maior, podendo levar a incapacidade ja no inicio da vida

adulta®.

Uma das complicagdes mais comuns do DM é a retinopatia diabética (RD), que é
uma das principais causas de cegueira irreversivel em pessoas adultas em fase produtiva
e é responsavel por 12% dos novos casos de cegueira legal (casos nos quais a redugéo da
acuidade visual impede a realizacdo das atividades de trabalho)1’6. A estimativa é que
existam cerca de 2 milhdes de brasileiros com RD, sendo que 90% dos pacientes com
DM1 desenvolvem algum grau de retinopatia apés 20 anos de doenga1. Um estudo
demonstrou que 25% das criancas com DM1 desenvolvem RD em 5 anos de duracao da
doenca e que essa prevaléncia aumenta para 60% apos 10 anos e 80% apds 15 anos*. Ao
mesmo tempo, € preciso ter em mente que o risco de cegueira pela RD pode ser diminuido
a menos de 5% se o diagndstico da complicagao for feito precocemente e se o tratamento
for realizado de forma adequada antes do aparecimento de lesdes irreversiveis. Dessa
forma, é fundamental que o paciente diabético tenha um acompanhamento oftalmolégico

regular’.

De acordo com a classificagao internacional, a RD pode ser classificada em nao
proliferativa leve (apenas a presenga de microaneurismas); nao proliferativa moderada
(presenga de achados intermediarios entre a leve e a grave); nao proliferativa grave
(presenga de um dos trés achados: mais de 20 hemorragias retinianas em cada um dos
quadrantes  retinianos; ensalsichamento venoso em dois quadrantes ou
microanormalidades vasculares intrarretianas em um quadrante) e proliferativa (presenca
de novos vasos e/ou hemorragia)®’. O tipo de RD que esta mais associado a perda visual
€ a RD proliferativa e a estimativa é que 50% dos pacientes sem tratamento evoluam para
cegueira em cinco anos. O edema macular pode estar presente em qualquer uma das
formas de RD e é uma importante causa de perda visual. De acordo com a Sociedade
Brasileira de Diabetes (2014-2015) e a Sociedade Brasileira de Retina e Vitreo (2010), a
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fotografia de fundo do olho é considerado um bom método para diagndstico de RD, o
paciente com DM1 deve iniciar acompanhamento com oftalmologista com 5 anos de

doenca e o intervalo entre os exames deve ser anual’.

Ja esta bem estabelecido que o tempo longo de duragdo do DM e o baixo controle
glicémico sao os principais fatores de risco para RD"®. Entretanto, os mecanismos
detalhados da fisiopatologia e outros fatores de riscos para RD ainda n&o foram totalmente
esclarecidos®. Hipertensdo, doenca cardiovascular, perfil lipidico e obesidade tém
apresentado associagdes discutiveis em diferentes estudos, sendo apontados como
possiveis fatores de risco para RD. Mais recentemente, também tem sido estudada a

possibilidade de associagéo entre RD e deficiéncia de vitamina DE.

A deficiéncia de vitamina D é também um problema de saude publica e estima-se
que sua prevaléncia seja de 1 bilhdo de pessoas no mundo®. A deficiéncia dessa vitamina
acomete pessoas de todas as idades, racas, regides geograficas e classes econdmicas’®.
No Brasil, estudos demonstraram uma prevaléncia de baixas concentragdes de vitamina D
que variam de 40% a 83% a depender da faixa etaria''. Entretanto, ainda ndo existe
consenso sobre o ponto de corte que define a deficiéncia de vitamina D'2. Um dos critérios
mais utilizados é o do Endocrine Society Clinical Practice Guideline, que define a
deficiéncia de vitamina D como concentragcédo de 25-hidroxivitamina D (25(OH)D) menor do
que 20 ng/mL; a insuficiéncia como 25(OH)D entre 21 ng/mL e 29ng/mL e concentragao de
30 ng/mL ou mais como indicativo de suficiéncia dessa vitamina'>'*. Existe também um
critério mais recente do Global Consensus for Nutritional Rickets, publicado em 2016, por
11 associacdes médicas internacionais, que estabelece a deficiéncia da vitamina D como
concentragdes de 25(OH)D menores do que 12 ng/mL, a insuficiéncia situa-se entre 12
ng/mL e 20 ng/mL e a suficiéncia como concentragdes maiores do que 20 ng/mL'*"® Esse
novo Consenso, certamente ira contribuir para a reducdo da “pandemia” mundial de

hipovitaminose D.

A vitamina D é um hormoénio esterdide circulante que tem a luz solar como a
principal fonte para sua sintese. Apenas uma pequena parte da vitamina D tem origem na
dieta, como em alguns peixes gordurosos com vitamina D3 e em alguns fungos comestiveis
que possuem vitamina D,. As ondas da radiagao ultravioleta B (UV-B) iniciam a produgéao
da vitamina D na epiderme a partir da transformacao do 7-deidrocolesterol em vitamina D3
(colecalciferol). No figado, a vitamina D3 é convertida em 25(OH)D (calcidiol), que é
principal forma circulante e o melhor indicador dos niveis de vitamina D. A 25(OH)D é

transformada no rim em 1,25-dihidroxivitamina D (1,25(0OH).D) (calcitriol), que é a forma
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biologicamente ativa. A 1,25 (OH),D age amplamente no corpo a partir do receptor nuclear

de vitamina D (VDR), que € encontrado em muitas células do organismo'®'"®.

A vitamina D é classicamente conhecida pelo seu papel na regulagdo da
homeostase do calcio e fosforo e do osso. Sua deficiéncia causa raquitismo em criancas e

81718  Entretanto, estudos recentes tém demonstrado outros

osteomalacia em adultos
papéis, nao tradicionais, dessa vitamina na patogénese de varias doengas, como cancer
(incluindo cancer de mama, de prostata e melanoma cutaneo) e doengas autoimunes,
infecciosas, cardiovasculares e respiratorias®'"'®'°. Estudos in vitro e em animais tém
sugerido que a vitamina D tem um papel na modulagdo da resposta imune'®. Além disso,
tem sido evidenciado também o papel da vitamina D nas proliferacédo celular, diferenciagéao
e apoptose, assim como sua acédo na protecido das proteinas e das membranas da célula

em relacdo ao dano oxidativo'’.

A deficiéncia de vitamina D foi elencada recentemente como um dos fatores de
contribuicdo para o desenvolvimento tanto do DM1 como do diabetes mellitus tipo 2 (DM
2)'%1819  Dessa forma, a deficiéncia dessa vitamina tem sido sugerida com um dos fatores
relacionados ao aumento da prevaléncia de diabetes'®. Estudos em humanos e animais
demonstraram que a deficiéncia de vitamina D afeta a sintese e a secrecdo de insulina®.
Outros estudos, em humanos, também sugeriram que a suplementacéo de vitamina D na
infancia reduz o risco de DM1 durante o inicio da fase adulta’®®°. Entretanto, prevalecem
os estudos sobre a possivel associacdo entre essa vitamina e o DM2'8, sendo necessaria

mais investigacao sobre essa associagao com o DM1.

A deficiéncia de vitamina D parece ter relacdo ainda maior com o diabetes, pois
estudos em ratos, cultura de células e pacientes diabéticos demonstraram a implicacdo da
deficiéncia dessa vitamina no desenvolvimento das complicacbes do DM e entre estas esta
a RD?"??, Esta deficiéncia estaria associada ao aumento de marcadores inflamatdrios, o

que pode contribuir para o desenvolvimento de complicacdes microvasculares?.

A retinopatia parece surgir e se desenvolver pela inflamagao e angiogénese e sabe-
se que ha expressao significativa de receptores de vitamina D na retina®. Um estudo
recente em ratos indicou que a vitamina D € um potente inibidor da neovascularizagdo da
retina em um modelo de retinopatia isquémica, sugerindo que essa vitamina pode proteger
a retina de diabéticos®?'?2.Outro estudo sugere que a vitamina D restringe a proliferacdo
celular endotelial em cultura de células®'??. Existem ainda varios estudos que demonstram

a acao antiinflamatéria da vitamina D tanto em vivo como in vitro®. Dessa forma, a vitamina
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D parece ter um efeito protetor na RD, interferindo no desenvolvimento e progressédo da

retinopatia através da suas propriedades antiinflamatérias e antiangiogénicas®®'"%"2?,

Apesar de esses estudos sustentarem a hipétese de que a deficiéncia de vitamina D
pode estar envolvida na RD, ha ainda poucos estudos que fazem a analise da associacao

81 Em um deles, os niveis de vitamina D foram

entre essas duas variaveis
significativamente menores em pacientes diabéticos com RD em relagdo aqueles sem
RD'®. Ainda s3do necessarios, no entanto, mais estudos para avaliar melhor a associagao
entre deficiéncia de vitamina D e RD, principalmente no grupo dos diabéticos tipo 1, ja que

2821 O presente estudo se propde a

a maioria dos dados disponiveis envolve DM
determinar os niveis de vitamina D em pacientes diabéticos tipo 1 e testar a hipotese que

avalia a associacgao entre deficiéncia de vitamina D e RD.
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IV. METODOLOGIA

IV.1. Desenho do estudo

Trata-se de um estudo de corte transversal, cuja amostra foi formada por pacientes
portadores de DM1 acompanhados no Centro de Diabetes e Endocrinologia do Estado da
Bahia (CEDEBA) e que estiverem com consulta agendada para o periodo da coleta de
dados. Todos os pacientes do estudo assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido escrito. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Faculdade de Medicina da Bahia da Universidade Federal da Bahia (FMB — UFBA).

IV.2. Populagao do estudo
Os pacientes que foram incluidos na pesquisa tinham diagndstico de DM1 ha pelo
menos cinco anos antes do inicio do estudo, sem restricdes de género e raga e ter no

maximo 40 anos de idade.

Pacientes que fizeram uso de medicamentos que alteram os niveis de vitamina D,
como suplemento de vitamina D ou calcio, nos ultimos 12 meses foram excluidos, assim
como aqueles com alteragbes na paratiredide (incluindo hiperparatireoidismo e

hipoparatireoidismo), tumor de 6rbita e doenga renal crdénica.

IV.3. Tamanho amostral

Para se calcular o tamanho da amostra, utilizou-se a seguinte formula:

-

(S%)_ poll — po)

1= =
22
Na qual:
° Zy2 representa o ponto de distribuicdo normal padrdo que separa uma area

de a/2 na cauda direita da distribuicao;

o po (1-po) € uma medida de variabilidade da proporgao;
o e denota a margem de erro (ou precisao).
Onde:

. Za2: 1,96 (95% IC)

o po: 12% (12% representa a prevaléncia de pessoas com diabetes mellitus que
possuem retinopatia diabética segundo o estudo adotado como referéncia24)
o e: 5%

Dessa forma, se obteve n: 163.
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A férmula anterior para o calculo do tamanho da amostra é valida se o tamanho da
amostra calculada é menor ou igual a 5% da populagéo (n/N < 0,05). Se essa proporgéo &
maior do que 5%, recomenda-se o uso de férmula com corregao para populagao finita, que

€ dada por:

com N representando o tamanho da populagéo.

Considerando N: 946 (numero de pacientes portadores de DM1 com pelo menos 5
anos de diagnostico e com idade maxima de 40 anos acompanhados no CEDEBA), se
obtém: 163/946 = 17%. Como a proporgao populacional € maior do que 5%, houve
corregao para populacao finita de acordo com a férmula acima. Dessa forma, se obteve n:
140. Considerando uma perda estimada de 20% (140 + 20% = 168), o tamanho amostral

seria de 168 pacientes.

IV.4. Coleta de dados e variaveis

O banco de dados foi construido a partir do resultado do exame de fundo de olho,
dos resultados de exames obtidos através da coleta de sangue, dos questionarios
respondidos pelos pacientes e dos prontuarios com informacgbes relativas as demais
variaveis estudadas. O periodo de coleta de dados ocorreu entre 04/03/2016 e 09/09/2016.

A existéncia e o grau de RD foram avaliados pelo exame de fundo de olho. O exame
foi realizado, no maximo, 1 ano antes ou apds a coleta de sangue. O exame de fundo de
olho foi feito nos dois olhos e a gravidade da retinopatia foi determinada pelos achados do
olho mais afetado. A fundoscopia foi realizada por diferentes oftalmologistas. A RD foi
graduada de acordo com International Clinical DR Severity Scale’ em: (1) sem alteracdes
na retina, (2) retinopatia diabética ndo proliferativa leve, (3) retinopatia diabética néo
proliferativa moderada, (4) retinopatia diabética n&o proliferativa grave e (5) retinopatia
proliferativa. Os pacientes foram divididos em dois grupos a partir do diagndstico de RD:
(1) sem RD e (2) com RD. Os pacientes cujo exame de fundo de olho nao foi conclusivo
foram submetidos ao exame de mapeamento da retina e, se necessario, a

angiofluoresceinografia.

Foram colhidas amostras de sangue dos pacientes e as amostras foram testadas
para a mensuragcdo dos niveis de vitamina D e para a dosagem de hemoglobina glicada

(HbA1c).Os niveis de vitamina D foram avaliados a partir da mensuragao dos niveis séricos
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de 25(OH)D pelo método de quimioluminescéncia e foi utilizado o Kit Architect 25-OH
Vitamin D Reagent produzido pela Abbott, como parte do protocolo do estudo. A
deficiéncia de vitamina D foi definida como concentragbes de 25(OH)D menores do que 20
ng/mL; a insuficiéncia como25(OH)D maiores do que 20 ng/mL e concentragdes iguais ou
superiores a 30 ng/mL caracterizaram a suficiéncia. Os pacientes foram divididos em dois
grupos: (1) sem deficiéncia de vitamina D e (2) com deficiéncia de vitamina D. As dosagens

de HbA1c foram avaliadas pelo método HPLC (high pressure liquid chromatography).

Foram coletadas dos questionarios e dos prontuarios dos participantes do estudo as
seguintes informacgdes: género, idade, tempo de duragdo do DM1, altura, peso, indice de
massa corporea (IMC), pressédo arterial sistdlica e diastdlica, resultados de exames
laboratoriais (glicose de jejum, colesterol total, HDL, LDL, triglicérides, creatinina,
microalbuminuria e TSH), descricao do exame de fundo de olho e uso de medicamentos. O
questionario, simples e padronizado, foi aplicado no mesmo dia da consulta agendada no

CEDEBA, em local reservado.

IV.5. Métodos de analise dos dados

Os pacientes foram divididos em dois grupos: (1) sem RD e (2) com RD e foram
avaliadas as diferengas das variaveis do estudo entre esses grupos, como: concentragao
de vitamina D, com ou sem deficiéncia de vitamina D, com ou sem insuficiéncia de vitamina
D, glicose de jejum, HbA1; colesterol total, HDL, LDL, triglicérides, creatinina,
microalbuminuria, sexo, idade, tempo de duracdo do DM1, altura, idade, IMC e pressao
arterial sistdlica e diastdlica. As diferengcas entre os grupos de pacientes foram, entao,
examinadas pelo teste do qui-quadrado ou pelo teste T de Student, de acordo com as
variaveis analisadas. Da mesma maneira, os pacientes foram divididos em dois grupos: (1)
sem deficiéncia de vitamina D e (2) com deficiéncia de vitamina D. As diferencas entre

esses grupos foram analisadas pelo teste T de Student.

As variaveis continuas foram expressas através de suas médias ou medianast
desvio-padrao e as categoricas através de suas proporgdes. Os valores de p<0,05 foram
considerados estatisticamente significantes. Os intervalos de confianga foram delimitados a
95%. A analise estatistica dos dados foi realizada com auxilio do Statistical Package for

Social Sciences, versao 17.0 software for Windows.

IV.6. Aspectos éticos
O projeto de pesquisa foi aprovado pelo CEP da Faculdade de Medicina da Bahia
da Universidade Federal da Bahia (FMB — UFBA) no dia 07/12/2015. O parecer
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consubstanciado do CEP se encontra no Anexo 1 e o seu numero € 1.354.761.Todos os
pacientes adultos (idade maior do que 18 anos) do estudo assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) escrito, assim como os responsaveis legais de
todos os participantes menores de idade; todos os participantes com idade entre 12 e 18

anos assinaram o Termo de Assentimento escrito.
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V. RESULTADOS
Um total de 101 pacientes preencheu os critérios de inclusdo, assinaram o TCLE e
foram inicialmente selecionados para participar do estudo. Dos 101 individuos, apenas 40
fizeram a dosagem de vitamina D e realizaram a fundoscopia. Os demais 61, dosaram
apenas a vitamina D ou fizeram apenas a fundoscopia ou nao realizaram nenhum dos dois

exames, sendo excluidos do estudo.

Dos 40 pacientes com DM1, 16 (40%) apresentaram RD, 4 (10%), deficiéncia de
vitamina D e 23 (57,5%), insuficiéncia de vitamina D. A mediana dos niveis de 25(OH),D foi
de 28,50 ng/mL+ 11,00ng/mL. Em relagdo a HbA1c, a mediana foi de 9,95 + 2,56%, € a
mediana do tempo de duragcao do DM1 foi de 8,50 £ 5,05 anos. As caracteristicas clinicas

dos pacientes estao descritas na Tabela 1.

Tabela 1: Caracteristicas clinicas dos pacientes com diabetes mellitus tipo 1

Caracteristicas clinicas Pacientes
Género (F/M) 23/17 (57,5%/42,5%)
Idade (anos) 25,38 £ 9,07
Adulto/Adolescente 28/12 (70%/30%)
Duragéo do DM (anos) 8,50 £ 5,05
IMC (kg/m?)
Adultos 24,67 + 4,72
Adolescentes 19,98 + 3,40
PAS (mmHg)
Adultos 125,50 + 18,04
Adolescentes 115,50 + 12,36
PAD (mmHg)

Adultos 78,71 £ 9,91
Adolescentes 69,25 + 10,59
GJ (mg/dL) 205,00 £ 130,44

HbA1c (%) 9,95 + 2,56
CT (mg/dL)
Adultos 176,00 £38,24
Adolescentes 194,50 + 59,64
HDL (mg/dL)
Adultos 55,74 + 15,62
Adolescentes 58,50 +16,57
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LDL (mg/dL)
Adultos 97,00 £ 33,74
Adolescentes 109,50 + 55,42
Triglicérides (mg/dL)
Adultos 81,00 + 81,66
Adolescentes 76,00 + 49,51
Creatinina (mg/dL) 0,71+£0,15
Microalbuminuria (mg/24h) 8,00 + 66,16
TSH (uUl/mL) 1,59 £ 1,99
RD (n&o/sim) 24/16 (60%/40%)
25-hidroxi-vitamina D (ng/mL) 28,50 £ 11,00
Deficiéncia de vit D (ndo/sim) 36/4 (90%/10%)
Insuficiéncia de vit D (n&o/sim) 17/23 (42,5%/57.5%)
F: Feminino; M: Masculino DM: Diabetes mellitus; IMC: Indice de massa corporea,;
PAS: Pressdo arterial sistolica; PAD: Pressao arterial diastdlica; GJ: Glicemia de
jejum; HbA1c: Hemoglobina glicada; CT: Colesterol total; HDL: Lipoproteina de alta
densidade; LDL: Lipoproteina de baixa densidade; TSH: Hormdnio estimulante da
tireoide; RD: Retinopatia diabética; Vit D: Vitamina D.

Os pacientes foram classificados em dois grupos: (1) com RD e (2) sem RD. A
comparacido entre as variaveis desses dois grupos esta descrita na Tabela 2. Houve
diferengas estatisticamente significantes na comparagdo das seguintes varidveis: idade,
duragdo do DM, IMC, pressao arterial sistolica, presséo arterial diastélica e triglicérides. O
grupo dos pacientes com RD apresentou valores maiores dessas variaveis em relagéo ao
grupo dos pacientes sem RD. Nao houve diferengas estatisticamente significantes na

comparacao das outras variaveis.

O valor da 25-hidroxi-vitamina D foi maior no grupo dos pacientes sem RD (32,35 £
11,90 ng/mL) quando comparado com o grupo de pacientes com RD (29,06 + 9,51 ng/mL),
mas essa variagao nao foi estatisticamente significante (P=0,36).A proporgao de pacientes
com deficiéncia de vitamina D foi maior no grupo dos pacientes com RD (12,5%) em
relagdo ao grupo dos pacientes sem RD (8,33%). Entretanto, essa diferenga também nao

foi estatisticamente significante (P=0,67).
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Tabela 2: Caracteristicas clinicas dos pacientes com diabetes mellitus tipo 1 com ou sem

retinopatia diabética

Caracteristicas clinicas | Pacientes com RD Pacientes sem RD P
(n=16) (n=24)
Idade (anos) 30,56 + 6,58 21,92 + 8,94 <0,01
Duragéo do DM (anos) | 13,75 + 5,54 8,42 £+ 3,37 <0,01
IMC (kg/m?) 25,34 + 5,75 21,88 + 3,63 0,03
PAS (mmHg) 131,20 + 19,57 117,00 + 12,85 0,01
PAD (mmHg) 80,87 £ 10,45 73,57 £ 10,00 0,04
GJ (mg/dL) 221,71 £ 183,17 214,21 £ 77,41 0,87
HbA1c (%) 9,23+2,15 10,64 £ 2,70 0,09
CT (mg/dL) 181,93 + 39,94 178,15 + 48,99 0,81
HDL (mg/dL) 52,67 + 12,44 59,16 + 17,45 0,23
LDL (mg/dL) 102,60 + 31,25 104,72 + 46,98 0,88
Triglicérides (mg/dL) 138,00 + 94,79 72,60 £ 38,92 0,01
Creatinina (mg/dL) 0,76 £0,13 0,6810,16 0,12
Microalbumindria 55,26 + 94,59 9,31+9,72 0,07
(mg/24h)
TSH (uUl/mL) 3,14 + 2,87 2,02 +1,29 0,13
25-hidroxi-vitamina D | 29,06 + 9,51 32,35+ 11,90 0,36
(ng/mL)
Deficiéncia de vit D | 14/2 87,5%/12,5% 22/2 91.67%/8,33% | 0,67
(n&o/sim)
Insuficiéncia de vit D | 6/10 37,5%/62,5% 11/13 0,60

(n&o/sim)

45,83%/54,17%

RD: Retinopatia diabética; F: Feminino; M: Masculino DM: Diabetes mellitus; IMC: Indice de

massa corpérea; PAS: Pressao arterial sistélica; PAD: Pressao arterial diastdlica; GJ:

Glicemia de jejum; HbA1c: Hemoglobina glicada; CT: Colesterol total; HDL: Lipoproteina de

alta densidade; LDL: Lipoproteina de baixa densidade; TSH: Horménio estimulante da
tireoide; Vit D: Vitamina D.

Entre os grupos com deficiéncia de vitamina D e sem deficiéncia de vitamina D,

houve diferenca estatisticamente significante apenas em relagdo ao HDL (P=0,04). O

grupo sem deficiéncia dessa vitamina teve média menor de HDL (54,75 + 15,23mg/dL)
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quando comparado com o outro grupo (73,67 = 8,15 mg/dL). Nao houve diferenca

estatisticamente significante na comparagéo das outras variaveis.

A razao de prevaléncia entre a deficiéncia de vitamina D e RD foi de 1,28, o que
demonstra que a deficiéncia de vitamina D aumenta o risco de RD em 28%. Entretanto, o

intervalo de confianca (IC) foi de 0,44 — 3,72, o que evidencia que esse achado pode ter

sido ao acaso.

A relagdo entre as concentragdes de vitamina D e HbA1c foi demonstrada no
Gréafico 1. A correlacado de Pearson foi de -0,05 e o valor de P foi de 0,76. A correlacio de
Pearson demonstrou uma tendéncia a uma relagao inversa entre as variaveis, mas essa

relacao nao foi estatisticamente significante.

Gréfico 1: Relacdo entre vitamina D e hemoglobina glicada.
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Correlagao de Pearson: -0,05; P: 0,76.
Vitamina D: 25-hidroxi-vitamina D (ng/mL); HbA1c: Hemoglobina glicada (%).

No Grafico 2, estd demonstrada a relagao entre os niveis de vitamina D e o tempo
de duracado de DM1. A correlagao de Pearson foi de -0,02 e o valor de P foi de 0,91. Essas
variaveis demonstraram ter uma tendéncia a uma relacdo inversa, de acordo com a

correlacédo de Pearson. Entretanto, essa relagdo nao foi estatisticamente significante.



Grafico 2: Relagao entre vitamina D e tempo de duragéo de diabetes mellitus tipo 1.
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VI. DISCUSSAO

As caracteristicas clinicas dos pacientes do presente estudo se aproximam das
caracteristicas dos pacientes de outros estudos que buscaram avaliar a associacido entre
deficiéncia de vitamina D e RD. No estudo de Shimo et al.®, 41,33% dos individuos com
DM1 apresentaram RD, semelhante a prevaléncia de RD no presente estudo (40%). O

estudo australiano de Kaur et al.?’

apresentou uma prevaléncia de 16% de deficiéncia de
vitamina D entre os pacientes com DM1 e uma média de 25(OH)D de 28,0+/- 9,2 ng/L. O
presente estudo também encontrou resultados semelhantes (prevaléncia de deficiéncia de

vitamina D de 10% e mediana de 25(OH)D de 28,5 +/- 11ng/L).

No presente estudo, os pacientes com DM1 apresentaram uma mediana de HbA1c
de 9,95 +2,56%, que é um valor alto em relagdo aos padrées que séo estabelecidos para o
controle do DM1. Esse valor também ¢é alto quando comparado com dois estudos que
envolveram pacientes com diabetes para avaliar a relacao entre deficiéncia de vitamina D e
RD e que apresentaram mediana/média da HbA1c de 7,33% e 8,6 + 1,5%°%". A meta
terapéutica para os adultos recomendada pelas sociedades médicas, inclusive pela
Organizagédo Mundial de Saude (OMS) é de concentragdo de HbA1c menor do que 6,5%
ou menor do que 7%%. Como as criancas e adolescentes possuem caracteristicas
especificas e apresentam maior risco de hipoglicemia, a meta recomendada pela ADA é de
HbA1c menor do que 7,5% para todas as faixas etarias pediétricas26. Essas metas séao
importantes, porque estudos em humanos demonstraram a importancia do controle
glicémico para prevencdo e diminuicdo da progressdo das complicagdes microvasculares,
incluindo a RD?*%8, Os valores da HbA1c dos pacientes do presente estudo sugerem um

baixo controle glicémico, o que contribui para o desenvolvimento dessas complicagoes.

Quando se compararam as caracteristicas clinicas entre os grupos com RD e sem
RD, foi observado que o grupo de individuos com RD apresentou valores
significativamente maiores de idade, IMC, pressao arterial (sistdlica e diastdlica) e de
triglicérides. Essas diferengas entre os grupos encontradas no presente estudo tém
respaldo em dados da literatura. Alguns estudos, principalmente com pacientes com DM2,
tém demonstrado associagao entre niveis altos de pressao arterial e RD e tém sugerido a
importancia do controle da pressao para diminuir o risco de desenvolvimento da
retinopatia®=>°. Além disso, existe um estudo que sugere que o IMC e os niveis de
triglicérides também estejam associados com RD, mas o papel dessas variaveis como

fatores de riscos para retinopatia ainda nao esta bem estabelecido®'.
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No presente estudo, o tempo de duragdo do DM1 foi maior no grupo com RD
quando comparado com o grupo sem RD e nao houve diferenga significativa dos niveis de
HbA1c entre os grupos. Outros estudos também apresentaram tempo maior de duragéo do
DM no grupo de individuos com retinopatia®'®?2. Shimo et al.® sugeriram associacdo
significativa entre duragdo do diabetes e RD e apontaram duragdo do DM como um
determinante independente de retinopatia. Enquanto isso, os achados relacionados aos
niveis de HbA1c s&o divergentes nesses estudos. Alguns apresentaram valores
significativamente maiores de HbA1c no grupo com RD®™ e outros estudos ndo

demonstraram associagao significativa entre HbA1c e retinopatias'zz.

Ja esta bem estabelecido na literatura que o tempo longo de duragéo do diabetes e
o baixo controle glicémico sao dois fatores importantes no desenvolvimento e progressao
da RD"*#3° Existem evidéncias de que o controle glicémico intensivo leva a redugdo do
risco do surgimento da retinopatia e também a diminuigdo do risco da progresséo da RD
para estagios mais graves1’27. Dessa forma, a associacao significativa entre duragao do
DM e retinopatia encontrada no presente estudo e nos outros estudos mencionados é
corroborada por essas evidéncias trazidas na literatura. Entretanto, o estudo atual e alguns
dos estudos citados ndo apresentaram relagao significativa entre as concentragbes de

HbA1c (que representa o controle glicémico) e a RD.

As concentragdes de 25(OH)D foram menores no grupo com RD quando comparado
com o grupo sem RD e a prevaléncia de deficiéncia de vitamina D foi maior no primeiro
grupo, mas as diferencas dessas variaveis entre os dois grupos nao foram significativas.
Esses achados do presente estudo divergem do que vem sendo demonstrado na literatura,
na qual a maioria dos estudos sugere uma associacgao significativa entre RD e deficiéncia
de vitamina D%'82'22_ Entretanto, esses estudos apresentam algumas diferengas entre si e
em relagdo ao presente estudo, ja que envolvem tipos de diabetes, faixas de idades, etnias

e regiodes geograficas diferentes.

Joergensen et al."®

sugeriram que, em pacientes com DM1, a deficiéncia de
vitamina D é um preditor independente para mortalidade, mas n&o para as complicacdes
microvasculares do diabetes (retinopatia e nefropatia). No estudo de Jee et al.?, ndo houve
diferenca significativa dos niveis de 25(OH)D entre os grupos com RD e sem RD e a
relagédo inversa entre vitamina D e retinopatia foi sugerida apenas para os homens. Por
outro lado, em outros estudos, os niveis de 25(OH)D foram significativamente menores nos
grupos com RD quando comparado com os grupos sem RD e a prevaléncia de deficiéncia

de vitamina D foi maior entre os pacientes com RD®'82"22 Esses estudos também
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sugeriram uma associagao significativa entre os niveis de 25(OH)D e retinopatia e também
apontaram a deficiéncia de vitamina D como um fator de risco para RD®'®2'%2_ No estudo
de Aksoy et al®, foi encontrada uma relagéo inversa entre a gravidade da retinopatia e as

concentragdes de 1,25(0OH).D.

Um estudo sugeriu que o efeito angiogénico da deficiéncia de vitamina D contribui
para o dano nos vasos da retina e que a deficiéncia dessa vitamina pode ter um papel
permissivo nos estagios iniciais da RD?'. A vitamina D parece proteger a retina dos
pacientes com diabetes devido as suas fungbes antiinflamatéria, antioxidante,

antiproliferativa e antiangiogénica®*3*

. Essas ideias sdo sustentadas por estudos em
modelos de ratos com retinoblastoma e com retinopatia isquémica que demonstraram que
a vitamina D diminui a angiogénese e tem um papel como potente inibidor da
neovascularizacdo da retina®*2®. O mecanismo desse efeito antiangiogénico parece estar
relacionado com a capacidade da 1,25(OH),D inibir a expressao do fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF) e do fator de transformagao do crescimento-f1 (TGF-f1) na
retina, o que pode explicar o efeito protetor da vitamina D na RD*. Além disso, o receptor
da vitamina D é amplamente expressado na retina e estudos genéticos em humanos tém
demonstrado que polimorfismos no gene desse receptor estdo associados com a RD nos

pacientes com DM1, principalmente com a forma grave da retinopatia®*.

Pode se observar que a maioria dos estudos indica um papel importante da vitamina
D na patogénese do desenvolvimento e progressdo da RD. Entretanto, o papel da
deficiéncia dessa vitamina como fator de risco para a retinopatia anda nédo esta bem
estabelecido. Ainda nao existem muitos estudos que buscam encontrar associacido entre
deficiéncia de vitamina D e RD e a maior parte se refere aos pacientes com DM2, havendo
poucos estudos com individuos com DM1. Além disso, a maioria dos estudos sao cortes

transversais, 0 que impede que seja estabelecida uma relagdo causal entre as variaveis.

S&o0 necesséarios futuros estudos de carater longitudinal e com natureza
intervencionista para validar a relagéo entre deficiéncia de vitamina D e RD e esclarecer
com detalhes os mecanismos envolvidos nessa possivel relagdo. Caso essa associagao
seja verdadeira, a suplementagdo com vitamina D para corrigir baixos niveis de 25(OH)D
pode vir a ser um passo importante para prevencgao e diminuicdo da progressao da RD em

pacientes com DM1.

No presente estudo, as relagdes entre niveis de vitamina D e HbA1c e entre niveis

de vitamina D e tempo de duragdo de DM1 nado foram estatisticamente significantes. No
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estudo de Shimo et al.®, também nao houve diferenga significativa da duragdo do DM1 e
dos niveis de HbA1c entre os grupos com deficiéncia de vitamina D e sem deficiéncia.
Ahmedieh et al.'® relataram, em pacientes com DM2, uma correlagdo negativa entre os
niveis de 25(0OH)D e HbA1c, embora ndo tenha havido associagéo significativa entre a

vitamina D e a duracao do diabetes.

Em estudos que tiveram como objetivo investigar se existe relagao entre HbA1c e
vitamina D e se a suplementacdo dessa vitamina contribui para melhora do controle
glicémico em pacientes com DM1 e pacientes com DM2%**" os achados foram: Sawah et
al.*® ndo encontraram relacdo significativa entre 25(0H)D e HbA1c em pacientes com DM1.
Na revisdo sistematica e meta-analise de Krul-Poel et al.39, se concluiu que nao ha efeito
significativo da suplementacao de vitamina D nos niveis de HbA1c. Por outro lado, outros
estudos apresentaram uma relagao significativa entre os niveis de 25(OH)D e HbA1c e

4041 Dessa

sugeriram que a suplementagédo de vitamina D melhora o controle glicémico
forma, é possivel observar que a relagao entre 25(0OH)D e HbA1c ainda nao esta clara e
que o efeito da suplementacao da vitamina D para o controle do diabetes ainda esta sendo

debatido.

A relagao entre duragéo do diabetes e vitamina D ainda é pouco estudada e ndo h3,
até o momento, evidéncias de que exista uma relagao significativa entre essas variaveis. A
maioria dos estudos com diabetes e vitamina D busca avaliar, principalmente, a associagao
entre essa vitamina e o controle glicémico ou a relagdo com as complicagdes do diabetes.

O tempo de duragao da doenca acaba ndao sendo muito abordado.

O presente estudo apresenta algumas limitagdes que devem ser consideradas. A
amostra foi composta por um numero pequeno de pacientes (apenas 25% do calculo
amostral foi obtido), o que limita a capacidade do estudo em chegar a resultados
significativos e fazer conclusées para a populagédo. Além disso, essa pesquisa € um corte
transversal, ndo permitindo estabelecer relacdo de causalidade. Outras limitagdes do
estudo sdo que o exame de fundo de olho foi feito por diferentes oftalmologistas e que
parte dos dados foi obtida a partir de analise de prontuario, o que pode levar a alguns

vieses.
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VIl. CONCLUSOES

1) N&ao foi encontrada associagao significativa entre deficiéncia de vitamina D e

retinopatia em pacientes com DM, contrariamente ao descrito em outros estudos;

2) O papel da vitamina D na patogénese da RD ainda ndo esta claro. Sao
necessarios mais estudos, principalmente os longitudinais e intervencionistas, para avaliar
se existe associacdo entre a deficiéncia dessa vitamina e a retinopatia e se a
suplementagado com vitamina D pode trazer beneficios para prevencgéao e progressédo da RD

ou sobre o controle glicémico em pacientes com DM1;

3) Nao foi encontrada associagado significativa entre as concentragdes de

vitamina D e a duracao do DM1, o que encontra respaldo em outros estudos da literatura;

4) Nao foi possivel evidenciar a existéncia de associacdo entre a concentracao

de vitamina D e a HbA1c;

5) Os fatores limitantes do presente estudo, em particular, o0 pequeno numero de
pacientes incluidos, inferior ao calculo amostral, pode ter influenciado na escassez de

associacoes identificadas.
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VIiIl. SUMMARY

ASSOCIATION BETWEEN VITAMIN D CONCENTRATION AND RETINOPHATY IN
INDIVIDUALS WITH TYPE 1 DIABETES MELLITUS. Introduction: Diabetic retinopathy
(DR) is an important complication of diabetes and one of the major causes of blindness in
adults. Studies in animals showed protective effects of vitamin D against DR. That suggests
the hypothesis that vitamin D deficiency may be involved in the pathogenesis of DR.
However, there are few studies evaluating the association between vitamin D deficiency
and DR in individuals with type 1 diabetes mellitus. Objective: To evaluate the association
between vitamin D deficiency and retinopathy in patients with type 1 diabetes mellitus.
Methodology: This is a cross-sectional study with type 1 diabetic patients. Patients were
allocated into two groups: (1) without DR and (2) with DR. Vitamin D deficiency was defined
by levels of 25(0OH)D<20 ng/mL. Anthropometric data, gender, age, duration of diabetes,
glycated hemoglobin (HbA1c), lipid profile and creatinine were analyzed. Results: The
present study consisted of 40 patients, from which 16 patients (40%) had DR and 4 patients
(10%) had vitamin D deficiency. The proportion of patients with vitamin D deficiency was
bigger in the group of subjects with DR (12.5%) when compared to the group of subjects
without DR (8.33%). However, this difference was not statistically significant (P=0.67).
Discussion: The present findings differed from the data published in the literature, where
the majority of studies suggest an association between DR and vitamin D deficiency.
Vitamin D seems to inhibit the onset and progression of DR through its anti-inflammatory
and antiangiogenic properties. However, there are few studies on this topic and the majority
are cross-sectional studies. Therefore, the influence of vitamin D on DR is not yet
confirmed. Conclusions: Our study did not show a statistically significant association
between vitamin D deficiency and retinopathy in patients with type 1 diabetes. The role of
vitamin D in the pathogenesis of DR is unclear and more studies are necessary to clarify

this relationship.

Keywords: 1. Vitamin D; 2. Diabetic retinopathy; 3. Type 1 diabetes mellitus.
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ANEXO2. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Universidade Federal da Bahia
Faculdade de Medicina da Bahia

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Titulo do estudo: Associagao entre concentracdo de vitamina D e retinopatia em individuos
com Diabetes mellitus tipo 1
Pesquisador responsavel: Luis Fernando Fernandes Adan

O (A) senhor (a) esta sendo convidado (a) a participar como voluntario (a) da
pesquisa: “Associacao entre a concentragao de vitamina D e retinopatia em individuos com
Diabetes mellitus tipo 1”. Esse estudo, sob supervisdao do Dr. Luis Fernando Fernandes
Adan, pretende investigar se existe relagao entre a deficiéncia de vitamina D e a lesdo da
retina (retinopatia) em individuos com Diabetes mellitus tipo 1 que sdo acompanhados no
Centro de Diabetes e Endocrinologia do Estado da Bahia (CEDEBA).

Informamos que a sua participagao na pesquisa envolvera a coleta de amostras de
sangue e o exame de fundo de olho, procedimentos que ja sao feitos pelo (a) senhor (a)
rotineiramente, e a aplicacdo de um questionario. Esclarecemos que o questionario €
simples e padronizado e sera aplicado no mesmo dia da consulta agendada no CEDEBA,
em local reservado. As perguntas sao sobre dados pessoais (idade, sexo, altura e peso),
sobre o tempo de diabetes, sobre resultados de exames e uso de medicamentos.
Informamos que uma amostra do sangue coletado sera utilizada para examinar os niveis
de vitamina D, o que faz parte do estudo. As outras amostras coletadas serdo utilizadas
para outros exames (dosagem de glicose de jejum, hemoglobina A+, colesterol total, HDL,
LDL, triglicérides, calcio, fésforo, paratormdnio e microalbuminuria), que ja sao realizados
pelo (a) senhor (a) como parte da rotina de acompanhamento no CEDEBA e os resultados
desses exames também serdo usados para analise no estudo.Nao havera riscos adicionais
ao (a) senhor (a), tendo em vista que o procedimento de coleta de sangue ja é realizado
pelo (a) senhor (a) rotineiramente. Os riscos associados com a coleta de sangue incluem
hematoma, dor ou outro desconforto no local da coleta e raramente ocorrem desmaios e
infeccdes no local da coleta. Os cuidados para minimizar esses riscos serao tomados.

Esclarecemos também que os pesquisadores terdo acesso ao prontuario de cada
participante do estudo para analisar as seguintes informacgbes: sexo, idade, tempo de
duragcdo do diabetes, altura, peso, indice de massa corpoérea (IMC), pressao arterial
sistolica e diastdlica e os resultados dos exames laboratoriais e do exame de fundo de olho
(que também é um exame realizado pelo (a) senhor (a) rotineiramente).

Esclarecemos que sua participacao é totalmente voluntaria, podendo o (a) senhor
(a): recusar-se a participar ou mesmo desistir da pesquisa a qualquer momento, sem
quaisquer prejuizos a continuidade do tratamento e acompanhamento na instituigao.
Ressaltamos, também, que as informacdes colhidas serao utilizadas somente para os fins
desta pesquisa e serdo tratadas com o mais absoluto sigilo e confidencialidade, de modo a
preservar a sua identidade. Caso os resultados da pesquisa sejam divulgados em eventos
ou publicagdes cientificas, 0 seu nome néo sera revelado. Informamos também que o (a)
senhor (a) ndo pagara e nem sera remunerado (a) por sua participagao.
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Caso o (a) senhor (a) tenha duvidas ou necessite de mais esclarecimentos, pode
nos contatar pelo telefone (71) 99157-3047 e falar com Nara Lima de Queiroz, que é
pesquisadora assistente, ou procurar o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos
da Faculdade de Medicina da Bahia da Universidade Federal da Bahia (FMB-UFBA),
localizado no Largo do Terreiro de Jesus, s/n. Centro Histérico, CEP 40.026-010 Salvador,
Bahia, Brasil, telefone (71) 3283-5564. O contato institucional do pesquisador responsavel,
Dr. Luis Fernando Fernandes Adan,é (71) 3283-5577 e o seu enderecgo institucional é
Largo do Terreiro de Jesus, s/n. Centro Histérico, CEP 40.026-010 Salvador, Bahia, Brasil.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias de igual teor que
devem ser preenchidas e assinadas, caso o (a) senhor (a), tendo sido devidamente
esclarecido sobre os procedimentos da pesquisa, concorde em participar da pesquisa.
Uma cépia sera arquivada pelo pesquisador responsavel e a outra ficara em posse do (a)
senhor (a).

Salvador, de de 2016

Nome do (a) participante

Assinatura do (a) participante

Assinatura do pesquisador responsavel

Assinatura da pesquisadora assistente
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ANEXOS3. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para o representante legal
do menor

Universidade Federal da Bahia
Faculdade de Medicina da Bahia

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Titulo do estudo: Associagao entre concentracdo de vitamina D e retinopatia em individuos
com Diabetes mellitus tipo 1
Pesquisador responsavel: Luis Fernando Fernandes Adan

O (A) menor sob responsabilidade do (a) senhor (a) esta sendo convidado (a) a
participar como voluntario (a) da pesquisa: “Associagado entre a concentragao de vitamina
D e retinopatia em individuos com Diabetes mellitus tipo 1”. Esse estudo, sob supervisao
do Dr. Luis Fernando Fernandes Adan, pretende investigar se existe relacdo entre a
deficiéncia de vitamina D e a lesdo da retina (retinopatia) em individuos com Diabetes
mellitus tipo 1 que sdo acompanhados no Centro de Diabetes e Endocrinologia do Estado
da Bahia (CEDEBA).

Informamos que a participagdo do (a) menor na pesquisa envolvera a coleta de
amostras de sangue e o exame de fundo de olho, procedimentos que ja sao feitos pelo (a)
menor rotineiramente, e a aplicacdo de um questionario. Esclarecemos que o questionario
€ simples e padronizado e sera aplicado no mesmo dia da consulta agendada no
CEDEBA, em local reservado. As perguntas sao sobre dados pessoais (idade, sexo, altura
e peso), sobre o tempo de diabetes, sobre resultados de exames e uso de medicamentos.
Informamos que uma amostra do sangue coletado sera utilizada para examinar os niveis
de vitamina D, o que faz parte do estudo. As outras amostras coletadas serao utilizadas
para outros exames (dosagem de glicose de jejum, hemoglobina A+, colesterol total, HDL,
LDL, triglicérides, calcio, fésforo, paratormdnio e microalbuminuria), que ja sao realizados
pelo (a) menor como parte da rotina de acompanhamento no CEDEBA e os resultados
desses exames também serdo usados para analise no estudo. Nao havera riscos
adicionais para o (a) menor, tendo em vista que o procedimento de coleta de sangue ja é
realizado pelo (a) menor rotineiramente. Os riscos associados com a coleta de sangue
incluem hematoma, dor ou outro desconforto no local da coleta e raramente ocorrem
desmaios e infeccdes no local da coleta. Os cuidados para minimizar esses riscos serao
tomados.

Esclarecemos também que os pesquisadores terdo acesso ao prontuario de cada
participante do estudo para analisar as seguintes informacgdes: sexo, idade, tempo de
duracdo do diabetes, altura, peso, indice de massa corpérea (IMC), pressao arterial
sistolica e diastdlica e os resultados dos exames laboratoriais e do exame de fundo de olho
(que também é um exame realizado pelo (a) menor rotineiramente).

Esclarecemos que a participagado do (a) menor é totalmente voluntaria, podendo o
(a) senhor (a): recusar a participacao do (a) menor ou mesmo desistir da pesquisa a
qualquer momento, sem quaisquer prejuizos a continuidade do tratamento e
acompanhamento na instituicdo. Ressaltamos, também, que as informacdes colhidas serao
utilizadas somente para os fins desta pesquisa e seréo tratadas com o mais absoluto sigilo
e confidencialidade, de modo a preservar a identidade do (a) menor. Caso os resultados da
pesquisa sejam divulgados em eventos ou publicagdes cientificas, o nome do (a)
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menornao sera revelado. Informamos também que o (a) senhor (a) e o (a) menor nao
pagardo e nem serdao remunerados (as) pela participagao do (a) menor.

Caso o (a) senhor (a) tenha duvidas ou necessite de mais esclarecimentos, pode
nos contatar pelo telefone (71) 99157-3047 e falar com Nara Lima de Queiroz, que é
pesquisadora assistente, ou procurar o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos
da Faculdade de Medicina da Bahia da Universidade Federal da Bahia (FMB-UFBA),
localizado no Largo do Terreiro de Jesus, s/n. Centro Historico, CEP 40.026-010 Salvador,
Bahia, Brasil, telefone (71) 3283-5564. O contato institucional do pesquisador responsavel,
Dr. Luis Fernando Fernandes Adan,é (71) 3283-5577 e o seu enderecgo institucional é
Largo do Terreiro de Jesus, s/n. Centro Histérico, CEP 40.026-010 Salvador, Bahia, Brasil.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias de igual teor que
devem ser preenchidas e assinadas, caso o (a) senhor (a), tendo sido devidamente
esclarecido sobre os procedimentos da pesquisa, concorde com a participagdo do (a)
menor na pesquisa. Uma codpia sera arquivada pelo pesquisador responsavel e a outra
ficara em posse do (a) senhor (a).

Salvador, de de 2016

Nome do (a) menor

Nome do (a) responsavel legal

Assinatura do (a) responsavel legal

Assinatura do pesquisador responsavel

Assinatura da pesquisadora assistente
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ANEXO4. Termo de Assentimento

Universidade Federal da Bahia
Faculdade de Medicina da Bahia

Termo de Assentimento

Titulo do estudo: Associagao entre concentracdo de vitamina D e retinopatia em individuos
com Diabetes mellitus tipo 1
Pesquisador responsavel: Luis Fernando Fernandes Adan

Vocé esta sendo convidado(a) como voluntario(a) a participar da pesquisa
“Associacao entre concentragdo de vitamina D e retinopatia em individuos com Diabetes
mellitus tipo 1”. Neste estudo, pretendemos investigar se existe relagcao entre a deficiéncia
de vitamina D e a leséo da retina (retinopatia) em individuos com Diabetes mellitus tipo 1
que sao acompanhados no Centro de Diabetes e Endocrinologia do Estado da Bahia
(CEDEBA).

Para este estudo, adotaremos os seguintes procedimentos: coleta de amostras de
sangue e o exame de fundo de olho, procedimentos que ja sédo feitos por vocé
rotineiramente, e a aplicacdo de um questionario.Esclarecemos que o questionario tem
perguntas simples e sera aplicado no mesmo dia da consulta agendada no CEDEBA, em
local reservado. Informamos que uma amostra do sangue coletado sera utilizada para
examinar os niveis de vitamina D, o que faz parte do estudo. As outras amostras coletadas
serdo utilizadas para outros exames, que ja sdo realizados por vocé como parte da rotina
de acompanhamento no CEDEBA e os resultados desses exames também serdao usados
para analise no estudo. Esclarecemos também que os pesquisadores terdo acesso ao
prontudrio de cada participante do estudo para analisar algumas informagdes basicas.

Para participar deste estudo, o responsavel por vocé devera autorizar e assinar um
termo de consentimento. Vocé nao tera nenhum custo, nem recebera qualquer vantagem
financeira. Vocé sera esclarecido(a) em qualquer aspecto que desejar e estara livre para
participar ou recusar-se. O responsavel por vocé podera retirar o consentimento ou
interromper a sua participacdo a qualguer momento. A sua participacao € voluntaria e a
recusa em participar ndo acarretara qualquer penalidade ou modificacao na forma em que
€ atendido (a) no CEDEBA. Os pesquisadores irdo tratar a sua identidade com padroes
profissionais de sigilo e vocé ndo sera identificado em nenhuma publicagcédo. Este estudo
nao trara riscos adicionais para vocé, tendo em vista que o procedimento de coleta de
sangue ja é realizado por vocé rotineiramente. Os riscos associados com a coleta de
sangue incluem hematoma, dor ou outro desconforto no local da coleta e raramente
ocorrem desmaios e infecgdes no local da coleta. Os cuidados para minimizar esses riscos
serdo tomados.

Casovocétenha duvidas ou necessite de mais esclarecimentos, pode nos contatar
pelo telefone (71) 99157-3047 e falar com Nara Lima de Queiroz, que é pesquisadora
assistente, ou procurar o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Faculdade
de Medicina da Bahia da Universidade Federal da Bahia (FMB-UFBA), localizado no Largo
do Terreiro de Jesus, s/n. Centro Histérico, CEP 40.026-010 Salvador, Bahia, Brasil,
telefone (71) 3283-5564. O contato institucional do pesquisador responsavel, Dr. Luis
Fernando Fernandes Adan,é (71) 3283-5577 e o seu endereco institucional € Largo do
Terreiro de Jesus, s/n. Centro Histérico, CEP 40.026-010 Salvador, Bahia, Brasil.

Este termo de assentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que uma
copia sera arquivada pelo pesquisador responsavel e a outra sera fornecida a vocé. Este
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termo devera ser preenchido e assinado se vocé, depoisde ser esclarecido sobre os
procedimentos da pesquisa, concorde em participar desse estudo.

Salvador, de de 2016

Nome do (a)menor

Assinatura do (a) menor

Assinatura do pesquisador responsavel

Assinatura da pesquisadora assistente
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ANEXOS5. Questionario
Questionario

Titulo do estudo: Associagcdo entre concentracéo de vitamina D e retinopatia em individuos

com Diabetes mellitus tipo 1.

Nome: N° de prontuario:
Médico assistente: Data da consulta:
Telefones: 1) 2) E-mail:

Género: () Masculino () Feminino

Idade: Data de nascimento:

Tempo de duragao do Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1):

Altura: Peso: IMC:

Pressao arterial sistolica: Presséo arterial diastdlica:
Glicemia capilar:

O (a) paciente possui alguma alteracdo na paratiredide (hipoparatireoidismo,
hiperparatireoidismo,..)? ( ) Sim ( ) Nao

O (a) paciente possui tumor de 6rbita? () Sim () Nao
Perguntar ao paciente:

e O (a) senhor (a) fez reposicao de vitamina D nos ultimos 12 meses? () Sim () Nao
e O (a) senhor (a) fez reposigao de calcio nos ultimos 12 meses? () Sim () Nao

Quais sao os valores dos seguintes exames laboratoriais do (a) paciente?

Glicose de jejum: Fésforo:
Hemoglobina A4: Calcio:

Colesterol total: Creatinina:

HDL.: Microalbuminduria:
LDL: TSH:
Triglicérides T4 livre:
Paratormoénio:

Local da coleta? ( ) CEDBA ( ) Outro local



