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O PAPEL DA VITAMINA D NA RESISTENCIA A INSULINA EM IDOSOS

THE ROLE OF VITAMIN D IN INSULIN RESISTANCE IN THE ELDERLY

'M. Ferreira, ?R. Ribeiro, 'R. Moraes, 'I. Bargiela
RESUMO

Introdugio: A hipovitaminose D tem grande impacto a nivel mundial estimando-se a sua prevaléncia em 52 a 77%. Virios
estudos tém demonstrado haver correlagao entre baixos niveis séricos de 25-hidroxivitamina D e o risco aumentado de diabetes
mellitus tipo 2. Este estudo teve como objectivo investigar o efeito da correc¢ao da hipovitaminose D na insulinorresisténcia.

Métodos: Foi utilizada uma amostra de conveniéncia com 10 doentes (6 mulheres e 4 homens) suplementados com
vitamina D durante 4 meses. Como critérios de inclusio foram consideradas: idade superior a 65 anos, insulinorresisténcia
— homeostasis model assesment 1 (HOMA-1) superior a 2 e hipovitaminose D (25-hidroxivitamina D sérica inferior a 30 ng/ml).
Como critérios de exclusio foram considerados: diagnéstico prévio de diabetes mellitus tipo 2, glicémia em jejum superior
ou igual a 126 mg/dl, terapéutica com antidiabéticos ou corticoterapia, suplementacao com vitamina D nos tltimos 6 meses

e hipercalcémia (cédlcio corrigido para a albumina =10,5 mg/dl).
Resultados: Verificou-se um aumento estatisticamente significativo nos niveis séricos de 25-hidroxivitamina D ap6s suple-

mentagao, mas nao no HOMA-1.

Discussdo: Dada a pequena dimensao da amostra e a restri¢ao dos critérios de inclusdo, serdo necessarios mais estudos para
perceber a relagio da hipovitaminose D com a insulinorresisténcia e assim com o aumento do risco para diabetes mellitus tipo 2.
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ABSTRACT

Introduction: Vitamin D deficiency has a worldwide impact, with a 52 to 72% prevalence. Several studies show a correlation between
low 25-hidroxyvitamin D and increased risk for type 2 diabetes. The goal of this study was to document the effect of vitamin D correction in

msulin resistance.

Methods: A convenience sample of 10 patients (6 females and 4 males) was supplemented with vitamin D for a 4 month period. The
inclusion criteria included insulin resistance (with a homeostasis model assessment 1 — HOMA 1 — above 2), age older than 65 years and
vitamin D deficiency (25-hidroxyvitamin D below 30ng/mL). A previous diagnosis of diabetes, corticosteroid treatment, hypercalcaemia
(albumin corrected calcium =10,5 mg/dl) and vitamin D supplementation were considered exclusion criteria.

Results: There was a statistically significant increase in 25-hidroxyvitamin D levels after supplementation but not in HOMA-1.

Discussion: Due to the small sample size and inclusion criteria restrictions, more studies are needed to fully understand the relationship
between low vitamin D and insulin resistance, as well as increased risk for type 2 diabetes.
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INTRODUCAO

A sintese da vitamina D tem lugar maioritariamente na
pele quando exposta a radiagdo solar, sendo que apenas uma
pequena parte é proveniente da dieta. E obtida em 2 fases:
uma primeira hidroxilagao do colecalciferol (vitamina D3) e do
ergocalciferol (vitamina D2) no figado, que resulta na formagao
de 25-hidroxivitamina D (25(OH)D), a forma doseada pelos
métodos de rotina,' seguida de uma segunda hidroxilagio no
rim, pela la-hidroxilase, obtendo-se a forma biologicamente
activa, 1,25-di-hidroxivitamina D (1,25(OH),D) ou calcitriol.!

Existem receptores da vitamina D em vdrios tecidos, o
que se traduz na abrangéncia da sua acg¢do, sobretudo no
que diz respeito ao metabolismo fosfo-célcico. Actua a nivel
do osso estimulando a conversdo dos pré-osteoclastos em
osteoclastos e aumentando assim a mobilizacio de calcio
e fosforo. No rim estimula a reabsorcao de cilcio, no tubo

contornado proximal, e no intestino delgado promove a
absor¢ao de célcio e fésforo.

No entanto, para além dos efeitos classicos, tém sido explo-
rados efeitos da vitamina D noutras células e tecidos, tais como
ainibigdo da prolifera¢ao celular e a indugao da diferenciagao
terminal, a inibi¢do da angiogénese, a estimulagio da produgao
de insulina, a inibicao da producao de renina e a estimulacao
da producao de catelicidina dos macréfagos.??

Actualmente, considera-se deficiéncia de vitamina D quan-
do o nivel sérico de 25(OH)D < 30 ng/ml (75 nmol/l) em vez
dos 20ng/ml (50 nmol/L), previamente considerados, assu-
mindo-se que é acima desse valor que a absor¢io de calcio
esta optimizada e se obtém os maiores beneficios.*

Se for considerado o limiar de 30 ng/ml, a prevaléncia
de hipovitaminose D atinge os 52 a 77%.>% Em Portugal, a

! Internato Complementar de Medicina Interna, Servico de Medicina III, Hospital Prof. Doutor Fernando Fonseca, EPE, Amadora, Portugal
2 Assistente Hospitalar de Medicina Interna, Servi¢o de Medicina ITI, Hospital Prof. Doutor Fernando Fonseca, EPE, Amadora, Portugal

P4 mary_gtferreira@hotmail.com

Recebido 20/07/16; Aceite 05/12/16

Rev Clin Hosp Prof Dr Fernando Fonseca 2016; 4 (1/2): 6-9



O Papel da Vitamina D

Artigo Original

prevaléncia de hipovitaminose D nao é conhecida mas devera
assemelhar-se a encontrada em varios paises europeus, onde
36% dos homens e 47% das mulheres com mais de 70 anos
poderao ter concentragoes séricas de 25(OH)D < 30 nmol/l,
pelo menos no inverno.”

Os idosos, estando menos expostos a luz solar pela mobi-
lidade reduzida, tendo em muitos casos disfuncio renal e
menor quantidade de 7-desidrocolesterol na pele, consti-
tuem um grupo de risco para hipovitaminose D.*!* Assim,
a sintese de vitamina D ¢é cerca de 75% inferior aos 70 anos
comparativamente com os adultos jovens.?Varios estudos tém
demonstrado uma elevada prevaléncia de hipovitaminose D
nos idosos,'""!? até durante os meses de Verao.'>!*

Relativamente ao tratamento da hipovitaminose D, reco-
menda-se terapéutica com 6000 Ul/dia, durante 8 semanas,
para atingir um nivel sérico de 25(OH)D acima de 30 ng/ml,
seguido de terapéutica de manuteng¢ao com 1500 - 2000 UI/
dia.! Poderao ser necessarias doses didrias de até 2600 U1, de
forma a assegurar que 97% da populagio apresente replecao
de vitamina D."

A vitamina D usada para fins de substitui¢io ocorre em
2 formas principais: o colecalciferol e o ergocalciferol, sendo
que o primeiro mostrou manter niveis séricos de 25(OH)D
elevados durante mais tempo nos doentes tratados, compa-
rativamente com o ergocalciferol.!”®

Nao foi observada toxicidade com o uso continuado do
colecalciferol em doses até 10 000 Ul/dia, numa populacao
adulta saudavel."”

Como dito anteriormente, a vitamina D, ao actuar em
varios tecidos, podera estar envolvida na fisiopatologia de
varias doengas, nomeadamente a diabetes mellitus tipo 2. O
seu papel na intolerancia a glicose tem sido alvo de varios
estudos, nos ultimos anos.

Alguns autores demonstraram que as concentragdes de
25(OH)D eram inferiores em doentes com diabetes mellitus
tipo 2 quando comparados com doentes nao diabéticos.'®!

Isaia G et al, num estudo com mulheres diabéticas tipo 2,
identificou uma elevada prevaléncia de hipovitaminose D.*’
D. Boucher et al verificou que as concentragoes de 25(OH)
D eram inferiores em doentes com risco aumentado para
diabetes, quando comparadas com as do grupo controlo, e
que parece haver associacdo entre a secrecao inapropriada
de insulina nos doentes com risco aumentado para diabetes
e a hipovitaminose D.?!

Um estudo prospectivo a 10 anos identificou uma relacao
inversa entre os niveis basais de 25(OH)D e o risco de desen-
volver insulinorresisténcia.?

Um outro estudo, realizado na Bulgaria, envolvendo 10
mulheres com diabetes mellitus tipo 2 e hipovitaminose D, mos-
trou haver aumento da secrecao de insulina e diminuigao da
insulinorresisténcia apés suplementagio com colecalciferol.”

Nagpat et al, num estudo aleatorizado e controlado, em
homens indianos obesos, mostrou uma melhoria na sensibili-
dade a insulina no periodo pés-prandial apés suplementagao
com vitamina D.*!

Ha evidéncias que sugerem que a vitamina D podera
desempenhar um papel importante na fisiopatiologia da
diabetes tipo 2, afectando a sensibilidade a insulina e a funcao
das células  pancredticas.

O presente estudo teve como principal objectivo com-
preender o efeito do tratamento da hipovitaminose D na

resisténcia a insulina, em doentes idosos com hipovitaminose
D e insulinorresisténcia.

MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo experimental, entre Novembro de
2014 e Maio de 2015. Foi utilizada uma amostra de convenién-
cia, de individuos com 65 anos ou mais, seguidos na consulta
de Medicina Interna, que apresentassem resisténcia a insulina,
definida como HOMA-1 (homeostasis model assessment 1) =
2,47 (se sexo feminino) ou HOMA-1 = 1,85 (se sexo masculi-
no) e hipovitaminose D (considerada se concentragao sérica de
25-hidroxivitamina D < 30ng/ml). Foram excluidos os doentes
com glicémia em jejum superior ou igual a 126 mg/dl, os doentes
medicados com antidiabéticos ou corticéides e os doentes que
estavam ou estiveram (nos 6 meses que antecederam o estudo)
sob suplementagio com vitamina D. Foram também excluidos
os doentes com hipercalcémia (calcio corrigido para a albumina
=10,5 mg/dl). O estudo foi aprovado pela Comissio de Etica
do Hospital Professor Doutor Fernando Fonseca. Foi pedido
consentimento informado a cada doente, ou seu representante
legal, tendo sido excluidos aqueles que ndo deram o consenti-
mento. Cumpriram os critérios e aceitaram participar 10 doentes.

Os participantes foram suplementados com colecalciferol em
solugdo, na dose de 6000 Ul/dia, durante 2 meses, apds os quais
foi feita nova determinacio das concentragoes séricas de célcio
total e de albumina, tendo sido excluidos do estudo os partici-
pantes que desenvolveram hipercalcémia. Nos participantes que
mantiveram calcemia normal ou baixa, manteve-se suplementacio
com colecalciferol na dose de 2000 UI/dia, durante mais 2 meses.

Foram realizadas duas avaliagdes dos participantes, a pri-
meira no inicio da intervengao e a segunda no final, ap6s
4 meses. Estas avaliacbes consistiram na determinagao dos
niveis séricos de 25(OH)D, paratormona (PTH), glicose,
insulina, calcio total e albumina.

A avaliagio destes parametros foi feita no laboratério de
rotina do Servigo de Patologia Clinica do Hospital Professor
Doutor Fernando Fonseca, de acordo com os procedimentos
habituais. Os doseamentos da 25(OH)D e da PTH séricas foram
feitos utilizando métodos de imuno-ensaio quimioluminescente
competitivo. Por serem analises dispendiosas, nos doentes que
tinham uma determinacio recente (ha menos de 3 meses)
foram considerados os valores dessa determinagao, nao tendo
sido realizados novos doseamentos. O calcio total sérico foi
doseado com um método de reaccio com a o-cresolftaleina
complexona e a albumina sérica foi doseada com um método
de reacgdo com o corante purpura de bromocresol. A glicose foi
doseada utilizando a glicose hexoquinase e a insulina utilizando
tecnologia quimioluminescente directa. A resisténcia a insulina
foi avaliada utilizando o indice HOMA-1. Este é calculado uti-
lizando a glicémia e insulinémia em jejum segundo a férmula
(glicémia em jejum x insulinémia em jejum)/ 22,5). Eum para-
metro simples, com baixo custo, sem outras implicagbes para
o doente para além de puncao venosa e que se tem mostrado
fidvel na avaliacdo da sensibilidade a insulina.?®?* Nao existe
valor definido de cut-off para a nossa populagao pelo que os
autores optaram por considerar os valores de cut-off obtidos
num estudo realizado em Espanha por Pilar Gayoso-Diz.?’

Os dados foram analisados com o software Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS) versdo 21 — IBM (SPSS Inc,
Chicago, Illinois).
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Foi considerado estatisticamente significativo um valor
p < 0,05, para um intervalo de confiang¢a de 95%.

RESULTADOS

Durante a intervengao, houve 5 participantes que desis-
tiram, por motivos variados. Apés a avaliacdo da calcemia,
decorridos 2 meses da intervencao, foi retirado do estudo
um dos participantes, por ter desenvolvido hipercalcémia.

Dos 10 participantes que finalizaram o estudo, 6 eram do
sexo feminino (60%) e 4 do sexo masculino (40%). A idade dos
doentes variou entre os 66 e os 85 anos, com idade média *+
desvio padrio de 73,90 + 6,822 anos; no caso do sexo femi-
nino, foi de 73,83 + 6,400 anos, enquanto no sexo masculino
foi de 74,00 = 8,446.

No que diz respeito aos doseamentos de 25(OH)D, PTH
e HOMA-1 no inicio e no final do estudo, a estatistica descri-
tiva (valores minimos e maximos e média = desvio padrao),
encontram-se na Tabela 1.

Tabela 1: Estatistica descritiva de 25(OH)D, PTH, HOMAI, no inicio do estudo e
apos correccao da hipovitaminose D

Minimo Miximo Meédia + desvio padrao
25(OH)D (ng/ml), inicial 12,10 28,20 19,87 + 1,87652
25(OH)D (ng/ml), final 25,00 49,80 33,47 + 1,97614
PTH (pg/ml), inicial 24,0 89,0 43,50 * 5,89020
PTH (pg/ml), final 223 77,0 43,93 = 5,74184
HOMAL, inicial 2,04 7,16 3,6004 + 0,54263
HOMAL, final 1,88 6,21 3,2695 + 0,44203

Foi verificado o ajustamento a distribui¢io Normal e feita a
comparagao estatistica com o teste t de Student para amostras
emparelhadas (t-pares).

Utilizando o teste t-pares, verificou-se aumento significa-
tivo dos valores de vitamina D (p = 0,001) entre o inicio e o
final da intervencgao.

Jarelativamente aos valores da PTH e do indice HOMA-1
a varia¢ao ndo foi estatisticamente significativa (p = 0,920 e
p = 0,517, respectivamente), novamente utilizando o teste
t-pares.

DISCUSSAO

Durante este estudo, tal como seria de esperar, verificou-se
uma diferenga estatisticamente significativa no aumento de
25(OH)D (p = 0,001) apés a suplementag¢do com vitamina D.

No entanto, no que se refere ao objectivo principal do
estudo, nao foi possivel encontrar reducio estatisticamente
significativa no indice de insulinorresisténcia HOMA-1 ap6s
correc¢do da hipovitaminose D.

Sem subsidios ou bolsas a declarar.
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hipovitaminose D e multiplos factores envolvidos na fisiopa-
tologia da insulinorresisténcia, tais como o indice de massa
corporal e o perfil lipidico.

No entanto, os critérios de inclusio foram muito estritos
e ambiciosos, dado terem sido apenas considerados idosos
a residir na comunidade, com varias comorbilidades e com
insulinorresisténcia, embora nao diabéticos. A grande maioria
de estudos existentes nesta drea, segundo o conhecimento dos
autores, utilizaram como amostra doentes mais novos, nos
quais admitimos haver maior probabilidade de insulinorresis-
téncia ainda sem diagnéstico de diabetes mellitus. Para além
disso, basearam-se maioritariamente em amostras selectivas
para apenas um sexo enquanto no presente estudo, foram
incluidos homens e mulheres.

Este estudo também nao incluiu o seguimento dos partici-
pantes para além dos 4 meses, pelo que nao é possivel perceber
os efeitos a longo prazo da corre¢io da hipovitaminose D.

CONCLUSOES

De acordo com o conhecimento dos autores, ha muito pou-
cos estudos nesta area e os que existem consideraram critérios
de inclusao muito diferentes dos deste estudo, nomeadamente
no que se refere a idade dos doentes.

Apesar de nao se ter verificado diferenga estatisticamente
significativa entre a corre¢io da hipovitaminose D e o indice
de insulinorresisténcia HOMA-1, ha forte evidéncia teérica
para essa associagao. Por isso, serdo necessarios mais estudos
aleatorizados e controlados, especificamente desenhados e
com amostras de maior dimensdo, para possibilitar que sejam
retiradas conclusoes definitivas sobre este tema.

Atendendo a elevada prevaléncia da hipovitaminose D,
frequentemente subvalorizada, sobretudo em idosos, e porque
a suplementagio com vit D tem baixo custo, ¢ eficaz e segura,
deveriam ser mais frequentemente seguidas as recomenda-
¢oes que sao favoraveis a suplementacao de vit D para todos
os individuos, a partir dos 65 anos. Mas, também atendendo
a essa elevada prevaléncia, a avaliacdo do deficit de vitamina
D deveria ser mais frequentemente considerada, sobretudo,
na avaliacdo de doentes idosos.
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