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RESUMO

RECH, Camila. Vitamina D e sua relacdo com a resisténcia a acao da
insulina em portadores de Diabetes Mellitus tipo 2. Florian6polis,
2014. Dissertacdo (Mestrado em Nutricéo). Programa de Pés-Graduagéo
em Nutricdo, Universidade Federal de Santa Catarina. Floriandpolis,
2014.

Objetivo: Avaliar a relacdo entre a concentracdo sérica e 0 consumo
alimentar de vitamina D com a resisténcia a insulina em portadores de
Diabetes Mellitus (DM) tipo 2.

Métodos: Estudo transversal com individuos portadores de DM tipo 2,
com até 6 anos de diagnostico, idade entre 18 e 70 anos, sem uso de
insulina. Avaliou-se consumo de vitamina D através do recordatério de
4 horas e as concentragdes sanguineas de 25-hidroxivitamina D3
(25(0OH)D), glicemia e insulinemia em jejum, hemoglobina glicada e
Homeostasis Model Assessment (HOMA). Para as andlises utilizou-se a
correlagdo de Pearson e regressdo linear simples, adotou-se o nivel de
significancia de 95% (p<0,05). Avaliou-se a presenca de modificacdo de
efeito para sexo nas andlises de associacdo entre 25(OH)D e consumo de
vitamina D com 0 HOMA.

Resultados: Foram avaliados 29 individuos. A mediana de consumo de
vitamina D foi de 3,9 (3,3;5,2) mcg por dia e a média de 25(OH)D de
32,5+7,9 ng/mL, ndo houve associacdo significativa entre as variaveis.
O consumo de vitamina D esteve associado significativamente com
hemoglobina glicada (r=0,58; p=0,001). Nao houve correlagdo entre
25(0H)D (r=-0,22; p=0,248) e consumo de vitamina D (r=-0,01;
p=0,956) com HOMA. Observou-se modificacdo de efeito para sexo na
associacdo entre 25(OH)D e HOMA (p=0,096) e entre consumo de
vitamina D e HOMA (p=0,163).

Conclusdo: Consumo de vitamina D e 25(OH)D ndo estiveram
associados com HOMA. Porém, observou-se que O Sexo exerce
modificacdo de efeito em ambas as analises.

Palavras-chave: 25-hidoxivitamina D3. Resisténcia a insulina. Diabetes
Mellitus tipo 2. Vitamina D.






ABSTRACT

RECH, Camila. Vitamin D and their relationship with resistance
insulin in patients with type 2 Diabetes Mellitus. Florianépolis, 2014.
Dissertation (Master in Nutrition). Post Graduation Program in
Nutrition, Federal University of Santa Catarina, Floriandpolis, 2014.

Objective: To evaluate the relationship between serum concentration
and dietary intake of vitamin D with insulin resistance in patients with
type 2 Diabetes Mellitus (DM).

Methods: Cross-sectional study with individuals with type 2 DM, with
up to 6 years of diagnosis, age between 18 and 70 years, without insulin.
We assessed vitamin D intake by 24-hour recall and blood
concentrations of 25-hydroxivitamin D (25(0OH)D), fasting glucose and
insulin, glycated hemoglobin and Homeostasis Model Assessment
(HOMA). For the analyzes we used the Pearson correlation and linear
regression, we adopted the significance level of 95% (p<0,05). We
evaluated the presence of effect modification of the analyzes for gender
association between 25(0OH)D and vitamin D intake with HOMA.
Results: Were evaluated 29 subjects. The median vitamin D intake was
3,9 (3,3;5,2) mcg per day and the mean of 25(OH)D 32,5+7,9 ng/mL,
there was no significant association between variables. The vitamin D
intake was significantly associated with glycated hemoglobin (r=0,58;
p=0,001). There was no correlation between 25(OH)D (r=-0,22;
p=0,248) and vitamin D intake (r=-0,01, p=0,956) with HOMA.
Observed effect modification for gender in the association between
25(0H)D and HOMA (p=0,096) and between vitamin D intake and
HOMA (p=0,163).

Conclusion: Consumption of vitamin D and 25(OH)D were not
associated with HOMA. However, it was observed that sex exerts effect
modification in both analyzes.

Keywords: 25-Hydroxyvitamin D. Insulin Resistance. Type 2 Diabetes
Mellitus. Vitamin D.
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1 INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus (DM) do tipo 2 é uma doenga cronica nédo
transmissivel, onde o pancreas é capaz de produzir insulina, porém, em
guantidades insuficientes as necessidades ou, quando o0 organismo nao
responde aos seus efeitos (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DIABETES, 2014). Em 2013, cerca de 382 milhdes de pessoas
apresentavam algum tipo de DM em todo o mundo, sendo o tipo 2
predominante (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2013).
Segundo a American Diabetes Association (ADA, 2014), o tratamento
do DM requer cuidados continuos e, alteragdes nos habitos de vida dos
pacientes, para o adequado controle glicémico. Por sua vez, a ndo
adesdo ao tratamento e as complicagfes decorrentes do DM séo
importante causa de morbidade e mortalidade no mundo.

Sabe-se que 0 numero de pessoas com a doenga vem
aumentando gradativamente devido ao crescimento demografico, ao
envelhecimento, a urbanizacao e, principalmente, a ma alimentacéo, ao
aumento da prevaléncia da obesidade e da inatividade fisica. Estimativas
para 0 ano de 2030, sugerem que, mesmo que a prevaléncia da
obesidade permanecesse estavel, o que parece ser improvavel, o nimero
de portadores de DM aumentaria mais do que o dobro, em relagdo ao
ano 2000 (WILD et al., 2004). Intervengdes, incluindo mudangas na
dieta e no exercicio fisico sdo fundamentais para reduzir a prevaléncia
da doenga e/ou auxiliar no tratamento, porém, perspectivas imediatas
gue objetivam modificar o ambiente para inverter os niveis de obesidade
ndo sdo promissoras, e existe uma necessidade de considerar outras
opcOes para a prevencgdo e o tratamento do DM (SGRAGG, 2008).

Alteracdes na funcdo das células B pancreaticas e resisténcia a
acdo da insulina (RI) estdo envolvidos no desenvolvimento e nha
evolucdo do DM tipo 2 (ADA, 2014). Recentemente, tém sido
observado associacdo entre a Rl e 0s niveis séricos de vitamina D
(FOROUHI et al., 2012). A vitamina D parece ter efeitos pleiotrépicos,
gue vao além do metabolismo do célcio e da formacdo dssea, com
possivel papel na patogénese de diversas doencgas, uma vez que tém sido
encontrado receptores desta vitamina em diversos tecidos, incluindo
cérebro, préstata, mama, colon, células do sistema imune e pancreas
(SUNG et al, 2012). A vitamina D parece atuar em mecanismos que
levam ao DM, em virtude da presenca de receptores da vitamina D,
Vitamin D Receptor (VDR) e de proteinas ligadoras de célcio
dependentes de vitamina D no tecido pancreatico. Possivelmente,
individuos com hipovitaminose D estdio em maior risco de



26

desenvolverem RI e intolerancia a glicose (TAI et al., 2007; FOROUHI
et al., 2008).

Reducdo da sensibilidade a insulina, disfungdo das células
pancreaticas e inflamacdo sistémica estdo frequentemente presentes na
intolerancia a glicose e no DM tipo 2. Ha evidéncias que indicam efeito
protetor da vitamina D nesses mecanismos, 0 que pode explicar sua
associacdo com o DM tipo 2 (PITTAS et al., 2007). Estudos mostram
que pacientes com glicemia alterada apresentaram uma correlacdo
positiva e independente entre as concentragdes sanguineas de 25-
hidroxivitamina D3 (25(0OH)D) e a sensibilidade a insulina (SCHUCH;
GARCIA; MARTIN, 2009; LIU et al., 2009).

Sabe-se que a prevaléncia de deficiéncia de vitamina D em
humanos é ampla e crescente, mesmo em paises onde a exposicéo solar
é considerada alta, como é o caso do Brasil (MITHAL et al., 2009).
Alguns fatores podem influenciar as concentragdes séricas da vitamina
D, além da ingestdo e exposicdo solar, como a época do ano, latitude,
pigmentacdo da pele, idade e o uso de filtro solares (BANDEIRA et al.,
2006).

Considerando o exposto, prop8e-se a realizacdo de um estudo que
avalie a relacdo da vitamina D com a RI de portadores de DM, buscando
responder a seguinte pergunta de partida: qual a relacdo entre a
concentracao sérica e o consumo alimentar de vitamina D com a Rl em
portadores de DM tipo 2?

1.1 OBJETIVOS
1.1.1 Objetivo geral

Avaliar a relacdo entre a concentracdo sérica € 0 consumo
alimentar de vitamina D com a Rl em portadores de DM tipo 2.

1.1.2 Objetivos especificos

Avaliar o consumo alimentar atual de vitamina D;

Avaliar as concentragfes séricas de 25(OH)D, glicose em jejum,
insulina em jejum e hemoglobina glicada;

Analisar a Rl pelo método de HOMA;

Relacionar o consumo alimentar atual de vitamina D com a
glicose em jejum, insulina em jejum, hemoglobina glicada, concentragédo
sérica de 25(OH)D e HOMA,;
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Relacionar a concentracdo sérica de 25(0OH)D com o glicose em
jejum, insulina em jejum, hemoglobina glicada e HOMA,;

Verificar se ha modificacdo de efeito entre a relagdo de
concentracao sérica de 25(0OH)D e HOMA e entre a relagdo de consumo
alimentar atual de vitamina D e HOMA, de acordo com 0 sexo.
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2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 DIABETES MELLITUS TIPO 2

Segundo a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD, 2014), o DM
ndo é uma Unica doenca, mas um grupo heterogéneo de distdrbios
metabolicos que apresentam em comum a hiperglicemia, a qual ¢
resultado de defeitos na acdo e na secre¢do da insulina ou em ambas. O
tipo 2, comum em pacientes com sobrepeso e obesidade, ocorre em 90 a
95% dos casos (ADA, 2014; SBD, 2014).

O DM tipo 2 é considerado um problema de salde publica, uma
vez que a incidéncia aumenta progressivamente em todo o mundo
devido ao crescimento e ao envelhecimento populacional, a urbanizacdo
e ao aumento da obesidade e do sedentarismo (WILD et al., 2004). Esta
enfermidade representa um consideravel encargo econémico tanto para
o individuo quanto para a sociedade, especialmente quando ndo ha
controle. Suas complicacGes sdo as principais responsaveis pela maior
parte dos custos diretos, levando a um maior comprometimento da
produtividade, da qualidade de vida e da sobrevida dos individuos, que,
muitas vezes, poderiam ser minimizadas ou evitadas (MCLELLAN et
al., 2006). Devido a progressiva ascensdo das doencas cronicas, bem
como do DM, ha necessidade de uma revisdo das praticas dos servicos
de saude que incluam estratégias de reducdo de risco e controle da
doenca (PORTERO; MOTTA; CAMPINO, 2003; PORTERO;
CATALLINI, 2005). Pelo impacto social e econdmico que tem
ocasionado, 0 DM vem sendo reconhecido, em varios paises, como
problema de satde publica com reflexos sociais importantes. Suas
manifestacdes crbnicas sdo ainda causas comuns de hospitalizacdo e
absenteismo ao trabalho (ORTIZ; ZANETTI, 2001). Retinopatia
diabética, doencas cardiovasculares, neuropatia e nefropatia sdo as
principais complicacdes cronicas da doenca, desenvolvidas em longo
prazo devido as alteracbes micro e macrovasculares, que levam a
disfuncdo, ao dano e a faléncia de varios 6rgdos (SBD, 2014). Além
disso, devido a presenca de hiperglicemia cronica, frequentemente esta
doenca estd acompanhada de dislipidemia e obesidade abdominal. Como
consequéncia, ocorre aumento de morbidade e mortalidade por doencas
cardiovasculares (MCLELLAN et al., 2007; SBD, 2014).
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2.1.1 Epidemiologia

O ndmero de individuos portadores de DM vem aumentando,
atingindo proporcdes epidémicas (INTERNATIONAL DIABETES
FEDERATION, 2013), devido ao crescimento e envelhecimento
populacional, a maior urbanizacdo, a crescente prevaléncia de obesidade
e sedentarismo, bem como a maior sobrevida de pacientes com DM
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2002). Em 1985 haviam 30
milhGes de adultos com a doenca no mundo, passando para 135 milhdes
em 1995, 173 milhdes em 2002 (WILD et al., 2004) e 382 milhGes em
2013 (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2013). Segundo
a International Diabetes Federation (IDF, 2013), o Brasil esta na quarta
posicdo de maior prevaléncia de DM no mundo, totalizando 11,9
milhdes de portadores, sendo a China, a india e os Estados Unidos da
América os paises com maiores nimeros, em ordem crescente.

Nota-se que, de modo geral, ha maior prevaléncia de DM em
homens, apesar de haver mais mulheres com a doenca. Tal fato pode ser
explicado pelo maior nimero de mulheres idosas, na maioria da
populacdo, sendo 0 aumento da idade uma explicacdo provavel para esta
observacdo. Em paises em desenvolvimento, a maioria das pessoas com
DM estd na faixa etaria entre 45 e 64 anos da idade, ja em paises
desenvolvidos, a maioria se encontra acima de 64 anos de idade (WILD
et al., 2004).

Tem-se uma dificuldade em determinar a incidéncia do DM tipo
2 em grandes populacdes, pois envolve seguimento durante alguns anos,
com medicdes periddicas de parametros bioquimicos (SBD, 2014).
Além disso, frequentemente, na declaracdo de Obito ndo se menciona
DM como causa, pelo fato de serem suas complica¢des, principalmente
cardiovasculares e cerebrovasculares, as principais responsaveis pelo
obito. No inicio do século XXI, estimou-se que se atribuiram 5,2% de
todos os oObitos no mundo ao DM, tornando esta doenga a quinta
principal causa de morte (ROGLIC et al., 2005).

De acordo com a IDF (2013), a prevaléncia mundial de DM em
2011 era de 8,3%, totalizando 366 milhdes de pessoas. ProjecBes para
2030 indicam que esse numero crescerd para 552 milhdes. Dados da
Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para Doengas Cronicas por
Inquérito Telefénico (VIGITEL) (BRASIL, 2012), realizado nas 26
capitais brasileiras e no Distrito Federal, revelaram que 5,6% da
populacdo declararam ser portadores de DM. Em homens o percentual
foi de 5,2% e em mulheres, de 6,0%. A capital de Santa Catarina,
Floriandpolis, apresentou uma frequéncia total de 5,9%. A frequéncia de
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adultos que informaram ter DM variou entre 2,7% em Palmas e 7,3%
em Fortaleza.

2.1.2 Aspectos fisiopatoldgicos

O DM tipo 2 é uma doenga metabdlica complexa caracterizada
por diminuigdo da secrecdo pancreatica de insulina e reducéo da acéo da
insulina ou RI nos 6rgédos periféricos (FORD; GILES; DIETZ, 2002;
MCLELLAN et al, 2007), resultando em hiperglicemia e
glicotoxicidade. Esta ultima é responsavel por um estresse oxidativo
crénico ao nivel tecidual, tendo papel importante na génese das
complicagbes crbnicas da doenca. O principal mecanismo
fisiopatoldgico do DM tipo 2 é a RI, que é observada inicialmente no
tecido muscular, onde uma concentracdo crescente de insulina é
necesséria para permitir a captacdo de glicose pelo midcito
(MARCONDES, 2003).

Em individuos predispostos geneticamente, a combinacdo de
excesso de ingestdo caldrica e reducdo na préatica de exercicio fisico,
com consequéncia provavel a obesidade, pode induzir um estado de RI
(CERIELLO; MOTZ, 2004). O sobrepeso e o sedentarismo levam ao
aumento de glicose e éacidos graxos livres nas células, quando
metabolizados e transformados em energia sdo acompanhados de um
aumento na formacdo de radicais livres (estresse oxidativo). Como
protecdo, as células musculares e os adipdcitos desenvolvem RI com o
objetivo de reduzir a entrada de glicose e acidos graxos livres nas
células. Porém, como as células B pancreaticas e as do endotélio ndo séo
dependentes de insulina, a sobrecarga de glicose e acidos graxos livres
provoca estresse oxidativo, que induz a disfuncdo endotelial e das
células B. A disfungdo nas células B é responsavel pela alteracdo na
secrecdo de insulina e a disfuncdo endotelial pelo desenvolvimento de
doencas vasculares. A inadequada secre¢do de insulina se agrava com
RI, jA que ha maior requerimento secretorio de insulina para a
manutencdo das concentracdes plasmaticas de glicose (MCLELLAN et
al., 2007).

A hiperglicemia estd associada a Rl e, ambas, a disfungdo das
células B pancreaticas. Porém, alguns grupos tém sugerido que a RI é a
anormalidade primaria e a disfuncdo das células f ¢ um acontecimento
tardio, que surge pelo aumento da secrecdo da insulina, em
consequéncia da Rl (DEFRONZO; MUHAMMAD, 2011). Para Kahn
(2003), uma vez que a homeostase da glicose é dada pela presenca de
um sistema de feedback, regulado pelas células ¢ os tecidos sensiveis a
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insulina, torna-se claro que a reducdo da sensibilidade insulinica e a
reducdo da funglo das células B estdo presentes desde o inicio do
desenvolvimento do DM tipo 2.

A evolucdo do DM tipo 2 ocorre em um periodo de tempo
varidvel, passando por estagios intermedidrios, o0s quais sao
denominados glicemia de jejum alterada e tolerancia a glicose
diminuida, consequentes da RI e da disfuncdo das células B (ADA,
2014). Dentre os principais riscos para o desenvolvimento do DM tipo 2
encontram-se obesidade ou excesso de peso, sedentarismo, etnia,
histérico de DM gestacional, ma nutricio durante a gravidez,
hipertensdo arterial sistémica, habitos alimentares inadequados, elevado
indice de triglicerideos, baixos niveis de HDL-c (High Density
Lipoprotein), intolerancia a glicose, além do histérico familiar de DM
(WILSON et al., 2007; IDF, 2012).

2.1.3 Resisténcia a Insulina

Segundo a SBD (2014), a RI, definida como uma resposta
bioldgica subnormal a uma determinada concentragdo deste hormoénio, é
uma condi¢do fisiopatoldgica de grande repercussdo clinica. Estudos
demonstram que individuos que apresentam RI tém maiores chances de
desenvolver DM tipo 2, dislipidemias, hipertensdo arterial, esteatose
hepética ndo alcoolica, doencas neurodegenerativas e neoplasias. Além
disso, apresentam risco cardiovascular aumentado em duas a quatro
vezes. Esse fendmeno refere-se & diminuicdo da aglo da insulina
endégena em seus tecidos-alvo, principalmente, misculos e tecido
adiposo (MCLELLAN et al., 2007; KAHN, 2003).

O desenvolvimento e o aumento da incidéncia de obesidade
levam a um aumento importante de individuos com sensibilidade
insulinica diminuida, que na presenca de uma propensdo genética para
disfungdo das células P, apresentam grandes chances para o
desenvolvimento de DM (CERIELLO; MOTZ, 2004). A
hiperinsulinemia pode compensar a RI, resultando em tolerancia normal
a glicose, mas quando a RI excede a capacidade funcional e adaptativa
das células B, instaura-se a reducdo da tolerancia a glicose, que pode
culminar com o DM tipo 2 (SBD, 2014; DEFRONZO, 2009). O tecido
adiposo apresenta uma relagdo direta com a RI, uma vez que secreta
substancias com efeitos bioldgicos importantes, em nivel local e
sisttmico. Dentre as substancias secretadas estdo: leptina, resistina,
peptideo inibidor do ativador de plasminogénio, fator de necrose
tumoral alfa, interleucina-6, peptideo estimulador de acilagcdo e
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adiponectina. Todas as substancias sdo produzidas em maior quantidade
com o aumento do tecido adiposo, exceto a adiponectina, que atua
aumentando a sensibilidade insulinica, cuja producéo é diminuida com o
aumento da adiposidade (FLIER, 2001; ESPOSITO et al., 2003).

A sensibilidade & insulina pode ser influenciada por uma série de
diferentes fatores, tais como genética (BARROSO et al., 1999), idade
(CHEN et al., 1995), exercicio fisico agudo (PRIGEON; KAHN;
PORTE, 1995), aptidao fisica (KAHN et al., 1990), nutrientes da dieta
(CHEN; HALTER; PORTE, 1987), medicamentos (KAHN et al., 1989),
obesidade e distribuicdo de gordura corporal (CNOP et al., 2002).

Mutagdes genéticas conhecidas e associadas a Rl sdo raras, desta
forma, parece ser improvavel que apenas a alteracdo genética seja
responsavel pelo grande nimero de casos de RI (BARROSO et al.,
1999). Por sua vez, o envelhecimento esta tipicamente relacionado com
a menor sensibilidade insulinica (CHEN et al., 1995). Um estudo que
comparou a sensibilidade a insulina em dois grupos de homens: jovens,
com idade entre 18 e 36 anos e idosos, com idade entre 65 e 82 anos,
verificou que quando os participantes realizavam uma refeicdo ad
libitum, a RI era maior no grupo de individuos com idades superiores
(CHEN; BERGMAN; PORTE, 1988). Além disso, o exercicio fisico
apresenta efeitos agudos e cronicos, capazes de melhorar a sensibilidade
a insulina (KAHN et al., 1990; PRIGEON; KAHN; PORTE, 1995).
Kahn et al. (1990), ao avaliarem idosos antes e ap0s seis meses de
exercicio fisico intenso, observaram um aumento da sensibilidade
insulinica. No entanto, o efeito diminuiu significativamente apés a
interrupcao do exercicio regular.

A dieta ocidental, geralmente associada a uma alta ingestdo de
gordura saturada e trans, também parece propiciar na reducdo da
sensibilidade a insulina (PURNELL; BRUNZELL, 1997). Finalmente,
alguns medicamentos e substancias podem influenciar a RI, incluindo
glicocorticoides, horménio de crescimento e acido nicotinico (BEARD
et al., 1984; RIZZA; MANDARINO; GERICH, 1982; KAHN et al.,
1989).

2.1.4 Diagnastico

O diagndstico do DM, durante décadas, considerou como critério,
apenas a glicose plasmatica em jejum e o teste de tolerancia oral de
glicose, com a determinacdo da glicemia de 2 horas apds sobrecarga de
75 g de glicose. Porém, em 2009 um comité internacional, incluindo
representantes da ADA, do IDF e da European Association for the Study
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of Diabetes (EASD), recomendou, ainda, o uso do teste de hemoglobina
glicada para diagnosticar o DM, com limiar de diagndstico > 6,5%.
Além disso, glicose em jejum > 126 mg/dL, um teste de tolerancia oral a
glicose > 200 mg/dL ou pacientes com sintomas de hiperglicemia e uma
glicemia plasmatica aleatéria > 200 mg/dL, sdo caracteristicos de
portadores de DM (ADA, 2014; SBD, 2014).

Vale ressaltar que os niveis de glicose em jejum entre 100 a 125
mg/dL, o teste de tolerancia a glicose de 140 a 199 mg/dL ou
hemoglobina glicada entre 5,7% e 6,4% sdo caracteristicos de
individuos classificados com o pré-diabetes (ADA, 2014; SBD, 2014).

Os sinais e sintomas ndo sdo formas de diagndstico do DM,
porém, podem auxiliar os profissionais da salde. Alguns sinais
comumente encontrados incluem: miccdo frequente, sede excessiva,
aumento do apetite, perda de peso, cansaco, falta de interesse e
concentracdo, sensacdo de formigamento ou dorméncia de membros,
visdo turva, infeccbes frequentes, vomitos, dor de estdbmago e
cicatrizacdo lenta de feridas (IDF, 2012).

2.1.5 Prevencéo

Segundo a SBD (2014), a prevencdo pode ocorrer mediante o
inicio da doenca (prevencdo primaria) ou de suas complica¢bes agudas
ou cronicas (prevencdo secundaria). A prevencdo primaria deve reduzir
a susceptibilidade ao desenvolvimento da doenga, por meio do estilo de
vida, com énfase na alimentacdo adequada as necessidades individuais e
a pratica de exercicio fisico, que propiciardo o peso corporal adequado.
A prevencdo secundaria visa o controle metab6lico da doenga, com o
objetivo de prevenir o surgimento ou a progressdo de complicagdes
cronicas.

Por sua vez, sendo evitado o excesso de peso corporal, obesidade,
hipertenséo arterial e dislipidemias é minimizada a manifestagdo do DM
e das doencas vasculares, reduzindo a mortalidade. (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2002; SBD, 2014). Assim, o0s programas de
prevencdo priméaria baseiam-se em intervengGes no estilo de vida,
principalmente na dieta e na prética de exercicio fisico. (KNOWLER et
al., 2002; FERREIRA et al., 2005). A pratica de exercicio fisico € um
dos principais pilares na prevencéo da doenga ja que é importante para a
manutencdo da perda de peso, estd ligada & redugdo da pressdo
sanguinea e frequéncia cardiaca de repouso, aumento da sensibilidade a
insulina, melhora da composicdo corporal e bem estar psicolégico.
Outros comportamentos a serem considerados incluem o héabito de
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fumar, estresse e depressdo, além da qualidade do sono, tanto a curta
guanto a longa duracdo podem estar associadas a maior risco de
desenvolver DM tipo 2 (IDF, 2012).

Em um estudo longitudinal com 84.941 enfermeiras e seguimento
de 16 anos, a dieta habitual, o exercicio fisico, o tabagismo e 0 excesso
de peso, estiveram associados com reducdo de 91% na incidéncia da
doenca (HU et al., 2001). Em 2001, foram divulgados os resultados de
um estudo americano com individuos com tolerdncia a glicose
diminuida, submetidos a dois tipos de intervencdo: mudancas no estilo
de vida, incluindo orientacdo dietética e préatica de exercicio fisico, ou
uso de metformina. Concluiu-se que as mudancas no estilo de vida
foram responsaveis por uma redugdo na incidéncia de DM em 58%, em
trés anos, quando comparado ao controle. Além disso, essa reducgdo de
incidéncia foi superior a obtida com o uso de metformina, de 31%
(TUOMILEHTO et al., 2001). Os resultados destes estudos sdo
consistentes e encorajadores no sentido de se investir em programas de
estilo de vida saudavel, ja que sdo capazes de reduzir de modo
substancial os riscos de progressao do DM.

Segundo a World Health Organization (WHO, 2002), algumas
medidas sdo importantes na prevencdo secundaria, destacando o
tratamento da hipertensdo arterial e das dislipidemias, o que reduz
substancialmente o risco de complicages cardiovasculares, prevencdo
de ulceragdes nos pés e amputacbes de membros inferiores,
rastreamento para diagnostico precoce de retinopatia, rastreamento para
microalbumindria, que é recomendavel para prevenir ou retardar
doencas renais, além da reducdo ou isencdo do consumo de cigarro.

Segundo a ADA (2014), pacientes com glicemia de jejum
alterada, tolerancia a glicose diminuida ou hemoglobina glicada de 5,7 a
6,4% devem ser submetidos a um programa de apoio visando perda de
7% do peso corporal, quando ha excesso de peso, e aumento do
exercicio fisico, no minimo 150 minutos por semana. Além disso, deve-
se considerar 0 uso da metformina para pacientes com as alteracdes
relatadas anteriormente, especialmente se associadas com indice de
Massa Corporal (IMC) > 35 kg/mz, idade > 60 anos ou DM gestacional
prévia, objetivando a prevencdo desta doenga. Outra indicacdo é a
monitoracdo anual de pacientes com pré-diabetes.

2.1.6 Terapia Nutricional

A educacdo nutricional e o estabelecimento de dieta para
controlar pacientes portadores de DM em associacdo a mudangas no
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estilo de vida, incluindo a perda de peso, quando necessario e a pratica
de exercicio fisico, sdo considerados terapias de primeira escolha.
Podendo levar a melhora na sensibilidade a insulina, reducdo nos niveis
plasmaticos de glicose, reducdo da circunferéncia abdominal e da
gordura visceral, bem como melhora do perfil metabdlico, através da
reducdo nos niveis de LDL-c (Low Density Lipoprotein) e triglicerideos,
além do aumento do HDL-c (ADA, 2014; WHO, 2003; SBD, 2014).

A conduta nutricional devera ter como foco a individualizagdo,
considerando todas as fases da vida, diagndstico nutricional, habitos
alimentares e socioculturais, ndo diferindo de parametros estabelecidos
para a populacdo em geral, considerando também o perfil metabdlico e o
uso de farmacos (ADA, 2014).

A pratica de exercicio fisico (minimo 150 minutos por semana)
deve ser encorajada nesses pacientes, uma vez que auxilia na perda de
peso (ADA, 2014). Estudos tém demonstrado que a perda de peso
moderada (5% do peso corporal) esta associada com a diminuicéo da Rl,
melhora nos niveis glicémicos e lipidicos e reducdo da pressao arterial
(KLEIN et al., 2004).

A alimentacdo de individuos portadores de DM, de forma geral,
exceto a exclusdo ou restricdo de sacarose e glicose, segue 0S mesmos
critérios da populacdo saudavel. Desta forma, é indicado o consumo
regular de fibras alimentares, no minimo 20 g por dia ou 14 g para cada
1000 Kcal de dieta, alimentos que contenham grdos integrais, bem como
a reducdo do consumo de bebidas agucaradas (refrigerantes, sucos e
achocolatados, por exemplo). O valor energético total (VET) deve ser
baseado nas necessidades individuais, de acordo com sexo e faixa etéria.
As recomendacdes dietéticas no DM incluem: consumo de carboidratos
de 45 a 60% do VET e néo inferior a 130 g por dia, sendo até 10% do
VET de sacarose. O consumo de gordura total deve ser de até 30% do
VET, sendo menos de 7% do VET em gordura saturada e até 10% do
VET de gordura poli-insaturada. A gordura monoinsaturada deve ser
indicada de forma individualizada, ja& o consumo de gordura trans ndo
deve ultrapassar 2 g por dia. A ingestdo de proteinas deve ser de 0,8 a
1,0 g/kg/peso ou 15 a 20% do VET, ja o consumo de élcool deve ser
limitado. A ingestéo de colesterol deve ser <200 mg por dia. O consumo
de vitaminas e minerais deve seguir a recomendacdo da popula¢do néo
portadora de DM e de s6dio deve ser de até 2400 mg por dia (ADA,
2014; SBD, 2014, KLEIN et al., 2004; ADA, 2002; WHO, 2003,
SARTORELLI et al., 2004).

Para atingir as necessidades diarias de vitaminas e minerais, deve
haver um plano alimentar variado com o consumo minimo de duas a
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quatro por¢oes de frutas, sendo pelo menos uma rica em vitamina C
(frutas citricas) e de trés a cinco porcGes de hortalicas cruas e cozidas. A
deficiéncia de vitamina D comum em portadores de DM esta
relacionada com o mau controle glicémico. Os efeitos positivos da
vitamina D podem estar relacionados a secrecdo e sensibilidade a
insulina, bem como a diminuicdo do estado inflamatdrio. Todavia, ndo
ha& evidéncias suficientes quanto ao beneficio da suplementacdo de
vitaminas e minerais em portadores de diabetes que ndo possuem
deficiéncia destes nutrientes (CHAGAS et al., 2012; SBD, 2014).

Estudos tém demonstrado que mudangas na alimentacdo em
pacientes portadores de DM tipo 2, tais como o0 consumo de alimentos
com baixo indice glicémico e ricos em fibras alimentares, induzem a um
menor aumento nos niveis séricos de glicose e insulina no periodo pos-
prandial (ANDERSON et al., 2004). Um trabalho realizado por
Carvalho et al. (2012) mostrou que o consumo de 20 g ou mais de fibras
alimentares ao dia, acompanhado de educacdo nutricional intensiva de
curto prazo e adocdo de habitos alimentares adequados, levou a um
maior controle glicémico em portadores de DM e parece ser mais eficaz
gue o tratamento convencional, com o uso de hipoglicemiantes orais. De
acordo com tais evidéncias, parece que conscientizar o paciente sobre a
importancia da adesdo ao tratamento € de extrema importancia para um
melhor controle da doenga.

2.2VITAMINA D
2.2.1 Aspectos metabadlicos e fisioldgicos

A vitamina D foi reconhecida no século XX, como um regulador
da homeostase dos 0ssos e do metabolismo mineral, devido a sua
influéncia no equilibrio do célcio e na prevencdo do raquitismo (SUNG
et al., 2012). Nessa época, 0 raquitismo estava presente em
aproximadamente 80% das criancas residentes nas cidades
industrializadas da Europa e dos Estados Unidos (HOLICK, 2006;
RAJAKUMAR et al., 2007). No inicio de 1900, a vitamina D foi
reconhecida por Fiesen, ao observar que a exposi¢do solar era
extremamente eficaz no tratamento ndo apenas do raquitismo, mas
também de algumas doencas de pele, como o Lupus Vulgaris. Ja em
1915, Hoffman comparou a mortalidade por céncer com a latitude das
cidades e verificou que quanto maior a distancia do Equador, maior a
taxa de mortalidade pela doenga. Com o passar dos anos percebeu-se,
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através de diversos estudos, a possibilidade de efeitos extra-0sseos desta
vitamina (HOLICK, 2010).

A vitamina D é um esteroide lipossollvel, considerado vitamina
por também ser obtido por fonte dietética. Porém, na realidade é um
horménio esterdide, por possuir receptor nuclear e capacidade de
regulacdo da expressdo génica (HICKEY; GORDON, 2004). Pode ser
encontrada em duas formas: como ergocalciferol (vitamina D2),
produzida pelas plantas e fungos e como colecalciferol (vitamina D3),
produzida pelo tecido animal e pela sintese cutanea sob acdo da luz
ultravioleta (290-310nm) no 7-dehidrocolesterol (pré-vitamina D3),
presente na pele humana (HOLICK, 2007). Quando proveniente da
alimentacdo, a vitamina D é absorvida juntamente com as gorduras no
intestino delgado, auxiliada pela bile. Apds a absorcdo intestinal, é
incorporada nos quilomicrons e transportada através do sistema
linfatico. A partir deste momento, o metabolismo é semelhante ao da
vitamina D3 endogena, sintetizada pela pele (HOLICK, 2004). Estima-
se que cerca de 80 a 90% da vitamina D corporal seja obtida pela sintese
cuténea e o restante pela ingestdo alimentar (HOLICK, 1999).

Todavia, esta vitamina, ingerida ou sintetizada na pele, ndo é
biologicamente ativa. Ap6s ser absorvida ou sintetizada nas células da
epiderme, a vitamina se liga a uma proteina transportadora de vitamina
D, uma proteina com uma meia-vida longa que pode estar reduzida na
doenca hepética, na sindrome nefrética e na desnutricio (DUSSO;
BROWN; SLATOPOLSKY, 2005). No figado, a vitamina D é
hidroxilada pela enzima 25-hidroxilase, formando 25(OH)D, também
denominada calcidiol (JONES, 2007). Posteriormente, para se tornar
ativa, a 25(OH)D sofre nova hidroxilacdo pela enzima la hidroxilase,
presente principalmente nos rins, resultando na formacdo da 1,25-
dihidroxi-vitamina D3  (1,25(0OH),D), denominada calcitriol
(LEHNINGER, COX, 2011; GRUDTNER; WEINGRILL;
FERNANDES, 1997). Esses processos estao ilustrados na figura 1.

A producdo cutdnea de vitamina D pode ser influenciada por
alguns fatores: o uso de filtro solar, ja que o fator 8 de protecdo solar
pode reduzir a produgdo em 97,5% (MATSUOKA et al., 1987); a
melanina, pois ela compete com o 7-dehidrocolesterol por fotons de
ultravioleta; a latitude, a sintese cutanea de vitamina D é maior em
regides de baixa latitude devido a maior exposi¢ao aos raios ultravioleta
(WEEB; KLINE; HOLICK, 1988; LIPS et al.,2001; HOLICK, 2005;
MAEDA et al., 2010); a estagdo do ano, o angulo de incidéncia dos
raios solares e o periodo do dia podem influenciar, contudo, reduzidas
concentracBes de vitamina D sdo observadas também em paises
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ensolarados; o sexo, apesar de ndo haver explicagdes fisioldgicas bem
estabelecidas, as mulheres normalmente apresentam menores niveis de
vitamina D e a idade, ja que idosos apresentam uma reducdo na
concentracdo de pré-vitamina D3 na pele. Todavia, a exposicéo solar é a
maneira mais efetiva de producdo da vitamina D (HICKEY; GORDON,
2004). Além disso, a vitamina D pode ser influenciada por outros fatores
como a obesidade, uma vez que, por ser uma substancia lipossoltvel, é
facilmente “sequestrada” e estocada no tecido adiposo, sendo sua
liberacdo, em situacdes de necessidade, muito lenta (HOLICK, 2007).

Figura 1 - FungGes autocrinas e enddcrinas da vitamina D
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2.2.2 Funcges

A fungo cléassica da vitamina D no organismo esta relacionada
com 0 metabolismo mineral, na auséncia desta vitamina apenas 10 a
15% do célcio e 60% do fésforo dietético sdo absorvidos, sendo que a
ligacdo da 1,25(0OH),D com o VDR no enterdcito aumenta a eficiéncia
de absorcéo intestinal do célcio para 30 a 40% e do fésforo para 80%
(HOLICK, 2007). No tecido dsseo ha duas diferentes vias de acdo, uma
direta nos osteoblastos, estimulando a formacdo éssea e outra indireta
nos osteoclastos, aumentando a reabsorcdo 6ssea (HOLICK, 2005). A
1,25(0H),D atua também nas células paratireoidianas, através dos
receptores, alterando a sintese e secrecdo do PTH (Parathormone)
(SILVER; RUSSEL; SHERWOOD, 1985).
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A 1,25(0OH),D parece ter uma multiplicidade de outras funcbes
fisioldgicas ndo relacionadas ao metabolismo dsseo. Desta forma, esta
vitamina pode exercer acgles enddcrinas, autécrinas e paracrinas
(HOLICK, 2005). Dentre os trabalhos divulgados sobre os efeitos da
vitamina D, evidenciou-se acdo sobre neoplasias (GIOVANNUCCI,
2005), sistema imunoldgico (HOLICK, 2005; 2007; DUSSO; BROWN;
SLATOPOLSKY, 2005), hipertensdo (LI, 2003), inflamacédo
(ZITTERMANN et al., 2003), DM (HYPPONEN et al., 2001), psoriase
e esclerose multipla (GRANT, 2006).

Os receptores da 1,25(0OH),D foram primeiramente descritos por
Brumbaugh e Haussler em 1973 (NISHII; OKANO, 2001) e
posteriormente, Stumpf et al (1979) demonstraram que além das células
do rim e do intestino, metabolitos ativos da vitamina D estdo presentes
em outras células, como as da pele, do cdlon, do cérebro e do pancreas,
0 que os levaram a concluir que estas células também expressavam
VDR.

A vitamina D realiza suas funcBes biol6gicas por meio da sua
ligagdo a receptores nucleares (VDR), que regulam a transcricdo do
Deoxyribonucleic Acid (DNA) e Ribonucleic Acid (RNA), semelhante
aos receptores para esterdides e hormonios tireoidianos. Desta forma,
apos se dissociar da proteina transportadora, a vitamina D atravessa a
membrana celular por difusdo simples e interage no ndcleo celular com
VDR, formando um complexo receptor-esterdide (RXR-VDR). A
formagéo deste complexo possibilita a interacdo com genes responsivos
a vitamina D, os quais se ligam na regido 5 flanqueadora do promotor
ativando a transcricdo do gene VDR, ou na modulacdo de sua propria
expressao génica (HOLICK, 2005), conforme apresenta a figura 2.

Figura 2 - Representacdo esquematica da acdo genémica da 1,25(0OH),D
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Vale ressaltar que a concentracdo do VDR diminui com a idade, o
que pode contribuir para a resisténcia a 1,25(0OH),D, comprometendo,
por exemplo, a absorcdo de calcio. Esses receptores Sd0 expressos em
outros tipos de células, além do epitélio do intestino delgado, tubular
renal, osteoblastos, osteoclastos, células hematopoiéticas, linfocitos,
células epidérmicas, células pancreaticas, miocitos e neurbnios
(MITHAL et al., 2009; MARQUES et al., 2010).

2.2.3 Recomendacéo de ingestao e exposicao solar

Conforme citado anteriormente, a vitamina D pode provir da
exposicdo da pele a luz solar ou através dos alimentos. Os principais
alimentos que contém vitamina D sdo: peixes com um teor maior de
gordura, incluindo peixes como salmdo, atum, sardinha, cavala, arenque,
além de dleo de figado de bacalhau, ovos, leite e derivados (HOLICK,

2007). A tabela 1 apresenta a quantidade de vitamina D em alguns
alimentos.

Tabela 1 - Quantidade de vitamina D nos alimentos

Alimentos (100g) Vitamina D (Ul)
Arenque cru 1628
Atum cru 216
Bacalhau seco 204

Camardo cozido 144
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Linguado cru 60

Merluza crua 40
Salmao cozido 120
Ostra crua 320
Cogumelo seco — shitake 1660

Leite integral 40

Leite desnatado 40

Manteiga 56

Ovo 52

Fonte: Tabela de Composicdo de alimentos: suporte para decisdo nutricional
(PHILIPPI, 2002).

Recentemente, novas recomendacBes foram publicadas pelo
Institute of Medicine (IOM, 2011), para a ingestdo dietética de vitamina
D. Os novos valores estabelecidos para a Estimated Average
Requirement (EAR) e Recommended Dietary Allowance (RDA) se
apresentam descritos na tabela 2.

Tabela 2 - Recomendacdes dietéticas de vitamina D para individuos nos
diferentes estagios da vida.

Estagio de vida EAR RDA UL (Ul/dia)
(Ul/dia) (Ul/dia)

0 a 6 meses * * 1000

6 a 12 meses * * 1500

1a3anos 400 600 2500

4 a8 anos 400 600 3000

9 a 13 anos 400 600 4000

14 a 18 anos 400 600 4000

19 a 30 anos 400 600 4000

31 a50anos 400 600 4000
Homens

51 a 70 anos 400 600 4000
Mulheres

>70 anos 400 800 4000

14 a 18 anos 400 600 4000

Lactantes/gestantes
19 a 50 anos 400 600 4000

Lactantes/gestantes
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* Para criangas a dose adequada é de 400 Ul/dia para 0 a 6 meses de idade e 400
Ul/dia durante 6 a 12 meses de idade. EAR: Estimated Average Requirement;
RDA: Recommended Dietary Allowance; UL: Tolerable Upper Intake Levels.
Fonte: IOM, 2011

O IOM justifica que os novos valores de referéncia sdo baseados
em estudos publicados em revistas cientificas sobre a importancia da
vitamina D, ndo apenas no metabolismo 0sseo, mas também em
hipertensdo, cancer, doencas cardiovasculares, diabetes, sindrome
metabolica, doencas auto imunes, funcionamento neuropsicologico e
desempenho fisico. Porém, salienta-se que os beneficios da vitamina D,
além dos efeitos extra-0sseos, sdo inconclusivos sendo necessario novos
estudos que comprovem tais desfechos. Especialistas da area acreditam
gue 0s novos valores sejam ainda insuficientes, e que dose diaria
atenderia somente 40% das necessidades totais. Sendo sugerido que
1000 Ul seja a recomendacdo adequada para manter a concentragdo
sérica de 25(OH)D > 30ng/mL, o qual tem sido considerado o valor
ideal e seguro (HEANEY; HOLICK, 2011).

Estudos realizados no Brasil mostram que o consumo alimentar
de vitamina D é insuficiente quando comparado a recomendacdo
proposta pelo IOM, principalmente na populacdo idosa. A ingestdo
média da vitamina D em adultos brasileiros de ambos os sexos, com
idade superior a 40 anos, foi de 1,86 mcg/dia (aproximadamente
75Ul/dia) (PINHEIRO et al., 2009). Peters et al. (2011) analisaram 160
adolescentes e adultos entre 16 e 20 anos, observaram que a média de
ingestdo foi de 3,6 mcg/dia (aproximadamente 144 Ul/dia) e que
nenhum dos participantes atingiu a recomendagao diaria.

Em relacdo a exposicao solar, sabe-se que a pele produz vitamina
D em uma rapidez extraordindria. A producdo ap6s alguns minutos de
exposicdo solar excede facilmente as fontes alimentares. Pode haver
uma produgdo de 20000 Ul de vitamina D em 30 minutos de exposicao,
0 equivalente a 200 copos de leite (LI, 2003; CANNEL; HOLLIS,
2008).

2.2.4 Hipovitaminose D

Além da baixa ingestdo de alimentos que contém vitamina D, a
exposicdo inadequada ao sol, a disfuncdo hepética ou renal e a funcéo
intestinal comprometida poderdo ocasionar deficiéncias na forma ativa
desta vitamina (BURKIEVCZ et al., 2012). Determinados grupos
populacionais como os de criangas e idosos ou aqueles que trabalham ao
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abrigo da luz também poderdo apresentar niveis séricos baixos da
vitamina (PETERS et al., 2009).

Dentre os principais sinais e sintomas relacionados com a
hipovitaminose D estdo dores musculares, fraqueza generalizada,
depressdo e psoriase (MITHAL et al., 2009; KENNEL et al., 2010). O
conhecimento do nivel sérico de 25(OH)D talvez possa auxiliar a
estimar as reservas corporais da vitamina, a identificar a necessidade de
suplementacdo e determinar a dose a ser utilizada como terapia, vale
ressaltar que a medicdo de 25(OH)D é considerada o melhor teste para
avaliar as reservas corporais da vitamina D. Embora as concentra¢fes
Otimas ainda estejam em debate, tem-se considerado valido adotar
valores menores que 30 ng/mL para insuficiéncia de vitamina D e
valores menores que 20 ng/ml para deficiéncia de vitamina D (KENNEL
et al., 2010). Hollis (2005), considera que concentracfes 6timas de
vitamina D seriam aquelas necessarias para manter o PTH em
concentragcdes normais, 0 que para varios estudos é préoximo a 30
ng/mL, visto que a deficiéncia de vitamina D leva a diminui¢do do
calcio sérico e, consequentemente estimula as glandulas paratireoides a
liberar o PTH, a fim de aumentar a reabsorcdo renal e dssea do célcio
(HEANEY, 2004; VIETH; LADAK; WALFISH, 2003).

As concentragBes séricas de vitamina D variam conforme a
regido geogréfica, sendo dependente da latitude, da estacdo do ano, dos
habitos de exposicio ao sol, da pigmentacdo da pele, do
envelhecimento, do uso de protetor solar e do local de trabalho
(KENNEL et al., 2010). Alguns individuos estdo, ainda mais,
vulneraveis a hipovitaminose D, na presenca de fatores de risco como:
reduzida exposi¢do a luz Ultra Violet Burn (UVB), diminui¢do da
capacidade de sintetizar a vitamina pela pele ou doencas que alteram o
metabolismo desta vitamina (PREMAOR; FERLANETTO, 2006).
Considerando esses fatores, além da raca e da idade do individuo, cerca
de 20 minutos de exposi¢do solar podem produzir até 20.000 unidades
de vitamina D, quantidade suficiente para suprir as necessidades de um
adulto durante aproximadamente 25 dias (CANNELL; HOLLIS, 2008).

Outro fator importante que diminui esta sintese € a melanina,
sabe-se que ela compete com o 7-dehidroxicolesterol por fétons
ultravioletas. A melanina humana surgiu como um fator de protecdo
para a produgdo excessiva de vitamina D3. Sendo um fator evidenciado
principalmente em negros (SNIDJER; DAM; VISSER, 2005).

2.3 VITAMINA D E DIABETES TIPO 2
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A literatura sugere de forma crescente que a concentracdo de
vitamina D esta relacionada com vérias condicdes cronicas, dentre elas
doencas auto-imune, diabetes e doengas cardiovasculares (BORGES;
MARTINI; ROGERO, 2011). Entre as diversas atividades extra
esqueleto desta vitamina, talvez a mais provavel acdo seja na RI
(KAVIANI et al., 2012).

No desenvolvimento do DM tipo 2, alteragbes na funcdo das
células B pancreaticas, reducdo da sensibilidade & insulina e inflamag&o
sistémica sdo bastante comuns. A vitamina D parece atuar nas células
do pancreas facilitando a secrecdo de insulina a partir da ligacdo de
1,25(0H),D ao receptor VDR, nessas células (PITTAS et al, 2007).
Além disso, a secrecdo de insulina € um processo dependente de célcio,
portanto, o aumento da 1,25(0OH), D e do PTH, devido a insuficiéncia
de 25(0OH)D, leva a maior influxo de calcio para as células. AlteracGes
no fluxo de célcio, influenciadas pelas concentragcdes de 25(OH)D,
podem ter efeitos adversos sobre a fungdo secretora da célula P
(ZEMEL, 2003; ISMAIL; NAMALA, 2000). Estudos apresentam
relagdo inversa entre hipovitaminose D e a liberacdo de insulina (LIU et
al., 2009; MATTILA et al., 2007). Adicionalmente, a deficiéncia de
25(0OH)D parece dificultar a capacidade das células-B na conversdo da
pré-insulina  a insulina (BOURLON; BILLAUDEL; FAURE-
DUSSERT, 1999; AYESHA et al., 2001). De acordo com Palomer et
al. (2007), demonstrou-se in vitro e in vivo que a vitamina D é essencial
na liberacdo normal de insulina em resposta a glicose e para a
manutencdo da tolerancia a glicose.

A vitamina D pode ter efeito benéfico sobre a acdo da insulina,
diretamente, através da estimulacéo da expressdo do receptor de insulina
e, assim, melhorar a capacidade de resposta a insulina para o transporte
de glicose (MAESTRO et al., 2000), ou indiretamente, através da
regulacdo de calcio extracelular (SUNG et al., 2012), assegurando o
normal influxo de calcio, através das membranas celulares e adequado
calcio intracelular. O calcio é essencial para 0s processos intracelulares
mediados por insulina, em tecidos que respondem a esse hormdnio, tais
como 0 musculo esquelético e tecido adiposo. Assim, alteracfes nas
concentragcdes de calcio podem levar a RI, a partir da redugdo da
transducdo de sinal na atividade do Glucose Transporter type 4 (GLUT
4) (PITTAS et al., 2007; HOLLICK, 2006; DAWSON-HUGHES et al.,
2005). Estudos tém demonstrado relacdo inversa entre o estado de
vitamina D e RI (PITTAS et al., 2007; SCHUCH; GARCIA; MARTIN,
2009), conforme mostra quadro 1. Alguns estudos tém verificado
associacdo positiva entre a ingestdo de vitamina D e a sensibilidade a
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insulina, independente da idade, da gordura corporal total e do consumo
de energia (FOROUHI et al., 2008; LIU et al., 2009; ALVAREZ et al.,

2010).

Quadro 1 - Relacdo de estudos, autores, amostra, desenho, parametros
avaliados e resultados. (continua)

Autores Amostra Desenho Parémetros | Resultados
analisados
Chiu et | Adultos Transversal | Glicose e | Correlagédo
al., 2004 | ndo insulina em | positiva
portadores jejum, entre
de DM 25(CH)D, 25(CH)D e
perfil indice  de
lipidico, sensibilidade
indice  de | ainsulina.
sensibilidade | Correlacdo
a insulina negativa

Quadro 1 - Relagdo de estudos, autores, amostra, desenho, pardmetros
avaliados e resultados. (continuagao)

Autores | Amostra Desenho Parametros Resultados
analisados
entre 25(OH)D
e glicose em
jejum.
Huang et | Adultos Coorte Glicose e | Individuos
al., 2013 | ndo insulina  em | deficientes  de
portadores jejum, teste | vitamina D
de DM de tolerancia | apresentaram
oral a glicose, | 1,91 e 2,06
colesterol e | vezes mais
fracoes, chances de
HOMA e | desenvolverem
25(0H)D Rl e DM tipo 2.
25(0OH)D  foi
inversamente
associado com
HOMA e DM
tipo 2.
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Karncha | Adultos Transversal | Glicose e | 25(0OH)D esteve
nasor; nédo insulina  em | associada com a
Chiu, portadores jejum, resisténcia a
2012 de DM resisténcia a | insulina e
insulina, funcéo das
fungdo  das | células B
células B | pancreéticas
pancredticas
Talaei, Adultos Intervencdo | Glicose e | Reducéo da
Mohama | portadores | 50000Ul de | insulina em | glicose, insulina
di, Adgi, | de DM | vitamina D3 | jejum, em jejum e
2013 tipo 2 por semana | hemoglobina | HOMA ap6s o
durante 8 | glicada, tratamento
semanas 25(0OH)D,
HOMA

Quadro 1 - Relagdo de estudos, autores, amostra, desenho, pardmetros
avaliados e resultados. (conclusdo)

Autores Amostra Desenho Parémetros | Resultados
analisados
Alvarez et | Adultos Transversal | Ingestdo de | Associacdo
al., 2010 ndo vitamina D, | positiva entre
portadores HOMA, a ingestdo de
de DM tipo glicose e | vitamina D e
2 insulina em | o indice de
jejum, indice | sensibilidade
de a insulina.
sensibilidade
a insulina
Liu et al., | Adultos Transversal | 25(OH)D, 25(0OH)D foi
2009 ndo glicose e | inversamente
portadores insulina  em | associado
de DM tipo jejum, teste | com glicose
2 de toleréncia | em  jejum,
oral a | insulina em
glicose, jejum e
HOMA, HOMA.
indice de

sensibilidade
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| ainsulina |

DM: Diabetes Mellitus; 25(0OH)D:  25-hidroxivitaminaD3; HOMA:
Homeostasis Model Assessment; RI: Resisténcia a insulina.

Reconhece-se que 0 DM tipo 2 est4 associado com inflamagéo
sistémica, esta, por sua vez tem sido associada, principalmente, a Rl e
disfuncdo das células B pancreaticas, devido ao aumento de citocinas
(HU et al., 2004). A vitamina D pode melhorar a sensibilidade a insulina
e promover a sobrevivéncia das células B pancreaticas, diretamente por
modulagdo na produgdo e nos efeitos de citocinas. Porém, os dados
disponiveis na literatura sobre esta tematica sdo limitados e conflitantes
(PITTAS et al., 2007).

Relacdo inversa foi identificada entre concentracdes de 25(OH)D
e prevaléncia de sindrome metabolica em adultos americanos, onde foi
observada prevaléncia de sindrome metabdlica de 27,5% em pacientes
com concentragdo de 25(OH)D <19,4 ng/mL e de 13,5% naqueles com
concentragdes >38,6 ng/mL (FORD et al., 2005).

Segundo Borissova et al. (2013), a suplementacdo de vitamina D
por 1 més foi capaz de reduzir em 21,4% a RI em pacientes portadores
de DM tipo 2. Além disso, a suplementagdo de 50000 Ul de vitamina
D3 por semana, durante 8 semanas, em portadores de DM tipo 2, foi
capaz de reduzir a glicose e a insulina em jejum, além da RI, avaliada
pelo método de Homeostasis Model Assessment (HOMA) (TALAEI,
MOHAMADI; ADGI, 2013). Em ratos Wistar obesos com DM tipo 2, a
suplementacdo de vitamina D3 também reduziu significativamente as
concentracbes de glicose no plasma em aproximadamente 40%
(SANTOS; VIANNA, 2005). Estudos transversais verificaram
correlacdo negativa entre concentracfes séricas de 25(0OH)D e RI, ao
avaliarem adultos saudaveis (CHIU et al., 2004; KARCHANASORN;
CHIU, 2012). Uma coorte realizada com individuos saudaveis verificou
que individuos deficientes de vitamina D apresentaram 1,85 e 1,65
vezes mais chances de desenvolverem RI e DM tipo 2, respectivamente
(HUANG et al., 2013).

Os resultados de um estudo caso-controle mostraram que as
concentracBes de 25(OH)D eram significativamente mais baixas
(p<0,01) em individuos recém diagnosticados com DM tipo 2, quando
comparado com o grupo controle, formado por individuos saudaveis. Do
mesmo modo, os niveis de insulina e a RI, calculada pelo método de
HOMA, bem como a glicose em jejum eram significativamente elevadas
nos casos de DM tipo 2. Foi encontrada correlacdo negativa entre os
niveis de 25(0H)D e RI (r=-0,92, p<0,01) e entre 25(0OH)D e insulina
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em jejum (r=-0,66, p<0,01) no grupo DM tipo 2, desta forma, uma
reducdo na concentracdo de vitamina D foi associada com o aumento da
RI (GANDHE; JAIN; GANDHE, 2013). Chiu et al. (2001), descobriram
que individuos normoglicémicos saudaveis com hipovitaminose D
apresentam maior prevaléncia de sindrome metabdlica do que
individuos sem hipovitaminose D. Eles também encontraram uma
correlagdo positiva entre 25(OH)D e sensibilidade a insulina, além de
verificar que a hipovitaminose D esteva associada com uma alteragdo na
fungdo das células B pancreaticas. Sugerindo que a hipovitaminose D
pode ser um fator de risco independente para RI, DM tipo 2 e sindrome
metabolica.

Apesar das evidéncias citadas anteriormente na literatura ainda
citam-se incognitas a serem exploradas a respeito da relacdo entre
vitamina D, DM tipo 2 e RI. Estudos observacionais e randomizados
sobre a concentragdo ou ingestdo de vitamina D e o os efeitos no DM
tipo 2 tém sido contradit6rios, em geral sugere-se que a hipovitaminose
D esteja associada com diminuicdo da secrecdo de insulina e aumento da
RI, e que a concentracdo mais elevada e maior consumo de vitamina D
parece estar associada com menor risco de desenvolvimento de DM tipo
2 (AFZAL etal, 2013). Apesar disso, ndo esta clara qual a concentracdo
ideal de vitamina D para a manutencdo da homeostase da glicose
(ALVAREZ; ASHRAF, 2010). Alguns estudos ndo encontraram
associacdo entre os niveis séricos de 25(0OH)D e parametros de acdo da
insulina (GULSETH et al., 2010). Em uma meta-anélise que avaliou 0s
efeitos da vitamina, nenhum dos seis estudos revisados foi capaz de
demonstrar uma mudanga significativa na intolerancia a glicose
(PITTAS et al., 2007). Em contra partida, os ensaios clinicos
randomizados com a suplementacdo de vitamina D sdo, geralmente, de
curta duracdo, com pequeno nimero de pacientes e pequenas doses de
suplementacdo de vitamina D, ndo permitindo concluses definitivas.
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3 METODO
3.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo transversal, realizado no Hospital
Universitario Polydoro Ernani de S&o Thiago HU), Universidade
Federal de Santa Catarina (UFSC), Campus Universitario, Florian6polis
— SC. A pesquisa foi desenvolvida com portadores de DM tipo 2,
acompanhados pelo servico ambulatorial no periodo entre agosto de
2013 e abril de 2014.

3.2 POPULACAO DO ESTUDO

Foram convidados a participar da pesquisa 0s pacientes que
procuraram acompanhamento nutricional ou médico para o tratamento
do DM tipo 2, no referido hospital. A amostra coletada foi nédo
probabilistica, por conveniéncia, determinada por saturacdo temporal.

Aceitou-se como critérios de inclusdo da pesquisa pacientes com
diagndstico de DM tipo 2, de ambos 0s sexos, em seguimento clinico no
ambulatério do HU, com idade entre 18 e 70 anos, com até 6 anos de
diagndstico da doenga, fazendo uso ou ndo de hipoglicemiantes orais,
gue aceitaram participar da pesquisa e assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Atribuiu-se como critérios de exclusdo da pesquisa pacientes que
apresentaram incapacidade de entendimento e comunicagéo,
complicagdes renais, hipo/hiperparatireoidismo, gestantes e nutrizes,
individuos em uso de insulina atual, suplementos de vitamina D e/ou
medicamentos que pudessem causar deplecdo desta vitamina, tais como:
colestiramina, anticonvulsionantes, corticosteroides, isonizadida,
rifampina, antagonistas de receptor H2 e 6leo mineral (PASCHOAL et
al., 2009). Para avaliar a funcdo renal foram analisados os pardmetros
bioguimicos de creatinina e uréia, os critérios de exclusdo foram
individuos com valores acima ou abaixo dos valores de referéncia do
laboratério: uréia entre 15 e 39 mg/dL, creatinina para homens entre 0,8
a 1,3 mg/dL e para mulheres entre 0,6 a 1,0 mg/dL (GADSDEN;
PHELPS, 1978).

O recrutamento ocorreu mediante a convite oral ou telefénico a
todos os pacientes atendidos por médicos endocrinologistas ou
nutricionistas no ambulatério do HU. E oportuno citar que o ndmero de
pacientes atendidos no ambulatério do HU por ambos os profissionais e
a aceitacdo ao convite para a participacdo da pesquisa foram altos,
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porém o nimero de individuos elegiveis a pesquisa foi reduzido, devido
especialmente aos critérios de exclusdo. Vale ressaltar que sdo atendidos
no ambulatério do HU principalmente, pacientes apds periodo de
internacdo, oriundos da emergéncia, encaminhados por médicos clinicos
de outras cidades de Santa Catarina ou da cidade de Floriandpolis que
ndo possuem assisténcia especializada em sua unidade de base.

3.3PROTOCOLO DE ESTUDO

Inicialmente, os pacientes foram esclarecidos sobre o estudo e a
participacdo voluntaria na pesquisa. Em caso de aceite, os pacientes
assinaram o TCLE (Apéndice A).

Foi aplicado um questionario com dados clinicos, socio-
demograficos e socio-econémicos, além da coleta de parametros
antropométricos e bioquimicos, anélise de consumo alimentar e de
fatores determinantes da vitamina D. A coleta de amostra bioldgica de
sangue e as analises bioquimicas foram realizadas por profissionais
capacitados do Laboratério de Andlises Clinicas do HU. O consumo
alimentar foi avaliado em dois momentos, a fim de analisar a ingestéo
atual de vitamina D.

3.4 INSTRUMENTOS E TECNICAS DE COLETA DE DADOS
3.4.1 Caracterizacdo dos participantes

A fim de satisfazer os objetivos do estudo, foi aplicado por meio
de entrevista, um questionario para coleta de dados (APENDICE B),
com dados pessoais, sdcio demograficos, antropométricos e clinicos. Os
dados pessoais constituintes do formulario foram: nome, data de
nascimento, endereco e contato telefénico. Além destes, foram coletados
dados referentes a estagdo do ano da coleta de dados, estado civil, sexo,
idade, cor de pele, escolaridade, classe social e ocupacéo profissional.
Dados referentes ao DM, como o tempo de diagndstico da doenca, uso
de hipoglicemiantes orais, medicamentos e/ou suplementos,
complicagdes e doencas associadas, também foram observados. A fim
de caracterizar a populacdo estudada, questionou-se sobre o tempo
diario ao ar livre, tabagismo e exercicio fisico. A coleta de dados
abrangeu ainda, variaveis antropométricas, como peso, altura, percentual
de gordura e circunferéncia da cintura, varidveis biogquimicas, como
glicose e insulina em jejum, hemoglobina glicada, 25(OH)D, creatinina
e uréia, além de dois recordatérios de 24 horas.
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Foram coletados dados relacionados a frequéncia e ao tempo de
pratica de exercicio fisico. Individuos que praticavam 150 minutos ou
mais de exercicio fisico semanal foram classificados como ativos
(WHO, 2010).

Para avaliar o nivel socioeconémico, adotou-se como
metodologia o Critério de Classificagdo Econémica Brasil (CCEB) da
Associagdo Brasileira de Empresas de Pesquisa (ABEP, 2012) (ANEXO
A). Para cada item, o participante recebeu uma pontuacdo, a partir do
somatorio dos pontos obtidos classificou-se em uma das oito categorias
de classes sociais, apresentadas no quadro 2. A fim de caracterizar a
populacdo estudada, as oito categorias de classes sociais foram
subdivididas em dois grupos: Al, A2, B1,B2eC1,C2,D, E.

Quadro 2 — Pontos de corte do Critério de Classificacdo Econdmica
Brasil

Classe Pontos
Al 42 a 46
A2 35a41
Bl 29a34
B2 23228
Ci1 18a22
Cc2 14a17

D 8al3
E 0Oa7

Fonte: ABEP, 2012.
3.4.2 Avaliagéo antropométrica

As variaveis antropométricas foram avaliadas pela pesquisadora.
Para afericdo do peso utilizou-se balanga digital de marca Tanita TBF —
683W® (Tanita Corporation of America Inc® Arlington Heights, Illinois,
Estados Unidos da América) com capacidade maxima de 150 kg e
sensibilidade de 0,1 kg. O peso foi aferido com o individuo descalgo ou
com meias finas, utilizando roupas leves, permanecendo de pé, parado,
no centro da plataforma, com o peso do corpo distribuido
uniformemente entre os pés. O peso foi quantificado em quilos (kg) e
gramas (g), com precisdo de 100 g (WHO, 1995).

A altura foi aferida através de estadidmetro de marca
Alturaexata® (Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil), que possui escala
de precisdo de 0,1 cm e capacidade de 0,35 a 2,13 m, com o individuo
descalco ou com meias finas, usando poucas roupas, com 0 peso
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distribuido em ambos os pés, sobre uma superficie plana, com
calcanhares e cabeca posicionados de forma que a linha de visdo fosse
perpendicular ao corpo, bragos soltos ao lado do corpo, cabeca, costas,
nadegas e calcanhares encostados na tabua vertical de medida, com o
individuo respirando profundamente. Apo6s o individuo respirar
profundamente e em apnéia respiratdria realizou-se a aferi¢cdo, de modo
gue a parte superior da cabeceira mével do estadiémetro foi elevada ao
ponto mais alto da cabeca com pressdo suficiente para comprimir o
cabelo. A altura foi gravada a 0,1 cm (WHO, 1995).

A partir das medidas de peso e estatura realizou-se o célculo do
IMC, que é definido como peso em quilogramas dividido pelo quadrado
da altura em metros (WHO, 1995).

Para a medida de circunferéncia da cintura o avaliado foi
posicionado de pé, com abddémen relaxado, peso do corpo distribuido
igualmente entre os pés, bracos estendidos ao longo do corpo e fita
colocada horizontalmente no ponto médio entre a borda inferior da
Gltima costela e a crista iliaca. As medidas foram realizadas com fita
métrica inelastica, flexivel, com precisdo de 0,1 cm (WHO, 1987).

O percentual de gordura corporal foi analisado através de
Impedancia Bioelétrica (BIA) de marca Tanita TBF — 683W® (Tanita
Corporation of America Inc®™ Arlington Heights, Illinois, Estados
Unidos da Ameérica), com plataforma, tipo portatil. O método é seguro,
pratico e ndo invasivo em que os eletrodos de aco sdo montados na
plataforma da balanga, em forma de dois pés. Cada pé é dividido em
duas partes, anterior e posterior, formando dois eletrodos separados. A
mensuracdo da impedancia por meio das extremidades inferiores utiliza
uma frequéncia de 50 kHz e uma corrente de 800 pA (NIHTACS,
1994). Individuos portadores de marca-passo foram avaliados, conforme
recomendacdo do fabricante do equipamento. Para a realizacdo da
medida foi registrado e armazenado na balanca os dados de sexo, altura
e idade, com o individuo posicionado sobre a plataforma, com os
calcanhares e pontas dos pés alinhados aos eletrodos, em posicao ereta.

3.4.3 Avaliacéo do consumo alimentar

A anélise do consumo alimentar foi realizada em dois momentos,
pela mesma pesquisadora, com 0 objetivo de quantificar o consumo
atual de vitamina D. Deste modo, utilizou-se o recordatério de 24 horas
como método de coleta. A coleta dos dados foi realizada pela
pesquisadora com experiéncia clinica do método.
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O método de analise do consumo alimentar através do
recordatorio de 24 horas (APENDICE C) requer que os individuos
sejam orientados a relatar com o maximo de detalhes o consumo
alimentar do dia anterior, destacando horario, refeicédo, tipo de alimento,
forma de preparo, quantidade em medidas caseiras tanto para alimentos
quanto para bebidas. O pesquisador, ao final da entrevista, procedera a
revisdo dos alimentos e quantidades relatadas e registradas com o
entrevistado. O método pode ser aplicado por entrevistadores
pessoalmente ou por telefone (WILLET, 1998; THOMPSON; BYERS,
1994).

Foram realizados dois recordatérios de 24 horas, considerando
um dia de final de semana. O primeiro recordat6rio 24 horas ocorreu no
momento da entrevista, apds a aplicacdo do questionario, ja o segundo
recordatorio foi realizado via telefone, durante a mesma semana.

Apos a realizagdo do recordatorio de 24 horas realizou-se uma
revisdo dos principais alimentos que contém vitamina D, a fim de evitar
0 esquecimento de registro destes. A lista considerou os principais
alimentos que contém vitamina D, descritos nas tabelas de composi¢do
de alimentos de Philippi (2002) e de United States Department of
Agriculture (USDA, 2001). Fizeram parte desta lista: leite e derivados,
peixes, gema de ovo, figado de animais, 6leo de figado de bacalhau e
cogumelos.

Os alimentos e bebidas foram relatados em medidas caseiras e
convertidos em peso ou volume, através da tabela de equivaléncia de
medidas caseiras de Pinheiro et al. (2002). Para a analise do consumo de
vitamina D e de calorias utilizou-se a tabela de composicéo de alimentos
proposta por Philippi (2002) e, caso algum alimento ou bebida ndo
constasse nessa base de dados, foi utilizada a tabela proposta pela
USDA (2001).

Como ponto de corte para avaliacdo do consumo de vitamina D
utilizou-se a EAR, que é o nivel de ingestdo diaria do nutriente que
atende as necessidades de metade dos individuos saudaveis em um
determinado estagio de vida (IOM, 2001). Para a realizacdo deste
método algumas premissas sdo necessarias, entre elas o conhecimento
da EAR para o nutriente estudado e avaliagcdo do consumo alimentar, no
minimo em dois momentos. A EAR de vitamina D foi descrita
recentemente (IOM, 2011), sendo 400 Ul, para individuos de 19 a 70
anos. Além disso, alguns outros fatores devem ser considerados:
necessidade e ingestdo do nutriente devem ser varidveis independentes,
distribuicdo das necessidades deve ser simétrica em torno da EAR,
variancia de ingestéo deve ser maior que a variancia das necessidades e
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deve-se ter conhecimento da variancia intrapessoal e interpessoal do
consumo.

Esse método leva em consideracdo a variabilidade no consumo
dos nutrientes na mesma pessoa (intrapessoal) e entre as pessoas
(interpessoal), para obter esses componentes € necessario utilizar a
andlise de variancia (ANOVA). A partir destes dados pode-se calcular a
variancia total e, posteriormente, a média e o desvio padrdo ajustados
(IOM, 2001).

Posteriormente ao ajuste para variabilidade intra e interpessoal
realizou-se ajuste para calorias, usando o método residual a fim de
corrigir as estimativas de nutrientes pela ingestdo de energia total,
conforme metodologia descrita por Willet, Howe e Kushi (1997). Estas
andlises foram realizadas no programa estatistico STATA versdo 11.0
(StataCorp, College Station, TX, EUA).

3.4.4 Avaliacdo bioquimica
3.4.4.1 Coleta e preparo de material biologico

O sangue venoso periférico foi coletado de todos os individuos
participantes do estudo em até 3 semanas apds a aplicacdo do
questionario, considerando a meia-vida da 25 (OH)D (SHILS, 2009).

Foram coletados 10 mL de sangue por profissional capacitado, de
acordo com técnica padronizada (WHO, 2010), na regido cubital do
antebraco de cada paciente em um Unico momento. As seringas plésticas
para coleta eram descartaveis e as agulhas de aco inoxidavel, estéreis e
descartaveis. O sangue coletado foi distribuido em tubos distintos, um
contendo EDTA (sistema Vacutainer® BD Biosciences - Abingdon, UK)
para dosagem de hemoglobina glicada, e outros trés tubos secos com gel
separador (sistema Vacutainer® BD Biosciences - Abingdon, UK), para
andlise de 25(OH)D, glicose e insulina. Os tubos foram centrifugados a
4400 rpm por 10 minutos para a separagdo do plasma. As coletas foram
realizadas pela manha, apds um periodo de jejum de 12 horas.

A determinacdo dos parametros bioquimicos foi realizada por
profissionais do Laboratério de Anélises Clinicas do HU.

3.4.4.2 Determinacao de glicemia em jejum
Para determinacdo dos niveis de glicose em jejum foi utilizado o

kit Dimension® (Siemens Healthcare Diagnostics, Newark, Estado
Unidos da Ameérica). O método GLUC ¢é utilizado no sistema de
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guimica clinica deste kit, € um teste de diagndstico in vitro para a
determinacdo quantitativa de glicose no soro, plasma, urina e liquido
cefalorraquidiano  humano. E uma adaptagio do método da
hexoquinase-glicose-6-fosfato desidrogenase, apresentado por Kunst e
Ziegenhorn (1983), que é o método referéncia para medicdo de glicose.
O principio do procedimento baseia-se no seguinte descrito: a
hexoquinase catalisa a fosforilagdo da glicose na presenca de adenosina-
5’-trifosfato (ATP) e magnésio, formando glicose-6-fosfato (G-6-P) e
adenosinadifosfato (ADP). A G-6-P é entdo oxidada pela glicose-6-
fosfato desidrogenase (G-6-PDH) na presenca de nicotinamida adenina
dinuclettido (NAD) para produzir 6-fosfogliconato e NADH. Uma mole
de NAD ¢ reduzida para uma mole de NADH para cada mole de glicose
presente. A absorbancia devida ao NADH (e, deste modo a concentracdo
de glicose) é determinada utilizando uma técnica bicromatica de ponto
final (340 a 383 nm).

O instrumento calcula e imprime automaticamente a
concentracao de glicose em mg/dL.

3.4.4.3 Determinacédo da Insulinemia em Jejum

Para a dosagem de insulina foi utilizado o kit Immulite 2000
systems® (Siemens Healthcare Diagnostics, Newark, Estado Unidos da
América). Esse € um ensaio imunométrico por quimioluminescéncia
com enzima marcada em fase solida. A fase solida (esfera) é revestida
com anticorpo monoclonal murino anti-insulina. A fase liquida é
constituida por fosfatase alcalina (intestino de vitela) conjugada com
anticorpo policlonal de ovelha anti-insulina e fosfatase alcalina
conjugada com anticorpo monoclonal murino anti-insulina. A amostra
do paciente e 0 reagente sdo incubados em conjunto com esferas
revestidas durante 60 minutos. Durante este tempo, a insulina na
amostra forma um complexo de anticorpos em sandwich com o
anticorpo monoclonal murino anti-insulina na esfera, enzima conjugada
com anticorpo policlonal de ovelha anti-insulina e enzima conjugada
com anticorpo monoclonal murino anti-insulina no reagente. Amostra
do paciente ndo ligada e a enzima conjugada sdo removidas através de
lavagens por centrifugacéo. Finalmente, o substrato quimioluminescente
¢ adicionado ao tubo de reagdo que contém as esferas e o sinal é gerado
em propor¢do a quantidade de enzima ligada.

Valores de referéncia de insulina para individuos saudaveis estdo
entre 3,5-25,0 pUI/mL (ADA, 2014).
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3.4.4.4 Determinacdo da Hemoglobina Glicada

Para dosagem da hemoglobina glicada foi utilizado o teste e
equipamento D-10 Hemoglobin A, da BIO-RAD® (Bio-Rad
Laboratories, Estados Unidos da América). O programa deste teste
baseia-se nos principios da High Performance Liquide Chromatography
(HPLC), descritos por Piel (1966). As amostras sdo diluidas
automaticamente no equipamento e injetado para dentro do cartucho
analitico. Um relatério de amostra e um cromatograma séo gerados pelo
equipamento para cada amostra.

A hemoglobina glicada é descrita em percentual (%).

3.4.4.5 HOMA-IR

O HOMA ¢é um modelo matematico proposto por Matthews et al.
(1985) para determinar e avaliar a sensibilidade ou RI e a funcdo das
células B pancreaticas, a partir das concentra¢des de insulina e glicose
em jejum, utilizando a seguinte férmula:

Resisténcia a insulina (RI) = insulina (uIU/mL) x glicose

(mmol/L)

22,5

As medidas de glicose foram transformadas de mg/dL para
mmol/L.

Os valores de HOMA determinam a eficicia dos niveis de
insulina de jejum em equilibrio para regular a glicose sanguinea.
Valores acima de 2,71 indicam um quadro de Rl (MATTHEWS et al.,
1985).

3.4.5 Vitamina D: Concentracdes e fatores determinantes

A principal forma de armazenamento e dosagem da vitamina D é
a 25(0OH)D, que esta presente no sangue numa concentracao de até 1000
vezes maior do que a 1,25(OH),D, forma biologicamente ativa, que
apresenta uma meia vida de apenas 4 horas. A determinacdo de
25(0OH)D foi realizada segundo o método de quimioluminescéncia,
através do equipamento Architect System® (Abbott, Illinois, Estados
Unidos da América) (BAEYENS et al., 1998; CAVALIER et al., 2012).

O ensaio Architect 25-OH Vitamin D® é um imunoensaio de um
passo atrasado, que inclui um pré-tratamento da amostra, para a
determinacdo quantitativa da vitamina D em plasma humano. A amostra
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e 0 reagente de pré-tratamento sdo combinados. Uma aliquota de
amostra pré-tratada é combinada com o diluente de ensaio e as micro
particulas paramagnéticas revestidas de anticorpos anti-vitamina D para
criar uma mistura de reagdo. A vitamina D presente na amostra liga-se
as microparticulas revestidas de anticorpos anti-vitamina D. Apés a
incubagdo, um complexo de conjugado de anticorpos anti-biotina com
vitamina D biotinilada marcado com acridinio é adicionado & mistura de
reacdo, ligando-se aos locais de ligacdo ndo ocupados nas micro
particulas revestidas de anticorpos anti-vitamina D. Ap6s a lavagem, as
solucbes pré-ativadora e ativadora sdo adicionadas a mistura de reacao.
A reacdo quimioluminescente resultante é medida em unidades de luz
relativas (RLUs). H& uma relacdo indireta entre a quantidade de
vitamina D na amostra e as RLUs detectadas pela ética do sistema
Architect®. A unidade de resultado padréo do ensaio Architect 25-OH
Vitamin D® é ng/mL.

Além da concentracdo de 25 (OH)D foram coletados dados
relacionados a exposicdo diaria ao ar livre, como média de tempo diario
ao ar livre entre o0 nascer e o por do sol e estacdo do ano da coleta de
dados. Para isso, 0s entrevistados foram questionados sobre quanto
tempo ficam expostos ao ar livre entre os horarios: 07:00 - 09:00, 09:00
—11:00, 11:00 — 13:00, 13:00 — 15:00, 15:00 — 17:00, 17:00 — 19:00, de
acordo com esses dados foi possivel calcular a média de exposicdo
diaria, conforme McCarty (2008).

3.5 MODELO DE ANALISE

Com base na pergunta de partida e nos objetivos propostos, foram
construidas as variaveis da pesquisa, apresentadas na tabela 3.

Tabela 3 — Modelo de Analise (continua)

Varigvel Tipo de varidvel Indicadores
Idade Independente e Anos
numeérica discreta
Sexo Independente e Masculino
categorica Feminino
dicotdmica
Estado civil Independente e Solteiro/ Casado/
categérica nominal Divorciado/ Vilavo/
Amasiado
Escolaridade Independente e 0 -8 anos

categorica ordinal 9-11anos
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>12 anos
Cor de pele Independente e Outras
categorica nominal Branca
Tabela 3 — Modelo de analise (continuagdo)
Variavel Tipo de variavel Indicadores
Tabagismo Independente e categdrica N&o fumante/
dicotdmica Ex fumante
Fumante
Classe econémica Independente e categdrica AeB
dicotdmica C,DeE
Tempo de Independente e numérica Anos
diagndstico de discreta
diabetes
Tempo de Exercicio  Independente e categérica  N&o ativo <150
Fisico dicotémica min por semana

Estacéo do ano

Peso
Altura
IMC

Circunferéncia da
Cintura
Gordura corporal

Glicemia em jejum

Insulinemia em
jejum
Hemoglobina
Glicada
250HD

Independente e categdrica
dicotdmica

Independente e humérica
continua
Independente e numérica
continua
Independente e humérica
continua
Independente e numérica
continua
Independente e humérica
continua
Dependente e numérica
continua
Dependente e numérica
continua
Dependente e numérica
continua
Dependente/Independente
e numérica continua

Ativo > 150
minutos por
semana
Inverno e
Primavera
Verdo e Outono

Quilos (kg)
Metros (m)
kg/m?
Centimetros
(cm)
Percentual (%)
mg/dL
miU/mL

Percentual (%)

ng/mL
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Consumo alimentar ~ Independente e numérica mcg
médio de vitamina continua
D
Tabela 3 - Modelo de anélise (conclusdo)
Variavel Tipo de variavel Indicadores
Uso de Independente e Sim
hipoglicemiantes categorica Né&o
dicotdbmica
Tempo diario ao ar Independente e < 60 minutos
livre categorica > 60 minutos
dicotémica
HOMA Dependente e -

numérica continua

Fonte: Elaborado pelo autor
3.6 TRATAMENTO E ANALISE DOS DADOS

Os dados foram coletados em formulario impresso, organizados e
registrados no programa Microsoft Office Excel 2010® (Microsoft
Corporation, Redmond, WA, EUA). Os dados foram posteriormente
transferidos mediante o software STAT-TRANSFER® (Circle Systems,
Seattle, WA, EUA), para posterior analise estatistica no programa
estatistico STATA® versdo 11.0 para Windows (StataCorp, College
Station, TX, EUA).

Considerou-se como varidveis dependentes 0 HOMA, glicose em
jejum, insulina em jejum e a hemoglobina glicada. Como varidveis
independentes o consumo atual de vitamina D e a concentracdo de
25(0OH)D. Adicionalmente, foi avaliado se o consumo atual de vitamina
D esteve relacionado com a concentragéo de 25(OH)D.

Previamente a andlise estatistica, foram aplicados testes de
normalidade dos dados e de homogeneidade das variancias. As variaveis
continuas foram expressas em média e desvio padrdo da média, quando
a distribuicdo foi simétrica ou mediana e intervalo interquartil, quando
distribuicdo assimétrica. As variaveis categéricas foram descritas em
categorias de frequéncia e intervalo de confianca 95%. Embora tenha
sido coletado os dados de todos os individuos portadores de DM tipo 2
elegiveis para o estudo, utilizou-se o intervalo de confianca 95% para
ser possivel de extrapolar os dados para anos posteriores.

Para as analises de associacdo foram utilizadas as correlacdes de
Pearson e regressdo linear simples. Para as analises de diferenca de
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médias, foi utilizado o Teste T. As varidveis assimétricas foram
normalizadas, utilizando logaritmo natural ou inverso, para que
pudessem ser usados testes paramétricos na analise de associacdo. Para
todos os testes, adotou-se o nivel de significancia de 95% (p < 0,05).

Avaliou-se a presenca de modificacdo de efeito para sexo na
andlise de associacdo entre 0 HOMA e 25(0OH)D e entre HOMA e o
consumo alimentar atual de vitamina D, embora normalmente se utilize
o valor p<0,1, considerou-se evidéncia positiva de modificacdo de efeito
o valor p <0,2 (FLETCHER, 2007).

3.7 PROCEDIMENTOS ETICOS DA PESQUISA

O projeto de pesquisa foi registrado na base nacional de pesquisa
Plataforma Brasil e encaminhado e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos (CEPSH) da UFSC, sob o protocolo
CAAE - 13742913.0.0000.0121 (ANEXO C).

Os pacientes foram esclarecidos sobre a pesquisa e avaliagOes.
Apos assinarem o TCLE foram convidados e incluidos no estudo.
Destaca-se que a pesquisa ndo expds 0s participantes a riscos, 0s
mesmos poderiam sentir apenas desconforto na coleta de sangue. N&o
houve nenhuma compensagdo material ou financeira aos participantes.
A sensibilizagdo para a adesdo a pesquisa foi feita apenas pelo
esclarecimento dos seus objetivos e pelos seus beneficios potenciais.

Os instrumentos de coleta de dados foram arquivados e 0 acesso
serd permitido apenas a pesquisadores envolvidos. Os resultados finais
divulgados preservam o anonimato dos sujeitos envolvidos.
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Resumo

Obijetivo

Auvaliar a relacdo entre a concentragdo sérica e 0 consumo alimentar de
vitamina D com a resisténcia a insulina em portadores de Diabetes
Mellitus (DM) tipo 2.

Métodos

Estudo transversal com individuos portadores de DM tipo 2, com até 6
anos de diagnostico, idade entre 18 e 70 anos, sem uso de insulina.
Avaliou-se consumo de vitamina D através do recordatério de 4 horas e
as concentragBes sanguineas de 25-hidroxivitamina D3 (25(0OH)D),
glicemia e insulinemia em jejum, hemoglobina glicada e Homeostasis
Model Assessment (HOMA). Para as anélises utilizou-se a correlagdo de
Pearson e regressdo linear simples, adotou-se o nivel de significancia de
95% (p<0,05). Avaliou-se a presenca de modificacdo de efeito para sexo
nas analises de associacdo entre 25(0OH)D e consumo de vitamina D
com o HOMA.
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Resultados

Foram avaliados 29 individuos. A mediana de consumo de vitamina D
foi de 3,9 (3,3;5,2) mcg por dia e a média de 25(0OH)D de 32,5+7,9
ng/mL, ndo houve associacdo significativa entre as variaveis. O
consumo de vitamina D esteve associado significativamente com
hemoglobina glicada (r=0,58; p=0,001). N&o houve correlagdo entre
25(0OH)D (r=-0,22; p=0,248) e consumo de vitamina D (r=-0,01;
p=0,956) com HOMA. Observou-se modificacdo de efeito para sexo na
associacdo entre 25(OH)D e HOMA (p=0,096) e entre consumo de
vitamina D e HOMA (p=0,163).

Concluséo

Consumo de vitamina D e 25(0OH)D ndo estiveram associados com
HOMA. Porém, observou-se que 0 sexo exerce modificacdo de efeito
em ambas as analises.

Palavras-chave: 25-hidoxivitamina D3. Resisténcia a insulina. Diabetes
Mellitus tipo 2. Vitamina D.

AbreviacOes

DM, Diabetes Mellitus; 25(OH)D, 25-Hidroxivitamina D; VDR,
Vitamin D Receptor; UFSC, Universidade Federal de Santa Catarina;
IMC, indice de Massa Corporal; EAR, Estimated Average Requirement;
HPLC, Performance Liquide Chromatography; HOMA, Homeostasis
Model Assessment.

1 Introducgéo

O ndmero de pessoas portadoras de Diabetes Mellitus (DM) mais
do que duplicou em todo o mundo ao longo das ultimas trés décadas,
devido ao envelhecimento populacional, & urbanizacéo e as mudancgas de
estilo de vida, principalmente associadas ao aumento da obesidade e do
sedentarismo [1] [2]. Em 2010, um ndmero estimado de 285 milhdes de
pessoas em todo o mundo eram portadores de DM, dos quais 90%
apresentavam o DM tipo 2 [3]. Em 2013 este ndmero aumentou para
382 milhGes, havendo projecdo para 592 milhdes em 2035. O maior
nimero de portadores da doenga apresentam entre 40 e 59 anos de
idade. Sendo estimado o nimero de 5,1 milhdes de 6bitos e gastos com
salde em torno de 548 milhoes de ddlares em todo o mundo, em 2013

[4]
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O aumento da obesidade em todas as faixas etarias, que entre
outros fatores reduz a sensibilidade & insulina, contribui para o aumento
da prevaléncia de DM tipo 2 [5]. Estratégias visando uma dieta
adequada e a promogdo do exercicio fisico contribuem para a redugéo da
prevaléncia da doenca, além de serem fundamentais para o tratamento.
Porém, perspectivas imediatas que objetivam modificar o ambiente para
inverter os niveis de obesidade ndo sdo promissoras, ja que sao dificeis
de serem implementadas e aderidas, por isso existe necessidade de
considerar outras opc¢des para a prevencdo e o tratamento desta doenca
[6] [7]. Tem sido sugerido que o aumento da concentracdo de 25-
Hidroxivitamina D (25(OH)D), indicador do estado nutricional da
vitamina D, pode ser uma alternativa para a prevencdo e para o
tratamento do DM tipo 2 [7].

A vitamina D parece ter efeitos pleiotropicos, que vao além do
metabolismo do célcio e da formacdo dssea, com possivel papel na
patogénese de diversas doencas, sendo encontrados receptores desta
vitamina, Vitamin D Receptor (VDR), em diversos tecidos, incluindo o
pancreas [8]. A vitamina D pode ter efeito benéfico sobre a acéo da
insulina, diretamente, através da estimulacdo da expressdo do receptor
de insulina e, assim, melhora da capacidade de resposta a insulina para o
transporte de glicose ou, indiretamente, através da regulacdo de célcio
extracelular, assegurando o normal influxo de calcio, através das
membranas celulares e adequado célcio intracelular. O célcio é essencial
para 0s processos intracelulares mediados por insulina, em tecidos que
respondem a este hormdnio, assim alteracbes nas concentragdes
teciduais podem contribuir para a resisténcia periférica a insulina [9].
Estudos tém demonstrado relacdo inversa entre vitamina D e resisténcia
a insulina [9] [10]. Alguns estudos tém verificado associa¢do positiva
entre a ingestdo de vitamina D e a sensibilidade a insulina, independente
da idade, da gordura corporal total e do consumo de energia [7] [11]
[12].

Portanto, o objetivo deste trabalho foi de avaliar a associagdo
entre a concentracdo sérica de 25(OH)D e o consumo de vitamina D
com a resisténcia & acdo da insulina em portadores de DM tipo 2.

2 Material e métodos

2.1 Desenho do estudo e participantes
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Trata-se de um estudo transversal, realizado com portadores de
DM tipo 2 atendidos no Hospital Universitario Polydoro Ernani de Séo
Thiago, da Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC), cidade de
Florianépolis, Brasil.

A coleta de dados foi realizada com individuos em
acompanhamento médico ou nutricional, no servico ambulatorial do
hospital, entre o periodo de agosto de 2013 e abril de 2014. O
recrutamento ocorreu mediante convite oral ou telefénico. Foram
incluidos no estudo pacientes com diagnostico de DM tipo 2 [13], de
ambos os sexos, idade entre 18 e 70 anos, até 6 anos de diagndstico da
doenca, utilizando ou ndo hipoglicemiantes orais. Foram excluidos do
estudo pacientes com incapacidade de entendimento e comunicacéo,
complicagdes renais, hipoparatireoidismo ou hiperparatireoidismo,
gestantes, nutrizes e individuos em uso de insulina atual, suplementos de
vitamina D ou medicamentos que pudessem causar a deplecdo desta
vitamina.

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos da UFSC, sob o protocolo CAAE -
13742913.0.0000.0121. Os pacientes foram esclarecidos sobre a
pesquisa e, no caso de concordancia, assinaram o0 Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, sendo incluidos no estudo.

2.2 Antropometria

O peso (kg) foi coletado através da balanga Tanita TBF — 683W®
(Tanita Corporation of America Inc® Arlington Heights, Illinois,
Estados Unidos da América) com capacidade maxima de 150 kg e
sensibilidade de 0,1 kg. A estatura (m) foi mensurada, através de
estadidmetro de marca Alturaexata® (Belo Horizonte, Minas Gerais,
Brasil), que possui escala de precisdo de 0,1 cm e capacidade de 0,35 a
2,13 m. A partir destes dados calculou-se o Indice de Massa Corporal
(IMC) [14]. Avaliou-se ainda a medida da circunferéncia da cintura [15]
e o percentual de gordura corporal, através de Impedancia Bioelétrica,
marca Tanita TBF — 683W® (Tanita Corporation of America Inc®
Arlington Heights, Illinois, Estados Unidos da América).

2.3 Consumo alimentar
Realizou-se dois recordatorios de 24 horas, um ocorreu no

momento da coleta de dados e outro via telefone, durante a mesma
semana. Os entrevistados foram orientados a relatar 0 maximo de
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detalhes sobre 0 consumo alimentar do dia anterior, destacando horério,
refeicdo, tipo de alimento, quantidade em medidas caseiras tanto para
alimentos quanto para bebidas. Os alimentos e bebidas relatados em
medidas caseiras foram convertidos em peso ou volume, por meio de
uma tabela de equivaléncia de medidas caseiras [16]. Para a analise do
consumo de vitamina D e de calorias utilizou-se uma tabela de
composicdo de alimentos [17] e, caso algum alimento ou bebida nédo
constasse nesta base de dados, foi utilizada uma segunda tabela [18].

Como ponto de corte para avaliacdo do consumo de vitamina D
utilizou-se a Estimated Average Requirement (EAR) [19], sendo 400 Ul
para individuos de 19 a 70 anos [20]. Considerou-se a variabilidade
intrapessoal e interpessoal, para a obtencdo destes dados utilizou-se a
analise de variancia (ANOVA). A partir destes dados pode-se calcular a
variancia total e posteriormente, a média e o desvio padrdo ajustados
[19]. Posteriormente ao ajuste para variabilidade intra e interpessoal,
realizou-se o0 ajuste para calorias, usando o método residual a fim de
corrigir as estimativas de nutrientes pela ingestdo de energia total [21].
As analises foram realizadas no programa estatistico STATA versao
11.0 (StataCorp, College Station, TX, EUA).

2.4 Analises bioguimicas

A coleta de sangue venoso ocorreu em até trés semanas apés a
aplicacdo da coleta de dados, considerando a meia vida da 25(OH)D.
Coletou-se 10mL de sangue, que foi distribuido em tubos distintos,
contendo EDTA (sistema Vacutainer® BD Biosciences - Abingdon, UK)
para dosagem de hemoglobina glicada e gel separador (sistema
Vacutainer- BD Biosciences - Abingdon, UK), para analise de
25(0H)D, glicose e insulina. Os tubos foram centrifugados a 4400 rpm
por 10 minutos para a separa¢do do plasma. As coletas foram realizadas
pela manhd, apds um periodo de jejum de 12 horas.

Para determinacdo dos niveis de glicemia em jejum utilizou-se o
kit Dimension® (Siemens Healthcare Diagnostics, Newark, Estado
Unidos da América), que utiliza 0 método GLUC, uma adaptagdo do
método da hexoquinase-glicose-6-fosfato desidrogenase. O instrumento
calcula e imprime automaticamente a concentracdo de glicose em
mg/dL. A dosagem de insulina foi realizada utilizando o kit Immulite
2000 systems® (Siemens Healthcare Diagnostics, Newark, Estado
Unidos da América), que é um ensai0 imunométrico por
quimioluminescéncia com enzima marcada em fase sélida, a unidade de
medida utilizada é a uUl/mL. Para dosagem da hemoglobina glicada foi
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utilizado o teste e equipamento D-10 Hemoglobin A, da BIO-RAD®
(Bio-Rad Laboratories, Estados Unidos da América), que baseia-se nos
principios da High Performance Liquide Chromatography (HPLC). A
hemoglobina glicada é descrita em percentual (%).

2.5HOMA

Para analise de resisténcia a insulina utilizou-se o método de
Homeostasis Model Assessment (HOMA) [22], a partir das
concentracBes de insulina e glicose em jejum. HOMA é calculado
através de: [insulina (uIU/mL)*glicose (mmol/L)]/ 22,5.

2.6 25(0OH)D e fatores determinantes

A determinacdo de 25(0OH)D foi realizada segundo o método de
quimioluminescéncia, através do equipamento Architect System®
(Abbott, Illinois, Estados Unidos da América). A unidade de resultado
padrao do ensaio Architect 25-OH Vitamin D® é ng/mL.

Além da concentracdo de 25(OH)D foram coletados dados
relacionados & exposi¢do ao ar livre, como média de tempo diério ao ar
livre entre o nascer e o pér do sol [23], categorizada em <60 minutos ou
> 60 minutos por dia e estacdo do ano da coleta de dados, categorizada
em primavera e verdo ou outono e inverno.

2.7 Outras variaveis

Utilizou-se um questionario para a coleta de dados pessoais, sécio
demogréficos, antropométricos e clinicos. Foram coletados dados
relacionados a frequéncia e ao tempo da pratica de exercicio fisico,
individuos que praticavam 150 minutos ou mais de exercicio fisico
semanal foram classificados como ativos [24]. O tabagismo foi
categorizado em fumantes ou ex fumantes e ndo fumantes. Quanto ao
uso de hipoglicemiantes orais, categorizou-se como sim e ndo. A cor de
pele foi categorizada em cor branca ou ndo branca. Para avaliar o nivel
socioecondmico adotou-se como metodologia o Critério de
Classificagdo Econdmica Brasil da Associacdo Brasileira de Empresas
de Pesquisa [25]. Para cada item do questionario, o participante recebeu
uma pontuacdo, a partir do somatério dos pontos obtidos classificou-se
em uma das oito categorias de classes sociais. A fim de caracterizar a
populacdo estudada, as oito categorias de classes sociais foram
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subdivididas em dois grupos: A B e C D E. O estado civil foi
categorizado em solteiro, casado, divorciado, vilvo e amasiado.

2.8 Analise estatistica

Os dados foram coletados, organizados e registrados no programa
Microsoft Office Excel 2010® (Microsoft Corporation, Redmond, WA,
EUA) e posteriormente transferidos, mediante o software STAT-
TRANSFER® (Circle Systems, Seattle, WA, EUA), para posterior
analise estatistica no programa estatistico STATA® versdo 11.0 para
Windows (StataCorp, College Station, TX, EUA).

Consideraram-se como varidveis dependentes HOMA, glicose em
jejum, insulina em jejum e hemoglobina glicada e como variaveis
independentes consumo de vitamina D e concentracdo de 25(OH)D.
Adicionalmente, foi avaliado se o consumo de vitamina D esteve
relacionado com a concentragdo de 25(OH)D.

Previamente a andlise estatistica, foram aplicados testes de
normalidade dos dados e de homogeneidade das variancias. As variaveis
continuas foram expressas em média e desvio padrdo da média, quando
distribuicdo simétrica ou mediana e intervalo interquartil, quando
distribuicdo assimétrica. As variaveis categoéricas foram descritas em
categorias de frequéncia e intervalo de confianca 95%. Embora tenha
sido coletado os dados de todos os individuos portadores de DM tipo 2
elegiveis para o estudo, utilizou-se o intervalo de confianca 95% para
ser possivel a extrapolagdo dos dados para anos posteriores.

Para as analises de associacdo foram utilizadas correlacdes de
Pearson e regressao linear simples. Para as analises de diferenca de
médias, foi utilizado Teste T. As varidveis assimétricas foram
normalizadas, utilizando logaritmo natural ou inverso, para que
pudessem ser usados testes paramétricos na analise de associacdo. Para
todos os testes, adotou-se o nivel de significancia de 95% (p< 0,05).

Avaliou-se a presenca de modificacdo de efeito para sexo na
andlise de associacdo entre 25 (OH)D e o0 HOMA e entre 0 consumo
alimentar de vitamina D e 0 HOMA, embora normalmente se utilize o
valor p<0,1, considerou-se evidéncia positiva de modificacdo de efeito o
valor p<0,2 [26].

3 Resultados
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De todos os pacientes convidados para participar do estudo, um
total de 29 preencheram os critérios de inclusdo e foram recrutados,
sendo a maioria do sexo feminino (82,8%), com idade média de
58,6+6,6 anos e tempo de diagnostico do DM tipo 2 de 3 (1;5) anos. A
maior parte dos participantes apresentou escolaridade entre 0 e 8 anos
(69%) e classe econdmica mais baixa (58,6%). Algumas caracteristicas
que podem influenciar nas concentraces de 25(OH)D foram coletadas,
observou-se maior predominio de participantes de pele branca (86,2%),
com tempo didrio de exposicdo ao ar livre superior a 60 minutos
(62,1%) e com consumo alimentar diério de vitamina D de 3,9 (3,3; 5,2)
mcg ou 156 Ul. Salienta-se que na maior parte dos individuos a coleta
de dados ocorreu nas estacfes do ano de verdo e primavera. A
concentracdo media de 25(0OH)D foi de 32,5+7,9 ng/mL, ndo houve
diferenca estatisticamente significativa (p=0,475) entre a média de
concentracdo sérica de 25(OH)D no outono/inverno e primavera/verao,
34,6+3,2 e 32+1,7 ng/mL, respectivamente. Da mesma forma, a média
de 25(OH)D nao diferiu estatisticamente (p=0,733) entre o tempo diario
de exposicdo ao ar livre menor (31,9+2,6) ou maior (32,9+1,8) que 60
minutos. A média de peso foi de 78,1+18 kg e de IMC 31,0+6,8 kg/m?,
indicando uma populagéo com caracteristicas de sobrepeso e obesidade.
Corroborando com estes resultados, a média de circunferéncia da cintura
foi de 100,4+14,8 cm e de percentual de gordura de 36+8,1%. A maior
parte dos participantes (72,4%) eram sedentarios, pois apresentavam um
tempo semanal de exercicio fisico inferior a 150 minutos. Quanto as
variaveis bioquimicas, a média de glicemia em jejum foi de 133,2+40,4
mg/dL, a mediana de insulinemia em jejum de 12,3 (7,9;17,2) uU/mL e
a média de hemoglobina glicada de 6,8+1,3%. A média de HOMA, que
define a sensibilidade a insulina, foi de 4,2+2,2 (Tabela 1).

A concentragdes de 25(OH)D e o consumo de vitamina D foram
correlacionadas com variaveis bioquimicas e com a resisténcia a
insulina, calculada pelo HOMA (Tabela 2). A andlise de regresséo linear
simples ndo apresentou associacdes significativas entre as variaveis,
exceto entre o consumo de vitamina D e a hemoglobina glicada. N&o
houve correlagdo entre a concentragdo de 25(0OH)D e a glicose em jejum
(r=-0,21; p= 0,268), o consumo de vitamina D e a insulina em jejum (r=-
0,17; p=0,377), a concentragdo de 25(0OH)D e a hemoglobina glicada
(r=-0,16; p=0,396), o consumo de vitamina D e a glicose em jejum
(r=0,32; p=0,008) e entre a concentracdo de 25(OH)D e a insulina em
jejum (r=0,00; p=0,975). Houve correlagdo positiva média significativa
entre 0 consumo de vitamina D e hemoglobina glicada (r=0,58;



71

p=0,001). O consumo de vitamina D ndo esteve associado com as
concentracdes de 25(0OH)D (p=0,972).

Quanto ao desfecho principal, a resisténcia a insulina, ndo se
verificou correlagéo entre a concentracdo de 25(0OH)D e o HOMA (r=-
0,22; p=0,248) e entre o0 consumo de vitamina D e 0 HOMA (r=-0,01;
p=0,956). Porém, observou-se que o sexo exerce modificacdo de efeito
sobre a associacdo entre 25(0OH)D e HOMA (p=0,096) (Grafico 1) e
entre consumo alimentar de vitamina D e HOMA (p=0,163) (Gréfico 2).
Na andlise de associacdo entre 25(OH)D e HOMA, os homens
apresentaram resultado positivo (r=0,53; p=0,357), ndo significativa. Por
outro lado, as mulheres apresentaram resultado negativo (r=-0,38;
p=0,070), ndo significativo. Da mesma forma, na andlise de associa¢do
entre consumo de vitamina D e HOMA, os homens apresentaram
resultado positivo (r=0,66; p=0,227), enquanto que as mulheres
apresentaram resultado negativo (r=-0,08; p=0,724).

4 Discussao

Observamos um baixo consumo de vitamina D através da
alimentacdo e uma concentragdo suficiente de 25(OH)D na populacdo
estudada. Além disso, houve uma correlacdo média significativa entre o
consumo de vitamina D e a hemoglobina glicada. Ndo houve associagdo
significativa entre 0 consumo de vitamina D com a glicose em jejum e
insulina em jejum, no mesmo sentido, ndo houve associagdo entre a
concentracdo de 25(0OH)D e a glicose em jejum, insulina em jejum e
hemoglobina glicada. N&o foi encontrada correlacdo entre 0 HOMA
com a concentracdo de 25(0OH)D, porém, ao avaliarmos essa correla¢do
de acordo com o sexo, pudemos perceber que ha um resultado positivo
entre 25(OH)D e HOMA, em homens, enquanto hd um resultado
negativo em mulheres. Da mesma forma, o sexo foi modificador de
efeito na andlise de associagdo entre o consumo de vitamina D e o
HOMA.

A mediana de ingestdo diaria de vitamina D nos participantes
deste estudo atingiu 3,9 mcg ou 156 Ul. De acordo com valores
estabelecidos para a EAR, de 10 mcg ou 400Ul por dia [20], verifica-se
gue houve uma insuficiente ingestdo desta vitamina. Em geral, as fontes
de vitamina D sdo limitadas, o que pode explicar tal resultado, os
principais alimentos que contém esta vitamina sdo peixes, que incluem o
salmdo, cavala e arenque, 6leo de figado de bacalhau, cogumelos, ovos,
além de leites e derivados, especialmente quando fortificados [27]. Tem
sido sugerido que estes valores recomendados para vitamina D sejam
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ainda insuficientes, e esta dose diaria atenderia somente 40% das
necessidades totais. Foi proposta a recomendacao diaria de 1000 Ul no
intuito de manter a concentracdo sérica de 25(0OH)D >30ng/mL, o qual
tem sido considerado o valor ideal e seguro [28]. A média de
concentracdo de 25(0OH)D em nosso estudo foi de 32,5+7,9 ng/mL,
segundo alguns trabalhos as concentragbes mais vantajosas para 0S
efeitos extra 6sseos desta vitamina iniciam a partir de 30 ng/mL e os
melhores resultados sdo encontrados a partir de 36 a 40 ng/mL [29]. As
concentracBes normais de 25(OH)D incluem valores entre 32 a 100
ng/mL, um nivel ideal ainda ndo foi determinado e possivelmente, pode
diferir de acordo com os processos fisioldgicos [30]. Além disso, em
nosso estudo o consumo de vitamina D ndo esteve associado a
concentracdo de 25(OH)D, mesmo diante do baixo consumo de
vitamina D a concentracdo de 25(0OH)D prevaleceu normal, tal fato pode
ser explicado pela estimativa de que cerca de 80 a 90% da vitamina D
corporal seja obtida pela sintese cutdnea, e o restante pela ingestdo
alimentar [31]. Da mesma forma, com o objetivo de avaliar se o
consumo alimentar de vitamina D est4 associado com a concentracéo de
25(0H)D, pesquisadores avaliaram 140 idosos alemées, com 60 anos ou
mais e observaram consumo alimentar médio diario de 3 mcg e média
de concentracdo de 25(0OH)D de 25,7 ng/mL, corroborando com os
resultados do nosso estudo, ndo houve associacdo entre as variaveis
estudadas [32].

No presente estudo, o consumo alimentar de vitamina D esteve
associado significativamente com a hemoglobina glicada, mostrando
gue um maior consumo de vitamina D esta relacionado com um menor
controle glicémico. Embora tenha sido encontrado uma correlagdo
positiva entre as duas variaveis, demais estudos tem mostrado resultados
inversos ou nulos. Uma correlacdo negativa (r=-0,29; p<0,01) foi
encontrada em um estudo realizado com adolescentes entre 10 e 18
anos, portadores de DM do tipo 1 e 2, em uso de insulina, com uma
média de 4,6 anos de diagnostico da doenca e uma média diaria de
ingestdo de vitamina D, avaliada através de um recordatorio de 24 horas,
de 102+64,4 Ul [33]. Segundo uma meta-analise, apds a suplementacdo
de vitamina D, em pacientes com intolerancia & glicose ou DM, nédo
houve reducdo da hemoglobina glicada, em comparacdo ao placebo, da
mesma forma, ndo houve reducdo da glicemia em jejum de individuos
com valores basais normais, porém, houve uma pequena, mas
significativa reducdo, naqueles com intolerancia a glicose [34]. Além
disso, estudos prospectivos que testaram a associa¢do entre 0 consumo
alimentar de vitamina D e o risco de desenvolvimento de DM tipo 2,
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verificaram que h& auséncia de associacdo significativa entre as
variaveis [35].

A média de HOMA dos participantes deste estudo foi de 4,2+2,2,
valores acima de 2,71 indicam um quadro de resisténcia a insulina [22].
Em nosso estudo, a 25(0OH)D e o consumo de vitamina D, ndo estiveram
associados ao HOMA, porém, verificou-se uma modificacdo de efeito
em ambas as associacOes, de acordo com o sexo. Em um estudo
transversal, com 1538 individuos, que avaliou a associacdo entre a
concentracdo de 25(0OH)D e diversos pardmetros bioquimicos segundo o
sexo, observou-se associagOes inversas fortes entre 25(OH)D e o DM
tipo 2, insulina plasméatica e 0 HOMA, apenas em mulheres, enquanto
gue nenhuma ou apenas associa¢fes modestas foram observadas em
homens. Além disso, apenas em mulheres as concentracdes de 25(OH)D
menores que 15 ng/mL foram relacionadas de forma independente ao
diagndstico recente de DM tipo 2 [36]. E importante destacar que em
nosso estudo, houve um resultado negativo entre o consumo alimentar
de vitamina D e a concentracdo de 25(OH)D com 0 HOMA, apenas em
mulheres. Os dados disponiveis ndo permitem conclusGes definitivas
sobre a diferenca dos géneros na andlise, no entanto, ha evidéncias de
que interacGes entre hormonios esteroides e 25(OH)D, podem ser
relevantes. Tem sido sugerido que os estrogenos podem aumentar a
guantidade desta vitamina na concentracdo celular, juntamente com o
seu receptor nuclear em células epiteliais do coélon, aumentando a
eficacia bioldgica da vitamina D e, possivelmente, reduzindo a taxa de
cancer de cdlon em mulheres em terapia de reposi¢do hormonal [37]. Ao
avaliarem 1408 pacientes chineses portadores de DM tipo 2, verificou-se
diferenca significativa entre as médias de hemoglobina glicada (p=0,01)
e glicose em jejum (p=0,01) de individuos com concentracdo de
25(0H)D <20 ng/mL quando comparados com >20 ng/mL, enquanto
que a insulina em jejum e o HOMA ndo mostraram diferencas
estatisticamente  significativas [38]. [Estudos observacionais €
randomizados sobre a concentracdo ou ingestdo de vitamina D e 0 0s
efeitos no DM tipo 2 tém sido contraditorios, em geral sugere-se que a
hipovitaminose D esteja associada com a diminuicdo da secrecdo de
insulina e aumento da resisténcia a insulina, além disso, a concentraco
mais elevada e maior consumo de vitamina D parece estar associada
com menor risco de desenvolvimento de DM tipo 2 [39].

Vérios estudos sustentam que a suplementagdo de vitamina D
pode afetar a homeostase da glicose ou melhorar a resisténcia a insulina
[8]. A suplementacdo de 4000Ul de vitamina D por 6 meses foi eficaz
em mulheres resistentes a insulina, melhorando a sensibilidade a
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insulina. Tal resultado foi encontrado quando os niveis de 25(0OH)D
alcancaram valores superiores a 32 ng/mL [40]. Além disso, uma
intervencdo de 50000 Ul de vitamina D3 por semana durante 8 semanas,
em portadores de DM tipo 2, foi capaz de reduzir a glicose e insulina em
jejum, além da resisténcia a insulina, avaliada pelo método de HOMA
[41].

O potencial efeito da vitamina D sobre a glicemia parece ser
mediado por efeitos diretos e indiretos na secre¢cdo da insulina,
sensibilidade a insulina e inflamacdo sistémica [42]. Um efeito direto da
vitamina D sobre a secre¢do da insulina pode ser mediado pela ativacéo
de receptores de vitamina D nas células [ pancreaticas Além disso, a
sintese de insulina é sustentada pela presenga de um elemento de
resposta de vitamina D no promotor do gene de insulina humana [43]
[44]. As células B pancreaticas sdo capazes de gerar 1,25(OH)2D, 0 que
permite efeito paracrino da vitamina D. Um efeito direto da vitamina D
na sensibilidade a insulina pode ser mediado pela estimulacdo da
expressao de receptores de insulina nas células. Além disso, a
insuficiéncia de vitamina D esta associada com o aumento de gordura
corporal, 0 que pode contribuir para a redugdo da agdo da insulina. A
vitamina D pode reduzir os efeitos da inflamacéo sistémica, importante
na patogénese do DM tipo 2, modulando a expressdo e atividade de
citocinas e imuno-moduladores. Como a secre¢do e a sensibilidade a
insulina sdo célcio dependentes, a vitamina D pode afetar ambos os
caminhos indiretamente, através da alteragdo da concentracdo de calcio
[42] [9].

No entanto, nosso estudo também teve algumas limitacGes.
Nossas associacdes foram obtidas através de analise transversal, devido
a isso, ndo podemos excluir completamente a possibilidade de
causalidade reversa. O numero de participantes elegiveis ao estudo foi
relativamente baixo, porém, somente desta forma foi capaz de se obter
uma populagdo comparavel. Fortalecendo nosso trabalho, obtivemos
dados de consumo alimentar de vitamina e exposi¢do ao ar livre, ambos
fatores associados as concentragdes de 25(0OH)D. Além disso, nosso
estudo verificou uma modificacdo de efeito para sexo, na andlise de
associacdo entre 25(OH)D e consumo de vitamina D com 0 HOMA.

Em conclusdo, nosso estudo ndo apresentou associagdo entre
25(0OH)D e consumo de vitamina D com variaveis biol6gicas de glicose
e insulina em jejum e hemoglobina glicada, porém observamos uma
modificacdo de efeito para sexo nas analises de associacdo entre
25(0OH)D e HOMA e entre consumo alimentar de vitamina D e HOMA
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na populagdo estudada, onde houve resultado positivo em homens e
negativo em mulheres, porém, ndo houve significancia estatistica.
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Tabela 1. Caracterizagdo da amostra. Portadores de Diabetes Mellitus do
tipo 2, atendidos no ambulatério do Hospital Polydoro Ernani de Séo
Thiago, Floriandpolis. (n=29) (continua)

Varidveis % 1C95%
Sexo

Feminino 82,8 68,1,97,4
Idade (anos)? 58,616,6 56,1; 61,2
Escolaridade

0 -8 anos 69,0 51,1;86,9

9 - 11 anos 17,2 2,6;31,9

>12 anos 13,8 0,4;27,1
Cor da pele

Branca 86,2 72,9;99,6
Classe econdmica

C-E 58,6 39,6;77,7
Estado Civil

Solteiro 17,2 2,6;31,9

Casado 65,5 47,1;83,9

Divorciado 6,9 0,0;16,7

Viavo 10,3 0,0;22,1
Estacdo do ano da coleta dos
dados

Verdo/Primavera 79,3 63,6;95,0
Tempo de diagnostico do diabetes
mellitus tipo 2 (anos) 3(15) -
Uso de hipoglicemiantes orais

Sim 89,7 77,9;101,4
Tabagismo

Néo fumante 93,1 83,3;102,9
Peso (kg)? 78,1+18,0 71,3; 84,9
indice de Massa Corporal 31,0+6,8 28,4; 33,5

(kg/m?)*
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Percentual de Gordura (%)* 36,0+8,1 33,0; 39,1
Circunferéncia da Cintura (cm)® 100,4+14,8 94,8; 106,0
Tempo diario gasto ao ar livre

> 60 minutos 62,1 43,3;80,9
Exercicio fisico

Né&o ativo (<150 minutos) 72,4 51,1;89,7
Consumo alimentar de vitamina 3,8 (3,2; 4,6) -
D (ng) bcd

Tabela 1. Caracterizacdo da amostra. Portadores de Diabetes Mellitus
do tipo 2, atendidos no ambulatério do Hospital Polydoro Ernani de
Sao Thiago, Florianopolis. (n=29) (conclusao)

Variaveis % 1C95%
Glicose em jejum (mg/dL)? 133,2+40,4 117,8; 148,6
Insulina em jejum (UU/mL)" 12,3 (7,9;17,2) -
Hemoglobina glicada (%6)? 6,8 (1,3) 6,3;7,3
Concentracao sérica de 25 32,5(7,9) 29,5;35,5
hidroxivitamina D3 (ng/dL)?

HOMA? 4,2 (2,2) 3,3;5,0

%: prevaléncia; 1C95%: Intervalo de Confianga 95%; ® Média e Desvio Padréo;
® Mediana e Intervalo Interquartil; © Ajustado para a variabilidade intraindividual
e interindividual; ¢ Variavel com dois valores ignorados.
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Tabela 2. Analise da associa¢do entre a concentracdo sérica de 25
hidroxivitamina D3 e o consumo alimentar de vitamina D com variaveis
bioldgicas de portadores de Diabetes Mellitus do tipo 2, atendidos no
ambulatério do Hospital Polydoro Ernani de S&o Thiago, Floriandpolis.
(n=29)

Variéveis de exposicao

25 OH D (ng/mL) Consumo alimentar de
\Variaveis vitamina D (mcg)®
de r2 BAC95%) Valor r2 B(IC95%) Valor
desfecho % p° % p°
HOMA 49 -0,06 0,248 0,01 -0,25 0,956

(-0,17;0,46) (-9,3;8,8)

Glicose 45 -1,09 0,268 104 133,6 0,088
em jejum (-3,06;0,88) (-21,4,288,6)
(mg/dL)
Insulina 0,0 0,004 0,975 29 -0,97 0,377
em jejum (-0,03;0,03) (-3,2;1,2)
(uU/mL)?
Hb Alc 2,7 -0,03 0,396 33,5 7,79 0,001
(%) (-0,09;0,04) (3,5;12,1)
250HD - - - 0,0 -0,54 0,972
(ng/mL) (-32,6;31,5)

# Variavel com dois dados ignorados;  Inverso ; ° Teste de Wald;  Logaritmo
Natural; r*: coeficiente de determinagdo; f: coeficiente de regressao; 1C95%:
intervalo de confianca de 95%; Hb Alc: Hemoglobina Glicada.
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Grafico 1. Associacdo entre a concentragdo de 25 hidroxivitamina D3 e
0 HOMA de portadores de Diabetes Mellitus do tipo 2 segundo o sexo,
atendidos no ambulatério do Hospital Polydoro Ernani de S&o Thiago,
Floriandpolis. (n=29)

1Associa(;éo entre 25 OH D (ng/mL) e HOMA

.08
S
;’8 0,6
Q o4 [VALOR]
< 02 (-0,39:0,79)
% 0 p0,357° | IvALOR]
2 o) 022000
o ,

-0,4

-0,6

Homens (n=5) Mulheres (n=24)

*Teste de Wald; B: coeficiente de regressdo; IC95%: Intervalo de Confianca de
95%

Grafico 2. Associacdo entre 0 consumo de vitamina D e 0 HOMA de
portadores de diabetes mellitus do tipo 2 segundo o sexo, atendidos no
ambulatdrio universitario do Hospital Polydoro Ernani de Sao Thiago,
Florianépolis. (n=29)
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g,g\ssociagéo entre consumo de vitamina D¢ e

HOMA
60
< 40
> [VALOR]
O 20 0| (-21,7:61,1)
= p0,2272 [VALOR],0 (-
0 + 13,9;9,8)
50 p 0,7242
-40
Homens (n=5) Mulheres (n=24)

® Teste de Wald; ° Inverso; ¢ Variavel com dois dados ignorados; p: coeficiente
de regressdo; 1C95%: intervalo de confianca de 95%
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5 CONSIDERAGOES FINAIS

A presente dissertacdo teve como objetivo avaliar a associacdo
entre as concentracBes séricas de 25(0OH)D e o consumo alimentar de
vitamina D com a resisténcia a a¢do da insulina, avaliada pelo HOMA,
em portadores de DM tipo 2.

A média de concentracdo sérica de 25(OH)D na populacédo
estudada encontrava-se suficiente, de acordo com a literatura, ja o
consumo alimentar de vitamina D estava abaixo da EAR proposta. De
qualquer forma, o consumo alimentar de vitamina D ndo foi associado
com a concentragdo de 25(OH)D. Além disso, ndo houve diferenca de
média de 25(OH)D em individuos com tempo diario gasto ao ar livre
superior a 60 minutos.

O consumo alimentar de vitamina D ndo esteve associado
significativamente com glicemia e insulinemia em jejum, porém, houve
uma associacdo significativa com a hemoglobina glicada, apesar de
outros estudos mostrarem resultados inversos ou nulos. A 25(0OH)D néo
apresentou correlacdo significativa com glicemia e insulinemia em
jejum e hemoglobina glicada.

O consumo alimentar de vitamina D e 25(OH)D ndo estiveram
associados significativamente com o HOMA, porém, observou-se que o
sexo exerce modificacdo de efeito em ambas as andlises, os homens
apresentam resultado positivo enquanto que as mulheres negativo, no
entanto, estas associa¢Oes ndo foram estatisticamente significativas.
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Considerando os resultados deste trabalho, sugere-se estudos
adicionais para verificar os efeitos da vitamina D em doencas cronicas,
especialmente no DM tipo 2, uma vez que os resultados de diferentes
trabalhos séo inconclusivos e contraditérios.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE
ESCLARECIDO

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
PROGRAMA DE POS GRADUAGAO EM NUTRICAO

Termo de Consentimento Livre Esclarecido

A Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC), através das
pesquisadoras Sénia Maria de Medeiros Batista, professora do
Departamento de Nutricdo e Camila Rech, aluna do Programa de Pds
Graduacdo em Nutricdo, esta desenvolvendo a pesquisa intitulada como
“VITAMINA D E SUA RELACAO COM A RESISTENCIA A
ACAO DA INSULINA EM PACIENTES DIABETICOS TIPO 2”.

Neste estudo pretende-se analisar se ha uma relacdo entre a
concentracao sérica de vitamina D e a resisténcia a acdo da insulina em
adultos diabéticos tipo 2.

Serd realizada uma entrevista com o objetivo de verificar
caracteristicas  pessoais, clinicas, socioeconémicas, alimentares,
bioquimicas, além de medidas corporais (peso, altura, circunferéncias e
percentual de gordura). O consumo alimentar sera avaliado em dois
momentos, através de uma entrevista onde o senhor(a) devera relatar o
gue consumiu no dia anterior. Se preciso, serdo consultados o0s
prontuérios para a complementagdo de informacgdes necessérias para a
pesquisa. Para analise bioquimica sera realizada uma coleta de sangue
de 10 mL, em jejum de 10 horas, por profissional da area de
enfermagem, a fim de analisar a glicose em jejum, insulina em jejum,
vitamina D e hemoglobina glicada.

Esse estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com
Seres Humanos da UFSC e trara apenas o desconforto das coletas de
sangue, que serdo realizadas através de materiais descartaveis.
Esperamos, entretanto, que esse estudo traga beneficios, tal como a
possibilidade de conhecimento da relagéo entre baixas concentragdes de
vitamina D e a reducdo da sensibilidade & insulina em pacientes
diabéticos tipo 2.

Esta pesquisa ndo tem fins lucrativos e é confidencial. Os
resultados do estudo poderdo ser publicados em revistas cientificas,
apresentados em congressos ou eventos cientificos, sem que seu nome
seja mencionado em parte alguma.
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Cabe ao senhor(a) decidir se ird& ou ndo participar. Sua
participacdo € voluntaria, podendo desistir desta pesquisa em qualquer
momento, sendo que ndo receberd qualquer tipo de indenizacdo pela
participacdo. Caso tenha alguma ddvida em relagdo ao estudo ou ndo
quiser mais fazer parte do mesmo, pode entrar em contato com o
pesquisador responsavel: Sénia Maria de Medeiros Batista, através do
telefone (48) 32336458 ou e-mail shatista@ccs.ufsc.br. Se vocé estiver
de acordo em participar, garantimos que as informacdes obtidas e o
material coletado serdo confidenciais e sO serdo utilizados neste
trabalho.

Eu,

__, fui esclarecido (a) sobre a pesquisa “VITAMINA D E SUA
RELACAO COM A RESISTENCIA A ACAO DA INSULINA EM
PACIENTES DIABETICOS TIPO 2” ¢ aceito participar livremente da
mesma.

Eu, voluntariamente, concordo em participar deste estudo.

Ao assinar este termo de consentimento, estou de pleno acordo
com os dados a serem coletados, podendo 0s mesmos ser utilizados
conforme descrito neste termo de consentimento. Entendo que receberei
uma cépia assinada deste termo de consentimento.

Assinatura do pesquisador Assinatura do
participante

Floriandpolis, ___ de de 2013.
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APENDICE B - QUESTIONARIO

Questionario
Participante N° |_|_|_|
Data da entrevista: / / Estacdo do ano:

Numero de prontuério:
Identificagdo:
Nome:

Sexo: 0O masculino o0 feminino

Estado civil: o solteiro o0 casado o divorciado o viiivo O amasiado
Data de nascimento: / / Idade:

Cor de pele: o0 branca 0 negra/mulata 0 amarelo/indigena
Escolaridade em anos:

Classe social:

Endereco:

N Complemento:

Bairro:

Cidade:

Estado: CEP; Telefone:
() Celular ()

E-mail:

Ocupacéo
profissional:

Tempo de diagnéstico de diabetes (anos):
Uso de hipoglicemiantes orais: O sim O ndo
Tipo de Hipoglicemiante:
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Outros Medicamentos:
Suplementos nutricionais:
Complicagdes do diabetes:

Doencas associadas:

Exposicao solar
Tempo gasto ao ar livre entre o nascer e o por do sol (horas/dia):

Horario de exposigao:
0 07:00 —09:00
Tempo:
Atividade:

0 09:00 — 11:00
Tempo:
Atividade:

o 11:00 —13:00
Tempo:
Atividade:

o 13:00 — 15:00
Tempo:
Atividade:

o 15:00 - 17:00



Tempo:
Atividade:

o 17:00 —19:00
Tempo:
Atividade:

Tabagista: 0 sim O ndo
Numero de cigarros por dia:

H4& quanto tempo:

Ex-fumante: o sim o ndo Parou ha:

Exercicio Fisico: o Sim o Nio
Qual o tipo de exercicio fisico?

Quantas vezes na semana?

Quanto tempo por vez?

Avaliacdo antropométrica

Peso: kg

Estatura: m

IMC: kg/mz

Classificagdo do estado nutricional segundo IMC:
Circunferéncia da cintura: cm
Gordura corporal: %

Avaliacdo Bioquimica
Data [/ /
Glicose em jejum:
Insulina em jejum:
Hemoglobina glicada:
25-Hidroxicolecalciferol:
Creatinina:

Uréia:

HOMA:
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APENDICE C - RECORDATORIO 24 HORAS
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Horario

Refeicdo/Local

Alimento

Quantidade
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APENDICE D - NOTA DE IMPRENSA

O Diabetes Mellitus é uma doenga que acomete cerca de 382
milhdes de pessoas em todo o mundo, sendo o tipo 2 predominante. O
envelhecimento populacional, a urbanizacdo e as mudangas de estilo de
vida, associadas ao aumento da obesidade e do sedentarismo contribuem
para a manifestacdo da doenca. O maior nimero de portadores desta
doenca estdo entre 40 e 59 anos de idade. Além disso, &€ um importante
contribuinte nos custos da satde publica em todo 0 mundo, cerca de 548
milhdes de ddlares foram gastos em 2013.

O crescente aumento da obesidade em todas as faixas etarias é
responsavel pela reducdo da sensibilidade a insulina. A insulina é um
horménio fundamental para o controle da glicose no sangue. Mudancas
na dieta e a prética de exercicio fisico regular, sdo formas de prevencdo
e o tratamento desta doenca, uma vez que contribuem para a reducdo da
prevaléncia da obesidade. Além disso, estudos tém sugerido que o
aumento na concentracdo de vitamina D sanguinea, pode estar
relacionada com um melhor controle da glicose sanguinea e até mesmo
com a prevencao do diabetes.

Desta forma, a nutricionista e mestranda Camila Rech, do
Programa de Pds-Graduagdo em Nutricdo da Universidade Federal de
Santa Catarina, sob a orientacdo da professora Dra. Sonia Maria de
Medeiros Batista, realizou um estudo para investigar se individuos
portadores de Diabetes Mellitus do tipo 2 com maiores concentracGes de
vitamina D sanguineas apresentavam um melhor controle da glicose. A
pesquisa foi realizada entre os meses de agosto de 2013 e abril de 2014
com 29 pacientes portadores de Diabetes Mellitus do tipo 2, atendidos
no Hospital Universitario Polydoro Ernani de Sao Thiago.

Os resultados do estudo indicam que a populacdo estudada
apresentava um baixo consumo de vitamina D. Os principais alimentos
gue contém vitamina D sédo: leite e derivados, peixes, gema de ovo,
figado de animais, 6leo de figado de bacalhau e cogumelos. Além disso,
observou-se que a concentragdo sanguinea de vitamina D na populacdo
estudada estava adequada. Verificou-se uma tendéncia a reducdo da
resisténcia a insulina (que geralmente esta aumentada em pacientes com
diabetes), com uma maior concentracdo sanguinea e também com um
maior consumo de vitamina D, especialmente em mulheres.
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Tem se estudado os efeitos da vitamina D em diversas doengas,
inclusive em relacdo ao diabetes. Os resultados de diversos estudos
ainda sdo inconclusivos, porém, da mesma forma, deve-se buscar um
€oNnsumo e uma concentragdo sanguinea adequada de vitamina D.
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ANEXO A - CRITERIO DE CLASSIFICACAO ECONOMICA
BRASIL

e CRITE
m SUEJH;LF\EEE\!IMQ A B E P

assuciagho brasileira de empresas te pesquisa

O Critério de Classificago Econdmica Brasil, enfatiza sua fungZo de estimar o poder de compra das pessoas e familias
urbanas, abandonando a pretens3o de classificar 3 populacio em termos de “classes sociais”. A divisZo de mercado
definida abaixo & de classes econdémicas.

SISTEMA DE PONTOS

Posse de itens

Quantidade de Itens
0 1 2 3 4ou+
Televisdo em cores 0 1 2 3 4
Radio 0 1 2 3 4
Banheiro 0 4 5 6 7
Automovel 0 4 7 9 9
Empregada mensalista 0 3 4 4 4
Maguina de lavar 0 2 2 2 2
Videocassete e/ou DVD 0 2 2 2 2
Geladeira 0 4 4 4 4
Freezer (aparelho independente ou parte da geladeira duplex) 0 2 2 2 2

Grau de Instrucao do chefe de familia

Nomenclatura Antiga Nomenclatura Atual

Analfabeto/ Primario incompleto Analfabeto/ Fundamental 1 Incompleto 0
Primério completo/ Ginasial incompleto Fundamental 1 Completo / Fundamental 2 Incompleto 1
Ginasial completo/ Colegial incompleto Fundamental 2 Completo/ Médio Incompleto 2
Colegial completo/ Superior incompleto Médio Completo/ Superior Incompleto 4
Superior complete Superior Cempleto 8
CORTES DO CRITERIO BRASIL
Classe Pontos

Al 42 - 46

A2 35-41

Bl 29-34

B2 23-28

C1l 18-22

c2 14-17

D 8-13

E 0-7

ssociagdo Bra ra de Empresas de Pesquisa — 2012 — www.abep.org — abep@abep.org 1

0s com base no L ntamento Sécio Econdmice 2010 - IBOPE




PROCEDIMENTOQ NA COLETA DOS ITENS

E importante e necessario que o critério seja aplicado
de forma uniforme e precisa. Para tanto, é
fundamental atender integralmente as defini¢ies e
procedimentos citados a seguir.

Para aparelhos domésticos em geral devemos:

Considerar os seguintes casos

Bem alugado em carater permanente

Bem emprestado de outro domicilio ha mais de &
meses

Bem guebrado ha menos de 6 meses

N0 considerar os seguintes casos

Bem emprestado para outro domicilio ha mais de 6
meses

Bem guebrado hd mais de 6 meses

Bem alugado em cardter eventual

Bem de propriedade de empregados ou pensionistas

Televisores

Considerar apenas os televisores em cores. Televisores
de uso de empregados domésticos (declaragio
espontinea) sé devem ser considerados caso tenha(m)
sido adquirido(s) pela familia empregadora.

Radio

Considerar qualquer tipo de radio no domicilie,
mesmo gue esteja incorporade a outro equipamento
de som ou televisor. Radios tipo walkman, conjunto 3
em 1 ou microsystems devem ser considerados, desde
que possam sintonizar as emissoras de radio
convencionais. N3o pode ser considerado o ridio de
automével.

Banheiro

0O que define o banheiro é 3 existéncia de vaso

sani Considerar todos os banheiros e lavabos com
vaso sanitario, incluinde os de empregada, os
localizados fora de casa e os da(s) suite(s). Para ser
considerado, o banheiro tem gue ser privativo do

domicilio. Banheiros coletivos (que servem a mais de
uma habitacio) ndo devem ser considerados.

Automavel
N#o considerar téxis, vans ou pick-ups usados para

fretes, ou qualguer veiculo usado para atividades
profissionais. Veicules de use misto (lazer e
profissional) ndo devem ser considerados.

Empregado doméstico

Considerar apenas os empregados mensalistas, isto &,
aqueles que trabalham pelo menos 5 dias por semana,
durmam ou n&e no emprego. Nio esquecer de incluir
babas, motoristas, cozinheiras, copeiras, arrumadeiras,
considerando sempre os mensalistas.

Note bem: o termo empregados mensalistas se refere
aos empregados gue trabalham no domicilio de forma
permanente efou continua, pelo menos 5 dias por
semana, e N30 ao regime de pagamento do salario.

Magquina de Lavar

Considerar maquina de lavar roupa, semente as
maquinas autematicas e/ou semiautomatica

O tanguinho NAO deve ser considerado.

Videocassete e/ou DVD

Verificar presenca de qualquer tipo de video cassete
ou aparelho de DVD.

Geladeira e Freezer

No quadre de pontuag3o ha duas linhas
independentes para assinalar a posse de geladeira e
freezer respectivamente. A pontuago serd aplicada de
forma independente:

Havendo geladeira no demicilio, independente da
quantidade, serfo atribuidos os pontos (4)
correspondentes a posse de geladeira;

Se a geladeira tiver um freezer incorporado — 2°. porta
—ou houver no domicilio um freezer independente
serdo atribuidos os pontes (2) correspondentes ao
freezer.

As possibilidades sfo:

N30 possui geladeira nem freezer 0pt

Possui geladeira simples (nfo duplex) e nfo 4 pts
possui freezer

Possui geladeira de duas portas e n3o possui 6 pis
freezer

Possui geladeira de duas portas e freezer 6 pts
Possui freezer mas nfo geladeira (caso raro 2pt

mas aceitavel)
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OBSERVACOES IMPORTANTES

Este critério foi construido para definir grandes classes
que atendam as necessidades de segmentagio (por
poder aguisitivo) da grande maioria das empresas. Nio
pode, entretanto, como qualquer outro critério,
satisfazer todos os usudrios em todas as
circunsténcias. Certamente ha muitos casos em que o
universo a ser pesquisade & de pessoas, digamos, com
renda pessoal mensal acima de USS$ 30.000. Em cases
como esse, 0 pesquisador deve procurar outros
critérios de selecio que nfo o CCEB.

A outra observagZo € que o CCEB, como ©s seus
antecessores, foi construido com a utilizagZo de
técnicas estatisticas que, como se sabe, sempre se
baseiam em coletivos. Em uma determinada amostra,
de determinado tamanho, temos uma determinada
probabilidade de classificag3o correta, (que,
esperamas, seja alta) e uma probabilidade de erro de
classificacdo (que, esperamos, seja baixa). O que
esperamaos € gue os casos incorretamente classificados
sejam pouco numeroses, de modo a ndo distorcer
significativamente os resultades de nossa investigagdo.

Nenhum critério, entretanto, tem validade sob uma

analise individual. Afirmagdes freqiientes do tipo “..
conhego um sujeito que € obviomente classe D, mas

RENDA FAMILIAR POR CLASSES

pelo critério & classe B...” n3o invalidam o critério que
¢ feito para funcionar estatisticamente. Servem
porém, para nos alertar, quando trabalhameos na
andlise individual, ou quase individual, de
comportamentos e atitudes (entrevistas em
profundidade e discussGies em grupo
respectivamente). Numa discussio em grupo um Unico
caso de m3 classificag3o pode pér a perder todo o
grupo. No caso de entrevista em profundidade os
prejuizos s3o ainda mais dbvios. Além disso, numa
pesquisa qualitativa, raramente uma definigio de
classe exclusivamente econdmica sera satisfatéria.

Partanto, é de fundamental importdncia que todo o
mercado tenha ciéncia de que o CCEB, ou qualguer
outro critério econdmico, ndo & suficiente para uma
boa classificagdo em pesquisas qualitativas. Nesses
casos deve-se obter além do CCEB, o maximo de
informacdes (possivel, vidvel, razodvel) sobre os
respondentes, incluindo entfo seus comportamentos
de compra, preferéncias e interesses, lazer e hobbies e
até caracteristicas de personalidade.

Uma comprovagio adicional da conveniéncia do
Critério de Classificagdo Econdmica Brasil € sua
discriminacio efetiva do poder de compra entre as
diversas regifes brasileiras, revelando importantes
diferencas entre elas

Renda média fam
alor Bruto em R$)

Al 42 a 46 12.926
A2 35a41 8.418
B1 29a34 4.418
B2 23a28 2.565
c1 18a22 1.541
c2 14a17 1.024
D 8al3 714
0a7 477
ABEP - Associagdo Brasileira de Empresas de Pesquisa — 2012 — www abep.org — abep@abep.org 3

Dados com base no Levantamento Socio Econdmico 2010 - IBOPE
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ANEXO B - PARECER COMITE DE ETICA

UNIVERSIDADE FEDERAL DE £ Plobaforma
SANTA CATARINA - UFSC W

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESGUISA

Titulo da Pesquisa: VITAMINA D E SUA RELACAD COM A RESISTENCIA & ACAD DA INSULINA EM
PACIENTES DIABETICOS TIPO 2.

Pesquisador: Sdnia Maria d= Medeiros Batista

Area Tematica:

Versda: 2

CAAE: 13742013.0.0000.0121

Instituigdo Proponents: Universidads Federal de Santa Gataring

Patrocinader Principal: Financiamento Praprio

DADDS DO PARECER

Numero do Parecer: 313.863
Data da Relatoria: 24/08/2013

Apresentagdo do Projeto:

Estude de Rech, orisntade por Batista. que pretende avaliar com questiondrios, exames laboratoriasis, 2
anzlise de prontudrio 200 pacientes dizbéticos fipo 2 do ambulatério da HU.

Objetive da Pesquisa:

Segundo 0s sutorss o objstivo & svaliar a relagdo entre & concentracao sénca de vitsminz D = & resisténca
3 ago da insuling =m adultos disbéticos tipo 2.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Adequado.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Fode contribuir sobre o conhecimento generalizave sobre o tema.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Adequados.

Recomendagies:

Mao ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagies:

Pela aprovacao.

Endersgo:  Campus Universtar Retor Jodo Deid Fermeins Lima

Balrra: Trindsds CEP: 33040500
UF: B¢ Munioiplo:  FLORIANOPOLIZ
Talmfone: [45)3729-3208 Fa: [42)3721-26%€ E-mall: cep@iretorie sscnr

Bigia e e 82
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE G Plobaforma
SANTA CATARINA - UFSC W

Camiruagiz 22 Fareme 312983

Situagdo do Parecer:
Aprovado

MNecessita Apreciagdo da COMEP:
Nio

Consideragdes Finais a critério do CEP:

FLORIANCPOLIS, 24 de Junho de 2013

Assinador por:
Washington Portela de Souza
{Coordenadaor]

Endemga:  Campus Universians Setor Jodo Dedd Fermeirs Lima

Bairra: Trindade CEF: 2040500
UF: 2C Municipio:  FLORIANOPOLIZ
Talafone: [45)3721-3208 Fax: [45)3721-262€ E-mall: crp@retirs soor

Bagia 22 0w £
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ANEXO C — NORMAS PARA PUBLICAGCAO

METABOLISM

Clinical and Experimental

TABLE OF CONTENTS

ISSN: 0026-0495
Description p
Audience p
Impact Factor p.
Abstracting and Indexing p
Editorial Board p
Guide for Authors p.

L L B A I )

DESCRIPTION

Metabolism promotes excellence in research by publishing high-quality original research papers, fast-
tracking cutting-edge papers, research brief reports, mini-reviews, and other special articles related to
all aspects of human metabolism. Work considered for publication in Metabolism includes studies in
humans, animal and cellular models. Work with strong translational potential is prioritized. Metabolism
will consider papers for publication in any aspect of translational and clinical metabolic research,
including (but not limitad to): Energy Expenditure and Obesity Metabolic Syndrome and
Diabetes Nutrition, Exercise, and the Envir t ics, Prot ics, and Metabolomics
Carbohydrate, Lipid, and Protein Metabolism Endocrinology and Hypertension Mineral and
Bone Metabolism Cardiovascular Diseases and Malignancies

Benefits to authors
We also provide many author benefits, such as free PDFs, a liberal copyright policy, special discounts
on Elsevier publications and much more. Please click here for more information on our author servicas.

Please see our Guide for Authors for information on article submission. If you require any further
information or help, please visit our support pages: http://support.elsevier.com

AUDIENCE

Sponsored Articles: Metabolism offers authors or their institutions the option to sponsor non-
subscriber access to their articles on Elsevier's electronic publishing platforms. For more information
please click http://www.elsevier.com/wps/find/authorshome.authors/ymetahere.

IMPACT FACTOR

2012: 3.096 © Thomson Reuters Journal Citation Reports 2013

ABSTRACTING AND INDEXING
MEDLINE®

Science Citation Index
Scopus

AUTHOR INFORMATION PACK 7 Jun 2014 www.elsevier.com/locate/metabol 1
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to all aspects of human metabolism. Work considered for publication in Metabolism includes studies in
humans, animal and cellular models. Work with strong translational potential is prioritized. Metabolism
will consider papers for publicationin any aspect of translational and clinical metabolic research,
including (but not limited to):

* Energy Expenditure and Obesity

* Metabolic Syndrome and Diabetes

# Nutrition, Exercise, and the Environment

* Genetics, Proteomics, and Metabolomics

¢ Carbohydrate, Lipid, and Protein Metabolism

* Endocrinology and Hypertension

+ Mineral and Bone Metabolism

¢ Cardiovascular Diseases and Malignancies

These manuscripts describe original research findings. They should be no longer than 5000
words, excluding the title page, abstract, references, tables, and figure legends, but including the
abbreviation list, acknowledgements, funding, disclosure statement, and author contributions. They
should contain no more than 10 tables and figures combined and no more than 60 references. Their
final accepted version should, in general, not exceed 8 printed journal pages; additional information
may be included as a supplementary appendix, to be published online.

These articles should include the following sections: Introduction, including the background and
rationale of the study. Methods, in adequate detail to permit reproduction of the research. Results,
using subheadings if required. Discussion, including the interpretation and implications of the findings.
Acknowledgements, stating the names of those people who contributed to the study but did not
meet the requirements for authorship. Funding, including all sources of financial support for the
study. Disclosure statement, summarizing potential conflicts of interest with any of the authors, or
mentioning that there are none. Author contributions, describing the contribution of each author in
the design and conduct of the study, data collection and analysis, data interpretation and manuseript
writing. References Tables Figure legends Figures

These manuscripts describe original research findings of exceptional novelty and importance, usually
in a rapidly grewing and competitive field. The requirements are the same as for original research
articles. Fast-track articles are usually peerreviewed within 2-3 weeks from submission and authors
will be given up to 4 weeks for revisions; should these papers be accepted, articles will be published
online within 4 weeks and appear in print in the next available issue of the journal.

These manuscripts describe limited but novel, focused and straightforward original research findings.
Preliminary data, pilot studies, case reports, case series, or studies with small sample sizes do not
usually qualify, unless they are of exceptional quality, utilize novel methodelogies, or report findings
that can form the basis of future, more definitive studies and/or are of great interest to the journal's
readership. They should be no longer than 1500 words, excluding the title page, abstract, references,
tables, and figure legends, but including the abbreviation list, acknowledgements, funding, disclosure
statement, and author contributions. They should contain no more than 2 tables and figures combined
and no more than 20 references. Their final accepted version should, in general, not exceed 3 printed
journal pages; no additional information may be included. Other than the length, the requirements
and review process are the same as for original research papers.

These manuscripts describe the development of novel methodologies in the field of metabolic
research, including significant refinements of well-established techniques.They should be concise but
detailed enough so that the method can be readily reproduced. Methodologies utilizing proprietary,
non-commercially available tools {whether by the authors themselves or an independent vendor) will
neot be considered. The requirements and review process are the same as for original research articles.
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These articles systematically find, select, critique, and synthesize evidence relevant to well-defined
questions in metabolic research. Meta-analyses of randomized controlled trials should follow PRISMA
reporting guidelines and checklist, whereas those of observational studies should follow MOOSE
reporting guidelines and checklist. The requirements and review process are the same as for
original research articles. Additional information (including references to disqualified papers and study
summary tables) should be included as a supplementary appendix, to be published online.

These articles are usually but not necessarily solicited by the journal editors, and summarize salient
literature that appeared over the past few years; they describe important new clinical research,
or basic and translational research that has direct relevance to human metabelism. They may be
divided under liberal headings and subheadings, and should be no longer than 5000 words, excluding
the title page, abstract, references, tables, and figure legends, but including the abbreviation list,
acknowledgements, funding, and disclosure statement (if applicable); no author contributions are
required. They should contain no more than 6 tables and figures combined and no more than 100
references. Their final accepted version should not exceed 8 printed journal pages. The editors may
modify these requirements at the time of invitation, depending on the amount of published research
and the width of the field intended to be covered. These articles are not pre-screened and are usually
reviewed by members of the editorial board. <

These articles are usually but not necessarily solicited by the journal editors and concisely address a
timely or controversial issue of importance to the journal's readership, usually in response to work
that has been published in the journal (typically, they are published in the same issue). They should be
unstructured (without headings) and should be no longer than 1500 words, excluding the title page,
references, tables, and figure legends, but including the abbreviation list, acknowledgements, funding,
and disclosure statement (if applicable); no abstract or author contributions are required. They should
contain no more than 2 tables and figures combined and no more than 50 references. Their final
accepted version should, in general, not exceed 2 printed journal pages; no additional information
may be included. These articles are not pre-screened and are usually reviewed by members of the
editorial board.

These articles are written by the journal editors or by invited authors. The requirements and review
process are the same as for commentaries, although the scope of the articles may be more liberal.

These articles are unsolicited short commentaries related to specific points of agreement or
disagreement with the work that has been published recently in the journal (namely, in the past 2
issues). They should be no longer than 500 words (all inclusive), contain no more than 1 table or
figure, and no more than 15 references. Accepted letters will only appear online, net in print.

Review Article

Review articles should be a maximum of 5000 words, including a summary of no more than 200 words
(not including up to 75 references) with subheadings in the text to highlight the content of different
sections. The word limit includes a combined total of five figures or tables with legends. Reviews are
generally commissiened by the Editors but unsolicited articles will be considered.

Metabolism publishes several categories of articles; all submissions must conform to the journal's
reporting and style requirements and must be written in standard scientific English language. New
submissions, except for solicited articles {eg, mini-reviews, commentaries), will be initially evaluated
in depth by the editorial team that will decide on the overall quality of the work and its suitability for
Metabolism. Manuscripts that do not conform to the general criteria for publication will be returned to
the authors without detailed review, typically within 14 days. This will facilitate prompt notification of
authors and will allow expedited resubmission of the authers' work elsewhere, Otherwise, manuscripts
will be sent for formal review immediately. The editorial board will make every effort to reach initial
decision on these manuscripts within 4-6 weeks from the submission date. If revisions are a condition
of publication, ~8 weeks will be provided to re-submit a revised version of the manuscript. Accepted
manuscripts will generally be published no later than 4 months from acceptance. The journal does
not require submission or publication charges.

AUTHOR INFORMATION PACK 7 Jun 2014 www.elsevier.com/locate/metabol c



Please direct any queries to the Editorial Office: metabolism@elsevier.com

BEFORE YOU BEGIN

For information on Ethics in publishing and Ethical guidelines for journal publication see
http://www.elsevier.com/publishingethics and http: //www.elsevier.com/journal-authors/ethics.

All authors must disclose any financial and personal relationships with other people or organizations
that could inappropriately influence (bias) their work. Examples of potential conflicts of interest include
employment, consultancies, stock ownership, honoraria, paid expert testimony, patent applications/
registrations, and grants or other funding. See also http://www.elsevier.com/conflictsofinterest.
Further information and an example of a Conflict of Interest form can be found at:
http://help.elsevier.com/app/answers/detail/a_id/286/p/7923.

Submission of an article implies that the work described has not been published previously (except
in the form of an abstract or as part of a published lecture or academic thesis or as an electronic
preprint, see http://www.elsevier.com/postingpolicy), that it is not under consideration for publication
elsewhere, that its publication is approved by all authors and tacitly or explicitly by the responsible
authorities where the work was carried out, and that, if accepted, it will not be published elsewhere
including electronically in the same form, in English or in any other language, without the written
consent of the copyright-holder.

Each auther is required to declare his or her individual contribution to the article: all authors must have
materially participated in the research and/or article preparation, so roles for all authers should be
described. The statement that all authors have approved the final article should be true and included
in the disclosure.

All authors should have made substantial contributions to all of the following: (1) the conception and
design of the study, or acquisition of data, or analysis and interpretation of data, (2) drafting the
article or revising it critically for important intellectual content, (3] final approval of the version to
be submitted.

This policy concerns the addition, deletion, or rearrangement of author names in the authorship of
accepted manuscripts:

Before the accepted manuscript is published in an online issue: Requests to add or remove an author,
or to rearrange the author names, must be sent to the Journal Manager from the corresponding author
of the accepted manuscript and must include: (2) the reason the name should be added or removed,
or the author names rearranged and (b) written confirmation (e-mail, fax, letter) from all authors that
they agree with the addition, removal or rearrangement. In the case of addition or removal of authors,
this includes confirmation from the author being added or removed. Requests that are not sent by
the corresponding author will be forwarded by the Journal Manager to the corresponding author, who
must follow the procedure as described above. Note that: (1) Journal Managers will inform the Journal
Editors of any such requests and (2) publication of the accepted manuscript in an online issue is
suspended until authorship has been agreed.

After the accepted manuscript is published in an online issue: Any requests to add, delete, or rearrange
author names in an article published in an online issue will follow the same policies as noted above
and result in a corrigendum.

In line with the position of the International Committee of Medical Journal Editors, the journal will not
consider results posted in the same clinical trials registry in which primary registration resides to be
prior publication if the results posted are presented in the form of a brief structured (less than 500
words) abstract or table. However, divulging results in other circumstances (e.g., investors' meetings)
is discouraged and may jeopardise consideration of the manuscript. Authors should fully disclose all
posting in registries of results of the same or closely related work.
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Randomized contrelled trials should be presented according to the CONSORT guidelines. At manuscript
submission, authors must provide the CONSORT checklist accompanied by a flow diagram that
illustrates the progress of patients through the trial, including recruitment, enrollment, randomization,
withdrawal and completion, and a detailed description of the randomization procedure. The CONSORT
checklist and template flow diagram can be found on http://www.consort-statement.org.

Registration of clinical trials

Registration in a public trials registry is a condition for publication of clinical trials in this journal in
accordance with International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE, http://www.icmje.org)
recommendations. Trials must register at or before the onset of patient enrolment. The clinical trial
registration number should be included at the end of the abstract of the article. A clinical trial is
defined as any research study that prospectively assigns human participants or groups of humans
to one or more health-related interventions to evaluate the effects of health outcomes. Health-
related interventions include any intervention used to modify a biomedical or health-related outcome
(for example drugs, surgical procedures, devices, behavioural treatments, dietary interventions,
and process-of-care changes). Health outcomes include any biomedical or health-related measures
obtained in patients or participants, including pharmacokinetic measures and adverse events. Purely
observational studies (those in which the assignment of the medical intervention is not at the
discretion of the investigator) will not require registration.

This journal is part of our Article Transfer Service. This means that if the Editor feels your
article is more suitable in one of our other participating journals, then you may be asked to
consider transferring the article to one of those. If you agree, your article will be transferred
automatically on your behalf with no need to reformat. More information about this can be found
here: http://www.elsevier.com/authors/article-transfer-service.

This journal offers authors a choice in publishing their research: Open Access and Subscripticn.

For Subscription articles

Upon acceptance of an article, authors will be asked to complete a 'Journal Publishing Agreement’ (for
maore information on this and copyright, see http://www.elsevier.com/copyright). An e-mail will be
sent to the corresponding auther confirming receipt of the manuscript together with a 'Journal
Publishing Agreement' form or a link to the online version of this agreement.

Subscribers may reproduce tables of centents or prepare lists of articles including abstracts for internal
circulation within their institutions. Permission of the Publisher is required for resale or distribution
outside the institution and for all other derivative works, including compilations and translations
(please consult http://www.elsevier.com/permissions). If excerpts frem other copyrighted works are
included, the author(s) must obtain written permission from the copyright owners and credit the
source(s) in the article. Elsevier has preprinted forms for use by authors in these cases: please consult
http://www.elsevier.com/permissions.

For Open Access articles

Upon acceptance of an article, authors will be asked to complete an 'Exclusive License
Agresment' (for more information see http://www.elsevier.com/OAauthoragreement). Permitted
reuse of open access articles is determined by the author's choice of user license (see
http://www.elsevier.com/openaccesslicenses).

Retained author rights

As an author you (or your employer or institution) retain certain rights. For more information on
author rights for:

Subscription articles please see
http:/fwww.elsevier.com/journal-authors/author-rights-and-responsibilities.

Open access articles please see http://www.elsevier.com/OAauthoragreement.
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You are requested to identify who provided financial support for the conduct of the research and/or
preparation of the article and to briefly describe the role of the sponser(s), if any, in study design; in
the collection, analysis and interpretation of data; in the writing of the report; and in the decision to
submit the article for publication. If the funding source(s) had no such involvement then this should
be stated.

Elsevier has established agreements and developed policies to allow authors whaose articles appear in
Jjournals published by Elsevier, to comply with potential manuscript archiving requirements as specified
as conditions of their grant awards. To learn more about existing agreements and policies please visit
http://www.elsevier.com/fundingbodies.

This journal offers authors a choice in publishing their research:

Open Access

» Articles are freely available to both subscribers and the wider public with permitted reuse

s An Open Access publication fee is payable by authors or their research funder

Subscription

+ Articles are made available to subscribers as well as developing countries and patient groups through
our access programs (http://www.elsevier.com/access)

* No Open Access publication fee

All articles published Open Access will be immediately and permanently free for everyone to read
and download. Permitted reuse is defined by your choice of one of the following Creative Commons
user licenses:

Creative Commons Attribution-NonCommercial-ShareAlike (CC BY-NC-SA): for non-
commercial purposes, lets others distribute and copy the article, to create extracts, abstracts and
other revised versions, adaptations or derivative works of or from an article (such as a translation),
to include in a collective work (such as an anthology), to text and data mine the article, as long as
they credit the author(s), do not represent the author as endorsing their adaptation of the article, do
not modify the article in such a way as to damage the author's honor or reputation, and license their
new adaptations or creations under identical terms (CC BY-NC-SA).

Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivs (CC BY-NC-ND): for non-
commercial purposes, lets others distribute and copy the article, and to include in a collective work
(such as an anthology), as long as they credit the author(s) and provided they do not alter or modify
the article.

Elsevier has established agreements with funding bodies, http://www.elsevier.com/fundingbodies.

This ensures authors can comply with funding body Open Access requirements, including specific user

licenses, such as CC BY. Some authors may also be reimbursed for associated publication fees. If

you need to comply with your funding body policy, you can apply for the CC BY license after your
manuscript is accepted for publication.

To provide Open Access, this journal has a publication fee which needs to be met by the authors or
their research funders for each article published Open Access.

Your publication choice will have no effect on the peer review process or acceptance of submitted
articles.

The publication fee for this journal is $2500, excluding taxes. Learn more about Elsevier's pricing
policy: http://www.elsevier.com/openaccesspricing.

Please write your text in good English (American or British usage is accepted, but not a
mixture of these). Authers who feel their English language manuscript may require editing
to eliminate possible grammatical or spelling errors and to conform to correct scientific
English may wish to use the English Language Editing service available from Elsevier's
WebShop (http://webshop.elsevier.com/languageediting/) or visit our customer support site
(http://support.elsevier.com) for more information.
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Studies on patients or volunteers require ethics committee approval and informed consent, which
should be documented in the paper. Appropriate consents, permissions and releases must be obtained
where an author wishes te include case details or other personal infermation or images of patients and
any other individuals in an Elsevier publication. Written consents must be retained by the author and
copies of the consents or evidence that such consents have been obtained must be provided to Elsevier
on request. For more information, please review the Elsevier Policy an the Use of Images or Personal
Information of Patients or other Individuals, http://www.elsevier.com/patient-consent-policy. Unless
you have written permission from the patient (or, where applicable, the next of kin), the personal
details of any patient included in any part of the article and in any supplementary materials (including
all illustrations and videos) must be removed before submission.

Submission to this journal proceeds totally online and you will be guided stepwise through the creation
and uploading of your files. The system automatically converts source files to a single PDF file of the
article, which is used in the peer-review process. Please note that even though manuscript source
files are converted to PDF files at submission for the review process, these source files are needed for
further processing after acceptance. All correspondence, including notification of the Editor's decision
and requests for revision, takes place by e-mail removing the need for a paper trail.

Submit your article
Please submit your article via http://ees.elsevier.com/metabolism/.

Please submit, with the manuscript, the names, addresses and e-mail addresses of three potential
referees. Note that the editor retains the sole right to decide whether or not the suggested reviewers
are used.

PREPARATION

It is impertant that the file be saved in the native format of the word processor used. The text
should be in single-column format. Keep the layout of the text as simple as possible. Most formatting
codes will be removed and replaced on processing the article. In particular, do not use the word
processor's options to justify text or to hyphenate words. However, do use bold face, italics, subscripts,
superscripts etc. When preparing tables, if you are using a table grid, use only one grid for each
individual table and not a grid for each row. If no grid is used, use tabs, not spaces, to align columns.
The electronic text should be prepared in a way very similar to that of conventional manuscripts
(see also the Guide to Publishing with Elsevier: http://www.elsevier.com/guidepublication). Note that
source files of figures, tables and text graphics will be required whether or not you embed your figures
in the text. See also the section on Electronic artwork.

To avoid unnecessary errors you are strongly advised to use the 'spell-check' and 'grammar-check'
functions of your word processor.

Subdivision - numbered sections

Divide your article into clearly defined and numbered sections. Subsections should be numbered
1.1 (then 1.1.1, 1.1.2, ...), 1.2, etc. (the abstract is not included in section numbering). Use this
numbering also for internal cross-referencing: do not just refer to 'the text'. Any subsection may be
given a brief heading. Each heading should appear on its own separate line.

Introduction
State the objectives of the work and provide an adequate background, avoi
survey or a summary of the results.

ng a detailed literature

Material and methods
Provide sufficient detail to allow the work to be reproduced. Methods already published should be
indicated by a reference: only relevant modifications should be described.

Theory/calculation

A Theory section should extend, not repeat, the background to the article already dealt with in the
Introduction and lay the foundation for further work. In contrast, a Calculation section represents a
practical development from a theoretical basis.
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Results
Results should be clear and concise.

Discussion
This should explore the significance of the results of the work, not repeat them. A combined Results
and Discussion section is often appropriate. Avoid extensive citations and discussion of published
literature.

Conclusions
The main conclusions of the study may be presented in a short Conclusions section, which may stand
alone or form a subsection of a Discussion or Results and Discussion section.

Appendices

If there is mere than one appendix, they should be identified as A, B, etc. Formulae and equations in
appendices should be given separate numbering: Eq. (A.1), Eq. (A.2), etc.; in a subsequent appendix,
Eg. (B.1) and so on. Similarly for tables and figures: Table A.1; Fig. A.1, etc.

» Title. Concise and informative. Titles are often used in infermation-retrieval systems. Avoid
abbreviations and formulae where possible.

» Author names and affiliations. Where the family name may be ambiguous (e.g., a double name),
please indicate this clearly. Present the authors' affiliation addresses (where the actual work was
done) below the names. Indicate all affiliations with a lower-case superscript letter immediately after
the author's name and in front of the appropriate address. Provide the full postal address of each
affiliation, including the country name and, if available, the e-mail address of each author.

* Corresponding author. Clearly indicate who will handle correspondence at all stages of refereeing
and publication, also post-publication. Ensure that phone numbers (with country and area
code) are provided in addition to the e-mail address and the complete postal address.
Contact details must be kept up to date by the corresponding author.

* Present/permanent address. If an author has moved since the work described in the article was
done, or was visiting at the time, a 'Present address' (or 'Permanent address') may be indicated as
a footnote to that auther's name. The address at which the author actually did the work must be
retained as the main, affiliation address. Superscript Arabic numerals are used for such footnotes.

A structured abstract, by means of appropriate headings, should provide the context or background for
the research and should state its purpose, basic procedures (selection of study subjects or laboratory
animals, observational and analytical methods), main findings (giving specific effect sizes and their
statistical significance, if possible), and principal conclusions. It should emphasize new and important
aspects of the study or observations.

Highlights are mandatory for this journal. They consist of a short collection of bullet points that convey
the core findings of the article and should be submitted in a separate file in the online submission
system. Please use 'Highlights' in the file name and include 3 to 5 bullet points (maximum 85
characters, including spaces, per bullet point). See http://www.elsevier.com/highlights for examples.

Immediately after the abstract, provide a maximum of 6 keywords, using American spelling and
avoiding general and plural terms and multiple concepts (avoid, for example, 'and’, "of'). Be sparing
with abbreviations: only abbreviations firmly established in the field may be eligible. These keywords
will be used for indexing purposes.

Define abbreviations that are not standard in this field in a footnote to be placed on the first page
of the article. Such abbreviations that are unavoidable in the abstract must be defined at their first
mention there, as well as in the footnote. Ensure consistency of abbreviations throughout the article.

Collate acknowledgements in a separate section at the end of the article before the references and do
not, therefore, include them on the title page, as a footnote to the title or otherwise. List here those
individuals who provided help during the research (e.g., providing language help, writing assistance
or proof reading the article, etc.).

AUTHOR INFORMATION PACK 7 Jun 2014 www.elsevier.com/locate/metabol 10

129



130

Follow internatienally accepted rules and conventiens: use the international system of units (SI). If
other units are mentioned, please give their equivalent in SI.

Present simple formulae in the line of normal text where possible and use the solidus (/) instead of
a horizontal line for small fractional terms, e.g., X/Y. In principle, variables are to be presented in
italics. Powers of e are often more conveniently denoted by exp. Number consecutively any equations
that have to be displayed separately from the text (if referred to explicitly in the text).

Footnotes should be used sparingly. Number them consecutively throughout the article, using
superscript Arabic numbers. Many wordprocessors build footnotes into the text, and this feature may
be used. Should this not be the case, indicate the position of footnotes in the text and present the
footnotes themselves separately at the end of the article. Do not include footnotes in the Reference
list.

Table footnotes

Indicate each footnote in a table with a superscript lowercase letter,

Electronic artwork

General points

* Make sure you use uniform lettering and sizing of your original artwork.

s Embed the used fonts if the application provides that option.

* Aim to use the following fonts in your illustrations: Arial, Courier, Times New Roman, Symbol, or
use fonts that look similar.

* Number the illustrations according to their sequence in the text.

* Use a logical naming convention for your artwork files.

* Provide captions to illustrations separately.

» Size the illustrations close to the desired dimensions of the printed version.

s Submit each illustration as a separate file.

A detailed guide on electronic artwork is available on our website:
http://www.elsevier.com/artworkinstructions

You are urged to visit this site; some excerpts from the detailed information are given here.
Formats

If your electronic artwork is created in a Microseft Office application (Word, PowerPoint, Excel) then
please supply 'as is' in the native document format.

Regardless of the application used other than Microsoft Office, when your electronic artwork is
finalized, please 'Save as' or convert the images to one of the following formats (note the resolution
requirements for line drawings, halftones, and line/halftone combinations given below):

EPS (or PDF): Vector drawings, embed all used fonts.

TIFF (or JPEG): Celor or grayscale photegraphs (halftones), keep to a minimum of 300 dpi.

TIFF (or JPEG): Bitmapped (pure black & white pixels) line drawings, keep to a minimum of 1000 dpi.
TIFF (or JPEG): Combinations bitmapped line/half-tone (color or grayscale), keep to a minimum of
500 dpi.

¢ Supply files that are optimized for screen use (e.g., GIF, BMP, PICT, WPG); these typically have a
low number of pixels and limited set of colors;

* Supply files that are too low in resolution;

¢ Submit graphics that are dispropertionately large for the content.

Color artwark

Please make sure that artwork files are in an acceptable format (TIFF (or 1IPEG), EPS (or
PDF) or MS Office files) and with the correct resclution. If, together with your accepted article,
you submit usable color figures then Elsevier will ensure, at no additional charge, that these
figures will appear in color on the Web (e.g., ScienceDirect and other sites) in addition to color
reproduction in print, For further information on the preparation of electrenic artwerk, please see
http://www.elsevier.com/artworkinstructions.
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Elsevier's WebShop (http://webshop.elsevier.com/illustrationservices) offers Illustration Services
to authors preparing to submit a manuscript but concerned about the quality of the images
accompanying their article. Elsevier's expert illustrators can produce scientific, technical and medical-
style images, as well as a full range of charts, tables and graphs. Image "polishing’ is alse available,
where our illustrators take your image(s) and improve them to a professional standard. Please visit
the website to find out more.

Figure captions

Ensure that each illustration has a caption. Supply captions separately, not attached to the figure. A
caption should comprise a brief title (not on the figure itself) and a description of the illustration. Keep
text in the illustrations themselves to a minimum but explain all symbels and abbreviations used.

Number tables consecutively in accordance with their appearance in the text. Place footnotes to tables
below the table body and indicate them with superscript lowercase letters. Avoid vertical rules. Be
sparing in the use of tables and ensure that the data presented in tables do not duplicate results
described elsewhere in the article.

Citation in text

Please ensure that every reference cited in the text is also present in the reference list (and vice
versa). Any references cited in the abstract must be given in full. Unpublished results and personal
communications are not recommended in the reference list, but may be mentioned in the text. If these
references are included in the reference list they should follow the standard reference style of the
journal and should include a substitution of the publication date with either 'Unpublished results' or
'Personal communication'. Citation of a reference as 'in press’ implies that the item has been accepted
for publication.

Reference links

Increased discoverability of research and high quality peer review are ensured by online links to
the sources cited. In order te allow us to create links to abstracting and indexing services, such as
Scopus, CrossRef and PubMed, please ensure that data provided in the references are correct. Please
note that incorrect surnames, journal/bock titles, publication year and pagination may prevent link
creation. When copying references, please be careful as they may already contain errors. Use of the
DOI is encouraged.

Web references

As a minimum, the full URL should be given and the date when the reference was last accessed. Any
further information, if known (DOI, author names, dates, reference to a source publication, etc.),
should also be given. Web references can be listed separately (e.g., after the reference list) under a
different heading if desired, or can be included in the reference list.

References in a special issue
Please ensure that the words 'this issue' are added to any references in the list (and any citations in
the text) to other articles in the same Special Issue.

Reference formatting

There are no strict requirements on reference formatting at submission. References can be in any style
or format as long as the style is consistent. Where applicable, author(s) name(s), journal title/book
title, chapter title/article title, year of publication, volume number/book chapter and the pagination
must be present. Use of DOI is highly encouraged. The reference style used by the journal will be
applied to the accepted article by Elsevier at the proof stage. Note that missing data will be highlighted
at proof stage for the author to correct. If you do wish to format the references yourself they should
be arranged according to the following examples:

Reference style

Text: Indicate references by number(s) in square brackets in line with the text. The actual authors
can be referred to, but the reference number(s) must always be given.

List: Number the references (numbers in square brackets) in the list in the order in which they appear
in the text.

Examples:

Reference to a journal publication:
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[1] Van der Geer J, Hanraads JAJ, Lupton RA. The art of writing a scientific article. J Sci Commun
2010;163:51-9.

Reference to a book:

[2] Strunk Jr W, White EB. The elements of style. 4th ed. New York: Longman; 2000.

Reference to a chapter in an edited book:

[3] Mettam GR, Adams LB. How to prepare an electronic version of your article. In: Jones BS, Smith
RZ, editors. Introduction to the electronic age, New York: E-Publishing Inc; 2009, p. 281-304,

Note shortened form for last page number. e.g., 51-9, and that for more than 6 authors the first
6 should be listed followed by 'et al.' For further details you are referred to 'Uniform Requirements
for Manuscripts submitted to Biomedical Journals' (1 Am Med Assoc 1997;277:927-34) (see also
http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html).

Journal abbreviations source
Journal names should be abbreviated according te the List of Title Word Abbreviations:
http://www.issn.org/services/online-services/access-to-the-ltwa/.

Elsevier accepts electronic supplementary material to suppert and enhance your scientific research.
Supplementary files offer the author additional possibilities to publish supporting applications, high-
resolution images, background datasets, sound clips and more. Supplementary files supplied will be
published online alongside the electronic version of your article in Elsevier Web products, including
ScienceDirect: http://www.sciencedirect.com. In order to ensure that your submitted material is
directly usable, please provide the data in one of our recommended file formats. Authors should
submit the material in electronic format together with the article and supply a concise and descriptive
caption for each file. For more detailed instructions please visit our artwork instruction pages at
http://www.elsevier.com/artworkinstructions.

The following list will be useful during the final checking of an article prior to sending it to the journal
for review. Please consult this Guide for Authors for further details of any item.

Ensure that the following items are present:

One author has been designated as the corresponding author with contact details:

¢ E-mail address

* Full postal address

¢ Phone numbers

All necessary files have been uploaded, and contain:

* Keywords

* All figure captions

» All tables (including title, description, footnotes)
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& Manuscript has been 'spell-checked' and 'grammar-checked’

» References are in the correct format for this journal

+ All references mentioned in the Reference list are cited in the text, and vice versa

* Permission has been obtained for use of copyrighted material from other sources (including the Web)
* Color figures are clearly marked as being intended for color reproduction on the Web (free of charge)
and in print, or to be reproduced in color on the Web (free of charge) and in black-and-white in print
» If only coler on the Web is required, black-and-white versions of the figures are also supplied for
printing purposes

For any further information please visit our customer support site at http://support.elsevier.com.

AFTER ACCEPTANCE

The Digital Object Identifier (DOI) may be used to cite and link to electronic decuments., The DOI
consists of a unique alpha-numeric character string which is assigned to a document by the publisher
upon the initial electronic publication. The assigned DOI never changes. Therefore, it is an ideal
medium for citing a document, particularly 'Articles in press' because they have not yet received their
full bibliographic information. Example of a correctly given DOI (in URL format; here an article in the
Journal Physics Letters B):

http://dx.doi.org/10.1016/].physletb.2010.09.059

When you use a DOI to create links to documents on the web, the DOIs are guaranteed never to
change.
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Online proof correction

Corresponding authors will receive an e-mail with a link te our online proofing system, allowing
annotation and correction of proofs online. The environment is similar to MS Werd: in addition to
editing text, you can also comment on figures/tables and answer questions from the Copy Editor.
Web-based proofing provides a faster and less error-prone process by allowing you to directly type
your corrections, eliminating the potential introduction of errors.

If preferred, you can still choose to annotate and upload your edits on the PDF version. All instructions
for proofing will be given in the e-mail we send to authors, including alternative methods to the enline
version and PDF.

We will do everything possible to get your article published quickly and accurately - please upload
all of your corrections within 48 hours. It is important to ensure that all corrections are sent back
to us in one communication. Please check carefully before replying, as inclusion of any subsequent
corrections cannot be guaranteed. Proofreading is sclely your responsibility. Note that Elsevier may
proceed with the publication of your article if no response is received.
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annotation and correction of proofs online. The environment is similar to MS Word: in addition to
editing text, you can also comment on figures/tables and answer questions from the Copy Editor.
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your corrections, eliminating the potential introduction of errors.

If preferred, you can still choose to annotate and upload your edits on the PDF version. All instructions
for proofing will be given in the e-mail we send to authors, including alternative methods to the online
version and PDF.

We will do everything pessible to get your article published quickly and accurately - please upload
all of your corrections within 48 hours. It is important to ensure that all corrections are sent back
to us in one communication. Please check carefully before replying, as inclusion of any subsequent
corrections cannot be guaranteed. Proofreading is solely your responsibility. Note that Elsevier may
proceed with the publication of your article if no response is received.

The corresponding author, at no cost, will be provided with a PDF file of the article via e-mail
(the PDF file is a watermarked version of the published article and includes a cover sheet with the
journal cover image and a disclaimer outlining the terms and conditions of use). For an extra charge,
paper offprints can be ordered via the offprint order form which is sent once the article is accepted
for publication. Both corresponding and co-authors may order offprints at any time via Elsevier's
WebShop (http://webshop.elsevier.com/myarticleservices/offprints). Authors requiring printed copies
of multiple articles may use Elsevier WebShop's "Create Your Own Book' service to collate multiple
articles within a single cover (http://webshop.elsevier.com/myarticleservices/booklets).

AUTHOR INQUIRIES

Fer inquiries relating te the submission of articles (including electronic submission) please visit
this journal's homepage. For detailed instructions on the preparation of electronic artwork,
please visit http://www.elsevier.com/artworkinstructions. Contact details for questions arising after
acceptance of an article, especially those relating to proofs, will be provided by the publisher.
You can track accepted articles at http://www.elsevier.com/trackarticle. You can also check
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