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RESUMO 

 

 

A descoberta de receptores para a forma ativa da vitamina D em células sem efeito direto no 

metabolismo ósseo e do cálcio tem ampliado o conceito do papel fisiológico desta molécula. 

O objetivo deste estudo foi determinar a associação entre a deficiência de vitamina D e o 

controle clínico e metabólico do diabetes mellitus e suas complicações crônicas. Foram 

estudadas 284 mulheres na pós-menopausa portadoras de diabetes mellitus tipo 2, atendidas 

no ambulatório da clínica endocrinológica do Hospital Agamenon Magalhães, Recife, 

Pernambuco, serviço de referência para diabéticos do Sistema Único de Saúde (SUS). 

Concentrações séricas da 25-OHD foram medidas e as pacientes foram agrupadas de acordo 

com os níveis séricos de 25 OHD < 20 ng/ml e ≥ 20 ng/ml. A partir daí, foi feito a associação 

com as diversas variáveis do estudo. Foi considerado como deficiência de vitamina D, níveis 

séricos de 25 OHD abaixo de 20 ng/ml. A média da concentração sérica de 25-OHD foi de 

25,60  8,51 e a percentagem de pacientes com níveis de 25 OHD abaixo 20 ng/ml foi de 

24,6%. Com exceção dos níveis séricos de triglicerídeos, não foi encontrada associação entre 

as concentrações de 25-OHD e o controle clínico e metabólico do diabetes mellitus. A média 

de 25-OHD foi significantemente menor nos sujeitos com retinopatia (23,29±8.0) que 

naqueles sem retinopatia (26,66±51), (p=0,002). Num modelo de regressão ajustado, níveis 

séricos baixos de 25-OHD (< 20 ng/ml) e fototipo de pele pigmentada, foi associado 

independentemente com a retinopatia. Não foi encontrada associação entre as concentrações 

de 25-OHD e doença arterial coronariana, amputação, acidente vascular cerebral, nefropatia e 

neuropatia. Em mulheres portadoras de diabetes tipo 2 na pós-menopausa, verificamos que a 

deficiência de vitamina D não se associou com o controle clínico e metabólico do diabetes 

mellitus, com exceção dos níveis de triglicerídeos. Entretanto, verificamos uma associação 

entre a deficiência de vitamina D, bem como o fototipo de pele pigmentada e a retinopatia 

diabética. 

 

Palavras –chave: Vitamina D. Diabetes mellitus. Mulheres. Pós-menopausa. Deficiência de 

vitamina D.  
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ABSTRACT 

 

The discovery of receptors for the active form of vitamin D in cells with no direct action on 

bone metabolism or calcium has broadened the concept of the physiological role of this 

molecule. The goal of this study was to determine the association between vitamin D 

deficiency and the clinical and metabolic control and the chronic complications of diabetes 

mellitus. Were studied 284 postmenopausal women with type 2 diabetes, seen at the 

endocrinology outpatient clinic of Agamenon Magalhães Hospital, Recife, Pernambuco, a 

public reference hospital for diabetics of the Brazilian Unified Health System (SUS). Serum 

concentrations of 25 OHD were measured and the patients were grouped according to levels 

of 25 OHD < 20 ng/ml and ≥ 20 ng/ml, on the basis of which an association was made 

between the different study variables. Vitamin D deficiency was defined as a 25-OHD below 

20 ng/ml. Mean serum 25-OHD concentration in type 2 diabetes patients was 25.60  8.5 and 

the percentage of patients with serum levels of vitamin D below 20 ng/ml was 24.6%. Apart 

from the triglycerides, vitamin D deficiency did not alter the clinical and metabolic control of 

the diabetes. Mean serum 25-OHD levels were significantly lower in the subjects with 

retinopathy (23.29±8.0) than in those without (26.66±51), (p=0.002). In the fully adjusted 

regression model, low level 25-OHD, and pigmented skin phototype were independently 

associated with diabetic retinopathy. We did not find any association between 25-OHD serum 

concentration and coronary heart disease, amputation, stroke, nefropathy or neuropathy. In 

postmenopausal women with diabetes mellitus type 2, we found that except from 

triglycerides, vitamin D deficiency did not associate with the clinical and metabolic control of 

the diabetes. However, We did find an association between vitamin D deficiency and diabetic 

retinopathy, and also between a pigmented skin phototype and diabetic retinopathy. 

 

Keywords: Vitamin D. Diabetes Mellitus. Women. Postmenopause. Vitamin D deficiency.   
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1 INTRODUÇÃO 

  

A deficiência de vitamina D e o diabetes mellitus (DM) são enfermidades comuns em 

diferentes populações. A hipovitaminose D é altamente prevalente em todas as raças, regiões 

geográficas, idades e condição socioeconômica. Os níveis baixos de vitamina D contribuem 

para muitas condições, incluindo osteomalácia
1
, osteoporose

2,3
, queda

4
 e fraturas 

osteoporóticas
5
. Além disso, estudos epidemiológicos têm associado a deficiência de vitamina 

D com aumento de risco de doenças não esqueléticas, tais como câncer
6
, esclerose múltipla

7
, 

diabetes mellitus tipo 1
8
, diabetes mellitus tipo 2

9,10
, diabetes mellitus gestacional

11
 e doença 

cardiovascular
12

.  

A vitamina D é um hormônio do grupo dos esteroides, tendo como formas principais a 

vitamina D2 (ergocalciferol) e a vitamina D3 (colecalciferol), cuja função no tecido ósseo é 

bem estabelecida e estudada. Atua como um importante regulador da homeostasia mineral por 

meio de sua ação nos rins, nos ossos e nas glândulas paratireoides. É fundamental para a 

absorção do cálcio e fósforo no intestino e somente 10 a 15% do cálcio da dieta e 60% do 

fósforo são absorvidos no intestino sem a vitamina D
13

. A hipovitaminose D tem se tornado 

endêmica, devido à inadequada ingestão oral de vitamina D, combinada com o uso de cremes 

de proteção solar e o envelhecimento. A descoberta de receptores para a forma ativa da 

vitamina D (1,25 OH2D) em células sem ação direta no metabolismo ósseo e do cálcio, como 

nas células beta pancreáticas, coração, pele, cérebro e do sistema imunológico, ampliou nossa 

concepção do papel fisiológico desta molécula
14

. Além disso, algumas dessas células contêm 

a enzima requerida para sua síntese, independente da ação do PTH, sugerindo, deste modo, 

ações extraesqueléticas da vitamina D. Assim, além de suas ações tradicionais, relacionadas 

ao metabolismo do cálcio, a vitamina D está cada vez mais sendo reconhecida por seus efeitos 

antiproliferativos, pró-diferenciação e imunomodulatórios
15

. 

Diferentes formas de diabetes com distinta fisiopatologia existem e com o passar do 

tempo pode levar a cegueira, amputação de membros inferiores, insuficiência renal, 

neuropatia e doença cardiovascular (infarto do miocárdio, doença arterial periférica e acidente 

vascular cerebral). O Número de sujeitos com DM tipo 2 está aumentando, devido ao 

envelhecimento, crescimento da população, sedentarismo e, principalmente, à obesidade. 

Embora mudanças no estilo de vida, particularmente a perda de peso e atividade física, 

retardem a progressão do DM tipo 2, a redução do peso é difícil de alcançar e manter. 

Portanto, a identificação de fatores de risco mais fáceis de serem controlados, são necessários 

para prevenção primária do diabetes. Certos fatores nutricionais, tais como vitamina D, 
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também podem desempenhar um papel; assim, tem sido sugerido que a condição de baixos 

níveis de vitamina D possa contribuir para o aumento do risco do diabetes.  

Na América Latina, não observamos na revisão bibliográfica realizada, a existência de 

um estudo determinando a associação da deficiência de vitamina D com o controle clínico e 

metabólico e as complicações crônicas em pacientes portadores de diabetes mellitus tipo 2. 

 Este estudo visa aumentar o conhecimento básico sobre a vitamina D, bem como as 

consequências de seus níveis insuficientes em mulheres na pós-menopausa portadoras de DM 

tipo 2. Os resultados desta pesquisa podem mostrar uma associação inversa da hipovitaminose 

D com o controle metabólico e as complicações crônicas do diabetes mellitus tipo 2 e, deste 

modo, trazer contribuição científica e formular políticas de saúde, permitindo a recomendação 

de medidas visando à redução da hipovitaminose D e, consequentemente, à diminuição de 

suas complicações, proporcionando um possível impacto em termos de saúde pública.  
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2 MARCO TEÓRICO CONCEITUAL 

 

A vitamina D é na verdade um pró-hormônio em vez de uma vitamina. Exerce uma 

importante função na regulação da homeostasia mineral por meio de sua ação nos ossos, nas 

glândulas paratireoides, nos rins e no intestino. Nesses tecidos, sua forma ativa (1,25-OH2D) 

atua ligando-se a um receptor nuclear específico, pertencente à família de receptores dos 

hormônios esteroides e tiroidianos. Contudo, esse receptor, bem como a enzima que 

transforma a 25-OHD na forma ativa da vitamina D, foi identificado em outros tecidos. 

Assim, além de seus efeitos no metabolismo do cálcio, a vitamina D e seus análogos 

sintéticos exercem ações extraesqueléticas.  

 

2.1 Produção e metabolismo da vitamina D 

 

A vitamina D (calciferol) é um termo genérico para um grupo de esteroides 

lipossolúveis, cujas principais formas são a vitamina D2 e vitamina D3. A vitamina D2 é 

formada nas plantes e fungos a partir da irradiação dos raios ultravioletas e também fornecida 

via suplementos, enquanto a vitamina D3 é obtida através de uma reação fotolítica na pele, 

mediada pela ação dos raios ultravioletas que converte o 7-dehidrocolesterol em pré-vitamina 

D3
16 

e está presente no óleo de alguns peixes, tais como o salmão e mequerel. A pré-vitamina 

D ainda na epiderme sofre uma isomerização térmica e converte-se em vitamina D3 a qual 

passa para a corrente sanguínea e se liga à proteína ligante da vitamina D3. A vitamina D3 de 

origem cutânea é considerada a forma natural desta vitamina, embora a via oral também possa 

se constituir uma fonte, representando menos de 20%. 

A vitamina D obtida a partir da pele ou dieta é biologicamente inerte e é transportada 

ao fígado onde é hidroxilada para a principal forma circulante denominada de 25 

hidroxicolecalciferol (25-OHD)
17,18

. Este composto, em concentração fisiológica, tem pouca 

atividade biológica, necessitando de outra etapa metabólica para tornar-se ativo. Esta etapa 

acontece no rim, onde a 25-OHD sofre uma hidroxilação da posição 1 da molécula, formando 

a 1,25 dihidroxicolecalciferol (1,25-OH2D), reação mediada pela 25 – hidroxivitamina D3 1 α 

hidroxilase. Este processo é regulado pelo paratormônio (PTH) e pelas concentrações 

sanguíneas de cálcio e fosfato. Em seguida, a 1,25-OH2D é liberada na corrente circulatória, 

ligando-se à proteína ligadora da vitamina D até alcançar seus tecidos-alvo por meio dos 

receptores da vitamina D. 
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A doença renal crônica parece ser um fator de risco para a deficiência de vitamina D, e 

aproximadamente 70 a 80% dos pacientes com doença renal crônica têm níveis séricos baixos 

de vitamina D
19

. Com a diminuição da taxa de filtração glomerular e da massa renal, existe 

uma diminuição da liberação do substrato para a 1 alfa hidroxilase renal, a qual limita a 

capacidade do rim afetado em produzir a forma ativa de vitamina D. Além disso, à medida 

que a doença renal progride, ocorre uma retenção do fosfato, levando à diminuição da 

atividade da 1 alfa hidroxilase
20

 e aumento dos níveis do fator de crescimento dos fibroblastos 

(FGF-23), que, por sua vez, também reduz a atividade da 1 alfa hidroxilase
21

. O FGF23 é um 

hormônio fosfatúrico e é regulado pelo nível de fosfato sérico e da 1,25-OH2D. Níveis 

elevados do FGF 23 aumentam no estágio cedo da doença renal crônica, provavelmente em 

resposta à retenção de fosfato, em uma tentativa para aumentar a excreção do fosfato em 

conjunção com o aumento do PTH. Embora o PTH estimule a atividade da 1 alfa hidroxilase, 

o efeito supressivo do FGF23 sobre a 1 alfa hidroxilase parece predominar nesta situação 

clínica. Por isso, devido a essas anormalidades, não é surpresa que os níveis da 1,25-OH2D 

estejam diminuídos. Adicionalmente à diminuição da produção da forma ativa da vitamina D, 

existe evidência de que ocorre uma resistência à ação da vitamina D, decorrente de uma 

redução da concentração do receptor da vitamina D, levando a uma diminuindo da ligação da 

1,25-OH2D com seu receptor
22

. Estas alterações na fisiologia da vitamina D em pacientes com 

doença renal crônica contribuem para o desenvolvimento da hipocalcemia, levando um 

aumento dos níveis de PTH, o qual mobiliza o cálcio do esqueleto pela estimulação da 

reabsorção óssea mediada pelos osteoclastos. Este processo acarreta numa perda do osso 

lamelar e substituição por um osso estruturalmente mais fraco com diminuição da qualidade 

óssea e propensão a fraturas. 

 

2.2 Definição e prevalência da deficiência de vitamina D 

 

A 25OHD é a principal forma circulante da vitamina D, tendo meia vida circulante de 

2 a 3 semanas, e representa o melhor indicador da deficiência, insuficiência e toxidade
23

 da 

vitamina D, enquanto a 1,25-OH2D tem uma meia vida circulante aproximadamente de 4 

horas e circula em concentrações 1000 vezes menor que a 25-OHD.
 
Os níveis séricos normais 

de vitamina D (25-OHD) variam de 10 a 55ng/ml, porém esses valores não refletem a 

deficiência real de vitamina D, isto é, o valor mínimo a partir do qual o paratormônio (PTH) 

começa a se elevar e produzir uma maior remodelação óssea e perda de massa óssea, sem 

necessariamente haver sinais ou sintomas de osteomalácia. Não há consenso em relação aos 
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níveis séricos ideais da 25-OHD. Existe evidência que os níveis de PTH aumentam quando os 

níveis séricos da 25-OHD são menores que 30 ng/ml
24

. No entanto, recentemente isso tem 

sido questionado. Existe uma variação substancial dos níveis PTH quando os níveis séricos da 

25-OHD estão entre 20 e 30 ng/ml. Na verdade, não existe um limiar absoluto dos níveis 

séricos da 25-OHD em que os níveis de PTH se elevam.  

Existem também poucos estudos para estabelecer um limiar absoluto para os níveis da 

25-OHD acima do qual a absorção do cálcio não esteja aumentada. Em geral, o pico de 

absorção do cálcio ocorre com níveis da 25-OHD entre 20 e 30 ng/ml. A maioria dos 

especialistas define a deficiência de vitamina D como nível da 25-OHD abaixo de 20 ng/ml
25

, 

nível entre 21 e 29 ng/ml de insuficiência de vitamina D e nível igual ou maior que 30 ng/ml 

indicativo de nível ideal de vitamina D
26

. Em contraste, o Instituto de Medicina Americano, 

baseado em estudos observacionais e recentes estudos randomizados, sugere níveis séricos 

25-OHD ideais a partir de 20 ng/ml, uma vez que 97,5 % da população estaria protegida 

contra queda e fraturas
.27

. A Intoxicação por vitamina D é observada quando seus níveis são 

maiores que 150 ng/ml. A partir destas definições, estima-se que mais de 1 bilhão de pessoas 

no mundo tenham deficiência ou insuficiência de vitamina D. A deficiência de vitamina D é 

extremamente prevalente através de todas as idades, raças, regiões geográficas e camada 

socioeconômica.  

A prevalência de deficiência de vitamina D tem sido relatada com grande frequência, 

mesmo em regiões ensolaradas. Estudos de prevalência de hipovitaminose D na Arábia 

Saudita, Austrália, Turquia, Emirados Árabes e Índia mostraram que 30 a 50% de crianças e 

adultos tinham níveis da 25-OHD abaixo de 20 ng/ml
28,29

.  

Em Recife, um estudo avaliando 627 mulheres na pós-menopausa de demanda 

espontânea, do Centro de Osteoporose de PE, mostrou uma prevalência de deficiência de 

vitamina D de 8% para valor de vitamina D (25-OHD) abaixo de 15 ng/ml e de 43% 

considerando valor abaixo de 25 ng/ml
30

.  

 

2.3 Mecanismo de ação da vitamina D 

 

Acredita-se que a 1,25 (OH2D) atue nas células-alvo de uma maneira similar aos 

hormônios esteroides e é mediado através de sua ligação com o receptor nuclear específico de 

vitamina D (VDR). O VDR é um membro da superfamília dos receptores hormonais 

nucleares incluindo os receptores para os hormônios esteroides, tiroidianos e acido retinoico. 

O VDR funciona como um heterodímero geralmente com o receptor do acido retinoico para a 
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regulação dos genes-alvo da vitamina D. Direta ou indiretamente, a 1,25 (OH2D) controla 

mais de 200 genes, incluindo genes responsáveis pela regulação celular, proliferação, 

diferenciação e apoptose. 

A 1,25 (OH2D) estimula a absorção do cálcio e fosfato, mobilizando-os para estimular 

a reabsorção óssea
31

. Sem vitamina D, somente 10 a 15 % do cálcio da dieta e em torno de 

60% do fósforo são absorvidos. Níveis suficientes de vitamina D aumentam a absorção do 

cálcio e fósforo em 30-40% e 80%, respectivamente. Quando os níveis de cálcio ionizado no 

plasma declinam, o PTH é secretado pelas paratireoides e estimulam a produção de 1,25 

(OH2D) a nível renal. A deficiência de vitamina D resultará em inadequada síntese de 25 

(OHD) e 1,25 (OH2D), inadequada homeostasia do cálcio e uma constante elevação dos níveis 

de PTH, levando a um quadro de hiperparatiroidismo secundário, com aumento da 

remodelação óssea e perda da massa óssea.  

A 1,25 (OH2D) interage com seus receptores nos osteoblastos para estimular a 

expressão do ligante do fator ativador do receptor nuclear kB (RANK ligand). E este, por sua 

vez, interage com seu receptor na superfície dos osteoclastos (RANK) para induzir os 

mastócitos imaturos em osteoclastos maduros, os quais dissolvem a matriz e mobilizam o 

cálcio e outros minerais a partir do esqueleto. No rim, a 1,25 (OH2D), estimula a reabsorção 

do cálcio proveniente do filtrado glomerular
20,25

.  

 

2.4 Causas de deficiência de vitamina D 

 

Deficiência de vitamina D pode ocorrer quando a ingestão de vitamina D é inadequada 

ou quando existe baixa exposição solar. Outras causas podem levar à deficiência de vitamina 

D, incluindo doença renal crônica, pele escura, idade avançada, síndrome de má-absorção, 

drogas (fenobarbital, glicocorticoide, medicações para o tratamento de AIDS/HIV), doença 

hepática, obesidade, cirurgia bariática. Tem sido estimado que 90% ou mais dos 

requerimentos da vitamina D origina-se a partir da exposição solar. Qualquer situação que 

interfira na penetração dos raios ultravioletas na epiderme, tais como pigmentação da 

melanina aumentada e uso de cremes de proteção solar, diminuirá a produção cutânea de 

vitamina D3. Crianças e adultos com pele escura têm maior risco de hipovitaminose D e 

requerem 10-15 vezes maior exposição solar para produzir a mesma quantidade que uma 

pessoa de pele clara
32

; aplicação de creme de proteção solar fator 30 reduz a capacidade de 

produzir vitamina D em até 95%. Pessoas com tônus de pele escura têm proteção solar natural 
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e requerem pelo menos 3 a 5 vezes maior tempo de exposição solar para produzir a mesma 

quantidade de vitamina D que naqueles com tônus de pele clara
33

.  

 

2.5 Consequências da deficiência de vitamina D 

 

A deficiência de vitamina D resulta em anormalidades no metabolismo do cálcio, 

fósforo e ósseo. Especificamente, a deficiência de vitamina D causa diminuição da eficiência 

da absorção do cálcio e fósforo no intestino, resultando no aumento dos níveis de PTH. O 

hiperparatiroidismo mantém os níveis de cálcio sérico normal à custa da mobilização do 

cálcio do esqueleto e aumenta a perda de fósforo pelo rim. O aumento da atividade 

osteoclástica mediada pelo aumento dos níveis séricos do PTH causa diminuição da densidade 

mineral óssea, resultando em osteopenia, osteoporose e aumento do risco de fraturas. A 

fosfatúria causada pelo hiperparatiroidismo secundário resulta em níveis baixos de fósforo. 

Isto resulta em um inadequado produto cálcio-fósforo, causando defeito na mineralização do 

esqueleto. Crianças com pouca mineralização óssea em seu esqueleto são acometidas de 

deformidades esqueléticas classicamente conhecidas como raquitismo. Nos adultos, as placas 

epifisárias são fechadas, e existe suficiente mineral no esqueleto para prevenir deformidades 

esqueléticas. Por outro lado, a osteomalácia causa diminuição da densidade mineral óssea e 

está associada a dor óssea e múscular
34,35

, fraqueza muscular e propensão a queda e aumento 

do risco de fraturas.  

 

2.6 Ações não clássicas da vitamina D 

 

Células do Cérebro, próstata, mama, pâncreas, entre outras, bem como células do 

sistema imune têm o receptor da vitamina D e respondem à forma ativa dessa vitamina
36,37

. 

Além disso, essas células expressam a enzima 1 alfa hidroxilase, que converte a 25-OHD na 

1,25 (OH2D), independente da ação do PTH. Direta ou indiretamente, a 1,25 (OH2D) controla 

mais de 200 genes, incluindo genes responsáveis pela regulação da proliferação celular, 

diferenciação celular, apoptose e angiogênese
13,36,38

. As ações não clássicas da vitamina D 

podem ser categorizadas em três efeitos gerais: regulação da secreção hormonal, regulação da 

função imune e regulação da diferenciação e proliferação celular. A deficiência de vitamina D 

está associada a diversas condições não esqueléticas, tais como diabetes mellitus, doença 

cardiovascular, diminuição da função cognitiva, câncer, doenças autoimunes e infecção.  
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2.6.1 Vitamina D e diabetes mellitus tipo 2 

 

O diabetes mellitus tipo 2 é caracterizado por um aumento da resistência à insulina e 

uma alteração na secreção de insulina pelas células beta, embora sua exata etiopatogenia 

ainda seja desconhecida. Vários relatos têm atribuído um papel da vitamina D na regulação 

funcional do pâncreas endócrino, particularmente nas células beta.  

A identificação de receptores da 1,25 OH2D e da expressão da 1 α hidroxilase nas 

células beta pancreáticas
39

 suportam o papel da vitamina D na patogênese do diabetes tipo 2. 

Em animais, tem se demonstrado que a secreção de insulina pancreática é inibida pela 

deficiência de vitamina D
40

, e em seres humanos
41,42

 a deficiência de vitamina D foi 

relacionada com intolerância a glicose e diabetes mellitus tipo 2. A hipovitaminose D leva a 

uma deficiência na secreção de insulina e induz à intolerância a glicose
43,44

, enquanto que a 

reposição com vitamina D restabelece essas anormalidades
45-47

. Existe relato de que a 

reposição das reservas de vitamina D em pacientes com deficiência dessa vitamina melhora a 

intolerância à glicose
48

. 

 

2.6.1.1 Vitamina D e células beta 

 

A vitamina D interfere na função das células beta de diversas maneiras. A forma ativa 

da vitamina D (1,25OH2D) entra na célula beta pancreática e interage com o complexo 

receptor da vitamina D – receptor do acido retinoico (VDR-RXR) –, o qual se liga aos 

elementos responsivos da vitamina D (VDRE), encontrado nos genes promotores da insulina 

humana, com a finalidade aumentar a ativação da transcrição do gene da insulina e aumentar a 

síntese insulínica. Alternativamente, a ativação da vitamina D pode ocorrer dentro da célula 

beta através da 1 α hidroxilase, a qual é expressa nas células beta. Um efeito indireto da 

vitamina D sobre a célula beta pode ser mediado por sua regulação na concentração 

extracelular do cálcio e do influxo do cálcio através da célula beta
49

. A secreção de insulina é 

um processo dependente do cálcio, por conseguinte, alterações no fluxo do cálcio podem 

afetar a secreção de insulina
50

. A vitamina D também regula a calbidina, uma proteína 

ligadora do cálcio encontrada em muitos tecidos, incluindo as células pancreáticas. A 

calbidina é um modulador da liberação de insulina estimulada pela despolarização via 

regulação do cálcio intracelular
51

. 

 

 



20 

Griz, L. H. M.     Deficiência de vitamina D em mulheres portadoras de diabetes mellitus tipo 2 na pós-menopausa 

 

2.6.1.2 Vitamina D e ação insulínica  

 

Nos tecidos periféricos alvos da insulina, a vitamina D pode aumentar a sensibilidade 

da insulina por estimular a expressão dos receptores de insulina (INS-R). Os efeitos da 

vitamina D também podem ser mediados indiretamente por sua regulação no cálcio 

extracelular, do fluxo do cálcio e do cálcio intracelular
52

. Além disso, a vitamina D pode levar 

a um aumento da sobrevida das células beta, por modular os efeitos das citocinas através da 

inativação do fator nuclear Kappa beta. A resistência insulínica tem um importante papel na 

patogênese do diabetes, e a deficiência de vitamina D parece aumentar a resistência insulínica. 

A vitamina D também afeta a resistência insulínica indiretamente através do sistema 

aldosterona-renina angiotensina. Acredita-se que a angiotensina II contribui para o aumento 

da resistência insulínica por inibir a ação da insulina no tecido vascular e músculo esquelético, 

levando a uma diminuição da captação de glicose
53,54

. A vitamina D, portanto, parece ter uma 

regulação endócrina negativa no sistema aldosterona-renina-angiotensina, proporcionando um 

outro mecanismo ligando a vitamina D a uma diminuição do risco de diabetes mellitus tipo 2.  

 

2.6.1.3 Vitamina D e risco de diabetes mellitus tipo 2 

 

A deficiência de vitamina D parece predispor indivíduos a se tornarem diabéticos tipo 

2, e existe evidência através de estudos observacionais sugerindo uma associação entre níveis 

baixos de vitamina D e risco de diabetes mellitus tipo 2.  

Análises de um estudo prospectivo de uma coorte inglesa
55

 relataram uma associação 

inversa da concentração sérica de vitamina D com níveis glicemia e insulina após 10 anos de 

seguimento. Esses achados confirmam os resultados de um estudo finlandês que mostrou uma 

associação inversa entre os níveis séricos basais da 25-OHD e aumento do risco de diabetes 

tipo 2 dezessete anos mais tarde
56

. Uma análise do Nurse Health Study
57

 demonstrou que 

mulheres com uma média de ingestão de vitamina D maior que 800 UI diariamente tinham 

33% menor risco de incidência de diabetes mellitus tipo 2 quando comparados com aqueles 

com ingestão menor que 200 UI ao dia. Dados do Third National Health and Nutrition 

Examination Survey mostraram uma associação inversa com a tolerância à glicose e diabetes 

mellitus tipo 2 em sujeitos brancos não Hispânicos e Americanos mexicanos, mas não em 

negros não hispânicos
58

. Todos esses dados sugerem que a hipovitaminose D pode ser um 

fator de risco importante na intolerância à glicose em alguns indivíduos, mas não em todas as 

populações. Uma explicação para a falta da associação poderia ser a existência de um efeito 
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variável no limiar entre diferentes grupos étnicos. É possível que uma determinada população 

possa ter uma diminuição da sensibilidade para a vitamina D
59

 ou uma diminuição da 

sensibilidade para os efeitos do hormônio da paratireoide (PTH)
60

.  

 

2.6.2 Vitamina D e síndrome metabólica 

 

A síndrome metabólica, um agrupamento de fatores de risco cardiovascular, tais como 

obesidade abdominal, hipertensão arterial, dislipidemia e intolerância à glicose, está 

intimamente ligada ao diabetes mellitus tipo 2. Dois grandes estudos populacionais realizados 

nos EUA
61,62

, demonstraram uma significante associação inversa entre as concentrações 

séricas da vitamina D e a síndrome metabólica. Um estudo de base populacional na China 

avaliou a associação entre a 25-OHD e síndrome metabólica e mostrou que a deficiência de 

vitamina D é comum em pessoas de meia idade e idosos, e os níveis baixos da 25-OHD foram 

significativamente associados com o aumento do risco de síndrome metabólica
63

. Nas 

mulheres participantes do Women’s Health Initiative
64

, a ingestão de vitamina D foi 

inversamente associado com a prevalência da síndrome metabólica (RR 0,77, 95% CI 0,65-

0,91), quando comparados os quartis mais altos da ingestão de vitamina D com aqueles com 

os quartis mais baixos.  

 

2.6.3 Vitamina D: sistema autoimune e infecção 

 

A descoberta da expressão do receptor da vitamina D nas células inflamatórias 

ativadas evidenciou a importância da vitamina D na função do sistema imunológico. 

Monócitos e macrófagos expostos à forma ativa da vitamina D melhoram sua capacidade 

quimiotácica e fagocítica, características indispensáveis para sua atividade microbiana
65

.  

O atual modelo de imunidade antimicrobiana dependente da vitamina D propõe que, 

quando os macrófago e monócitos são estimulados através de seu receptor toll-like 2/1 

(TRLs2/1) por um agente infeccioso tal como a mycobacterium tuberculosis ou seu 

lipopolissacáride, induz a expressão do gene do receptor da vitamina D e da enzima 1 alfa 

hidroxilase (1-OHase)
65,66

, resultando em um aumento da produção da 1,25 (OH)2D, que, por 

sua vez, aumenta a expressão da catalecidina, um peptídeo capaz de aniquilar o agente 

infeccioso. É também provável que a 1,25 (OH)2D produzida nos monócitos e macrófagos 

seja liberada para atuar localmente nos linfócitos T ativados, regulando a síntese de citocinas 

e também nos linfócitos B ativados, regulando a síntese de imunoglobulinas. 
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Níveis séricos da 25-OHD abaixo de 20 ng/ml impedem os monócitos ou macrófagos 

de iniciar a resposta imune, o que poderia explicar por que os afro-americanos, os quais têm 

frequentemente deficiência de vitamina D, são mais propensos a contrair tuberculose que os 

brancos e têm uma forma mais agressiva da doença
67

, isto poderia ser decorrente da 

diminuição da produção da catalecidina pelos monócitos
68

. A deficiência de vitamina D 

também tem sido associada com várias doenças autoimunes, tais como esclerose múltipla, 

síndrome de Sjogreen, artrite reumatoide, psoríase e doença de Crohn. Vários mecanismos 

para o papel da vitamina D na esclerose múltipla têm sido sugeridos, incluindo inibição das 

células inflamatórias T help, inibição da produção de citocinas inflamatórias pelos 

macrófagos ativados, aumento da produção de citocinas anti-inflamatórias e ação 

antiproliferativa nos linfócitos pela expressão do receptor da vitamina D
69

. Em sujeitos 

morando acima da latitude 35º nos primeiros 10 anos, aumenta o risco para desenvolvimento 

de esclerose múltipla, não importando onde vão morar a partir daí
70

. 

Dados a partir do Nurses’s Health Study mostraram que as mulheres com ingestão 

maior de vitamina D tinham uma redução 42% no risco de desenvolver esclerose múltipla
71

. 

Observação similar foi feita em relação à artrite reumatoide. Mulheres que tinham maior 

ingestão de vitamina D tiveram uma redução do risco de desenvolver artrite reumatoide em 

41%
72

.  

A deficiência de vitamina D também parece está associada a um aumento de risco de 

diabetes mellitus tipo 1. O diabetes tipo 1 é caracterizado por uma destruição autoimune das 

células beta produtoras de insulina no pâncreas. Os fatores específicos que iniciam o processo 

autoimune ainda não são bem entendidos. Mas a destruição começa no início da infância e 

continua por meses ou anos. No tempo em que a doença é diagnosticada, cerca de 80% das 

células beta já estão destruídas.  

Sujeitos que vivem longe da linha do equador, têm um risco 10 a 15 vezes maior de 

desenvolver diabetes mellitus tipo 1 que aqueles sujeitos que vivem próximo dessa região
3
. 

Além disso, outro estudo (Diabetes – Immunity Study in the Young) relatou uma correlação 

inversa entre a ingestão de vitamina D em mulheres gestantes e a presença de anticorpos anti-

ilhotas em seus filhos
74

. 

Com o objetivo de avaliar se a suplementação de vitamina D na infância reduziria o 

risco de diabetes mellitus tipo 1em um período mais tarde da vida, foi realizada uma revisão 

sistemática e meta-análise, incluindo estudos controlados e observacionais que tinham 

avaliado o efeito da suplementação da vitamina D no risco de desenvolvimento de diabetes 

tipo 1. Quatro estudos caso controle e uma coorte encontrou critério de inclusão. Dados dos 
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estudos de caso controle mostraram que o diabetes mellitus tipo 1 foi significantemente 

reduzido nas crianças que foram suplementadas com vitamina D, comparadas com aquelas 

sem suplementação de vitamina D (Odds ratio 0,7195% CI 0,60 - 0,84). O resultado do 

estudo coorte também foi de acordo com aquele da meta-análise. Concluindo, a 

suplementação de vitamina D numa fase precoce da vida pode oferecer proteção contra o 

desenvolvimento de diabetes mellitus tipo1
75

. 

 

2.6.4 Vitamina D e câncer  

 

A vitamina D tem efeito antiproliferativo e na pró-diferenciação de muitos tipos de 

células. Tem sido proposto que esses efeitos estão relacionados com a produção local da 

1,25(OH)2D, a qual exerceria um efeito favorável na proliferação e diferenciação celular, 

reduzindo, desta maneira, o risco de câncer. Diferentes células neoplásicas expressam o gene 

do receptor da vitamina D, incluindo células da mama, cólon, próstata e células leucêmicas, 

sendo que a 1,25(OH)2D tem revelado um efeito inibidor sobre essas células. Estudos 

epidemiológicos têm confirmado a observação de Garland et al.
76

 e de Hanchete e Schwartz
77

, 

os quais relataram que adultos que vivem em altitudes mais elevadas foram mais propensos 

para desenvolver e morrer de câncer colorretal e próstata. Outras observações revelaram que 

pessoas vivendo em altitudes mais altas tinham maior risco de mortalidade para câncer de 

ovário, mama, pulmão e esôfago
78-81

. No entanto, dados do Women’s Health Initiative 

relataram que 1000 mg de cálcio e 400 UI de vitamina D não reduziram o risco de câncer de 

colo retal, questionando o benefício da vitamina D neste tipo de câncer
82

.  

 

2.6.5 Vitamina D e sobrevida geral 

 

Estudos observacionais têm evidenciado uma diminuição da mortalidade em pacientes 

com estágio final de insuficiência renal, os quais vinham sendo tratados com a forma ativa de 

vitamina D. Um estudo mostrou redução de dois anos da mortalidade no grupo de pacientes 

que vinham em uso da forma ativa de vitamina D versus aqueles sem uso de vitamina D
83

. 

Similarmente, Kalantar-Zadeh e colaboradores mostraram que a administração de paricalcitol 

em pacientes em estágio final de insuficiência renal está associada com a diminuição da 

mortalidade quando comparada com aqueles que não estavam em uso da vitamina D
84

. Existe 

também evidência que baixos níveis da 25-OHD estão associados com maior taxa de 
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mortalidade em pacientes portadores de doença cardiovascular, bem como em pacientes com 

hipertensão e mesmo em sujeitos aparentemente saudáveis
85

. 

 

2.6.6 Vitamina D e Doença cardiovascular  

 

Indivíduos com diabetes têm uma doença cardiovascular de progressão mais rápida e 

mais extensa, com incidência maior de doença em múltiplos vasos e um número maior de 

segmentos de vasos doentes do que os indivíduos não diabéticos.  

Existe evidência sugerindo que baixos níveis de vitamina D podem afetar 

adversamente o sistema cardiovascular
86

. Estudos em animais confirmam que a ausência de 

ativação dos receptores da vitamina D ativa o sistema renina-angiotensina, resultando no 

desenvolvimento de hipertensão e hipertrofia ventricular esquerda
87,88

. Deficiência de 

vitamina D está associada com a obesidade
89

, intolerância a glicose
90

, dislipidemia e 

hipertensão arterial
81

, os quais são bem estabelecidos fatores de risco cardiovascular. Vários 

mecanismos têm sido propostos para explicar a ligação entre a deficiência de vitamina D e 

doença cardiovascular, incluindo resistência à insulina, efeito inflamatório, proliferação das 

células da musculatura lisa e ativação do sistema renina angiotensina. 

Receptores da vitamina D têm sido identificados nos cardiomiócitos, nas células da 

musculatura lisa e no endotélio
92-94

. In vitro, a 1,25 hidroxivitamina D suprime diretamente a 

expressão do gene da renina
95,96

 e regula o crescimento e proliferação das células da 

musculatura lisa e dos cardiomiócitos. Estudos clínicos têm mostrado uma associação entre 

níveis mais baixos de vitamina D e calcificação das artérias coronarianas
97

 e pressão arterial
98

. 

Adicionalmente, estudos ecológicos têm relatado taxas maiores de doença arterial coronariana 

e hipertensão com aumento da distância da linha do equador, um fenômeno que tem sido 

atribuído a uma maior prevalência de deficiência de vitamina D em regiões com menos 

exposição solar
99,100

. Adultos com deficiência da vitamina D têm 50% maior risco de 

desenvolver infarto do miocárdio
101 

e pacientes que sofreram de infarto do miocárdio e tinham 

deficiência de vitamina D foram mais propensos à morte após o evento
102

. Deficiência de 

vitamina D também tem sido associada com insuficiência cardíaca
103

.  

 

2.6.7 Vitamina D e função cognitiva 

 

Assim como na deficiência de vitamina D, o declínio da função cognitiva e demência 

também são comuns em pessoas idosas, embora suas causas permaneçam não esclarecidas. A 
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vitamina D pode ajudar a prevenir a neurodegeneração devido ao seu papel na expressão dos 

fatores neurotróficos e neurogêneses
104

.  

A demência é uma condição comum caracterizada por perda da função cognitiva tais 

como memória e dificuldade de solucionar problemas que não seriam esperados para a idade 

em que se encontra a pessoa. Também requer declínio da função cognitiva com interferência 

no trabalho, relacionamento com os outros e atividades sociais. Uma revisão sistemática 

verificou a associação da concentração da 25-OHD e função cognitiva de estudos publicados 

entre 1979 e 2008 em adultos idosos, sendo 45 a 65% mulheres. Dos 99 estudos selecionados, 

5 estudos observacionais encontraram critério de seleção e foram incluídos no final da análise. 

Esta revisão concluiu que a associação entre vitamina D e função cognitiva não foi claramente 

estabelecida. A razão pode ter sido em parte devida aos tipos de testes cognitivos utilizados e 

da falta de poder dos métodos de pesquisas utilizados. Nesta revisão não foi encontrado 

nenhum estudo clinico randomizado de intervenção ou de estudos de coorte prospectivos
105

.  

Um estudo prospectivo conduzido na Itália
 
avaliou a relação entre a vitamina D e 

subsequente declínio da função cognitiva usando dados de uma grande amostra de pessoas 

idosas recrutadas do InCHIANTI study. Neste estudo Italiano, o declínio cognitivo foi 

avaliado por meio do Mini-Mental State Examination (MMSE), definido com 3 ou mais 

pontos e também foi usado o Trail-Making tests A and B. Os resultados mostraram que níveis 

baixos de vitamina D foram associados substancialmente com declínio da função cognitiva 

estudada durante um período de 6 anos
106

. As associações foram encontradas nos testes 

MMSE e no Trail-Making Test B, mas não no Trail-Making Test A. Outro representativo 

estudo de base populacional, examinando a associação da concentração da 25-OHD e 

disfunção cognitiva numa grande amostra de base populacional em pessoas idosas a partir do 

Health Survey for England 2000, mostrou que níveis da 25-OHD foram mais baixos na 

população com função cognitiva prejudicada
107

.  

Outro estudo examinou a associação entre a 25-OHD e função cognitiva em homens 

Europeus de meia idade e idosos. Adicionais avaliações incluíram medidas de atividade física, 

humor e depressão. Os dados deste estudo após ajuste para fatores de confusão mostraram 

uma associação de concentrações da 25-OHD abaixo de 14 ng/ml e menor performance 

cognitiva quando utilizado o teste Digit Symbol Substitution Test (DSST)
108

. 

Dados de uma coorte de 1604 homens recrutados do Osteoporotic Fractures in Men 

Study foram seguidos por um período de 4,6 anos para avaliar alteração da função cognitiva. 

Depois disso, um modelo de ajuste para idade, estação do ano e local mostrou uma tendência 

para uma associação independente entre os níveis menores da 25-OHD e risco de declínio da 
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função cognitiva quando utilizado o Modified Mini-Mental State Examination (3MS). 

Entretanto, não houve associação de declínio cognitivo quando utilizado o Making Test Part 

B (Trails B)
109

.  

Um terceiro estudo, de corte transversal em adultos com mais de 60 anos em 30 afro-

americanos e 30 Europeus Americanos
110

, avaliou níveis da 25-OHD, densidade mineral 

óssea (DMO), atividade física e função cognitiva. A conclusão deste estudo foi de que a 

deficiência da 25-OHD nos afro-americanos foi associada com a piora da função cognitiva e 

menor DMO no quadril. Outro estudo em mulheres idosas avaliou a associação de níveis 

baixos da 25-OHD e declínio da função cognitiva. Os sujeitos foram 725 mulheres com idade 

igual ou maior que 75 anos a partir da coorte Epidémiologie de l’Ostéoporose (EPIDOS) 

divididas em 2 grupos, de acordo com as concentrações séricas da 25-OHD (deficiência <10 

ng/ml e não deficiência >10 ng/mL). Idade, índex de massa corpórea, hipertensão arterial, 

depressão, atividade física, nível educacional, drogas psiquiátricas e níveis séricos de cálcio e 

PTH foram usados como potenciais fatores de confusão. A conclusão deste estudo foi a de 

que a deficiência da 25-OHD estava associada com a piora da função cognitiva
111

.  

 

2.6.8 Vitamina D e queda 

 

Um importante fator de risco de queda é a fraqueza muscular, a qual é uma 

característica proeminente da deficiência de vitamina D, que se apresenta como fraqueza e dor 

muscular. A vitamina D liga-se ao seu receptor nuclear no músculo e pode levar à síntese 

proteica. Numa meta-análise de oito estudos randomizados
112

, duplo cego, em pacientes 

idosos, a suplementação de vitamina D reduziu o risco de queda. A redução de queda 

dependeu da dose de vitamina D. Dose diária menor que 700 UI de vitamina D não preveniu o 

risco de queda. 
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3 PERGUNTAS CONDUTORAS E HIPÓTESES 

 

a) P- Existe uma associação entre a deficiência de vitamina D e o controle metabólico  e 

as complicações crônicas do diabetes mellitus em mulheres na pós-menopausa 

portadoras de diabetes mellitus tipo 2? 

b) H- Existe uma associação entre a deficiência de vitamina D e o controle metabólico  e 

as complicações crônicas do diabetes mellitus em mulheres na pós-menopausa 

portadoras de diabetes mellitus tipo 2. 
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4 OBJETIVOS 

 

4.1 Objetivo geral 

 

Verificar a associação da deficiência de vitamina D em relação ao controle metabólico 

e complicações crônicas do diabetes mellitus em mulheres na pós-menopausa portadoras de 

diabetes mellitus tipo 2.  

 

4.2 Objetivos específicos 

 

a) Verificar a distribuição das concentrações séricas da 25-OHD em mulheres portadoras 

de diabetes mellitus tipo 2 na pós-menopausa; 

b) Verificar a frequência da deficiência de vitamina D por faixa etária, renda familiar e 

grau de instrução em mulheres portadoras de diabetes mellitus tipo 2 na pós-

menopausa; 

c) Verificar a associação entre os níveis da 25-OHD e o índice solar e os fototipos de 

pele em mulheres portadoras de diabetes mellitus tipo 2 na pós-menopausa; 

d) Verificar a associação entre a deficiência de vitamina D e os parâmetros laboratoriais 

relacionados ao diabetes, tais como hemoglobina glicada, glicemia de jejum, colesterol 

total, colesterol HDL, colesterol LDL, triglicerídeos, proteinúria, creatinina, taxa de 

filtração glomerular em mulheres portadoras de diabetes mellitus tipo 2 na pós-

menopausa; 

e) Verificar a associação da entre deficiência de vitamina D e a atividade física, bem 

como os parâmetros clínicos relacionados ao diabetes tais como pressão arterial, índice 

de massa corpórea e circunferência abdominal em mulheres portadoras de diabetes 

mellitus tipo 2 na pós-menopausa; 

f) Verificar a associação entre a deficiência de vitamina D e as complicações 

microvasculares do diabetes mellitus tais como nefropatia, neuropatia e retinopatia em 

mulheres portadoras de diabetes mellitus tipo 2 na pós-menopausa; 

g) Verificar a associação entre a deficiência de vitamina D e as complicações 

macrovasculares do diabetes mellitus, tais como doença coronariana, amputação dos 

membros inferiores e acidente vascular cerebral, em mulheres portadoras de diabetes 

mellitus tipo 2 na pós-menopausa; 
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h) Verificar a associação entre o consumo de cálcio diário na dieta e a doença 

coronariana em mulheres portadoras de diabetes mellitus tipo 2 na pós-menopausa. 
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5 SUJEITOS E MÉTODOS 

 

5.1 Tipo de estudo, local e população 

 

Foi realizado um estudo epidemiológico de tipo transversal para verificar a associação 

da deficiência de vitamina D com os fatores clínicos e metabólicos e as complicações crônicas 

do diabetes mellitus tipo 2 em mulheres na pós-menopausa.  

A população-alvo foram mulheres portadoras de diabetes mellitus tipo 2 na pós-

menopausa atendidas na clínica ambulatorial da Unidade de Endocrinologia do Hospital 

Agamenon Magalhães, Recife, Pernambuco, serviço de referência da rede pública do Sistema 

Único de Saúde no atendimento de diabéticos. 

 

5.2 Cálculo da amostra 

 

O cálculo do tamanho da amostra realizado visa mostrar uma diferença de 0,5% de 

HbA1c entre o grupo com deficiência em vitamina D em relação ao grupo com vitamina D 

normal, aceitando um erro alfa de 5% e um erro beta de 20%. Sendo o desvio-padrão da 

hemoglobina glicada em torno de 1,3% na maioria dos estudos publicados, o tamanho da 

amostra calculada foi de 284 pacientes. 

 

5.3 Critérios de inclusão 

 

Ser mulher na pós-menopausa e portadora de diabetes mellitus tipo 2. O diabetes 

mellitus tipo 2 foi definido pelos critérios da American Diabetes Association
113

, que são: 

glicemia de jejum ≥ 126 mg/dl em duas ocasiões, um teste oral de tolerância à glicose ≥ 200 

mg/dl ou níveis de hemoglobina glicada (HbA1c) igual ou acima de 6,5 % ou também pelo 

relato da paciente de ser portadora de diabetes mellitus e aquelas que já vinham sendo 

acompanhadas no serviço. 

 

5.4 Critérios de exclusão 

 

1) Relato de uso crônico de glicocorticoides; 

2) Malignidade nos últimos cinco anos, com exceção de carcinoma de base celular; 

3) Síndrome de má-absorção; 
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4) Pacientes submetidas a cirurgia bariátrica; 

5) Uso de anticonvulsivante; 

6) Doença hepática e renal grave; 

7) Pacientes em uso de vitamina D. 

 

5.5 Procedimentos e técnicas 

 

Identificação dos pacientes na pós-menopausa com diabetes tipo 2. Aquelas que 

desejaram participar do estudo receberam informações do objetivo do estudo e instruções da 

coleta dos exames de sangue, exame clínico e encaminhadas para avaliação oftalmológica e, 

concordando, assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (Apêndice A).  

Dados adicionais foram obtidos através de uma entrevista, aplicando-se um 

questionário (Apêndice B) para identificar: o tempo de exposição solar, fototipo de pele, 

renda familiar, ingestão diária de cálcio e suplemento de vitamina D, presença de 

comorbidades, uso de medicações, atividade física, uso de álcool e tabagismo. Seguindo-se à 

aplicação do questionário, feito por uma enfermeira com mestrado, foi realizado o exame 

clínico pelo próprio investigador, para aferir pressão arterial, avaliação de neuropatia 

periférica, lesão do pé diabético, medida da circunferência abdominal, peso corpóreo e altura. 

Em seguida, as pacientes foram encaminhadas para um exame oftalmológico.  

As dosagens séricas de glicemia, triglicerídeos, creatinina, hemoglobina glicosilada, 

colesterol total, lipoproteína de alta densidade (HDL), lipoproteína de baixa densidade (LDL) 

e cálcio foram realizadas pelo método de auto-analyser e o paratormônio (PTH) foi avaliado 

pelo método automatizado eletroquimioluminescência (Elecsys), da Roche Diagnostics Gmbh 

(Mannheim, Alemanha). A metodologia empregada para dosagem de 25OHD foi o 

imunoensaio competitivo eletroquimioluminescência (Diasorin-Liaison), com coeficiente de 

variação interensaio de 8-15% e intraensaio de 8 a 13%. O limite mínimo de detecção é 

2ng/ml. Todos os exames laboratoriais foram realizados no laboratório do Hospital 

Agamenon Magalhães, enquanto o exame oftalmológico foi realizado na Fundação do 

Hospital de Olhos Santa Luzia por um especialista em retina, sempre pelo mesmo 

profissional. Todos os procedimentos foram realizados após aprovação do estudo pelo Comitê 

de Ética e Pesquisa do Hospital Agamenom Magalhães / SUS / Secretaria do estado de PE. 

 

 



32 

Griz, L. H. M.     Deficiência de vitamina D em mulheres portadoras de diabetes mellitus tipo 2 na pós-menopausa 

 

5.6 Variáveis  

 

5.6.1 Vitamina D 

 

Foi determinada pelos níveis séricos da 25-OHD, e os pacientes foram agrupados de 

acordo com os níveis séricos da 25-OHD < 20 ng/ml e ≥ 20 ng/ml. A partir destes valores, foi 

feita uma associação com as diversas variáveis do estudo. Escolhemos esses pontos de corte 

baseados nos critérios dos níveis ideais da 25-OHD em relação aos efeitos no metabolismo 

ósseo, já que não existem dados na literatura sobre qual o nível ideal da 25-OHD para 

prevenção das doenças extraesqueléticas. Embora a Sociedade Americana de Endocrinologia, 

segundo sua diretriz sobre vitamina D publicado em 2011
114

, considere como níveis ótimos da 

25-OHD, valor igual ou acima de 30 ng/ml e que o paratormônio atingiria um plateau entre 

30 e 40 ng/ml, o Instituto de Medicina Americano (IOM)
115

 refuta esses valores como sendo 

os níveis mínimos desejados. O Comitê do IOM faz referências de vários estudos da literatura 

arguindo contra este plateau e que este poderia ser entre 20 e 30ng/ml, evitando, desta forma, 

um aumento da remodelação óssea e perda de massa óssea, e que praticamente todas as 

pessoas, 97,5% da população geral, têm saúde óssea com níveis da 25-OHD a partir de 20 

ng/ml.  

 

5.6.2 Outras variáveis  

 

a) Cálcio sérico corrigido: foi definido através da fórmula:  

cálcio total + (4 – albumina) X 0,8 

b) Tabagismo: classificado como fumante atual ou não fumante; 

c) Renda familiar: foi definida de acordo com a renda familiar em número de salários 

mínimos mensais: 1 a < 5 salários mínimos, 5 a 10 salários e > 10 salários;  

d) Consumo de álcool: foi definido pelo relato da paciente acerca da frequência de 

consumo no último ano. Foi categorizado em: nunca, < 1 dia/semana, 1 a 4 

dias/semana, ≥ 5 dias/semana; 

e) Idade: foi considerada variável contínua, medida em anos completos, obtida através de 

registro hospitalar ou em documentos oficiais;  

f) Ingestão de cálcio: foi avaliada através de questionário sobre o consumo diário de 

laticínios, tendo sido considerada baixa ingestão de cálcio uma dieta com < 600 mg, 

ingestão média entre 600 e 1000 mg e alta quando > 1000 mg; 
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g) Índice solar: definido pelo número de horas por semana de exposição solar 

multiplicada pela área da superfície corpórea total exposta (“regra dos 9”)
116

. Não 

foram consideradas as variações sazonais já que nesta região existe sol o ano inteiro; 

h) Fototipos de pele: foi estratificado de acordo com a classificação de Fitzpatrick
117

, que 

estima a tolerância da pele à luz ultravioleta com base em entrevista pessoal, 

explorando o histórico de queimaduras solares e capacidade de bronzeamento, 

classificando os tipos de pele em: 

- tipo I: pele muito clara, sempre queima, nunca bronzeia; 

- tipo II: pele clara, sempre queima e algumas vezes bronzeia; 

- tipo III: Pele menos clara, algumas vezes queima e sempre bronzeia; 

- tipo IV: Pele morena clara, raramente queima e sempre bronzeia; 

- tipo V: Pele morena escura, nunca queima e sempre bronzeia; 

- tipo VI: pele negra, nunca queima e sempre bronzeia. 

i) Menopausa: definido como mulheres que foram submetidas à remoção dos dois 

ovários ou por amenorreia natural de pelo menos 12 meses de duração. Nas mulheres 

sem útero, foi definida como dosagem de FSH plasmático maior que 30 U/L; 

j) Atividade física: as pacientes foram questionadas quanto à realização de atividade 

física na última semana. Esta variável foi categorizada em sedentárias e ativas. 

Sedentárias: não têm nenhuma atividade física. Ativa leve: caminhadas, pedaladas ou 

danças ≥ 3 horas/semana; Ativa moderada: correr, fazer ginástica, praticar esportes ≥ 3 

horas; Ativa intensa: treinamento para competição
118

; 

k) Pressão arterial: foi definida pela aferição do método auscultatório baseado nos 

critérios do VII Report of the Joint National Comittee on prevention, detection, 

evaluation, and treatment of high blood pressure e foi categorizada, pelas 

recomendações do VII Joint; foi considerada hipertensão arterial níveis sistólicos ≥ 

140mmHg e/ou ≥ diastólicos 90 mmHg ou fazer uso de medicação anti-

hipertensiva
119

;  

l) Índice de massa corpórea (IMC): foi definido pela divisão entre o peso corporal em 

quilogramas e o quadrado da altura em metros
120

. A categorização em relação ao IMC 

foi baseada na classificação da Organização Mundial de Saúde: 

- normal: 18,5 – 24,9 kg/m
2
; 

- excesso ponderal: 25 – 29,9 kg/m
2
; 

- obesidade: ≥ 30 kg/m
2
; 

- obesidade mórbida: > 40 kg/m
2
; 
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m) Circunferência abdominal: foi definida com base nos critérios da Federação 

Internacional de Diabetes
121 

e do Third Report of the National Cholesterol Education 

Program
122

, através da medida da circunferência abdominal > 80 cm e > 88 cm 

respectivamente, utilizando-se uma fita métrica a nível da cicatriz umbilical. A 

circunferência abdominal foi categorizada em presente ou ausente; 

n) Níveis séricos de lípides: colesterol total e frações, triglicerídeos - foram baseados nas 

metas para controle dos lípides do Third Report of the National Cholesterol Education 

Program
122

. Colesterol HDL ≥ 50 mg/dl (mulher), Colesterol LDL < 100 mg/dl, 

triglicerídeos < 150 mg/dl, colesterol total < 240 mg/ml. Foram categorizados como 

meta desejada em: sim ou não; 

o) Glicemia de jejum: foi avaliada pelas metas do controle glicêmico para os diabéticos 

definidas pela Sociedade Americana de Diabetes
113

, tendo como meta uma glicemia 

entre 70 a 130mg/dl. Foi categorizada em adequada ou inadequada;  

p) Hemoglobina glicosilada: foi avaliada pelas metas do controle glicêmico para os 

diabéticos definidas pela Sociedade Americana de Diabetes
113

, tendo como meta uma 

HbA1c < 7% . Foi categorizada como HbA1c adequada ou inadequada; 

q) Neuropatia diabética periférica: foi avaliada pelo exame clínico, avaliando-se as 

sensibilidades superficial e profunda, os reflexos profundos, além da força e trofismo 

musculares.  

- Sensibilidade superficial: foram pesquisadas as sensibilidades térmica, dolorosa 

e tátil grosseira. A sensibilidade térmica foi avaliada com o cabo do diapasão, a 

dolorosa foi avaliada por um palito de dente e a tátil com chumaço de algodão. 

Estes instrumentos foram aplicados nos membros inferiores e foram testadas 

comparativamente as porções distais e proximais; 

- Sensibilidade profunda: foram avaliadas a sensibilidade vibratória e a sensação 

protetora de pressão plantar. A sensibilidade vibratória foi pesquisada por 

diapasão de 128Hz sobre o maléolo interno. A sensação protetora de pressão 

plantar foi avaliada com a aplicação de monofilamento de 10g na região plantar 

do primeiro, terceiro e quinto pododáctilos e do primeiro, terceiro e quinto 

metatarsos, por menos de dois segundos; 

- Reflexos profundos: foram avaliados pela pesquisa da presença do reflexo 

aquileu bilateralmente. Foram avaliados por meio de martelo neurológico;  

- Força e trofismo muscular: a força muscular foi avaliada na musculatura dos pés, 

mãos e musculatura proximal dos membros inferiores. O trofismo muscular foi 
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avaliado quanto à presença de atrofia muscular nos pequenos músculos dos pés, 

das mãos e musculatura proximal dos membros inferiores. A neuropatia foi 

categorizada em presente ou ausente. 

r) Retinopatia diabética: foi definida pelo resultado do exame oftalmológico 

(fundoscopia) por um oftalmologista especialista em retina. A retinopatia foi 

categorizada em presente (proliferativa e não proliferativa) ou ausente;  

s) Amputação de membros inferiores: foi definida pela presença ao exame clínico. Foi 

categorizada em presente ou ausente; 

t) Nefropatia clínica: foi definida pela presença de proteína no sumário de urina de 

jejum. Foi categorizada em nefropatia presente ou ausente; 

u) Doença arterial coronariana: foi determinada por relato da paciente ou de dados 

obtidos através do prontuário. Foi categorizada em presente ou ausente; 

v) Acidente vascular cerebral: foi determinado por relato da paciente ou de dados obtidos 

através do prontuário. Foi categorizada em presente ou ausente. 

 

5.7 Análise estatística 

 

Os resultados foram analisados através de média, desvio padrão e percentagens. Para 

avaliar associação entre duas variáveis categóricas, foi utilizado o teste estatístico Qui-

quadrado ou Exato de Fisher e para verificar diferenças entre categorias em relação às 

variáveis numéricas foi utilizado t-Student (na comparação de duas categorias) e F (ANOVA) 

com testes de Tukey (na comparação de três ou mais categorias). A associação entre a 

complicação retinopatia e 25-OHD e os possíveis fatores de confundimento foi analisada 

através de regressão de Poisson uni e multivariada. No ajuste da regressão múltipla de 

Poisson, foram incluídas as variáveis com associação significativa ao nível de 20% (p < 0,20) 

com retinopatia nas regressões de Poisson univariadas.  

A margem de erro utilizada na decisão dos testes estatísticos foi de 5,0%. Todas as 

análises foram realizadas com uso dos softwares estatísticos: SPSS na versão 17 e STAT na 

versão 11. 
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5.8 Comitê de ética em pesquisa 

 

O projeto contempla as normas internacionais das boas práticas clínicas, assim como 

as normas brasileiras que regem as pesquisas com seres humanos (Resolução nº 196/96 do 

Conselho Nacional de Saúde). 

Todos os procedimentos foram realizados após a aprovação do estudo pelo Comitê de 

Ética em Pesquisa do Hospital Agamenon Magalhães / SUS / Secretaria de Saúde do Estado 

de Pernambuco. 
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6 RESULTADOS 

 

Em consonância com os objetivos, a seguir estão apresentados os resultados da 

pesquisa com 284 mulheres na pós-menopausa portadoras de diabetes mellitus tipo 2. Estas 

foram atendidas na clínica ambulatorial da Unidade de Endocrinologia do Hospital Agamenon 

Magalhães, Recife, Pernambuco, serviço público de referência do Sistema Único de Saúde no 

atendimento de diabéticos. A amostra é composta por pacientes com idade de 44 a 93 anos. 

Estas foram agrupadas de acordo com os níveis séricos da 25-OHD < 20 ng/ml e ≥ 20 ng/ml. 

A partir daí, foi feita uma associação com as diversas variáveis do estudo. Foram 

considerados como deficiência de vitamina D níveis séricos da 25-OHD abaixo de 20 ng/ml. 

 

6.1 Características gerais da amostra do estudo 

 

A tabela 1 mostra as principais características da amostra do estudo. A média de idade 

foi de 63,63  7,92 anos, tempo de menopausa 16,90  9,14 anos, tempo de diabetes mellitus 

10,21  8,08 anos, média da 25-OHD 25,60  8,5 ng/ml e do índice de massa corpórea (29,43 

 5,87 Kg/m2). A maioria das pacientes encontrava-se na faixa etária entre 60 a 69 anos 

(47,9%) e com renda mensal abaixo de 5 salários mínimos. Quanto ao grau de instrução, 57% 

tinham terminado o primeiro grau e nenhuma concluiu o nível superior. Mais da metade das 

pacientes eram hipertensas (55,3%), 61,3% tinham fototipo de pele escura e somente 23,2% e 

34,5% tinham peso normal e prática de atividade física, respectivamente. O percentual de 

pacientes fumantes e que consumiam bebidas alcoólicas foi bastante baixo.  

 

Tabela 1 – Características gerais da amostra do estudo (n = 284 mulheres). 

(continua) 
   

Variável n (%) Média  DP (1) 

   

   

• Idade (anos) - 63,63  7,92 

   

• Faixa etária (anos)   

  44 a 59 83 (29,2) - 

  60 a 69 136 (47,9) - 

  70 a 93  65 (22,9) - 

   

 Tempo de diabéticos (anos) - 10,21  8,08 

   

 Tempo de diabéticos (anos)   

Até 107 (37,7) - 

6 a 10 74 (26,0) - 

Mais de 10 103 (36,3) - 

    



38 

Griz, L. H. M.     Deficiência de vitamina D em mulheres portadoras de diabetes mellitus tipo 2 na pós-menopausa 

 

Tabela 1 – Características gerais da amostra do estudo (n = 284 mulheres). 

(conclusão) 
   

Variável n (%) Média  DP (1) 

   

• Tempo de menopausa (anos) - 10,21  8,08 

   

• Renda (em salários mínimos mensais)   

  1 a menos de 5  265 (93,3) - 

  5 a 10 19 (6,7) - 

   

• Grau de instrução   

Analfabeto 54 (19,0) - 

1° grau 162 (57,0) - 

2° grau 68 (23,9) - 

   

• Fototipo da pele (2)   

I a III 166 (58,5) - 

IV a VI  118 (41,5) - 

   

• IMC (kg/m2) - 29,43  5,87 

   

 Prática de atividade física 98 (34,5) - 

   

 Fumante atual 6 (2,1) - 

   

 Consumo de álcool 8 (2,8) - 

   

 Hipertensão arterial  157 (55,3) - 

   

 Tipo de tratamento anti-hiperglicemiante   

Uso de insulina 110 (38,7) - 

Usos de hipoglicemiante oral  174 (61,3) - 

   

 25 OHD (ng/ml) - 25,60  8,51 

   

 25 OHD < 20 (ng/ml) 70 (24,6) - 

Fonte: O autor 

Nota: (1) DP: desvio padrão 

(2) I a III: pele clara  

IV a VI: pele escura  

Variáveis contínuas são expressas em média ± DP; variáveis categóricas são expressas em n (%). 

 

 

6.2 Distribuição dos níveis séricos da 25-OHD de acordo com os diferentes pontos de 

corte  

 

O percentual de pacientes com níveis da 25-OHD, quando utilizados os pontos de 

corte < 20 ng/ml, < 25 ng/ml, < 30 ng/ml e ≥ de 30 ng/ml, foi de 24,6%, 53,2%, 74,3% e 

25,7% respectivamente (Tabela 2). 

 

 

 

 



39 

Griz, L. H. M.     Deficiência de vitamina D em mulheres portadoras de diabetes mellitus tipo 2 na pós-menopausa 

 

Tabela 2 – Distribuição da 25-OHD de acordo 

com diferentes pontos de corte. 

 

  

25-OHD n (%) 
  

  

< 20 ng/ml  70 (24,6%) 

< 25 ng/ml 151 (53,2) 

 20 a 30 ng/ml 143 (50,4) 

< 30 ng/ml 211 (74,3) 

≥ 30 ng/ml  73 (25,7) 

  
Fonte: O autor 

 

6.3 Frequência de deficiência de vitamina D por faixa etária, renda familiar e grau de 

instrução 

 

A tabela 3 mostra que não houve diferença de prevalência de deficiência de vitamina 

D (25-OHD < 20 ng/ml) entre as diversas faixas etárias analisadas (p=0,911). Em relação à 

renda familiar, a frequência de deficiência de vitamina D foi maior naquelas com faixa de 

salários mínimos mensais entre 5 a 10 que naquelas com 1 a < 5 salários. Entretanto, o 

número de pacientes na faixa salarial entre 5 a 10 foi de apenas 8 enquanto que naquelas com 

1 a < 5 salários foi de 62 e a diferença não foi significante (p=0,094). Também não foi 

verificada diferença significativa da deficiência de vitamina D entre os diversos graus de 

instruções analisados (p=0,708).  

 

Tabela 3 – Frequência da deficiência da vitamina D de acordo com: faixa etária,  

renda mensal e grau de instrução. 

 

                              25-OHD    

Variável 
< 20 ng/ml (n = 70) ≥ 20 ng/ml (n = 214) TOTAL Valor de p RP (IC à 95%) 

 n (%) n (%) n (%)   

      

• Faixa etária (anos)      

 44 a 59 20 (24,1) 63 (75,9) 83 (100,0) 0,911  1,04 (0,58 a 1,88) 

 60 a 69 35 (25,7) 101 (74,3) 136 (100,0)  1,12 (0,66 a 1,89) 

 70 a 93  15 (23,1) 50 (76,9) 65 (100,0)  1,00 

      

• Renda (em salários 

mínimos) 
     

 1 a < 5 62 (23,4) 203 (76,6) 265 (100,0)  0,094 (1) 1,00 

 5 a 10 8 (42,1) 11 (57,9) 19 (100,0)  1,80 (1,02 a 3,18) 

      

• Grau de instrução      

 Analfabeto  15 (27,8) 39 (72,2) 54 (100,0) 0,708  1,07 (0,48 a 2,39) 

 1° grau 37 (22,8) 125 (77,2) 162 (100,0)  0,86 (0,53 a 1,40) 

 2° grau 18 (26,5) 50 (73,5) 68 (100,0)  1,00 

      

Fonte: O autor 

Nota: (1): Através do teste Exato de Fisher. 
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6.4 Associação entre as concentrações séricas da 25-OHD e o índice solar e os fototipos 

de pele 

 

Como era de se esperar, a média do índice solar foi maior nas pacientes com níveis da 

25-OHD ≥ 20 ng/ml (7,14 ± 4,89) que naquelas com níveis séricos da 25-OHD < 20 ng/ml 

(5,61 ± 4,43), diferença esta que se revela significante (p=0,021). Em relação ao tipo de pele, 

o percentual de pacientes com deficiência de vitamina D foi de 24,1% naquelas com tipo de 

pele clara (I, II, III) e de 25,4% naquelas com tipo de pele escura (IV, V, VI), diferença esta 

que não se revela significante (p=0,798) (Tabela 4). Em relação à associação do índice solar 

com os fototipos de pele clara (I, II, III) e escura (IV, V, VI), a média DP do índice solar para 

quem tem pele clara foi de 6,75 ± 4,62 e a para quem tem pele escura 6,80 ± 4,62, diferença 

esta que não se revela significante (p=0,938). 

 

Tabela 4 – Associação da 25-OHD de acordo com os fototipos de pele e índice solar. 

 
                             25-OHD     

Variável < 20 ng/ml (n = 70) ≥ 20 ng/ml (n = 214)      Total Valor de p RP (IC a 95%) 

      

      

•Fototipos de pele(1)      

   IV a VI 30 (25,4) 88 (74,6) 118 (100,0) 0,798  1,06 (0,70 a 1,59) 

   I a III 40 (24,1) 126 (75,9) 166 (100,0)  1,00 

      

•Índice solar 5,61  4,43 7,14  4,89 6,77  4,82  0,021*   

      

Fonte: O autor 

Nota: (*) p < 0,05;  

(1): I a III: pele clara; V a VI: pele escura.  

Variáveis contínuas são expressas em média ± DP; variáveis categóricas são expressas em n (%). 

 

 

6.5 Características das pacientes do estudo de acordo com as concentrações séricas da 

25-OHD  

 

A Tabela 5 mostra a relação das variáveis demográficas e clínicas das pacientes do 

estudo, comparando com as concentrações séricas da 25-OHD: < 20 ng/ml e ≥ 20 ng/ml. Não 

foi verificada nenhuma associação entre as variáveis analisadas e as concentrações da 25-

OHD na comparação dos valores < 20 ng/ml e ≥ 20 ng/ml.  
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Tabela 5 – Associação das variáveis demográficas e clínicas da amostra de diabéticas de acordo com os 

valores da 25-OHD: < 20 ng/ml e ≥ 20 ng/ml. 

 

                             25-OHD   

Variável 
< 20 ng/ml (n = 70) ≥ 20 ng/ml (n = 214) Amostra total Valor de p 

     

     

• Idade (anos) 63,46  8,40  63,67  7,78  63,63  7,92 0,844 

     

• Tempo de diabetes  (em anos)  10,71  8,45  10,05  7,96  10,21  8,08 0,549 

     

• Tempo menopausa (em anos) 16,00  8,95  17,19  9,21  16,90  9,14 0,349 

     

• IMC (Kg/m2) 30,42  5,48  29,11  5,96  29,43  5,87 0,105 

     

• IMC (Kg/m2)     

Normal 11 (15,7) 55 (25,7) 66 (23,2) 0,222 

Sobrepeso 26 (37,1) 73 (34,1) 99 (34,9)  

Obeso 33 (47,1) 86 (40,2) 119 (41,9)  

     

• Circunferência abdominal (cm) 100,01  12,05  97,38  11,36  98,03  11,57 0,098 

     

• Circunferência abdominal > 80 (cm) 65 (92,9) 199 (93,0) 264 (93,0) 1,000 (1) 

      

• Circunferência abdominal > 88 (cm) 59 (84,3) 167 (78,0) 226 (79,6) 0,260 

     

• PAS (2) (mmHg)  138,64  19,80 141,82  21,81  141,04  21,34 0,280 

     

• PAD (3) (mmHg)  84,79  10,34  85,30  11,72  85,18  11,38 0,742 

         

• Hipertensão arterial 38 (54,3) 119 (55,6) 157 (55,3) 0,847 

     

• Prática de atividade física 23 (32,9) 75 (35,0) 98 (34,5) 0,738 

     

Fonte: O autor 

Nota: (*): p < 0,05  

(1): Através do teste Exato de Fisher. 

(2): PAS: pressão arterial sistólica 

(3): PAD: pressão arterial diastólica 

Variáveis contínuas são expressas em média ± DP; variáveis categóricas são expressas em n (%) 

 

A Tabela 6 mostra a relação dos parâmetros laboratoriais relacionados com o diabetes, 

comparando com os valores da 25-OHD < 20 ng/ml e > 20 ng/ml. Verifica-se que as 

percentagens dos sujeitos com triglicerídeos altos, foram mais elevadas nas pacientes com 

níveis séricos da 25-OHD < 20 ng/ml (60%) que naqueles com níveis da 25-OHD ≥ 20 ng/ml 

(45,8%), (p=0,039). Não foi verificada diferença significativa em relação às outras variáveis 

analisadas, como pressão arterial, circunferência abdominal, índice de massa corpórea, 

colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL, hemoglobina glicada, IMC, taxa de filtração 

glomerular, creatinina e proteinúria.  
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Tabela 6 – Relação dos parâmetros laboratoriais da amostra de diabéticas de acordo com os valores da 25-

OHD < 20 ng/ml e ≥ 20 ng/ml. 

 
                                 25-OHD   

Variável < 20 ng/ml (n = 70) ≥ 20 ng/ml (n = 214) Amostra total Valor de p 

     

     

• Creatinina (mg/dl) 0,76  0,26  0,81  0,52  0,80  0,47  0,372 

     

• Colesterol total (mg/dl) 200,03  44,13  197,25  50,66  197,94  49,07 0,682 

     

• HDL (mg/dl) 49,88  13,86  50,62  13,83  50,44  13,82 0,699 

     

• LDL (mg/dl) 111,03  38,77  114,21  44,02  113,43  42,75 0,592 

     

• Triglicerídeos (mg/dl) 179,89  91,56  159,91  78,65  164,83  82,31 0,078 

     

• Glicemia de jejum (mg/dl) 147,40  62,22  152,61  69,33  151,33  67,58 0,576 

     

• HbA1c (mg/dl) 8,13  1,93  8,12  1,97  8,13  1,96 0,970 

     

 Colesterol total > 240 (mg/dl) 13 (18,6) 37 (17,3) 50 (17,6) 0,807 

     

 Triglicerídeos > 150 (mg/dl) 42 (60,0) 98 (45,8) 140 (49,3) 0,039* 

     

 HDL  50 (mg/dl) 45 (64,3) 122 (57,0) 167 (58,8) 0,283 

     

 LDL > 100 (mg/dl) 40 (57,1) 117 (54,7) 157 (55,3) 0,718 

     

 HbA1c  7 (%) 48 (68,6) 145 (67,8) 193 (68,0) 0,899 

     

 Proteinúria 11 (15,7) 32 (15,0) 43 (15,1) 0,877 

     

 Creatinina > 1,0 (mg/dl) 6 (8,6) 21 (9,8) 27 (9,5) 0,759 

     

 TFG < 60 (ml/min por 1,73m2) (1) 10 (14,3) 29 (13,6) 39 (13,7) 0,877 

     

Fonte: O autor 

Nota: (*): p < 0,05.  

Variáveis contínuas são expressas em média ± DP; variáveis categóricas são expressas em n (%). 

(1): TGF: Taxa de filtração glomerular determinada pela MDRD. 

 

 

6.6 Concentrações séricas da 25-OHD e complicações micro e macrovasculares do 

diabetes mellitus 

 

A Tabela 7 mostra a média e o desvio padrão da 25-OHD de acordo com as 

complicações micro e macrovasculares do diabetes mellitus e o número de complicações. Os 

resultados mostram que só foi verificada diferença significativa entre a média da 25-OHD e 

retinopatia diabética. A média da 25-OHD nas pacientes com retinopatia diabética foi 23,29  

8,06, enquanto sem retinopatia foi de 26,66 ± 8,51, tendo sido encontrado diferença 

significativa (p=0,002). A média da 25-OHD nos pacientes com retinopatia diabética 

proliferativa foi de 24,22  8,81 e naqueles com retinopatia diabética não proliferativa foi de 
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22,33  7,19 (p=0,271). Não foi verificada diferença significativa da 25-OHD com as outras 

complicações. Também não foi encontrada diferença significativa entre a média da 25-OHD e 

o número de complicações do diabetes mellitus (p=0,219). 

 

Tabela 7 – Média e desvio padrão da 25-OHD de acordo com as complicações 

micro e macrovasculares do diabetes das pacientes do estudo. 

 
   

Variável 25-OHD (ng/ml) Valor de p 

 Média ± DP  

   

 Retinopatia   

Sim 23,29 ± 8,06 0,002*  

Não 26,66 ± 8,51  

   

 Tipo de retinopatia   

Ausência 26,66 ± 8,51 (A) 0,004* 

Proliferativa   24,22 ± 8,81 (AB)  

Não proliferativa 22,33 ± 7,19 (B)  

   

 Nefropatia   

Sim 25,25 ± 9,39 0,769  

Não 25,67 ± 8,36  

   

 Neuropatia   

Sim 27,24 ± 7,91 0,926  

Não 25,26 ± 8,60  

   

 Doença coronariana   

Sim 27,24 ± 7,91 0,140  

Não 25,26 ± 8,60  

   

 AVC   

Sim 24,72 ± 8,16 0,739  

Não 25,64 ± 8,53  

   

 Amputação   

Sim 20,83 ± 8,42 0,071  

Não 25,78 ± 8,47  

   

 Número de complicações   

Nenhuma 25,86 ± 8,09 0,219  

Uma 26,70 ± 9,24  

Duas 23,80 ± 8,02  

3 a 5 25,45 ± 8,28  

   

Fonte: O autor 

Nota: (*): p < 0,05.  

Obs.: Se todas as letras entre parênteses são distintas, comprova-se diferença significativa entre as categorias 

correspondentes pelas comparações pareadas de Tukey. 

 

A tabela 8 mostra a frequência das complicações micro e macrovasculares do diabetes 

das 284 pacientes do estudo e em comparação com os valores da 25-OHD (< 20 ng/ml e ≥ 20 

ng/ml).  

A frequência das complicações micro e macrovasculares das 284 pacientes estudadas 

foram: retinopatia diabética 31,3% (89 pacientes), sendo que retinopatia não proliferativa 
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15,8% e retinopatia proliferativa 15,5%, neuropatia periférica 50% (142 pacientes); nefropatia 

15,1% (43 pacientes); e em relação às frequências das complicações macrovasculares foram: 

doença coronariana 17,3% (49 pacientes); amputação 3,5% (10 pacientes) e de acidente 

vascular cerebral 3,5% (10 pacientes). 

A frequência de pacientes com retinopatia, quando comparada com os valores da 25-

OHD < 20 ng/ml e ≥ 20 ng/ml, foi maior naquelas com valores de 25-OHD mais baixos 

(44,3%) que naquelas com valores ≥ 20 ng/ml (27,1%), (p=0,007).  

Verifica-se que não há associação das outras complicações micro e macrovasculares 

quando comparada com os níveis séricos da 25-OHD < 20 ng/ml e ≥ 20 ng/ml.  

Não foi feita associação de AVC e amputação com as concentrações séricas da 25-

OHD < 20 ng/ml e ≥ 20 ng/ml devido ao pequeno número de casos. 

 

Tabela 8 – Frequência das complicações micro e macrovascular do diabetes das pacientes do estudo 

de acordo com os valores da 25-OHD: < 20 ng/ml e ≥ 20 ng/ml. 

 

                            25-OHD     

Variável 
< 20 ng/ml (n = 70) ≥ 20 ng/ml (n = 214) Amostra total Valor de p RP (IC à 95%) 

 n (%) n (%)    

      

 Retinopatia 31 (44,3) 58 (27,1) 89 (31,3) 0,007*  1,63 (1,16 a 2,30) 

      

 Neuropatia  35 (50,0) 107 (50,0) 142 (50,0) 1,000  1,00 (0,76 a 1,31) 

      

 Nefropatia 11 (15,7) 32 (15,0) 43 (15,1) 0,877  1,05 (0,56 a 1,97) 

      

 Doença coronariana 7 (10,0) 42 (19,6) 49 (17,3) 0,064  0,51 (0,24 a 1,08) 

      

 AVC 3 (4,3) 7 (3,3) 10 (3,5)   

      

 Amputação 6 (8,6) 4 (1,9) 10 (3,5)   

      

Fonte: O autor 

Nota: (*): p < 0,05. 

 

A tabela 9 mostra as características clínicas e laboratoriais das pacientes diabéticas de 

acordo com a presença ou ausência da retinopatia diabética.  

A prevalência de deficiência de vitamina D foi mais elevada nas pacientes com 

retinopatia (34,8%) que nas pacientes sem retinopatia (20%), (p=0,007). O percentual de 

pacientes com proteinúria, taxa de filtração glomerular < 60 ml/min por 1,73
2
, uso de insulina, 

pele escura e com níveis de HbA1c > 7% também foi maior nas pacientes com retinopatia 

diabética que naquelas sem retinopatia diabética.  
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Tabela 9 – Características da amostra das pacientes do estudo de acordo com a ocorrência 

 da retinopatia diabética. 

 

         Retinopatia   

Variáveis Sim (n = 89) Não (n = 195)  Amostra Total  Valor  

   (n = 284)  

     

 Idade (anos) 62,91  7,76 63,94  7,99 63,63  7,92  0,309 

 Grau de instrução     

Analfabeto 16 (18,0) 38 (19,5) 54 (19,0) 0,720 

1° grau 49 (55,0) 113 (57,9) 162 (57,0)  

2° grau 24 (27,0) 44 (22,6) 68 (23,9)  

 Renda (Salários mínimos mensais)     

     1 a < 5 85 (95,5) 180 (92,3) 265 (93,3)  0,317 

     5 a 10 4 (4,5) 15 (7,7) 19 (6,7)  

 Fototipo de pele (1)      

   IV,V,VI 47 (52,8) 71 (36,4) 118 (41,5)  0,009* 

   I, II e III 42 (47,2) 124 (63,6) 166 (58,5)  

 Tempo de diabetes (anos)     

Até 5 16 (18,0) 91 (46,7) 107 (37,7)  < 0,001* 

6 a 10 24 (27,0) 50 (25,6) 74 (26,0)  

Mais de 10 49 (55,0) 54 (27,7) 103 (36,3)  

 IMC (kg/m2) 28,77  6,05 29,74  5,77 29,43  5,87  0,200 

 IMC (kg/m2)     

   Peso normal 26 (29,2) 40 (20,5) 66 (23,2)  0,214 

   Sobrepeso 31 (34,8) 68 (34,9) 99 (34,9)  

   Obeso 32 (36,0) 87 (44,6) 119 (41,9)  

 Circunferência abdominal (cm) 97,28  12,24 98,37  11,26 98,03  11,57  0,460 

 Prática de atividade física 28 (31,5) 70 (35,9) 98 (34,5)  0,466 

 Hipertensão arterial  44 (49,4) 113 (57,9) 157 (55,3)  0,181 

 25-OHD  23,29  8,06 26,66  8,51 25,60  8,51 0,002* 

 25-OHD < 20 (ng/ml) 31 (34,8) 39 (20,0) 70 (24,6)  0,007* 

 Colesterol total > 240 (mg/ml)  21(23,6) 29 (14,9) 50 (17,6)  0,073 

 Triglicerídeos > 150 (mg/dl) 51 (57,3) 89 (45,6) 140 (49,3)  0,068 

 HbA1c > 7 (%) 73 (82,0) 120 (61,5) 193 (68,0) 0,001* 

 Glicemia de jejum (mg/dl) 175,55  79,92 140,27  58,08 151,33  67,58  0,001* 

 TFG < 60 (ml/min por 1,73m2) (2) 18 (20,2) 21 (10,8) 39 (13,7)  0,032* 

 Proteinúria 21 (23,6) 22 (11,3) 43 (15,1)  0,007* 

 PTH (pg/ml) 47,75  34,66 45,18  24,90 45,98  28,28  0,477 

 Uso de insulina 54 (60,7) 56 (28,7) 110 (38,7) < 0,001* 

     

Fonte: O autor 

Nota: (*): p < 0,05  

Variáveis contínuas são expressas em média ± DP; variáveis categóricas são expressas em n (%) 

(1): I a III: pele clara; IV a VI: pele escura 

(2): TGF: Taxa de filtração glomerular determinada pela MDRD. 

 

 

Após o ajuste de regressões de Poisson univariadas da retinopatia com: 25-OHD (< 20 

ng/ml), faixa etária, sexo, renda, grau de escolaridade, atividade física, colesterol total, 

triglicerídeos, HAS, tempo de diabetes, cintura abdominal, hemoglobina glicada, proteinúria, 

TFG, tipo de tratamento e fototipo de pele, foram selecionadas as variáveis com p < 0,20 para 

o ajuste de um modelo de regressão de Poisson multivariada com as variáveis: 25-OHD (< 20 
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ng/ml), IMC, tempo de diabetes, colesterol total, triglicerídeos, hipertensão arterial, 

hemoglobina glicada, proteinúria, TFG, tipo de tratamento e fototipo de pele. As variáveis 

tabagismo e consumo de álcool, não foram consideradas para análise devido ao pequeno 

número de pacientes com os referidos hábitos. 

A Tabela 10 mostra os resultados da regressão múltipla de Poisson para verificar a 

associação entre a 25-OHD e a retinopatia após ajuste dos possíveis fatores de 

confundimento.  

Após o modelo de regressão ajustado através da regressão de Poisson, verifica-se que 

os níveis baixos da 25-OHD (< 20 ng/ml) e o tipo de pele escura (IV, V, VI) foram 

independentemente associados com a retinopatia diabética, bem como com a duração do 

diabetes mellitus e tratamento com insulina.  

 

 

Tabela 10 – Resultados das regressões de Poisson uni e multivariada para a retinopatia diabética. 

(continua) 

  

Variável Univariada Ajustada  

 RP e IC de 95.0% Valor p RP e IC de 95.0% Valor p 

     

 Vitamina D  0,005*  0,031* 

≥ 20 (ng/ml) 1,00  1,00  

< 20 (ng/ml) 1,63 (1,16 a 2,30)  1,43 (1,03 a 1,97)  

     

 Tempo de diabetes (anos)   < 0,001*  0,010* 

Até 5 1,00  1,00  

6 a 10 2,17 (1,24 a 3,80)  1,74 (1,00 a 3,04)  

Mais de 10 3,18 (1,94 a 5,22)  2,11 (1,29 a 3,44)  

     

 Colesterol total  0,059  0,130 

     240 (mg/dl) 1,00  1,00  

    > 240 (mg/dl) 1,44 (0,98 a 2,12)   1,32 (0,92 a 1,88)  

     

 Triglicerídeos   0,071  0,456 

      150 (mg/dl) 1,00  1,00  

      > 150 (mg/dl) 1,38 (0,97 a 1,96)  1,13 (0,82 a 1,56)  

     

 Hipertensão arterial  0,182  0,145 

    Sim 1,00  1,00  

    Não 1,26 (0,90 a 1,78)  1,27 (1,92 a 1,74)  

     

 HbA1c  0,002*  0,104 

   ≤ 7 (%) 1,00  1,00  

   > 7 (%) 2,15 (1,33 a 3,48)  1,48 (0,92 a 2,37)  

     

 Proteinúria  0,003*  0,275 

   Não 1,00  1,00  

   Sim 1,73 (1,20 a 2,50)  1,23 (0,85 a 1,78)  
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Tabela 10 – Resultados das regressões de Poisson uni e multivariada para a retinopatia diabética. 

(conclusão) 

  

Variável Univariada Ajustada  

 RP e IC de 95.0% Valor p RP e IC de 95.0% Valor p 

     

 TFG (1)  0,020*  0,059 

≥ 60 (ml/min por 1,73m2)  1,00  1,00  

< 60 (ml/min por 1,73m2)  1,59 (1,08 a 2,36)  1,40 (0,99 a 1,97)  

     

 Tipo de tratamento  < 0,001*  0,011* 

 Anti-hiperglicemiante     

Uso de hipoglicemiante oral 1,00  1,00  

Uso de insulina 2,44 (1,72 a 3,47)  1,58 (1,11 a 2,26)  

     

 Fototipo de pele (2)  0,010*  0,032* 

   I, II, III 1,00  1,00  

IV, V, VI 1,57 (1,17 a 2,2)  1,42 (1,03 a 1,95)  

     

Fonte: O autor 

Nota: (*): p < 0,05.  

(1): TGF: Taxa de filtração glomerular determinada pela MDRD. 

(2): I a III: pele clara; IV a VI: pele escura.  

 

A tabela 11 mostra as características das variáveis sociodemográficas, clínicas e 

laboratoriais das pacientes do estudo em relação à ocorrência de neuropatia. Verifica-se 

associação apenas com o uso de insulina.  

 

Tabela 11 – Características da amostra das pacientes do estudo de acordo com a ocorrência  

de neuropatia diabética. 

(continua) 

 Neuropatia   

Variáveis Sim (n = 142) Não (n = 142) 
 Amostra 

Total  
Valor de p 

   (n = 284)  

     

 Idade (anos) 64,27 ± 7,88 62,96 ± 7,93 63,62 ± 7,92  0,164 

     

 Grau de instrução     

Analfabeto 30 (21,1) 24 (16,9) 54 (19,0) 
 
0,139 

1° grau 85 (59,9) 77 (54,2) 162 (57,0)  

2° grau 27 (19,0) 41 (28,9) 68 (23,9)  

     

 Renda (Salários mínimos 

mensais) 
    

  1 a < 5 136 (95,8) 129 (90,8) 265 (93,3) 
 
0,096 

  5 a 10 6 (4,2) 13 (9,2) 19 (6,7)  

     

 Fototipo de pele 
(1) 

     

   IV,V,VI 62 (43,7) 56 (39,4) 118 (41,5) 
 
0,470 

   I, II e III 80 (56,3) 86 (60,6) 166 (58,5)  

     

 Tempo de diabetes (anos)     

Até 5 33 (23,2) 74 (52,1) 107 (37,7) < 0,000 

6 a 10 42 (29,6) 32 (22,5) 74 (26,1)  

Mais de 10  67 (47,2) 36 (25,4) 103 (36,3)  
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Tabela 11 – Características da amostra das pacientes do estudo de acordo com a ocorrência  

de neuropatia diabética. 

(conclusão) 

 Neuropatia   

Variáveis Sim (n = 142) Não (n = 142)  Amostra Total  Valor de p 

   (n = 284)  

     

 IMC (kg/m2) 29,23 ± 5,62 29,64 ± 6,11 29,43 ± 5,87  0,552 

     

 IMC (kg/m2)     

 Peso normal 35 (24,6) 31 (21,8) 66 (23,2)  0,793 

 Sobrepeso  50 (35,2) 49 (34,5) 99 (34,9)  

 Obeso  57 (40,1) 62 (43,7) 119 (41,9)  

     

 Circunferência abdominal (cm) 98,08 ± 11,91 97,98 ± 11,25 98,03 ± 11,57  0,943 

     

 Prática de atividade física 47 (33,1) 51 (35,9) 98 (34,5)  0,618 

     

 Hipertensão arterial  76 (53,5) 81 (57,0) 157 (55,3)  0,551 

     

 25-OHD  25,56 ± 8,67 25,65 ± 8,37 25,60 ± 8,51  0,926 

     

 25-OHD < 20 (ng/ml) 35 (24,6) 35 (24,6) 70 (24,6)  1,000 

     

 Colesterol total > 240 (mg/ml)  21 (14,8) 29 (20,4) 50 (17,6)  0,213 

     

 Triglicerídeos > 150 (mg/dl) 74 (52,1) 66 (46,5) 140 (49,3)  0,342 

     

 HbA1c > 7 (%) 102 (71,8) 91 (64,1) 193 (68,0)  0,162 

     

 Glicemia de jejum (mg/dl) 153,98 ± 67,08 148,68 ± 68,21 151,33 ± 67,58  0,509 

     

 TFG < 60 (ml/min por 1,73m2) (2) 23 (16,2) 16 (11,3)  39 (13,7)  0,228 

     

 Proteinúria 25 (17,6) 18 (12,7) 43 (15,1)  0,247 

     

 PTH (pg/ml) 47,06 ± 30,32 44,91 ± 26,14 45,98 ± 28,28  0,521 

     

 Uso de insulina 75 (52,8) 35 (24,6) 110 (38,7)  < 0,001* 

     

Fonte: O autor 

Nota: (*): p < 0,05  

Variáveis contínuas são expressas em média ± DP; variáveis categóricas são expressas em n (%) 

(1): I a III: pele clara  

 IV a VI: pele escura 

(2): TGF: Taxa de filtração glomerular determinada pela MDRD. 

 

A tabela 12 mostra as características das variáveis sociodemográficas, clínicas e 

laboratoriais das pacientes do estudo em relação à ocorrência de nefropatia diabética.  

Verifica-se associação entre a nefropatia diabética e o tempo de diabetes, taxa de 

filtração glomerular, proteinúria e uso de insulina. Porém, não se verifica associação entre a 

nefropatia e as concentrações séricas da 25-OHD.  
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Tabela 12 – Características da amostra das pacientes do estudo de acordo com a ocorrência de 

nefropatia diabética. 

 

 Nefropatia   

Variáveis Sim (n = 43) Não (n = 241)  Amostra Total  Valor de p 

   (n = 284)  

     

 Idade (anos) 64,81 ± 7,21 63,41 ± 8,04 63,62 ± 7,92  0,284 

     

 Grau de instrução     

Analfabeto 9 (20,9) 45 (18,7) 54 (19,0)  0,265 

1° grau  20 (46,5) 142 (58,9) 162 (57,0)  

2° grau 14 (32,6) 54 (22,4) 68 (23,9)  

     

 Renda (Salários mínimos mensais)     

1 a < 5 39 (90,7) 226 (93,8) 265 (93,3)  0,504 

5 a 10 4 (9,3) 15 (6,2) 19 (6,7)  

     

 Fototipo de pele (1)      

IV,V,VI 18 (41,9) 100 (41,5) 118 (41,5)  0,964 

I, II e III 25 (58,1) 141 (58,5) 166 (58,5)  

     

 Tempo de diabetes (anos)     

Até 5 13 (30,2) 94 (39,0) 107 (37,7)  0,011* 

6 a 10  6 (14,0) 68 (28,2) 74 (26,1)  

Mais de 10  24 (55,8) 79 (32,8) 103 (36,3)  

     

 IMC (kg/m2) 28,88 ± 5,94 29,53 ± 5,86 29,43 ± 5,87  0,499 

     

 IMC (kg/m2)     

Peso normal 15 (34,9) 51 (21,2) 66 (23,2)  0,140 

Sobrepeso 12 (27,9) 87 (36,1) 99 (34,9)  

Obeso 16 (37,2) 103 (42,7) 119 (41,9)  

     

 Circunferência abdominal (cm) 97,31 ± 13,27 98,16 ± 11,26 98,03 ± 11,57  0,661 

     

 Prática de atividade física 12 (27,9) 86 (35,7) 98 (34,5)  0,323 

     

 Hipertensão arterial  29 (67,4) 128 (53,1) 157 (55,3)  0,082 

     

 25-OHD  25,25 ± 9,39 25,67 ± 8,36 25,60 ± 8,51  0,769 

     

 25-OHD < 20 (ng/ml) 11 (25,6) 59 (24,5) 70 (24,6) 0,877 

     

 Colesterol total > 240 (mg/ml)  10 (23,3) 40 (16,6) 50 (17,6)  0,291 

     

 Triglicerídeos > 150 (mg/dl) 25 (58,1) 115 (47,7) 140 (49,3)  0,584 

     

 HbA1c > 7 (%) 31 (72,1) 162 (67,2) 193 (68,0)  0,941 

     

 Glicemia de jejum (mg/dl) 152,93 ± 74,02 151,04 ± 66,53 151,33 ± 67,58  0,866 

     

 TFG < 60 (ml/min por 1,73m2) (2) 11 (25,6) 28 (11,6) 39 (13,7)  0,014* 

     

 Proteinúria 43 (100,0) - (-) 43 (15,1)  < 0,001* 

     

 PTH (pg/ml) 41,17 ± 21,39 46,84 ± 29,30 45,98 ± 28,28  0,226 

     

 Uso de insulin 24 (55,8)  86 (35,7) 110 (38,7)  0,013* 

     

Fonte: O autor 

Nota: (*): p < 0,05  

Variáveis contínuas são expressas em média ± DP; variáveis categóricas são expressas em n (%);  

(1): I a III: pele clara IV a VI: pele escura;  

(2): TGF: Taxa de filtração glomerular determinada pela MDRD; (3): Através do teste Exato de Fisher. 
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A tabela 13 mostra as características das variáveis sociodemográficas, clínicas e 

laboratoriais das pacientes do estudo em relação à ocorrência de doença coronariana.  

Verifica-se que não houve diferença significativa entre a  deficiência de vitamina D 

(25-OHD < 20 ng/ml) e a doença coronariana (14,3%).  

Verifica-se, também, que não houve associação entre a ingestão diária de cálcio e a 

doença coronariana. Considerando apenas as duas faixas de consumo de cálcio (< 600 e > 

1000 mg/dia), não se verifica associação significativa com a ocorrência de doença coronariana 

(p=0,773 através do teste Exato de Fisher). 

Encontra-se diferença significativa entre a doença coronariana e o tempo de diabetes, 

taxa de filtração glomerular, glicemia de jejum e uso de insulina. 

 
Tabela 13 – Características da amostra das pacientes do estudo de acordo com a ocorrência  

de doença coronariana.  

(continua) 

 Doença coronariana   

Variáveis Sim (n = 49) Não (n = 235)  Amostra Total  Valor de p 

   (n = 284)  

 Idade (anos) 64,98 ± 7,37 63,34 ± 8,02 63,62 ± 7,92  0,187 

     

 Grau de instrução     

Analfabeto 12 (24,5) 42 (17,9) 54 (19,0)  0,299 

1° grau 29 (59,2) 133 (56,6) 162 (57,0)  

2° grau 8 (16,3) 60 (25,5) 68 (23,9)  

     

 Renda (Salários mínimos mensais)     

 1 a < 5 47 (95,9) 218 (92,8) 265 (93,3)  0,545 (3) 

 5 a 10 2 (4,1) 17 (7,2) 19 (6,7)  

     

 Fototipo de pele (1)      

 IV,V,VI 21 (42,9) 97 (41,3) 118 (41,5)  0,838 

 I, II e III 28 (57,1) 138 (58,7) 166 (58,5)  

     

 Tempo de diabetes (anos)     

Até 5 11 (22,4) 96 (40,9) 107 (37,7)  0,027* 

6 a 10 13 (26,5) 61 (26,0) 74 (26,1)  

Mais de 10 25 (51,0) 78 (33,2) 103 (36,3)  

     

 IMC (kg/m2) 28,94 ± 4,87 29,54 ± 6,06 29,43 ± 5,87  0,516 

     

 IMC (kg/m2)     

  Peso normal 12 (24,5) 54 (23,0) 66 (23,2)  0,586 

  Sobrepeso 14 (28,6) 85 (36,2) 99 (34,9)  

  Obeso 23 (46,9) 96 (40,9) 119 (41,9)  

     

 Circunferência abdominal (cm) 97,09 ± 11,61 98,22 ± 11,57 98,03 ± 11,57  0,534 

     

 Prática de atividade física 16 (32,7) 82 (34,9) 98 (34,5)  0,764 

     

 Hipertensão arterial  28 (57,1) 129 (54,9) 157 (55,3)  0,773 

     

 25-OHD  27,24 ± 7,91 25,26 ± 8,60 25,60 ± 8,51  0,140 

     

 25-OHD < 20 (ng/ml) 7 (14,3) 63 (28,6) 70 (24,6)  0,064 
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Tabela 13 – Características da amostra das pacientes do estudo de acordo com a ocorrência  

de doença coronariana.  

(conclusão) 

 Doença coronariana   

Variáveis Sim (n = 49) Não (n = 235)  Amostra Total  Valor de p 

   (n = 284)  

     

 Colesterol total > 240 (mg/ml)  5 (10,2) 45 (19,1) 50 (17,6)  0,135 

     

 Triglicerídeos > 150 (mg/dl) 22 (44,9) 118 (50,2) 140 (49,3)  0,498 

     

 HbA1c > 7 (%) 32 (65,3) 161 (68,5) 193 (68,0)  0,662 

     

 Glicemia de jejum (mg/dl) 177,14 ± 84,17 145,94 ± 62,46 151,33 ± 67,58  0,017* 

     

 TFG < 60 (ml/min por 1,73m2) (2) 13 (26,5) 26 (11,1) 39 (13,7)  0,004* 

     

 Proteinúria 9 (18,4) 34 (14,5) 43 (15,1)  0,489 

     

 PTH (pg/ml) 40,68 ± 28,64 47,09 ± 28,14 45,98 ± 28,28  0,149 

     

 Uso de insulina 26 (53,1) 84 (35,7) 110 (38,7)  0,024* 

     

 Consumo de cálcio      

   Menos de 600 25 (51,0) 127 (54,0) 152 (53,5) 0,896 

   600 a 1000 19 (38,8) 88 (37,4) 107 (37,7)  

   Mais de 1000 5 (10,2) 20 (8,5) 25 (8,8)  

Fonte: O autor 

Nota: (*): p < 0,05  

Variáveis contínuas são expressas em média ± DP; variáveis categóricas são expressas em n (%) 

(1): I a III: pele clara, IV a VI: pele escura 

(2): TGF: Taxa de filtração glomerular determinada pela MDRD. 

(3): Através do teste Exato de Fisher. 

 

Considerando o pequeno número de casos de amputação (10 pacientes) na amostra 

total e também de apenas 10 casos de AVC, não foi feita associação entre essas complicações 

com as variáveis do estudo.  
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7 DISCUSSÃO 

 

No presente estudo, verificamos que, em uma população de pacientes diabéticas tipo 2 

na pós-menopausa, na faixa etária entre 44 a 93 anos, residentes em Recife, capital do estado 

de Pernambuco, a prevalência de deficiência de vitamina D para um valor da 25-OHD < 20 

ng/ml foi de 24,6% e de 53,2 % para um valor abaixo de 25 ng/ml. Se considerarmos os 

valores considerados adequados da 25-OHD sugerido pela Sociedade Americana de 

Endocrinologia (≥ 30ng/ml), apenas 25,7% dos nossos pacientes estariam com níveis ótimos 

de vitamina D.  

Levando em consideração os valores abaixo de 25 ng/ml, o percentual de pacientes da 

nossa amostra foi mais elevado (53,2%) que os resultados do estudo de Bandeira
30

 realizado 

na cidade de Recife, em 627 mulheres na pós-menopausa, atendidas ambulatorialmente no 

Centro de Osteoporose de Pernambuco, o qual foi de 43%. Por ser uma população de 

diabéticas tipo 2, a maioria dos pacientes têm peso corpóreo elevados, e este pode ter sido um 

dos motivos da maior prevalência de deficiência de vitamina D em nossos pacientes. E, de 

fato, a média desvio padrão do IMC da nossa amostra foi de 29,43 ± 5,87, enquanto nas 

pacientes atendidas no Centro de osteoporose foi de 26,6 ± 4,3. O tecido adiposo sequestra a 

vitamina D, diminuindo sua biodisponibilidade. Existe uma associação inversa dos níveis 

séricos da 25-OHD e o índice de massa corpórea elevado. Deste modo, a obesidade está 

associada com a deficiência de vitamina D. Por outro lado, em um estudo realizado em 

pacientes portadores de diabetes mellitus tipo 2, numa comunidade Asiática residindo no 

Reino Unido
123

, verificou-se uma prevalência de deficiência de vitamina D (25-OHD < 20 

ng/ml) de 83%. Provavelmente, esta maior prevalência de deficiência de vitamina D neste 

grupo de pacientes em relação às nossas pacientes tenha sido por diferenças das condições 

climáticas. Ao contrário do Reino Unido, o Recife está situado na latitude 10 e tem sol o ano 

inteiro. Mesmo assim, apesar do clima ensolarado e da grande exposição solar, a prevalência 

de deficiência de vitamina D de nossos pacientes foi relativamente elevada. Esses dados 

corroboram a noção de que mesmo em região ensolaradas como a nossa, a prevalência de 

deficiência de vitamina D é considerável. Assim, uma substancial exposição aos raios solares 

não assegura às pessoas manter níveis da 25-OHD adequados. Isto implica que as 

recomendações de uma exposição solar por 15 minutos não assegura suficiência de vitamina 

D. Possíveis explicações para o baixo nível da 25-OHD em alguns indivíduos incluem 

inadequada produção cutânea da vitamina D3, aumento da destruição cutânea da pré-vitamina 

D3, anormalidades do transporte da vitamina D da pele para a circulação, capacidade 
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intrínseca da pele humana limitada para produção de vitamina D
124

 e pele hiperpigmentada. 

Portanto, isto reforça a noção de que a abundante exposição solar pode não prevenir a 

deficiência de vitamina D. Embora fosse de se esperar uma maior prevalência de deficiência 

de vitamina D nos pacientes com fototipos de pele IV, V, VI quando comparado com aqueles 

com fototipos de pele I, II, III, esse achado não foi encontrado nos pacientes deste estudo. 

Uma explicação pode ter sido a pequena percentagem de pacientes situada nos extremos. Ou 

seja, foram encontrados poucos pacientes com fototipos de pele I e VI. Os do fototipo I teriam 

maior síntese de vitamina D, enquanto os do fototipo VI teriam menor produção da vitamina 

D. 

Não foi verificada maior frequência de deficiência de vitamina D em relação ao grau 

de instrução, renda familiar e por faixa etária. A razão pode ter sido as características de nossa 

amostra: a maioria tinha renda mensal baixa (93,3%) e nenhuma tinha nível superior, não 

permitindo, desta maneira, fazer uma melhor comparação. Em relação às faixas etárias 

analisadas, também não foi encontrada diferença na prevalência da deficiência de vitamina D.  

Nossos dados demonstram que a maioria dos pacientes na pós-menopausa praticavam 

pouca atividade física regularmente. Apenas 34,5% tinham hábitos de exercícios físicos e, 

consequentemente, a grande maioria era sedentária. Essa baixa adesão de exercícios físicos 

não parece ser um problema local. Nos Estados Unidos, situa-se em torno de 30%
125

. Como 

esperado, verificamos um baixo consumo de bebidas alcoólicas e de tabagismo. Talvez, por 

ser uma população de alto risco cardiovascular, nossas pacientes diabéticas tenham sido mais 

aconselhadas a evitar estes fatores de risco que numa população não diabética para redução do 

risco cardiovascular, a qual representa a principal causa de mortalidade em pacientes 

portadores de diabetes mellitus tipo 2.  

Embora, seja relatada
34,54,126

 uma associação da deficiência de vitamina D com a 

resistência insulínica, redução das células beta, intolerância à glicose e síndrome metabólica e 

que a vitamina D estimula os receptores de insulina, nossos dados mostram que, com exceção 

dos triglicerídeos, não se verifica associação com os outros componentes laboratoriais e 

parâmetros clínicos da síndrome metabólica ou do diabetes, quando comparados os pacientes 

com deficiência de vitamina D com aqueles sem deficiência de vitamina D. 

Dados de um estudo realizado na Itália
127

 que avaliou uma amostra de 390 pacientes 

portadores de diabetes mellitus tipo 2 (homens e mulheres), atendidas ambulatorialmente para 

verificar uma possível associação entre a hipovitaminose D e o espessamento da média 

intimal da carótida, mostraram que os pacientes com hipovitaminose D tiveram maiores níveis 

de hemoglobina glicada quando comparados com aqueles sem hipovitaminose D, mas não em 
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relação à idade, duração de diabetes, circunferência abdominal, índice de massa corpórea e 

pressão arterial, triglicerídeos, colesterol LDL, HDL, taxa de filtração glomerular e 

proteinúria. Um outro estudo italiano
128

, analisando dados de uma amostra de 459 pacientes 

diabéticos atendidos ambulatorialmente e classificados como deficientes de vitamina D (25-

OHD <20 ng/ml) e sem deficiência de vitamina D (> 20 ng/ml), verificou uma associação 

com os níveis de triglicerídeos e hemoglobina glicada, mas não houve diferença significativa 

com a idade, duração do diabetes, índice de massa corpórea, pressão arterial sistólica ou 

diastólica, circunferência abdominal, tabagismo, creatinina, micro e macroalbuminúria e 

colesterol LDL. 

Dados a partir do Third National Health and Nutrition Examination Survey
129

 (amostra 

total de 15.088), com o objetivo verificar a associação entre os níveis séricos da 25-OHD e 

fatores de risco cardiovascular, mostraram que os pacientes com níveis mais baixos da 25-

OHD (primeiro quartil < 21 ng/ml) quando comparados com aqueles (quarto quartil ≥ 37 

ng/ml) tiveram maior risco de hipertensão arterial sistólica, obesidade, diabetes, índice de 

massa corpórea e hipertrigliceridemia, mas não foi relevante em relação à taxa de filtração 

glomerular, pressão arterial diastólica, colesterol total e colesterol não HDL.  

Resultados do Nurses’ Health Study, após um seguimento de até 8 anos, mostraram 

que as pacientes que tinham níveis mais baixos da 25-OHD < 15 ng/ml tiveram maior risco 

(RR = 2,67) de desenvolver hipertensão arterial que aquelas com níveis da 25-OHD > 30 

ng/ml. Por outro lado, um estudo Chinês
130

, numa amostra de 1143 homens e 1819 mulheres 

na faixa etária entre 50 a 70 anos, cujo objetivo foi verificar a associação entre a 25-OHD e 

síndrome metabólica, mostrou que níveis baixos da 25-OHD foram associados com aumento 

do risco de síndrome metabólica e resistência insulínica. No entanto, após ajuste para o índice 

de massa corpórea, deixou de mostrar associação com a pressão arterial sistólica e 

triglicerídeo.  

A análise desses estudos mostra resultados heterogêneos entre a deficiência de 

vitamina D e os parâmetros clínicos e laboratoriais da síndrome metabólica e do diabetes 

mellitus. Assim sendo, não é possível afirmar que os níveis de 25-OHD interferem 

favoravelmente no controle clínico e metabólico do diabetes mellitus. 

A associação entre a vitamina D e retinopatia é apoiada por poucos estudos. Receptor 

da vitamina D está presente na retina, e polimorfismo dos receptores de vitamina D está 

relacionado com o risco de retinopatia em diabetes tipo 1
131

. Modelos biológicos apoiam um 

papel causal da deficiência de vitamina D na retinopatia diabética, e existe evidência 

mostrando que o calcitriol (1,25 dehidrocolecalciferol), a forma ativa da vitamina D, inibe a 
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revascularização
132

 e a angiogênese
133

 in vivo e in vitro, sugerindo, deste modo, um efeito 

protetor da vitamina D na retina. 

Os dados desta pesquisa demonstram uma associação entre a deficiência de vitamina 

D e retinopatia diabética, independentemente da duração do diabetes, hemoglobina glicada, 

lipídeos, IMC, PTH, pressão arterial, proteinúria e taxa de filtração glomerular. Entretanto, a 

deficiência de vitamina D não foi associada com as outras complicações microvasculares 

(neuropatia e nefropatia).   

Um estudo
134

, examinando 1790 indivíduos com idade igual ou superior a 40 anos e 

portadores de diabetes mellitus tipo 1 e tipo 2, os quais participaram do Third National Health 

and Nutrition Examination Survey, encontrou uma prevalência geral de retinopatia diabética 

de 12% e uma associação entre a severidade da retinopatia diabética e a prevalência da 

deficiência de vitamina D. Mas os achados foram inconclusivos em relação à severidade da 

retinopatia versus concentrações da 25-OHD. Ao contrário, nossos dados mostram uma 

prevalência de retinopatia diabética maior (31,3%) e não encontramos associação entre a 

severidade da retinopatia e a deficiência de vitamina D. Uma vantagem desta pesquisa é que 

medimos os níveis séricos do PTH e não encontramos uma associação com a retinopatia, uma 

vez que o PTH está associado ao aumento da resistência à insulina e hipertensão arterial.  

Um outro estudo recente
135

 realizado também nos EUA, examinando uma amostra de 

221 pacientes (homens e mulheres), os quais foram divididos em 5 grupos, baseado na 

condição de diabetes e achados de retinopatia – sujeitos sem diabetes e sem doença ocular 

(47), sujeitos não diabéticos com doença ocular (51), sujeitos diabéticos sem retinopatia (41), 

sujeitos diabéticos com retinopatia não proliferativa (40) e sujeitos diabéticos com retinopatia 

proliferativa (42) – encontrou valores séricos mais baixos da 25-OHD no grupo de pacientes 

diabéticos que nos não diabéticos, principalmente naqueles com retinopatia diabética.  

Um estudo de corte transversal realizado no Japão
136

, em 581 pacientes diabéticos tipo 

2 (317 do sexo masculino e 264 do sexo feminino) mostrou uma associação significativa entre 

a retinopatia proliferativa diabética e a diminuição das concentrações séricas da 25-OHD. 

Um aspecto observado nesses estudos, é que nos dois estudos Americanos, verificou-

se uma associação dos valores da 25-OHD, tanto com a retinopatia diabética proliferativa 

como na retinopatia não proliferativa. No entanto, no estudo realizado no Japão, só foi 

encontrada associação com a retinopatia proliferativa, enquanto que em nossa pesquisa 

verificamos apenas associação da deficiência de vitamina D com aqueles pacientes com 

retinopatia não proliferativa. As possíveis explicações poderiam ser o controle glicêmico, 

tempo de diabetes e outros fatores de risco incluindo pressão arterial e dislipidemia. Contudo, 
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essa comparação não é possível em função da ausência desses dados nos outros estudos. 

 Em relação à nefropatia diabética, nossos dados não mostram associação da 

deficiência de vitamina D com esta complicação microvascular do diabetes. Corroborando 

nossos resultados, o estudo realizado no Japão
136

, também não verificou associação da 

deficiência de vitamina D com a nefropatia diabética. No entanto, dados de uma análise 

transversal do National Health and Nutrition Examination Survey
137

, entre 2001 a 2006, numa 

amostra representativa de 1216 adultos com diagnóstico de diabetes mellitus, em que a 

nefropatia foi definida como uma relação albumina/creatinina ≥ 30 mg/g numa amostra de 

urina ao acaso e os níveis séricos da 25-OHD foram caracterizados como < 20 ng/ml 

(deficiência de vitamina D), 20 a 29 ng/ml insuficiência de vitamina D) e ≥ 30 ng/ml 

(normal), mostrou que, após regressão logística, tanto a deficiência como a insuficiência de 

vitamina D foi associada com a presença de nefropatia, mesmo depois de ajustes para raça, 

etnia, idade, sexo, tabagismo, elevação do colesterol, hipertensão arterial e uso de inibidores 

de conversão da angiotensina e bloqueadores dos receptores de angiotensina (odds ratio, 1,85; 

95% CI, 1,06-3,23 para deficiência de vitamina D; e odds ratio, 1,79; 95% CI, 1,12-2,85 para 

insuficiência de vitamina D).  

Uma razão para explicar a falta da associação da deficiência de vitamina D com a 

nefropatia diabética, tanto na nossa pesquisa como no estudo realizado no Japão, pode ter sido 

a não determinação da microalbuminúria como critério para avaliação da nefropatia diabética, 

uma vez que a primeira manifestação da nefropatia diabética é a presença da 

microalbuminúria. 

Em contraste com o estudo realizado no Japão, que mostrou uma associação da 25-

OHD com o número de complicações microvasculares do diabetes mellitus, nossos dados não 

mostram esta associação.  

Os resultados deste estudo, bem como o estudo realizado no Japão, não revelou 

associação entre a deficiência de vitamina D e a neuropatia diabética. Por outro lado, um 

estudo de corte transversal, avaliou a associação de deficiência de vitamina D em 210 

pacientes (homens e mulheres) com diabetes tipo 2, com e sem neuropatia diabética 

periférica. Análise de regressão logística binária mostrou que a neuropatia diabética periférica 

foi significativamente associada com a deficiência de vitamina D (odds ratio = 3,47; 95% CI 

= 1,04-11,56, P = 0,043) após exclusão de fatores de confusão, tais como duração do diabetes, 

HbA1c e colesterol LDL
138

. Não se conhece ainda quais os mecanismos envolvidos para 

explicar esta associação. 
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Um outro achado de nosso estudo é que também encontramos uma associação dos 

fototipos de pele IV, V, VI com a retinopatia diabética e que esta associação permaneceu 

independente após análise multivariada. Esta é a primeira descrição na literatura de que temos 

conhecimento. É possível que a razão desta associação seja um fator genético e não a cor da 

pele em si, uma vez que o fototipo de pele é como a pele reage aos raios solares. Contudo, é 

necessária a realização de outros estudos para confirmação desta observação.  

Em relação à associação dos níveis séricos da 25-OHD e doença cardiovascular, há 

muita controvérsia. A doença cardiovascular representa a principal causa de mortalidade entre 

os pacientes portadores de diabetes mellitus e existe evidência de que os níveis baixos de 

vitamina D pode adversamente afetar o sistema cardiovascular. 

Os resultados de nossa pesquisa não verificam associação entre os níveis da 25-OHD e 

as complicações macrovasculares do diabete mellitus, quando comparados os pacientes com 

níveis da 25-OHD < 20 ng/ml com aqueles apresentando valores da 25-OHD ≥ 20 ng/ml.  Os 

dados deste estudo, foi corroborado por uma revisão sistemática e meta-análise
140

 que não 

encontrou também associação entre a 25-OHD e infarto do miocárdio (RR, 1,02; 95% CI 

0,93-1,13;p=0,64) e acidente vascular cerebral (RR, 1,05, CI 0,88-1,25;p=0,59). 

Por outro lado, um estudo de corte transversal, Pilz et al.
139

 encontrou uma associação 

entre a deficiência de vitamina D e insuficiência cardíaca e morte súbita em pacientes 

referidos para angiografia coronariana. Após ajuste para os fatores de risco cardiovascular, o 

risco (hazard ratio) para morte devido a insuficiência cardíaca e morte cardíaca súbita foi 2,84 

(95%CI 1,20-6,74) e 5,05 (95% CI, 2,13-11,97), respectivamente, quando comparados os 

pacientes com severa deficiência de vitamina D (25-OHD < 10 ng/ml) com aqueles sem 

deficiência de vitamina D (25-OHD > 30 ng/ml).  

Portanto, apesar de um possível efeito benéfico da vitamina D no sistema 

cardiovascular, os resultados dos estudos ainda são inconclusivos, necessitando de um estudo 

clínico randomizado, controlado com placebo, para verificar se realmente a vitamina D tem 

um efeito na redução do risco cardiovascular. Um aspecto importante a ser considerado, é que 

o nível ótimo da concentração de 25 OHD é baseado na relação com o  metabolismo ósseo e 

do cálcio. Nós não sabemos ainda qual o nível ideal de 25 OHD em relação aos efeitos não 

clássicos da vitamina D, tais como em relação a doença coronariana, pressão arterial, 

resistência à insulina, etc. Ou seja, ainda não está estabelecido o ponto de corte dos níveis 

séricos de 25 OHD, a partir do qual a vitamina D poderia ter um efeito benéfico 

extraesquelético. 
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Adequada ingestão diária de cálcio é um fator determinante na saúde óssea e um 

componente de todas as terapias para a osteoporose. Nos últimos anos, entretanto, 

suplementos de cálcio têm sido discutidos como um fator adverso nos desfechos 

cardiovasculares
141-143

. O assunto é controverso porque outros estudos, conduzidos com o 

mesmo rigor, têm revelado, por outro lado, que suplementação de cálcio não é prejudicial e, 

em algumas situações, proporciona benefício à saúde
144,145

.  

Nossos dados não demonstram associação entre o consumo de cálcio na dieta e doença 

coronariana, quando comparada uma ingestão diária de cálcio < 600 mg/dia com uma 

ingestão de cálcio > 1000 mg/dia.  

Uma meta-análise de 11 estudos
146

, num total de 12000 pacientes, com mais de 75 

anos de idade, predominantemente mulheres com níveis da 25-OHD em torno de 26 ng/ml, 

em que todos os estudos compararam os efeitos da suplementação do cálcio com placebo de 

uma maneira cega, sem suplementação de vitamina D, mostrou um aumento significativo do 

risco de infarto do miocárdio de 30% naqueles que receberam suplementação de cálcio maior 

que 800-900 mg por dia. 164 infartos do miocárdio ocorreram em sujeitos alocados para o 

cálcio comparados com 125 no grupo placebo. Os resultados foram independentes da idade, 

sexo e do tipo de cálcio. Os autores concluíram que o tratamento de 1000 pessoas com cálcio 

por 5 anos, causaria 14 infartos do miocárdio, 10 acidentes vasculares cerebrais e preveniria 

26 fraturas. Resultado de outro estudo clínico randomizado de 5 anos, sem suplementação de 

vitamina D e mais 4 anos de seguimento pós-estudo, numa amostra de 1460 mulheres com 

idade média de 75 anos, randomizadas para receber 1200 mg ao dia de carbonato de cálcio, 

mostrou que os pacientes do grupo que recebeu suplementação de cálcio não teve maior risco 

de morte ou hospitalização por doença vascular aterosclerótica que aqueles sem 

suplementação de cálcio.  

Uma análise do Women’s Health Initiative-Coronary Artery Calcium Study
147

, com 

seguimento médio de 7 anos, sugeriu que a suplementação de cálcio moderada, em torno de 

1000 mg/dia, não aumentou o risco do cálcio na artéria coronariana, quando comparado com 

aqueles alocados para receber placebo, pelo menos quando combinado com suplementação de 

vitamina D 400 UI.  

Recentemente, um estudo de base populacional, prospectivo, apresentado no 

Congresso Americano de Metabolismo Ósseo, em outubro de 2012
148

, comparando sujeitos 

(homens e mulheres) com ingestão de cálcio na dieta < 500 mg dia versus > 1300 mg dia, 

seguidos por 13-14 anos, mostrou que os pacientes nos quartis mais elevados de ingestão de 

cálcio, quando comparados com aqueles nos quartis mais baixos, foram associados com uma 
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redução do risco cardiovascular e de fraturas. Talvez, a explicação de não ter sido observada 

esta associação em nosso estudo seja pelo pequeno número de pacientes com ingestão de 

cálcio diária nos extremos (< 600 mg/dia e > 1000 mg/dia). 

Não existe uma explicação plausível para este possível efeito adverso da 

suplementação de cálcio no aumento do risco cardiovascular. Uma explicação poderia ser 

que, ao contrário do cálcio da dieta, a suplementação do cálcio aumentaria agudamente o 

nível do cálcio sérico, e isto poderia desestabilizar as placas de ateromas nas coronárias. 

Outros mecanismos sugeridos seriam: alteração da função endotelial, aumento da calcificação 

vascular e alterações na coagulação. Em pacientes com insuficiência renal com ou sem 

diálise, a suplementação de cálcio acelera a calcificação vascular e mortalidade. 

As discordâncias nos resultados destes estudos não permitem ainda afirmar que a 

suplementação de cálcio aumenta o risco cardiovascular, principalmente se o tratamento for 

combinado com vitamina D. No entanto, cálcio demais pode não ser saudável e, de 

preferência, deve ser ingerido através da dieta (leite, queijo e iogurte).  

Nosso estudo tem algumas limitações que devem ser salientadas. Por ser um estudo 

observacional, a natureza causal não pode ser estabelecida. Outra limitação é em relação ao 

diagnóstico da nefropatia diabética. Como é do conhecimento, o exame mais precoce para 

detectar a nefropatia diabética na fase cedo (nefropatia insipiente) é a microalbuminúria. Em 

razão dos custos e da não realização do exame em nosso serviço, o diagnóstico de nefropatia 

em nossos pacientes foi realizado pela presença de proteinúria no sumário de urina de jejum. 

Outra limitação foi que os desfechos cardiovasculares foram obtidos apenas através da 

histórica clínica das pacientes, podendo caracterizar um viés de informação. 
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8 CONCLUSÕES 

 

a) Em que pese uma região ensolarada como Recife no Nordeste do Brasil, verifica-se 

uma elevada frequência de valores inadequados (baixos) de 25-OHD em mulheres 

portadoras de diabetes mellitus tipo 2 na pós-menopausa;  

b) A frequência de pacientes portadoras de diabetes mellitus tipo 2 na pós-menopausa 

com deficiência de vitamina D não aumentou com a faixa etária, grau de instrução e 

renda mensal; 

c) Embora, o índice solar tenha sido maior nas pacientes portadoras de diabetes mellitus 

tipo 2 na pós-menopausa sem deficiência de vitamina D, aquelas com deficiência de 

vitamina D também tiveram um elevado índice solar. Em relação aos fototipos de pele, 

não verifica-se diferença na frequência da deficiência de vitamina D entre as pacientes 

com fototipos de pele escura e fototipos de pele clara; 

d) Em relação a associação entre a deficiência de vitamina D e os parâmetros 

laboratoriais do diabetes mellitus, em mulheres portadoras de diabetes mellitus tipo 2 

na pós-menopausa, verifica-se associação apenas com a hipertrigliceridemia;  

e) Não verifica-se associação entre a deficiência de vitamina D e a atividade física, bem 

como os parâmetros clínicos do diabetes tais como o índice de massa corpórea, 

pressão arterial e circunferência abdominal, em mulheres portadoras de diabetes 

mellitus tipo 2 na pós-menopausa;  

f) Em relação as complicações microvasculares do diabetes mellitus nas pacientes 

portadoras de diabetes mellitus tipo 2 na pós-menopausa, verifica-se apenas 

associação entre a deficiência de vitamina D e a retinopatia diabética, independente de 

outros fatores de risco desta complicação. Também houve uma associação entre o 

fototipo de pele pigmentada e a retinopatia diabética, independente de outros fatores 

de risco; 

g) Em relação as complicações macrovasculares do diabetes, a deficiência de vitamina D 

não está associada com a doença coronariana, amputação de membros inferiores e 

acidente vascular cerebral, em pacientes portadoras de diabetes mellitus tipo 2 na pós-

menopausa; 

h) O consumo de cálcio na dieta não está associado com a doença coronariana em 

mulheres portadoras de diabetes tipo 2 na pós-menopausa. 
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APÊNDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 

Assinatura do representante________________________________________________ 

Dados do declarante: 

Nome: ________________________________________________________ 

RG: ________________________ Data de nascimento: ______________________ 

Endereço: ___________________________________________________________ 

___________________________________________________________________ 

Telefones: __________________________________________________________ 

Representante legal: __________________________________________________ 

RG: ________________________ Data de nascimento: ______________________ 

Endereço: ___________________________________________________________ 

_______________________________________________________________ 

Telefones: __________________________________________________________ 

Declaração do pesquisador: 

  

Declaro, para fins de realização de pesquisa, ter elaborado este Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido cumprindo as exigências da res. 196/96 do Ministério da 

Saúde e que obtive a assinatura da declarante acima qualificada de forma apropriada e 

voluntária. 

   

Recife, ______ de _________________ de 20_____. 

 

__________________________________ 
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APÊNDICE B - QUESTIONÁRIO 

Questionário 

1- Identificação: 

Nome: _______________________________________________________________ 

Registro:______________ 

Idade: ________________ data nascimento: ___/ ___/ ___ 

Data da entrevista: ___/ ___/ ___ 

Endereço: _______________________________________________________________ 

Telefone: ________________________  

2- Grau de instrução: Marcar um círculo: Analfabeto 1º grau 2º grau Universitário  

3- Renda familiar em salários mínimos mensal: 1 a < 5 ( ), 5 a 10 ( ) e > 10 ( )  

4- Duração do diabetes:  

5- Tempo de menopausa:  

6- História pregressa: 

 -Acidente vascular cerebral: Sim ( ) Não ( ) 

 -Amputação: Sim ( ) Não ( )  

 -Doença arterial coronariana: Sim ( ) Não ( ) 

 -Outras comorbidades: 

 -Cirurgia: 

7- Medicamentos em uso:  

 Insulina: Sim ( ) Não ( ) 

 Anti-hipertensivos: __________________________________________________ 

 Antidiabéticos orais: __________________________________________________  

 Antilipidêmicos:_______________________________________________________  

 Antiplaquetários: 

 Outras drogas: 

7- Suplemento de cálcio: Sim ( ) Não ( ) 

 Quanto de cálcio_______________________________ 

8 - Ingestão diária de cálcio: 

 Copos de leite diário_________________________ 

 Fatias de queijo diário_____________________________ 

 Copos de iogurte diário_______________________ 

9 - Exposição solar 
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 - Áreas expostas diariamente: circular as opções abaixo 

 Ambos os braços (0,18) / ambas as pernas (0,36) / parte anterior do tronco (0,18) / parte posterior 

do tronco (0,18) / cabeça (0,09) / períneo (0,01)  

 -Tempo (minutos) por dia de exposição ao sol: _________________ 

10- Atividade física:  

 -Como classifica sua atividade física: 

 Não tem ( ) 

 Leve ( ) caminhadas, pedaladas, danças ≥ 3 horas/semana. 

 Moderada ( ) correr, fazer ginástica ou pratica de esportes ≥ 3 horas/semana.ss 

 Intensa ( ) treinamento para competição  

11- Tabagismo: 

 Fumante atual ( ) não fumante ( ) 

12- Ingestão de álcool: 

 Nunca, < 1 dia/semana, 1 a 4 dias/semana, ≥ 5 dias/semana. 

13- Tipos de pele: 

 Tipo I : pele muito clara, sempre queima, nunca bronzeia. ( ) 

 Tipo II : pele clara, sempre queima e algumas vezes bronzeia. ( ) 

 Tipo III : Pele menos clara, algumas vezes queima e sempre bronzeia. ( ) 

 Tipo IV : Pele morena clara, raramente queima e sempre bronzeia. ( ) 

 Tipo V : Pele morena escura, raramente queima e sempre bronzeia. ( ) 

 Tipo VI : pele negra, nunca queima e sempre bronzeia. ( ) 
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ANEXO A - HOSPITAL AGAMENON MAGALHÃES –  

PARECER DO COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA 

 

 

 


