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RESUMO: Adiabetes € uma doenga crénica
ndo transmissivel e esta relacionada a
diversos fatores genéticos. Esta doencga é
caracterizada por niveis elevados de glicose
no sangue. A associac¢ao da suplementagéo
de vitamina D na diabetes mellitus tem
sido objeto de estudo devido a possivel
influéncia da vitamina D nos aspectos
metabdlicos da doenga. Estudos sugerem
que a vitamina D pode desempenhar um
papel na regulagdo dos niveis de glicose
no sangue, na melhoria da sensibilidade
a insulina e na reducdo do risco de
complicagdes associadas a diabetes. No
entanto, enquanto alguns estudos indicam
beneficios potenciais e satisfatorios,
outros mostram resultados mistos ou
inconclusivos. A metodologia utilizada
neste estudo foi uma revisdo de literatura
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com base em artigos que trouxeram foco
para novas perspectivas sobre esse tema.
Conclui-se que os artigos pesquisados na
revisdo de literatura mostram resultados
positivos no tratamento da diabetes.
PALAVRAS-CHAVE: Vitamina D; doencas
cronicas ndo transmissiveis; diabetes
mellitus; suplementacgéo; controle glicémico;
resisténcia insulinica.

THE INFLUENCE OF VITAMIN D
SUPPLEMENTATION ON DIABETES
MELLITUS

ABSTRACT: Diabetes is a chronic non-
communicable disease and is related to
several genetic factors. This disease is
characterized by high blood glucose levels.
The association of vitamin D supplementation
in diabetes mellitus has been the subject of
study due to the possible influence of vitamin
D on the metabolic aspects of the disease.
Studies suggest that vitamin D may play
a role in regulating blood glucose levels,
improving insulin sensitivity, and reducing
the risk of complications associated with
diabetes. However, while some studies
indicate potential and satisfactory benefits,
others show mixed or inconclusive results.
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The methodology used in this study was a literature review based on articles that brought
new perspectives on this topic into focus. It is concluded that the articles researched in the
literature review show positive results in the treatment of diabetes.

KEYWORDS: Vitamin D; chronic non-communicable diseases; diabetes mellitus;
supplementation; glycemic control; insulin resistance.

INTRODUCAO

As doencgas crbénicas nédo transmissiveis (DCNTs) se tornaram um problema de
salde publica mundialmente. Segundo a OMS 41,8% das mortes prematuras (30-69
anos) no Brasil sédo ocasionadas pelas DCNTs (Vigitel, Brasil 2023). O Brasil esta vivendo
em um cenario de transicdo demogréafica acelerada, onde estd aumentando a taxa de
envelhecimento populacional e diminuindo a taxa de fecundidade, consequentemente
passando por uma transicao epidemiologica, aumentando as DCNTs (Brasil, 2021).

As DCNTs séo condi¢cdes de saude de longa permanéncia que se desenvolvem
lentamente, estéo relacionadas a causas mdltiplas, muitas vezes com causas complexas e
prognéstico incerto. Elas persistem por longos periodos e podem ter fases de agravamento,
levando a possiveis limitagbes, incapacidades ao longo do tempo e até mesmo a mortalidade.
Entre as DCNTSs, encontram-se quatro principais grupos mais evidentes, ou seja, com maior
prevaléncia, dentre elas esta a diabetes mellitus (Brasil, 2013).

A diabetes mellitus € uma condig¢éo cronica caracterizada pelo alto nivel de glicose
no sangue, resultantes de problemas na produgdo ou na agdo da insulina, horménio
responsavel por regular a quantidade de glicose no organismo. Esta condicdo afeta
milhdes de pessoas em todo o mundo e pode desencadear complicacdes sérias se nao for
adequadamente controlada (Ferreira et al., 2021).

A prevaléncia da diabetes tem aumentado significativamente nas ultimas décadas,
em grande parte devido a mudancgas no estilo de vida, como dietas pouco saudaveis,
aumento da obesidade e sedentarismo (Sales-Peres, et al., 2016). Existem diferentes tipos
de diabetes, sendo os principais: diabetes tipo 1, em que o corpo ndo produz insulina, e
diabetes tipo 2, em que o0 corpo ndo consegue usar a insulina de maneira eficaz (Maraschin,
J. DE F. et al., 2010).

O tratamento e controle da doenca depende de muitos fatores e mais recentemente
os estudos demonstram eficacia na suplementacédo de vitamina D em individuos com
diabetes mellitus recém-diagnosticado (Borkar et al, 2010).

A vitamina D € um horménio esteroide cuja principal funcdo é a regulagdo do
metabolismo 6sseo. E produzida, de forma endégena, nos tecidos cutdneos apos
a exposicdo solar, bem como obtida pela ingestdo de alimentos especificos ou por
suplementacéo (Shalka; Reis,2011). Mesmo que esta vitamina seja sintetizada através da
exposicao solar, existem inumeros casos de pessoas com deficiéncia deste micronutriente.

Assim, a recuperac@o dos niveis séricos pode ser aumentada através da alimentacéo
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adequada, baseada em alimentos com fontes de vitamina D, tais como gema de ovo e
figado (Surch; Martini; Garcia,2009) ou ainda pela suplementagéo.

Vale salientar que as necessidades dietéticas recomendadas (RDA) de vitamina D
varia de acordo com idade, sexo e estado fisiologico. De acordo com as Dietary Reference
Intakes (DRIs) as unidades internacionais (Ul) para de adultos (homens e mulheres) e
idosos = 70 anos € de 2000.00 Ul, ou seja, 50mcg de colecalciferol (Padovani, R. M. et al..
2006).

Os receptores de vitamina D estdo presentes em varios tipos celulares e, nos
ultimos anos, varias agdes ndo calcémicas da vitamina D estdo sendo estudadas (Galvao
et al,2013). Deste modo, existem evidéncias recentes que sugerem o envolvimento desta
vitamina em varios processos celulares vitais, tais como: diferenciacdo e proliferacao
celular, secre¢do hormonal (ex. insulina), bem como no sistema imunitario e em diversas
doencas crbnicas ndo transmissiveis (Peterlick; Cross,2005).

A deficiéncia de vitamina D esta associada a problemas de saude, incluindo véarios
tipos de cancer, doencas autoimunes e metabdlicas, como diabetes mellitus tipo 1 e tipo
2 (LIU et al., 2009; N. Binkley, 2010). A associacdo da deficiéncia de vitamina D com
distdrbios cardiometabdlicos, doengas cardiovasculares, diabetes e sindrome metabdlica
foi recentemente revista numa meta-analise por Chih-Chien (2012) de estudos publicados
de forma independente. Os resultados mostraram uma reducdo significativa no risco de
desenvolver diabetes, doengas cardiovasculares e sindrome metabdlica associada em
pacientes que apresentavam concentragdes plasmaticas elevadas de 25-hidroxivitamina D.

Em virtude do exposto, o objetivo deste artigo foi correlacionar a suplementacéao da

vitamina D no controle glicémico de individuos com Diabetes Mellitus.

METODOLOGIA

O tipo de estudo realizado € uma revisao de literatura, que permite reunir informagdes
sobre um tema especifico - neste caso suplementacao de vitamina D e controle do diabetes
- e identificar lacunas no conhecimento que precisam ser exploradas em novos estudos.

Para realizagdo deste estudo, foram realizadas pesquisas nas bases de dados:
Literatura Latino-Americana em Ciéncias da Saude Scientific (LILACS), Electronic Library
Online (SclELO), identificado por meio da Biblioteca Virtual em Saude (BVS), MEDLINE
base de dados bibliograficos da Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados Unidos da
América — US National Library of Medicine’s — NLM; IBECS Biblioteca Nacional de Ciencias
de la Salud del Instituto de Salud Carlos Il del Ministerio de Sanidad y Consumo de Espafa.

Os critérios de inclusédo utilizados para este estudo foram artigos disponiveis na
sua integralidade, gratuitos e redigidos em lingua portuguesa e inglesa; e que estivessem
associados ao tema central da pesquisa e que respondam a questdo norteadora do estudo,
com publicagdes nas bases de dados supracitadas, no periodo de 2005 a 2023.
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As palavras chaves utilizadas foram vitamina D, doengas crénicas n&o transmissiveis,
diabetes mellitus, suplementacao, controle glicémico e resisténcia insulinica.

Os critérios para exclusdo foram artigos indisponiveis na sua integralidade e que
ndo atendem os critérios estabelecidos na metodologia, além daqueles que apresentam
duplicidade entre as categorias, e texto sem elemento relevante ao escopo do estudo.

Dos estudos selecionados foram extraidas as informacdes de acordo com as
seguintes variaveis: titulo, ano de publicagédo, tipo de periddico cientifico, objetivo,
metodologia e principais resultados. Posteriormente as informagdes extraidas passaram
por uma analise tematica, possibilitando a discusséo cientifica por meio dos principais
resultados de interesse deste estudo.

METABOLISMO DA VITAMINA D

A vitamina D é derivada principalmente da producéo endbgena, sintetizada através
da exposicao solar na pele. A exposicao a luz solar desencadeia uma reagéo que converte
uma substancia chamada 7-dehidrocolesterol em pré-vitamina D3. Esta pré-vitamina D3
passa por outra modificagdo ndo enzimatica na pele, resultando em vitamina D em cerca
de 30 a 60 dias apds a exposi¢cao solar. A vitamina D produzida entra na corrente sanguinea
e chega ao figado, onde enzimas a convertem em 25(OH)D3, também conhecida como
calcidiol (Lichtenstein, A. et al., 2013).

A 25(OH)D3 é entdo convertida em 1,25-dihidroxivitamina D ou 1,25(20H)DS3,
conhecida como calcitriol, nas células epiteliais dos tubulos renais. Esta forma ativa da
vitamina D se liga a receptores especificos nos tecidos, estimulando a manifestacédo de
genes e desencadeando agbes consecutivas. O agrupamento de calcitriol € muito menor
do que o de 25(0OH)D3, representando cerca de 0,1%. A sintese de calcitriol € conduzida
pelo horménio paratireoideano (PTH) e inibida pelo fator de crescimento de fibroblastos,
produzido nas células dos ossos (Lichtenstein, A. et al., 2013).

A vitamina D e seus pro-horménios [colecalciferol, 25-hidroxicolecalciferol,
7-desidrocolesterol, 24,25-dihidroxicolesterol, ergocalciferol e 1,25(0OH) vitamina D] tém
sido alvo de um numero crescente de estudos nos ultimos anos, que demonstram seu
funcionamento além do metabolismo do calcio e da formagéao 6ssea. Essas fungdes incluem
a interagdo da vitamina D com outros sistemas, como o sistema imunolégico, devido a
expressao do receptor de vitamina D (VDR) e da enzima responsavel pela formacéo do
calcitriol (1-alfa-CYP27B1 hidroxilase) em uma ampla variedade de tecidos corporais
(Jones, 2008). Além do mais, a vitamina D esta relacionada a varias DCNTs, tais como
diabetes tipo 2 (Pittas et al., 2007).
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RELACAO DA VITAMINA D E A DIABETES MELLITUS

A vitamina D desempenha um papel crucial na prevencao e controle do diabetes.
Inicialmente, ajuda a combater a resisténcia a insulina, permitindo que as células 8 do
pancreas liberem mais insulina para regular os niveis de glicose no sangue. Essa vitamina
influencia a produgéo de adipocinas, que desempenham um papel vital na regulagéo dos
niveis de glicose e lipidios no organismo. Ela também reduz a inflamag&o, um fator chave
na resisténcia a insulina. Além disso, a vitamina D mantém a atividade mitocondrial normal,
evitando a formacgéo de espécies reativas de oxigénio (ROS) que podem prejudicar a
sinalizacéo da insulina (Berridge M. J., 2017).

Estudos indicaram baixos niveis de 25(OH)D3 em pessoas recém-diagnosticadas
com diabetes tipo 1 (DM1), sugerindo que a deficiéncia de vitamina D pode estimular o
sistema imunolégico a liberar linfécitos T, interleucinas 6 e 12, assim como fator de necrose
tumoral alfa (TNF), contribuindo para a destruicdo das células beta do péancreas. Em
relacédo ao diabetes tipo 2 (DM2), a vitamina D pode influenciar diretamente a secre¢éo de
insulina por diversos mecanismos, incluindo a regulagédo do calcio intracelular e a ativagao
de vias de sinalizacé@o envolvendo fosfolipidios e proteina quinase C (Boucher B. J., 2011).

Ha evidéncias crescentes que ligam a deficiéncia de vitamina D a predisposicéo para
desenvolver DM2 e DM1, bem como ao desenvolvimento de ambas as doencas. A Pesquisa
Nacional de Exame de Saude e Nutricdo (NHANES IIl) avaliou 9.773 adultos maiores de 18
anos e demonstrou associagdo entre concentracdes de vitamina D, homeostase da glicose
e desenvolvimento de DM. Este estudo observou uma relagéo inversa entre os valores de
hemoglobina glicada (HbA1c) e as concentragdes de 25(0OH)D ou 25(0OH)D3 em pessoas
de 35 a 74 anos sem histéria conhecida de DM. Os mecanismos biol6gicos subjacentes
ainda ndo séao totalmente compreendidos.

RESULTADOS

Foram compiladas as evidéncias atuais de estudos clinicos e experimentais sobre
a funcéo da suplementacao de vitamina D no manejo da Diabetes Mellitus, bem como seu
papel no controle glicémico e na melhoria da sensibilidade a insulina em pacientes com
esta enfermidade.

No quadro 1, abaixo, foram listados os principais estudos que investigaram a
associagao entre a suplementacéo de vitamina D e diabetes mellitus (DM).
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AUTOR E ANO
DO ESTUDO

ESTUDO E AMOSTRA

PRINCIPAIS RESULTADOS

Pittas et al., 2007

Revisao sistematica e
metanalise
Homens/mulheres
Idade =65 anos

A suplementagéo de 700 Ul de vitamina D3 e 500
mg de célcio ndo teve impacto na glicemia ou na
resisténcia a insulina em adultos com mais de 65
anos e niveis normais de acglcar no sangue. Porém,
para aqueles com niveis alterados da glicemia de
jejum no inicio do estudo, a combinacgao desses
suplementos resultou em menor aumento da glicemia
de jejum e menor resisténcia a insulina apos 3
anos em comparagao com aqueles que receberam
placebo.

De Boer et al.,
2008

Reviséo Sistematica
Mulheres
(pbs-menopausa)
50 - 79 anos

O estudo Women'’s Health Initiative ndo encontrou
evidéncias de que uma dose diaria de 400 Ul de
vitamina D tenha um efeito preventivo significativo na
ocorréncia de diabetes tipo 2.

Hurst et al., 2010

Estudo clinico
randomizado em
Mulheres entre
23 - 68 anos

Aingestao de 4000 Ul de vitamina D durante
4 ou 6 semanas resultou em uma reducgéo da
resisténcia a insulina, em pessoas cujos niveis de
25-hidroxivitamina D3 [25(OH)D3] eram = 32 ng/mL
no diabetes tipo 2.

Pittas et al., 2010

Revisao sistematica
com estudos de coorte
e ensaios clinicos,
abordando adultos de
ambos 0s sexos

A suplementacéo de vitamina D ndo demonstrou ter
um efeito significativo em pessoas com niveis de
glicemia inicialmente adequados para normalidade.
No entanto, no grupo em que os niveis iniciais de
glicemia basal estavam elevados, a suplementagéo
de 700 Ul por dia melhorou o controle glicémico.

George et al,,
2012

Reviséo sistematica
realizada com 15 ensaios
abordando ambos os
sexos (adultos e idosos)
entre 26 e 77 anos

N&o existem provas suficientes para sugerir que a
suplementacao de vitamina D seja eficaz na melhoria
dos niveis de glicemia ou na resisténcia a insulina
em pacientes com diabetes, glicemia em jejum
normal ou tolerancia diminuida a glicose.

Harinarayan et
al. (2014).

Estudo Clinico
Homens/Mulheres
19 a 70 anos

Demonstrou que a suplementacéo de vitamina D
(dose diaria de 600 Ul pode melhorar o controle
glicémico em individuos com diabetes tipo 2.

Quadro 1 — Estudos de associacéo entre vitamina D e controle do DM

Foram encontrados 6 estudos bem conduzidos que sugerem a possivel associacao
entre a vitamina D e o controle da diabetes mellitus, sendo explorado o potencial beneficio
da suplementagdo de vitamina D no tratamento do diabetes. Embora estudos tenham
apresentado resultados prometedores, indicando uma possivel melhoria nos niveis
glicémicos e na sensibilidade a insulina com a suplementagéo de vitamina D, € importante
destacar que os resultados variam de acordo com o tipo de estudo, populacdo, dose da
suplementagéo e tempo de tratamento, e assim ainda ha controvérsias na literatura.

DISCUSSAO

Com base no quadro 1, pode-se observar varias informacbes relacionadas a
suplementacao de vitamina D e seu efeito no controle glicémico em individuos com diabetes
tipo 2. Essa suplementacao foi abordada em diferentes faixas etarias em ambos os sexos,
desde adultos até idosos de 70 anos e mais, incluindo mulheres p6s-menopausa.
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Vale salientar que de acordo com o estudo de Pittas (2010), a suplementagéo
de vitamina D ndo demonstrou um efeito significativo em pessoas com niveis normais
de glicemia inicial. No entanto, em individuos com niveis elevados de glicemia basal, a
suplementacéo diaria de 700 Ul de vitamina D melhorou o controle glicémico.

Estudos como o de Harinarayan et al. (2014) e Hurst et al. (2010) mostraram que
a suplementacéo diaria de vitamina D, em doses de 600 a 4.000 Ul, pode melhorar o
controle glicémico em individuos com diabetes tipo 2 e reflete com a reducéo da resisténcia
insulinica.

A pesquisa de Hurst (2010) destacou que a suplementagéo de vitamina D em 4000
Ul reduziu a resisténcia a insulina, mesmo em individuos com niveis de 25(0H)D3 acima
de 32 ng/mL. Além disso, a falta de vitamina D e calcio pode ter um impacto adverso nos
niveis de glicemia. Todavia, suplementar 700 Ul de vitamina D3 e 500 mg de calcio, ambos
0s nutrientes em conjunto, pode ser vantajoso para melhorar o metabolismo da glicose,
segundo Pittas (2007).

Contrariando as expectativas, De Boer (2008) ndo encontraram evidéncias de
que uma dose diaria de 400 Ul de vitamina D tivesse um efeito preventivo significativo
na incidéncia de diabetes tipo 2. Além disso, a revisdo sistematica de George (2012) nao
encontrou evidéncias suficientes para sugerir que a suplementagcéo de vitamina D seja
eficaz na melhoria dos niveis de glicemia ou resisténcia a insulina em pacientes com
diabetes, glicemia em jejum normal ou tolerancia diminuida a glicose.

Enfim, ha controvérsias e ainda ndo ha evidéncias suficientes até o0 momento para
sugerir que a suplementacao de vitamina D seja eficaz na melhoria dos niveis de glicemia
ou na resisténcia a insulina em pacientes com diabetes, glicemia em jejum normal ou
tolerancia diminuida a glicose.

CONCLUSAO

Com base na pesquisa, pode-se concluir que a suplementacdo de vitamina
D pode ter um efeito positivo no controle glicémico em individuos com diabetes tipo 2,
especialmente em pessoas com niveis elevados de glicemia basal. Estudos indicaram que
a suplementacgéo diaria de vitamina D em doses adequadas (700 a 4000 Ul) pode melhorar
o controle glicémico e reduzir a resisténcia a insulina em certos niveis de 25(0OH)D3.

Embora haja algumas indicagbes promissoras, é importante ressaltar que os
resultados sdo variados e ainda nao ha evidéncias suficientes para sugerir a eficacia da
suplementagédo de vitamina D na melhoria dos niveis de glicemia.

Mais pesquisas s&o necessarias para entender melhor os mecanismos envolvidos e
determinar as doses ideais de suplementacao de vitamina D para individuos com diabetes
tipo 2.
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