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Resumo

Introducao: A hipovitaminose D tem sido reportada como potencial acéo prejudicial a secrecéo de insulina,
com consequente aumento da resisténcia periférica @ mesma, sendo considerada um dos principais fatores de
risco para a progresséo da Diabetes Mellitus tipo 2. Objetivo: O objetivo do estudo foi analisar a relagdo da
hipovitaminose D no desenvolvimento de Diabetes Mellitus tipo 2 e o efeito da correcdo dos niveis de
Vitamina D na prevencéo e tratamento da doenca. Material e Métodos: O trabalho foi realizado através de
revisao bibliografica por meio de artigos cientificos publicados entre os anos 2011 a 2016, nas bases de
dados Scielo, Google Académico, Pubmed e Sociedade Brasileira de Diabetes, utilizando os seguintes
descritores: diabetes mellitus, vitamina D, hipovitaminose D, resisténcia insulinica, sindrome metabdlica e
sistema imunoldgico. Resultados e Conclusédo: Apesar de alguns estudos de observacdo sugerirem uma
forte associacdo entre a deficiéncia de vitamina D e o0 DM2, parte das pesquisas com suplementacdo de
vitamina D sdo de curta duracdo, com pequeno nimero de pacientes e doses muito variadas, ndo permitindo
conclus@es definitivas.
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Abstract

Introduction: Hypovitaminosis D has been reported as potentially damaging to insulin secretion, with
consequent increase in peripheral resistance, and is considered a major risk factor for the progression of type
2 Diabetes Mellitus. Objective: The objective of this study was to analyze the relationship of
hypovitaminosis D in the development of type 2 Diabetes Mellitus and the effect of the correction of vitamin
D levels in the prevention and treatment of the disease. Material and Methods: The work was carried out
through a literature review using scientific articles published between the years 2011 to 2016, in databases
Scielo, Google Schoolar, Pubmed and Brazilian Society of Diabetes, using the following uniterms: diabetes
mellitus, vitamin D, hipovitaminosis D, insulin resistance, metabolic syndrome and immunologic system.
Results and Conclusion: Although some observational studies show a strong association between vitamin
D deficiency and DM, part of the research with vitamin D supplementation is short-lived, with a small
number of patients and very varied doses, allowing no definitive conclusion.

Keywords: Diabetes Mellitus. Vitamin D. Hypovitaminosis D. Insulin Resistance.

69
Revista de Ciéncias da Saude Basica e Aplicada — 2019, 2(1); 68-76



Introducéo

A vitamina D é um esteroide lipossoluvel,
encontrado sob a forma de ergocalciferol
(vitamina D2), que € sintetizada por plantas e
fungos, e como colecalciferol (vitamina D3),
produzida por fonte animal e pela sintese cutanea
endégenal?. Embora seja denominada vitamina,
conceitualmente trata-se de um pré-horménio, que
juntamente com o Paratorménio (PTH) atuam
como importantes reguladores da homeostase do
calcio e do metabolismo 06sseo®. Ela pode ser
obtida a partir de fontes alimentares, por exemplo,
em Oleo de figado de bacalhau e peixes
gordurosos como o salm&o ou por meio da sintese
cutanea enddgena, que representa a principal fonte
para essa ‘“vitamina” na maioria dos seres
humanos®.

Atualmente, vérias evidéncias sugerem que
essa molécula desempenhe outras fungdes, por
exemplo, na diferenciacdo e proliferagdo celular,
bem como na secrecdo hormonal. Além disso,
atua também no sistema imune e em diversas
Doencas Cronicas Nao Transmissiveis (DCNT),
como Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2),
Hipertensdo  Arterial ~ Sistémica (HAS) e
Obesidade®®.

A Diabetes Mellitus (DM), de acordo com
a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD), é uma
doenca cronica na qual o corpo ndo produz
insulina  ou ndo  consegue  empregar
adequadamente a insulina que produz, e, como
consequéncia, ocorre hiperglicemia. Se esse
quadro permanecer por longos periodos podera
haver danos em 6érgdos, vasos sanguineos e
nervos’®. E considerado, portanto, um dos
principais problemas de satde publica mundial. A
prevaléncia da doenca estd em ascensdo, bem
Ccomo um crescente aumento dos fatores de risco,
incluindo a obesidade e sedentarismo®. Ainda
segundo a SBD, no Brasil no ano de 2016 havia
mais de 13 milhdes de pessoas diabéticas, o0 que
representou 6,9% da populacio®. Em alguns casos,
0 tempo para o diagnostico ¢ demorado, 0 que
favorece o aparecimento de complicagdes®.

O quadro de DM, especificamente o tipo 2,
é relacionado por alguns autores com a
hipovitaminose D**°. A deficiéncia da vitamina D,
resultante do comprometimento da oferta ou
aproveitamento da mesma pelo organismo, é
considerada uma relevante deficiéncia nutricional,
visto que, além de contribuir para a homeostase
corporal, previne contra diferentes doencas'!.

Sendo assim, é de grande interesse o estudo da
hipovitaminose D, ja que tem sido relatada como
potencial acdo prejudicial a secre¢do de insulina,
com consequente aumento da resisténcia
periférica & mesma e considerada um dos
principais fatores de risco para a progressao da
DM2. Além disso, também ¢ preditiva de
anormalidades na maioria das variaveis
controladas nos pacientes com  Sindrome
Metabolica (SM)2. Estudos em modelo animal
demonstram que a suplementagdo de vitamina D
precoce pode proteger a funcdo secretora de
insulina, mas a suplementacdo tardia, apds a
deficiéncia de vitamina D e DM2 ja estabelecida,
pode ser relativamente ineficaz?.

A significativa relacio do DM e a
hipovitaminose D (25 (OH) D3), com
concentracdo plasmatica da vitamina abaixo de 30
ng/mL é uma questdo que vem sendo pesquisada e
discutida em ambito mundial®>®. A literatura
descreve que o surgimento do quadro diabético
pode ou nao ter relacdo com deficiéncia da
vitamina D, sugerindo que ndo se pode atrelar tal
questdo apenas a deficiéncia da vitamina. Os
efeitos benéficos da correcdo de vitamina D em
pacientes com DM  permanecem ainda
controversos*?,

Portanto, o objetivo desse artigo é fazer
uma revisdo da literatura sobre qual a relacdo da
hipovitaminose D no desenvolvimento do DM2, e
quais os possiveis efeitos da correcdo dos niveis
de vitamina D na prevencdo e tratamento da
doenca.

Material e Métodos

O trabalho foi realizado através de revisao
da literatura com intuito de analisar a relacdo da
hipovitaminose D e o desenvolvimento do DM2 e
doencas metabolicas, através da leitura de artigos
cientificos publicados entre os anos 2011 a 2016,
em idiomas portugués e inglés. As buscas foram
realizadas através das seguintes bases de dados:
Scielo, Google Académico, Pubmed e Sociedade
Brasileira de Diabetes (SBD), utilizando as
seguintes palavras-chave: Diabetes Mellitus,
Vitamina D, Hipovitaminose D, Resisténcia
Insulinica, Sindrome Metabolica e Sistema
imunoldgico. As consultas bibliograficas foram
realizadas no ano de 2016, no periodo de marco a
dezembro deste referido ano.
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Resultados

Metabolismo da Vitamina D

A vitamina D é um pro-horménio
biologicamente inativo, que para se tornar ativo
deve passar por dois SuCESSivVOS Processos
quimicos denominados hidroxilagBes, 0s quais se
referem a introducdo de radicais hidroxila (-OH)
em um composto organico. A primeira
hidroxilacdo ocorre no figado, originando a 25-
hidroxivitamina D (25-OHD3) denominada
calcidiol. J4 a segunda hidroxilagdo ocorre em
tecidos como a prostata, tecido mamario e no
célon, mas principalmente nos rins, originando a
forma ativa da vitamina D, a 1,25-
dihidroxivitamina D [1,25-(OH)2D3], conhecida
como calcitriol®3,

Fisiologia da Vitamina D e niveis séricos de
Vitamina D

O colecalciferol é um horménio esteroide
que tem como principal funcdo a regulacdo da
homeostase do célcio, formacdo e reabsorcdo
Ossea através da sua interacdo com as
paratireoides, os rins e os intestinos'*. Outro papel
importante desempenhado por esse hormoénio é a
homeostase da glicose, especialmente na
manutencdo adequada de glicose e protegendo
contra 0 DM2%%. E fato que a vitamina D é um
importante regulador do metabolismo de célcio,
para assegurar o adequado fornecimento desse
mineral para a mineralizacdo 6ssea. Ela também
pode ser relevante para o metabolismo da glicose,
ja que € crucial para o calcio a sintese e secrecdo
da insulina. Além disto, hd também evidéncia de
que a vitamina D pode melhorar a resisténcia
periférica a insulina em tecidos, tais como
musculos, figado e tecido adiposo®.

H& um consenso de que a 25(OH)D
(calcidiol) é o metabdlito mais abundante e o
melhor indicador para a avaliagdo do status de
vitamina D, classificando os individuos como:
deficientes, insuficientes ou suficientes!’8,
Entretanto, ndo ha um consenso quanto ao valor
de corte para a defini¢do de “‘suficiéncia em
vitamina D”'°. Segundo a literatura, alguns
valores sdo discutidos baseados em estudos
populacionais com énfase na homeostase do célcio
e na saude 0ssea, e que variam de 20 a 32 ng/mL
(50 a 80 nmol/L)'®. Varios especialistas
concordam que para corregéo do
hiperparatireoidismo secundario, reducéo do risco
de quedas e fraturas e para atingir a maxima

absorcdo de calcio, o melhor ponto de corte de
25(0H) D é de 30 ng/mL (75 nmol/L)Y. Dessa
maneira, concentracbes séricas abaixo de 20
ng/mL (50 nmol/L) séo classificadas como
deficiéncia, entre 20 e 29 ng/mL (50 e 74 nmol/L)
como insuficiéncia e entre 30 e 100 ng/mL (75 e
250 nmol/L) como suficiéncia. Portanto,
concentracdes sericas de 25(OH)D abaixo de 30
ng/mL (75 nmol/L) s&o consideradas por muitos
como hipovitaminose D719,

Tratamento da hipovitaminose D

A adequacdo de vitamina D em nosso meio
possui intima dependéncia da sua producdo
cutdnea secundaria a exposicdo solar. Individuos
com baixa insolacdo constituem a principal
populacdo de deficientes. Portanto, um inquérito
simples é necessario para avaliar a exposicao
solar, e principalmente a idade, j& que idosos e
mulheres em idade pds-menopausa  sdo
populagdes de risco para osteoporose*. Além
disso, avaliar local de moradia (considerando
cidade litoranea e ensolarada) e pratica de
atividade fisica ao ar livre sdo informacdes
importantes para avaliacdo da probabilidade de
deficiéncia de vitamina D em determinado
individuo®.

A complementacdo das necessidades
diérias, assim como o tratamento da deficiéncia
deve ser realizada para individuos com risco para
hipovitaminose D e naqueles com contraindicagéo
clinica para exposi¢cdo solar, como no cancer de
pele, transplantados ou no Lapus Eritematoso
Sistémico?!. A forma mais disponivel de vitamina
D para tratamento € a suplementacdo de
colecalciferol ou vitamina D3, e este é o
metabdlito que tem se mostrado mais efetivo. O
ergocalciferol ou vitamina D2 também pode ser
usado como suplemento, entretanto os estudos
mostram que, por sua meia-vida ser um pouco
inferior a D3, sua posologia deva ser
preferencialmente diaria?t. Além disso, alguns
métodos laboratoriais que dosam 25(0OH)D
reconhecem apenas a 25(OH)D3, o que pode
trazer problemas no controle dos niveis
plasmaticos quando se faz a suplementacdo com
vitamina D2. Portanto, embora a suplementagéo e
0 tratamento possam ser feitos com ambos 0s
metabolitos da vitamina D, deve-se dar
preferéncia para a vitamina D3 pelas vantagens
sobre a manutengdo de concentragbes mais
estaveis®. Ferraz et al. (2014), concluiram que a
vitamina D3 é a melhor suplementacdo quando
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comparado a vitamina D2, ja que é mais barata,
mais eficaz no aumento da 25 (OH) D sérica, além
de apresentar maior capacidade de
armazenamento?,

As doses para tratamento variam de acordo
com o grau de deficiéncia e com a meta a ser
atingida, pois as evidéncias atuais ndo suportam o
conceito de suplementacdo generalizada da
populacdo’. Peters e Martini (2014)*2 revisando a
literatura encontraram estudos sugerindo que a
recomendacdo de ingestdo de vitamina D para
individuos com 25-OHD3 abaixo de 55 nmol/L
(22 ng/mL) fosse de 125 pg/dia (5.000 Ul/dia), e
para individuos com 25-OHD3 acima de 55
nmol/L fosse de 95 pg/dia (3.800 Ul/dia).
Evidenciaram também que, mesmo ingerindo uma
quantidade didria de 10.000 UI (250 pg) ndo havia
efeitos tdxicos para o organismo, ndo acarretando
assim efeitos adversos a salde. Entretanto, em
seus estudos os dados referentes as agdes ndo
0sseas da vitamina D, incluindo o diabetes, foram
considerados inconsistentes e insuficientes a fim
de estabelecer recomendagbes nutricionaist®.
Alves et al. (2013)® sugerem que a
suplementacdo de vitamina D com doses diarias
de 2.000 Ul pode estar associada a uma reducéo
no risco de desenvolver DM1, comparada a doses
mais baixas. Outro estudo demonstrou que
criancas que receberam suplementos de vitamina
D tiveram uma reducdo de 29% no risco de
desenvolver DM1, em comparagdo com as
criancas ndo suplementadas?®. Um seguimento de
10 anos de 524 adultos ndo diabéticos demonstrou
uma associagdo inversa entre os niveis basais de
25(0OH)D e o desenvolvimento futuro de
anomalias da glicemia e resisténcia a insulina®.

Fontes de Vitamina D

Luz solar

A exposicdo a luz solar fornece para a
maioria das pessoas 0 requerimento necessario de
vitamina D. A vitamina que é produzida na pele
pode durar, pelo menos, o dobro do tempo no
sangue, em compara¢do com a que € ingerida.
Quando um adulto utiliza roupa de banho, é
exposto a uma dose eritematosa minima de
radiacdo ultravioleta (aquela que causa uma ligeira
coloracdo rosa na pele apés 24 horas da
exposicdo), a quantidade de vitamina D produzida
é equivalente a ingestdo de 10.000 a 25.000 UI%.
Criancas e adolescentes que praticam atividades
ao ar livre, pelo menos duas ou trés vezes por

semana, geralmente sintetizam toda a vitamina D
de que precisam. Em idosos, a capacidade de
sintetizar vitamina D pela exposicdo a luz solar
encontra-se diminuida, em decorréncia da pele do
idoso perder progressivamente sua eficiéncia de
sintese. Por isso, concentracBes reduzidas de
vitamina D s@o mais frequentes neste grupo etério,
fato que pode ser agravado pela menor exposicéo
solar comum em idosos®3.

O uso de protetor solar, importantissimo e
indispensavel para prevencdo do cancer de pele,
diminui a sintese cutdnea da vitamina D. Em
latitudes ao redor de 45 graus norte ou 40 graus
sul, a radiacdo de raios UVB disponivel para a
sintese de vitamina D é insuficiente entre os meses
de novembro e margo®.

Fonte alimentar

Na forma natural, poucos alimentos
contém vitamina D. Entre estes se incluem 0leo de
figado de peixe, alguns tipos de peixe como
sardinha, salmao, arenque e atum, e gema de ovo.
Em paises onde ha fortificacdo de alimentos com
vitamina D, o maior consumo dessa vitamina
provém de alimentos fortificados, como leite,
margarina, paes, cereais matinais e suco de
laranja. O contetdo de vitamina D em alimentos
ndo fortificados é geralmente baixo, com exce¢édo
de peixes como o salmdo e a sardinha, que
chegam a conter de 5 a 15 pg (200 a 600 UI)/100

g*.

Fortificagdo alimentar

A fortificacdo com vitamina D para
diferentes alimentos pode ser obrigatéria
(alimentos especificos contém certo nivel de
vitamina D) ou voluntéria (adicdo de vitaminas a
alimentos especificos). Portanto, regulamentacdes
de alimentos devem impor o nivel e o tipo de
alimento que pode ser fortificado. Entretanto,
quando a fortificacdo € voluntaria, o numero de
alimentos fortificados com vitamina D pode
determinar a ingestdo da populagio®*2.

Hipovitaminose D e Diabetes Mellitus
Diabetes Mellitus (DM) é uma das
principais causas de morbidade e mortalidade no
mundo. Ha evidéncias de que a insuficiéncia de
vitamina D é um fator de risco independente para
DM tipo 1 (DM1) e tipo 2 (DM2) em
adult0515'27'28*29.
Os efeitos biologicos da 1,25(0OH)2D séo
mediados pelo seu receptor “Vitamin D Receptor”
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(VDR), um fator de transcricdo que pertence a
familia de receptores hormonais nucleares. O
VDR é expresso em quase todas as células
humanas e parece participar de maneira direta ou
indireta da regulagéo de cerca de 3% do genoma
humano®4. Evidéncias sugerem que a influéncia
da 1,25(0H)2D na homeostase glicidica seja
mediada por acdes diretas nas células beta
pancreaticas, as quais expressam 0s receptores
CYP27B1 e VDR. Os provaveis mecanismos
envolvidos no controle da sintese e secrecdo da
insulina envolveriam a modulacdo do influxo e da
reserva de Ca?* no citossol, por mecanismos
rapidos ndo genémicos do VDR na membrana das
células beta pancreéticas, facilitando a clivagem
da proinsulina em insulina pelas endopeptidases
calcio-dependentes e estimulando a exocitose dos
granulos de insulina®®:?,

Baixos niveis séricos de 25(OH)D néo sdo
desejaveis, ndo sb para o sistema esquelético, mas
também para a funcdo das células beta e da
regulacao da glicose. Estudos mostram associagéo
entre os baixos niveis de vitamina D e diabetes®.
Um dos mecanismos pelo qual a vitamina D pode
influenciar a regulacdo da glicose é a mudanga na
concentracdo de calcio intracelular, levando a um
aumento na secrecdo de insulina e a sensibilidade.
Além disso, marcadores inflamatérios envolvidos
na patogénese de diabetes sdo regulados
negativamente pela vitamina D. Os dados
mostram que os marcadores inflamatdrios estéo
relacionados com a resisténcia insulinica e
contribui na patogénese da DM2, e a vitamina D
pode atuar como um modulador imunitario, e na
diminuicdo dos niveis de disfuncdo das células
beta3!.

Pilz et al. (2013)'® em sua meta-analise
ndo encontrou efeitos significativos da vitamina D
sobre a glicemia de jejum, hemoglobina glicada,
ou resisténcia a insulina. As andlises de
sensibilidade em individuos com glicemia de
jejum normal, ndo apresentaram resultados com
significancia em relacdo a qualquer um destes
pardmetros. Em  contraste, outros estudos
avaliando pacientes com intolerancia a glicose ou
DM2 encontraram uma reducdo moderada, mas
significativa na glicose em jejum em comparacao
com o grupo placebo (-0,32 mmol / L, IC 95% -
0,57 a -0,07, P= 0.01). Outras analises nesse
subgrupo mostraram que a resisténcia insulinica
avaliada pelo modelo de avaliagdo homeostética
de resisténcia a insulina (HOMA-IR) ou niveis de
insulina em jejum e peptideo C, também foi

ligeiramente melhorada por tratamento com
vitamina D (RR: 0,25, IC de 95% 0,03-0,48, P =
0.03), mas ndo houve efeito sobre os niveis de
hemoglobina glicada®®.

Tuomainen et al. (2015)% realizou um
estudo no inverno da Finlandia para avaliar os
efeitos da suplementacdo de vitamina D no
metabolismo da glicose no pré-diabetes, com
duragcdo de 5 meses, randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo. O estudo contou com 66
participantes, apesar de pequena a amostra, a
randomizacdo produziu grupos razoavelmente
idénticos no que diz respeito a vitamina D e aos
parametros relacionados ao metabolismo da
glicose. O estudo mostrou que a suplementacéo
oral com 40 ug diarios ou 80 ug de vitamina D3
por cinco meses aumentou as concentracoes
circulantes de 25(OH)D3, mesmo ao longo dos
meses de inverno, que sdo geralmente associados
com uma diminui¢do nos niveis 25(OH)D3 nesta
populagdo. Os pardmetros avaliados na
homeostase da glicose durante o periodo de
suplementacdo  ndo  apresentaram  efeitos
estatisticamente significativos entre os grupos®®.
Nazarian et al. (2011)®° em seu estudo com 8
individuos deficientes em vitamina D e pré-
diabetes portadores de tolerancia a glicose,
objetivaram avaliar os efeitos da suplementacéo
de vitamina D3 em altas doses, com 10000Ul/dia
(250 ug/d) sobre a sensibilidade a insulina nesses
individuos. Mostraram que a suplementacdo por
via oral de doses elevadas de vitamina D3
melhorou a sensibilidade & insulina em individuos
com glicemia de jejum alterada e sugeriram que
essa suplementacdo pode proporcionar uma
medida de salde pablica barata na prevencédo, ou
pelo menos atrasar, a progressdo para o diabetes a
partir da glicose em jejum?. Gagnon et al.
(2014)*2, em seu trabalho randomizado,
controlado por placebo, durante seis meses
avaliaram noventa e cinco adultos, com soro de
25-hidroxivitamina D [25 (OH) D] com valores <
55 nmol / L, com risco de DM2 (com pré-
diabetes). Foram administrados 1200mg/dia de
carbonato de calcio e 2000 - 6000 Ul/dia (50-150
ug/dia) de colecalciferol (para atingir 25 (OH) D>
75 nmol / L) ou placebo correspondente, no
periodo de seis meses. Concluiram que nos
participantes com pré-diabetes, a suplementagéo
com vitamina D e céalcio pode melhorar a
sensibilidade a insulina, mas ndo em individuo
sem pré-diabetes®®. Mitri et al. (2011)*® em seu
estudo duplo-cego, controlado por placebo, com
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noventa e dois adultos, forneceu colecalciferol
(2000 Ul uma vez por dia) ou carbonato de célcio
(400 mg duas vezes por dia) durante 16 semanas.
Os participantes tinham uma idade média de 57
anos, um indice de massa corporal médio (IMC,
em kg/m2) de 32, e média de hemoglobina glicada
(HbA1c) de 5,9%. Foi observado que em adultos
com risco de DM2, a suplementacéo a curto prazo
com colecalciferol melhorou a funcgéo das células
B e atenuou o aumento na hemoglobina glicada®,
O papel da deficiéncia de vitamina D no
desenvolvimento de resisténcia a insulina e DM2
¢ bem suportado por dados experimentais, que
mostram que os efeitos da vitamina D s&o
importantes, por exemplo, na sensibilidade a
insulina e protecdo contra a inflamag&o!®. Em
contrapartida, autores também apontam a
inexisténcia de efeitos da vitamina D em
parametros de controle da glicose e resisténcia a
insulina na populagdo em geral, assim como em
pacientes obesos ou que com alto risco de
diabetes®4,

Conclusao

H& evidéncias de que a deficiéncia de
vitamina D leva a intolerancia a glicose e
predispde ao DM2, enquanto a restauracdo dos
niveis séricos de vitamina D pode reduzir o risco
de desenvolvimento de DM. Apesar de alguns
estudos observacionais mostrarem uma forte
associacdo entre a deficiéncia de vitamina D e 0
DM, parte das pesquisas relacionadas apresentam
curto tempo de duragdo, envolvem um pequeno
nimero de participantes e doses de suplementacéo
de vitamina D muito variadas, 0 que ndo permite
conclusdo definitiva sobre qual a dosagem mais
adequada. Ressalta-se a importancia de novos
estudos para recomendar a suplementacdo de
vitamina D para a prevencdo ou tratamento do
diabetes mellitus.
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