Efeitos da suplementagao de vitamina D no diabetes mellitus: uma revisao de literatura

Effects of vitamin D supplementation on diabetes mellitus: a literature review

Resumo

Objetivo: Avaliar o efeito da suplementacdo de vitamina D em pacientes diabéticos. Método: Trata-
se de uma revisao de literatura narrativa. Foram incluidos artigos de pesquisa original do tipo ensaio
clinico randomizado, publicados entre 2018 e 2023, nos idiomas portugués e inglés. Resultados: Em
relacdo a marcadores inflamatdrios, foi encontrada reducdo na ativacdo plaquetaria, de I1L-8, MCP-
1, PCR e TNF- a nos grupos suplementados com vitamina D em comparagdo com 0s grupos que
receberam placebo (n=3). Houve melhora na funcdo das células beta, e na resisténcia insulinica em
pela analise dos marcadores HOMA B e HOMA-IR (n=2). Quanto ao perfil lipidico, a suplementacao
nao acarretou diferencas significativas (n=9). Conclusdo: A suplementag¢do de vitamina D em
pacientes diabéticos teve como desfechos principais: reducdo dos marcadores inflamatdrios e
HbA1c, melhoras na resisténcia insulinica, na funcdo das células beta e nos marcadores do estresse
oxidativo. Ainda sdo necessarios mais estudos clinicos acerca do assunto, uma vez que o tempo de
suplementacao e dose didria tiveram uma discrepancia significativa.
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Abstract

Objective: To evaluate the effect of vitamin D supplementation in diabetic patients. Method: This is
a narrative literature review. Original research articles of the randomized clinical trial type, published
between 2018 and 2023, in Portuguese and English were included. Results: Regarding inflammatory
markers, a reduction in platelet activation, IL-8, MCP-1, CRP and TNF-a was found in the groups
supplemented with vitamin D compared to the groups that received placebo (n=3). There was an
improvement in beta cell function and insulin resistance based on the analysis of HOMA B and
HOMA-IR markers (n=2). Regarding the lipid profile, supplementation did not result in significant
differences (n=9). Conclusion: Vitamin D supplementation in diabetic patients had the following main
outcomes: reduction in inflammatory markers and HbA1c, improvements in insulin resistance, beta
cell function and oxidative stress markers. More clinical studies on the subject are still needed, since
the supplementation time and daily dose had a significant discrepancy.
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1 INTRODUGAO

O diabetes mellitus € uma doenca crénica causada por diversos mecanismos. O diabetes tipo
1(DM1), via sistema imunomodulador, ocorre pela destruicdo das células beta pancredticas pelo
préprio organismo. Ja o diabetes tipo 2 (DM2), ocorre pela hiperglicemia constante, resultante de

deficiéncia na producdo e secre¢do ou na ac¢do da insulina, ou ambos os casos?.



A deficiéncia na produgao do hormonio se da em duas formas: autoimune (1A), no qual possui
autoanticorpos (Anti-llhota, anti-GAD, anti-IA-2) que irdo destruir as células beta pancredticas e
consequentemente afetar na ndo producdo de insulina, e a idiopatica (1B), no qual ndo apresenta
marcadores de doenga autoimune e nem se sabe ao certo sua causalidade. Em ambos os casos
levam a destrui¢do das células beta do pancreas?.

No mecanismo de deficiéncia na a¢do da insulina, ocorre resisténcia insulinica nas células, o
gue vai gerar uma maior demanda em sua produc¢ao, na tentativa de suprir a necessidade provocada
pelo déficit. Logo, acarreta acantose (hiperinsulinismo) e em longa persisténcia exaustdo nas células
beta pancredticas?.

O diagndstico do DM se da por meio da concentracgdo de glicose em jejum acima de 126 mg/dL
ou valor da glicose plasmatica maior ou igual a 200 mg/dL no estado pds- sobrecarga, realizado a
partir do teste oral de tolerancia a glicose (TOTG). O teste de hemoglobina glicada (HbA1C) também
pode auxiliar no diagndstico. A HbA1C maior ou igual a 6,5%, indica que o paciente é diabético?.

A patologia possui como tratamento em caso de DM1, insulinoterapia; e em DM2, tratamento
por farmacos. Ambos requerem uma dieta qualitativa em variabilidade de nutrientes,
normocaldrica e rica em fibras. As fibras surgem com um papel importante: reduzir a carga glicémica
e favorecer o organismo a ndo ter em suas vias metabdlicas altos niveis de glicose no sangue. A
elevagdo constante nos niveis séricos de glicose, pode gerar complicagbes graves, como:
retinopatia, neuropatia e nefropatia diabética. Quanto aos micronutrientes, estudos vem tentando
associar os efeitos da vitamina D nessa doenca, pois este micronutriente se mostra com efeitos
benéficos ao tratamento, a prevencao e ao controle do diabetes. Dentre eles, correlacionam a
Hipovitaminose D a ocorréncia de inflamacgdo e agravamento do DM tipo 1 e 2. H3a pesquisas in vivo
que apontam a Vitamina D como um fator de prote¢ao ao DM, como por exemplo a suplementagdo
de 400 Ul/dia de vitamina D, é associada com a reducdo no risco do DM13,

A vitamina D é um pré-hormonio inativo. Para se tornar ativo ele deve passar por duas
sucessivas hidroxilacGes: primeiro no figado, onde vai formar a 25-hidroxivitamina D (25-OHD3),
chamada calcidiol; depois nos rins, formando seus dois principais metabdlitos: a 1a,25-
hidroxivitamina D [1a,25-(OH)2D3], conhecida como calcitriol, e o 24R,25-dihidroxivitamina D3
[24R,25(0H)2D3], também conhecido como 24-hidroxi calcidiol®.

A fungao principal do calcitriol é a regulagao do metabolismo do calcio e fésforo por controle
da absorcao intestinal e reabsorg¢do renal desses ions. No entanto, a constata¢do da presenca do
VDR (Receptor de vitamina D) em diversos tipos celulares (cardiovasculares, reprodutivas, cerebrais,

musculoesqueléticas, imunoldgicas e pancredticas), sugere que o calcitriol modula a homeostase de



outras fung¢des organicas, inclusive na sintese e secre¢ao da insulina e proliferagao de linfécitos e
sintese de citocinas inflamatdrias®.

Em suma, os resultados dos estudos sobre os efeitos da vitamina D no Diabetes Mellitus
evidenciam que a deficiéncia de 25(0OH)D altera a sintese e a secregao de insulina, tanto em modelos
animais como em humanos. Além disso, a deficiéncia dessa vitamina parece acarretar a intolerancia
a glicose e a secrecdo de insulina prejudicada e contribuir para o maior risco de DM 28, Assim, o
presente artigo tem como objetivo avaliar o efeito da suplementacao de vitamina D em pacientes

diabéticos.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo de literatura narrativa. A pesquisa foi realizada usando as bases de
dados eletronicas nas plataformas cientificas: Bireme e Pubmed, além dos documentos fisicos,
como por exemplo, tese, dissertacdes, livros, etc.

As palavras-chaves para busca foram: Diabetes Mellitus, Diabetes Mellitus Tipo 1, Diabetes
Mellitus Tipo 2, Deficiéncia de Vitamina D, Vitamina D, Suplemento Alimentar.

Foram incluidos nesta busca bibliografica artigos que atendessem aos critérios de
elegibilidade, a saber: ensaios clinicos randomizados, estudos de coorte e de caso-controle. O
recorte cronolégico foi de 2018 até 2023, tendo sido pesquisados artigos nos idiomas portugués e
inglés. Foram excluidos artigos que ndo avaliaram os desfechos pretendidos para andlise na revisao.

Foram excluidos materiais no qual o tema foi abordado de forma superficial, artigos que
houveram fuga do tema, ndo tiveram como assunto principal a vitamina D relacionada ao DM e cuja
data de publicacdo era anterior ao ano de 2018.

Foi realizada uma leitura atenta de cada artigo que aborda assuntos de vitamina D em relacdo
a seus efeitos no Diabetes Mellitus. Para cada artigo encontrado na busca bibliografica foi elaborado
uma ficha catalografica com a identificacdo do artigo (titulo, nome dos autores, ano de publicacao,
cidade/ estado, objetivo geral, dose, amostra, resultados e conclusdo) mais relevantes de cada
artigo. Os resultados foram organizados de forma ldgica e objetiva, por meio de quadros. Foram

feitas comparag0es entre os resultados dos artigos encontrados na revisao de literatura.

3 RESULTADOS

Foram encontrados 161 artigos sobre a tematica na base de dados BIREME, destes apenas

guatro foram incluidos. Ja na base de dados PUBMED, foram encontrados 147 artigos, da tematica



apresentada, destes apenas seis foram incluidos, totalizando dez artigos do tipo ensaio clinico
randomizado controlado ou ndo por placebo.

Nos quadros 1, 2, 3, e 4 estdo os principais resultados dos artigos incluidos nesta revisao.



Variaveis Pesquisadas Dose e tempo de suplementacao

Principais resultados

- Melhora no status da vitamina D
e alguns marcadores inflamatérios

Autor Tipo de Amostra
estudo (Relagao da vitamina D)
(El Hajj C et Estudo Grupo intervengdo - Marcadores da 10.000 Ul ou uma pilula de
al, 2020) randomizado, (vitamina D) N=45 inflamacdo: (IL-6), (TNF-a) placebo trés vezes por semana. Por 6
controlado, Grupo controle e (PCR-as) meses.
duplo-cego (placebo) N=43
(GulJetal, Ensaio 178 individuos com - Estresse oxidativo: GSH 400 Ul por 90 dias
2022) clinico DM2e -Fatores inflamatdrios: (diariamente)
randomizado 102 saudaveis MCP-1 e IL-8.
(grupo controle).
Dos 178,
86 receberam vit.
De
hipoglicemiantes
orais e 92
receberam
somente
hipoglicemiantes
orais
(JalaAetal, Ensaio 59 individuos com - Ativacdo plaquetaria (P- 60.000 Ul de colecalciferol/semana
2022) randomizado, DM2 com selectina e PAC-1) e na durante os 3 meses iniciais como
duplo-cego e deficiéncia de inflamacgao sistémica dose de controle, seguido de 60.000
controlado por vitamina D: mediada por plaquetas: IL-  Ul/més durante 3 meses como dose
placebo. Grupo placebo 1B, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, de manutencao.
N =29 IL-12p70, IL-13, IL-18,

TNFa, IFN-y, GM-CSF, CXCL-

1, CXCL-10, CXCL-12, CCL-2,

CCL-3, CCL-4, CCL-5 e CCL-
11.

Grupo intervengao
vitaminaD3 (n =
30).

(TNF- alfa e PCR) em pacientes com

DM2.

-Sem relagdo significativa
entre o status de vitamina D e as
concentracoes séricas de IL-6.

- Diminuicao de IL-8 e MCP-1
(marcadores de inflamacao).
- Aumento da GSH
(Glutatinona) que é um
antioxidante, por isso comprovou a
reducdo do estresse oxidativo.

- A suplementacao de vitamina D
nao melhora o controle glicémico e
nenhuma diferenca significativa foi
observada nas células
imunoldgicas.

- Reduz a ativagdo plaquetaria, os
agregados de células imunes
plaquetdrias e a inflamagao
mediada por plaguetas em
pacientes com diabetes tipo 2

Quadro 1 — Efeitos da Suplementacdo de Vitamina D em parametros inflamatdrios de individuos com Diabetes Melittus.



Autor Tipodeestudo Amostra Variaveis Pesquisadas Dose e tempo de suplementagdo Principais resultados
(Relagdo da vitamina D)
(Bhatt S et al, Ensaio clinico Grupo intervengao - Progressdo do pré-diabetes 60.000 Ul por semana durante 8 semanas e - Diminuicdo significativa na

2020)

(Pittas AG et al,

2019)

(Cojic M et al,
2021)

randomizado,
aberto e

controlado por
placebo

Ensaio
clinico
randomizado,
controlado por
placebo
Estudo
prospectivo,
randomizado e
controlado
aberto.

(vitamina D +
carbonato de calcio)
N=61
Grupo B (n, 60)
recebeu placebo
junto com
carbonato de célcio.
2.423 participantes:
Grupo vitamina D
N=1211
Grupo placebo

n=1212
118 participantes
comDM2e
tratados com
metformina:
Grupo controle
(tratamento usual -
metformina)

N =65
Grupo intervengao
(vitamina D +
metformina)
n=65

para diabetes.

- Reversdo para normoglicemia.

- Efeitos na resisténcia a
insulina.
- Composigdo corporal e perfil
metabdlico.

- Glicemia de jejum
- Teste oral de tolerancia a
glicose
-HbAlc

-HOMA IR
- Glicemia de jejum
- HbAlc
-PCR

- Marcadores de estresse
metabdlico:

se ainda houvesse deficiéncia de vitamina D

depois de 24 semanas repetiria a dose. Caso

os niveis tivessem normalizados, a dose era

reduzida para 200 Ul por dia. Por 1anoe 6
meses

400 Ul por 2,5 anos

Participantes do grupo intervengdao com
niveis de 25(0OH)D < 50 nmol/L (n=39) foram
suplementados com 50.000 Ul de vitamina
D3 semanalmente durante os primeiros 3
meses e 14.000 Ul semanalmente durante
os proximos 3 meses. Os participantes do
mesmo grupo intervengao cujos niveis de
25(0OH)D eram > 50 nmol/L (n=26) foram
solicitados a tomar 14.000 Ul
semanalmente durante os 6 meses do
estudo.

glicemia de jejum, glicemia de 2
horas (pdés OGTT), HbAlc e
gordura subcutanea do tronco
com suplementagdo de vitamina
D

-N3o houve resultados
significativos.

- As doses recomendadas de
vitamina D diminuiram
significativamente o nivel de
HbAlc apds 3 e 6 meses de
suplementacgao de vitamina D em
pacientes com DM2 tratados com
metformina + vit. D (GRUPO
INTERVENCAO), em comparacio
com o grupo metformina (GRUPO
CONTROLE).

- Ndo houve diferencas
estatisticas significativas nos
niveis de PCR.

Quadro 2 — Efeitos da Suplementacdo de Vitamina D em parametros glicémicos e de resisténcia a insulina em individuos com Diabetes Melittus.




Autor

Tipo de
estudo

Amostra

Varidveis Pesquisadas
(Relagdo da vitamina
D)

Dose e tempo de
suplementacgao

Principais resultados

(Rasouli N et al,
2021)

(Wallace H et al,
2019)

(Kawahara T et al,
2022)

Ensaio clinico
randomizado,
controlado
por placebo

Ensaio
clinico
randomizado,
controlado
por placebo.

Ensaio
randomizado,
duplo-cego.

1774 participantes:
Grupo intervengao
(vitamina D)

N= 888
Grupo controle
(placebo)

N= 886
Grupo intervengao
(vitamina D)

N = 35 participantes
Grupo controle
(placebo).

n=31
1256 participantes:
Grupo vitamina D
n=630
Grupo placebo
n=626

- Sensibilidade
insulinica:
- Células B:

- Resisténcia a insulina
(Rl) e
- Funcdo das células B.

-Homa B
- Homa IR
- Insulina de jejum
- Glicemia de jejum
- HbAlc
- Teste oral de
tolerancia a glicose

4000 Ul por 24
meses
(diariamente)

3.000 Ul (75 pg)
durante 26 meses.
(diariamente)

3000 Ul por dia, 36
meses

A vitamina D melhorou a funcdo das
células B nos individuos com niveis
basais de 25(0OH) D inferiores a 12

ng/mL. Em niveis basais acima disso

ndo houve resultados.

- Ndo teve efeito na Rl e na
funcdo das células B.

- Melhora de HOMA-B, HOMA-IR e
insulina de jejum nos individuos do
grupo intervencao com secre¢ao
basal insuficiente de insulina.

-Sem diferencas
significativas entre os grupos na
incidéncia de DM 2 e na regressao
normoglicémica.

Quadro 2 — Efeitos da Suplementacdo de Vitamina D em parametros glicEmicos e de resisténcia a insulina em individuos com Diabetes Melittus.




Autor Tipo de Amostra Varidveis Dose e tempo de Principais resultados
estudo Pesquisadas suplementacao
(Relagdo da vitamina
D)

(Angellotti E et al, Ensaio clinico Grupo - Perfil lipidico; 4.000 Ul de vitamina D3 - Nao melhorou o perfil lipidico

2019) duplo-cego, intervencao - Risco de DCV em diariamente por 11 meses. e o risco de DCV entre pacientes
randomizado N=66 pacientes com diabetes com diabetes tipo 2 estavel e
e controlado Grupo controle tipo 2 controlado. controlado, sem deficiéncia de
por placebo. N=61 vitamina D.

- Reducdo significativa de TG no
participantes que ndao tomavam
farmaco para colesterol.

Quadro 3 —Efeitos da Suplementacao de Vitamina D no perfil lipidico de individuos com Diabetes Melittus.




4 DISCUSSAO

O corpo humano possui um processo continuo e fisiolégico, que é a producdo de radicais livres
(RL). Os RL sdo fundamentais para sinalizacao celular e defesa das células. No entanto, quando sua
producdo é exagerada, podem comecar a atacar as proéprias células e componentes celulares do
organismo como: proteinas, DNA e lipidios, o que corrobora para a instalacdo de um processo
chamado: estresse oxidativo. Com esse processo ha o aumento das espécies reativas de oxigénio
(ROS) que podem desencadear uma inflamacdo e causar diversas doencas como diabetes mellitus,
aterosclerose, DCV, artrite reumatoide, doengas neurodegenerativas’.

Quando se fala de inflamacdo, ela apresenta diversos marcadores: PRC (Proteina C Reativa,
proteina plasmatica reagente de fase aguda produzida pelo figado), Interleucina — 6 e 8 (IL-6 e 8,
citocinas pro-inflamatdrias) e Fatores de Necrose Tumoral Alfa (TNF-a, grupo de citocinas capaz de
provocar a morte de células tumorais e que possuem uma vasta gama de a¢des pro-inflamatérias).
Diversos estudos dizem que a suplementacdao de vitamina D é uma aliada para esses processos
citados, por meio da diminuicdo dos marcadores inflamatdrios, uma vez que promove a
diferenciacdo de mondcitos para macrofagos, impedindo o sistema em cascata da ativacdo das
citocinas pré inflamatdrias. Além de impulsionar o aumento da producdo de glutationa, que pode
diminuir o estresse oxidativo’.

Em relacdo a marcadores inflamatdrios, dois estudos 8°, encontraram reducdo na ativacdo de
IL-8, MCP-1, PCR e TNF- o, e um estudo??, reducdo na ativacdo plaquetaria, quando comparado os
grupos intervencao e placebo. A dose de vitamina D destes estudos foi de 30.000 Ul (semanalmente,
por 6 meses), 60.000 Ul (semanalmente, por 6 meses) e 400 Ul (diariamente, por 3 meses) em cada
estudo, respectivamente. Quanto ao estresse oxidativo, um estudo indicou que a suplementacdo
de vitamina D (400 Ul diariamente por 3 meses) aumentou a glutationa, logo apresentou efeito
benéfico frente a intervencio®.

O DM ¢é um dos fatores de risco principais para o desenvolvimento de doencas
cardiovasculares como, por exemplo, a aterosclerose. Aliado a isso, alguns estudos afirmam que a
inflamacdo crénica é um grande agravante para a iniciacao, progressao e descolamento da placa
aterosclerdtica do vaso afetado®.

Frente a um sitio de inflamacdo, os neutréfilos e macrofagos sdo os primeiros a chegarem
para fagocitar o agente estranho e liberar citocinas pré- inflamatdrias, sendo as principais IL-1beta
e TNF-alfa. Estudos apontam que essas duas citocinas estdo ligadas a destruicdao das células beta
pancreaticas, logo, a inflamagao esta indiretamente relacionada a perda ou disfungao das células

do pancreas que induz uma produc3o ineficiente ou ineficaz de insulina causando o DM*2,



O TNF-Alfa e a IL-6 inibem a agdo da insulina. A IL- 1 danifica a secre¢do de insulina e induz a
apoptose das células B pancredticas. No figado, a IL-6 prejudica a sinalizacdo de insulina. O MCP-1
contribui diretamente para a resisténcia a insulina (R.l) no tecido adiposo. Portanto, diminuir a
expressao dos marcadores acarretaria menor risco de progressio do DM para outras
comorbidades?'?.

Quanto ao perfil lipidico, em somente um artigo foi verificada a reducao dos triglicerideos. A
dose de vitamina D neste estudo foi de 4000 Ul, diariamente, por 11 meses?'3,

O paciente diabético tem um risco maior de desenvolver DCV que pacientes sem DM. Isso se
dda porque o DM provoca o aumento de glicemia, do colesterol e da pressao arterial. A combinacdo
desses fatores favorece a formacgdo de placas de gorduras, aumentam a inflamacao crénica, que é
uma das caracteristicas da doenga, bem como o estresse oxidativo. Tais processos que resultam
diretamente numa maior probabilidade de desenvolver as DCV®.

Nos estudos que as varidveis glicemia em jejum, teste oral de tolerancia a glicose e HbAlc,
foram avaliadas, o efeito benéfico foi obtido em apenas um deles'*, com a suplementacdo de
vitamina D em dose de 60.000 Ul semanalmente por 18 meses. A suplementacdo com dose de
50.000 Ul semanalmente sé observou melhora significativa na reducdo de HbAlc em um estudo®.
E outro estudo'® com dose 400 Ul diariamente ndo apresentou resultados de melhora significativa.

A glicemia em jejum é um exame que tem como objetivo medir o nivel da glicose presente no
sangue do paciente. Para realizar, é necessario estar de 8 a 12 horas de jejum, sem consumir
nenhum tipo de alimento ou bebidas, exceto agua. O teste de tolerancia a glicose (TTG) é outro
exame laboratorial utilizado para determinar a capacidade de um individuo em manter a glicemia
em homeostase. Este teste baseia-se em fornecer uma sobrecarga de glicose em um curto espaco
de tempo, quantificando o tempo necessdrio para que a glicemia retome seus niveis basais
estabelecidos em uma coleta que antecede o fornecimento da glicose. J& Hemoglobina Glicada
(HbA1c), também é um exame bioquimico, no qual, ndo é necessario estar em jejum e que reflete
a variacdo média de glicemia nos ultimos 3 meses do paciente, por meio da medicdo da
hemoglobina, uma proteina presente no sangue que é responsavel por transportar oxigénio. Tal
proteina, quando ligada a molécula de glicose, se torna a hemoglobina glicada, marcador de glicose
na corrente sanguinea, e que, se em altas quantidades, é um dos exames que diagnosticam o DM/,

A insulina é um hormonio produzido pelas células beta do pancreas e é responsavel pela
manutenc¢do do metabolismo da glicose. A falta desse hormonio provoca déficit na metabolizagao
da glicose. A agdo da insulina se dd por sua ligagdo ao seu receptor de membrana, onde muda sua

conformagao e provoca uma série de reagdes em cascata intracelular. Um dos resultados dessas



reacdes é a fusdo de vesiculas intracelulares - que possuem o transportador de glicose chamado
GLUT-4 - a membrana citoplasmatica. Esta fusdo faz com que o GLUT-4 se fixe na membrana
citoplasmatica e entdo haja o transporte de glicose para dentro da célula, provocando a formacao
de glicogénio para utilizagao nos tecidos. Quando esse processo em alguma parte apresenta erro
ou disfuncao, pode ocorrer a resisténcia a insulina (R.l), frequentemente observada em pessoas com
DM tipo 2. Sua causa ainda ndo é totalmente esclarecida, porém estudos afirmam que a expressao
de citocinas pro-inflamatérias, principalmente o TNF- a, induz a resisténcia. Aliado a isto, estudos
afirmam que a hipovitaminose de vitamina D altera a secrecdo e acao periférica da insulina e a
tolerancia a glicose®.

A acdo da vitamina D frente a R.l, se da pelo estimulo direto ao receptor de insulina
aumentando sua sensibilidade e modulagao do cdlcio intracelular que havendo baixa concentragdo
sérica provoca alteracdo na atividade do GLUT-4, logo dificulta a entrada de glicose nas células betas
pancredticas®®.

Houve melhora na func¢do das células beta, e na resisténcia insulinica em um estudo?,
contrapondo outro?! que n3o teve o mesmo resultado avaliando as mesmas varidveis, tendo como
doses de 4000Ul por 24 meses e 3000Ul diariamente por 2 meses, respectivamente. Em rela¢do aos
marcadores HOMA-B e HOMA-IR, um estudo?? apontou melhora. Sua dose foi de 3000 Ul
diariamente por 36 meses. Quando analisados a fungdo das células beta pancreaticas, pode-se
observar que a deficiéncia de vitamina D parece dificultar a capacidade das células-B na conversao
da pré-insulina a insulina, ou seja, interfere no influxo da glicose para dentro da célula. Para se dar
o diagndstico de resisténcia insulinica ou ma funcionamento das células beta do pancreas, se usam
os indices HOMA-IR e HOMA-beta (Homeostatic Model Assessment) que quando acima dos seus
valores de referéncias (HOMA-IR inferior a 3,4 e HOMA-beta entre 167 e 175) sdo biomarcadores
para tais patogéneses?3,

Quanto a redugdo do risco de DM, ndo houve resultados benéficos que comprovem a
possibilidade perante suplementacdo da vitamina D. A hipovitaminose D parece influenciar o
desenvolvimento do DM1 devido a presencga de receptores VDR em células beta-pancreaticas e do
sistema imunolégico. Porém, a padroniza¢do de estudos com doses semelhantes e que avaliam os
efeitos da vitamina D no controle glicémico, necessidade de insulina e concentracdes de 25 (OH)D
sdo escassos, levando ao impedimento da criacdo de novas diretrizes que apoiem ou ndo a
suplementacao desta vitamina para estes individuos. Assim, apesar de mostrar efeitos benéficos no
DM2 e no pré-diabetes, ndo existe consenso sobre a dose de colecalciferol a ser suplementado em

individuos que ndo possuem deficiéncia laboratorial de vitamina D>.



A vitamina D é essencial em fungdes relacionadas ao metabolismo ésseo, por manter os niveis
de cdlcios estaveis, porém estar relacionada na fisiopatogénese de diversas doencgas. Em criancas,
a deficiéncia de vitamina D leva ao retardo do crescimento e ao raquitismo (doenca caracterizada
pela diminuicdo da mineralizagdo da placa epifisaria). Em adultos, a hipovitaminose D leva a
osteomalacia, ao hiperparatiroidismo secundario e, consequentemente, ao aumento da reabsorc¢ao
Ossea, favorecendo a perda de massa dssea e o desenvolvimento de osteopenia e osteoporose.
Fragueza muscular também pode ocorrer, o que contribui para elevar ainda mais o risco de quedas
e de fraturas dsseas em pacientes com baixa massa dssea?”.

Pode-se observar que houve efeito benéfico na suplementacdo da vitamina D em doses acima
de 3000 Ul na maioria dos artigos avaliados, exceto por um com dose de 400 UI°. Em dois artigos
16,21 3 dose foi menor e/ou igual a 3000 Ul e ndo obtiveram resultados benéficos sobre as varidveis
pesquisadas.

Os valores circulantes 100.000 Ul por dia, durante um periodo de pelo menos um més sao
considerados téxicos, podendo levar a um aumento do cdlcio no sangue e na urina, o que é capaz
de causar, por exemplo, arritmia ou problemas renais?®>. De acordo com a DRIS?®, para homens e
mulheres de 18 a 71 e mais, a dose maxima (UL) de vitamina D é de 2.000 Ul (50ug) por dia.

A vitamina D apresenta varios beneficios se suplementada quando preciso e de forma segura,
sendo tais beneficios: metabolismo do coldgeno, controle de hipertensao, regulacdo do sistema
nervoso, controle nos niveis de magnésio e liberacdo da insulina pelo pancreas. Ja quando
suplementada em excesso hd riscos de desenvolver insuficiéncia renal, cdlculo renal, arritmias,

irritabilidade e até perda de apetite (Holick et al, 2011)%.

4 CONCLUSAO

Com a analise da suplementacdo de vitamina D em pacientes diabéticos foi possivel observar
gue em relacdo os artigos analisados, a maioria indicou resultados positivos ao efeito da
suplementacdo. Obtendo como desfechos principais: reducdo dos marcadores inflamatdrios e
HbA1c, melhora na resisténcia insulinica, marcadores HOMA-3 e HOMA —IR e estresse oxidativo. No
entanto, a suplementacdo de vitamina D ndo apresentou efeitos positivos para a regressao ou até
mesmo prevencdo do diabetes de fato. Contudo, houve uma melhora na reducdo da secrecdo
insuficiente de insulina e diminuicdo de triglicérides, bem como outros marcadores que influenciam
na progressao e gravidade da doenca. Os efeitos foram melhores apontados em pessoas que

possuiam deficiéncia do micronutriente.



Quanto ao tempo de suplementagao, todos os artigos que apresentaram efeitos benéficos

tiveram no minimo trés meses de tratamento, e doses maiores do que 400 Ul. Aliado aos

argumentos supracitados, ainda sdo necessarios mais estudos clinicos acerca do assunto, uma vez

que o tempo de suplementacdo e valores de doses tiveram uma discrepancia significativa

impossibilitando uma andlise conclusiva e determinacdo de doses de suplementacdo seguras e

eficientes.
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