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Resumo e Palavras-Chave 
 

Introdução: Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e a menopausa estão associados 

com os níveis de 25-hidroxivitamina D3 25(OH)D3. O efeito da 

suplementação de colecalciferol sobre a glicemia ou incidência de DM2 possui 

resultados discordantes nos principais estudos. Objetivo: Relacionar a 

suplementação de colecalciferol em mulheres diabéticas, na pós-menopausa, 

com a homeostase glicêmica, num período de 2 anos. Método: Quarenta 

mulheres, entre 63,84 ± 7,56 anos, receberam colecalciferol 1000 UI/dia por 12 

meses e 2000 UI/dia por outros 12 meses. Os desfechos primários foram 

25(OH)D3, glicemia de jejum (GJ), hemoglobina glicada (HbA1c), insulina de 

jejum (I), mensuração da resistência à ação da insulina (HOMA-IR), capacidade 

secretória da célula  (HOMA-), colesterol total (CT), HDL colesterol (HDL-c), 

triglicerídeos (TG), proteína-C reativa (PCR). Os desfechos secundários foram: 

pressão arterial sistólica (PAS), pressão arterial diastólica (PAD), circunferência 

de cintura (CC), relação cintura-quadril (RCQ), área de gordura visceral (AGV), 

índice de massa corporal (IMC). Resultados: As variáveis que mostraram 

significância nas comparações das medidas repetidas foram: a 25(OH)D3  P0 

(27,99±9,23) vs P12 (38,35±9,67), p = 0,0001; P0 (27,99±9,23) vs P24 

(42,78±9,17), p = 0,0001; HDL-c  P0 (46,61±8,97) vs P24 (58,97±10,98), p = 

0,001; P12 (49,94±10,82) vs P24 (58,97±10,98), p = 0,02 e PAD P0 (83,24 ± 

14,51) vs. P6 (77,94 ± 10,38) vs. P12 (77,42 ± 9,99) vs. P18 (78,39 ± 6,38) vs. 

P24 (75,81 ± 6,72)  valor de p = 0,044. Nas comparações múltiplas: 25(OH)D3 

 P0 (27,99 ± 9,23) vs. P12 (38,35±9,67) e P0 (27,99± 9,23) vs. P24 (47,78 ± 

9,17) valor de p = 0,0001; HDL-c P0 (46,61 ± 8,97) vs. P24 (58,97±97) valor 

de p = 0,001 e entre as medidas P12 (49,94 ± 10,82) vs. P24 (58,97±10,98) 

valor de p = 0,02 e PAD P0 (83,24±14,51) vs. P24 (75,81±6,72) valor de p = 

0,037. Conclusão: Apesar da identificação de receptores de vitamina D em 

diversos órgãos e sistemas participantes na fisiopatologia do DM2, não 

podemos afirmar que a suplementação de colecalciferol possa vir a contribuir 

para o a homeostase glicêmica desta doença multifatorial.  

Palavras-chave: Colecalciferol, Diabetes Mellitus, período Pós-menopausal, 

Obesidade, Insulina.  
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Abstract e Keywords 
 

Introduction: Type 2 diabetes mellitus (DM2) and menopause are associated 

with the status of 25 hydroxyvitamin D [25(OH)D3]. The effect of cholecalciferol 

supplementation on glycemia or incidence of DM2 has been reported in the 

primary trials with discordant results. Objective: This study mainly aimed to 

correlate the use of cholecalciferol in postmenopausal diabetic women with 

glycemic homeostasis within two years. Method: Forty postmenopausal 

diabetic women aged 63.84±7.56 years received cholecalciferol 1,000 IU/day 

for 12 months and 2,000 IU/day for another 12 months. The primary outcomes 

evaluated the levels of 25(OH)D3, fasting glycemia (FG), glycated hemoglobin 

(HbA1c), fasting insulin (I), insulin resistance measurement (HOMA-IR), insulin 

secretory capacity (HOMA-β), total cholesterol (TC), HDL cholesterol (HDL-c), 

triglycerides (TG), and C-reactive protein (CRP). Secondary outcomes were 

systolic blood pressure (SBP), diastolic blood pressure (DBP), waist 

circumference (WC), waist-hip ratio (WHR), visceral fat area (VFA) and body 

mass index (BMI). Results: Among the primary outcomes, in the comparisons 

of repeated measures, the variables that showed significant results were  

25(OH)D3  P0 (27,99±9,23) vs P12 (38,35±9,67), p = 0,0001; P0 (27,99±9,23) 

vs P24 (42,78±9,17), p = 0,0001; HDL-c  P0 (46,61±8,97) vs P24 

(58,97±10,98), p = 0,001; P12 (49,94±10,82) vs P24 (58,97±10,98), p = 0,02 

and DBP P0 (83,24 ± 14,51) vs. P6 (77,94 ± 10,38) vs. P12 (77,42 ± 9,99) vs. 

P18 (78,39 ± 6,38) vs. P24 (75,81 ± 6,72)  value of p = 0,044. In the multiple 

comparisons, there was significance between the measures: 25(OH)D3  P0 

(27,99 ± 9,23) vs. P12 (38,35±9,67) e P0 (27,99± 9,23) vs. P24 (47,78 ± 9,17) 

with p = 0,0001; HDL-c P0 (46,61 ± 8,97) vs. P24 (58,97±97) value of p = 

0,001 and P12 (49,94 ± 10,82) vs. P24 (58,97±10,98) with p = 0,02 and PAD 

P0 (83,24±14,51) vs. P24 (75,81±6,72) value of p = 0,037.  Conclusion: 

Despite the identification of vitamin D receptors in several organs and systems 

participating in the pathophysiology of DM2, we cannot say that the 

supplementation of cholecalciferol may contribute to the glycemic homeostasis 

of this multifactorial disease. 

Keywords: Cholecalciferol, Diabetes Mellitus, Postmenopausal period, Obesity, 

Insulin.  
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CAPÍTULO 1 

1 - INTRODUÇÃO 

A deficiência de Vitamina D (VD) e o diabetes mellitus tipo 2 (DM2) são 

duas condições muito comuns na população idosa e consideradas 

preocupações de saúde pública1–9. Somando-se a isso, observações 

epidemiológicas têm associado baixos níveis de 25-hidroxivitamina D3 

25(OH)D3 com aumento do risco de doenças não musculoesqueléticas, tais 

como câncer, esclerose múltipla, diabetes tipo 1 (DM1), DM2, doença 

cardiovascular (DCV)10–15. A potencial função extra-esquelética da VD é 

aventada em muitos estudos recentemente publicados, incluindo a 

demonstração da expressão de receptor de vitamina D (RVD) num grande 

número de células não-esqueléticas, incluindo células -pancreáticas11,12,15–21. 

Evidências adicionais têm fortemente sugerido que a VD tenha participação na 

modificação de risco para DM2, um efeito o qual parece ser mediado pela 

mesma sobre a função da célula , sensibilidade insulínica e inflamação 

sistêmica14–20,22–26. As primeiras evidências advém de estudos observacionais 

longitudinais e transversais reportando a associação entre os níveis de 

25(OH)D3 e risco de DM2 ou glicemia entre pacientes com DM2 

estabelecido9,20,24–29. Mais recentemente, pequenos ensaios clínicos, de curta 

duração, têm reportado o efeito da suplementação de VD com e sem cálcio 

sobre a glicemia e o risco de desenvolvimento de DM2 com resultados 

mistos6,9,18,20,21,23,24,27. 

A VD é um hormônio esteroide conhecido por sua participação essencial na 

manutenção da homeostase do cálcio, promovendo e mantendo a saúde óssea 
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e melhorando a função imune2,3,10,30–33. Em 2008, foi estimado que 1 bilhão de 

pessoas apresentavam deficiência ou insuficiência dessa vitamina, a qual 

poderia ser resultante de limitada exposição solar, uso de protetores solares e 

vestimentas com pouca exposição, envelhecimento, síndromes de má 

absorção, assim como uma baixa ingestão de produtos que contenham  

VD3,14,17,34,35. 

A VD é obtida através da exposição aos raios ultravioletas (UVB) assim 

como de fontes nutricionais, ou por meio de sua suplementação3,10,17,18,30,32,35. 

A despeito da elevada exposição ao UVB em países tropicais, estudos 

sugerem que a deficiência de VD é prevalente e também influenciada pela 

idade e sexo 1,2,7,14,33,36,37. Também chama a atenção, o fato de sua toxicidade 

ser evento raro e pouco descrito na literatura30,35,38. 

A Menopausa, ou seja, a parada do ciclo menstrual causada pelas 

secreções reduzidas de estrogênio e progesterona, é definida como a ausência 

de ciclos contínuos dentro de 1 ano ocorrendo, geralmente, entre as idades de 

45-55 anos39,40. 

O estrogênio aumenta a atividade da 1-𝛼-hidroxilase (expressa nos rins) 

responsável pela ativação da 25(OH)D3 e regulação do RVD. O 

envelhecimento feminino e subsequente queda dos níveis de estrogênio estão, 

então, associados com o declínio dos níveis de VD ativa2,7,33,39.  

A epidemia do DM2 e o reconhecimento de que o alcance de metas 

glicêmicas específicas possa substancialmente reduzir a morbidade, tem feito 

que o tratamento da hiperglicemia seja a prioridade máxima. Terapias também 

direcionadas a características encontradas no tratamento do DM2 tais como a 
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dislipidemia, a hipertensão arterial sistêmica (HAS), a hipercoagulabilidade, a 

obesidade e a resistência insulínica (RI), têm também sido foco de maior 

interesse de pesquisadores. 

O presente estudo longitudinal, pareado, prospectivo, onde as voluntárias 

foram seus próprios controles, foi desenhado para relacionar o uso de 

colecalciferol com duas diferentes doses (1000 UI/dia e 2000 UI/dia) em 

mulheres diabéticas e na pós-menopausa, com a homeostase glicêmica num 

período de 2 anos. Utilizamos as siglas 25(OH)D3 como sinônimo de níveis 

de vitamina D, (VD) como sinônimo de vitamina D, 1,25(OH)2D3 como 

sinônimo de VD ativa ou calcitriol. 

Existe no Instituto Nacional de Saúde da Mulher, da Criança e do 

Adolescente, a linha de pesquisa ESTUDO DAS PRINCIPAIS 

COMORBIDADES DA MULHER NA PÓS-MENOPAUSA VISANDO UMA 

MELHOR QUALIDADE DE VIDA, número do Parecer: 503.11, data da 

Relatoria: 19/12/2013 e o atual projeto vêm a corroborar e dar continuidade a 

outros já realizados, concluídos ou em andamento. 

A presente tese está apresentada em formato de coletânea de artigos de 

acordo com a deliberação do Departamento de Ensino e Comissão de Pós-

graduação da Saúde da Criança e da Mulher e Pesquisa Aplicada à Saúde da 

Criança e da Mulher de número CPG 01/2013, que se encontra no anexo e 

após orientações recebidas pela Banca de Defesa de Tese, ocorrida em 

26/02/2019.  
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2 - JUSTIFICATIVA 

O climatério constitui-se num marco fisiológico do envelhecimento para a 

mulher. E, com o aumento da expectativa de vida, a detecção precoce, o 

tratamento e a amenização de quaisquer distúrbios ou doenças que 

comprometam a qualidade de vida ou afetem os índices de morbimortalidade, 

são essenciais para a melhoria da qualidade de vida. Dados nacionais 

provenientes de estudos em mulheres na pós-menopausa demonstram que o 

Brasil, apesar de ser um país tropical, apresenta uma população com 

deficiência de VD2,33. 

O DM2 é considerado fator de risco para DCV, HAS, doenças vasculares 

cerebrais, hiperlipidemia, osteoartrite, apneia obstrutiva do sono. Tais 

comorbidades estão presentes em muitas mulheres brasileiras na pós-

menopausa4,6,40. 

A despeito de um grande número de estudos transversais e um número 

limitado de ensaios clínicos que avaliaram as concentrações de 25(OH)D3 

como um potencial determinante de DCV e DM2, permanece ainda incerto se a 

melhoria de seus níveis poderia reduzir o risco dessas condições6,18,19,25,26,28,29. 

Mediante o que foi exposto, torna-se necessário o conhecimento da 

aplicabilidade do uso de colecalciferol em mulheres na pós-menopausa e 

diabéticas, no que diz respeito ao controle metabólico das mesmas e na 

redução dos riscos cardiovasculares. E, até o momento em que fora realizada 

revisão bibliográfica para a elaboração do projeto, ainda não havia nenhuma 

descrição de estudo, com as mesmas características as quais nos 

propusemos.  
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3 - OBJETIVO 

3.1 – Objetivo geral 

Relacionar o uso de colecalciferol em mulheres na pós-menopausa e 

diabéticas, com a homeostase glicêmica. 

3.2 – Objetivos específicos 

1. Avaliar a suplementação de colecalciferol em mulheres diabéticas, na 

pós-menopausa, com a homeostase glicêmica, num período de 2 anos, 

utilizando-se 1000 UI/dia por 12 meses e 2000 UI/dia por outros 12 

meses. 

2. Relacionar os níveis de 25(OH)D3 com:  

Parâmetros bioquímicos: glicemia de jejum (GJ), hemoglobina glicada 

(HbA1c), insulina de jejum (I), resistência à ação da insulina (HOMA-IR), 

capacidade secretória célula  (HOMA-), proteína C reativa (PCR), 

perfil lipídico colesterol total (CT), HDL colesterol (HDL-c), triglicerídeos 

(TG). 

Parâmetros clínicos: índice de massa corporal (IMC), circunferência de 

cintura (CC), relação cintura-quadril (RCQ), massa corporal (em Kg), e 

pressão arterial sistólica (PAS) e pressão arterial diastólica (PAD). 

Parâmetros de composição corporal: área gordura visceral (AGV), essa 

mensurada por aparelho de bioimpedância elétrica. 
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4 - MARCO TEÓRICO 

4.1 - Vitamina D  

Vitamina D ou calciferol é o nome genérico para um grupo de esteroides, 

composto de duas maiores formas que são a vitamina D2 (ergocalciferol) e 

vitamina D3 (colecalciferol). Ambas as formas compartilham de metabolismo 

idêntico, porém a primeira é proveniente de fontes dietéticas e a segunda forma 

é obtida pela irradiação cutânea3,10,14,30,32,35. 

Estudos recentes indicam que a vitamina D3 é significativamente mais 

eficaz do que a vitamina D2 não somente em aumentar as concentrações 

séricas de 25(OH)D3, mas também na manutenção dos níveis de vitamina e 

suas atividades biológicas. Então, a vitamina D3 é a opção preferida para 

correção de deficiência e manutenção com suplementos orais14. 

A principal fonte de VD em humanos é a epiderme (80-90%), por meio 

da biossíntese cutânea, na qual ocorre a hidroxilação do 7 – dehidrocolesterol 

em pré-vitamina D3, reação esta catalisada pelos raios UVB18,30,32,35. Ainda na 

pele, por reação de isomerização, a pré-vitamina D3 se transforma em vitamina 

D3 ou colecalciferol3. Os outros 10-20% são provenientes de fontes dietéticas e 

suplementos nutricionais18. A VD proveniente da dieta é ligada à proteína 

ligadora da vitamina D e, em associação continuada com quilomícrons e 

lipoproteínas, alcança o fígado, onde é metabolizada juntamente com o 

colecalciferol endógeno sintetizado, por ação do citocromo P450. Há, então, a 

formação da 25-hidroxivitamina D3 25(OH)D3 ou calcidiol. Este último é o 

metabólito mais estável e com meia-vida mais longa (2 a 3 semanas), servindo 

como ferramenta na avaliação dos níveis corporais dessa vitamina, quer a 

mesma tenha sido ingerida ou sintetizada na pele10,18,32,41. 
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No rim, a 25-hidroxivitamina D3 sofre duas diferentes hidroxilações uma 

pela enzima 25-hidroxivitamina D -1 -hidroxilase (CYP27B1) para sua forma 

ativa,  1, 25 dihidroxivitamina D3 1,25(OH)2D3, a qual exerce seus efeitos por 

meio de receptores esteroidais nucleares e outra pela enzima 24-hidroxilase, 

dando origem à forma inativa que é a 24,25-dihidroxivitamina D3 

24,25(OH)2D33,18. A CYP27B1, está presente principalmente, mas não 

somente, nas células tubulares proximais dos rins. Tem sua estimulação  

primariamente pelo paratormônio (PTH) e inibição pelo fator de crescimento 

fibroblástico circulante 23 (FGF23), produzido por osteócitos3,18,30,32. 

A 1,25(OH)2D3 possui uma alta afinidade com o RVD em tecidos alvos, 

onde atua modulando a expressão de genes relacionados. O RVD ativado 

forma um heterodímero com o receptor do ácido retinoico (RXR), participando 

assim, na estimulação da via nuclear do mesmo3,16,18. 

Reduções na concentração plasmática de cálcio são detectadas pelos 

receptores sensíveis desse eletrólito, na membrana plasmática, das células 

paratireoidianas, para que haja restauro da normocalcemia. Ocorre, então, uma 

sinalização para a liberação de PTH e aumento de sua expressão gênica. A 

interação entre o PTH com o receptor de paratormônio e proteína relacionada 

ao paratormônio (PTH/PTHrP), nas células tubulares proximais renais, sinaliza 

para um aumento na expressão de CYP27B1 e conversão de 25(OH)D3 a 

1,25(OH)2D3. Promovendo, assim, a absorção intestinal de cálcio e fosfato e 

liberação dos mesmos eletrólitos da fase mineral óssea. Quando a 

normocalcemia é restaurada, o eixo ativado 1,25(OH)2D3:PTH é 

subsequentemente interrompido pelo FGF233,30,32. Vide Figura 1. Síntese e 
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Metabolismo da Vitamina D na Regulação do Cálcio, Fósforo e Metabolismo 

Ósseo. 

 

Figura 1. Síntese e Metabolismo da Vitamina D na Regulação do Cálcio, Fósforo e 

Metabolismo Ósseo. 

UVB: raios ultravioletas; Pré-VD: pré-vitamina D; 25(OH)D3: 25-hidroxivitamina D3 ou calcidiol; 
1,25(OH)2D3: 1,25-dihidroxivitamina D3 ou calcitriol ou vitamina D ativa; 24,25 (OH)2D3: 24,25 
dihidroxivitamina D3 ou vitamina D inativa; PTH: paratormônio; FGF23: fator de crescimento 
fibroblástico 23; RVD: receptor de vitamina D. 
 

4.2 – Valores de referência de vitamina D 

O conceito de concentrações normais de 25(OH)D3 tem sido um desafio 

para a classe médica. Tem-se sugerido que valores plasmáticos de 25(OH)D3 

abaixo de 20 ng/mL denotem deficiência, valores entre 21-29 ng/mL sejam 

compatíveis com insuficiência e, quando os valores plasmáticos se encontram 

entre 30-100 ng/mL denotam suficiência (para se converter a nanomoles por 

litro, multiplica-se por 2.496)1,2,35.  
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No posicionamento conjunto das Sociedades Brasileiras de Patologia 

Clínica/Medicina Laboratorial (SBPC/ML) e Endocrinologia e Metabologia 

(SBEM), publicado em abril de 2018, é recomendado que valores de 25(OH)D3 

sejam estratificados de acordo com a idade e as características clínicas 

individuais. Recomenda-se que nível acima de 20 ng/mL seja desejável para a 

população saudável até 60 anos; entre 30 e 60 ng/mL para grupos de risco 

como: idosos acima de 60 anos, indivíduos com fraturas ou quedas 

recorrentes, gestantes e lactantes, osteoporose primária e secundária, doenças 

osteometabólicas, tais como raquitismo, osteomalácia, hiperparatireoidismo, 

doença renal crônica, síndromes de má-absorção, como após cirurgia bariátrica 

e doença inflamatória intestinal, medicações que possam interferir com a 

formação e degradação da VD, tais como: terapia antirretroviral, 

glicocorticoides e anticonvulsivantes, neoplasias malignas, sarcopenia e 

diabetes. Também é alertado que níveis acima de 100 ng/mL estão atrelados 

ao risco de toxicidade e hipercalcemia41. Em 2011, as Recomendações da 

Sociedade Americana de Endocrinologia (Endocrine Society Guideline), 

apresentou um grupo de indicações mais abrangente para mensuração da 

25(OH)D3 além do supracitado, o qual incluía sarcoidose, tuberculose, 

histoplasmose, paracococidioidomicose, beriliose, alguns linfomas10. 

O Instituto de Medicina (Institute of Medicine - IOM) considera deficiência 

de VD valores de 25(OH)D3 abaixo de 20 ng/mL (ou 50 nmol/L) enquanto 

outros especialistas, como a Sociedade Americana de Endocrinologia, 

Fundação Nacional de Osteoporose (National Osteoporosis Foundation), 

Fundação Internacional de Osteoporose (IOF), Sociedade Americana de 

Geriatria sugerem que o valor mínimo necessário para reduzir o risco de 
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quedas e fraturas é de 30 ng/mL (ou 75 nmol/L)10. A Organização Mundial de 

Saúde (OMS) reforça a recomendação da manutenção de níveis séricos acima 

de 30 ng/mL (ou 75 nmol/L) baseado em revisões que demonstram adequada 

supressão de PTH, absorção de cálcio e redução dos riscos de fraturas com 

esses níveis31. 

Níveis superiores a 30 ng/mL contribuem para uma melhor absorção de 

cálcio e, níveis abaixo, podem elevar os níveis circulantes de PTH, causando 

hiperparatireoidismo secundário. Além do mais, elevações moderadas do PTH 

podem promover RI, ganho de peso, hipertensão, hipertrofia ventricular 

esquerda e resposta de fase aguda, aumentando o risco de arritmias 

isquêmicas e mortalidade cardiovascular14. 

4.3 – Doses recomendadas 

As recomendações pela Sociedade Americana de Endocrinologia, em 

2011, foram as de que todos os adultos com idades 50-70 e 70 anos 

requeiram, respectivamente, doses de 600 e 800 UI/dia de VD10. Tais doses 

seriam adequadas para maximizar a saúde óssea e a função muscular. 

Entretanto, se essas doses são suficientes para prover todos os demais 

potenciais benefícios extra-esqueléticos é fato desconhecido, até o 

momento10,14,20. Doses diferentes são recomendadas por tal sociedade, de 

acordo com idade, peso e status (deficiência, insuficiência), como descrito a 

seguir: 

Adultos com níveis deficientes de VD poderiam ser tratados com 

50000  UI de vitamina D2 ou vitamina D3, uma vez por semana, durante 8 

semanas ou sua dose equivalente diária de 6000 UI de D2 ou D3, para se 

alcançar níveis plasmáticos de 25(OH)D3 superiores a 30 ng/mL, seguido por 
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uma terapia de manutenção de 1500-2000 UI/dia. Já em pacientes obesos, 

pacientes com síndromes de má-absorção ou usuários de medicações que 

interfiram com o metabolismo da VD, as doses sugeridas foram bem mais 

elevadas (6000-10000 UI/dia) para se alcançar níveis de suficiência, seguida 

por terapia de manutenção de 3000-6000 UI/dia10.  

A melhor maneira de se obter VD é através da exposição solar. 

Entretanto, para pessoas institucionalizadas e vulneráveis, e populações 

incapazes de se exporem adequadamente à luz solar, suplementos podem ser 

administrados conforme descrito: 1 cápsula de 50000UI de vitamina D3, a cada 

duas semanas. Considerando-se a falta de efeitos adversos associados a tal 

dose e potenciais benefícios na redução de morbidades, esta é uma prática 

custo-efetiva14. 

Quando a vitamina D é administrada em intervalos maiores do que 1 

mês, níveis adequados de 25(OH)D3 são alcançados somente por um curto 

período, trazendo menos benefícios. Porém, o objetivo deve ser a manutenção 

de um estado de equilíbrio de vitamina D durante todo o ano. A utilização de 

doses elevadas não-frequentes, pode ter efeitos negativos nos usuários14. 

4.4 – Ensaios metodológicos para dosagens de Vitamina D 

O atraso nos resultados, a variabilidade dos ensaios, o alto custo e a 

cobertura inadequada dos seguros de saúde e assim por diante, dificultam o 

diagnóstico e o tratamento nos casos de deficiência de 25(OH)D314,41.  

Dentre os principais métodos disponíveis e de menor custo para 

mensuração da 25(OH)D3 estão os ensaios competitivos, que utilizam 

proteínas ligadoras da vitamina D ou anticorpos anti-25(OH)D3. São eles o 

radioimunoensaio e ensaios enzimáticos, quimioluminescentes ou 
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eletroquimioluminescentes. Porém, esses apresentam inúmeras limitações, 

podendo-se ter uma variação de até 21,5%, considerando-se a imprecisão e 

exatidão do ensaio em relação aos métodos de referência41. 

A cromatografia líquida de alta performance, com detecção ultravioleta 

ou acoplada à espectrometria de massas em tandem (LC-MS/MS) é 

considerada o padrão ouro para mensuração da 25(OH)D3, por apresentar 

menor interferência analítica e medir de forma indireta a vitamina D14,41. 

4.5 - Climatério, menopausa e as mudanças metabólicas pertinentes ao 

processo de envelhecimento. 

No decorrer dos anos, ocorrem alterações fisiológicas na composição 

corporal, com aumento de quantidade de tecido adiposo e ou redução de 

massa magra e redução da massa óssea, especialmente entre as mulheres  

que têm a composição corporal diretamente afetada pelas mudanças 

hormonais observadas no climatério e acentuadas na menopausa5,39,40,42,43. 

O Inquérito Nacional de Avaliação de Saúde e Nutrição III (NHANES) 

demonstrou que a SM se associa a um maior risco de mortalidade para 

mulheres na pós-menopausa do que para homens ou mulheres na pré-

menopausa. Também, diversos trabalhos mostram maior prevalência de SM 

em mulheres na pós-menopausa, em relação àquelas na pré-menopausa. 

Acredita-se que a SM, nesses casos, seja resultante direta da falência ovariana 

ou resultar das alterações metabólicas promovidas pelo aumento de gordura 

visceral secundária à diminuição de estrogênios40. 

A prevalência de SM em mulheres na pós-menopausa é de 22% a 69%, 

variando de um país para outro e com os critérios metodológicos empregados. 

No Brasil, o estudo de Figueiredo Neto, em 2010, mostrou que numa 
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população de 323 mulheres, a prevalência de SM na pós-menopausa foi de 

49,8%40. 

Muitos são os critérios diagnósticos de SM encontrados na literatura que 

objetivam a identificação daquelas pessoas com maior propensão ao 

aparecimento do DM2 e risco de DCV. Mas, em 2004, a Federação 

Internacional de Diabetes (IDF), tentou uniformizar os diversos critérios, 

levando-se em consideração, principalmente, a presença de obesidade 

abdominal que, por si, leva a um quadro de RI, associada à presença de mais 

dois fatores como dislipidemia, HAS e alterações glicêmicas44.  

Considera-se a RI como a base fisiopatológica da SM e, embora a 

obesidade visceral seja um sinal clínico dessa resistência, a mesma pode 

existir desacompanhada do aumento de peso14,16,23,40,45.Também, muito já fora 

discutido que a presença de SM é fator de risco para o desenvolvimento do 

DM2 e risco de DCV6,14,17,40,45. 

Índices elevados de diabetes são reportados em países localizados 

distantes da linha equatorial1,2,14,37. Similarmente, aqueles que vivem em altas 

altitudes também estão menos expostos aos raios UVB, e tem uma elevada 

prevalência de deficiência de VD, DCV e diabetes. Diversos estudos 

epidemiológicos e ecológicos têm sido publicados, demonstrando uma forte 

associação entre a exposição solar e ou níveis de 25(OH)D3 com DM1, DM2, 

RI, HAS e SM14. 
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4.6 – Associações entre Vitamina D e o Diabetes 

A forma onipresente de receptores intracelulares da VD e a expressão 

da CYP27B1 sugere a participação dessa vitamina em diversos processos 

metabólicos, além do já bem estabelecido na manutenção da saúde 

óssea14,16,18,21,23. Tal fato sugere um papel indireto, mas não menos importante, 

da participação da VD nos metabolismos glicídico e lipídico, como refletido 

também na associação com DM2, SM, secreção insulínica, RI, síndrome dos 

ovários micropolicísticos e obesidade1,11,14,17,34. 

Estudos transversais, longitudinais e ecológicos reportaram correlações 

inversas entre os níveis de 25(OH)D3 com hiperglicemia e controle glicêmico 

em pacientes com DM2, redução do nível de conversão de pré-diabetes para 

diabetes e obesidade14,17,19,20,23,25,26,28,29. Entretanto, nenhuma conclusão pôde 

ser retirada dos estudos atuais disponíveis, pois os mesmos tiveram baixo 

poder, poucos foram desenhados para desfechos glicêmicos, valores séricos 

mínimos, médios ou medianos de 25(OH)D3 foram mensurados ou reportados, 

muitos estudos não reportaram as medicações anti-diabéticas utilizadas, 

alguns estudos usaram doses mínimas outros doses excessivas de VD e houve 

relativa escassez de dados clínicos rigorosos sobre os efeitos da suficiência de 

vitamina D sobre desfechos não-calcêmicos. Muitos desses trabalhos 

encontram-se descritos no capítulo 2, nos artigos 1 e 2, da presente Tese, além 

de algumas metanálises e ou revisões sistemáticas na tabela 1. 
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Tabela 1. Metanálises e Revisões Sistemáticas 

Metanálises 

Revisões Sistemáticas 

Características dos estudos 

Resultados 

 

 

Vitamin D  

and  

type 2 diabetes 

 

Mitri J, Muraru MD, 

 Pittas AG 

(2011) 

 

Suplementação e desfechos glicêmicos  

(11 Ensaios) 

8 ensaios com DM2 – sem efeito sobre desfechos glicêmicos 

3 ensaios com IG – melhora sobre a RI 

 

 Níveis de 25(OH)D3 e risco de DM2  

(8 Coortes) 

25(OH)D3 > 500 UI/dia -  13% - comparado a 200 UI/dia 

25(OH)D3 > 25 ng/ml -  43% - comparado a < 14 ng/ml 

 

Effect of vitamin D on 

glycaemic control and 

insulin resistance 

 

George PS, Pearson ER, 

Witham MD 

(2012) 

25(OH)D3 sobre GJ, RI, progressão para DM2 e 

complicações 

(15 Ensaios)  

t = 6 semanas – 7 anos, doses 400 UI/d a 120000 UI/d 

DM2 e Intolerantes à glicose: 

GJ: (0.32 mmol/l; IC: 95% (0.57 a 0.07) 

RI: (0.25; IC: 0.48 a 0.03) 

HbA1c: sem efeito 

Glicemia normal: Nenhum efeito sobre as variáveis 

 

The effect of vitamin D 

supplementation on 

glycaemic control in 

patients with type 2 

diabetes 

 

Krul-Poel YHM et. al 

(2016) 

25(OH)D3 sobre GJ, HbA1c e HOMA-IR 

(23 ensaios – população diabética) 

 

Valores de 25(OH)D3: 1.8  10.2 nmol/l a 80.1  54 nmol/l 

4 ensaios houve melhora na redução da GJ: 64mmol/mol 

(média: 0.36; IC 95%: 0.12 a 0.61, p = 0.003) 

Nenhuma diferença sobre a HbA1c 

 

The Effect of Improved 

Serum Vitamin D Status 

on Glycemic Control in 

Diabetic Patients 

 

Mirhosseini N et. al 

(2017) 

 

Níveis de 25(OH)D3 sobre GJ e RI em diabéticos 

(24 Ensaios)  

n = 1528, t: 2 meses - 12 meses, doses 1000 UI/d – 8571 UI/d 

↓HbA1c (média da diferença: 20.30% - IC: 20.45 a 20.15, p= 

0.0001) 

GJ (média da diferença: 24.9 mg/dL; IC: 28.1 a 21.6, p= 0.003) 

HOMA-IR (média da diferença: 20.66; IC: 21.06 a 20.26; p= 

0.001) 

25(OH)D3 (17 2.4 ng/mL)                                                                    

Melhor resposta dose: 4000 UI/d 

 

Effect of Vitamin D 

Supplementation on 

Glucose and Insulin 

Homeostasis and 

Incident Diabetes among 

Nondiabetic Adults 

 

Tang H et. al 

(2018) 

Níveis de 25(OH)D3 sobre os índices de glicose e 

homeostase glicêmica, incidência de DM2 em adultos não 

diabéticos 

(47 Ensaios)  

44.161 indivíduos, t: 4 meses, dose 4000 UI/dia 

GJ, IJ, HOMA-IR 

Melhora não significativa do metabolismo da glicose e insulina, 

sem afetar o risco para DM2 
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Legenda: 25(OH)D3:  níveis de 25-hidroxivitamina D; DM2: diabetes mellitus tipo 2; GJ: 
glicemia de jejum; IJ: insulina de jejum; HOMA-IR: índice de resistência à ação da insulina; RI: 
resistência insulínica; IC: intervalo de confiança; HbA1c: hemoglobina glicada. 
 

Diabetes mellitus não se limita somente a uma inabilidade na captação 

da glicose pela célula, mas também ao fato de ser uma doença inflamatória. 

Devido aos efeitos anti-inflamatórios da VD, não é surpresa a possibilidade de 

seus efeitos benéficos na melhoria da função das células , liberação de 

insulina e redução da RI. A deficiência de VD não somente predispõe ao 

desenvolvimento do DM1 e DM2, mas também leva a uma resposta sub-ótima 

à terapia, devido à sua participação na sinalização da insulina. Apesar de fortes 

indícios, ainda é desconhecido se a adequação dos níveis de 25(OH)D3 

poderiam prevenir a morte e apoptose de células  causadas pela idade ou 

glicotoxicidade14,18,23. 

A participação da VD no desenvolvimento do DM2 poder-se-ia dar por 

diversas ações: 

4.7 – Vitamina D e sua ação na célula  

A participação da VD sobre a secreção insulínica é amplamente 

difundida, sendo que sua ação se daria por mecanismos direto e indireto. O 

primeiro, seria pela ligação da 1,25(OH)2D3 ao RVD nas células , pela 

identificação do RVDE no gene promotor de insulina humana e pela ativação 

transcricional do gene da insulina humana causada pela 1,25(OH)2D3. Já a 

ação indireta da VD sobre a célula  parece ser mediada pela alteração do 

fluxo de cálcio através da membrana celular e mobilização do cálcio de 

organelas intracelulares e pelo aumento da sensibilidade insulínica, via 

estimulação da expressão do receptor de insulina nos tecidos adiposo e 

esquelético 16,18. 
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Outro potencial mecanismo é a regulação dos níveis de cálcio intra e 

extracelular diretamente ou através da alteração na concentração do PTH. Na 

deficiência de VD, há elevação dos níveis de PTH, ocasionando o aumento na 

concentração de cálcio, que por sua vez atenua a captação de glicose pela 

diminuição da atividade da fosfatase. O GLUT-4 permanece como uma forma 

fosforilada, a qual é conhecida como um transportador fraco de glicose. Ocorre, 

então, um aumento na RI pela diminuição da ação do GLUT-416,17. 

Estudos em animais têm demonstrado que o calcitriol promove 

capacidade biossintética da célula  e acelera a conversão de pró-insulina à 

insulina. Ratos que não possuem um RVD funcionante têm redução na 

secreção de insulina de até 60%, após sobrecarga de glicose, embora a 

secreção basal de insulina não seja afetada 17. 

4.8 – Vitamina D e sua ação na inflamação 

Inflamação crônica, que está associada à obesidade, tem sido implicada 

na patogênese do DM2, por contribuir na geração da RI16,17,46. Esta inflamação 

resulta na formação de citocinas, tais como interleucina 6 (IL-6) e fator de 

necrose tumoral alfa (FNT-α), e infiltração de macrófagos no tecido adiposo 

branco. Uma das ações dessas citocinas é a estimulação das vias Jun N-

terminal quinase (JNK1) e fator nuclear-B (NF-B) quinase- IB quinase- 

(IKK-) que reduzem a sinalização da via da insulina, por meio da fosforilação 

do substrato receptor de insulina (SRI)16. A VD parece desativar citocinas 

inflamatórias, reduzir a quimiotaxia de monócitos e promover a expressão da 

calbindina, uma proteína ligadora do cálcio que protege contra apoptose17. 

Além do mais, tem sido descrito que a VD diminui a produção de citocinas tais 

como interleucina-2 (IL-2), IL-6, TNF-α, interferon gama (INFγ), fator de 
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necrose tumoral beta (TNF-), as quais estão normalmente envolvidas na 

destruição das células 18. 

Outro fator de suma importância na participação da RI é o estresse 

oxidativo, caracterizado pela formação de espécies reativas de oxigênio (ROS). 

Há indicações de que esse estresse oxidativo possa surgir através do aumento 

de ácidos graxos livres que atuam sobre a mitocôndria que por sua vez, 

aumentam a formação de ROS. O aumento de ROS, posteriormente, reduz a 

atividade da via de sinalização da insulina. A ação da 25(OH)D3 na regulação 

dos níveis de ROS depende da sua capacidade em controlar a expressão 

celular de antioxidantes, permitindo que haja uma estabilidade nas vias de 

sinalização insulínica16. 

4.9 – Vitamina D e a respiração mitocondrial 

A função mitocondrial é regulada pela VD através de duas ações. 

Primeiramente, ela atua através do RVD no núcleo mitocondrial para aumentar 

a expressão de muitos dos componentes responsáveis pela função 

mitocondrial. Posteriormente, o RVD entra na mitocôndria por um poro de 

permeabilidade transitória, onde ele pode atuar diretamente regulando sua 

função na cadeia respiratória. A VD também regula a expressão das proteínas 

desacopladoras tipo 1 (UCP1) e tipo 2 (UCP2), as quais estão localizadas na 

membrana mitocondrial interna, atuando na termogênese. Na deficiência de 

VD, a respiração mitocondrial declina devido à redução de mensageiros do 

ácido ribonucleico (mRNA) e proteínas que contribuem para a respiração 

mitocondrial16. 

Esta importante função da VD na manutenção da função normal 

mitocondrial pode contribuir na hipótese de sua deficiência e o 
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desenvolvimento do diabetes. A elevação de ROS e a redução na formação da 

adenosina trifosfato (ATP) irão ter um maior impacto sobre a homeostase do 

cálcio, que pode contribuir para o declínio da liberação de insulina pelas células 

. A redução de ATP irá reduzir a habilidade da bomba de cálcio sobre a 

membrana plasmática e sobre o retículo endoplasmático para expulsarem o 

cálcio do citosol. Ambos os efeitos irão induzir a uma elevação anormal dos 

níveis de cálcio nas células , promovendo a morte celular e contribuindo para 

o início do diabetes16. 

4.10 – Vitamina D e o Sistema Renina Angiotensina Aldosterona 

Os maiores e bem estabelecidos fatores para a falência renal crônica 

são o estresse oxidativo causado pela hiperglicemia e ativação do sistema 

renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). Estudos demonstram que a VD 

geralmente reduz o estresse oxidativo e a inflamação, potencialmente 

reduzindo o risco para a insuficiência renal17,47–49. 

A vitamina D endógena exerce efeitos benéficos sobre células 

musculares lisas dos vasos, sobre o endotélio, cardiomiócitos e possui relação 

inversa com a atividade da renina plasmática, sendo esta uma das principais 

ações, por interferir no tônus vascular, no volume do fluido extracelular e na 

homeostase eletrolítica. Não é conhecido se ocorre uma redução na 

transcrição da renina pela presença de RVDE no gene promotor da renina ou 

se há supressão gênica pela ativação do RVD47–49. 

A regulação da pressão arterial, pelo SRAA ocorre da seguinte forma: 

A renina, uma protease sintetizada e secretada pelas células 

justaglomerulares do rim, cliva o angiotensina I a partir do angiotensinogênio 

proveniente do fígado. O angiotensina I liberada é então convertida a 
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Angiotensina II pela enzima conversora de angiotensina, encontrada 

principalmente nos pulmões.  A angiotensina II, efetor biológico central do 

SRAA, atua diretamente sobre as células musculares lisas dos vasos, 

causando vasoconstrição; estimula o hipotálamo a produzir a sensação de 

sede e aumenta a ingestão de líquidos; estimula a produção de vasopressina, 

um hormônio antidiurético, no lobo posterior da hipófise, a qual aumenta a 

reabsorção de água no túbulo distal pelos canais aquaporina; e estimula a 

síntese e secreção no córtex adrenal da aldosterona, a qual afeta os canais de 

sódio a aumentar a reabsorção. Assim, a ativação do SRAA leva ao aumento 

do volume extracelular e pressão sanguínea47.  

 Acredita-se que a angiotensina II contribua para o aumento da RI pela 

inibição da ação de insulina nos tecidos vascular e músculo esquelético, 

levando à diminuição da captação de glicose. Alguns dados suportam que o 

complexo formado por vitamina D-RVD seja um potencial regulador da 

atividade de renina em humanos e, que polimorfismos no gene desse complexo 

possam estar associados à patogênese do DM1. 

A ativação de vias sinalizadoras da insulina, como a Akt/JNK, pela VD 

pode também regular a atividade da angiotensina melhorando a função celular, 

reduzindo a apoptose e aumentando a sobrevivência da célula 18. 

4.11 - Ação na Obesidade 

Obesidade e RI estão correlacionadas e diversos estudos têm 

demonstrado uma associação da SM com baixos níveis de 25(OH)D3, o qual é 

mais pronunciado em indivíduos sobrepeso quando comparado a indivíduos de 

peso normal1,3,10,18,34.  
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A deficiência de VD contribui para a RI inicial e o subsequente início do 

diabetes causado pela insulinopenia oriunda da morte das células . A morte 

celular decorre após um período de hiperatividade, para vencer a RI imposta, 

onde a célula  fica exposta a níveis elevados de cálcio e ROS16. 

Devido à lipossolubilidade da VD, o tecido adiposo é considerado um 

local para sua estocagem, reduzindo seus níveis circulantes e inativando seus 

metabólitos. Explicando-se, em parte, a hipovitaminose observada em 

indivíduos obesos3,10,14,17,30,35,50. Por sua vez, a deficiência de vitamina D é um 

fator de risco para a obesidade, pois níveis reduzidos de 25(OH)D3 poderão 

levar a uma elevação secundária de PTH, o que pode promover o influxo de 

cálcio em adipócitos e aumentar a lipogênese e reduzir a lipólise. Além disso, a 

vitamina D é capaz de inibir a diferenciação dos pré-adipócitos, através da 

supressão do receptor c ativado por proliferadores de peroxissoma (PPARc), 

provocando assim, um aumento na lipogênese quando seus níveis séricos 

diminuem50. Também, o receptor delta ativado do proliferador do peroxissoma 

(PPAR) está, algumas vezes, co-expresso com o RVD. A 1,25(OH)2D3 

aumenta a expressão do gene do PPAR, que tem mostrado favorecer o 

acúmulo de células de gorduras e oxidação de ácidos graxos17. 

A vitamina D pode modular vias de RI associadas com o diabetes e a 

obesidade de várias maneiras. Inicialmente, ela pode atuar através de vias não 

genômicas para controlar a lipogênese e a lipólise. Entretanto, a maioria das 

ações parecem ser mediadas por mecanismos genômicos. Uma dessas ações 

é a inibição da diferenciação do adipócito durante a adipogênese pela 

manutenção da via de sinalização Wnt/-catenina e a via sinalizadora proteína 
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quinase mitogênica ativada. A VD também atua inibindo a apoptose pela 

redução da expressão mitocondrial da UCP216. 

Outra importante consequência da obesidade sobre a RI é a marcada 

alteração na secreção de adipocinas (leptina, adiponectina e resistina), as 

quais são hormônios importantes que contribuem para a homeostase glicêmica 

e lipídica. O declínio na liberação de leptina leva ao aumento do apetite por sua 

atuação no hipotálamo e a mesma também regula o metabolismo lipídico pela 

estimulação da lipólise, enquanto inibe a lipogênese. A resistina contribui na 

geração da inflamação. Há um aumento de evidências que demonstram a 

atuação da VD na redução da liberação de quimocinas e citocinas que 

deflagram a inflamação, e também na redução da quimiotaxia de monócitos16. 

4.12 - Vitamina D e alterações epigenéticas 

A VD tem papel importante na regulação de modificações epigenéticas 

que são características do diabetes. A epigenética compreende as 

modificações do genoma (cromatina e do ácido desoxirribonucleico – DNA), 

que não envolvem alterações na sequência do DNA. Os mecanismos mais 

relevantes são a metilação do DNA e as modificações das histonas. Em 

indivíduos obesos, há um aumento na metilação do DNA, o qual é um fator de 

risco para o desenvolvimento do diabetes. A VD atua prevenindo a 

hipermetilação de genes promotores relacionados ao diabetes16. Algumas 

dessas hipermetilações é induzida por um aumento na formação de ROS. Em 

adição, uma das principais funções da VD é a manutenção da expressão de 

DNA demetilases, tais como proteínas contendo o domínio Jumonji 1A e 3 

(JMJD1A e JMJD3) e demetilase lisina específica 1 e 2 (LSD1 e LSD2), as 

quais atuam na prevenção da hipermetilação de múltiplas regiões promotoras 
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do gene16. Vide Figura 2. Atuação da Vitamina D na manutenção dos baixos 

níveis de cálcio e ROS. 

 

Figura 2 . Atuação da Vitamina D na manutenção dos baixos níveis de cálcio e ROS 

Legenda: CYP27B1: 1α-hidroxilase; JMJD1A e JMJD3: proteínas contendo o domínio Jumonji 
1A e 3; LSD1 e LSD2: demetilase lisina específica 1 e 2; PMCA: membrana plasmática Ca2+-

ATPase; NCX1: transportador sódio/cálcio; RVD: receptor vitamina D; RXR: receptor do ácido 
retinoico; VDRE: elemento responsivo da vitamina D; ROS: espécies reativas de oxigênio. 

4.13 – Vitamina D e a prevenção do DM2 

A ideia em se prevenir o DM2 via utilização da VD emergiu durante as 

duas últimas décadas. Dados epidemiológicos correlacionaram a incidência do 

diabetes com a latitude e exposição solar, enquanto a suplementação de VD, 

nos casos de deficiência, pareceu reduzir o risco de desenvolvimento de 

ambos os tipos de diabetes (DM1 e DM2)17,18,23. Entretanto, há uma lacuna a 

ser preenchida quanto à realização de estudos com elevado poder, 

investigando se a suplementação de VD em indivíduos com risco para 

desenvolvimento de DM2 poderiam se beneficiar. Porém, os resultados 
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encontrados na literatura, parecem mais promissores na interrupção do 

desenvolvimento do diabetes do que na melhoria da homeostase glicêmica na 

doença já estabelecida, como descrito no estudo abaixo. 

Revisão sistemática relatou redução de 13% no risco de DM2 com 

ingestão de vitamina D >500 UI/dia comparada com <200 UI/dia, sendo que 

indivíduos com níveis de 25(OH)D3 sérica >25 ng/mL apresentaram 43% 

menos risco de desenvolver DM2 do que o grupo do menor tercil (<14 ng/mL). 

Foram incluídos poucos estudos e com n reduzido (n=32 a 62), esses bastante 

heterogêneos entre si, para avaliação da suplementação da VD sobre o 

controle glicêmico de pacientes com DM2. Os achados estatísticos não foram 

relevantes para o controle metabólico, embora tenha se evidenciado uma 

melhora na RI de pacientes com intolerância à glicose24. 

Entende-se, por intolerância à glicose e glicemia de jejum alterada 

segundo os valores basais e a interpretação dos resultados após a realização 

do teste oral de tolerância à glicose (TOTG), os seguintes valores: Glicemia de 

jejum alterada (mg/mL): >100 e <126 valores basais ou 2h após o TOTG <140 

e Intolerância à glicose (mg/mL): < 126 valores basais ou 2h após o TOTG > 

140 e < 200. Ambos são fatores de risco para o desenvolvimento do DM251. 

Apesar de muitos estudos observacionais terem demonstrado 

associação entre baixos níveis de 25(OH)D3 e aumento do risco para 

desenvolvimento de diabetes, o maior desafio está em demonstrar se a 

suplementação de vitamina D melhora a homeostase glicêmica e previne a 

progressão do pré-diabetes para o diabetes ou se ela pode melhorar o controle 

do diabetes já estabelecido. Alguns estudos notaram que a secreção de 

insulina é melhorada quando a VD é utilizada dentro dos três primeiros anos de 
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diagnóstico do diabetes, a qual suporta a ideia de que a suplementação não 

possa ser benéfica uma vez que as células  já tenham entrado em exaustão18. 

Uma meta-análise, que envolveu 44,161 indivíduos não diabéticos, com 

uma duração de aproximadamente 4 meses e suplementação mediana de 

4000 UI/dia de VD, demonstrou redução significativa da GJ, I, do HOMA-IR, 

além do aumento dos níveis dessa vitamina. Não foi encontrado nenhum efeito 

da suplementação da VD sobre a incidência de DM2, mas sugeriu-se que há 

um possível efeito dose-resposta da suplementação de VD na melhoria da 

glicemia e metabolismo da insulina entre adultos não diabéticos20. 

4.14 – Vitamina D no tratamento glicêmico do DM2 

Como já dito anteriormente, a VD parece ter ação sobre a secreção de 

insulina, sensibilidade insulínica e inflamação crônica. Além do mais, a 

expressão de RVD nas células  e sua habilidade em produzir 1,25(OH)2D3, 

sugerem ações autócrina e parácrina16–18,27. 

De acordo com o supracitado, as potenciais implicações terapêuticas 

desses achados levaram e ainda conduzem a muitos estudos, demonstrando 

melhoras significativas na glicemia de jejum, insulina e HOMA-IR após 

suplementação de VD em estudos observacionais17. Porém, tais efeitos não 

têm sido confirmados em todos os estudos de intervenção. Os resultados de 

pequenos ensaios clínicos e análises post hoc de grandes estudos de 

intervenção sobre o efeito da suplementação de VD, com ou sem cálcio, sobre 

a homeostase glicêmica, têm sido inconsistentes20,21,23,27. 

Tentando-se determinar se a suplementação de VD, com ou sem cálcio, 

melhoraria a homeostase glicêmica em 92 adultos com risco para DM2, um 

estudo placebo controlado, randomizado e duplo-cego, distribuiu a amostra em 
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4 grupos (vitamina D + cálcio), (vitamina D + placebo), (cálcio + placebo) e 

(placebo + placebo), nos quais os pacientes receberam colecalciferol (2000 UI 

uma vez ao dia), ou carbonato de cálcio (400 mg duas vezes ao dia) por 16 

semanas. Os resultados mostraram que a suplementação com VD, mas não 

com cálcio, melhorou a função da célula beta pancreática e houve somente um 

tênue efeito sobre a atenuação da HbA1c. Entretanto, a suplementação com 

colecalciferol não melhorou o controle glicêmico em pacientes com níveis 

séricos normais de 25(OH)D327. 

Tentando-se esclarecer o potencial efeito da suplementação de VD, o 

SUNNY Trial, um estudo randomizado duplo-cego, placebo controlado foi 

desenhado. Neste estudo, com 275 voluntários diabéticos tipo 2, foi avaliada a 

suplementação de VD sobre a HbA1c e conclui-se um benefício significativo no 

sexto mês sobre o controle glicêmico, somente naqueles voluntários 

severamente deficientes da vitamina17,25. 

Já com resultados discordantes, meta-análise recente com 23 estudos 

randomizados, também realizado pelo mesmo grupo de pesquisadores do 

SUNNY Trial, que incluiu 1797 voluntários, não encontrou nenhuma evidência 

que suportasse a melhoria no controle glicêmico de pacientes com DM2. 

Porém, na análise de subgrupos, houve um efeito favorável na glicemia de 

jejum daqueles voluntários com pobre controle glicêmico17,26. 

Atuais evidências, mostram alguns resultados otimistas em alguns 

subgrupos populacionais tais como mulheres na pós-menopausa, 

hipogonádicos hipogonadotróficos, deficientes renais, encorajando sua 

suplementação, quando em estados de deficiência, segundo a definição pelo 

IOM17.  
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4.15 - Diabetes Mellitus, Deficiência de Vitamina D e o Envelhecimento 

feminino  

Em 2015, a IDF estimou que 8,8% (intervalo de confiança IC de 95%: 

7,2 a 11,4) da população mundial com 20 a 79 anos de idade (415 milhões de 

pessoas) vivia com diabetes. Caso as tendências atuais persistam, a estimativa 

mundial de sua prevalência é superior a 642 milhões de pessoas em 2040. 

Cerca de 75% dos casos são de países em desenvolvimento, nos quais deverá 

ocorrer o maior aumento dos casos de diabetes nas próximas décadas19,52,53. 

Apesar de sua abordagem terapêutica ter melhorado nas últimas 

décadas, por meio da melhor compreensão de sua fisiopatologia e 

desenvolvimento de fármacos que atuam nas diversas etapas dessa doença, a 

explosão de novos casos suscita a necessidade do conhecimento de novos 

alvos terapêuticos na sua fisiopatologia e intervenções clínicas, para a 

prevenção e tratamento dessa epidemia4. Também, soma-se o fato de que a 

mulher no período pós-menopausal está susceptível ao desenvolvimento da 

SM40. 

A hipovitaminose D contribui para diversas comorbidades tais como a 

osteomalácia, osteoporose, quedas e fraturas. Além do mais, muitas são as 

evidências que sugerem a influência da VD em condições patológicas não-

esqueléticas, incluindo DCV, câncer, desordens autoimunes, aumento da 

resistência à insulina e ao DM21,2,7,12,54. 

O reconhecimento da presença de RVD e da enzima CYP27B1 em mais 

de 40 tipos de células humanas, traz a menção de que a VD tenha um papel 

peculiar na regulação de numerosos processos metabólicos, tais como 

obesidade, intolerância à glicose e DM2, hipertensão arterial e dislipidemia 
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aterogênica. Tais comorbidades também são comuns no período pós-

menopausal. Somando-se a isso, o aumento da gordura corporal e obesidade 

estão associados com baixos níveis circulantes de 25(OH)D32,6,34,39. 

Importante se torna ressaltar que, em muitos dos estudos apresentados 

não foram relatadas as alterações medicamentosas realizadas no tratamento 

do DM2, que diferentes e incomuns doses de VD foram administradas, que 

houve diferenças no IMC dos participantes e nos valores basais de 25(OH)D3 

no início dos estudos, e que não houve a consideração de fatores genéticos e 

ambientais, como por exemplo, a dieta seguida por cada integrante. Fatores 

esses, que podem ter contribuído para a divergência nos resultados 

encontrados. 

Nos últimos anos, o Brasil vem apresentando um novo padrão 

demográfico que se caracteriza pela redução da taxa de crescimento 

populacional e por transformações profundas na composição de sua estrutura 

etária, com um significativo aumento do contingente de idosos. O Instituto 

Brasileiro de Geografia Estatística (IBGE), em novembro de 2018, projetou a 

expectativa de vida da mulher brasileira até 79 anos, estando a mesma mais 

susceptível ao desenvolvimento de doenças crônicas55. 

Assim, este projeto visa analisar a relação do uso de colecalciferol em 

mulheres na pós-menopausa e diabéticas, com a homeostase glicêmica e com 

o consequente controle metabólico das mesmas, redução dos riscos 

cardiovasculares como, também, estimar se os valores de 25(OH)D3 oferecem 

benefício clínico para esta população. 

5 – HIPÓTESE 

Vitamina D pode participar no controle do DM2.  
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6 - DETALHAMENTO METODOLÓGICO 

Trata-se de um estudo longitudinal, pareado, onde as pacientes foram 

controles delas mesmo. O tamanho amostral foi baseado no estudo de Mitri J, 

Dawson-Hughes B, Hu FB, Pittas AG, em 2011, no qual se encontrou uma 

média para a resposta aguda de insulina à glicose (AIRg) de 15±50 (um.L-

1.min), um nível de confiança de 95% e um poder de 80%. A AIRg é a medida 

da área sob a curva de insulina, acima da linha de base, durante os primeiros 

10 minutos após uma infusão intravenosa de glicose. O trabalho de Mitri et al. 

demonstrou que a suplementação de VD poderia ter uma participação no 

retardo da história natural do DM2, por ter ocorrido melhora da glicemia pós-

prandial, consistente com a melhora da AIRg27. Para o nosso estudo, calculou-

se um tamanho da amostra de, no mínimo, 89 mulheres. No entanto, prevendo-

se uma perda ao longo do tempo em torno de 10 a 15%, decidiu-se recrutar 

pelo menos 100 mulheres. 

A pesquisa foi conduzida no ambulatório de Endocrinologia do Instituto 

Nacional de Saúde da Mulher, da Criança e do Adolescente - Fernandes 

Figueira (IFF/Fiocruz), após aprovação do projeto pelo Comitê de Ética em 

Pesquisa (CEP) e todas as participantes terem concordado e assinado o Termo 

de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). 

6.1 - Considerações éticas 

As voluntárias leram e assinaram o TCLE anteriormente à participação 

no estudo, de acordo com a Declaração de Helsinki. O protocolo do estudo foi 

aprovado pelo comitê de ética local (CAAE: 36698514.1.0000.5269). 
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6.2 – População de estudo 

A amostra do estudo foi proveniente de uma prévia seleção de pacientes 

cadastradas no Banco de Dados do mesmo ambulatório, que já possuíam 

diagnóstico de DM2 e estivessem na menopausa, com indicação de 

suplementação de VD por osteoporose e ou baixa massa óssea, após 

entrevista e confirmação diagnóstica laboratorial. Foram entrevistadas 128 

voluntárias. Como as mesmas voluntárias já possuíam indicação do uso de 

vitamina D bem estabelecido, não foi realizado o cadastro no Registro 

Brasileiro de Ensaios Clínicos. Houve, somente, aumento da dose preconizada. 

As pacientes pós-menopáusicas, com diagnóstico de DM2 que ainda 

permanecem no ambulatório, são reagendadas a cada trimestre, salvo 

exceções, quando se reavalia a periodicidade de acordo com a gravidade de 

seu estado clínico. As pacientes que possuam risco de quedas ou diagnóstico 

de osteoporose ou osteopenia com fraturas, já possuem a indicação de 

reposição ou suplementação de colecalciferol e o fazem na dose de 600 UI/dia 

a 800 UI/dia, conforme indicado pelas principais sociedades de 

acompanhamento da Osteoporose. Entretanto, essas doses começam a serem 

revistas. Pacientes que fazem terapia de reposição hormonal da menopausa, 

em princípio, não possuem essa indicação de suplementação, visto que a 

reposição com estrogênio tenta manter essa saúde óssea permitindo também a 

absorção de cálcio a nível intestinal. 

6.3 - Critérios de elegibilidade 

Para o estudo foram adotados os seguintes critérios diagnósticos para 

DM2: glicemia de jejum em dois momentos ≥ 126mg/dL após jejum de 8h, 

glicemia 2h após TOTG  ≥ 200mg/dL, ou sinais e sintomas de hiperglicemia 
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com glicemia  ≥  200mg/dL em qualquer horário do dia52. A utilização da 

HbA1c ≥ 6,5% isoladamente, não serviu como diagnóstico.  

Para o diagnóstico de menopausa foram adotados os seguintes critérios: 

elevação do FSH ≥ 40, acompanhado por hipoestrogenismo e ausência de 

ciclo menstrual num período ≥ 1 ano39.  

6.4 - Critérios de Inclusão 

 Mulheres na pós-menopausa, com diagnóstico confirmado de DM2 e 

que já possuíssem indicação de suplementação de vitamina D. 

6.5 - Critérios de exclusão 

Usuárias de glicocorticoides, anticonvulsivantes, usuárias de 

suplementos que contenham cálcio ou vitamina D, portadoras de hepatopatia, 

nefropatia com insuficiência renal grau III, usuárias de medicação antirretroviral 

para HIV, usuárias de insulina, aquelas com diagnóstico de 

hiperparatireoidismo, hipercalcemia, linfomas, doenças granulomatosas, 

diagnóstico de neoplasia atual.  

Tivemos, no total, 52 voluntárias excluídas: 4 possuíam diagnóstico de 

intolerância à glicose, 27 suplementavam cálcio juntamente com vitamina D, 3 

utilizavam glicocorticoides, 1 usuária de medicação antirretroviral, 1 possuía 

estava sob investigação para câncer de mama, 1 usuária de anticonvulsivante, 

15 usuárias de insulina. 

O total de perdas foram 32, pois 11 voluntárias desistiram de participar 

devido problemas de locomoção e violência na cidade do Rio de Janeiro; não 

conseguimos contato com 19 devido cadastro não atualizado e 2 voluntárias já 

haviam falecido durante o período de convocação para entrevista. 
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Descontinuaram 4 voluntárias, por terem tido diagnósticos de infecção 

por Zika e Chikungunya, tendo sido necessário o uso de glicocorticoides. Vide 

Figura 3. Fluxograma da Coleta de Dados. 

 

 

Figura 3. Fluxograma da Coleta de Dados 

6.6 - Variáveis de avaliação clínica e da composição corporal 

Mensurações de IMC, Massa Corporal (Kg), Altura (m), Circunferência 

de Cintura (CC), Relação Cintura-Quadril (RCQ), Pressão Arterial Sistólica 

(PAS), Pressão Arterial Diastólica (PAD) Área de Gordura Visceral (AGV).  
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Utilizou-se o aparelho de análise de composição corporal InBody 720® 

(sistema tetrapolar com 8 eletrodos tácteis, sistema de medição direta e 

segmentar em braços, pernas e tronco), representante comercial no Brasil - 

Ottoboni Comércio e Importação Ltda. CNPJ: 01.073.371/0001-66, fabricante 

Biospace - Coreia do Sul.  Análise por bioimpedância elétrica é um método 

para se quantificar a composição corporal pela introdução de uma corrente 

elétrica através do corpo. A impedância pode ser calculada pela mensuração 

da corrente e voltagem, baseada sobre lei de OhM IR=V/I). Devido a água 

corporal ser considerada o único componente com condutividade elétrica, 

quando a corrente passa através do corpo, a impedância desta água pode ser 

mensurada. Com este valor de impedância, o volume corporal de água é 

calculado. 

Impedância é a força opositora contra o fluxo da corrente. A gordura 

corporal, comparada à água corporal tal como sangue, tem uma condutividade 

muito menor e relativamente, uma elevada impedância.  O InBody 720, usa o 

método de análise de impedância bioelétrica, podendo mensurar a impedância 

em cada membro e tronco separadamente. A validade da bioimpedância para 

composição corporal tem sido previamente documentada8,56. Foi solicitado às 

voluntárias: 1) usarem roupas confortáveis; 2) manterem jejum de 12h 

previamente ao teste; 3) não ingerirem água e permanecerem em repouso por 

2h previamente ao teste; 4) eliminação das excreções fisiológicas (urina e 

fezes) antes do teste; 5) não usar nenhum metal ou acessório (anéis, brincos, 

braceletes, cordões); 6) não realizar nenhuma atividade física 24h antes do 

teste. A altura corporal foi mensurada com um estadiômetro (Stadiometer Seca 

208 Bodymeter) e CC e circunferência de quadril (CQ) foram mensuradas com 
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fita antropométrica. A CC foi mensurada na metade da distância média entre a 

crista ilíaca e a margem costal inferior. A pressão sanguínea foi avaliada pelo 

aparelho automático (Welch Allyn Durashock DS44-BR) do braço direito, na 

posição sentada, após repouso de 5 minutos. A hipertensão foi definida como 

pressão sistólica ≥ 140mmHg ou pressão diastólica ≥ 90mmHg ou história 

previamente conhecida e uso de medicação. 

6.7 - Variáveis laboratoriais 

Coleta no início do estudo: FSH e TOTG naquelas que se fizeram 

necessário, para confirmação diagnóstica do DM2. Trimestralmente: aspartato 

aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT), ureia, creatinina, 

Ca++, P+, Mg++, HbA1c, glicemia de jejum (GJ), insulina jejum (I), Colesterol 

total (CT), HDL-colesterol (HDL-c) e triglicerídeos (TG). Semestralmente: 

25(OH)D3, Proteína C reativa (PCR). As análises laboratoriais seguiram o 

mesmo protocolo de acompanhamento laboratorial e ambulatorial de pacientes 

em tratamento e acompanhamento de DM2. 

As mensurações sanguíneas foram realizadas pela manhã, após 12 

horas de jejum noturno. Os principais parâmetros de desfecho e metodologias 

analíticas foram: GJ por método oxidase, HbA1c (sensibilidade 1,3% e 

linearidade 18,9%) por cromatografia líquida de alta resolução, 25(OH)D3 

(sensibilidade 3,4 ng/mL e linearidade 155,9 ng/mL) e insulina jejum 

(sensibilidade 0,1 mcUI/mL linearidade 300,0 mcUI/mL) por ensaios 

quimioluminescentes, PCR por nefelometria , CT e  TG por esterase oxidase, 

HDL-c por seleção direta todos os kits Wiener Laboratorios S.A.I.C. Riobamba 

2944 – 2000 – Rosario - Argentina. O Modelo de Avaliação Homeostática 

(HOMA) foi utilizado para determinar a resistência insulínica (HOMA-IR) e a 
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função da célula  (capacidade secretória de insulina) (HOMA-), usando-se as 

fórmulas calculadas7: 

Fórmula 1. HOMA-IR 

HOMA-IR= insulina de jejum (IU/ml) × glicose de jejum 

22.5 

Fórmula 2. HOMA- 

HOMA-𝛽 = 20 × insulina de jejum (IU/ml) % 

Glicose de jejum − 3.5 

 Devido as nossas unidades de glicemia de jejum e insulina de jejum não 

serem as mesmas das fórmulas originais, utilizamos como fórmulas substitutas 

as que se seguem, além da calculadora HOMA. 

 

Fórmula 3. HOMA-IR modificada 

HOMA-IR = Insulina de jejum (mUI/ml)x GJ (mg/dl) 
                           405 

 

Fórmula 4. HOMA- modificada 

HOMA- = 360 – Insulina jejum (mUI/ml) 
                              GJ (mg/dl) - 63 

 

Calculadora HOMA 

Glicose plasmática: 3,5 a 25 nmol/l ou 54 a 450 ng/dl-(mg/dl x 0.0555 = mmol/l) 

Insulina plasmática: 20 a 400 pmol/l - (mUI/l x 7.175 = pmol/l)   

mUI/l = UI/l 

 

A análise da suplementação de colecalciferol com a homeostase 

glicêmica foi realizada por um período de 2 anos. Consideramos como 

homeostase glicêmica a relação da 25(OH)D3 com as seguintes variáveis (GJ, 

I, HbA1c, HOMA-IR e HOMA-). Inicialmente, essas mulheres receberam a 

dose de 1000 UI/dia, sob a forma de gotas que correspondessem às doses ou 
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comprimidos idem e, após 12 meses, a dose foi de 2000 UI/dia, também por 

um período de 12 meses. Todas as amostras utilizadas foram por meio de 

doação e armazenadas no setor de Farmácia do IFF-Fiocruz. Vide figura 4 – 

Linha do Tempo das Dosagens das Variáveis de Desfecho. 

 

Figura 4. Linha do Tempo das Dosagens das Variáveis de Desfecho 

 

Legenda: 25(OH)D3: vitamina D; I: insulina, HOMA-IR: índice de resistência à ação da insulina; 

Homa-: índice de secreção de insulina pelas células ; PCR: proteína C reativa; CT: colesterol 
total; HDL-c: HDL colesterol; TG: triglicerídeos; PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão 
arterial diastólica; CC: circunferência de cintura; RCQ: relação cintura quadril; AGV: área de 
gordura visceral; IMC: índice de massa corporal; GJ: glicemia de jejum; HbA1c: hemoglobina 
glicada. 
 

6.8 - Escolha da dose administrada 

As doses foram escolhidas a partir da literatura disponível, na qual 

recomendava-se que, nos casos de suficiência (níveis maiores ou iguais a 30 

ng/dL) uma dose de 1000 UI/dia seria necessária para sua manutenção e nos 

casos de insuficiência ou deficiência, uma dose de 2000 UI/dia, dependentes 

da etnia. Essas são doses que se mostraram bastante seguras para 

administração, sem a ocorrência de efeitos colaterais e, ao mesmo tempo, 

superiores às estabelecidas nos consensos para a prevenção de quedas, que 

são da ordem de 600-800 UI/dia. 

Período de intervenção 24 meses

Ano 1:

1000 UI/dia

Ano 2:

2000 UI/dia

Semestralmente

25(OH)D3, I, 
HOMA-IR, HOMA-, 
PCR, CT, HDL-c, TG, 
PAS, PAD, CC, RCQ, 
AGV, IMC

Trimestralmente

GJ, HbA1c



55 

 

 

 

6.9 - Desenvolvimento do estudo 

Quarenta mulheres diabéticas na pós-menopausa, idades entre 63,84 ± 

7,56 anos, receberam colecalciferol 1000 UI/dia por 12 meses e 2000 UI/dia 

por outros 12 meses. As voluntárias foram submetidas a exames de sangue em 

jejum, avaliação antropométrica de composição corporal e exames clínicos a 

cada 3 meses, e recebiam nova quantidade de comprimidos. As medidas para 

análise do desfecho foram realizadas nos seguintes momentos: pré-

experimento (P0), 12 meses após (P12) e 24 meses após (P24). Os desfechos 

primários foram a avaliação dos níveis sanguíneos da suplementação da 

25(OH)D3, glicemia de jejum (GJ), hemoglobina glicada (HbA1c), insulina de 

jejum (I), resistência à ação da insulina avaliada pelo Modelo de Avaliação de 

Homeostase (HOMA-IR) e capacidade secretória de insulina (HOMA-𝛽), os 

quais consideramos como homeostase glicêmica e colesterol total (CT), HDL 

colesterol (HDL-c), triglicerídeos (TG), proteína C reativa (PCR). Os desfechos 

secundários pressão arterial sistólica (PAS) e pressão arterial diastólica (PAD), 

circunferência cintura (CC), razão cintura-quadril (RCQ), área de gordura 

visceral (AGV), índice de massa corporal (IMC). 

6.10 - Controle de Vieses 

A adesão ao tratamento foi avaliada pela equipe, por questionamento à 

voluntária durante contatos telefônicos quinzenais e contagem dos 

comprimidos às consultas. Pacientes permaneceram com a mesma dieta, 

previamente orientada para o controle do DM2 no ambulatório, e não foi 

permitido nenhuma suplementação nutricional adicional. As medicações 

utilizadas foram glibenclamida e ou metformina, na grande maioria das 

voluntárias. Para aumentar a validade do estudo, e por uma falta no consenso 
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em se definir qual o melhor nível de 25(OH)D3, a concentração plasmática de 

25(OH)D3 não foi um critério de inclusão ou exclusão. As pacientes foram 

controles delas mesmo, neste estudo pareado. 

Anteriormente à intervenção, todas as voluntárias foram avaliadas 

ambulatorialmente por nutricionista e instituído plano alimentar, o qual não foi 

modificado durante os 24 meses. 

6.11 – Benefícios esperados 

Avaliar a influência da suplementação com 25(OH)D3 no controle 

glicêmico de mulheres na pós-menopausa, com diagnóstico de DM2. 

Determinar a viabilidade da suplementação de colecalciferol, via oral, 

como terapia auxiliar na prevenção de agravos macrovasculares relacionados 

ao DM2 ou mesmo no tratamento do controle glicêmico de mulheres diabéticas 

idosas. Utilizamos para isso as medidas de PCR, PAS, PAD, CC, RCQ, CT, 

TG. 

6.12 – Riscos inerentes ao estudo 

A vitamina D é lipossolúvel e armazenada no tecido adiposo. Sabemos 

do risco inerente à sua toxicidade causado por uma hipercalcemia, tais como 

(hipertensão, problemas gastrointestinais, anorexia, vômitos, náuseas, prurido, 

alterações do sistema nervoso central, insuficiência renal nos casos extremos), 

ou seja, esse quadro clínico foi excluído mediante avaliações física e 

laboratorial regulares, conforme proposto durante todo o período da pesquisa.  

6.13 - Análise Estatística 

Todos os dados são apresentados como média e desvio padrão. 

Inicialmente, foram realizadas medidas descritivas para a caracterização da 
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amostra, em seguida o teste de normalidade e homocedasticidade Kolmogorov 

Smirnov para verificar se as amostras estavam distribuídas de forma 

homogênea. 

Para a comparação das médias que apresentaram normalidade foi 

utilizado o F teste paramétrico, ANOVA de um fator, para verificar as possíveis 

diferenças no tempo para os desfechos primários (P0 vs. P12 vs. P24) ou para 

os desfechos secundários (P0 vs. P6 vs. P12 vs. P18 vs. P24) e em caso de F 

significativo, um post-hoc de Bonferroni para análise das comparações 

múltiplas entre os tempos. O nível de significância adotado foi de p<0,05. 

Para as variáveis que não apresentaram normalidade (PCR) foi utilizado 

o K teste não-paramétrico, Kruskal-Wallis para verificar as possíveis diferenças 

no tempo para os desfechos primários (P0 vs. P12 vs. P24) ou para os 

desfechos secundários (P0 vs. P6 vs. P12 vs. P18 vs. P24) e em caso de K 

significativo, um post-hoc de Mann-Whitney para análise das comparações 

múltiplas entre os tempos. O nível de significância adotado foi de p<0,05. 

O software IBM SPSS 24.0 foi utilizado para todas as análises 

estatísticas. 

7 – RESULTADOS  

A primeira análise estatística foi a descritiva com média e desvio padrão 

(média ± desvio padrão) das variáveis da coleta de dados, Tabela 2. 

Características Basais da População. 
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Tabela 2.  Características Basais da População 

  Média  ± DP K-S 

Idade (ano) 63,84 ± 7,56 0,07 

Estatura (m) 1,54 ± 0,04 0,20 

Massa Corporal (kg) 70,52 ± 14,03 0,05 

Circunferência de Cintura (cm) 96,03 ± 10,39 0,09 

Circunferência de Quadril (cm) 101,87 ± 9,01 0,18 

Relação Cintura-Quadril 0,92 ± 0,08 0,19 

Índice de Massa Corporal (kg/m2) 29,99 ± 5,33 0,20 

Área de Gordura Visceral (cm2) 117,37 ± 28,51 0,20 

Pressão Arterial Sistólica (mmHg) 136,47 ± 26,5 0,05 

Pressão Arterial Diastólica (mmHg) 83,23 ± 14,5 0,05 

Vitamina D sérica (ng/mL) 27,99 ± 9,23 0,09 

Glicose em Jejum (mg/dL) 124,63 ± 26,51 0,18 

Insulina (mcUI/mL) 8,71 ± 2,99 0,20 

HOMA-IR 2,74 ± 1,25 0,14 

HOMA- β 58,04 ± 26,24 0,15 

Hemoglobina Glicada (%) 6,59 ± 6,3 0,08 

Proteína C Reativa (mg/dL) 0,42 ± 0,41* 0,00 

Colesterol Total (mg/dL) 182,15 ± 39,58 0,06 

Colesterol HDL (mg/dL) 46,6 ± 8,97 0,20 

Triglicerídeos (mg/dL) 151,15 ± 52,22 0,17 

Legenda: K-S: Teste de normalidade Kolmogorov-Smirnov.  
DP – Desvio Padrão. *- p-value < 0,05. 

 

Dentre os desfechos, nas comparações das medidas repetidas, as 

variáveis que mostraram resultados significativos foram a vitamina D, P0 

(27,99±9,23) vs P12 (38,35±9,67), p = 0,0001; P0 (27,99±9,23) vs P24 

(42,78±9,17), p = 0,0001, podendo-se inferir uma boa adesão à intervenção 

proposta, e os níveis de HDL-c P0 (46,61±8,97) vs P24 (58,97±10,98), p = 

0,001; P12 (49,94±10,82) vs P24 (58,97±10,98), p = 0,02. Nas comparações 

múltiplas houve ganhos na vitamina D entre as medidas do P0 (27,99 ± 9,23) 

vs. P12 (38,35±9,67) e P0 (27,99± 9,23) vs. P24 (47,78 ± 9,17) com o valor de 

p = 0,0001; para o HDL colesterol, nas comparações múltiplas, houve 
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significância entre as medidas P0 (46,61 ± 8,97) vs. P24 (58,97±97) com valor 

de p = 0,001 e entre as medidas P12 (49,94 ± 10,82) vs. P24 (58,97±10,98) 

com valor de p = 0,02. Com exceção do perfil hemodinâmico da 25(OH)D3 e 

HDL-c nas mulheres na pós-menopausa, todas as demais variáveis de 

desfechos primários e secundários bioquímicos: GJ, HbA1c, I, HOMA-IR, 

HOMA-, PCR, CT e TG não mostraram diferença estatística significativa, vide 

Tabela 3.  

Tabela 3. Desfechos Primários 

Variável Tempo Média ± Desvio Padrão 
Intervalo de Confiança 95% 

Inferior Superior 

Vitamina D* 

P0 27,99 ± 9,23 24,83 31,16 

P12 38,35 ± 9,67 35,04 41,81 

P24 42,78 ± 9,17 39,51 46,08 

Glicemia em Jejum 

P0 124,63 ± 26,51 115,6 133,9 

P12 126,84 ± 39,01 114,3 141,6 

P24 116,80 ± 25,55 108,3 125,9 

Insulina 

P0 8,72 ± 3,00 7,69 9,72 

P12 8,62 ± 2,65 7,73 9,46 

P24 9,06 ± 2,72 8,07 10,00 

HOMA-IR 

P0 2,75 ± 1,26 2,3 3,2 

P12 2,75 ± 1,44 2,3 3,3 

P24 2,66 ± 1,17 2,3 3,1 

HOMA-β 

P0 58,05 ± 26,25 48,7 67,2 

P12 72,36 ± 68,13 52,7 98,7 

P24 73,53 ± 37,4 60,8 87,7 

Hemoglobina 
Glicada 

P0 6,60 ± 1,26 6,2 7,1 

P12 6,59 ± 1,14 6,2 7,0 

P24 6,45 ± 0,78 6,2 6,7 

Proteína-C Reativa 

P0 0,42 ± 0,42 0,3 0,6 

P12 0,37 ± 0,33 0,3 0,5 

P24 0,42 ± 0,30 0,3 0,5 

Colesterol Total 

P0 182,15 ± 39,59 168,6 195,9 

P12 178,13 ± 35,12 166,5 190,1 

P24 191,58 ± 44,87 177,0 209,0 

Colesterol HDL** 

P0 46,61 ± 8,97 43,7 49,7 

P12 49,94 ± 10,82 46,4 54,0 

P24 58,97 ± 10,98 55,0 63,4 

Triglicerídeos 

P0 151,15 ± 52,23 134,1 170,1 

P12 138,19 ± 59,28 118,6 160,2 

P24 129,13 ± 55,55 110,8 151,7 

Resultados das comparações múltiplas: 25(OH)D3* P0 vs P12, p = 0,0001; P0 vs P24, p = 
0,0001; HDL-c** P0 vs P24, p = 0,001; P12 vs P24, p = 0,02  
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Apresentamos os resultados das medidas repetidas e comparações 

múltiplas para as variáveis de desfecho primário, que tiveram significância 

estatística: 25(OH)D3 (gráficos 1 e 2) e HDL-c (gráficos 3 e 4). 

.  

 

Gráfico 1. Comparações das medidas repetidas 25(OH)D3 

 

 

 

 

 
Gráfico 2. Diferença entre as médias dos grupos 25(OH)D3 
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Gráfico 3. Comparação das medidas repetidas HDL-c 

 

 

 

 

 

 

 

 
Gráfico 4. Diferença entre as médias dos grupos HDL-c 
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Por último, foram realizadas as análises das demais variáveis, que são 

as modificações na composição corporal e níveis tensionais ao longo dos 24 

meses com a suplementação de colecalciferol. 

Nas comparações das médias para a verificação das possíveis 

diferenças no tempo P0 (83.24 ± 14,51) vs. P6 (77,94 ± 10,38) vs. P12 (77,42 ± 

9,99) vs. P18 (78,39 ± 6,38) vs. P24 (75,81 ± 6,72) os resultados da ANOVA 

demonstraram que as voluntárias tiveram modificações significativas apenas 

PAD, valor de p = 0,044. Nas comparações múltiplas houve alteração entre as 

medidas P0 (83,24±14,51) vs. P24 (75,81±6,72) com o valor de p = 0,037.  

As comparações das médias para a verificação das possíveis diferenças 

nos diversos tempos e a análise das comparações múltiplas das variáveis PAS, 

CC, RCQ, AGV e IMC não tiveram resultados significativos, vide Tabela 4. 

  



63 

 

 

 

Tabela 4. Desfechos Secundários 

Variável Tempo Média ± 
Desvio  
Padrão 

Intervalo de Confiança  
95% 

Inferior Superior 

Circunferência de Cintura (cm) 

P0 94,11 ± 13,28 89,48 98,75 
P6 91,53 ± 12,26 87,25 95,81 

P12 90,92 ± 13,65 85,91 95,93 
P18 90,80 ± 11,58 86,55 95,04 
P24 91,60 ± 12,44 87,03 96,16 

Circunferência de Quadril (cm) 

P0 101,87 ± 9,01 98,73 105,02 
P6 102,71 ± 8,15 99,87 105,56 

P12 103,59 ± 9,49 100,11 107,07 
P18 100,26 ± 7,95 97,34 103,17 
P24 102,10 ± 9,52 98,60 105,59 

Relação Cintura-Quadril 

P0 0,92 ± 0,09 0,89 0,95 
P6 0,89 ± 0,08 0,86 0,92 

P12 0,88 ± 0,08 0,85 0,90 
P18 0,90 ± 0,07 0,88 0,93 
P24 0,90 ± 0,08 0,87 0,92 

Índice de Massa Corporal (IMC) 

P0 29,99 ± 5,34 28,13 31,85 
P6 29,90 ± 5,26 28,06 31,73 

P12 29,86 ± 5,30 27,92 31,81 
P18 29,38 ± 5,03 27,54 31,23 
P24 29,73 ± 5,19 27,83 31,64 

Área de Gordura Visceral 

P0 117,38 ± 28,51 107,43 127,33 
P6 117,28 ± 27,21 107,79 126,77 

P12 119,61 ± 28,42 109,18 130,03 
P18 115,15 ± 24,92 106,02 124,29 
P24 119,53 ± 27,49 109,44 129,61 

Pressão Arterial Sistólica 

P0 136,47 ± 26,50 127,22 145,72 
P6 126,76 ± 18,21 120,41 133,12 

P12 126,45 ± 17,80 119,92 132,98 
P18 125,81 ± 15,66 120,06 131,55 
P24 123,55 ± 14,27 118,31 128,78 

Pressão Arterial Diastólica* 

P0 83,24 ± 14,51 78,17 88,30 
P6 77,94 ± 10,38 74,32 81,56 

P12 77,42 ± 9,99 73,76 81,08 
P18 78,39 ± 6,38 76,05 80,73 
P24 75,81 ± 6,72 73,34 78,27 

Resultado das comparações múltiplas: PAD* P0 vs P24, p = 0,037  
 

Os resultados gráficos das medidas repetidas e comparações múltiplas 

para a variável de desfecho secundário que teve significância estatística, PAD, 

são os gráficos 5 e 6. 
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Gráfico 5. Comparação das medidas repetidas PAD 

 

 

Gráfico 6. Diferença entre as médias dos grupos PAD 
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8 – DISCUSSÃO 

O presente estudo, baseado na literatura científica vigente, teve como 

objetivo principal avaliar a influência da suplementação de colecalciferol em 

mulheres na pós-menopausa e diabéticas, com a homeostase glicêmica, num 

período de 2 anos. Todas as voluntárias, por estarem no período da pós-

menopausa, tinham indicação da profilaxia na redução do risco de quedas, 

prevenção ou tratamento da osteoporose. Desta forma, não sendo necessário 

o registro do trabalho no Registro Brasileiro de Ensaios Clínicos (ReBEC). 

Dentre os resultados encontrados, para os desfechos primários 

analisados, as variáveis que mostraram resultados significativos foram níveis 

de 25OHD e níveis de HDL-c. Todas as demais variáveis de desfechos 

primários não mostraram diferença estatística significativa. Dentre as variáveis 

de desfecho secundário, somente a PAD mostrou resultado significativo. 

Sabe-se que a dislipidemia é um dos maiores fatores de risco para DCV 

e tem sido proposto que a deficiência de VD esteja associada a um maior risco 

de DCV por diferentes vias, incluindo os níveis de lipídeos. Estudos mostram 

que heterozigotos com hipercolesterolemia familiar sofrem mais de deficiência 

de VD, corroborando com esta hipótese. Adicionalmente, uma associação entre 

a deficiência de vitamina D e dislipidemia tem sido reportada em grandes 

populações, mas ainda há controvérsias. Dados do Tromsø Study mostraram 

uma forte e positiva associação entre níveis séricos de 25(OH)D3 e HDL-c, 

apesar da causa desta associação permanecer ainda desconhecida36. Todos 

os estudos observacionais têm tido um desenho transversal e não puderam 

esclarecer a direcionalidade da associação57–59. 
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A VD pode afetar a dislipidemia via absorção intestinal aumentada de 

cálcio, supressão da secreção do PTH, ou através dos efeitos de secreção de 

insulina. Por outro lado, o colesterol é um precursor da 25(OH)D3 e pode afetar 

seus níveis circulantes. Por último, o nível adequado de VD pode ser também 

um mero reflexo do estado de saúde e pode não estar associada aos lipídeos 

sanguíneos12,46,57. Em nosso estudo, conforme houve elevação dos níveis de 

25(OH)D3, ocorreu também elevação dos níveis de HDL-c. 

No estudo de Rotterdam foi encontrada associação bidirecional entre 

níveis de 25(OH)D3 e HDL-c57. Embora o mecanismo molecular pelo qual a VD 

está relacionada aos níveis sérico de HDL-c não esteja completamente 

elucidada, polimorfismos do RVD têm sido associados com HDL-c assim como 

polimorfismos envolvidos no metabolismo lipídico têm sido associados com 

baixos níveis de HDL-c, o qual pode ser sugestivo de bidirecionalidade 

potencial57,58. De modo inverso, Ooi et al, num estudo de randomização 

mendeliana mais precoce, mostrou uma associação inversa bidirecional entre 

HDL-c e níveis de 25(OH)D3. Especulou-se que a up-regulation na biossíntese 

do colesterol leva a um down-regulation da síntese de 25(OH)D357.  

Algumas metanálises, com estudos de intervenção, sugerem que a 

correção da deficiência reduziria mortalidade geral41,60. Entretanto, estudos de 

intervenção randomizados e controlados por placebo são escassos e ainda 

incapazes de demonstrar evidências sobre outros efeitos que vêm sendo 

descritos em outros sistemas, tais como imune e metabólico41,59. 

Há diversos mecanismos pelos quais a VD possa interferir no 

metabolismo da glicose, seja por sua função imunomoduladora na melhora da 

inflamação de baixo grau, observada na resistência insulínica do DM2 ou 
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através do estímulo da liberação de insulina pelas células -pancreáticas. 

Elevados níveis de paratormônio (PTH), consequentes aos baixos níveis de 

25(OH)D3, também têm sido implicados no prejuízo da liberação de insulina 

pelas células -pancreáticas16,27,28. Os metabólitos da VD, em nível periférico, 

podem aumentar a sensibilidade insulínica por diversas maneiras, como pelo 

aumento da expressão de RVD, quer pela ativação da transcrição de fatores 

importantes na homeostase glicêmica, ou ainda de uma forma indireta, que 

seria via regulação do cálcio, o qual é essencial para os processos 

intracelulares mediados pela insulina16. No estudo que se apresenta, ao 

suplementarmos colecalciferol, nenhuma alteração significativa no tempo ou 

entre as medidas, foi encontrada quer na redução da resistência insulínica 

(HOMA-IR), quer na melhora da secreção da célula  (HOMA-) ou até nos 

níveis de insulina. 

Estudo transversal recente, avaliando-se a associação dos níveis de 

25(OH)D3 em mulheres diabéticas na pré (n=98) e pós-menopausa (n=94), 

com o controle glicêmico (GJ, perfil lipídico, HbA1c, insulina), demonstrou que 

a hipovitaminose foi mais prevalente entre as pós-menopausadas e foi 

significativamente associada com I (R2= 0.01760, p= 0.0008), HbA1c (R2 = 

0.3709, p = 0.0001), e GJ (R2 = 0.3465, p = 0.0001) no mesmo grupo. 

Entretanto, níveis adequados de 25(OH)D3 em ambos os grupos, foi associado 

à melhora do controle glicêmico7. Em nossa amostra, mesmo com a melhora 

significativa dos níveis de 25(OH)D3 no P0 (27.99 ± 9.23) vs. P 24 (42.78 ± 

9.17) p = 0.0001, não encontramos associação de melhora das variáveis 

supracitadas tais como I no P0 (8.72 ± 3.0) vs. P 24 (9.06 ± 2.72) p = 0.805; 

HbA1c no P0 (6.60 ± 1.26) vs. P24 (6.45 ± 0.78) p = 0.828; GJ no P0 (124.63 ± 
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26.51) vs. P24 (116.80 ± 25.55) p = 0.406). Certamente, um dos fatores 

limitantes para nossos resultados, foi o pequeno número amostral. 

Nilas L e Christiansen C., em 1984, avaliaram o efeito do tratamento 

com 2000 UI/d de VD, por 2 anos, em 25 mulheres na pós-menopausa, para 

prevenção ou tratamento da perda de massa óssea, sobre a redução do peso 

corporal e níveis de glicose, não se encontrando nenhuma modificação dessas 

variáveis, quando comparado ao resultado do grupo placebo (n=150)9, indo de 

encontro aos nossos resultados. Para pacientes diabéticos ou com intolerância 

à glicose, uma metanálise com 15 ensaios, incluindo doses de VD que 

variavam de 400 UI a 120000UI, num período de 6 semanas a 2 anos, mostrou 

um pequeno efeito sobre a GJ (0.32 mmol/l, 95% CI -0.57 a -0.07) e uma 

pequena melhora na resistência insulínica (diferença média padrão -0.25, 95% 

CI -0.48 a -0.03). Nenhuma diferença foi observada sobre a HbA1c em 

pacientes com diabetes e intolerância à glicose28. 

Numerosos estudos observacionais têm demonstrado associações entre 

baixas concentrações de 25(OH)D3 e elevado risco de morte por DCV12,46. 

Apesar de alguns estudos sugerirem que a suplementação de VD melhore a 

função endotelial em população diabética e não diabética46, esse achado 

promissor tem poucos dados disponíveis sobre o impacto vascular a longo 

prazo. Assim como quais doses seriam as mais adequadas e se doses mais 

elevadas melhorariam marcadores substitutos de DCV, como níveis de PCR e 

espessura médio-intimal. Evidências de causalidade a partir de ensaios 

randomizados para desfechos cardiovasculares foram inconclusivos ou 

negativos46. No presente estudo, utilizando-se a PCR como fator de risco para 
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DCV, não encontramos diferenças significativas no tempo, quando avaliamos 

(P0 vs P12 vs P24). 

Baixos níveis de 25(OH)D3, em pacientes diabéticos, predizem eventos 

macrovasculares, embora evidências para eventos microvasculares sejam 

menos robustas. A associação macrovascular pode ser atribuída a efeitos 

sobre a pressão arterial, atividade sobre o sistema renina-angiotensina-

aldosterona, função endotelial, fator de crescimento vascular endotelial ou 

inflamação crônica. 

Acredita-se que a angiotensina II contribua para o aumento da RI pela 

inibição da ação de I nos tecidos vascular e músculo esquelético, levando à 

diminuição da captação de glicose. Alguns dados suportam que o complexo 

formado por VD-RVD seja um potencial regulador da atividade de renina em 

humanos e, que polimorfismos no gene desse complexo possam estar 

associados à patogênese do DM21,46,47,49. A VD tem uma relação inversa com a 

atividade da renina plasmática, sendo esta uma das principais ações, por 

interferir no tônus vascular, no volume do fluido extracelular e na homeostase 

eletrolítica47. No estudo de intervenção conduzido por Abdulridha et al., 

utilizando-se doses elevadas de colecalciferol (100000 UI a cada 2 semanas, 

por 8 semanas), mostrou uma significativa redução (p<0.01) na dosagem 

sérica de Angiotensina II no grupo que recebeu a VD, elevação significativa dos 

níveis de 25(OH)D3 (p<0.01) e significativa redução nos níveis da PAS e PAD 

(p<0.01).  

Numa metanálise de participação individual recente, publicado por Swart 

et al., onde se avaliou os efeitos da suplementação de VD sobre marcadores 

cardiovasculares e DM2, tais como pressão arterial, HbA1c, LDL-c, HDL-c, CT, 
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TG, GJ, I, peptídeo-C, PTH, e glicemia 2h após, não foram evidenciados efeitos 

sobre os desfechos principais como níveis tensionais (pressão sanguínea) e 

HbA1c. As análises de subgrupo de acordo com os níveis de 25(OH)D3 

alcançados (entre 30ng/dL e 50ng/dL) mostraram uma significativa redução nas 

concentrações de LDL-c, após a suplementação60. Já em nosso estudo, 

mesmo com valores de 25(OH)D3 alcançados semelhantes ao do estudo 

supracitado, tivemos resultados significativos apenas na melhoria da PAD nas 

comparações das médias no tempo (p=0.044) e nas comparações múltiplas 

entre as medidas (p=0.037). O mesmo não ocorreu na PAS.  

A. Breslavsky et al., num estudo randomizado, placebo controlado, 

desenhado para avaliar o impacto a longo prazo da alta dose de VD sobre 

características arteriais, parâmetros de homeostase glicêmica, níveis 

circulantes de adiponectina e leptina em pacientes diabéticos dividiu em 2 

grupos 47 pacientes diabéticos, no qual um deles recebeu 1000 U/d de VD , 

num período de 12 meses, para avaliar a parâmetros metabólicos como GJ, 

perfil lipídico, HbA1c, insulina, PCR, 25(OH)D3, adiponectina, leptina, índice 

aórtico e HOMA-IR. Os dois grupos eram hemodinamicamente semelhantes no 

início do estudo e, ao final de 12 meses parâmetros de homeostase glicêmica, 

leptina assim como a razão leptina adiponectina não se modificou em ambos 

os grupos. Os níveis de 25(OH)D3 aumentaram significativamente (p=0.022) e 

adiponectina circulante aumentou marginalmente (p=0.065) durante 12 meses 

de tratamento no grupo ativo, mas não no placebo46. Em nosso estudo, não 

observamos reduções dos níveis de TG nem de CT, mesmo quando 

suplementamos com doses de 2000UI/dia e níveis de 25(OH)D3 superiores a 

30ng/dl. 
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A relação negativa entre os níveis de 25(OH)D3 e massa gordurosa tem 

sido atribuída ao sequestro aumentado de VD pelos adipócitos30. É 

desconhecido se os adipócitos simplesmente estocam VD ou a catabolizam 

ativamente59 e os achados de que a suplementação de VD na dose de 

1000  UI/d, por 1 ano, ocasionou mudanças no níveis circulantes de 

adiponectina (uma proteína especificamente expressa nos adipócitos humanos, 

a qual possui papel importante na sensibilidade insulínica, inflamação e 

aterogênese) demonstram a correlação entre os níveis de 25(OH)D3 e 

composição corporal46. 

Há uma associação inversa entre a 25(OH)D3 sérica e o IMC maior que 

30 Kg/m2. A VD é lipossolúvel e o aumento da adiposidade irá expandir a VD 

total, reduzindo assim a concentração total dos níveis séricos de 25(OH)D3. 

Por sua vez, a deficiência de VD é um fator de risco para a obesidade, pois 

níveis reduzidos de VD poderão levar a uma elevação secundária de PTH, o 

que pode promover o influxo de cálcio em adipócitos e aumentar a lipogênese 

e reduzir a lipólise. Além disso, a VD é capaz de inibir a diferenciação dos pré-

adipócitos, através da supressão do receptor c ativado por proliferadores de 

peroxissoma (PPARc), provocando assim, um aumento na lipogênese quando 

seus níveis séricos diminuem50. Entretanto, em nosso estudo, mesmo 

utilizando-se doses de suplementação de 1000 UI/d e 2000  UI/d por período 

de 1 ano cada, os resultados das comparações das médias para a verificação 

das possíveis diferenças nos diversos tempos e a análise das comparações 

múltiplas das variáveis CC, RCQ, AGV e IMC não tiveram resultados 

significativos. Entendemos que há muitos outros fatores que interferem na 
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determinação dessas variáveis como atividade física, ingestão alimentar, além 

de fatores genéticos.  

Importante se torna ressaltar que, em muitos dos estudos apresentados 

não foram relatadas as alterações medicamentosas realizadas no tratamento 

do DM2, que diferentes e doses incomuns de VD foram administradas, que 

houve diferenças nos IMC dos participantes e nos valores basais de 25(OH)D3 

no início dos estudos, e que não houve a consideração de fatores genéticos e 

ambientais, como por exemplo, a dieta seguida por cada integrante, além das 

metodologias utilizadas nas dosagens da 25(OH)D3. Alguns desses fatores, 

que podem ter contribuído para a divergência nos resultados encontrados, 

ocorreram também em nosso estudo, que. Tais limitações, podem ter gerado 

diversos confundidores na interpretação de nossos resultados. Procuramos 

reduzir nossos vieses, minimizar riscos e limitações por meio de contatos 

telefônicos, conferindo maior adesão, mantivemos a orientação alimentar 

prévia recebida no ambulatório de endocrinologia, utilizamos pareamento, o 

nível de 25(OH)D3 não foi critério de inclusão, aumentando a validade do 

estudo, e houve avaliação do risco de hipercalcemia. Entretanto, as 

características que se seguem como pequeno número amostral, o DM2 ser 

uma doença multifatorial e possuir muitos fatores confundidores que são de 

impossível controle, a amostra ser selecionada e não randomizada, tornam o 

nosso estudo como um modelo quase-experimental. 

Permanece ainda incerto se a suplementação de VD poderia vir a 

melhorar os parâmetros metabólicos do DM2 e qual seria sua real participação. 
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 CAPÍTULO 2 

Artigo 1 - Vitamina D e diabetes mellitus, suas epidemias e o 
envelhecimento. O que há de novo? 

 



80 

 

 

 



81 

 

 

 



82 

 

 

 



83 

 

 

 



84 

 

 

 

 
  



85 

 

 

 

Artigo 2 – Influence of Vitamin D Supplementation on Glycemic 
Homeostasis in Postmenopausal Diabetic Women 
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CAPÍTULO 3 

Considerações Finais e Conclusão 

O envelhecimento populacional, com o aumento da expectativa de vida 

principalmente das mulheres, é acompanhado pelo crescimento paralelo de 

doenças crônicas, tais como o Diabetes mellitus e suas complicações, doenças 

cardiovasculares, além do maior risco de neoplasias, osteoporose, estados 

demenciais, entre outros. Torna-se mister a busca por medidas e ou 

tratamentos que atenuem tais comorbidades. 

A associação da vitamina D com tais situações tem sido exaustivamente 

discutida no âmbito nacional e internacional. Principalmente, após o 

reconhecimento de receptores de vitamina D em diversos sítios do organismo e 

sua possível ação em diferentes contextos, gera hipóteses bem pertinentes. 

Entretanto, os resultados ainda não são profícuos. 

No trabalho que se apresenta e nos artigos descritos, o Artigo 1, 

desenvolvido durante a construção do projeto de pesquisa e o Artigo 2, com os 

resultados de nossa intervenção, sugerem uma melhoria dos valores das 

variáveis abordadas. Porém, por ser o diabetes uma doença multifatorial, 

resultados mais robustos se fazem necessário e o desenvolvimento de 

pesquisas na área básica e clínica urgem. 

Concluímos que, apesar da identificação de receptores de vitamina D 

em diversos órgãos e sistemas participantes na fisiopatologia do DM2, não 

podemos afirmar que a suplementação de VD possa vir a contribuir para a 

homeostase glicêmica desta doença multifatorial. 
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