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Resumo

A Diabetes Mellitus tipo 2 é uma síndrome clínica definida por hiperglicemia crónica, com alterações simultâneas do metabolismo lipídico e protei-
co. Resulta da combinação de dois fatores: a insulinorresistência e o defeito das células β. Quando se fala em Diabetes Mellitus Tipo 2 é inevitável 
a coexistência destes dois defeitos: por um lado a insulinorresistência, em que a insulina produz menos efeitos do que normalmente; e por outro, 
o defeito das células β, que as torna incapazes de produzir insulina suficiente para compensar essa resistência.
Múltiplos estudos apontam a vitamina D como uma promissora arma terapêutica com potencial para a regulação da glicemia em doentes diabé-
ticos. Embora o papel da vitamina D na manutenção da homeostasia fosfocálcica seja conhecido há vários anos, a existência de recetores desta 
vitamina em múltiplos tecidos, a acrescer ao seu potencial de transformação metabólica, faz dela uma forma terapêutica a explorar.
Pretender-se-á rever os principais mecanismos fisiopatológicos da vitamina D e a sua eventual intervenção na patogénese e tratamento da Dia-
betes Mellitus Tipo 2, através da pesquisa e análise de múltiplos estudos epidemiológicos e experimentais que interligam estas duas entidades.
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Abstract

Type 2 diabetes Mellitus is a clinical syndrome defined by chronic hyperglycemia, with simultaneous changes of lipid and protein metabolism. It 
results from the combination of two concomitant factors: insulin resistance and β cell defect. To talk about Type 2 Diabetes Mellitus is to talk about 
the coexistence of these two defects: on one hand, insulin resistance, in which insulin produces less effect than normally; and secondly, the defect 
of β cells, which become unable to produce enough insulin to compensate for this resistance.
Multiple studies show vitamin D as a promising therapeutic tool with the potential for regulation of blood glucose in diabetic patients. Although 
the role of vitamin D in maintaining phosphocalcic homeostasis is known for many years, the existence of receptors of this vitamin in various tis-
sues, in addition to its potential for metabolic transformation, makes it a therapeutic way to explore.
This work reviews the pathophysiology of vitamin D and its potential intervention in the pathogenesis and treatment of Type 2 Diabetes Mellitus, 
through research and analysis of multiple epidemiological and experimental studies linking these two entities.
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> INTRODUÇÃO

A Diabetes Mellitus Tipo 2 afeta sobretudo indivíduos 
com idade igual ou superior a 45 anos, representando 
atualmente cerca de 80 a 90% de todos os casos de Dia-
betes Mellitus. A incidência aumenta com a idade, sen-
do mais de 16% dos casos diagnosticados acima dos 60 
anos. (1,2)

Vários epidemiologistas apontam um número crescente 
de diabéticos, sendo esta uma das patologias crónicas 
atualmente mais frequentes no mundo. Em Portugal, a 
prevalência de diabetes continua a ser uma das mais 
elevadas da Europa, com cerca de 10 a 13% da popula-
ção com 20-79 anos afetada, segundo o relatório do 
Programa Nacional de Diabetes de 2019. (1) Destes esti-
ma-se que cerca de 70% sofram de obesidade, sendo a 
sua associação com outros fatores de risco cardiovascu-
lares um aspeto de primordial importância para o esta-
belecimento da designada síndrome metabólica. (3,4)

Embora esteja patente uma forte correlação com aspe-
tos de carácter heredo-familiar de abordagem comple-
xa, não se poderão excluir os fatores de ordem ambien-
tal. Está-se perante uma patologia multifatorial, de 
evolução tipicamente silenciosa, assintomática durante 
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A leitura do material bibliográfico incluiu a análise das 
respetivas referências, com o intuito de selecionar fon-
tes adicionais com informações de relevo.

> A VITAMINA D

Estrutura Química e Fontes de Fornecimento

A vitamina D, constituída estruturalmente por 4 anéis, é, 
do ponto de vista químico, definida como um esteroide. 
A designação genérica compreende tanto a vitamina D2 
como a D3, sendo estas as duas formas nutricionais de 
vitamina D mais conhecidas. A vitamina D2 (também de-
nominada por ergocalciferol – a forma vegetal) é cons-
tituída por 28 átomos de carbono, sendo produzida em 
plantas e leveduras através da irradiação do ergosterol 
pela radiação UV. A vitamina D3 (também denominada 
colecalciferol – a forma animal) possui na sua composi-
ção 27 átomos de carbono e é sintetizada de forma fo-
toquímica pela ação solar da luz UV-B sob o 7-dehidro-
colesterol, presente sobretudo na pele da maioria dos 
animais vertebrados. (15-18)

A fonte de vitamina D é essencialmente a produção en-
dógena através da exposição solar. Apenas cerca de 10% 
deriva de fontes alimentares; na dieta este micronu-
triente pode ser encontrado em vários alimentos, in-
cluindo alguns peixes como o salmão e a sardinha, o 
leite, o ovo e a margarina (Quadro I). (19,20)

As necessidades do organismo são muito superiores às 
que a dieta tradicional consegue, por si só, fornecer. Co-
mo tal, por vezes há necessidade de repor os níveis de 
vitamina D com recurso a suplementos vitamínicos. (21-23) 

anos, para a qual se impõe a necessidade de um diag-
nóstico correto e atempado. (5,6,7) É neste contexto que 
surge a vitamina D como um potencial agente de cariz 
predominantemente ambiental. Parece haver uma cor-
relação entre a sua deficiência e a patogénese da Diabe-
tes Mellitus. Pensa-se que a existência do recetor da vi-
tamina D VDR em mais de 30 tecidos orgânicos 
(incluindo o pâncreas, o miocárdio e os linfócitos) a 
acrescer ao seu potencial de transformação metabólica, 
faz da vitamina D uma molécula com grandes perspeti-
vas futuras. (8-12) Nos últimos anos, a vitamina D tem sido 
mencionada em múltiplas áreas da Medicina, nomeada-
mente na etiopatogenia de patologias autoimunes, do 
foro oncológico, cardiovascular e na Diabetes Mellitus 
Tipo 2. (11,13,14)

Sendo a Diabetes Mellitus uma patologia que, de acor-
do com a International Diabetes Federation, afeta mun-
dialmente mais de 194 milhões de pessoas, o reconheci-
mento da vitamina D como uma forma terapêutica seria 
uma descoberta com notável impacto. (1,2) Nesse senti-
do, o presente artigo debruçar-se-á sobre a evidência 
científica desta temática.

> OBJETIVOS

Os objetivos do presente artigo consistem em: rever os 
principais mecanismos intervenientes no metabolismo 
da vitamina D e reconhecer a diversidade de funções fi-
siológicas associadas a esta; identificar situações de hipo 
e hipervitaminose D, antevendo eventuais consequên-
cias em doentes diabéticos; reconhecer uma possível 
intervenção da vitamina D no desenvolvimento e pro-
gressão da Diabetes Mellitus Tipo 2 e analisar o poten-
cial terapêutico desta vitamina nestes doentes.

> METODOLOGIA

Foi realizada uma pesquisa de normas de orientação clí-
nica, revisões sistemáticas, meta-análises e ensaios clíni-
cos aleatorizados na Pubmed, Medscape, Medline e ou-
tros sites de Medicina Baseada na Evidência, nas línguas 
portuguesa e inglesa, utilizando Medical Subject Hea-
dings (termos MESH) “vitamin D”, “diabetes mellitus type 
2”, “therapeutics”, “pancreas” e “cell physiological pheno-
mena”.
A pesquisa foi complementada com a consulta dos si-
tes oficiais da Sociedade Portuguesa de Endocrinolo-
gia, Diabetes e Metabolismo, da Sociedade Portuguesa 
de Diabetologia, da Direção-Geral da Saúde, da Ameri-
can Diabetes Association e da International Diabetes 
Federation.

Alimento Porção (g) Vitamina D (UI)

Óleo de fígado de bacalhau 13,5 1360

Óleo de salmão 13,5 544

Ostras cruas 100 320

Peixes 100 88

Leite fortificado 244 100

Ovo cozido 50 26

Carne de frango, peru e porco 100 12

Carne bovina 100 7

Manteiga 13 8

Iogurte 245 4

Queijo 28 3,6

Quadro I - Alimentos ricos em vitamina D (adaptado de Willians & 
Wilkins. Nutrients in Food. USA 2010).
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promovendo, por sua vez, a formação de calcitriol, a for-
ma metabolicamente ativa da vitamina D [1α,25(OH)2D3]. 
Embora esta última hidroxilação ocorra essencialmente 
a nível renal, existem outros tecidos (como a próstata, os 
pulmões, a placenta, as glândulas paratiroideias, o cólon 
e as células β pancreáticas) que possuem a enzima 25-hi-
droxivitamina D-1α hidroxilase, conferindo-lhe a capaci-
dade de produzir calcitriol, ainda que em concentrações 
menos significativas. Assim a adição destes dois grupos 
hidroxilo, resultantes das hidroxilações hepática e renal 
respetivamente, irá permitir o estabelecimento de uma 
elevada afinidade entre o calcitriol e o respetivo VDR, 
nos diferentes órgãos-alvo. Esta sequência de processos 
metabólicos permitirá à vitamina D desempenhar fun-
ções a diversos níveis. (11,26,27)

Funções

A principal função da forma ativa da vitamina D é con-
tribuir para a manutenção dos níveis séricos e extracelu-
lares do ião cálcio dentro dos limites fisiológicos, sendo 
que, para que tal aconteça, o transporte ativo deste ca-
tião para a circulação sanguínea é, sem dúvida, essen-
cial. (28,29) Classicamente, sabe-se que a vitamina D é ne-
cessária para a absorção do cálcio e do fósforo a nível 
intestinal, para a sua mobilização a partir do osso e para 
a sua reabsorção no rim. Através destas três funções, a 
vitamina D, muitas vezes classificada como “hormona”, 
exerce um papel fundamental, assegurando o funciona-
mento correto dos músculos e nervos, ao nível da coa-
gulação do sangue, do crescimento celular e da utiliza-
ção de energia. (30,31)

No que diz respeito à manutenção da massa óssea, o 
calcitriol permite a mineralização e crescimento ósseo 
adequados, mobilizando o cálcio presente no osso para 
a circulação sanguínea. Para além disso, participa igual-
mente na maturação do colagénio e da matriz extrace-
lular. Estimula também a formação de osteocalcina, os-
teopontina e fosfatase alcalina e atua sinergicamente 
com a PTH (hormona paratiroideia) na ativação, matu-
ração e diferenciação das células osteoblásticas. (26)

O calcitriol atua de forma parácrina na pele, inibindo 
por um lado a proliferação de queratinócitos e fibro-
blastos e, por outro, estimulando a diferenciação termi-
nal dos queratinócitos. A título de exemplo, o calcipo-
triol, um análogo sintético da vitamina D que estimula a 
diferenciação celular das células epiteliais, tem sido, há 
já alguns anos, utilizado no tratamento sintomático da 
psoríase. (30)

Falar de vitamina D é também falar em sistema imunitá-
rio. O calcitriol induz a diferenciação das células T e B; 

Nos últimos anos, a sua utilização tem vindo a adquirir 
uma crescente importância, inclusive durante períodos 
com maior necessidade de aporte, dos quais são exem-
plo a gravidez, a infância e o envelhecimento. (21)

Consensos internacionais recentes, nomeadamente da 
National Osteoporosis Foundation e de peritos europeus 
da International Osteoporosis Foundation, sugerem res-
petivamente a suplementação diária com 800-1000UI e 
com pelo menos 700-800UI de vitamina D. (22,23) Em Por-
tugal, a Direção-Geral da Saúde recomenda a suple-
mentação em adultos com deficiência de vitamina D 
documentada, num aporte dietético de 600UI por dia 
até aos 70 anos e de 800UI por dia acima desta idade. 
Em situações particulares, como na osteoporose, pode 
ser considerada a prescrição de doses superiores (1000-
2000UI/dia). (24)

Metabolismo

Apesar das diferentes estruturas químicas, as duas for-
mas nutricionais ambas são metabolizadas pela mesma 
via, contribuindo, desta forma, para a produção de me-
tabolitos com efeitos similares. Neste sentido, e para 
que seja possível a síntese fotoquímica da vitamina D, a 
pele demonstrou ser o local de excelência para a sua 
aquisição. (13,17)

Em consequência da exposição à luz UV-B, a pró-vitami-
na D é convertida em pré-vitamina D, sendo a intensida-
de da radiação UV e o nível de pigmentação cutânea os 
dois principais reguladores da taxa de formação desta 
última. Por sua vez, com uma exposição continuada à 
luz UV, assiste-se à conversão da pré-vitamina D em me-
tabolitos biologicamente inativos. Dada a inatividade 
biológica destes metabolitos não se verifica a produção 
de níveis tóxicos desta vitamina, mesmo com uma expo-
sição solar continuada. Seguidamente, a vitamina D, ob-
tida pela isomerização da pré-vitamina D na camada 
basal da epiderme, liga-se à sua proteína transportado-
ra na corrente sanguínea, sendo transportada até ao fí-
gado. (10,17,23)

A vitamina D, obtida em alimentos ou através de suple-
mentos vitamínicos, é lipossolúvel, sendo 60 a 90% ab-
sorvida ao nível do intestino delgado. Deste modo, atra-
vés da absorção intestinal, a vitamina D é incorporada 
em quilomicrons e transportada pelo sistema linfático 
até à circulação venosa e desta para o fígado. (11,18,25)

A vitamina D é ativada por duas hidroxilações sequen-
ciais: a hidroxilação pelas 25-hidroxílases hepáticas mito-
condriais e microssomais, a qual promove a formação de 
25(OH)D2 (principal forma circulante da vitamina D); e a 
hidroxilação pelas 1α-hidroxilases renais mitocondriais 
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reduz a capacidade das células T produzirem IL-2 e IL-
12, aumentando, por sua vez, a percentagem de células 
capazes de produzirem IL-13 ou IL-6. Inibe igualmente a 
produção de imunoglobulinas pelos linfócitos e estimu-
la a diferenciação de monócitos em macrófagos. (32,33)

Nas últimas décadas vários estudos têm sido feitos no 
sentido de perceber qual a relação entre as alterações 
na expressão génica do VDR, a molécula de 25(OH)D2, o 
calcitriol e a carcinogénese. De facto, a forma ativa desta 
vitamina possui determinadas ações hormonais e pará-
crinas que se associam a vários tumores: carcinoma de 
mama, próstata e colon, melanoma e alguns tipos de 
leucemias. Pensa-se, portanto, que esta vitamina esteja 
envolvida na indução de apoptose e inibição da angio-
génese em células potencialmente malignas. (14,30,34)

Atualmente acredita-se que a vitamina D possua ainda 
muitas outras funções, para além das já referidas. Pensa-se 
que esteja envolvida na libertação de insulina pelo pân-
creas e, por conseguinte, na patogénese da Diabetes Me-
llitus, na regulação da secreção de prolactina pela hipófise 
e na manutenção da musculatura esquelética. (14,26,35)

Concentrações Plasmáticas e Epidemiologia

Um estudo publicado em 2008 demostrou que, em to-
do o mundo, cerca de um bilião de pessoas, das várias 
faixas etárias, possui níveis deficitários de vitamina D, 
sendo vários os fatores que influenciam a concentração 
plasmática desta vitamina. Entre os vários fatores po-
dem citar-se: a incidência da radiação solar, o fotótipo, a 
obesidade e outras comorbilidades associadas, certos 
hábitos e tradições culturais como a alimentação e o 
vestuário, bem como alguns períodos da vida com 
maior necessidade de aporte vitamínico, já referidos, 
como a gravidez e a lactação, a infância e o envelheci-
mento. (36,37) De acordo com um artigo publicado em 
2012 no Chonnam Medical Journal, mais de 40% da po-
pulação idosa do mundo ocidental tem insuficiência de 
vitamina D. (14) Com o passar do tempo, estes aspetos 
adquiriram primordial importância para a compreensão 
das distintas prevalências geográficas. Genericamente 
estima-se um maior número de casos de hipovitamino-
se D na Europa e Oriente em comparação com o conti-
nente americano. Em relação à faixa etária e género, os 
indivíduos em idade adulta e do sexo feminino consti-
tuem o grupo populacional mais afetado. (14,37-41)

A sazonalidade ocupa igualmente um lugar de desta-
que, dada a maior produção endógena desta vitamina 
nos meses com maior duração e intensidade solar; esta 
varia, evidentemente, com a estação do ano e com a la-
titude, razão pela qual em regiões de maiores latitudes 

(por haver uma menor incidência solar durante uma 
grande parte do ano) se verifica uma carência mais 
acentuada desta vitamina. (36,42,43)

Em relação ao fotótipo, estudos confirmam que indiví-
duos afro-descendentes possuem maior risco de hipovi-
taminose D, comparativamente à raça caucasiana. Este 
facto deve-se essencialmente à maior pigmentação da 
pele (melanina) que atua como um filtro para os raios 
UV. (44)

A obesidade, decorrente do maior sequestro de vitami-
na D pelo tecido adiposo, constitui igualmente um fator 
contributivo para um maior défice desta vitamina. (29,45) 
Por último, pode ainda mencionar-se o facto de algu-
mas culturas adotarem hábitos dietéticos pobres em vi-
tamina D e/ou usarem roupas que cobrem grande pro-
porção de pele, que parece ser também um fator 
envolvido com alguma relevância. (44)

Hipo e Hipervitaminoses D

Atualmente, considera-se que a concentração plasmática 
de vitamina D é avaliada pela medição do seu metabolito 
25(OH)D2 (com um tempo de semivida de cerca de 20 
dias), e não pela sua forma ativa, o 1α,25(OH)2D3. 

(24,46,47) 
Perante uma insuficiência de vitamina D, os níveis 
1α,25(OH)2D3 poderão estar diminuídos, normais ou até 
mesmo aumentados, motivo pelo qual se utiliza o 
25(OH)D2 para a análise quantitativa desta vitamina. É 
imperativo perceber qual a concentração plasmática de 
vitamina D necessária para evitar a sua deficiência e as 
consequências que dela advêm. (48,49)

Estudos apontam que níveis de 25(OH)D2 em circulação 
inferiores a 20ng/mL são considerados deficitários para o 
organismo humano; por sua vez, níveis de 25(OH)D2 su-
periores a 30ng/mL sugerem a presença da vitamina em 
quantidade suficiente ao desempenho fisiológico. (30,50)

Hipovitaminose D

Historicamente, a hipovitaminose D começou por asso-
ciar-se ao raquitismo na população infanto-juvenil e à 
osteomalacia na idade adulta. Nestas patologias a mine-
ralização da matriz orgânica do osso encontrava-se mar-
cadamente deficitária. Para que ocorra uma mineraliza-
ção óssea dentro dos limites da normalidade, é necessário 
que exista cálcio e fósforo em quantidades adequadas e 
que as funções metabólicas e de transporte dos osteo-
blastos e condrócitos estejam asseguradas. (27,32,47) Se os 
osteoblastos continuarem a produzir componentes da 
matriz, que não podem ser mineralizados adequada-
mente, criam-se condições favoráveis ao aparecimento 
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de patologias como o raquitismo e a osteomalacia. Por 
sua vez, a diminuição da vitamina D leva a um decréscimo 
da absorção intestinal do cálcio, com consequente hipo-
calcémia. Esta hipocalcémia é habitualmente breve, dado 
o surgimento rápido de um estado compensador de hi-
perparatiroidismo, com aumento da mobilização do cál-
cio ósseo e diminuição da sua depuração renal, junta-
mente com um aumento da clearance do fosfato. (25,38,39) 
Simultaneamente a absorção intestinal de fosfato tam-
bém está diminuída, causando, desta forma, hipofosfa-
témia. Com a gravidade e/ou duração da doença, este 
mecanismo compensatório pode deixar de existir, sur-
gindo então hipocalcémia. (24,37,43,51) Os níveis séricos de 
cálcio geralmente encontram-se normais ou muito pró-
ximos dos normais, há hiperfosfatémia e níveis baixos de 
25(OH)D2. Na deficiência de 25(OH)D2 poderá existir 
uma deficiência associada de 1α,25(OH)2D3, por falta de 
substrato. (47,49) A fosfatase alcalina pode estar aumenta-
da e há perda de massa óssea com risco aumentado de 
fraturas. O relaxamento e a contração muscular são 
igualmente prejudicados na hipovitaminose D, associan-
do-se a sintomas músculo-esqueléticos (como dor e fra-
queza muscular), os quais poderão aumentar o risco de 
quedas e, consequentemente, o risco de fraturas. (47,50) 
Estudos antigos apontavam algum benefício da suple-
mentação com vitamina D no risco de quedas em indiví-
duos com idade superior a 65 anos, contudo, a extensa 
revisão de Bolland MJ et al., publicada em 2018, não va-
lidou essa premissa. (51)

Para além da sua importância na manutenção da ho-
meostasia fosfo-cálcica, nomeadamente ao nível do 
metabolismo ósseo, a deficiência de vitamina D tem si-
do associada a outras patologias. Entre elas podem ci-
tar-se vários tipos de doenças do foro endocrinológico e 
cardiovascular (com especial ênfase para a síndrome 
metabólica), patologias autoimunes (como a artrite reu-
matoide) e perturbações psiquiátricas (como a esquizo-
frenia e a depressão). (52,53) A associação da vitamina D 
com patologias oncológicas, à luz de Bjelakovic G et al., 
não foi até ao momento validada. (54)

No que diz respeito ao sistema cardiovascular, pensa-se 
que o facto de o VDR existir em muitas das células deste 
sistema, poderá explicar a relação entre as patologias a 
este nível e a hipovitaminose D. Níveis baixos de vitami-
na D foram mesmo associados a hipertensão arterial 
(HTA), insuficiência cardíaca congestiva (ICC), enfarte 
agudo de miocárdio (EAM) e acidente vascular cerebral 
(AVC). (55-59) Estudos realizados em laboratório inferiram 
que o calcitriol, através de um mecanismo específico 
dependente do VDR, tem capacidade para diminuir a 
expressão genética da renina. (31,36,60) Desta forma, e ten-

do em conta que a renina se comporta como uma enzi-
ma mediadora do eixo renina-angiotensina-aldostero-
na, numa situação de hipovitaminose D, a homeostasia 
arterial estará, com certeza, comprometida.
A deficiência de vitamina D tem sido igualmente asso-
ciada à diminuição da tolerância à glicose e, por conse-
guinte, à Diabetes Mellitus Tipo 2. Laboratorialmente 
comprovou-se que a secreção pancreática de insulina 
pode ser inibida pela deficiência de vitamina D. Come-
çou por verificar-se em modelos animais e, mais tarde 
nos humanos, que os níveis de tolerância à glicose e se-
creção de insulina aumentavam significativamente após 
injeção de soro contendo vitamina D. Para além disso, 
pensa-se que a capacidade anti-inflamatória e imuno-
modeladora desta vitamina possa também diminuir a 
insulinorresistência. Vários foram os estudos que afirma-
ram a vitamina D como agente promissor na prevenção 
e terapêutica da Diabetes Mellitus Tipo 2, bem como na 
evicção das suas demais complicações. (61-68) (ver N.A.)
De acordo com as Endocrine Society’s Practice Guideli-
nes, a deficiência em vitamina D é definida como 25(OH)
D2 inferior ou igual 20ng/mL, a insuficiência de 21 a 
29ng/mL e a suficiência de 30 a 100ng/mL.
Para evitar a hipovitaminose D recomenda-se a seguin-
te ingestão diária: em crianças com menos de 1 ano de 
idade – de 400 a 1000UI; em crianças entre o 1 e os 18 
anos – de 600 a 1000IU; e nos adultos – entre 1500 e 
2000UI. (30,69,70)

Hipervitaminose D

O risco de intoxicação por vitamina D é relativamente 
baixo, podendo ocorrer em casos de ingestão acidental 
ou em doses altas de suplementos. É pouco provável 
que a concentração plasmática desta vitamina (na for-
ma de 25(OH)D2 alcance níveis tóxicos apenas através 
da mera foto-produção e da ingestão alimentar.
Contudo, e apesar de muito raro, importa estabelecer 
uma margem de segurança entre os seus limites fisioló-
gicos e o limiar de toxicidade. Embora não existam mui-
tos estudos neste sentido, pensa-se que todos os casos 
de intoxicação que surgiram até hoje, associaram-se 
sempre a níveis de 25(OH)D2 superiores a 220nmol/L 
(88ng/mL). (71)

Acima deste valor, importa estar alerta para alguns si-
nais e sintomas de gravidade, ainda que pouco específi-
cos, como por exemplo: náuseas, vómitos, obstipação, 
sede, polidipsia, poliúria, fraqueza muscular e alterações 
do estado de consciência. Convém, por isso, identificar 
situações clínicas de desequilíbrio hidro-eletrolítico, 
que cursem essencialmente com hipercalcémia e, por 
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conseguinte, com desidratação, ou com outras manifes-
tações que destas advenham. Atualmente sabe-se tam-
bém que a sobredosagem crónica pode levar à calcifica-
ção dos vasos e dos tecidos. (72)

Perante quadros clínicos de hipervitaminose D, sobretu-
do quando resultantes da sobredosagem de suplemen-
tos vitamínicos e seus derivados, recomenda-se a sua 
descontinuação e simultânea rehidratação. As restantes 
medidas de suporte visam essencialmente o tratamento 
sintomático, podendo incluir correção de eletrólitos, 
corticoterapia, diurese forçada, calcitonina, bifosfona-
tos e instituição de dieta hipocalcémica. (72)

> DIABETES MELLITUS TIPO 2 E VITAMINA D

A vitamina D possui diversas funções essenciais à ho-
meostasia do organismo humano. Ao nível endocrino-
lógico, as suas funções autócrinas e parácrinas exercem 
um importante papel na regulação da expressão génica 
e na proliferação e diferenciação celulares. A forma me-
tabolicamente ativa desta vitamina tem, pois, a capaci-
dade de, através de mecanismos diretos ou indiretos, 
controlar inúmeras regiões do genoma humano (esti-
ma-se que mais de duas centenas de genes estejam en-
volvidos). (30,73,74)

São muitos os órgãos e tecidos capazes de expressão do 
VDR e de responder ativamente à presença do calcitriol, 
não sendo o pâncreas exceção. Na verdade, são atual-
mente muitos os estudos que apontam a vitamina D co-
mo mediadora da síntese, secreção e ação da insulina. 
Para além disso, pensa-se que esta vitamina poderá es-
tar envolvida em processos fisiopatológicos como a in-
flamação sistémica, o stress oxidativo e a formação de 
radicais livres de oxigénio. (75-78) É neste ponto que surge 
a Diabetes Mellitus Tipo 2.
A Diabetes Mellitus Tipo 2 é uma síndrome clínica que se 
caracteriza genericamente pela insulinorresistência e pe-
lo eventual defeito das células β dos ilhéus de Langerhans. 
Assim sendo, e considerando o facto de esta doença estar 
frequentemente associada à falência destas células, tor-
na-se imprescindível perceber com maior detalhe o pa-
pel da vitamina D a este nível. Inicialmente com estudos 
realizados in vitro, posteriormente em modelos animais, 
e mais tarde em humanos, foram muitas as investigações 
que demonstraram favoráveis resultados com a adminis-
tração suplementar desta vitamina. (79-85)

São dois os mecanismos que explicam a influência da 
vitamina D na ação insulínica. Por um lado, tudo começa 
com o denominado “gene promotor da insulina”, quan-
do várias evidências comprovaram nele a presença do 
VDR. (86-89) Estudos experimentais demonstraram mesmo 

que indivíduos portadores de VDR não funcionante 
apresentaram uma diminuição expressiva do mRNA in-
sulínico e, por conseguinte, níveis reduzidos de insulina 
sérica. (85,90-94) Segundo uma revisão publicada no Gene-
tic and Molecular Research, em 2012, como a vitamina D 
modula a secreção de insulina, é possível que as múlti-
plas variantes genéticas do gene VDR possam, de algu-
ma forma, contribuir para o desenvolvimento da Diabe-
tes Mellitus Tipo 2. (95) Vários estudos têm sido feitos 
nesse sentido, visando uma melhor compreensão da 
relação entre estes genótipos de risco e o polimorfismo 
do VDR. Por outro lado, a vitamina D promove também 
o aumento dos níveis de Cálcio intracelular; consequen-
temente haverá um maior fluxo de cálcio para as células 
β do pâncreas, o que por sua vez induzirá uma maior 
secreção de insulina nos ilhéus de Langerhans. Sequen-
cialmente verificar-se-á uma melhor e maior sinalização 
celular face aos níveis de glicose circulantes. Está, por-
tanto, estabelecida uma relação inversa entre os níveis 
plasmáticos de vitamina D e o risco de desenvolver Dia-
betes Mellitus Tipo 2. (11,34,74,96-101)

Para além disso, enfatiza-se ainda o possível papel da 
vitamina D na resolução da inflamação sistémica e do 
stress oxidativo, característicos da Diabetes Mellitus Ti-
po 2. Alguns marcadores inflamatórios estão associados 
à insulinorresistência e à consequente falência das célu-
las β pancreáticas. São exemplo disso a IL-2, a IL-12, o 
TNF-α e o TGF-β. É neste contexto que surge a vitamina 
D como um importante modulador destas citocinas 
pro-inflamatórias. Estudos recentes sugerem que a for-
ma ativa da vitamina D é capaz de reduzir os níveis plas-
máticos destes marcadores. (11,34,102-104) Por sua vez, a vita-
mina D ao potenciar mecanismos fisiológicos do 
organismo humano, impede um acréscimo de produ-
ção de espécies reativas de O2, evitando por conseguin-
te eventuais efeitos nefastos a eles associados.

Estudos Que Evidenciam Esta Relação

A associação entre a vitamina D e a Diabetes Mellitus 
Tipo 2 foi abordada em inúmeros estudos, realizados 
um pouco por todo o mundo.
Um estudo conduzido por Baynes et al. concluiu que, 
cerca de uma hora após a ingestão oral de 75g de glico-
se, a concentração plasmática de 25(OH)D2 é inversa-
mente proporcional à concentração de glicose em cir-
culação. (105)

Um outro estudo, com pesquisa efetuada pelo New 
Zealand Workforce Survey, verificou que indivíduos em 
estadio de pré-diabetes ou com o diagnóstico já estabe-
lecido de Diabetes Mellitus Tipo 2, possuem níveis san-
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guíneos mais baixos da principal forma circulante de 
vitamina D, quando comparados com um grupo contro-
lo de indivíduos aparentemente saudáveis. (105) Um re-
sultado semelhante foi encontrado num artigo de revi-
são bibliográfica, publicado em 2007 no The Journal of 
Clinical Endocrinology and Metabolism. (34)

Um outro artigo, publicado em 2001 na revista Lancet 
afirma que as VTD (doses regulares de vitamina D), 
quando alcançadas em idade pediátrica, conseguem re-
duzir, de forma significativa, o risco de desenvolvimento 
de Diabetes Mellitus Tipo 1 (até cerca de 80%, ao longo 
dos primeiros 30 anos). A mesma bibliografia refere que 
o aumento dos níveis plasmáticos de vitamina D melho-
ra substancialmente o controlo glicémico e a sensibili-
dade à insulina em doentes com Diabetes Mellitus Tipo 
1 ou Tipo 2. (106)

Níveis baixos de VTD têm sido também associados à 
obesidade e à resistência à insulina, reforçando-se a es-
trita relação desta vitamina com a síndrome metabólica. 
Ainda em relação a esta síndrome, e, de acordo com uma 
revisão bibliográfica, publicada em 2010 no The Journal 
of Clinical Endocrinology and Metabolism, vários estudos 
observacionais mostraram que níveis deficitários de vita-
mina D estão invariavelmente associados a múltiplas al-
terações do foro metabólico e cardiovascular. (7)

Três casos clínicos demonstraram uma melhoria subs-
tancial nos níveis séricos de glicose em jejum, glicose 
pós-prandial e HbA1c (hemoglobina glicada), após re-
versão da deficiência de vitamina D. Nesta mesma pu-
blicação mencionaram-se ainda estudos que afirmavam 
que a suplementação com 500mg de cálcio e 700UI de 
vitamina D impede o aumento da glicose em jejum e 
retarda a progressão da insulinorresistência durante um 
período de 3 anos em doentes com alteração da tole-
rância à glicose oral. Para além disso, há também evi-
dências de que as VTD são importantes na prevenção da 
apoptose de células dos ilhéus de Langerhans. Na ver-
dade, as VTD aumentam a sensibilidade à insulina (esti-
mulando também a sua secreção pelas células β pan-
creáticas), melhoram em simultâneo o metabolismo 
lipídico ao nível do músculo estriado e reduzem o esta-
do de inflamação sistémica. (71) Um outro artigo, publica-
do em 2012 no Chonnam Medical Journal, vem igualmen-
te apoiar estes dados. (14) Em termos percentuais, estima-se 
que a sensibilidade à insulina melhora em cerca de 60%, 
quando os níveis VTD se aumentam em 25-75nmol/L 
(~10-30ng/mL), valores estes satisfatórios, quando com-
parados com fármacos insulino-sensibilizadores como as 
glitazonas (54%) ou a metformina (13%). (71) Uma outra 
revisão bibliográfica, publicada em 2009, contempla um 
ensaio clínico aleatorizado, no qual se inferiu que a mes-

ma suplementação diária mencionada nos casos clínicos 
(500mg de Cálcio e 700UI de vitamina D), durante um 
período mínimo de três anos, conseguiu reduzir, ao lon-
go do tempo, o aumento dos níveis plasmáticos da gli-
cose em jejum. Contudo, isto apenas se verificou num 
subgrupo de indivíduos com tolerância diminuída à gli-
cose em jejum e não no grupo de participantes com gli-
cose em jejum normal. (107)

Uma investigação levada a cabo na Arábia Saudita, em 
2012, mostrou que após suplementação oral com 
2000UI de vitamina D em doentes com Diabetes Melli-
tus Tipo 2, os níveis plasmáticos desta vitamina perma-
neceram abaixo do normal, durante os 18 meses que se 
seguiram ao início do tratamento. Porém, este “abaixo 
do ideal” foi o suficiente para melhorar significativa-
mente o perfil lipídico destes doentes, com alteração 
favorável do colesterol HDL/ LDL, da HOMA-β e do fi-
brinogénio, o que faz também da vitamina D uma “hor-
mona” com potencial cardio-protetor. Estes resultados 
foram mais pronunciados em indivíduos do sexo femi-
nino, o que pode dever-se, de forma indireta, às even-
tuais diferenças na secreção hormonal e/ou nos efeitos 
dos tecidos-alvo, bem como à distinta distribuição de 
tecido adiposo corporal nos dois géneros. No mesmo 
estudo, estes benefícios aparentes na saúde dos indiví-
duos, foram observados após 6 meses de suplementa-
ção vitamínica, o que sugere que a suplementação sus-
tentada e prolongada no tempo pode ser necessária 
para alcançar os efeitos metabólicos desejados. (108)

Ainda em relação a esta temática, segundo um outro ar-
tigo, referenciado na The Diabetes Educator em 2008, 
em indivíduos com níveis adequados de cálcio, após o 
ajuste das concentrações plasmáticas de vitamina D, a 
prevalência de alterações metabólicas revelou-se inver-
samente proporcional. (109)

Num ensaio clínico aleatorizado recente, de 2011, foram 
administrados, por dia, 400UI ou 2000UI de vitamina D, 
a adolescentes normotensos e de raça negra. Nos ado-
lescentes que ingeriram 2000UI verificou-se uma redu-
ção significativa da pressão arterial, o que não aconte-
ceu com o grupo que recebeu menor dose. (110) Tais 
resultados sugerem que o défice de vitamina D está en-
volvido, não apenas na HTA, mas em outras patologias a 
ela associadas, nomeadamente síndrome metabólica, 
ICC, EAM e AVC. (30,110) É de novo enfatizada a importân-
cia da administração desta vitamina de acordo com as 
doses vigentes nas diretrizes.
Finalmente, uma outra temática, de notável importân-
cia e ainda não abordada: as complicações microvascu-
lares da Diabetes Mellitus. A nefropatia diabética é a 
complicação microvascular mais comum da Diabetes 
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Mellitus Tipo 2 e é também uma das principais causas de 
doença renal crónica, muitas vezes em estadio terminal, 
com necessidade de terapêutica dialítica ou de trans-
plante renal. Vários estudos têm sido feitos neste âmbi-
to. De acordo com um artigo publicado em 2012, os bai-
xos níveis de vitamina D podem ser associados à 
albuminúria, sendo os análogos desta vitamina agentes 
anti-proteinúricos eficazes. De facto, em doentes diabé-
ticos com nefropatia associada, a administração das do-
ses convencionais de colecalciferol teve efeitos benéfi-
cos no combate à proteinúria residual. (31) Desta forma, a 
regulação da função renal, nomeadamente em contexto 
de Diabetes Mellitus Tipo 2, é mais um dos muitos alvos 
de atenção da vitamina D. (14,31,51,111) Relativamente à reti-
nopatia e à neuropatia diabéticas, foram já realizadas 
pesquisas, estando ainda a decorrer estudos no sentido 
de estabelecer uma melhor relação entre estas duas 
complicações e os níveis plasmáticos de vitamina D. (110)

Salienta-se contudo que, apesar de ser possível observar 
alguns benefícios da suplementação de vitamina D, estes 
nunca foram demonstrados em estudos suficientemente 
robustos, existindo inclusive dados divergentes. (112)

> CONCLUSÃO E PERSPETIVAS FUTURAS

Vitamina D: um esteroide, um micronutriente, uma hor-
mona. Muitas têm sido as nomenclaturas e designações 
usadas na nomeação desta vitamina. A vitamina D, notí-
cia na atualidade, não é apenas um regulador ósseo ou 
um mineral do metabolismo. Com os seus múltiplos 
efeitos pleiotrópicos, a vitamina D revela-se um potente 
imunomodulador envolvido numa vasta gama de pato-
logias.
Neste artigo de revisão bibliográfica, demostrou-se a 
enorme prevalência dos níveis deficitários da vitamina D 
e o quão relevante é a sua reposição para os limites pa-
drão, salientando-se os benefícios no metabolismo mi-
neral e ósseo.
Contudo, os autores admitem que são necessários mais 
estudos a fim de aferir maior evidência na afirmação da 
vitamina D como interveniente na prevenção, gestão e 
tratamento da Diabetes Mellitus Tipo 2. Até ao momen-
to, não existem dados suficientes que validem e reco-
mendem a sua utilização rotineira na população geral. <
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