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Resumo

A Diabetes Mellitus tipo 2 é uma sindrome clinica definida por hiperglicemia crénica, com alteragdes simultaneas do metabolismo lipidico e protei-
co. Resulta da combinacdo de dois fatores: a insulinorresisténcia e o defeito das células B. Quando se fala em Diabetes Mellitus Tipo 2 é inevitavel
a coexisténcia destes dois defeitos: por um lado a insulinorresisténcia, em que a insulina produz menos efeitos do que normalmente; e por outro,
o defeito das células B, que as torna incapazes de produzir insulina suficiente para compensar essa resisténcia.

Multiplos estudos apontam a vitamina D como uma promissora arma terapéutica com potencial para a regulacdo da glicemia em doentes diabé-
ticos. Embora o papel da vitamina D na manutencdo da homeostasia fosfocélcica seja conhecido ha varios anos, a existéncia de recetores desta
vitamina em multiplos tecidos, a acrescer ao seu potencial de transformacdo metabdlica, faz dela uma forma terapéutica a explorar.
Pretender-se-4 rever os principais mecanismos fisiopatoldgicos da vitamina D e a sua eventual intervencdo na patogénese e tratamento da Dia-
betes Mellitus Tipo 2, através da pesquisa e analise de multiplos estudos epidemiolégicos 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 B 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 B 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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> INTRODUCAO

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

CORRESPONDENCIA/CORRESPONDENCE

Catarina Isabel Correia Dias Ribeiro

Rua da Palmeira, n® 147 - 1° Esq

4430-163 Vila Nova de Gaia

Portugal

Telef/Phone: +351910 771837

E-mail: catarina.isabel.ribeiro@gmail.com

Recebido/Received: 26/01/2020; Aceite/Accepted: 10/01/2021.

Varios epidemiologistas apontam um ndimero crescente
de diabéticos, sendo esta uma das patologias crénicas
atualmente mais frequentes no mundo. Em Portugal, a
prevaléncia de diabetes continua a ser uma das mais
elevadas da Europa, com cerca de 10 a 13% da popula-
¢do com 20-79 anos afetada, segundo o relatério do
Programa Nacional de Diabetes de 2019. ® Destes esti-
ma-se que cerca de 70% sofram de obesidade, sendo a
sua associagao com outros fatores de risco cardiovascu-
lares um aspeto de primordial importancia para o esta-
belecimento da designada sindrome metabdlica. ¢4

Embora esteja patente uma forte correlacdo com aspe-
tos de caracter heredo-familiar de abordagem comple-
xa, ndo se poderao excluir os fatores de ordem ambien-
tal. Estd-se perante uma patologia multifatorial, de
evolucao tipicamente silenciosa, assintomatica durante
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anos, para a qual se impde a necessidade de um diag-
ndstico correto e atempado. 67 E neste contexto que
surge a vitamina D como um potencial agente de cariz
predominantemente ambiental. Parece haver uma cor-
relagdo entre a sua deficiéncia e a patogénese da Diabe-
tes Mellitus. Pensa-se que a existéncia do recetor da vi-
tamina D VDR em mais de 30 tecidos organicos
(incluindo o pancreas, o miocardio e os linfocitos) a
acrescer ao seu potencial de transformacao metabdlica,
faz da vitamina D uma molécula com grandes perspeti-
vas futuras. ¢ Nos Ultimos anos, a vitamina D tem sido
mencionada em multiplas dreas da Medicina, nomeada-
mente na etiopatogenia de patologias autoimunes, do
foro oncoldgico, 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 milhdes de pessoas, o reconheci-
mento da vitamina D como uma forma terapéutica seria
uma descoberta com notavel impacto. ™2 Nesse senti-
do, o presente artigo debrucar-se-a sobre a evidéncia
cientifica desta tematica.

> OBJETIVOS

Os objetivos do presente artigo consistem em: rever os
principais mecanismos intervenientes no metabolismo
da vitamina D e reconhecer a diversidade de fungdes fi-
siolégicas associadas a esta; identificar situa¢des de hipo
e hipervitaminose D, antevendo eventuais consequén-
cias em doentes diabéticos; reconhecer uma possivel
intervencdo da vitamina D no desenvolvimento e pro-
gressao da Diabetes Mellitus Tipo 2 e analisar o poten-
cial terapéutico desta vitamina nestes doentes.

> METODOLOGIA

Foi realizada uma pesquisa de normas de orientacgao cli-
nica, revisdes sistematicas, meta-analises e ensaios clini-
cos aleatorizados na Pubmed, Medscape, Medline e ou-
tros sites de Medicina Baseada na Evidéncia, nas linguas
portuguesa e inglesa, utilizando Medical Subject Hea-

"nou

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 Direcdo-Geral da Saude, da Ameri-
can Diabetes Association e da International Diabetes

Federation.
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A leitura do material bibliografico incluiu a analise das
respetivas referéncias, com o intuito de selecionar fon-
tes adicionais com informacdes de relevo.

> A VITAMINA D
Estrutura Quimica e Fontes de Fornecimento

A vitamina D, constituida estruturalmente por 4 anéis, é,
do ponto de vista quimico, definida como um esteroide.
A designacao genérica compreende tanto a vitamina D,
como a D,, sendo estas as duas formas nutricionais de
vitamina D mais conhecidas. A vitamina D, (também de-
nominada por ergocalciferol — a forma vegetal) é cons-
tituida por 28 atomos de carbono, sendo produzida em
plantas e leveduras através da irradiacdo do ergosterol
pela radiacdo UV. A vitamina D, (também denominada
colecalciferol — a forma animal) possui na sua composi-
¢do 27 atomos de carbono e é sintetizada de forma fo-
toquimica pela agdo solar da luz UV-B sob o 7-dehidro-
colesterol, presente sobretudo na pele da maioria dos
animais vertebrados. 519

A fonte de vitamina D é essencialmente a producdo en-
dogena através da exposigao solar. Apenas cerca de 10%
deriva de fontes alimentares; na dieta este micronu-
triente pode ser encontrado em varios alimentos, in-
cluindo alguns peixes como o salmdo e a sardinha, o
leite, 0 ovo e a margarina (Quadro I). (20

Quadro | - Alimentos ricos em vitamina D (adaptado de Willians &
Wilkins. Nutrients in Food. USA 2010).

Alimento Porgao (g) Vitamina D (Ul)
Oleo de figado de bacalhau 13,5 1360
Oleo de salmao 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
logurte 245 4
Queijo 28 3,6

As necessidades do organismo sdo muito superiores as
que a dieta tradicional consegue, por si sé, fornecer. Co-
mo tal, por vezes ha necessidade de repor os niveis de
vitamina D com recurso a suplementos vitaminicos. 23
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Nos ultimos anos, a sua utilizagdo tem vindo a adquirir
uma crescente importancia, inclusive durante periodos
com maior necessidade de aporte, dos quais sdo exem-
plo a gravidez, a infancia e o envelhecimento. @V
Consensos internacionais recentes, nomeadamente da
National Osteoporosis Foundation e de peritos europeus
da International Osteoporosis Foundation, sugerem res-
petivamente a suplementacdo diaria com 800-1000Ul e
com pelo menos 700-800Ul de vitamina D. ?22% Em Por-
tugal, a Direcdo-Geral da Saude recomenda a suple-
mentagdo em adultos com deficiéncia de vitamina D
documentada, num aporte dietético de 600Ul por dia
até aos 70 anos e de 800Ul por dia acima desta idade.
Em situacdes particulares, como na osteoporose, pode
ser considerada a prescri¢do de doses superiores (1000-
2000Ul/dia). @

Metabolismo

Apesar das diferentes estruturas quimicas, as duas for-
mas nutricionais ambas sdo metabolizadas pela mesma
via, contribuindo, desta forma, para a producao de me-
tabolitos com efeitos similares. Neste sentido, e para
gue seja possivel a sintese fotoquimica da vitamina D, a
pele demonstrou ser o local de exceléncia para a sua
aquisigao. 11

Em consequéncia da exposigao a luz UV-B, a pré-vitami-
na D é convertida em pré-vitamina D, sendo a intensida-
de da radiagdo UV e o nivel de pigmentacao cutanea os
dois principais reguladores da taxa de formagdo desta
ultima. Por sua vez, com uma exposi¢do continuada a
luz UV, assiste-se a conversado da pré-vitamina D em me-
tabolitos biologicamente inativos. Dada a inatividade
bioldgica destes metabolitos néo se verifica a producao
de niveis toxicos desta vitamina, mesmo com uma expo-
sicdo solar continuada. Seguidamente, a vitamina D, ob-
tida pela isomerizacdo da pré-vitamina D na camada
basal da epiderme, liga-se a sua proteina transportado-
ra na corrente sanguinea, sendo transportada até ao fi-
gadO' (10,17,23)

A vitamina D, obtida em alimentos ou através de suple-
mentos vitaminicos, é lipossoluvel, sendo 60 a 90% ab-
sorvida ao nivel do intestino delgado. Deste modo, atra-
vés da absorcdo intestinal, a vitamina D é incorporada
em quilomicrons e transportada pelo sistema linfatico
até a circulacdo venosa e desta para o figado. 1829

A vitamina D é ativada por duas hidroxilagcbes sequen-
ciais: a hidroxilacdo pelas 25-hidroxilases hepaticas mito-
condriais e microssomais, a qual promove a formacdo de
25(0OH)D, (principal forma circulante da vitamina D); e a
hidroxilagdo pelas 1a-hidroxilases renais mitocondriais
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promovendo, por sua vez, a formacao de calcitriol, a for-
ma metabolicamente ativa davitamina D [10,25(0OH)2D,].
Embora esta Ultima hidroxilacdo ocorra essencialmente
a nivel renal, existem outros tecidos (como a préstata, os
pulmdes, a placenta, as glandulas paratiroideias, o célon
e as células B pancreaticas) que possuem a enzima 25-hi-
droxivitamina D-1a hidroxilase, conferindo-lhe a capaci-
dade de produzir calcitriol, ainda que em concentra¢des
menos significativas. Assim a adicdo destes dois grupos
hidroxilo, resultantes das hidroxilagdes hepatica e renal
respetivamente, ird permitir o estabelecimento de uma
elevada afinidade entre o calcitriol e o respetivo VDR,
nos diferentes 6rgdos-alvo. Esta sequéncia de processos
metabdlicos permitird a vitamina D desempenhar fun-
¢Oes a diversos niveis. (12627

Funcoes

A principal funcao da forma ativa da vitamina D é con-
tribuir para a manutencdo dos niveis séricos e extracelu-
lares do ido calcio dentro dos limites fisiologicos, sendo
que, para que tal aconteca, o transporte ativo deste ca-
tido para a circulagdo sanguinea é, sem duvida, essen-
cial. ®29 Classicamente, sabe-se que a vitamina D é ne-
cessaria para a absorcdo do calcio e do fésforo a nivel
intestinal, para a sua mobilizagdo a partir do osso e para
a sua reabsorcao no rim. Através destas trés funcdes, a
vitamina D, muitas vezes classificada como “hormona”,
exerce um papel fundamental, assegurando o funciona-
mento correto dos musculos e nervos, ao nivel da coa-
gulacdo do sangue, do crescimento celular e da utiliza-
¢do de energia. G0

No que diz respeito a manutencdo da massa 6ssea, o
calcitriol permite a mineralizacdo e crescimento ésseo
adequados, mobilizando o calcio presente no osso para
a circulagdo sanguinea. Para além disso, participa igual-
mente na maturagdo do colagénio e da matriz extrace-
lular. Estimula também a formacao de osteocalcina, os-
teopontina e fosfatase alcalina e atua sinergicamente
com a PTH (hormona paratiroideia) na ativagdo, matu-
racdo e diferenciacdo das células osteoblasticas. 9

O calcitriol atua de forma paracrina na pele, inibindo
por um lado a proliferacdo de queratindcitos e fibro-
blastos e, por outro, estimulando a diferenciacdo termi-
nal dos queratindcitos. A titulo de exemplo, o calcipo-
triol, um analogo sintético da vitamina D que estimula a
diferenciacdo celular das células epiteliais, tem sido, ha
ja alguns anos, utilizado no tratamento sintomatico da
psoriase. G0

Falar de vitamina D é também falar em sistema imunita-
rio. O calcitriol induz a diferenciacdo das células T e B;
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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
producdo de imunoglobulinas pelos linfécitos e estimu-
la a diferenciacdo de mondcitos em macréfagos. 6233
Nas ultimas décadas varios estudos tém sido feitos no
sentido de perceber qual a relagdo entre as alteracoes
na expressao génica do VDR, a molécula de 25(0H)D,, o
calcitriol e a carcinogénese. De facto, a forma ativa desta
vitamina possui determinadas acdes hormonais e para-
crinas que se associam a varios tumores: carcinoma de
mama, prostata e colon, melanoma e alguns tipos de
leucemias. Pensa-se, portanto, que esta vitamina esteja
envolvida na inducdo de apoptose e inibicdo da angio-
génese em células potencialmente malignas. 43034
Atualmente acredita-se que a vitamina D possua ainda
muitas outras fun¢des, para além das ja referidas. Pensa-se
que esteja envolvida na libertagdo de insulina pelo pan-
creas €, por conseguinte, na patogénese da Diabetes Me-
llitus, na regulacdo da secrecdo de prolactina pela hip&fise
e na manutencdo da musculatura esquelética. 4263

Concentra¢oes Plasmaticas e Epidemiologia

Um estudo publicado em 2008 demostrou que, em to-
do o mundo, cerca de um bilido de pessoas, das varias
faixas etdrias, possui niveis deficitarios de vitamina D,
sendo varios os fatores que influenciam a concentracao
plasmatica desta vitamina. Entre os varios fatores po-
dem citar-se: a incidéncia da radiagdo solar, o fot6tipo, a
obesidade e outras comorbilidades associadas, certos
habitos e tradicdes culturais como a alimentacdo e o
vestuario, bem como alguns periodos da vida com
maior necessidade de aporte vitaminico, ja referidos,
como a gravidez e a lactagdo, a infancia e o envelheci-
mento. 37 De acordo com um artigo publicado em
2012 no Chonnam Medical Journal, mais de 40% da po-
pulagdo idosa do mundo ocidental tem insuficiéncia de
vitamina D. ™ Com o passar do tempo, estes aspetos
adquiriram primordial importancia para a compreensao
das distintas prevaléncias geograficas. Genericamente
estima-se um maior nimero de casos de hipovitamino-
se D na Europa e Oriente em compara¢do com o conti-
nente americano. Em relagdo a faixa etaria e género, os
individuos em idade adulta e do sexo feminino consti-
tuem o grupo populacional mais afetado. 37-4)

A sazonalidade ocupa igualmente um lugar de desta-
que, dada a maior producdo enddgena desta vitamina
nos meses com maior duracao e intensidade solar; esta
varia, evidentemente, com a estacdo do ano e com a la-
titude, razdo pela qual em regides de maiores latitudes
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(por haver uma menor incidéncia solar durante uma
grande parte do ano) se verifica uma caréncia mais
acentuada desta vitamina. 64243

Em relagdo ao fotdtipo, estudos confirmam que indivi-
duos afro-descendentes possuem maior risco de hipovi-
taminose D, comparativamente a raca caucasiana. Este
facto deve-se essencialmente a maior pigmentacao da
pele (melanina) que atua como um filtro para os raios
yv. “4

A obesidade, decorrente do maior sequestro de vitami-
na D pelo tecido adiposo, constitui igualmente um fator
contributivo para um maior défice desta vitamina. @4
Por ultimo, pode ainda mencionar-se o facto de algu-
mas culturas adotarem habitos dietéticos pobres em vi-
tamina D e/ou usarem roupas que cobrem grande pro-
porcao de pele, que parece ser também um fator
envolvido com alguma relevancia. #¥

Hipo e Hipervitaminoses D

Atualmente, considera-se que a concentragdo plasmatica
de vitamina D é avaliada pela medicdo do seu metabolito
25(0OH)D, (com um tempo de semivida de cerca de 20
dias), e ndo pela sua forma ativa, o 10,25(0H)2D,. 44647
Perante uma insuficiéncia de vitamina D, os niveis
10,25(0OH)2D, poderao estar diminuidos, normais ou até
mesmo aumentados, motivo pelo qual se utiliza o
25(0OH)D, para a analise quantitativa desta vitamina. E
imperativo perceber qual a concentracdo plasmatica de
vitamina D necessaria para evitar a sua deficiéncia e as
consequéncias que dela advém. 849

Estudos apontam que niveis de 25(OH)D, em circulagéo
inferiores a 20ng/mL sdo considerados deficitarios para o
organismo humano; por sua vez, niveis de 25(OH)D, su-
periores a 30ng/mL sugerem a presenca da vitamina em
quantidade suficiente ao desempenho fisioldgico. %50

Hipovitaminose D

Historicamente, a hipovitaminose D comegou por asso-
ciar-se ao raquitismo na populagdo infanto-juvenil e a
osteomalacia na idade adulta. Nestas patologias a mine-
ralizacdo da matriz organica do osso encontrava-se mar-
cadamente deficitaria. Para que ocorra uma mineraliza-
¢do 6ssea dentro dos limites da normalidade, é necessario
que exista calcio e fosforo em quantidades adequadas e
que as fungdes metabdlicas e de transporte dos osteo-
blastos e condrocitos estejam asseguradas. ©"3%47 Se os
osteoblastos continuarem a produzir componentes da
matriz, que ndo podem ser mineralizados adequada-
mente, criam-se condi¢Oes favoraveis ao aparecimento
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de patologias como o raquitismo e a osteomalacia. Por
sua vez, a diminuicdo da vitamina D leva a um decréscimo
da absorcdo intestinal do calcio, com consequente hipo-
calcémia. Esta hipocalcémia é habitualmente breve, dado
o surgimento rapido de um estado compensador de hi-
perparatiroidismo, com aumento da mobilizagado do cal-
cio 6sseo e diminuicdo da sua depuragdo renal, junta-
mente com um aumento da clearance do fosfato. ©>3839
Simultaneamente a absorcao intestinal de fosfato tam-
bém esta diminuida, causando, desta forma, hipofosfa-
témia. Com a gravidade e/ou duracdo da doenca, este
mecanismo compensatério pode deixar de existir, sur-
gindo entdo hipocalcémia. @437435) Qs niveis séricos de
calcio geralmente encontram-se normais ou muito pro-
ximos dos normais, ha hiperfosfatémia e niveis baixos de
25(0OH)D,. Na deficiéncia de 25(0OH)D, podera existir
uma deficiéncia associada de 10,25(0OH)2D,, por falta de
substrato. 4’49 A fosfatase alcalina pode estar aumenta-
da e ha perda de massa éssea com risco aumentado de
fraturas. O relaxamento e a contracdo muscular sao
igualmente prejudicados na hipovitaminose D, associan-
do-se a sintomas musculo-esqueléticos (como dor e fra-
gueza muscular), os quais poderdo aumentar o risco de
quedas e, consequentemente, o risco de fraturas. 59
Estudos antigos apontavam algum beneficio da suple-
mentagdo com vitamina D no risco de quedas em indivi-
duos com idade superior a 65 anos, contudo, a extensa
revisao de Bolland MJ et al., publicada em 2018, ndo va-
lidou essa premissa. ¢V

Para além da sua importancia na manutencdo da ho-
meostasia fosfo-calcica, nomeadamente ao nivel do
metabolismo dsseo, a deficiéncia de vitamina D tem si-
do associada a outras patologias. Entre elas podem ci-
tar-se varios tipos de doencas do foro endocrinoldgico e
cardiovascular (com especial énfase para a sindrome
metabdlica), patologias autoimunes (como a artrite reu-
matoide) e perturbacdes psiquiatricas (como a esquizo-
frenia e a depressao). %3 A associagdo da vitamina D
com patologias oncoldgicas, a luz de Bjelakovic G et dl.,
nao foi até ao momento validada. ¥

No que diz respeito ao sistema cardiovascular, pensa-se
que o facto de o VDR existir em muitas das células deste
sistema, podera explicar a relacdo entre as patologias a
este nivel e a hipovitaminose D. Niveis baixos de vitami-
na D foram mesmo associados a hipertensdo arterial
(HTA), insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), enfarte
agudo de miocardio (EAM) e acidente vascular cerebral
(AVC). 559 Estudos realizados em laboratério inferiram
que o calcitriol, através de um mecanismo especifico
dependente do VDR, tem capacidade para diminuir a
expressdo genética da renina. 13660 Desta forma, e ten-
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do em conta que a renina se comporta como uma enzi-
ma mediadora do eixo renina-angiotensina-aldostero-
na, numa situagdo de hipovitaminose D, a homeostasia
arterial estara, com certeza, comprometida.

A deficiéncia de vitamina D tem sido igualmente asso-
ciada a diminuicdo da tolerancia a glicose e, por conse-
guinte, a Diabetes Mellitus Tipo 2. Laboratorialmente
comprovou-se que a secrecao pancreatica de insulina
pode ser inibida pela deficiéncia de vitamina D. Come-
cou por verificar-se em modelos animais e, mais tarde
nos humanos, que os niveis de tolerancia a glicose e se-
crecdo de insulina aumentavam significativamente apos
injecdo de soro contendo vitamina D. Para além disso,
pensa-se que a capacidade anti-inflamatoria e imuno-
modeladora desta vitamina possa também diminuir a
insulinorresisténcia. Varios foram os estudos que afirma-
ram a vitamina D como agente promissor na prevengao
e terapéutica da Diabetes Mellitus Tipo 2, bem como na
evicgdo das suas demais complicagdes. ©-%8) (ver N.A.)
De acordo com as Endocrine Society’s Practice Guideli-
nes, a deficiéncia em vitamina D é definida como 25(0OH)
D, inferior ou igual 20ng/mL, a insuficiéncia de 21 a
29ng/mL e a suficiéncia de 30 a 100ng/mL.

Para evitar a hipovitaminose D recomenda-se a seguin-
te ingestao diaria: em criangas com menos de 1 ano de
idade — de 400 a 1000Ul; em criancas entre o 1 e os 18
anos — de 600 a 10001U; e nos adultos — entre 1500 e
2000U|. 306570

Hipervitaminose D

O risco de intoxicacdo por vitamina D é relativamente
baixo, podendo ocorrer em casos de ingestdo acidental
ou em doses altas de suplementos. E pouco provavel
que a concentragdo plasmatica desta vitamina (na for-
ma de 25(OH)D, alcance niveis toxicos apenas através
da mera foto-producao e da ingestao alimentar.
Contudo, e apesar de muito raro, importa estabelecer
uma margem de seguranca entre os seus limites fisiold-
gicos e o limiar de toxicidade. Embora ndo existam mui-
tos estudos neste sentido, pensa-se que todos os casos
de intoxicacdo que surgiram até hoje, associaram-se
sempre a niveis de 25(0OH)D, superiores a 220nmol/L
(88ng/mL).

Acima deste valor, importa estar alerta para alguns si-
nais e sintomas de gravidade, ainda que pouco especifi-
cos, como por exemplo: nauseas, vémitos, obstipacao,
sede, polidipsia, polidria, fraqueza muscular e alteracdes
do estado de consciéncia. Convém, por isso, identificar
situacdes clinicas de desequilibrio hidro-eletrolitico,
que cursem essencialmente com hipercalcémia e, por
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conseguinte, com desidrata¢do, ou com outras manifes-
taces que destas advenham. Atualmente sabe-se tam-
bém que a sobredosagem crénica pode levar a calcifica-
cdo dos vasos e dos tecidos. 7

Perante quadros clinicos de hipervitaminose D, sobretu-
do quando resultantes da sobredosagem de suplemen-
tos vitaminicos e seus derivados, recomenda-se a sua
descontinuacgdo e simultanea rehidratacdo. As restantes
medidas de suporte visam essencialmente o tratamento
sintomatico, podendo incluir correcdo de eletrdlitos,
corticoterapia, diurese forcada, calcitonina, bifosfona-
tos e instituicdo de dieta hipocalcémica. 7

> DIABETES MELLITUS TIPO 2 E VITAMINA D

A vitamina D possui diversas funcdes essenciais a ho-
meostasia do organismo humano. Ao nivel endocrino-
l6gico, as suas fungdes autdcrinas e paracrinas exercem
um importante papel na regulacdo da expressdo génica
e na proliferacdo e diferenciacdo celulares. A forma me-
tabolicamente ativa desta vitamina tem, pois, a capaci-
dade de, através de mecanismos diretos ou indiretos,
controlar iniUmeras regides do genoma humano (esti-
ma-se que mais de duas centenas de genes estejam en-
volvidos). (073749

Sdo muitos os 6rgdos e tecidos capazes de expressdo do
VDR e de responder ativamente a presenca do calcitriol,
nao sendo o pancreas excecdo. Na verdade, sdo atual-
mente muitos os estudos que apontam a vitamina D co-
mo mediadora da sintese, secrecdo e acdo da insulina.
Para além disso, pensa-se que esta vitamina podera es-
tar envolvida em processos fisiopatolégicos como a in-
flamacao sistémica, o stress oxidativo e a formacgdo de
radicais livres de oxigénio. 7578 E neste ponto que surge
a Diabetes Mellitus Tipo 2.

A Diabetes Mellitus Tipo 2 é uma sindrome clinica que se
caracteriza genericamente pela insulinorresisténcia e pe-
lo eventual defeito das células  dos ilhéus de Langerhans.
Assim sendo, e considerando o facto de esta doenca estar
frequentemente associada a faléncia destas células, tor-
na-se imprescindivel perceber com maior detalhe o pa-
pel da vitamina D a este nivel. Inicialmente com estudos
realizados in vitro, posteriormente em modelos animais,
e mais tarde em humanos, foram muitas as investigacdes
gue demonstraram favoraveis resultados com a adminis-
tragdo suplementar desta vitamina. 7983

Sado dois os mecanismos que explicam a influéncia da
vitamina D na acdo insulinica. Por um lado, tudo comeca
com o denominado “gene promotor da insulina”, quan-
do varias evidéncias comprovaram nele a presenca do
VDR. ®6-89) Estudos experimentais demonstraram mesmo
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que individuos portadores de VDR ndo funcionante
apresentaram uma diminuicdo expressiva do mRNA in-
sulinico e, por conseguinte, niveis reduzidos de insulina
sérica. ®>90-9% Segundo uma revisdo publicada no Gene-
tic and Molecular Research, em 2012, como a vitamina D
modula a secrecdo de insulina, é possivel que as multi-
plas variantes genéticas do gene VDR possam, de algu-
ma forma, contribuir para o desenvolvimento da Diabe-
tes Mellitus Tipo 2. ©% Varios estudos tém sido feitos
nesse sentido, visando uma melhor compreensdo da
relacdo entre estes gendtipos de risco e o polimorfismo
do VDR. Por outro lado, a vitamina D promove também
0 aumento dos niveis de Célcio intracelular; consequen-
temente havera um maior fluxo de calcio para as células
B do pancreas, o que por sua vez induzird uma maior
secre¢do de insulina nos ilhéus de Langerhans. Sequen-
cialmente verificar-se-4 uma melhor e maior sinalizacao
celular face aos niveis de glicose circulantes. Estd, por-
tanto, estabelecida uma relagdo inversa entre os niveis
plasmaticos de vitamina D e o risco de desenvolver Dia-
betes Mellitus Tipo 2. (11347496-10)

Para além disso, enfatiza-se ainda o possivel papel da
vitamina D na resolucdo da inflamacao sistémica e do
stress oxidativo, caracteristicos da Diabetes Mellitus Ti-
po 2. Alguns marcadores inflamatorios estdo associados
ainsulinorresisténcia e a consequente faléncia das célu-
las B pancreaticas. Sdo exemplo disso a IL-2, a IL-12, o
TNF-a e o TGF-P. E neste contexto que surge a vitamina
D como um importante modulador destas citocinas
pro-inflamatdrias. Estudos recentes sugerem que a for-
ma ativa da vitamina D é capaz de reduzir os niveis plas-
maticos destes marcadores. 34102104 Por sua vez, a vita-
mina D ao potenciar mecanismos fisiolégicos do
organismo humano, impede um acréscimo de produ-
cao de espécies reativas de O,, evitando por conseguin-
te eventuais efeitos nefastos a eles associados.

Estudos Que Evidenciam Esta Relacao

A associagdo entre a vitamina D e a Diabetes Mellitus
Tipo 2 foi abordada em inimeros estudos, realizados
um pouco por todo o mundo.

Um estudo conduzido por Baynes et al. concluiu que,
cerca de uma hora apés a ingestéo oral de 75g de glico-
se, a concentragdo plasmatica de 25(0OH)D, é inversa-
mente proporcional a concentracdo de glicose em cir-
culacao. 109

Um outro estudo, com pesquisa efetuada pelo New
Zealand Workforce Survey, verificou que individuos em
estadio de pré-diabetes ou com o diagnéstico ja estabe-
lecido de Diabetes Mellitus Tipo 2, possuem niveis san-
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guineos mais baixos da principal forma circulante de
vitamina D, quando comparados com um grupo contro-
lo de individuos aparentemente saudaveis. ™% Um re-
sultado semelhante foi encontrado num artigo de revi-
sao bibliografica, publicado em 2007 no The Journal of
Clinical Endocrinology and Metabolism. ¢4

Um outro artigo, publicado em 2001 na revista Lancet
afirma que as VTD (doses regulares de vitamina D),
quando alcancadas em idade pediatrica, 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 niveis plasmaticos de vitamina D melho-
ra substancialmente o controlo glicémico e a sensibili-
dade a insulina em doentes com Diabetes Mellitus Tipo
Tou Tipo 2. 19

Niveis baixos de VTD tém sido também associados a
obesidade e a resisténcia a insulina, reforcando-se a es-
trita relacdo desta vitamina com a sindrome metabdlica.
Ainda em relacao a esta sindrome, e, de acordo com uma
revisdo bibliografica, publicada em 2010 no The Journal
of Clinical Endocrinology and Metabolism, varios estudos
observacionais mostraram que niveis deficitarios de vita-
mina D estdo invariavelmente associados a multiplas al-
teracoes do foro metabdlico e cardiovascular. @

Trés casos clinicos demonstraram uma melhoria subs-
tancial nos niveis séricos de glicose em jejum, glicose
pds-prandial e HbAlc (hemoglobina glicada), apos re-
versdo da deficiéncia de vitamina D. Nesta mesma pu-
blicacdo mencionaram-se ainda estudos que afirmavam
que a suplementacdo com 500mg de calcio e 700Ul de
vitamina D impede o aumento da glicose em jejum e
retarda a progressao da insulinorresisténcia durante um
periodo de 3 anos em doentes com alteracdo da tole-
rancia a glicose oral. Para além disso, ha também evi-
déncias de que as VTD sdo importantes na prevencdo da
apoptose de células dos ilhéus de Langerhans. Na ver-
dade, as VTD aumentam a sensibilidade a insulina (esti-
mulando também a sua secrecdo pelas células B pan-
creaticas), melhoram em simultdaneo o metabolismo
lipidico ao nivel do musculo estriado e reduzem o esta-
do de inflamacao sistémica. ™ Um outro artigo, publica-
do em 2012 no Chonnam Medical Journal, vem igualmen-
te apoiar estes dados. ™ Em termos percentuais, estima-se
que a sensibilidade a insulina melhora em cerca de 60%,
quando os niveis VTD se aumentam em 25-75nmol/L
(~10-30ng/mL), valores estes satisfatérios, quando com-
parados com farmacos insulino-sensibilizadores como as
glitazonas (54%) ou a metformina (13%). ™ Uma outra
revisao bibliografica, publicada em 2009, contempla um
ensaio clinico aleatorizado, no qual se inferiu que a mes-
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ma suplementacao diaria mencionada nos casos clinicos
(500mg de Célcio e 700Ul de vitamina D), durante um
periodo minimo de trés anos, conseguiu reduzir, ao lon-
go do tempo, o aumento dos niveis plasmaticos da gli-
cose em jejum. Contudo, isto apenas se verificou num
subgrupo de individuos com tolerancia diminuida a gli-
cose em jejum e nao no grupo de participantes com gli-
cose em jejum normal. 19

Uma investigacdo levada a cabo na Arabia Saudita, em
2012, mostrou que apo6s suplementacdo oral com
2000UI de vitamina D em doentes com Diabetes Melli-
tus Tipo 2, os niveis plasmaticos desta vitamina perma-
neceram abaixo do normal, durante os 18 meses que se
seguiram ao inicio do tratamento. Porém, este “abaixo
do ideal” foi o suficiente para melhorar significativa-
mente o perfil lipidico destes doentes, com alteragdo
favoravel do colesterol HDL/ LDL, da HOMA-f e do fi-
brinogénio, o que faz também da vitamina D uma “hor-
mona” com potencial cardio-protetor. Estes resultados
foram mais pronunciados em individuos do sexo femi-
nino, o que pode dever-se, de forma indireta, as even-
tuais diferencas na secrecao hormonal e/ou nos efeitos
dos tecidos-alvo, bem como a distinta distribuicdo de
tecido adiposo corporal nos dois géneros. No mesmo
estudo, estes beneficios aparentes na sadde dos indivi-
duos, foram observados ap6s 6 meses de suplementa-
¢do vitaminica, o que sugere que a suplementagao sus-
tentada e prolongada no tempo pode ser necessaria
para alcancar os efeitos metabdlicos desejados. 1%
Ainda em relacdo a esta temética, segundo um outro ar-
tigo, referenciado na The Diabetes Educator em 2008,
em individuos com niveis adequados de calcio, apds o
ajuste das concentracdes plasmaticas de vitamina D, a
prevaléncia de alteracdes metabdlicas revelou-se inver-
samente proporcional. 19

Num ensaio clinico aleatorizado recente, de 2011, foram
administrados, por dia, 400Ul ou 2000UI de vitamina D,
a adolescentes normotensos e de raca negra. Nos ado-
lescentes que ingeriram 2000UI verificou-se uma redu-
¢do significativa da presséo arterial, o que ndo aconte-
ceu com o grupo que recebeu menor dose. M Tais
resultados sugerem que o défice de vitamina D esta en-
volvido, ndo apenas na HTA, mas em outras patologias a
ela associadas, nomeadamente sindrome metabdlica,
ICC, EAM e AVC. 2™ E de novo enfatizada a importan-
cia da administracdo desta vitamina de acordo com as
doses vigentes nas diretrizes.

Finalmente, uma outra tematica, de notavel importan-
cia e ainda ndo abordada: as complicagdes microvascu-
lares da Diabetes Mellitus. A nefropatia diabética é a
complicagdo microvascular mais comum da Diabetes
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Mellitus Tipo 2 e é também uma das principais causas de
doenca renal crénica, muitas vezes em estadio terminal,
com necessidade de terapéutica dialitica ou de trans-
plante renal. Varios estudos tém sido feitos neste ambi-
to. De acordo com um artigo publicado em 2012, os bai-
xos niveis de vitamina D podem ser associados a
albumindria, sendo os analogos desta vitamina agentes
anti-proteinuricos eficazes. De facto, em doentes diabé-
ticos com nefropatia associada, a administragcdo das do-
ses convencionais de colecalciferol teve efeitos benéfi-
cos no combate a proteinuria residual. ¢ Desta forma, a
regulacdo da fungdo renal, nomeadamente em contexto
de Diabetes Mellitus Tipo 2, é mais um dos muitos alvos
de atencdo da vitamina D. 35 Relativamente a reti-
nopatia e a neuropatia diabéticas, foram ja realizadas
pesquisas, estando ainda a decorrer estudos no sentido
de estabelecer uma melhor relacdo entre estas duas
complicacdes e os niveis plasmaticos de vitamina D. 0
Salienta-se contudo que, apesar de ser possivel observar
alguns beneficios da suplementacdo de vitamina D, estes
nunca foram demonstrados em estudos suficientemente
robustos, existindo inclusive dados divergentes. (2

> CONCLUSAO E PERSPETIVAS FUTURAS

Vitamina D: um esteroide, um micronutriente, uma hor-
mona. Muitas tém sido as nomenclaturas e designagdes
usadas na nomeacao desta vitamina. A vitamina D, noti-
cia na atualidade, ndo é apenas um regulador 6sseo ou
um mineral do metabolismo. Com os seus multiplos
efeitos pleiotrépicos, a vitamina D revela-se um potente
imunomodulador envolvido numa vasta gama de pato-
logias.

Neste artigo de revisdo bibliografica, demostrou-se a
enorme prevaléncia dos niveis deficitarios da vitamina D
e 0 quao relevante é a sua reposicdo para os limites pa-
dréo, salientando-se os beneficios no metabolismo mi-
neral e 6sseo.

Contudo, os autores admitem que sdo necessarios mais
estudos a fim de aferir maior evidéncia na afirmacao da
vitamina D como interveniente na prevencao, gestao e
tratamento da Diabetes Mellitus Tipo 2. Até ao momen-
to, ndo existem dados suficientes que validem e reco-
mendem a sua utilizacdo rotineira na populacao geral.
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