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Resumo: A vitamina D tem sido amplamente estudada por seu possivel papel na modulagéo da secrec@o e sensibilidade
a insulina, além de influenciar processos inflamatdrios e oxidativos envolvidos na fisiopatologia do Diabetes Mellitus
Tipo 2 (DM2). Este estudo tem como objetivo determinar o efeito da suplementagdo de vitamina D associada ao
tratamento convencional sobre o controle glicémico e a progressdo do DM2, quando comparada apenas a terapia
convencional. Realizou-se uma revisao sistematica nas bases PubMed, Cochrane, BVS e ScienceDirect, incluindo ensaios
clinicos randomizados publicados nos ultimos 20 anos que avaliaram a suplementagdo de vitamina D em individuos com
DM2 ou pré-diabetes. Apds aplicagdo dos critérios de elegibilidade, seis estudos foram incluidos na analise qualitativa.
Os estudos apresentaram resultados heterogéneos quanto a eficacia da suplementacdo. Alguns demonstraram melhora na
sensibilidade a insulina, redugdo de marcadores inflamatdrios e modula¢do de microRNAs relacionados ao metabolismo
glicémico, enquanto outros ndo observaram diferengas significativas nos parametros glicémicos ou renais. A
suplementagdo de vitamina D apresenta potencial papel adjuvante no manejo do DM2, especialmente na modulagdo de
processos inflamatorios e prevencdo de complicagdes microvasculares. No entanto, as evidéncias ainda sdo limitadas e
inconclusivas, exigindo novos ensaios clinicos com maior rigor metodoldgico.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus Tipo 2. Vitamina D. Suplementagdo. Controle glicémico.

Abstract: Vitamin D has been extensively studied for its potential role in modulating insulin secretion and sensitivity, as
well as for its influence on inflammatory and oxidative processes involved in the pathophysiology of Type 2 Diabetes
Mellitus (T2DM). This study aims to determine the effect of vitamin D supplementation combined with conventional
treatment on glycemic control and T2DM progression, compared to conventional therapy alone. A systematic review was
conducted using the PubMed, Cochrane, BVS, and ScienceDirect databases, including randomized clinical trials
published over the last 20 years that evaluated vitamin D supplementation in individuals with T2DM or pre-diabetes.
Following the application of eligibility criteria, six studies were included in the qualitative analysis. The studies yielded
heterogeneous results regarding the efficacy of supplementation. Some demonstrated improvements in insulin sensitivity,
reductions in inflammatory markers, and modulation of microRNAs related to glucose metabolism, whereas others
observed no significant differences in glycemic or renal parameters. Vitamin D supplementation shows potential as an
adjunct in T2DM management, particularly regarding the modulation of inflammatory processes and the prevention of
microvascular complications. However, the evidence remains limited and inconclusive, necessitating further clinical trials
with greater methodological rigor.
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1 INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2) representa um
dos maiores desafios de saude publica, sendo uma
condigdo cronica de alta prevaléncia mundial. Estima-se
que mais de 529 milhdes de pessoas vivam com diabetes
globalmente, com o DM2 correspondendo a
aproximadamente 96% dos casos. A doenga ¢ caracterizada
pela perda progressiva de secre¢do insulinica combinada
com a resisténcia a insulina, o que afeta milhdes de
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individuos. Além disso, 0 DM2 esta diretamente associado
a diversas complicagdes metabolicas e cardiovasculares
que impactam significativamente a qualidade de vida e a
mortalidade da populagdo (Karez et al., 2025; Tupinamba
et al., 2025).

A atengdo ao Diabetes Mellitus Tipo 2 é complexa
e envolve multiplos aspectos, sendo o controle glicémico
um fator-chave, pois estd associado a reducdo do risco de
complicagdes tanto microvasculares quanto
macrovasculares. A manutengdo desse controle €, portanto,
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indispensavel para o tratamento, tornando-se essencial para
prevenir a progressao da doencga e suas comorbidades. Os
tratamentos convencionais sdo multifacetados, incluindo
modifica¢cdes no estilo de vida, como dieta saudavel e
pratica regular de exercicios fisicos, o uso de
medicamentos orais e a terapia com insulina injetavel.
Entretanto, apesar dos avangos farmacoldgicos e da
eficacia desses tratamentos, o carater multifatorial da
doenga impulsiona a busca por novas abordagens
terapéuticas. Por essa razdo, estratégias complementares
que visam a melhoria do manejo e a modulag@o dos fatores
de risco continuam sendo ativamente investigadas (Karez
et al., 2025; Muzy et al., 2022).

Neste contexto, a Vitamina D emerge como um
fator de interesse devido a sua influéncia em questdes ndo
esqueléticas, como nas doengas cronicas. Embora
reconhecida primariamente por seu papel na mineralizagao
oOssea, a vitamina D vem se destacando por sua complexa
atividade no organismo, inclusive no controle de processos
metabodlicos. Sugere-se que um status adequado de
vitamina D contribua na prote¢@o contra distirbios como o
DM2, sendo observado que baixas concentragdes séricas
da vitamina se relacionam ao risco aumentado para o
desenvolvimento e progressdo dessa doenca. Isso levanta a
hipotese de que a suplementacdo possa constituir uma
intervencdo de baixo custo e com potencial terapéutico
significativo para otimizar o controle glicémico e retardar
a progressao da doenga (Roziola et al, 2022; Pavlak;
Mengue, 2023).

A escolha deste tema se justifica pela sua alta
relevancia para a saude publica e para a comunidade
cientifica. O Diabetes Mellitus Tipo 2 se correlaciona com
outras patologias e complicagdes de grande impacto social,
como hipertensdo e obesidade, afetando significativamente
a qualidade de vida de seus portadores. A suplementagdo
de Vitamina D representa, assim, um potencial estratégia
de intervengao custo-efetiva e de facil acesso para melhorar
o manejo de uma das doencgas cronicas mais prevalentes.
Os achados desta revisdo fornecerfo informagdes que
futuramente possam orientar a pratica clinica e subsidiar
futuras recomendagdes de satde publica sobre o uso da
suplementag@o de Vitamina D no manejo do DM2.

O objetivo deste estudo ¢ determinar o efeito da
suplementagdo de Vitamina D associada ao tratamento
convencional sobre o controle glicémico e sobre a
progressdo do Diabetes Mellitus Tipo 2, quando
comparada apenas a terapia convencional.

2 METODO

O estudo consistiu em uma revisao sistematica de
intervencdo. A condugdo da pesquisa seguiu as etapas
metodologicas recomendadas: planejamento, condugdo e
apresentagdo dos resultados. A fase de planejamento
incluiu a formulagdo da questdo de pesquisa, a defini¢do
dos critérios de elegibilidade e o registro do protocolo. Na
fase de condugao, foram realizadas a busca sistematica nas
bases de dados, a selegdo e extracdo dos estudos relevantes
¢ a avaliagdo da qualidade metodologica. Por fim, na fase
de apresentacdo, os resultados foram sintetizados e
discutidos de forma critica e transparente, incluindo as
limitagdes (Veginadu ef al., 2022).
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O protocolo desta revisdo sistematica foi
previamente registrado na plataforma International
Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO)
sob o numero CRD420251164248. O registro estd
disponivel publicamente no link:
https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/view/CRD42025
1164248, garantindo transparéncia metodologica e
evitando duplicidades. O protocolo inclui a defini¢do da
pergunta de pesquisa, critérios de elegibilidade, estratégias
de busca, procedimentos de extragdo ¢ analise dos dados,
além dos desfechos primarios e secundarios previamente
especificados. Essa etapa assegura a rastreabilidade ¢ a
conformidade com as diretrizes internacionais de boas
praticas em revisdes sistematicas.

A questdo clinica formulada foi: em pacientes
com Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2), a suplementacdo de
Vitamina D associada a terapia convencional ¢ eficaz,
quando comparada a terapia convencional isolada, na
melhoria do controle glicémico e/ou na retardagcdo da
progressao da doenga? Para esse fim, utilizou-se o método
PICO para o desenvolvimento da questdo, onde
P(Populagdo) — pacientes com Diabetes Mellitus Tipo 2
(DM2), I(Intervengdo) — suplementagdo de vitamina D
associada ao tratamento convencional. C(Comparagdo) —
tratamento convencional isolado, O (Desfecho/Resultado)
— controle glicémico e/ou progressdo da doenca.

No que diz respeito a estratégia de busca, foram
aplicados os descritores em ciéncias da saude (DeCS), e
utilizado o operador booleano AND entre eles: “Vitamin
D” AND “Diabetes Mellitus, type 2” AND “Disease
Progression”.

Para a execucdo deste estudo, foi realizada uma
busca sistematica nas seguintes bases de dados: National
Library of Medicine (PUBMED), Biblioteca Virtual em
Saade (BVS), Cochrane Library e ScienceDirect. Foram
incluidos no estudo ensaios clinicos randomizados (ECRs)
publicados nos ultimos 20 anos, com textos completos
disponiveis nos idiomas inglés, portugués ou espanhol. Os
critérios de exclusdo sdo artigos que ndo respondam a
questdo de pesquisa e estudos duplicados.

Adicionalmente, o processo de selecdo dos
estudos foi realizado em conformidade com as diretrizes da
recomendacdo Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), que visa garantir
a transparéncia e a reprodutibilidade dessa etapa crucial de
uma revisdo sistematica. A triagem e selecdo dos estudos
foram realizadas em dupla, sendo dois autores
responsaveis pela escolha dos artigos de acordo com as
estratégias previamente estabelecidas. Essa etapa foi
conduzida de forma cega (independente) e seguida pela
conferéncia mutua dos materiais selecionados, conforme
preconizado pelo PRISMA, a fim de minimizar o viés de
selecdo. Em casos de divergéncia ou desacordo, um
terceiro avaliador, também cego (independente), foi
convocado para finalizar o processo de inclusdo dos
trabalhos. Todo o procedimento foi detalhado no
fluxograma PRISMA, no qual foram registrados os
numeros de estudos identificados, rastreados, elegiveis e
incluidos (Galvao; Sarkis-Onofre; Tiguman, 2022).

Com base no fluxograma apresentado, a
metodologia de selegdo de estudos seguiu o modelo
PRISMA, dividido em etapas de identificacdo, triagem e
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inclusdo. Na fase de identificag¢@o, foram encontrados 190
registros nas bases de dados PUBMED (n=45),
COCHRANE (n=13), BVS (n=45) e ScienceDirect (n=87),
sem registros provenientes de repositdrios. Apds a
remoc¢ao de seis estudos duplicados, permaneceram 184
registros para andlise inicial. Durante a triagem, foram
excluidos 166 registros por ndo atenderem aos critérios de
inclusdo, restando 18 publicagdes potencialmente

elegiveis. Dessas, seis ndo puderam ser recuperadas,
totalizando 12 publica¢des avaliadas integralmente. Na
etapa de elegibilidade, seis estudos foram excluidos por
ndo atenderem ao objetivo da revisdo. Assim, seis estudos
preencheram todos os critérios estabelecidos e foram
incluidos na revisdo final, compondo a amostra de
trabalhos que sustentaram a andlise e discussdo dos
resultados desta revisdo sistematica.

Figura 1: Fluxograma de sele¢ao dos estudos conforme Recomendacdo Prisma.

Identificacdo de novos estudos via bases de dados e repositorios

Registros Identificados:
PUBMED (n =45)
COCHRANE (n = 13)

v
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ScienceDirect (n=87) Repositorios
de registros (n = 0)

!
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motivos (n = 0)
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objetivo da revisdo (n = 6)

Fonte: Dados de pesquisa, 2025.

Apbs a selecdo dos estudos, foi realizada a
avaliacdo critica, ou avaliagdo do risco de viés, etapa
fundamental das revisdes sistematicas, pois esclarece o
grau de confiabilidade e validade dos artigos incluidos.
Para isso, foram utilizadas duas ferramentas
complementares: a Cochrane Risk of Bias Tool (RoB 2.0),
empregada para avaliar detalhadamente o risco de viés em
cinco dominios especificos (Nejadghaderi; Balibegloo;
Rezaei, 2024) e a Jadad Scale, que permitiu uma avaliagdo
rapida da qualidade metodolégica dos ensaios clinicos
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randomizados (Jadad et al., 1996). Ambas as avaliagdes
foram realizadas de forma independente por pares e de
maneira cega, garantindo maior objetividade e consisténcia
nos julgamentos.

A partir dos estudos selecionados e apds a
avaliacdo da qualidade metodolégica, os dados foram
organizados e analisados, considerando as seguintes
varidveis: autoria, titulo, ano de publicagdo, idioma,
periddico, tipo de estudo, amostra, tipo de intervencdo,
tempo de seguimento, método avaliativo, desfecho clinico



Revista Brasileira de Educagiio e Sadde-REBES
Grupo Verde de Agroecologia e Abelhas-GVAA

e principais resultados. Essa organizacdo permitiu uma
estratificacdo sistematica das informagdes, facilitando a
sintese critica ¢ a avaliagdo comparativa dos resultados,
além de garantir consisténcia e transparéncia na revisao.

3 RESULTADOS

No quadro 1, verifica-se que todos os estudos
(100%) incluidos sdo ensaios clinicos randomizados,
evidenciando a predominéncia de pesquisas com elevado
rigor metodologico. Observa-se também que 100% das
publicagdes estdo em idioma inglés, o que demonstra a
forte presenga de estudos internacionais sobre a tematica.

e
ep A

Em relagdo aos periodicos, destaca-se que dois artigos
(33,3%) foram publicados na revista Diabetes Research
and Clinical Practice, enquanto os demais (66,7%) foram
distribuidos igualmente entre Journal of Nutritional
Biochemistry, JAMA Network, Nutrition Research e
Frontiers in Endocrinology, cada um representando 16,7%
do total. Esses achados mostram que ha uma concentracdo
de estudos sobre suplementacdo de vitamina D e seu
impacto no controle glicémico em periodicos de grande
relevancia cientifica, com predominéncia de publicacdes
internacionais de alto nivel de evidéncia.

Quadro 1: Caracterizacio geral dos artigos selecionados para compor a RIL.

Autores (Ano) Titulo Idioma Periédico Tipo de Estudo
Effect of Vitamin D and Omega-3 Fatty
Acid Supplementation on Kidney Inglés JAMA Ensaio Clinico
Boer et al. (2019) | Function in Patients With Type 2 Network Randomizado
Diabetes: A Randomized Clinical Trial.
Cardoso-Sanchez, | Vitamin D intake associates with insulin
Gomez-Diaz, resistance in type 2 diabetes, but not in Inglés Nutrition Ensaio Clinico
Wacher (2015) latent autoimmune diabetes in adults research Randomizado
Association of Serum 25 (OH) Vitamin
Duanetal (2022) | D With Chronic Kidney Disease Inglés Frontiers in Ensaio Clinico
Progression in Type 2 Diabetes. Endocrinolog Randomizado
y
Vitamin-D supplementation in
prediabetes reduced progression to type
Dutta et al. (2014) | 2 diabetes and was associated with Inglés Diabetes Ensaio Clinico
decreased insulin  resistance and research and Randomizado
systemic inflammation: an open label clinical
randomized prospective study from practice
Eastern India
Does high-dose vitamin D
supplementation impact insulin Diabetes
Niroomand et al | resistance and risk of development of Inglés research and Ensaio Clinico
(2019) diabetes in patients with pre-diabetes? A clinical Randomizado
double-blind randomized clinical trial practice
Circulating levels of miR-7, miR-152
and miR-192 respond to vitamin D Journal of Ensaio Clinico
Nunez et al. (2017) | supplementation in  adults  with Inglés nutritional Randomizado
prediabetes and  correlate ~ with biochemistry
improvements in glycemic control

Os estudos

incluidos na revisdo sistematica

Fonte: Dados de pesquisa, 2025.

D3 promoveu melhora na resisténcia a insulina (redugao do

avaliaram os efeitos da suplementagdo de vitamina D em
pacientes com diabetes tipo 2 (DM2) e pré-diabetes,
observando diferentes desfechos metabolicos e renais, em
periodos que variaram de 4 meses a 5 anos de
acompanhamento. De modo geral, os resultados
demonstraram que niveis mais baixos de 25(OH)D se
associaram a maior progressdo da doenga renal cronica e
piores parametros metabdlicos em pacientes com DM2,
conforme observado por Duque et al. (2022). Por outro
lado, estudos como os de Niroomand ef al. (2019) e Nunez
et al. (2017), mostraram que a suplementagdo de vitamina
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HOMA-IR) e menor taxa de progressdo de pré-diabetes
para diabetes, além de modular a expressio de miRNAs
relacionados ao controle glicémico. No entanto, ensaios
clinicos de maior duracdo, como o de Rosen et al. (2019),
ndo evidenciaram beneficios significativos na fungdo renal
ou na progressio do DM2 com o uso de vitamina D
isoladamente. Assim, embora a suplementagdo demonstre
efeitos positivos sobre parametros de resisténcia insulinica
e inflamacao, os resultados ainda sdo inconclusivos quanto
a eficdcia clinica sustentada na melhora do controle
glicémico e na prevengao da progressao do DM2.

et
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Quadro 2: Caracteristicas metodoldgicas dos estudos incluidos na revisio sistematica.

Autores Amostra Intervencoes Tempo de Método avaliativo
(Ano) seguimento
Boer et al. 1.312 adultos com Randomizagao em 5 anos O desfecho primario foi a
(2019) Diabetes mellitus desenho 2 x 2: mudanga no filtro glomerular
tipo 2 recrutados (1) suplemento de estimado (eGFR, estimado a
entre novembro de Vitamina D3 (2.000 partir de creatinina + cistatina
2011 e margo de Ul/dia) + suplemento de C) do baseline ao ano 5. Foram
2014 nos EUA Omega-3 (EPA +DHA) também avaliadas medidas
(média de idade 67,6 | (1 g/dia), (ii) Vitamina secundarias como declinio de
anos; 46% mulheres; | D3 + placebo Omega-3, >40% no eGFR, faléncia renal,
31% de minorias (iii) Placebo Vitamina D3 morte, e relagdo
raciais/étnica). + Omega-3, (iv) Placebo albumina/creatinina urinaria
+ Placebo. Duragdo das (ACR) como marcador de dano
intervengdes: 5 anos. renal.
Cardoso- O estudo incluiu 107 | A ingestdo de vitamina Néo Foram utilizados testes t de
Sanchez, participantes, com D foi avaliada por especificado | Student ou U de Mann-Whitney
Goémez- idade média de 55,3 questionario alimentar. para comparagdes entre grupos,
Diaz, + 11,8 anos e tempo Foram medidos correlagoes de Pearson para
Wacher médio desde o parametros clinicos, associagdes entre variaveis e
(2015) diagndstico do incluindo concentragdes modelos de regressdo linear
diabetes de 13,2 + 6,0 | séricas de vitamina D, C- ajustados para idade, HbAlc,
anos. Os peptideo, perfil lipidico, tempo de doenga, atividade
participantes foram glicose ¢ hemoglobina fisica, exposi¢do solar, sexo e
distribuidos entre glicada (HbAlc). A indice de massa corporal (IMC).
pacientes com resisténcia a insulina foi
diabetes tipo 2 estimada pelo indice
(T2DM) e diabetes eGDR.
autoimune latente em
adultos (LADA).
Duan et al. O estudo incluiu 182 | Foram medidos os niveis 42 meses Foram utilizadas curvas de
(2022) pacientes com séricos de 25- Kaplan-Meier para analisar a
diabetes tipo 2 hidroxivitamina D incidéncia de progressdo da
(T2DM) e doenga [25(OH)D] e 0s DRC e modelos de regressio de
renal cronica (DRC) | participantes foram Cox para avaliar o risco de
em estagios 1 a4. Os | estratificados em trés progressdo em relag@o aos
critérios de inclusdo tercos de acordo com niveis de 25(OH)D. A analise
foram diagndstico esses niveis. Em 75 de TWA dos niveis de vitamina
confirmado de pacientes, foi calculada a D foi usada como analise de
T2DM e DRC, média ponderada ao sensibilidade para confirmar os
enquanto critérios de | longo do tempo (TWA) resultados.
exclusdao nao foram dos niveis de 25(OH)D
especificados. para reforcar os achados.
Dutta et al. 104 adultos com pré- | Suplementagdo de Nao Avaliagdo da progressao de pré-
(2014) diabetes e vitamina D especificado | diabetes para diabetes (nimero
insuficiéncia/deficién | (cholecalciferol) em de casos em cada grupo),
cia de vitamina D individuos com preé- reversdo para normoglicemia,
foram incluidos, diabetes e deficiéncia de além de medidas de resisténcia
sendo 55 no grupo de | vitamina D, comparado a insulina e marcadores de
interven¢ao e 49 no ao grupo controle (sem inflamagdo sist€émica (como
grupo controle. suplementag¢ao). TNF-a e IL-6).
Niroomand 162 adultos com pré- | Suplementacdo de alta 6 meses Foram avaliados glicemia de

et al. (2019)

diabetes e deficiéncia
de vitamina D foram
randomizados.
Destes, 83
completaram os 6
meses de seguimento
(44 no grupo de
intervengdo ¢ 39 no
grupo controle)

dose de vitamina D3
(comparado a placebo).
Apos 6 meses, 0s niveis
séricos de 25-
hidroxivitamina D no
grupo intervengdo
alcangaram cerca de 36
ng/mL contra
aproximadamente 16

jejum (FPQG), glicemia apds 2 h
de teste de tolerdncia a glicose
(OGTT PQG), resisténcia a
insulina pelo indice HOMA-IR,
e também a taxa de progressao
da tolerancia a glicose/pre-
diabetes para diabetes.

Revista Brasileira de Educacdo e Sadde-REBES. v. 16, n.2, p. 311-320, abr-jun, 2026.

et



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Niroomand+M&cauthor_id=30583032

Revista Brasileira de Educagiio e Sadde-REBES
Grupo Verde de Agroecologia e Abelhas-GVAA

<2
gaovea

ng/mL no controle (p <
0,001).

Nunez et al.
(2017).

42 adultos com pré-
diabetes (21 no grupo
suplemento com
Cholecalciferol [2
000 Ul/dia] e 21 no
grupo placebo)
durante 4 meses.

Suplementagdo diaria de 4 meses
2 000 UI de vitamina D3
(cholecalciferol) Vs

placebo por 4 meses.

Medigdo dos niveis plasmaticos
de miRNAs especificos (miR-7,
miR-152, miR-192) antes ¢
apos o periodo, ajustados para
idade, IMC, raca, estagdo do
ano e indice de disposigdo
(disposition index) de
secrecdo/insulina; correlagao
entre mudangas nas miRNAs e
alteragdes no HbA lc, glicemia
de jejum, 25-hidroxivitamina D.

Os estudos analisados sobre a suplementagao e os
niveis de vitamina D em pacientes com Diabetes Mellitus
tipo 2 (DM2) apresentaram resultados diversificados,
porém em grande parte favoraveis. De modo geral, a

Fonte: Dados de pesquisa, 2025.

suplementag@o de vitamina D esteve associada a reducdo
da resisténcia a insulina, melhora na fungdo das células
beta pancreaticas e diminuicdo da progressio para o
diabetes.

Quadro 3: Principais resultados dos estudos selecionados na revisdo sistematica.

Autores (Ano)

Principais Resultados

Dutta et al. (2014)

Os resultados mostraram que a suplementacdo reduziu a progressdo para diabetes tipo 2 (6/55 no
grupo suplementado vs. 13/49 no controle; p=0,04), aumentou a reversdo para normoglicemia
(23/55 vs. 10/49; p=0,02) e diminuiu a resisténcia a insulina ¢ marcadores inflamatorios (TNF-a,
1L-6).

Boer et al.
(2019)

Verificou que a suplementagio diaria de vitamina D3 (2.000 UI), isolada ou combinada com 6mega-
3, ndo trouxe melhora significativa na fun¢ao renal nem reduziu a progressdo da doenca, quando
comparada ao placebo. As mudangas na taxa de filtragao glomerular (¢GFR) e na albumintiria foram
semelhantes entre os grupos. Em pacientes com DM2, a suplementagdo de vitamina D associada a
terapia convencional ndo demonstrou eficacia em retardar a progressdo da doenga ou melhorar os
desfechos renais.

Cardoso-Sanchez,
Gomez-Diaz,
Wacher

(2015)

Os principais achados mostram que, em pacientes com DM?2, houve associagdo significativa entre
maior ingestdo de vitamina D e menor resisténcia a insulina, além de niveis mais altos de C-
peptideo, indicando melhor fungdo das células B pancreaticas. Apds ajustes por fatores de confusdo
(idade, IMC, HbA Ic, atividade fisica, exposi¢do solar e tempo de doenga), essa relagdo manteve-se
significativa (p = 0,028). Em contrapartida, entre os pacientes com LADA, ndo houve associagido
entre ingestdo de vitamina D e resisténcia a insulina ou secre¢do de insulina, e esses individuos
apresentaram ingestdo menor de vitamina D, pior controle metabolico e menor IMC.

Duan et al.
(2022)

Pacientes com DM2 e doenga renal cronica com niveis mais baixos de vitamina D [25(OH)D]
apresentaram maior risco de progressdo da doenga renal ao longo de cerca de 42 meses de
seguimento. A deficiéncia de vitamina D manteve associagdo significativa com a piora da fungdo
renal, mesmo apos ajustes para idade, controle glicémico, pressdo arterial e uso de medicamentos.
No entanto, o estudo foi observacional, sem uso de suplementagdo, portanto ndo comprova que a
suplementag@o de vitamina D associada a terapia convencional melhore o controle glicémico ou
retarde a progressao do DM2, apenas indica uma associacdo entre niveis adequados de vitamina D
e menor risco de complicagdes renais.

Niroomand et al.
(2019)

A suplementacdo de altas doses de vitamina D aumentou significativamente os niveis séricos de
25(0OH)D em comparagdo ao placebo (36 ng/mL vs 16 ng/mL; p < 0,001). Observou-se redugdo
significativa na resisténcia a insulina pelo indice HOMA-IR (2,6 vs 3,1; p = 0,04) e menor
progressdo para diabetes tipo 2 no grupo suplementado (3% vs 28% no grupo placebo). No entanto,
ndo houve diferenca significativa entre os grupos em relagdo a glicemia de jejum, glicemia pods-
sobrecarga (OGTT) ou HbAlc.

Nunez et al.
(2017)

A suplementagdo de vitamina D reduziu os niveis circulantes de miR-7 e miR-192 e aumentou os
de miR-152, alteragdes que se correlacionaram com melhora no controle glicémico, incluindo
reducdo da glicemia de jejum e da HbAlc.

Com base na andlise da qualidade metodolédgica
dos estudos incluidos na revisdo sistematica, conforme a
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Fonte: Dados de pesquisa, 2025.

escala de Jadad, observou-se variagdo significativa na
pontuacao entre os artigos avaliados.

et
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Quadro 4: Analise da qualidade metodologica dos artigos incluidos na revisio sistematica conforme escala de

Jadad.
As comparacdes Foram
O estudo foi A Houve e resultados descritas as
Autores descrito como | randomizagd | comparacdes | foram descritos perdas e Total
(Ano) randomizado? | o foi descrita | e resultados? e sdo exclusdes?
eé adequados?
adequada?

Boer et al. (2019) 1 1 1 1 1 5
Cardoso-
Sanchez, Gémez- 0 0 0 0 0 0
Diaz e Wacher
(2015)
Duan et al. (2022) 0 0 0 0 1 1
Dutta ez al. (2014) 1 0 1 0 1 3
Niroomand ef al. 1 0 1 1 1 4
(2019)
Nunez et al 1 0 1 0 1 3
(2017)

Fonte: Dados de pesquisa, 2025.

apresentou baixo risco de viés nos principais dominios
avaliados, especialmente em relagdo ao processo de
randomizagdo, mensuragdo dos desfechos e relato dos
resultados, evidenciando boa qualidade metodologica.

Com base na analise do risco de viés dos estudos
incluidos na revisdo sistematica, conforme a ferramenta
ROBINS, observa-se que a maioria dos ensaios clinicos

Quadro 5: Analise do risco de viés dos artigos incluidos na revisio sistematica conforme a ferramenta ROBBIS.

Desvios de Mensuragio Avaliacao global

Autores
(Ano)

Processo de
randomizac¢io

intervencao
pretendida

Dados
ausentes

dos
desfechos

Relato dos
resultados

Selecao dos
participantes

do risco de viés

Boer et
al.
(2019)

Baixo risco

Baixo risco

Baixo
risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Cardoso

Sanchez
Gomez-
Diaz,
Wacher
(2015)

Alto risco

Moderado
risco

Moderado
risco

Moderado
risco

Moderado
risco

Alto risco

Alto risco

Duan et

al.
(2022)

Alto risco

Moderado
risco

Moderado
risco

Baixo risco

Moderado
risco

Alto risco

Alto risco

Dutta et
al.
(2014)

Moderado risco

Moderado
risco

Moderado
risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Moderado risco

Niroom
and
et al.

(2019)

Baixo risco

Baixo risco

Moderado
risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Nunez
etal.
(2017)

Baixo risco

Baixo risco

Baixo
Risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Fonte: Dados de pesquisa, 2025.

além de casos pontuais de alto risco na sele¢do dos
participantes. De modo geral, os estudos mostram boa
qualidade metodolégica, embora com limitagdes que
exigem cautela na interpretacdo dos resultados.

O grafico 1 demonstra que a maioria dos estudos
apresentou baixo risco de viés nos principais dominios
avaliados, especialmente na mensuracdo dos desfechos e
no relato dos resultados. Contudo, observou-se risco
moderado em dados ausentes e desvios de intervencao,
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Grifico 1: Risco de viés dos artigos incluidos na revisio sistematica conforme a ferramenta ROBBIS.

Risco de Viés dos Artigos Incluidos na Revisio Sistematica -
ROBBINS

Avaliagao global do risco de viés

Selegdo dos participantes

Dados ausentes
Desvios de intervengao pretendida

Processo de Randomizagdo

Ui

o

1

Alto Risco de Viés

B Moderado Risco de Viés

2 3 4 5 6

M Baixo Risco de Viés

Fonte: Dados de pesquisa, 2025.

4 DISCUSSAO

A presente revisdo sistematica teve como objetivo
analisar as evidéncias disponiveis acerca do efeito da
suplementagdo de vitamina D sobre o controle glicémico e
a progressdo do Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2). De modo
geral, os estudos incluidos apresentaram resultados
heterogéneos quanto a eficacia da vitamina D como terapia
adjuvante ao tratamento convencional. Enquanto algumas
pesquisas relataram melhora nos parametros glicémicos e
na sensibilidade a insulina, outras ndo identificaram
diferengas estatisticamente significativas. Essa divergéncia
de resultados sugere que o impacto da suplementagdo de
vitamina D pode estar relacionado a fatores como a dose
administrada, o tempo de intervengdo, os niveis séricos
basais de vitamina D e as caracteristicas individuais das
amostras analisadas.

Ao abordar o efeito da suplementagdo de vitamina
D sobre o controle glicémico e a progressdao do Diabetes
Mellitus Tipo 2 (DM2), observa-se que a literatura destaca
a importdncia dessa vitamina em diversos processos
metabodlicos e hormonais envolvidos na regula¢do da
glicose. A vitamina D participa da modulagdo da secregdo
de insulina e da sensibilidade dos tecidos periféricos a esse
hormonio, além de exercer influéncia sobre mecanismos
inflamatorios e oxidativos que podem contribuir para o
desenvolvimento e agravamento do DM2 (Barbarawi et al.,
2019).

Com base nos estudos analisados, Dutta e al.
(2014) e Niroomand ef al. (2019) observaram melhora na
sensibilidade a insulina ¢ menor avango da doenga,
enquanto Cardoso-Sanchez, Gémez-Diaz e Wacher (2015)
encontraram associagdo entre maior ingestdo de vitamina
D, menor resisténcia a insulina e niveis mais altos de C-
peptideo. Nunez et al. (2017) destacou que a
suplementacdo modulou microRNAs relacionados ao
metabolismo da glicose, favorecendo o controle glicémico.

Em contraste, Boer et al. (2019) ndo identificou
beneficio significativo na fun¢do renal com o uso de
vitamina D isolada ou combinada com 6mega-3; contudo,
Duan et al. (2022) relataram que niveis baixos de vitamina
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D estavam ligados a maior risco de progressdo da doenca
renal cronica, indicando um possivel efeito protetor da
vitamina D sobre a fungdo renal em pacientes com DM2.

Nesse sentido, Niroomand et al. (2019) discutem
que o papel da suplementacdo deve ser compreendido
dentro de um contexto fisioldgico mais amplo, no qual
fatores como estado nutricional, exposicdo solar e
condigdes metabolicas prévias influenciam a resposta
individual. De forma complementar, Barbarawi et al.
(2019) enfatizam que a vitamina D pode ter relevancia
como parte de estratégias integradas de prevengdo e
tratamento, especialmente quando associada a habitos
alimentares adequados e intervengdes no estilo de vida.
Assim, a suplementacdo de vitamina D ¢é vista como um
possivel adjuvante dentro de uma abordagem multifatorial
no manejo do DM2.

Nunez et al. (2017) ressaltam que a vitamina D
pode atuar na modulacdo de processos moleculares e
epigenéticos relacionados a homeostase da glicose,
influenciando a expressdo de microRNAs envolvidos na
fungdo das células beta pancreaticas. De forma
complementar, Mirhosseini et al. (2017) apontam que a
vitamina D exerce influéncia sobre a expressdo de genes
relacionados a inflamagdo e ao metabolismo da glicose, o
que amplia sua relevancia no contexto fisiopatologico do
DM2. Esses achados refor¢am a hipdtese de que a vitamina
D exerce papel regulador além do metabolismo 6sseo,
contribuindo para a manutenc¢do do equilibrio glicémico
em individuos com risco aumentado para o DM2.

De maneira semelhante, Dutta er al. (2014)
destacam que a reposi¢do do micronutriente pode atuar na
modulacdo de vias metabodlicas e inflamatorias envolvidas
na resisténcia a insulina, sugerindo um papel protetor
quando utilizada como adjuvante ao tratamento
convencional. Esse entendimento ¢ refor¢ado por Gholami
et al. (2019), que apontam que a suplementacdo de
vitamina D pode auxiliar na melhora da sensibilidade a
insulina e na regulagdo de processos inflamatorios,
sobretudo em individuos com deficiéncia prévia do
nutriente.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Mirhosseini+N&cauthor_id=28957454
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Boer et al. (2019) ressaltam que a agdo desse
micronutriente deve ser compreendida dentro de uma rede
complexa de processos metabolicos e inflamatorios que
influenciam o controle glicémico. A suplementacdo pode
interagir com diferentes mecanismos fisioldgicos, mas sua
efetividade depende de fatores individuais e do contexto
clinico em que ¢ aplicada. De forma complementar,
Barchetta et al. (2016) enfatizam que a vitamina D pode
exercer papel modulador sobre vias metabolicas e
imunologicas, sobretudo em individuos com deficiéncia
prévia, reforcando a importdncia de abordagens
personalizadas.

De forma complementar, Cardoso-Sanchez,
Gomez-Diaz e Wacher (2015) discutem que a ingestdo de
vitamina D pode estar relacionada a modulacdo da
resisténcia a insulina em individuos com Diabetes Mellitus
Tipo 2 (DM2), sugerindo possivel influéncia desse
micronutriente sobre a sensibilidade a insulina e o controle
metabolico. Essa relacdo reforca a hipdtese de que a
vitamina D pode atuar como coadjuvante no manejo
glicémico, embora sua resposta varie conforme o estado
nutricional e o perfil metaboélico individual. De acordo com
Rafiq e Jeppesen (2018), fatores como os niveis séricos
basais de vitamina D, a composi¢éo corporal e a presenca
de inflamagdo sistémica interferem significativamente
nessa resposta, indicando que seus efeitos ndo sdo
uniformes entre os pacientes.

Duan et al. (2022) destacam que a suplementacao
de vitamina D pode exercer efeito protetor sobre a fungio
renal em pacientes com Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2),
associando niveis séricos mais elevados de 25(OH)
vitamina D a menor progressdo da doenca renal cronica.
Embora os efeitos diretos sobre o controle glicémico ainda
sejam incertos, os achados sugerem beneficios na
prevengdo de complicagdes microvasculares. De forma
complementar, Chen et al. (2025) apontam que a vitamina
D pode favorecer a fungdo endotelial e reduzir processos
inflamatorios, reforcando seu potencial papel como
coadjuvante em estratégias terap€uticas integradas ao
manejo do DM2.

De modo geral, os resultados dos estudos
analisados nesta revisdo indicam que a suplementagdo de
vitamina D, quando associada a terapia convencional,
apresenta efeitos variaveis sobre o controle glicémico e a
progressdo do Diabetes Mellitus Tipo 2. Embora algumas
pesquisas tenham evidenciado melhora na sensibilidade a
insulina, reducdo dos niveis de HbAlc e diminui¢do de
marcadores inflamatorios, outras ndo observaram
beneficios significativos em comparagdo ao tratamento
convencional isolado. Essa inconsisténcia pode estar
relacionada a diferencas metodologicas, como dose
administrada, duragdo da intervengdo, estado nutricional e
niveis séricos basais de vitamina D dos participantes.

Os estudos de Boer et al. (2019), Dutta et al.
(2014), Niroomand et al. (2019) e Nunez et al. (2017)
destacam-se por apresentarem melhor qualidade
metodologica, atendendo a multiplos critérios de
avaliacdo, como a descricdo adequada da randomizacdo,
clareza nas comparagdes entre grupos e consisténcia nos
resultados, o que refor¢a a confiabilidade de seus achados.

Por outro lado, os trabalhos de Cardoso-Sanchez,
Goémez-Diaz e Wacher (2015) e Duan et al. (2022)
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apresentaram maior risco de viés global, principalmente
devido a auséncia de randomizagdo, possiveis perdas ndo
controladas e limita¢Ges na seleg¢@o dos participantes. Essa
heterogeneidade metodoldgica sugere que, embora parte
das evidéncias revisadas demonstre boa robustez cientifica,
algumas investigacdes requerem interpretacdo cautelosa.
Assim, destaca-se a necessidade de aprimoramento no
delineamento  experimental e na transparéncia
metodologica de futuros estudos, a fim de reduzir
potenciais vieses e fortalecer as conclusdes sobre os efeitos
da suplementagéo de vitamina D no DM2.

Assim, embora a vitamina D apresente um
potencial papel adjuvante no manejo do Diabetes Mellitus
Tipo 2 (DM2), principalmente na prevengdo de
complicacdes microvasculares e na modulagdo de
processos inflamatdrios, as evidéncias disponiveis ainda
sdo limitadas e inconclusivas. As variagdes entre os
estudos quanto as doses utilizadas, duracdo da
suplementagdo, estado nutricional dos participantes e
métodos de avaliacdo dificultam a comparacdo dos
resultados e a defini¢do de um consenso clinico. Dessa
forma, tornam-se necessarios novos ensaios clinicos
randomizados, com amostras mais representativas e
controle rigoroso de variaveis, para determinar de maneira
mais precisa o impacto da suplementagdo de vitamina D
sobre o controle glicémico e a progressdo do DM2.

5 CONCLUSAO

A presente revisdo sistematica evidenciou que a
suplementagdo de vitamina D apresenta potencial papel
adjuvante no manejo do Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2),
principalmente por seus efeitos sobre a sensibilidade a
insulina, a modulac¢do inflamatéria e a possivel protegdo
contra complicagdes microvasculares. Entretanto, os
resultados disponiveis ainda sdo heterogéneos e, em muitos
casos, inconclusivos. As divergéncias observadas entre os
estudos analisados parecem decorrer de fatores como
variagdo nas doses administradas, tempo de intervengao,
niveis séricos basais de vitamina D e diferencas no perfil
metabolico dos participantes. Além disso, embora alguns
trabalhos tenham demonstrado melhora nos parametros
glicémicos e na funcdo renal, outros ndo identificaram
beneficios significativos, o que refor¢a a necessidade de
cautela na interpretacdo dos resultados.

Dessa forma, conclui-se que, embora a
suplementacdo de vitamina D possa contribuir
positivamente para o controle metabdlico de individuos
com DM2, as evidéncias atuais ainda ndo sdo suficientes
para estabelecer recomendagdes clinicas definitivas. A
heterogeneidade metodologica observada destaca a
importancia de aprimorar o delineamento experimental e o
controle de variaveis em futuras pesquisas. Assim, novos
ensaios clinicos randomizados, com maior rigor
metodologico e amostras representativas, sao essenciais
para elucidar de forma mais precisa o real impacto da
suplementacdo de vitamina D sobre o controle glicémico e
a progressao do DM2.
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