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RESUMO: A vitamina D tem sido investigada por sua possivel relacio com o metabolismo glicidico e
a resisténcia insulinica. Este estudo teve como objetivo analisar a associagio entre os niveis séricos de
vitamina D e a resisténcia insulinica em adultos. Trata-se de uma revisio integrativa da literatura,
realizada nas bases PubMed/MEDLINE, SciELO e LILACS, entre maio e junho de 2026. Foram
identificados 1.948 registros e, apds a aplicacdo dos critérios de selegdo, 18 estudos compuseram a amostra
final. Os resultados demonstraram predominincia de associagdes entre menores concentragdes séricas
de 25-hidroxivitamina D [25(OH)D] e maior resisténcia insulinica, frequentemente avaliada pelo indice
HOMA-IR. Entretanto, os estudos de intervencio apresentaram resultados heterogéneos, com efeitos
varidveis da suplementa¢io de vitamina D sobre os marcadores metabdlicos. Conclui-se que menores
niveis séricos de vitamina D estio frequentemente associados & maior resisténcia insulinica em adultos,
embora as evidéncias disponiveis nio permitam estabelecer uma relacdo causal direta. Sio necessdrios
estudos longitudinais e ensaios clinicos mais robustos para esclarecer essa relagio.

Palavras-chave: Vitamina D. Deficiéncia de vitamina D. Resisténcia a insulina.

ABSTRACT: Vitamin D has been investigated for its potential relationship with glucose metabolism
and insulin resistance. This study aimed to analyze the association between serum vitamin D levels and
insulin resistance in adults. An integrative literature review was conducted using the
PubMed/MEDLINE, SciELO, and LILACS databases between May and June 2026. A total of 1,948
records were identified, and 18 studies were included in the final sample after applying the selection
criteria. The findings predominantly indicated associations between lower serum concentrations of 25-
hydroxyvitamin D [25(OH)D] and greater insulin resistance, frequently assessed using the HOMA-
IR index. However, intervention studies reported heterogeneous results, with variable effects of vitamin
D supplementation on metabolic markers. It is concluded that lower serum vitamin D levels are
frequently associated with greater insulin resistance in adults, although the available evidence does not
establish a direct causal relationship. Longitudinal studies and more robust clinical trials are needed to
clarify this association.

Keywords: Vitamin D. Vitamin D deficiency. Insulin resistance.

' Graduanda em Medicina - Universidade Tiradentes/ Aracaju-SE.

* Mestranda do mestrado profissional em gestdo e inovacio tecnolégica em satide - UFS/SE.

’ Graduanda em Medicina - Universidade Tiradentes/ Aracaju-SE.

* Graduanda em Medicina - Universidade Tiradentes/ Aracaju-SE.

5 Graduando em Medicina - Universidade Tiradentes/ Aracaju-SE.

¢ Orientadora. Professora Titular do curso de Medicina da Universidade Tiradentes - UNIT/SE. Doutora. Fisioterapeuta do
Hospital Universitario da Universidade Federal de Sergipe - UFS/SE.

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educac¢io. Sdo Paulo, v. 12, n. 10, out. 2026.
ISSN: 2675-3375



Revista Ibero-
Americana de
Humanidades,
Ciénciase
Educagio

. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacao — REASE

RESUMEN: La vitamina D ha sido investigada por su posible relacién con el metabolismo de la glucosa
y la resistencia a la insulina. Este estudio tuvo como objetivo analizar la asociacién entre los niveles
séricos de vitamina D y la resistencia a la insulina en adultos. Se trata de una revisién integrativa de la
literatura, realizada en las bases de datos PubMed/MEDLINE, SciELO y LILACS, entre mayo y junio
de 2026. Se identificaron 1.948 registros y, tras la aplicacién de los criterios de seleccién, 18 estudios
conformaron la muestra final. Los resultados demostraron un predominio de asociaciones entre
concentraciones séricas més bajas de 25-hidroxivitamina D [25(OH)D] y una mayor resistencia a la
insulina, evaluada frecuentemente mediante el indice HOMA-IR. Sin embargo, los estudios de
intervencidén presentaron resultados heterogéneos, con efectos variables de la suplementacién con
vitamina D sobre los marcadores metabdlicos. Se concluye que los niveles séricos més bajos de vitamina
D se asocian frecuentemente con una mayor resistencia a la insulina en adultos, aunque las evidencias
disponibles no permiten establecer una relacién causal directa. Se necesitan estudios longitudinales y
ensayos clinicos mis sélidos para esclarecer esta relacién.

Palabras clave: Vitamina D. Deficiencia de vitamina D. Resistencia a la insulina.
1 INTRODUCAO

A vitamina D, tradicionalmente relacionada 4 homeostase do cédlcio, & mineralizacdo
4ssea e 2 manutengio da saide esquelética, tem sido investigada por seus possiveis efeitos
extraesqueléticos, especialmente sobre o metabolismo glicidico. A identificagio do receptor de
vitamina D (VDR, do inglés vitamin D receptor) em diferentes tecidos, incluindo células das
ilhotas pancredticas, musculo esquelético, figado, tecido adiposo e células do sistema imune,
ampliou o interesse por sua possivel participacio na secre¢io e na agio da insulina, na resposta
inflamatéria e na manutencio da homeostase da glicose (YANG, 2024). Nesse contexto,
estudos tém apontado associagio entre menores concentragdes séricas de 25-hidroxivitamina D
[2s(OH)D] e alteracées metabdlicas, como resisténcia insulinica, sindrome metabdlica e
diabetes mellitus tipo 2 (CONTRERAS-BOLIVAR et al., 2021).

A relevincia dessa relagio estd associada a frequéncia dos distirbios metabédlicos e da
hipovitaminose D em diferentes populacées. No Brasil, a prevaléncia de hipovitaminose D
entre idosos foi estimada em 68,99, alcangando 79,696 na Regiio Sul (SANTOS, 2019). Essas
estimativas variam conforme idade, localizacdo geogrifica, exposi¢do solar, pigmentacio da
pele, composi¢do corporal, habitos de vida e critérios utilizados para definir deficiéncia
(MITHAL et al., 2009). Paralelamente, a resisténcia insulinica constitui um importante
problema de satde puablica por sua relacio com obesidade, sindrome metabélica e Diabetes
Mellitus tipo 2. Uma revisio sistemdtica e metandlise de 87 estudos, envolvendo 235.148 adultos,
estimou prevaléncia global agrupada de resisténcia insulinica de 26,530 (IC 95%: 24,1000~
29,03%) (BALLENA-CAICEDO et al. ,2025), embora a heterogeneidade entre os estudos limite

a generalizacdo dessa estimativa.
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A possivel relagio entre vitamina D e resisténcia insulinica apresenta mecanismo
biolégico plausivel. A relagio envolve os possiveis efeitos da forma biologicamente ativa da
vitamina D, a 1,25-di-hidroxivitamina D, sobre a funcio das células beta pancreiticas, a
homeostase do célcio intracelular e os processos relacionados 2 sintese e a secre¢io de insulina.
(CONTRERAS-BOLIVAR et al., 2021). Esses mecanismos sugerem uma possivel participagio
da vitamina D na manutencdo da homeostase glicémica; entretanto, a relevincia desses efeitos
para a sensibilidade a insulina em seres humanos deve ser interpretada a luz das evidéncias
clinicas disponiveis.

Outro mecanismo potencialmente envolvido é a inflamagio metabdlica associada a
adiposidade. Na obesidade, alteracdes funcionais do tecido adiposo e a producio de mediadores
pré-inflamatérios, como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e a interleucina-6 (IL-6),
podem comprometer a sinalizagdo da insulina e favorecer a resisténcia insulinica (GOMES;
ACCARDO, 2019). Simultaneamente, a adiposidade pode estar associada a menores
concentragdes circulantes de vitamina D, dificultando distinguir se a hipovitaminose D
participa diretamente da disfun¢io metabdlica ou se reflete, ao menos parcialmente,
caracteristicas como composic¢do corporal, atividade fisica e hébitos alimentares. Esses aspectos
sdo discutidos na literatura sobre os mecanismos que relacionam deficiéncia de vitamina D,
adiposidade e resisténcia insulinica (CONTRERAS—BOLfVAR et al.,, 2021;; PRAMONO;
JOCKEN; BLAAK, 2019). Essa interagio evidencia a importincia de considerar fatores de
confusio na interpretacdo dos estudos sobre o tema.

Apesar da plausibilidade biolégica, os resultados clinicos sobre a relagio entre vitamina
D e resisténcia insulinica permanecem heterogéneos. Estudos observacionais frequentemente
identificam associacio entre menores concentracdes séricas de 25(OH)D e maior resisténcia
insulinica, enquanto os ensaios clinicos que investigam a suplementagio de vitamina D nio
demonstram beneficios uniformes sobre a sensibilidade 4 insulina ou o indice HOMA-IR
(CONTRERAS-BOLIVAR et al, 2021). Essa divergéncia pode estar relacionada as
caracteristicas das populagdes estudadas, s concentragdes basais de vitamina D, 4 adiposidade,
as condigdes metabdlicas, as doses e a duracdo das intervengdes, além dos métodos utilizados
para avaliar os desfechos.

Dessa forma, permanece relevante compreender a consisténcia da associagdo entre
vitamina D e resisténcia insulinica em diferentes populag¢des, a influéncia de possiveis fatores

modificadores e os limites das evidéncias disponiveis para estabelecer uma relagio causal. A
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anélise integrada de estudos observacionais e de interven¢io pode contribuir para identificar
A . A . . .
convergéncias, divergéncias e aspectos metodoldgicos que ajudem a explicar os resultados
encontrados. Essa sintese permite avaliar criticamente o papel do estado da vitamina D no
contexto da resisténcia insulinica, sem pressupor que a suplementagio seja, isoladamente, uma
estratégia eficaz para seu tratamento.
Diante desse cendrio, esta revisdo integrativa tem como objetivo analisar criticamente
VY . . . . . s .
as evidéncias disponiveis na literatura nacional e internacional sobre a associac¢do entre os niveis
séricos de vitamina D e a resisténcia insulinica em adultos, considerando os possiveis
mecanismos fisiopatolégicos envolvidos, a heterogeneidade dos resultados e suas implicagdes

clinicas.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, método que permite reunir e analisar
evidéncias provenientes de diferentes delineamentos de pesquisa. A conducio da revisdo seguiu
as etapas propostas por Whittemore e Knafl (2005): formulagio da questdo norteadora; definigdo
dos critérios de elegibilidade; busca e selegio dos estudos; extracdo e avaliagio critica dos dados;
anélise e interpretagio dos resultados; e apresentacdo da sintese integrativa.

A questdo de pesquisa foi estruturada por meio de uma adaptagio da estratégia PICO,
considerando como populagio (P) individuos adultos, como exposicdo (I) os niveis séricos de
vitamina D, sem defini¢do de comparador especifico (C), e como desfecho (O) a resisténcia
insulinica, avaliada predominantemente pelo indice Homeostasis Model Assessment of Insulin
Resistance (HOMA-IR). A questio norteadora foi: “Quais sio as evidéncias sobre a associagio
entre os niveis séricos de vitamina D e a resisténcia insulinica em adultos?”

A busca bibliogrifica foi realizada entre maio e junho de 2026 nas bases
PubMed/MEDLINE, Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Satde (LILACS). Foram utilizados descritores
controlados e termos livres, combinados pelos operadores booleanos AND e OR. A estratégia
principal foi: ("Vitamin D" OR "Vitamin D Deficiency”" OR "25-Hydroxyvitamin D") AND
("Insulin Resistance” OR "HOMA-IR") AND ("Adults"). A expressio foi adaptada as
caracteristicas de cada base de dados.

Foram incluidos artigos cientificos originais publicados entre maio de 2018 e junho de

2026, disponiveis em texto completo e acesso livre, em inglés, realizados com adultos de 18 anos
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ou mais e que investigassem diretamente a associagdo entre os niveis séricos de vitamina D e a
resisténcia insulinica. Foram excluidos relatos de caso e de experiéncia, teses, dissertacdes,
monografias, estudos exclusivamente em animais e publicacdes que nio atendessem aos
critérios de populacdo, exposi¢io, desfecho, periodo ou disponibilidade do texto completo. Os
registros duplicados foram contabilizados uma tnica vez.

Para delimitar a amostra da revisio integrativa, foram considerados exclusivamente
estudos originais que atenderam aos critérios de elegibilidade estabelecidos. Revisdes
sistemdticas, metanélises e outros estudos de sintese da literatura nio foram incluidos na
amostra final nem contabilizados entre os estudos analisados no Quadro 1. Essas publica¢des
foram utilizadas como fontes complementares de fundamentacio teérica e contextualizacio do
tema, especialmente na introdugio e na discussio, para apoiar a interpretacdo e a comparagio
dos achados dos estudos originais.

A selecio ocorreu por meio da identificacio dos registros, remocio das duplicatas,
triagem de titulos e resumos e avaliacio dos textos completos. O processo foi apresentado em
fluxograma elaborado conforme as recomendacGes do Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), destinada a aprimorar a transparéncia do relato das
revisdes de literatura (PAGE et al., 2021) e utilizado como relato da selecio, e ndo como método
de condugio da revisio.

Inicialmente, foram identificados 1.948 registros: 1.234 na PubMed/MEDLINE, 105 na
SciELO e 609 na LILACS. Apés a aplicagio dos filtros de periodo e populacio/idade,
permaneceram 545 registros. Com a remocio de 73 duplicatas, foram obtidos 472 registros para
triagem. Apds a leitura dos titulos e resumos, 360 estudos foram excluidos, restando 112 artigos
para avaliagio em texto completo. Nessa etapa, g1 artigos foram excluidos: 49 por
incompatibilidade com o periodo estabelecido, 15 por indisponibilidade de texto completo em
acesso livre e 27 por falta de pertinéncia temitica ou por nio investigarem diretamente a
associacdo de interesse. Dos 21 artigos inicialmente selecionados, trés foram posteriormente
excluidos por nio descreverem o método de avaliacdo da vitamina D. Assim, 18 estudos

compuseram a sintese final (Fluxograma 1).
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Fluxograma 1 - Fluxograma Prisma de identificagdo, sele¢do e inclusdo das publica¢des na amostra da
revisdo integrativa. Aracaju, SE. Brasil, 2026.

—
Registros identificados por meio
-] de pesquisa no banco de dados
S (n=1.948)
% PUBMED/Medline (n= 1.234)
i Scielo (n=105)
LILACS (n=609)
I
. h
zﬁg':"os apés aplicagdo de N Duplicatas removidas
(n = 545) (n=73)
E Registros para triagem Registros excluidos por titulo e
Ey (n=472) | resumo
2 (n = 360)
P !
Artigos selecionados para leitura Artigos excluidos apds a leitura
do texto compieto —| do texto completo (n= 91)
(n=112) -Periodo de publicagéo
incompativel (n= 49)
- Sem texto completo/acesso
gratuito (n = 15)
—
v - Insuficiente relevancia
tematica (n= 27)

Elegiveis inicialmente (n=21)

-Estudos retirados da sintese por
auséncia de metodologia da
avaliagdo da vitamina D (n= 3)

-Estudos incluidos na revisdo
integrativa (n= 18)

Fonte: Dados da pesquisa, 2026.

Para a extracdo dos dados, utilizou-se um instrumento padronizado que contemplou
titulo, pafs, delineamento metodolégico, caracteristicas e tamanho da amostra, métodos de
avaliagdo da vitamina D e da resisténcia insulinica e principais resultados. Os estudos foram
organizados em trés dominios: caracteristicas das populacdes; métodos de mensuracio das
varidveis; e achados relativos 4 associagio investigada.

O nivel de evidéncia e o grau de recomendacido foram classificados pela autora apéds a
leitura integral dos estudos, com base no sistema do Oxford Centre for Evidence-Based
Medicine (OCEBM), considerando o delineamento metodolégico e os critérios da classificagio
adotada na pesquisa. Os dados foram analisados de forma descritiva, comparativa e
interpretativa, buscando identificar convergéncias, divergéncias e possiveis fatores associados
a heterogeneidade dos resultados, incluindo caracteristicas clinicas das popula¢des, métodos de
mensuragio, pontos de corte de vitamina D e, quando aplicdvel, caracteristicas das intervencdes.
A sintese permitiu identificar padrdes nos achados, lacunas na literatura e questdes relevantes

para pesquisas futuras.
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Por se tratar de uma revisio da literatura, sem envolvimento direto de participantes ou
coleta de dados individuais, a pesquisa nio foi submetida a apreciagio de Comité de Etica em
Pesquisa. Os autores declaram nio haver conflitos de interesse relacionados a realizagio e a

publicagio do estudo.

3 RESULTADOS

Os estudos incluidos nesta revisdo integrativa foram publicados entre 2018 e 2026,
conforme a disponibilidade apés a aplicacdo dos critérios de elegibilidade restaram 18 artigos na
sintese final, conduzidos em diferentes paises, com predominincia de pesquisas realizadas nos
Estados Unidos, China e Brasil, evidenciando ampla diversidade geogrifica e populacional.
Observou-se predominéncia de estudos observacionais, especialmente do tipo transversal, além
de ensaios clinicos randomizados que avaliaram interven¢des com suplementagio de vitamina
D. Ressalta-se que revisdes sistemdticas, metanilises e outras publicacdes de sintese da
literatura n3o integraram a amostra final, tendo sido utilizadas exclusivamente para
fundamentar teoricamente o tema e contextualizar os achados apresentados na introducio e na

discussdo. As caracteristicas dos estudos podem ser observadas no Quadro 1.

Quadro 1 - Panorama das caracteristicas dos estudos selecionados para identificacio de evidéncias
sobre a associacdo entre os niveis séricos de vitamina D e a resisténcia insulinica em adultos. Aracaju

SE, Brasil, 2026

Estud Local/Ano
(auti;; ;:10) Populagio e Métodos (vitamina D / RI) Principal achado
delineamento
EUA/2021 Niveis elevados de vitamina D

Radioimunoensaio e LC-MS/MS

Lu et al., 2021 15.195 adultos Coorte associam-se a menor resisténcia
’ 5195 / HOMA-IR

retrospectiva /2B insulinica e mortalidade.

Em sauditas, deficiéncia de vitamina

Arabia Saudita/2023 Imunoensaio D . 3 hi i .
. . . associa-se a hiperglicemia e
Atia et al., 2023 249 adultos quimioluminescente/ HOMA- oA . pere
resisténcia insulinica, sobretudo em
Transversal/2C IR L 1l
obesos pré-diabéticos.
China/2025 Em diabéticos tipo 2, vitamina D
Ji ¢ al o1t adultos Eletro-quimioluminescéncia/ apresenta fraca correlagio com
iang et al., 202 . . N
& ) 2025 Observacional HOMA-IR HOMA-IR, sem influéncia
retrospectivo/2C independente.
EUA/2022 A vitamina D associa-se inversamente
Cromatografia liquida/HOMA- | | "~ ;o
Zhou et al., 2022 6.026 adultos IR A resisténcia insulinica, sobretudo em
Transversal/2C mulheres jovens.
China/2024 . A vitamina D reduzida associa-se a
v ¢ al dultos C Cromatografia liquida de ultra sténcia insulini diabéti
ang et al., 202 adultos Caso- o resisténcia insulinica em diabéticos
g » 2024 375 alta eficiéncia/ HOMA-IR .
controle/3B chineses.
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Sun et al., 2023

61 adultos Ensaio
clinico randomizado/1B

Eletro quimioluminescéncia/

HOMA-IR

Estud Local/Ano
(a uti:;a;o) Populagio e Métodos (vitamina D / RI) Principal achado
delineamento
China/2023

Suplementagio e exercicio reduziram

glicemia, mas nio HOMA-IR.

Rasouli et al., 2022

EUA/2022

1.774 adultos Ensaio
clinico randomizado
(anélise secundiria) /1B

Cromatografia liquida acoplada a
espectrometria de massas em

tandem/ HOMA2

Vitamina D nio melhorou
sensibilidade, mas beneficiou células
beta na deficiéncia grave.

Schleu et al., 2021

Brasil/202r
103 mulheres adultas
Transversal/2C

Ensaio imunoenzimatico

(ELISA)/ HOMA-IR

Vitamina D reduzida associa-se a
resisténcia insulinica em brasileiras
obesas.

Pott-Junior et al.,
2020

Brasil/2020
265 adultos

Imunoensaio
quimioluminescente/ HOMA-

Deficiéncia de vitamina D associa-se
inversamente ao HOMA-IR,

Holt et al., 2022

307 adultos Ensaio
clinico randomizado/1B

Cromatografia liquida +
espectrometria/ HOMA-IR

Transversal/2C IR sobretudo sem sindrome metabélica.
EUA/2020 A vi ina D elevad . .
.. . . vitamina D elevada associa-se 4
Ganji et al., 2020 13.642 adultos Radioimunoensaio/ HOMA-IR A .. , .
menor resisténcia insulinica.
Transversal/2C
EUA/2022
Cromatografia liquida + Vitamina D sérica prediz
Tucker A. 2022 6.294 adultos . . oA .
espectrometria/ HOMA-IR inversamente a resisténcia insulinica.
Transversal/2C
Alemanha/2021 Imunoensaio Vitamina D reduz resisténcia
Chen et al., 2021 1.887 adultos quimioluminescente de insulinica apenas em mulheres
Transversal/2C microparticulas/ HOMA-IR deficientes.
China/2018 . . . . R c A
/ Radioimunoensaio/ HOMA-IR, | Associagio inversa i resisténcia
Wang et al., 2018 264 adultos . ‘o . .
. Matsuda ISI insulinica exclusivamente masculina.
Observacional/ 2C
Maior vitamina D associa-se
EUA/2023 . . N
L. Cromatografia liquida + inversamente A resisténcia insulinica,
Mazidi et al., 2023 | 16.621 adultos . . .
espectrometria/ HOMA-IR parcialmente mediada pela
Transversal/2C ..
adiposidade.
EUA/2022 Baixa vitamina D associa-se a
Ahluwalia et al,, Cromatografia liquida + . . . , iy
8.639 adultos . hiperglicemia e sindrome metabélica
2022 espectrometria/ HOMA-IR o
Transversal/2C multietnicamente.
Dinamarca/2021

Suplementagio reduziu insulina e

HOMA-IR em homens inférteis.

Safarpour et al.,,
2020

Ira/2020
go adultos Ensaio
clinico randomizado/1B

Ensaio imunoenzimatico

(ELISA)/ HOMA-IR; QUICKI

Suplementag¢io melhorou HbAuc,
SIRT1 e irisina, sem alterar HOMA-
IR.

Colombo et al.,
2026

Italia/2026
130 adultos
Transversal/2C

Imunoensaio
quimioluminescente/HOMA-
IR;TyG

Vitamina D nio se associou
diretamente a resisténcia insulinica.

Quanto as caracteristicas das popula¢Ses analisadas, os estudos incluiram individuos

adultos com diferentes perfis clinicos e metabdlicos, abrangendo participantes saudaveis,

pessoas com obesidade, pré-diabetes, diabetes mellitus tipo 2 e sindrome metabdlica. As

pesquisas foram realizadas em diferentes paises, incluindo Estados Unidos, China, Brasil,
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Alemanha, Australia, Ird, Ardbia Saudita, Dinamarca e Itilia, demonstrando a diversidade das
populacdes investigadas.

Em relacio aos métodos empregados, a concentragio sérica de 25-hidroxivitamina D
[2s(OH)D] foi o principal marcador utilizado para avaliar o estado da vitamina D. Alguns
estudos também analisaram especificamente metabélitos como 25(OH)D3 e epi-25(OH)D3.
Para avaliagio da resisténcia insulinica, o indice HOMA-IR foi a medida mais frequentemente
utilizada, sendo complementado, em diferentes estudos, por parimetros como glicemia e
insulina de jejum, hemoglobina glicada, perfil lipidico, secre¢io de insulina e biomarcadores
inflamatérios.

Quanto aos principais achados, a maioria dos estudos observacionais identificou uma
associagio inversa entre as concentragdes séricas de vitamina D e a resisténcia insulinica. De
modo geral, menores niveis de 25(OH)D estiveram relacionados a maiores valores de HOMA -
IR, alteracdes na homeostase da glicose e maior frequéncia de caracteristicas associadas a
sindrome metabdlica. Essa relacdo foi observada em diferentes grupos populacionais, incluindo
individuos com obesidade, diabetes mellitus tipo 2, pré-diabetes e adultos sem diabetes.

A adiposidade mostrou-se um importante fator relacionado a essa associagdo. Estudos
que avaliaram adultos norte-americanos identificaram rela¢do entre vitamina D, adiposidade,
inflamagdo e parimetros da homeostase da glicose e da insulina, sugerindo que a composi¢io
corporal pode influenciar a relagio observada entre o estado da vitamina D e a resisténcia
insulinica. Resultados semelhantes foram identificados em popula¢des com obesidade e diabetes
mellitus tipo 2, nas quais menores concentragdes de vitamina D estiveram associadas a
alteracdes metabdlicas mais acentuadas.

Alguns estudos também identificaram associagio entre o estado da vitamina D e outros
componentes do risco cardiometabdlico. Menores concentracdes séricas foram relacionadas a
presenca de sindrome metabdlica, alteracdes do perfil lipidico, pior controle glicémico e maior
presenca de marcadores inflamatérios.

Apesar da predominincia de associagdes inversas, alguns estudos nio identificaram
relagio estatisticamente significativa entre vitamina D e resisténcia insulinica. Em estudo
transversal realizado na Itdlia por exemplo, ndo foi observada associagio entre 25(OH)D e
resisténcia insulinica. Esses resultados indicam que a relacdo entre as varidveis pode ser
influenciada por caracteristicas da populagio, presenca de comorbidades, adiposidade e

diferencas nos métodos empregados.
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Diferengas relacionadas ao sexo também foram observadas em alguns estudos, embora
nio constituam um padrio uniforme entre as pesquisas. Enquanto determinados trabalhos
identificaram associa¢do entre vitamina D e resisténcia insulinica apenas em mulheres, outros
observaram essa relacio exclusivamente em homens. Esses achados sugerem que o sexo pode
atuar como um possivel fator modificador, mas os dados disponiveis nio permitem estabelecer
uma tendéncia consistente.

Nos estudos de intervencdo, os efeitos da suplementacio de vitamina D sobre a
resisténcia insulinica apresentaram maior heterogeneidade. Alguns ensaios clinicos
demonstraram melhora de parimetros especificos, como insulina de jejum, perfil lipidico e
determinados marcadores metabdlicos, enquanto outros nio identificaram alteragdes
significativas na sensibilidade 4 insulina ou na secre¢do pancreética. Os resultados variaram de
acordo com as caracteristicas dos participantes, incluindo presenca de pré-diabetes, diabetes
mellitus tipo 2, obesidade e infertilidade masculina, além das caracteristicas dos protocolos de
suplementacio.

De forma geral, os estudos incluidos demonstraram predominincia de uma associagio
entre menores niveis séricos de vitamina D e maior resisténcia insulinica, especialmente em
populacbes com alteragdes metabdlicas. Entretanto, a presenca de resultados divergentes e a
heterogeneidade dos delineamentos, popula¢des, métodos de avaliagio e fatores de ajuste
indicam que essa relagio ainda nio estd completamente estabelecida. Os achados dos estudos
observacionais sugerem uma associa¢do consistente, enquanto os resultados dos ensaios de
suplementac¢io nio permitem concluir que a corre¢io da hipovitaminose D, isoladamente, seja

capaz de melhorar a resisténcia insulinica.

4 DISCUSSAO

A presente revisio integrativa identificou predominincia de estudos que relacionam
menores concentracdes séricas de 25-hidroxivitamina D [25(OH)D] a maior resisténcia
insulinica em adultos. Essa tendéncia foi observada em diferentes contextos metabdlicos.
Entretanto, a presenca de resultados divergentes, sobretudo entre estudos observacionais e
ensaios clinicos, indica que essa relagio nio deve ser interpretada de forma isolada ou
necessariamente como uma relagdo causal.

Uma possivel explicacio para a associagio observada estd na estreita relacdo entre

vitamina D, adiposidade e metabolismo glicidico. A obesidade esteve presente em diferentes
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populacdes nas quais a relagdo entre hipovitaminose D e resisténcia insulinica foi mais evidente.
O excesso de tecido adiposo pode estar relacionado 4 reducdo das concentragdes circulantes de
vitamina D e, simultaneamente, constitui importante fator associado a resisténcia insulinica.
Dessa forma, parte da associagio observada entre 25(OH)D e HOMA-IR pode refletir a
interacdo entre essas varidveis, especialmente quando o controle da adiposidade nos modelos
estatisticos é insuficiente. Os achados do estudo norte-americano que avaliou a relagio entre
vitamina D, inflamag¢io e homeostase da glicose/insulina refor¢am a participagdo de fatores
relacionados 4 adiposidade nessa associagdo (MAZIDI; SIERVO, 2023).

Esse aspecto é particularmente importante para a interpretagio dos estudos
observacionais. A reducdo das concentracdes séricas de vitamina D pode coexistir com
obesidade, menor atividade fisica, hibitos alimentares e menor exposi¢do solar, fatores que
podem se relacionar tanto ao estado nutricional de vitamina D quanto ao perfil metabélico. A
influéncia da adiposidade merece atencdo especial, pois o excesso de tecido adiposo estd
associado 2 resisténcia insulinica e pode contribuir para a relagio observada entre menores
concentragdes de 25(OH)D e alteragdes no metabolismo da glicose (MAZIDI; SIERVO, 2023;
PRAMONO; JOCKEN; BLAAK, 2019). Além disso, estudos observacionais que investigaram
a relagio entre vitamina D e alteragdes metabdlicas consideraram varidveis relacionadas ao
estilo de vida e ao indice de massa corporal em suas anilises (AHLUWALIA et al., 2022),
enquanto Tucker (2022) examinou a relacdo entre os niveis séricos, dietéticos e suplementares
de vitamina D e a resisténcia insulinica. Dessa forma, a associacio observada pode sofrer
influéncia de fatores concomitantes, dificultando a determinagio de uma relagio causal
independente entre hipovitaminose D e resisténcia insulinica.

A fundamentagio biolégica da relagdo, entretanto, sustenta a necessidade de considerar
a vitamina D na investiga¢io desse fendmeno. A vitamina D apresenta receptores em tecidos
envolvidos no metabolismo da glicose e pode participar da funcdo das células [ pancreéticas, da
sinaliza¢do da insulina e da modulagio de processos inflamatérios. A resisténcia insulinica, por
sua vez, estid relacionada a alteragdes na sinalizacio intracelular da insulina e 4 inflamacao
metabdlica, especialmente em individuos com excesso de adiposidade. Dessa maneira, existe
uma base fisiopatolégica que permite compreender como alteracdes no estado de vitamina D
poderiam estar relacionadas & homeostase glicémica. Contudo, plausibilidade biolégica nio é
suficiente para estabelecer causalidade e deve ser interpretada em conjunto com as evidéncias

clinicas.
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Outro aspecto relevante é a possibilidade de que a associagdo seja mais evidente em
individuos com deficiéncia acentuada de vitamina D. Essa hipdtese é particularmente
sustentada pelo ensaio clinico em individuos com pré-diabetes, no qual a suplementacio nio
modificou significativamente a func¢io das células § na populagio geral, mas apresentou
beneficio entre aqueles com concentragdes basais inferiores a 12 ng/mL (RASOULI et al., 2022).
Esse resultado pode ajudar a explicar parte da inconsisténcia observada entre os estudos de
intervencio: individuos com niveis adequados ou apenas discretamente reduzidos de vitamina
D podem apresentar menor potencial de resposta i suplementacio do que aqueles com
deficiéncia mais importante.

Os ensaios clinicos incluidos nesta revisdo reforcam a heterogeneidade dos efeitos da
suplementacio de vitamina D sobre os parimetros relacionados a resisténcia insulinica. Em
homens inférteis, Holt et al. (2022) observaram reducdo da insulina de jejum e do HOMA-IR
apés a suplementagio. Por sua vez, Safarpour et al. (2020), em pacientes com diabetes mellitus
tipo 2 e excesso de peso, identificaram altera¢des favordveis na HbAic, na SIRT! e na irisina,
sem mudanga significativa do HOMA-IR. De modo semelhante, Sun et al. (2023) observaram
reducio da glicemia apds uma intervencdo que associou suplementacio de vitamina D e
exercicio fisico, mas nio identificaram alteracdo significativa do HOMA-IR. Em conjunto,
esses resultados sugerem que as respostas metabdlicas podem variar conforme o desfecho
avaliado, as caracteristicas da populagio e as condi¢des da intervengio.

A auséncia de respostas uniformes i suplementagio indica que a vitamina D,
isoladamente, nio pode ser considerada um determinante suficiente da resisténcia insulinica.
Embora metandlises tenham identificado efeitos favordveis sobre determinados marcadores
metabdlicos, os resultados variam conforme as caracteristicas da populagio, o estado basal de
vitamina D, o indice de massa corporal, a dose e a duracio da intervencao (CHEN; LIU; HU,
2024). Essa variabilidade também é compativel com os resultados de Rasouli et al. (2022), que
nio observaram melhora significativa da fun¢io das células beta na populagio geral com pré-
diabetes, embora tenham identificado beneficio entre participantes com concentra¢des basais
muito baixas de vitamina D. Assim, a relacdo entre vitamina D e resisténcia insulinica deve ser
interpretada considerando a complexidade dos fatores metabélicos envolvidos, sem atribuir a
suplementacio, isoladamente, um efeito uniforme.

Essa heterogeneidade também é observada nas sinteses de evidéncias mais recentes. Lei

et al. (2023), ao reunirem estudos observacionais e ensaios clinicos em individuos com diabetes

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio. Sdo Paulo, v. 12, n. 10, out. 2026.
ISSN: 2675-3375

12



Revista Ibero-
Americana de
Humanidades,
Ciénciase
Educagio

. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacao — REASE

mellitus tipo 2, identificaram relacdo inversa entre os niveis de vitamina D e a resisténcia
insulinica, além de redu¢io do HOMA-IR entre participantes submetidos a suplementacio. De
forma semelhante, Chen, Liu e Hu (2024), em metanélise de 39 ensaios clinicos randomizados,
observaram redu¢io do HOMA-IR, da insulina de jejum, da glicemia e da HbAic com a
suplementacdo de vitamina D. Esses resultados sdo compativeis com a tendéncia observada nos
estudos primdrios desta revisio, embora os efeitos tenham variado conforme dose, duragio da
intervencido, concentragio basal de 25(OH)D e caracteristicas metabélicas dos participantes.
Entretanto, outras sinteses recentes apresentam resultados mais cautelosos. Oliveira et
al. (2024), em revisio sistematica e metanalise de ensaios clinicos envolvendo individuos com
obesidade ou diabetes, ndo encontraram efeito global da suplementagio sobre glicemia de jejum,
insulinemia, HbAic ou HOMA-IR. Os autores destacaram, ainda, a possibilidade de que a
relagio entre baixos niveis de vitamina D e alteracGes metabdlicas nio seja necessariamente
causal, considerando a influéncia de fatores como obesidade e outras caracteristicas clinicas. Por
sua vez, Probosari et al. (2025) encontraram reducdes modestas em alguns marcadores
metabdlicos, incluindo HOMA-IR em determinados periodos de acompanhamento, mas
ressaltaram a heterogeneidade dos estudos e a necessidade de ensaios clinicos mais prolongados.
Diante desses achados, permanece uma questdo central: a deficiéncia de vitamina D
causa resisténcia insulinica ou individuos metabolicamente doentes apresentam menores niveis
de vitamina D? Os dados disponiveis nio permitem estabelecer se a deficiéncia de vitamina D
antecede e contribui para a resisténcia insulinica ou se a reducdo da vitamina D ocorre, ao menos
em parte, em consequéncia de condi¢des metabdlicas associadas. A obesidade, por exemplo,
pode contribuir simultaneamente para a redugio das concentragdes circulantes de vitamina D e
para o desenvolvimento da resisténcia insulinica, enquanto inflamacio, sedentarismo,
alimentacdo e alteracdes metabdlicas também podem interferir nessa relagdo. Assim, a baixa
concentracio de 25(OH)D pode representar, em parte, um marcador de pior condigdo
metabdlica, e nio necessariamente um fator causal isolado. Por outro lado, a existéncia de
plausibilidade biolégica e os beneficios observados em alguns subgrupos com deficiéncia
acentuada nio permitem excluir completamente uma participagio da vitamina D na
fisiopatologia da resisténcia insulinica. Dessa forma, os resultados atuais favorecem uma
interpretacdo multifatorial, na qual a vitamina D pode integrar uma rede de fatores metabdlicos
inter-relacionados, sem que seja possivel afirmar que sua deficiéncia, isoladamente, determine

o desenvolvimento da resisténcia insulinica.
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As diferencas entre os sexos representam outro possivel fator modificador, embora as
evidéncias disponiveis nesta revisio ainda sejam insuficientes para estabelecer uma conclusio
definitiva. Os estudos incluidos apresentaram resultados direcionados a homens e mulheres,
com associagdo significativa entre vitamina D e resisténcia insulinica em mulheres em uma
populacdo alemi e em homens com diabetes tipo 2 em uma populagio chinesa (CHEN et al.,
2021; WANG et al., 2018). A divergéncia entre esses achados demonstra que o sexo pode
modificar a relagio estudada, mas também evidencia a influéncia de caracteristicas especificas
das populacdes analisadas. Portanto, essa varidvel deve ser considerada em pesquisas futuras,
sem que os resultados atuais permitam estabelecer um padrio universal.

A heterogeneidade observada também pode estar relacionada as diferentes formas de
avaliacio do estado de vitamina D e da resisténcia insulinica. A maioria dos estudos utilizou a
25(OH)D como marcador da vitamina D, porém foram empregados diferentes pontos de corte
para deficiéncia e insuficiéncia. Para a resisténcia insulinica, o HOMA-IR foi amplamente
utilizado, embora alguns estudos tenham incorporado insulina de jejum, secre¢io de insulina,
glicemia, HbAic e outros marcadores cardiometabdlicos. Essas diferencas metodolégicas
dificultam a comparacio direta dos resultados e podem contribuir para a variagio na magnitude
das associa¢des encontradas.

Nesse contexto, os achados desta revisio parecem sustentar uma relagio mais
consistente entre estado inadequado de vitamina D e perfil metabdlico desfavordvel do que
entre suplementacio de vitamina D e reversdo da resisténcia insulinica. Essa disting¢do é
importante. Os estudos observacionais demonstram repetidamente que individuos com
menores concentra¢des de vitamina D apresentam maior frequéncia de alteragdes metabélicas,
enquanto os ensaios clinicos apresentam resultados menos uniformes quanto ao beneficio da
intervencio.

Do ponto de vista clinico, os resultados nio justificam a utilizagio da suplementacido de
vitamina D como tratamento isolado da resisténcia insulinica. Entretanto, reforcam a
importincia de reconhecer a deficiéncia de vitamina D como uma condi¢do que pode coexistir
com obesidade, pré-diabetes e diabetes tipo 2. A abordagem desses pacientes deve permanecer
fundamentada em medidas com beneficio metabdlico estabelecido, especialmente controle do
peso corporal, alimentagio adequada, atividade fisica e tratamento dos fatores de risco
associados. A correcio da deficiéncia de vitamina D, quando indicada clinicamente, deve

integrar essa abordagem, sem substituir as estratégias de controle metabdlico.
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Por fim, a interpretacdo dos resultados deve considerar a predominincia de estudos
transversais e observacionais entre os trabalhos incluidos, que limita a defini¢cdo da
temporalidade e da causalidade. A diversidade das populacées, dos pontos de corte para
25(OH)D, dos métodos utilizados para avaliar a vitamina D e a resisténcia insulinica e das
estratégias de ajuste para fatores de confusio também reduz a comparabilidade entre os estudos.
Nesse sentido, sdo necessirios ensaios clinicos de maior duracdo e estudos longitudinais que
estratifiquem os participantes de acordo com niveis basais de vitamina D, adiposidade e perfil
metabdlico. Essa abordagem poderd esclarecer se determinados subgrupos apresentam maior

probabilidade de obter beneficio metabélico com a corre¢io da deficiéncia de vitamina D.

4.1 Limitagdes do estudo

A predominincia de estudos transversais (ZHOU; HUANG, 2022; TUCKER, 2022)
limita a inferéncia de causalidade, enquanto a heterogeneidade das popula¢des, dos métodos de
avaliagdo e das varidveis de ajuste reduz a comparabilidade dos achados (MAZIDI; SIERVO,
2023; ATIA et al., 2023). Adicionalmente, a restrigio ao idioma inglés e a exclusio de artigos

sem acesso gratuito podem ter limitado a abrangéncia da literatura identificada.

4.2 Implica¢Bes para a pritica

A avaliagdo dos niveis séricos de vitamina D pode estar associada no auxilio da
estratificagdo do risco metabdlico, especialmente em individuos com obesidade, pré-diabetes e
diabetes tipo 2 (GAN]JI et al., 2020). No entanto, a suplementacdo deve ser individualizada,
considerando a variabilidade de resposta observada nos estudos de intervengio (RASOULI et

al., 2022).

s CONCLUSAO

Com base nos estudos observacionais, nota-se uma associacio predominante entre a
vitamina D e a resisténcia insulinica, apesar das evidéncias atuais nio permitirem estabelecer
causalidade direta. Seu papel parece estar relacionado a4 modulagio de vias metabélicas e
inflamatérias, particularmente em contextos de deficiéncia. Embora a deficiéncia de vitamina
D esteja consistentemente associada a piores parimetros metabdlicos, as evidéncias atuais nio
sustentam a suplementacio de vitamina D como intervencio isolada para reducido da resisténcia

insulinica.
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Futuras investigacdes devem priorizar estudos longitudinais e ensaios clinicos
estratificados por niveis basais de vitamina D, com controle rigoroso de adiposidade, inflamacio
e variabilidade genética. A elucidagio desses mecanismos é fundamental para definir seu

potencial como alvo terapéutico no manejo da resisténcia insulinica.
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