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RESUMO DO ESTUDO PARA A SOCIEDADE 

 

Este estudo foi desenvolvido com animais de laboratório (ratas) com diabete para testar se a 

vitamina D, junto com a insulina, poderia trazer maiores benefícios para os diabéticos. A 

pesquisa acompanhou a saúde das ratas-mães e dos seus filhotes durante a gravidez e quando 

os filhotes ficaram adultos. Os resultados mostraram que, quando as mães diabéticas já 

estavam em tratamento com insulina, a adição de vitamina D não trouxe melhorias extras. 

Isso quer dizer que a vitamina D não trouxe outras vantagens, demonstrando que a vitamina 

D só deve ser tomada como suplemento por pessoas que realmente têm falta dessa vitamina 

no corpo porque tomar sem necessidade, especialmente durante a gravidez, não ajuda a 

controlar o diabete. Filhas de ratas diabéticas nasceram com maior risco de ter problemas de 

açúcar e gordura no sangue, mesmo quando a mãe foi tratada durante a gravidez. O 

tratamento da rata-mãe com insulina ajudou a melhorar parte dos problemas, mas não evitou 

totalmente o aparecimento do diabete nas filhas quando adultas. Além disso, a 

suplementação de vitamina D junto do tratamento com insulina para ratas-mães diabéticas 

não trouxe contribuições relevantes em comparação ao tratamento com insulina 

isoladamente. Destacamos que é muito importante a consulta a médicos para que haja um 

planejamento da gravidez, cuidados e tratamentos com a supervisão de muitos especialistas. 
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IMPACTO POTENCIAL DESTA PESQUISA 

 

A tese apresenta resultados inéditos ao verificar o tratamento do diabete com insulina, 

combinada à vitamina D, utilizando modelo com ratas de laboratório para avaliação da 

homeostase glicêmica, parâmetros bioquímicos, desempenho reprodutivo materno, 

morfologia das ilhotas pancreáticas e do músculo esquelético e de proteínas musculares 

relacionadas à via de sinalização da insulina de ratas-mães ao final da prenhez e no processo 

de saúde-doença na vida adulta de filhas de ratas diabéticas. Ao demonstrar que a 

suplementação com vitamina D não interferiu na maioria dos desfechos maternos avaliados, 

futuras estratégias terapêuticas deverão ser elaboradas para que a suplementação com 

vitamina D seja realizada em indivíduos com deficiência dessa vitamina. Para a sociedade, 

este estudo contribui para conscientizar de que o uso indiscriminado de vitamina D não deve 

ser empregado. É necessário combater a automedicação e a crença de que mais vitamina é 

sempre melhor, visando direcionar a promoção de terapias mais seguras e direcionadas com 

a ajuda de especialistas, especialmente para gestantes diabéticas. Economicamente, esta 

pesquisa demonstra que a suplementação com vitamina D só deve ser indicada em casos de 

deficiência, evitando gastos públicos com terapias que apresentam achados inconclusivos. 

Além disso, ao otimizar o tratamento do diabete gestacional e reduzir o risco de diabete para 

os futuros descendentes, o sistema público de saúde poderá economizar recursos 

significativos com o manejo de doenças crônicas. 
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"Para examinar a verdade, é 

necessário, uma vez na vida, 

colocar todas as coisas em 

dúvida o máximo possível." 

 

— René Descartes, Princípios 

da Filosofia (1644) — 
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EFFECTS OF VITAMIN D SUPPLEMENTATION ON GLUCOSE HOMEOSTASIS 

IN DIABETIC RATS: A SYSTEMATIC REVIEW AND META-ANALYSIS 
 

ABSTRACT OF CHAPTER 1 

 

Context: Diabetes is considered one of the major global epidemics of the 21st century, posing a significant 

public health problem. Although vitamin D has been investigated as a potential therapeutic agent for this 

disease, no systematic review and meta-analysis have yet comprehensively assessed its effects on glucose 

homeostasis in diabetic rats. Objective: To determine whether treatment with vitamin D influences glucose 

homeostasis in hyperglycemic male and female rats. Data Sources: A systematic literature search was 

performed with PubMed, EMBASE, Web of Science, and CINAHL databases. Data Extraction: The study 

characteristics, including study design, population, intervention, outcome, and risk of bias, were analyzed. Data 

Analysis: Six experimental studies were included in a systematic review and quantitative meta-analysis. 

Investigations in humans are limited by uncontrolled variables, including nutrition, genetics, and ethical issues. 

Therefore, the use of animal models to study human diseases is part of preclinical research. Vitamin D 

supplementation reduced blood glucose levels and increased circulating insulin levels in diabetic rats as 

compared with untreated controls. No effects of vitamin D supplementation were observed in diabetic rats for 

either HOMA-IR, TyG, or QUICKI indexes as compared with untreated controls. Meta-regression analyses 

showed no effects of different intervention periods and vitamin D doses on blood glucose levels in diabetic rats 

that received vitamin D. Conclusion: Vitamin D supplementation effectively increases circulating insulin levels 

and reduces blood glucose levels in diabetic rats, which suggests a relevant beta-pancreatic cell protective 

effect. However, these metabolic improvements were not sufficient to reverse systemic insulin resistance when 

determined by HOMA-IR and QUICKI indexes. 

Systematic Review Registration: PROSPERO registration No. CRD42024574875. 

 

Keywords: calcidiol, calcitriol, hyperglycemia, insulin resistance, laboratory animals. 
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EFEITOS DA ASSOCIAÇÃO ENTRE VITAMINA D E INSULINA NA REGULAÇÃO 

DA HOMEOSTASE GLICÊMICA E DO DESEMPENHO REPRODUTIVO DE 

RATAS DIABÉTICAS AO FINAL DA PRENHEZ 
 

RESUMO DO CAPÍTULO 2 

Diabetes mellitus é uma doença crônica que acomete mais de 580 milhões de adultos no mundo todo e pode 

afetar negativamente o desenvolvimento embriofetal, resultando na vulnerabilidade a doenças na vida adulta 

de descendentes. A fim de melhorar a insulinoterapia durante a gravidez, o objetivo desse estudo foi avaliar os 

efeitos do tratamento com insulina associada à vitamina D sobre a homeostase glicêmica, desempenho 

reprodutivo materno e morfologia pancreática e muscular de ratas diabéticas ao final da prenhez. Para esse 

estudo, foi calculado o tamanho amostral de 5 ratas/grupo. Ratas fêmeas Sprague-Dawley normoglicêmicas 

(Controle) e diabéticas (DMod) foram utilizadas. O diabete foi induzido quimicamente pela droga beta-

citotóxica Streptozotocin. As ratas diabéticas foram tratadas com insulina (DMod+Ins), vitamina D (DMod+VitD) 

ou ambas (DMod+VitD e Ins) por 15 dias na fase adulta e durante a prenhez. Após 15 dias de tratamento, foram 

feitos o teste oral de tolerância à glicose (TOTG) e o acasalamento com machos normoglicêmicos. Ao final da 

prenhez, foi determinado o desempenho reprodutivo e realizada a coleta de sangue, pâncreas e músculo sóleo. 

Todos os procedimentos foram autorizados pela Comissão de Ética no Uso de Animais (nº 1409/2022). P<0,05 

foi considerado como limite de significância estatística. Os grupos que receberam insulina, isolada ou 

combinada à vitamina D, apresentaram redução da glicemia pré-gestacional e da glicemia de jejum ao final da 

prenhez comparados ao grupo DMod. No desempenho reprodutivo materno, grupos tratados com insulina 

apresentaram aumento do número de corpos lúteos, implantações, fetos vivos e peso de ninhada, além da 

redução de mortes embrionárias em relação aos demais grupos experimentais. Os grupos DMod e DMod+Ins 

apresentaram aumento do peso fetal em relação ao grupo Controle, enquanto o grupo DMod+VitD apresentou 

peso fetal maior quando comparado com os demais grupos experimentais. Todos os grupos diabéticos, tratados 

ou não, apresentaram menor peso de placentas em comparação com o grupo Controle. Nas análises 

histológicas, os grupos DMod e DMod+Ins apresentaram redução da área das ilhotas pancreáticas comparados 

com os grupos Controle e DMod+VitD. O grupo DMod+VitD apresentou aumento da porcentagem de células β-

pancreáticas em proliferação em comparação com os demais grupos diabéticos. O grupo DMod+VitD e Ins 

apresentou redução da porcentagem de células β-pancreáticas em proliferação em comparação com o grupo 

Controle. Portanto, o tratamento de ratas diabéticas com insulina e vitamina D antes e durante a prenhez 

mostrou resultados semelhantes aos de ratas diabéticas tratadas somente com insulina, não apresentando 

benefícios substanciais no tratamento do diabete após a adição da vitamina D. 

Palavras-chave: DOHaD, hiperglicemia, roedores, pâncreas, via de sinalização da insulina. 
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EFFECTS OF THE VITAMIN D AND INSULIN THERAPY ON GLUCOSE 

HOMEOSTASIS AND REPRODUCTIVE PERFORMANCE OF PREGNANT 

DIABETIC RATS 

 

ABSTRACT OF CHAPTER 2 

Diabetes mellitus is a chronic disease that affects more than 580 million adults worldwide and can negatively 

impact embryofetal development, resulting in vulnerability to diseases in the offspring’s adult life. To improve 

insulin therapy during pregnancy, this study aimed to evaluate the effects of insulin treatment combined with 

vitamin D on glycemic homeostasis, maternal reproductive performance, and pancreatic and muscle 

morphology in pregnant diabetic rats. A sample size of 5 rats/group was calculated. Normoglycemic (control) 

and diabetic (DMod) female Sprague-Dawley rats were used. Diabetes was chemically induced by the beta-

cytotoxic drug Streptozotocin. Diabetic rats were treated with insulin (DMod+Ins), vitamin D (DMod+VitD), or 

both (DMod+VitD and Ins) for 15 days in adulthood and during pregnancy. After 15 days of treatment, an oral 

glucose tolerance test (OGTT) was performed, and mating with normoglycemic males was carried out. At the 

end of pregnancy, reproductive performance was determined, and blood, pancreas, and soleus muscle samples 

were collected. All procedures were authorized by the Ethics Committee on the Use of Animals (#1409/2022). 

P<0.05 was considered the limit of statistical significance. Groups that received insulin, alone or combined with 

vitamin D, showed a reduction in pre-gestational blood glucose and fasting blood glucose levels at the end of 

pregnancy compared to the DMod group. Regarding reproductive performance, groups treated with insulin 

showed an increase in the number of corpora lutea, implantation sites, live fetuses, and litter weight, and a 

reduction in embryonic deaths compared to the other experimental groups. DMod and DMod+Ins groups 

showed increased fetal weight compared to the Control group, while the DMod+VitD group showed higher fetal 

weight when compared to all groups. All diabetic groups, treated or not, showed lower placental weight 

compared to the Control group. In histological analyses, the DMod and DMod+Ins groups showed a reduction 

in pancreatic islet area compared to the Control and DMod+VitD groups. The DMod+VitD group showed an 

increase in the percentage of proliferating pancreatic β-cells compared to the other diabetic groups. 

DMod+VitD and Ins group showed a reduction in the percentage of proliferating pancreatic β-cells compared 

to the Control group. Therefore, treating diabetic rats with insulin and vitamin D before and during pregnancy 

showed similar outcomes to those of diabetic rats treated with insulin alone, showing no substantial benefits 

in the treatment of diabetes after addition of vitamin D. 

Keywords: DOHaD, hyperglycemia, rodents, pancreas, insulin signaling pathway. 
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EFEITOS INTERGERACIONAIS DO TRATAMENTO DE RATAS DIABÉTICAS 

COM INSULINA E VITAMINA D SOBRE A REGULAÇÃO DA HOMEOSTASE 

GLICÊMICA DE DESCENDENTES ADULTAS 

 

RESUMO DO CAPÍTULO 3 

Fatores maternos e ambientais, como o Diabetes mellitus, podem atuar no início da vida e influenciar na 

vulnerabilidade a doenças e no processo da saúde na vida adulta do indivíduo ou de animais. A fim de trazer 

benefícios no processo de saúde de descendentes adultos de diabéticas, o objetivo desse estudo foi avaliar os 

efeitos do tratamento de ratas diabéticas com insulina combinada à vitamina D sobre a homeostase glicêmica 

e morfologia pancreática de descendentes na fase adulta. Ratas fêmeas Sprague-Dawley normoglicêmicas 

(Controle) e diabéticas (DMod) foram utilizadas. O diabete foi induzido quimicamente pela droga beta-

citotóxica Streptozotocin. As ratas diabéticas foram tratadas com insulina (DMod+Ins), vitamina D (DMod+VitD) 

ou ambas (DMod+VitD e Ins) por 15 dias na fase adulta. O cálculo de tamanho amostral foi de 5 ratas/grupo. 

Após 15 dias de tratamento, foi feito o acasalamento com machos normoglicêmicos e o tratamento continuou 

durante a prenhez. As ratas tiveram parto vaginal e as descendentes fêmeas foram distribuídas em cinco 

grupos: descendentes de mães Controle (FC), mães diabéticas (FDMod), mães diabéticas tratadas com insulina 

(FDMod+Ins), vitamina D (FDMod+VitD) ou ambas (FDMod+VitD e Ins). Aos 115 dias de vida, as ratas foram 

submetidas ao teste oral de tolerância à glicose (TOTG) e, aos 120 dias de vida, foi feita a eutanásia para a coleta 

de sangue e tecido pancreático. Todos os procedimentos foram autorizados pela Comissão de Ética no Uso de 

Animais local (Protocolo Número: 1409/2022). P<0,05 foi considerado como limite de significância estatística. 

As descendentes de mães diabéticas, independentemente do tratamento, apresentaram aumento dos níveis 

glicêmicos em comparação com o grupo FC. Os grupos FDMod e FDMod+VitD apresentaram aumento das 

concentrações séricas de triglicerídeos e do índice TyG. Não foi observada alteração na área das ilhotas 

pancreáticas e na relação entre fibras musculares e o peso do músculo sóleo entre os grupos experimentais. No 

entanto, o grupo FDMod apresentou aumento da porcentagem de células β-pancreáticas em proliferação em 

comparação com os demais grupos. Portanto, o tratamento materno com insulina promoveu a diminuição das 

concentrações séricas de triglicerídeos das filhas adultas, atenuando o quadro de resistência à insulina. 

Entretanto, a suplementação de vitamina D para ratas-mães diabéticas não foi capaz de promover a 

normoglicemia de descendentes na fase adulta e trazer outras contribuições. 

Palavras-chave: descendentes, DOHaD, hiperglicemia, roedores, pâncreas.  
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INTERGENERATIONAL EFFECTS OF INSULIN AND VITAMIN D THERAPY IN 

DIABETIC RATS ON GLYCEMIC HOMEOSTASIS OF ADULT OFFSPRING 
 

 

ABSTRACT OF CHAPTER 3 

Maternal and environmental factors, such as Diabetes mellitus, can act early in life and may impact on the 

vulnerability to disease and the health process in adulthood of individuals and animals. To improve the health 

of adult offspring, this study aimed to evaluate the effects of insulin and vitamin D therapy in diabetic rats on 

glycemic homeostasis and pancreatic morphology of adult offspring. A sample size of 5 rats/group was 

calculated. Normoglycemic (control) and diabetic (DMod) female Sprague-Dawley rats were used. Diabetes was 

chemically induced by the beta-cytotoxic drug Streptozotocin. Diabetic rats were treated with insulin 

(DMod+Ins), vitamin D (DMod+VitD), or both (DMod+VitD and Ins) for 15 days in adulthood. After 15 days of 

treatment, mating with normoglycemic males was performed, and treatment continued during pregnancy. The 

rats had vaginal deliveries, and the female pups were allocated into 5 groups: female pups from control dams 

(FC), diabetic dams (FDMod), diabetic dams given insulin (FDMod+Ins), vitamin D (FDMod+VitD), or both 

(FDMod+VitD e Ins). On day 115, an oral glucose tolerance test (OGTT) was performed, and on day 120, 

euthanasia was performed for the collection of blood and pancreatic tissue. All procedures were authorized by 

the local Ethics Committee on the Use of Animals (#1409/2022). P<0.05 was considered the limit of statistical 

significance. Female pups from diabetic dams, regardless of treatment, showed increased blood glucose levels 

compared to the FC group. FDMod and FDMod+VitD groups showed increased serum triglyceride 

concentrations and TyG index. No changes were observed regarding the area of the pancreatic islets, nor in the 

ratio of muscle fibers to the weight of the soleus muscle between the experimental groups. However, the 

FDMod group showed an increased percentage of proliferating pancreatic β-cells compared to the other groups. 

Therefore, maternal insulin treatment promoted a decrease in serum triglyceride concentrations of adult 

female offspring, attenuating insulin resistance. However, vitamin D supplementation for diabetic rat mothers 

promotes no normoglycemia in adult offspring nor provides other benefits. 

Keywords: DOHaD, hyperglycemia, offspring, pancreas, rodents. 
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OBJETIVO GERAL  

 

Avaliar se ratas diabéticas suplementadas com vitamina D, combinada à insulina, terão repercussões 

menos comprometedoras no pâncreas e musculatura esquelética e se suas descendentes estarão livres de 

doenças relacionadas à resistência à insulina e diabete na vida adulta. 

 

Objetivos Específicos 

 

 Capítulo 1 (Revisão Sistemática e Meta-análise): To determine whether treatment with vitamin D 

influences glucose homeostasis in hyperglycemic male and female rats. 

 

Capítulo 2 (Resultados Maternos): Avaliar os efeitos do tratamento com insulina associada à vitamina 

D sobre a homeostase glicêmica, desempenho reprodutivo materno e morfologia pancreática e muscular de 

ratas diabéticas ao final da prenhez. 

 

Capítulo 3 (Resultados de Descendentes Adultas): Avaliar os efeitos do tratamento de ratas diabéticas 

com insulina combinada à vitamina D sobre a homeostase glicêmica e morfologia pancreática de descendentes 

na fase adulta. 
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CAPÍTULO 1 

EFFECTS OF VITAMIN D SUPPLEMENTATION ON GLUCOSE HOMEOSTASIS 

IN DIABETIC RATS: A SYSTEMATIC REVIEW AND META-ANALYSIS 
Este capítulo (Revisão Sistemática) foi submetido ao periódico internacional British Journal of 

Nutrition (Fator de Impacto = 3,0). 
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INTRODUCTION 

Diabetes mellitus is a chronic metabolic disease characterized by impaired carbohydrate metabolism, 

resulting in hyperglycemia (ADA, 2025). This disease affects over 580 million adults worldwide, with health 

expenditure exceeding one trillion dollars for the first time in 2024, and its prevalence is expected to rise to 853 

million adults by 2050 (IDF ATLAS, 2025). Moreover, diabetes was responsible for 3.4 million deaths in 2024, 

approximately 1 death every 9 seconds (IDF ATLAS, 2025). Diabetes can be classified into Type 1 Diabetes 

mellitus (T1DM), an autoimmune process that results in insulin deficiency, or Type 2 Diabetes mellitus (T2DM), 

characterized by an initial insulin resistance followed by inadequate insulin synthesis over time (IDF ATLAS, 

2025). 

Because diabetes is considered one of the major global epidemics of the 21st century and a public health 

problem, screening and treatment are essential. Increased blood glucose levels and clinical conditions 

associated with insulin resistance are some of the criteria for T2DM screening (ADA, 2025). Monitoring blood 

glucose is one of the outcomes that allows the evaluation of individual responses to diabetes therapy and 

assesses if glycemic goals are being achieved (ADA, 2025). Regarding treatments, lifestyle intervention and 

hypoglycemic drugs are the primary interventions for T2DM, while insulin is the classic pharmacotherapy for 

T1DM (ADA, 2025). Additionally, certain vitamin supplements, such as vitamin D, have been utilized in the 

treatment of T2DM (LI et al., 2018). However, inconclusive findings in the literature regarding the treatment of 

T2DM with vitamin D, particularly concerning blood glucose and insulin levels, as well as insulin resistance, have 

been observed in clinical studies (SACERDOTE et al., 2019; KAWAHARA et al., 2024). 

Pathophysiological mechanisms related to diabetes, as well as new therapeutic approaches, need to be 

clarified, but studies in humans are limited by uncontrolled variables such as nutrition, genetics, and ethical 

issues. Therefore, the use of animal models to study human diseases is part of preclinical research and has been 

of great importance in understanding the mechanisms by which vitamin D could improve glucose homeostasis 

in diabetes (LIU et al., 2023). The use of streptozotocin (STZ) to induce diabetes is well characterized and is the 

main choice for diabetes induction in animals (WARD et al., 2001; DAMASCENO et al., 2014). This beta-cytotoxic 

drug causes hyperglycemia in adult rats that received it during the perinatal period, reproducing glycemic levels 

of human T2DM (ELEAZU et al., 2013; DAMASCENO et al., 2014; GOYAL et al., 2016; SINZATO et al., 2021), which 

allows translational studies to be carried out and the implementation of findings in clinical practice. 

Vitamin D supplementation in diabetic rodents seems to present controversial effects on glucose 

homeostasis. While some studies show that the use of vitamin D can reduce blood glucose levels and improve 

insulin sensitivity in diabetic animals (LIU et al., 2023; ODETAYO et al., 2024), others showed no beneficial 

effects on glycemic levels (NING et al., 2015; AKAGAWA et al., 2018). Different doses and periods of intervention 

of vitamin D supplementation are employed among studies (AKAGAWA et al., 2018; KLÖPPEL et al., 2023; LIU 

et al., 2023; ODETAYO et al., 2024), which suggests that there is no consensus involving vitamin D 
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supplementation. Moreover, despite the considerable number of studies that evaluate vitamin D 

supplementation in diabetic rodents, often without separate analysis for sex, no systematic review with meta-

analysis has comprehensively quantified its effects on glucose homeostasis in diabetic rats. The literature 

remains inconsistent regarding optimal doses, period of supplementation, and glucose metabolism 

improvement in both preclinical and clinical studies. This lack of consensus underscores the need for a 

systematic synthesis of evidence. Therefore, this review aims to determine whether treatment with vitamin D 

influences glucose homeostasis in hyperglycemic male and female rats. 
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