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RESUMO 

Diabetes mellitus gestacional (DMG) aumenta o risco de complicações obstétricas, 

morbidade e mortalidade infantil. Os recém-nascidos podem apresentar macrossomia e, 

a longo prazo, alterações metabólicas. Além da insulina e de drogas hipoglicemiantes, os 

a terapia nutricional controlada também tem sido recomendada como tratamento para os 

portadores de diabete. Entretanto, o efeito da suplementação com vitaminas e minerais 

durante a gestação diabética não está bem descrito. Sendo assim, pretendemos analisar os 

efeitos da administração da vitamina D e de cálcio (Ca2+) de forma associada (mistura) e 

isolada durante a prenhez de ratas com diabete. Para isso, ratas recém-nascidas receberam 

a droga beta-citotóxica (streptozotocin) para indução do diabete no dia do nascimento. 

Na vida adulta, essas ratas foram acasaladas e tratadas com vitamina D e/ou Ca2+ duas 

vezes por dia desde a confirmação da prenhez (dia 0) até o 20° dia de prenhez. No 17° 

dia, as ratas prenhes foram submetidas ao teste oral de tolerância à glicose (TOTG) e, ao 

final da prenhez, foram anestesiadas e mortas para coleta de amostras de sangue e de 

fígado para avaliação do estado redox. Além disso, foi realizada a exposição dos cornos 

uterinos visando analisar o desempenho reprodutivo materno e o desenvolvimento 

embriofetal. As ratas diabéticas tratadas com a mistura apresentaram redução dos níveis 

glicêmicos nos tempos do TOTG, diminuição da concentração de espécies reativas ao 

ácido tiobarbitúrico (TBARS) e aumento nas porcentagens de recém-nascidos 

classificados como adequados para a idade de prenhez (AIP). Após análise de cada 

componente, testados isoladamente, foi verificado que a vitamina D também diminuiu os 

níveis glicêmicos no TOTG e TBARS, melhorou o desempenho reprodutivo materno e 

aumentou a taxa de fetos AIP. Entretanto, após o tratamento com Ca2+, as ratas diabéticas 

não tiveram efeitos benéficos. A comparação entre o tratamento isolado com vitamina D 

e a mistura mostrou melhores resultados no controle glicêmico nas ratas diabéticas 

tratadas com a vitamina D isolada. Sendo assim, nossos resultados indicam um potencial 

efeito benéfico do uso da vitamina D em relação à hiperglicemia, estresse oxidativo e 

repercussões maternas e fetais, a fim de auxiliar o tratamento do diabete durante a 

gestação. 

Palavras-chave: diabete, ratas, prenhez, vitamina D, cálcio, estresse oxidativo. 
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DESTAQUES 

• A vitamina D melhorou a tolerância à glicose e reduziu a lipoperoxidação em ratas

diabéticas.

• A vitamina D diminuiu as taxas de perdas embrionárias e fetais em ratas diabéticas.

• O Ca2+ isolado ou associado à vitamina D prejudicou a performance reprodutiva materna de

ratas saudáveis.

• A vitamina D foi a responsável pelos resultados benéficos observados no organismo materno

e no crescimento fetal.
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INTRODUÇÃO 

Diabetes mellitus (DM) é considerado um grupo heterogêneo de distúrbios metabólicos 

caracterizado por hiperglicemia, resultante da deficiência na síntese e/ou secreção de insulina 

pelas células beta (β)-pancreáticas, resistência à ação da insulina ou ambos. DM pode ser 

classificado como: Diabetes mellitus tipo 1 (DM1), Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e Diabetes 

mellitus gestacional (DMG) [1]. DM afeta cerca de 400 milhões de pessoas (7% da população 

mundial), dos quais 70% vivem em países com renda baixa e média [2,3].  

Além da insulina e das drogas hipoglicemiantes empregadas como terapias 

farmacológicas para o tratamento do diabete, a nutrição controlada também é recomendada para 

pacientes diabéticos [4]. Entretanto, o efeito da suplementação com determinadas vitaminas e 

minerais durante a gravidez complicada pelo DMG ainda está sob investigação. A vitamina D 

é obtida principalmente pela exposição da pele à radiação solar ultravioleta B (UVB), o 7-

deidrocolesterol (7-DHC), molécula derivada do colesterol localizada nas membranas celulares 

de camadas profundas da epiderme é convertido em colecalciferol (vitamina D3).  Há 

evidências de que o cálcio (Ca2+) e a vitamina D podem apresentar excelentes efeitos positivos 

no metabolismo da glicose e no controle metabólico durante a gestação [5–7] por estarem 

envolvidos no processo de secreção de insulina, o qual envolve a ação direta nas células β do 

pâncreas [8,9] e por apresentar papel protetor frente a condição de estresse oxidativo [10,11]. 

Entretanto, a deficiência desses micronutrientes pode alterar a função secretória das células β-

pancreáticas, prejudicando a ação da insulina [12]. Essa deficiência também está relacionada à 

diminuição da fertilidade [13], piora do crescimento fetal e riscos aumentados do surgimento 

de DMG [14]. Esses prejuízos à saúde se correlacionam com os níveis baixos de vitamina D 

encontrados em pacientes com DMG [15]. 

Tendo em vista que a literatura aponta que os mecanismos epigenéticos, fatores 

nutricionais e estilo de vida sedentário afetam os riscos de complicações diabéticas de maneira 

diferente para os sexos masculino e feminino [16], há necessidade de mais pesquisas sobre os 

mecanismos fisiopatológicos do DM e as diferentes respostas existentes entre machos e fêmeas, 

contribuindo para um tratamento mais personalizado de forma sexo-específico. Devido a 

questões éticas envolvendo estudos em humanos, procedimentos invasivos e diversas variáveis 

não controláveis que alteram o ambiente intrauterino durante a investigação [17], modelos 

animais são utilizados para identificar os mecanismos fisiopatológicos envolvidos na síndrome 

diabética durante a prenhez e em sua prole. A fim de desenvolver modelos com animais de 

laboratório para simular a condição diabética, diferentes metodologias são empregadas, dentre 
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elas o uso de agentes β-citotóxicos (aloxana e streptozotocin) [18]. Visando reproduzir as 

glicemias do DM2 e/ou DMG humanos, modelos experimentais de diabete são desenvolvidos. 

Para isso, existem estudos que utilizam diferentes doses do agente β-citotóxico, vias de 

administração e períodos de vida do animal [19–24]. Em nosso laboratório, para esta indução, 

as ratas recebem a dose de 100 miligramas (mg) de streptozotocin por quilograma (kg) de peso 

corpóreo, a qual é administrada no primeiro dia de vida dos animais [25–29]. Na vida adulta, 

ao final da prenhez, essas ratas apresentam intolerância à glicose, estresse oxidativo [26,27], 

número reduzido de fetos vivos, aumento nas taxas de perdas embrionárias e redução na área 

de trocas materno-fetais na placenta [29]. 

Desta forma, frente ao exposto, a hipótese deste estudo é que a mistura de vitamina D 

e de Ca2+ contribuirá para reduzir as complicações maternas advindas do diabete, melhorando 

as repercussões materno-fetais. Além disso, ao testarmos os componentes da mistura de forma 

isolada, hipotetizamos que o tratamento materno com vitamina D apresentará resultados 

benéficos de forma mais significativa que o de Ca2+ tanto para o organismo materno quanto 

para o crescimento fetal. Portanto, o objetivo deste estudo foi avaliar se o tratamento com a 

mistura de vitamina D (colecalciferol) e/ou Ca2+ influencia na tolerância à glicose, peroxidação 

lipídica e no desempenho reprodutivo materno de ratas com diabete, além do crescimento fetal 

dessa prole. Foi analisado também de forma individualizada qual o constituinte da mistura 

apresenta maior benefício, visando compreender melhor os mecanismos envolvidos nesses 

resultados positivos. 
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