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“Nos alegremos nos proprios problemas, sabendo que o problema produz perseveranga; a
perseveranga, experiéncia; a experiéncia, esperanca. E a esperanca ndo confunde, porque
o amor de Deus é derramado em nosso coracdo pelo Espirito Santo, que nos foi dado’.

Romanos 5:3-5
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RESUMO

O objetivo deste estudo foi avaliar o estado nutricional de vitamina D e antropométrico em
adolescentes obesos graves antes e apds o Bypass Géstrico em Y de Roux (BGYR) e sua
relacio com alteracdes Osseas e metabdlicas. Estudo prospectivo longitudinal com
adolescentes obesos graves de ambos os sexos, com idade entre 15 e 20 anos e indice de
massa corporal (IMC)/idade no percentil superior a 99,9. Os adolescentes foram avaliados
antes e ap6s 6 e 12 meses do BGYR no Centro Multidisciplinar de Cirurgia Bariatrica e
Metabdlica, no municipio do Rio de Janeiro e no pods-cirirgico foram suplementados com
1.800UI de vitamina D e 250mg de carbonato de célcio. Na avaliagdo laboratorial foram
obtidos dados de 25(OH)D, cilcio, fésforo, magnésio, fosfatase alcalina, hormdnio da
paratireoide (PTH), colesterol total (CT), high density lipoprotein (HDL-c), low density
lipoprotein (LDL-c), triglicerideos, leptina sérica, glicemia, Homeostatic Model Assessment
(HOMA-IR) e proteina C reativa (PCR). Foram avaliadas a idade éssea por radiografia, a
DMO por DXA (Dual-energy X-ray absorptiometry) e a esteatose hepdtica (EH) por
ultrassonografia abdominal total. Foram obtidos dados de perimetro da cintura (PC); peso;
estatura e calculado o IMC. Foi avaliada também a relagdo entre o sucesso da cirurgia e o
estado nutricional de vitamina D. O nivel de significancia adotado pelo estudo foi de 5%. A
amostra foi constituida por 64 adolescentes sendo 65,6% do sexo feminino, com mediana de
idade de 17,5 anos. A mediana da idade dssea no pré-operatorio foi de 16,4 anos para as
meninas e de 17,2 anos para os meninos. Observou-se reducdo ao longo dos tempos
avaliados, nas varidveis peso, IMC, PC, esteatose hepdtica, sindrome metabdlica, hipertensio
arterial sistémica e das dislipidemias (p<0,0001). A prevaléncia da deficiéncia de vitamina D
(DVD) foi elevada no pré-operatorio (43,7%), aos 6 meses reduziu para 23,4%, porém aos 12
meses houve aumento para 70,0% (p=0,001). A deficiéncia de célcio no pré-operatério foi
65,6%, com melhora aos 6 meses, porém com piora significativa aos 12 meses (p<0,0001). As
concentragdes séricas do PTH tiveram aumento em todo o tempo de seguimento, alcancando
inadequacdo de 70,0% ao final de 1 ano (p<0,001). Observou-se queda da DMO do colo do
fémur de 2,5% (p < 0,0001) e da coluna lombar 3,5% (p < 0,0001) de 6 meses para 12 meses.
A reducdo da DMO da coluna lombar foi maior naqueles com PTH inadequado (p = 0,015). A
melhora da EH foi relacionada ao aumento sérico da vitamina D. Observou-se correlacdo
negativa entre as concentragdes séricas de vitamina D e PTH (rs = -0,327; p = 0,008); LDL-c
(rs =-0,274; p = 0,028) e PCR (rs = -0,202; p = 0,021). O sucesso cirtrgico foi alcancado por
82,8% dos adolescentes no periodo avaliado. Aqueles que ndo alcangaram o sucesso cirdrgico
apresentaram, ao final de 12 meses, concentragdes séricas de vitamina D superiores se
comparado aos que perderam peso mais rapidamente. Os valores séricos do PTH foram mais
elevados aos 12 meses, principalmente naqueles que obtiveram sucesso cirdrgico. A DVD foi
elevada no pré-operatério do BGYR com piora ap6s 12 meses de pds-operatdrio e, com
redugdo significativa da DMO ao final deste periodo, apesar da vigéncia da suplementacio
oral didria de vitamina D e cdlcio. O sucesso da cirurgia apresentou impacto negativo no
estado nutricional de vitamina D e no perfil dsseo, apesar da suplementacdo vitaminica e
aumento da exposicdo solar; e positivo na redugdo de peso, IMC, PC, esteatose hepitica,
hipertensdo arterial sistémica, sindrome metabdlica e dislipidemias. Recomenda-se a
investigacdo da DVD em adolescentes obesos graves antes e apdés o BGYR e
acompanhamento por tempo superior a 1 ano ap6s o procedimento cirtirgico.

Palavras-chave: Adolescentes obesos graves; Bypass Gastrico em Y de Roux; deficiéncia de
vitamina D; obesidade; cirurgia bariatrica; densidade mineral dssea; esteatose hepatica.
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ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate the nutritional status of vitamin D in severe obese
adolescents before, 6 and 12 months after the Gastric Bypass Roux en Y Roux (RYGB) and
its relation to bone and metabolic changes. Longitudinal prospective study of severely obese
adolescents of both sexes, aged between 15 and 20 years and body mass index (BMI)/age in
the upper percentile to 99.9. The adolescents were assessed before and after 6 and 12 months
after RYGB the Multidisciplinary Center for Metabolic and Bariatric Surgery, in the
municipality of Rio de Janeiro, and in the postsurgical period were supplemented with
1.800UI of vitamin D and 250 mg calcium carbonate. The laboratory tests were obtained 25
(OH) D data, calcium, phosphorous, magnesium, alkaline phosphatase, parathyroid hormone
(PTH), total cholesterol (TC), high density lipoprotein (HDL-C), low density lipoprotein
(LDL c), triglycerides, serum leptin, glucose, Homeostatic Model Assessment (HOMA-IR)
and C-reactive protein (CRP). We evaluated bone age by radiography, BMD by DXA (Dual-
energy X-ray absorptiometry) and hepatic steatosis by total abdominal ultrasound. Waist
circumference; weight and height and calculated BMI were obtained. It was also evaluated the
relationship between the success of the surgery and the vitamin A status D. The level of
significance for the study was 5%. The sample consisted of 64 adolescents and 65.6% female,
with a median age of 17.5 years. The median bone age preoperatively was 16.4 years for girls
and 17.2 years for boys. A decrease over the time periods, the variables weight, BMI, PC,
fatty liver, metabolic syndrome, hypertension and dyslipidemia (p <0.0001). The prevalence
of vitamin D deficiency (VDD) was elevated preoperatively (43.7%) at 6 months decreased to
23.4%, but at 12 months there was an increase to 70.0% (p = 0.001). Calcium deficiency
preoperatively was 65.6%, with improvement at 6 months, but with significantly worse at 12
months (p <0.0001). Serum concentrations of PTH had increased throughout the follow-up
time, reaching inadequacy 70.0% at the end of 1 year (p <0.001). There was decrease in
femoral neck BMD of 2.5% (p <0.0001) and lumbar spine by 3.5% (p <0.0001) 6 months to
12 months. The reduction in lumbar spine BMD was higher in those with inadequate PTH (p
= 0.015). The improvement of EH was related to increased serum vitamin D. There was a
negative correlation between serum vitamin D with PTH (r = -0.327; p = 0.008); LDL-C (r = -
0.274; p = 0.028) and CRP (r = -0.202; p = 0.021). Surgical success was achieved by 82.8%
of adolescents in the study period. Those who did not achieve surgical success presented at
the end of 12 months, serum concentrations of vitamin D higher compared to those who lost
weight more quickly. The serum PTH values were higher at 12 months, especially those who
obtained surgical success. The VDD was raised in RYGB preoperative worsening after 12
months postoperatively, and with a significant reduction in BMD at the end of this period,
despite the existence of daily oral supplementation of vitamin D and calcium despite vitamin
supplementation and increased sun exposure. The success of surgery had a negative impact on
the nutritional status of vitamin D and bone profile, however, positive in reducing weight,
BMI, PC, EH, hypertension, metabolic syndrome and dyslipidemia. It is recommended to
VDD research in severely obese adolescents before and after RYGB and monitoring for
longer than one year after surgery.

Keywords: Severe Obese adolescents; Gastric Bypass; Roux-en-Y bypass; vitamin D
deficiency; obesity; bariatric surgery; bone mineral density; hepatic steatosis.
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1-INTRODUCAO

A obesidade é considerada como o disturbio nutricional e metabdlico mais prevalente
no mundo. De acordo com a Organizacio Mundial da Sadde, mais de um 1,9 bilhdes de
adultos apresentam excesso de peso corporal, dentre eles, aproximadamente 600 milhdes sdo
considerados obesos. Estima-se que estes niimeros dobrem até 2030,

Apesar de o aumento da sua prevaléncia ser amplamente distribuido nas diversas
populacdes, independentemente do sexo e da idade, nos dltimos 15 anos a obesidade na
adolescéncia mais que dobrou em vdrias regides do mundo?. Segundo o Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE)® é observada elevagio de excesso de peso e obesidade nesta
populacdo, com aumento continuo e progressivo ao longo das trés dltimas décadas.

Ng et al* estimaram a prevaléncia global, regional e nacional de excesso de peso e
obesidade em adultos, adolescentes e criancas (n=19.244) durante 1980-2013. O estudo
encontrou prevaléncia de excesso de peso e obesidade de 27,5% para os adultos e de 47,1%
para criangas e adolescentes. Nos paises desenvolvidos, 23,8% dos meninos e 22,6% das
meninas estavam com excesso de peso e obesidade. J4 nos paises em desenvolvimento,
incluindo o Brasil, a prevaléncia de 8,1% em 1980 foi para 12,9% em 2013 nos meninos e, de
8,4% para 13,4% nas meninas®*.

Sabe-se que na obesidade grave o tratamento clinico € ineficaz e a cirurgia baridtrica se
impde como uma forma de controle a médio e longo prazos. O Bypass Gdstrico em Y de Roux
(BGYR) é uma técnica cirtirgica que vem sendo realizada em adolescentes tanto no Brasil 3
como em outros paises %, trazendo beneficios evidentes na qualidade de vida dos adolescentes
obesos .

Porém, apesar da reducdo de 35 a 37% do indice de massa corporal (IMC) no periodo de 1
a 2 anos’ e melhora das doengas associadas a obesidade 8, desordens metabélicas derivadas do
procedimento cirtirgico podem contribuir para a instalacio e agravamento de deficiéncias
nutricionais como as de vitaminas e minerais’ e entre essas, a de vitamina D'? e célcio!!, que
apresenta grande relevincia nesse momento de intenso crescimento e desenvolvimento.

A vitamina D € essencial em todos os estigios de vida e sua deficiéncia afeta
diretamente a absor¢do de célcio e a mineralizagdo Ossea'?. Além disso, estudos tém mostrado
que a deficiéncia de vitamina D (DVD) estd associada com o desenvolvimento de doengas
metabdlicas e enddcrinas 31415,

O aumento da DVD tem ocorrido concomitantemente ao da obesidade, e a associagio

8:;10;11

entre essas duas condi¢des tem sido observada em adolescentes . Estudos sugerem que



existe alteracdo do metabolismo enddcrino da vitamina D na obesidade e que o contetddo de
gordura corporal é inversamente associado com a 25-hidroxivitamina D (25(OH)D) 61718,

Os efeitos da forma biologicamente ativa da vitamina D (1,25(OH)2D ou calcitriol) sdo
mediados pelo receptor de vitamina D (VDR), presente nos principais sitios de acdo desta
vitamina, como rim, glandulas paratireoides, intestino e osso. A descoberta de que o VDR ¢é
expresso em quase todas as células do corpo sugere o envolvimento da vitamina D em varios
outros sistemas, além dos tecidos musculoesqueléticos '°.

Esta vitamina pode estar envolvida em vérios processos como diferenciagdo e
proliferacdo celular, secrecdo hormonal, como observado com a insulina, sistema imune e
diversas enfermidades como obesidade, intolerancia a glicose, elevacdo da pressao arterial
sistémica e dislipidemias 202!,

A vitamina D também pode apresentar efeitos anti-inflamatdrios e imunomoduladores.
Este fato pode exercer influéncia na condicao autoimune do diabetes mellitus tipo 1 (DM 1) e
atenuar a inflamagdo cronica, frequentemente observada na resisténcia a insulina (RI), em
pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (DM 2). Além disso, esta vitamina pode estimular a
liberagdo de insulina pelas células B-pancredticas 2.

As publicacdes que identificam inadequacdo sérica de vitamina D em todo o mundo tém
despertado, cada vez mais, o interesse de se avaliar a relacfio desta vitamina no contexto 6sseo
e metabdlico. Entretanto, os estudos t€m sido realizados principalmente com adultos e idosos
e, até o momento, sdo escassos os estudos com adolescentes.

Com isso, ao considerar os agravos a sauide decorrentes da obesidade grave na
adolescéncia e das consequéncias nutricionais provocadas pela realizagdo da BGYR, o
presente estudo teve por objetivo avaliar a magnitude da associag@o entre o estado nutricional
de vitamina D e altera¢des dos perfis 0sseo e metabdlico em adolescentes antes, 6 meses e 1
ano apds a cirurgia de BGYR, buscando subsidiar o desenvolvimento de estratégias de
prevengdo e controle da inadequagio do estado nutricional de vitamina D para o publico em

questao.

2- REVISAO DE LITERATURA
2.1. Obesidade na adolescéncia

2.1.1. Caracterizacido do problema

A adolescéncia € o periodo entre a infancia e a vida adulta que, segundo a Organizagdo
2



Mundial de Saide (OMS), corresponde ao intervalo dos 10 aos 19 anos. A puberdade é o
periodo caracterizado por mudangas hormonais que possibilitam o completo crescimento,
desenvolvimento e maturacdo do individuo nesse periodo. O crescimento se refere ao
aumento, seja de tamanho, nimero ou volume, de células ou 6rgdos; o crescimento linear se
refere 2 estatura, € o desenvolvimento € aquisi¢do de fungdes 3.

Dentre os principais eventos nesse periodo, destaca-se o aumento considerdvel de peso e
estatura, conhecido como estirdo puberal; o aumento da massa dssea; a maturagdo sexual;
aumento dos 6rgdos internos e conseqiiente expansdo do volume sanguineo; e modificagdes
na composigio corporal. E nesse periodo que sio adquiridos cerca de 25% da estatura final e
de 50% do peso final que sera atingido na vida adulta ?*. Quando o pico de velocidade do
crescimento € alcancado, ocorre aumento da gordura corporal no sexo feminino e da massa
muscular, no sexo masculino 2%%,

Apesar de a massa 6ssea completar-se somente na vida adulta, por volta dos 30 anos de
idade?’, hd incremento de 30% da densidade mineral 6ssea (DMO) durante o desenvolvimento

2

puberal € 20% no periodo final da adolescéncia, aos 20 anos 2%. O crescimento e a

mineralizacdo do tecido esquelético sdo processos regulados por fatores genéticos, raciais,
hormonais e nutricionais®.

Esse conjunto de alteragcdes metabdlicas caracteristicas desse momento bioldgico,
associa-se a demanda aumentada de macro e micronutrientes, com vistas a atender as
necessidades nutricionais nesse periodo, e os fatores genéticos’® e ambientais podem
influenciar essas alteragdes e o estado nutricional do adolescente?!.

Segundo Katzmarzyk et al*’, o estudo do niimero de genes e regides cromossdmicas que
tem sido associado ao fenétipo da obesidade humana continua em expansdo. A coexisténcia
de obesidade em vérios membros da familia confirma a participacdo da heranca genética na
incidéncia da obesidade e a probabilidade de que os filhos sejam obesos, quando os pais o sdo
é alta 32.

Dentre os fatores ambientais, a urbanizacdo e a industrializacdo podem favorecer a
obesidade ao influenciar e, até determinar, os habitos alimentares dos adolescentes. O papel
da inddstria de alimentos, das cadeias de fast food, da extensa programacgao na televisdo, suas
propagandas e os jogos no computador, mantém criancas e adolescentes cada vez mais
expostas ao hiperconsumo caldrico e as formas de lazer sedentdrio, com conseqiiente
diminui¢do da atividade fisica®. H4 poucos estudos no Brasil, sobre a prevaléncia de

inatividade fisica em criangas e adolescentes, porém o percentual varia de 42 a 93,5%,



dependendo do critério utilizado®#3. Peters et al’? encontraram entre adolescente de ambos
0s sexos, a prevaléncia de 41,9% de inatividade fisica, sendo 29,7% para os meninos e 52,8%
para as meninas.

Os padrdes alimentares dos adolescentes sdo estabelecidos por um processo complexo
que envolve fatores internose externos tais como as preferéncias alimentares, a
disponibilidade dos alimentos, a percepgdo corporal e a influéncia dos pais e colegas 3. E
observado o consumo elevado de alimentos ricos em gorduras saturadas, acticar e sal e
reducdo no consumo de frutas, hortalicas e cereais. Desta forma, ocorre aumento da ingestdo
caldrica e diminui¢do da ingestdo de micronutrientes, estando esses cada vez mais distantes
das recomendagdes nutricionais o que, concomitantemente, favorece a obesidade e as
deficiéncias de vitaminas e minerais 373%, dentre essas a de vitamina D e célcio.

As necessidades de célcio durante a puberdade e adolescéncia sdo maiores do que em
qualquer outro periodo da vida, em funcdo do acelerado crescimento e desenvolvimento. O
depdsito mineral 6sseo durante o crescimento puberal depende da ingestdo e absorc¢do
adequada de cdlcio, assim como da redug¢do de sua excre¢do®. O estado nutricional adequado
de vitamina D também favorece essa absor¢do, uma vez que a essa vitamina regula o
metabolismo do cdlcio e fosforo e sua deposi¢ao nos ossos 2.

A obesidade na adolescéncia pode resultar, em curto prazo, em hipertensdo arterial
sistémica, dislipidemias, disfuncdo cardiovascular, RI, DM 1, e aterosclerose; e em longo
prazo, a persisténcia e progressdo da obesidade, doencgas cardiovasculares, DM 2, morte

prematura ou morbidade na vida adulta 4041342,

2.1.2. Aspectos epidemioléogicos

A obesidade é uma doenca cronica que se caracteriza pelo acimulo excessivo de gordura
corporal em extensdo tal, que acarreta prejuizos a saide do individuo!. Sua prevaléncia vem
adquirindo propor¢des epidémicas em todo o mundo nas ultimas décadas, sendo um dos
principais problemas de satide publica da sociedade moderna 3. Somente no ano de 2010,
estimou-se que a obesidade em todo o mundo foi responsavel por causar 3,4 milhdes de
mortes, 3,9% dos anos de vida perdidos, e 3,8% dos anos de vida ajustados por incapacidade
4.

Estudo recente conduzido por Ng et al.* constatou que mais de 50% dos 671 milhdes de

individuos obesos em todo o mundo vivem em dez paises, listados em ordem de nimero de
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individuos obesos: EUA, China, India, Russia, Brasil, México, Egito, Alemanha, Paquistao e
Indonésia. Ao contririo de outros grandes riscos globais, como o tabagismo e a desnutri¢do
infantil, a obesidade esta aumentando em todo o mundo.

Estudo recente realizado por Skinner et al*?

realizado para examinar a prevaléncia de
obesidade ao longo do tempo, durante 14 anos do continuo National Health and Nutrition
Examination Survey de 1999 a 2012, utilizou uma amostra representativa (n = 26 690) de
criangas e adolescentes nos Estados Unidos, com idades entre 2 a 19 anos, revelou que 17,3%
das criangas e adolescentes estdo com obesidade classe 1; 5,9% classe 2 e 2,1% classe 3. E
segundo os autores, hd tendéncia de aumento das formas mais graves de obesidade e outras
investigacdes sobre as causas e as solucdes para este problema sdo necessarios.

Na América Latina, uma revisio sistemdtica conduzida por Rivera et al*> demonstrou que
16,6% a 35,8% dos adolescentes de 12-19 anos de idade sdo obesos. Neste estudo em
particular, estima-se que 20% a 25% das criangcas e adolescentes entre 5 e 19 anos sdo
afetados pela obesidade.

No Brasil, uma avalia¢io temporal foi realizada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica®, que verificou prevaléncia de 20,5% de excesso de peso e 4,9% de obesidade em
adolescentes entre 10 e 19 anos, sendo observado aumento continuo e progressivo ao longo
dos quatro inquéritos realizados em 3 décadas. Nos 34 anos decorridos de 1974-1975 a 2008-
2009, a prevaléncia de excesso de peso aumentou em seis vezes no sexo masculino, de 3,7%
para 21,7% e em quase trés vezes no sexo feminino, de 7,6% para 19,4%. Ao avaliar a
evolucdo da prevaléncia de obesidade, observou-se no sexo masculino, aumento de 0,4% para
5,9%, e no feminino de 0,7% para 4,0%.

Estes resultados demonstram a relevdncia clinica e epidemiolégica da obesidade no
contexto da satde publica no mundo e no Brasil, uma vez que afeta diretamente a populagéo

do mundo todo, inclusive os adolescentes.

2.1.3. Diagnoéstico da obesidade

Indice de massa corporal (IMC)

E possivel estabelecer um diagnéstico quantitativo da obesidade, usando o IMC ou indice
de Quetelet, que € obtido pela razdo entre o peso e a estatura (peso/estatura?). Devido a
facilidade de aplicac@o, o baixo custo e por ser um bom indicador da gordura corporal, o IMC

tem sido amplamente utilizado na avaliagio de obesidade**. Dual energy X-ray



absorptiometry (DXA), pesagem hidrostatica e tomografia computadorizada, podem estimar
precisamente a gordura corporal, mas o alto custo desses métodos limita seu uso na pratica
clinica®.

Entretanto, é importante destacar que o IMC apresenta variacdo de acordo com a idade e
o sexo sendo necessdria, nos adolescentes, sua avaliacdo a partir de curvas de percentis de
IMC. O IMC para idade é recomendado, internacionalmente, no diagndstico individual e
coletivo, considerando-se que incorpora a informacdo da idade do individuo, apresenta boa
correlacdo com a adiposidade corporal e pode proporcionar continuidade em relacdo ao
indicador utilizado na vida adulta %°.

O Centro para Controle e Prevencdo de Doencgas (CDC) recomenda o uso das curvas de
percentil de IMC por idade e género para fazer a classificacdo nutricional de obesidade. Esta
classificacdo € realizada de acordo com a referéncia da OMS, 2007, que determina para
adolescentes de 10 a 19 anos, a classificacdo de obesidade para IMC/idade na faixa de
percentil > que 97 e < a 99,9 e, como obesidade grave, os individuos que se encontrem em

percentil > que 99,9 de IMC/idade 5.

Perimetro da cintura

A medida do perimetro da cintura (PC) em adultos € utilizada como ferramenta
importante para avaliacdo de risco de doengas cardiovasculares e metabdlicas, visto que a
obesidade andréide (regido abdominal) estd associada ao desenvolvimento dessas doengas e
parece predizer melhor o tecido adiposo visceral*’. No entanto, na infincia e adolescéncia
esse indicador tem sido empregado com cautela, devido a escassez de estudos associados a
variagdo do crescimento fisico em cada faixa etaria.

Taylor et al*® e Freedman et al*® propdem pontos de corte da PC isolada para criangas e
adolescentes. Taylor et al.*® com amostra de 580 criangas e adolescentes, entre 3 € 19 anos,
procuraram validar a medida como indicadora de adiposidade central utilizando o DXA,
considerado padrio ouro de avaliacdo da adiposidade. A partir dos dados, foi produzida uma
tabela com pontos de corte para a medida da PC baseados no percentil 80.

Freedman et al* com dados provenientes do Bogalusa Heart Study, avaliaram a relagio
entre a medida da PC com o perfil lipidico e valores de insulina em 2.996 individuos entre 5 e
17 anos. Ao final, considerando o risco de alteracdes nas avaliacdes laboratoriais estudadas,
produziram tabelas com pontos de corte baseados no percentil 90 da distribuicio de PC

encontrada.



Almeida et al’® avaliaram comparativamente a sensibilidade e a especificidade dessas
duas tabelas na detecc¢do de valores elevados de IMC, colesterol total, insulinemia, leptinemia
e homesostasis model assessment (HOMA). Apesar de algumas limitacdes em seu estudo,
consideraram a referéncia de Taylor, melhor do ponto de vista de triagem, selecionando
individuos com maior probabilidade de apresentar as alteracdes estudadas e a referéncia de
Freedman mostrou-se mais adequada para uso clinico, sendo recomendada sua utilizagdo pela
Sociedade Brasileira de Pediatria’' principalmente, quando ndo for possivel dosagens

bioquimicas.

2.1.4 Etiopatogenias da obesidade

A obesidade na adolescéncia estd relacionada a importantes alteragdes no metabolismo
glicidico e lipidico, que podem contribuir para o desenvolvimento de lesdes precoces de
aterosclerose e aumento da taxa de morbimortalidade na vida adulta por DCV, principalmente
pela correlagdo com os fatores de risco, como a RI, a HAS, DM 2, dislipidemias e esteatose
hepatica (EH)2.

E preciso considerar que a puberdade é um periodo caracterizado por mudancas
hormonais importantes, entre essas, o aumento da RI, visto que a concentracdo de insulina
plasmdtica em jejum aumenta de duas a trés vezes durante o periodo do estirdo de
crescimento’?. Na presencga da obesidade, ocorre aumento da prevaléncia do DM 2, uma vez
que o tecido adiposo € considerado um 6rgdo enddcrino, agindo na regulacdo do metabolismo
da glicose e na funcdo das células B-pancredticas e a RI desempenha importante papel nesta
condigdo metabdlica’*,

Outro aspecto importante é que a obesidade associada a RI € responsdvel por mecanismos
desencadeadores de anormalidades lipidicas. Vdrias alteragdes no perfil lipidico tém sido
observadas em individuos obesos, incluindo elevadas concentra¢des de colesterol total (CT),
triglicerideos (TG), lipoproteina de baixa densidade (LDL-c) e baixas concentracdes séricas
de lipoproteina de alta densidade (HDL-c). Essas alteragdes podem ser responsdveis pelo
aumento do risco de DCV; e ainda contribuir para o aumento do estresse oxidativo na
obesidade %36,

A obesidade é considerada uma sindrome inflamatoéria cronica por sua associacdo com
inimeras adipocinas pré-inflamatérias e, essa condicdo inflamatdria responde de forma

proporcional ao aumento da adiposidade corporal, ou seja, quanto maior o nimero e o



tamanho dos adipdcitos, maior a producgdo dessas adipocinas e de proteinas de fase aguda 7,
entre elas a leptina e a proteina C reativa (PCR).

A leptina € um hormdnio produzido principalmente por adipdcitos em toda extensdo
corporal e, uma vez na corrente sanguinea, se liga a receptores especificos no cérebro,
levando ao sistema nervoso central sinal de saciedade, regulando a ingestdo alimentar, apetite,

123. Possui papel modulador da resposta imune, atuando em

gasto energético e peso corpora
processos inflamatdrios, nos quais o aumento de suas concentragdes pode causar
comprometimento na resposta imunolégica. Individuos obesos que apresentam concentragdes
séricas aumentadas de leptina estdo mais suscetiveis a inflamacdo e as doengas infecciosas
que individuos eutréficos 8.

A proteina C reativa (PCR) é uma proteina de fase aguda produzida pelo figado em
resposta as citocinas, que reflete inflamagdo ativa®%°. A inflamagdo tem papel potencial no
inicio, na progressdo e na desestabilizacdo das placas de ateroma. Assim que os macréfagos
se infiltram na parede vascular, promovem liberagdo de citocinas que modulam a migracio, a
prolifera¢do e a fun¢do de células inflamatérias®®. Alemzadeth et al. > observaram forte
associacdo do paratormdnio (PTH) com as concentracdes séricas da PCR e biomarcadores de
RI e sugerem que o PTH pode ser um preditor de inflamacdo cronica e dislipidemia em
adolescentes obesos com DVD.

Outras doencas podem estar presentes na obesidade, dentre elas, a doenga hepatica
gordurosa ndo alcodlica (DHGNA)®! e a DVD®2. O espectro da DHGNA varia da EH que se
acredita ser benigna e ndo progressiva a esteato-hepatite ndo alcodlica (EHNA), mais grave e
potencialmente progressiva, ¢ marcada por inflamacao hepatica, lesao hepatocelular e fibrose.

A EH ¢é fortemente associada com a obesidade, sindrome metabdlica, RI e DM 2, sendo
relacionada com a deficiéncia ou insuficiéncia de vitamina D®. Segundo Compher et al®
individuos obesos podem ainda apresentar alteracdo na sintese de calcidiol (25(OH)D) pela
presenga da EH.

A obesidade grave em adolescentes pode conduzir ao risco aumentado da persisténcia e

4041 O tratamento

progressdo da obesidade, morte prematura ou morbidade na vida adulta
clinico conservador para perda de peso na obesidade grave geralmente € ineficaz e a cirurgia

bariatrica € justificada como forma de controle da obesidade a médio e longo prazos®*.



2.2. Obesidade grave ou classe III e cirurgia bariatrica

De acordo com a recomendagdo do American College of Physicians®

, a cirurgia
bariatrica deve ser considerada como op¢do de controle da obesidade para pacientes com
IMC>40kg/m? e/ou IMC >35,0kg/m? com doencas associadas, que instituiram, porém sem
sucesso, em seguir um tratamento nutricional, com atividades fisicas regulares, com ou sem
tratamento farmacoldgico.

As cirurgias baridtricas podem ser didaticamente classificadas em procedimentos que
limitam a capacidade géstrica - procedimentos restritivos; que interferem na absor¢do -
procedimentos disabsortivos, ou ainda uma combina¢do de ambas as técnicas, conhecidas
como mistas, pois promovem a restri¢do e a disabsor¢ao .

Globalmente, o procedimento mais realizado € a gastroplastia redutora com derivagdo em
Y-de-Roux ou bypass gédstrico em Y-de-Roux (BGYR) representando 45% dos
procedimentos, seguido da gastrectomia vertical, conhecida por técnica de sleeve gastrico
(SG), com 37%, de acordo com este mesmo inquérito internacional. No Brasil, a escolha pelo
BGYR ¢ ainda mais expressiva representando aproximadamente 70% das cirurgias realizadas
em 2013 em 1.165 centros baridtricos federalizados °°.

No BGYR ¢ realizada a criag@o de um reservatdrio géstrico junto a pequena curvatura do
estdmago, reduzindo-o a cerca de 30 a 50 ml de volume. O estdmago remanescente, incluindo
todo o fundo e o antro gastrico; o duodeno e os primeiros 30 a 50 cm de jejuno ficam
excluidos do transito alimentar, além de 1 a 2 metros do jejuno proximal sem a presenga de
enzimas digestivas 768,

Desta forma, cerca de 2 metros de intestino delgado (duodeno e jejuno proximal) ndo
absorvem adequadamente o alimento e que associada a restri¢do gdstrica com conseqiiente

reducdo de secregdes géstricas e biliares, corroboram para perda de peso do paciente 78,

2.3. Cirurgia bariatrica na adolescéncia

A cirurgia baridtrica em adolescentes com obesidade grave foi considerada procedimento
inadequado durante muito tempo, por falta de parimetros seguros de indicagdo, altos indices
de complicacdes e pela alta morbi-mortalidade. Havia ainda, a preocupacio que as cirurgias
poderiam possivelmente ocasionar problemas emocionais e prejuizos no crescimento e
desenvolvimento desses adolescentes, em funcdo do momento bioldgico de intensas

mudangcas, ficando a indicagdo restrita a casos extremos e criteriosamente selecionados °.
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As técnicas cirdrgicas que vem sendo utilizadas em adolescentes sdo o BGYR, a Banda
Gastrica Laparoscépica (BGAL) e a Gastrectomia Vertical ou Sleeve Gastrico (SG). Porém, o
BGYR € a uma das mais realizadas em todo o mundo. Inge et al ¢ estabeleceram critérios de
indicacgdo cirtrgica para adolescentes obesos graves (Quadro 1).

Quadro 1. Critérios de indicacdo da cirurgia baridtrica na adolescéncia

Falha no tratamento clinico com equipe multidisciplinar > 6 meses

Ter atingido ou estar préximo ao estdgio IV de Tanner

IMC > 40kg/m? e > 35kg/m? com doengas associadas a obesidade

Demonstrar compromisso e capacidade de compreensdo do procedimento cirtirgico para

seguir todas as informacdes necessdrias no pré e pds-operatorio

Concordar em ndo engravidar, no minimo, um ano apds a cirurgia

Ser capaz de seguir e aderir a suplementacdo vitaminica no pds-operatdrio por tempo

indeterminado

Fornecer consentimento informado para o tratamento cirirgico

Ter o apoio e suporte da familia

No Brasil, os procedimentos cirtirgicos para obesidade estdo sendo realizados tanto pelo
servigo privado, como pelo Sistema Unico de Satide (SUS), que teve sua inclusdo desde o ano
de 1999, com a vigéncia atual da Portaria n° 424/MS/GM, de 19 de Marco de 20137'.
Individuos que apresentem IMC > 40 Kg/m?2 ou com IMC > 35 kg/m? e com comorbidades:
alto risco de DCV, DM, HAS de dificil controle, apneia do sono, doencgas articulares
degenerativas, sem sucesso no tratamento clinico longitudinal realizado por no minimo dois
anos e que tenham seguido protocolos clinicos.

Nos adolescentes entre 16 e 18 anos, o tratamento cirtirgico ndo deve ser realizado antes
da consolidagéo das epifises de crescimento. Portanto, a avaliacdo clinica do jovem necessita
constar em prontudrio e deve incluir a andlise da idade dssea e avaliacdo criteriosa do risco-
beneficio, realizada por equipe multiprofissional com participagdo de dois profissionais
médicos especialistas na area.

O Ministério da Saide ndo menciona qual a idade dssea deve ser considerada, porém
segundo Fitzgerald & Baur’?, indicam o procedimento cirtirgico para os adolescentes obesos
graves com idade entre 14 e 15 anos, respeitando a idade 6ssea minima de 13,5 anos para as

meninas e 15,5 para os meninos.
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Lawson et al’® relataram em estudo multicéntrico, a experiéncia do Grupo de Estudo de
Pediatria Baridtrica de trés servicos de Cirurgia Pedidtrica associados — Cincinnati,
Gainesville e Alabama, que os adolescentes apresentaram bons resultados quanto a perda de
peso e baixa morbidade ap6s 1 ano de seguimento, sendo resultados semelhantes comparados
aos observados em adultos.

O adolescente submetido a cirurgia bariatrica frequentemente evolui com remissio total
do DM 2, HAS 7475; da dislipidemia’>’®; da apnéia do sono ’7; melhora da qualidade de vida’®
e ressocializa¢@o dos pacientes com concluso de cursos secunddrios e universitarios °.

Porém, s3o observadas complicacdes pds-operatérias, e as mais comuns Sio
reanastomose’®, infeccdo e deiscéncias de feridas®®, embolia pulmonar, infec¢do de ferida
operatéria, estenoses de anastomoses gastro-jejunais, tlcera marginal, obstrucdo de intestino
delgado, hérnias incisionais, episédios de sindrome de dumping e desequilibrio eletrolitico’.

Dentre as deficiéncias nutricionais observadas no pds-cirdrgico, as de vitaminas e

minerais merecem ateng¢do, destacando-se a anemia por deficiéncia de ferro®73

e por
deficiéncia de folato 7*; hipocalemia > e DVD 3!,

Os adolescentes exigem acompanhamento cuidadoso e por tempo indeterminado,
mudangas nos hébitos alimentares com diminui¢do da ingestdo de gorduras e acgtcares, e
prética de atividade fisica regular®2. Outro ponto a ser monitorado é o cumprimento quanto a

adesdo ao uso de suplementos vitaminicos %3,

2.4. Vitamina D
2.4.1. Metabolismo

A vitamina D proveniente de fontes alimentares é classificada por ergocalciferol ou
vitamina D2, e pode ser encontrada em peixes gordurosos, como salmao e atum, 6leo de
figado de peixe, figado e gema de ovo; e outros alimentos, como leite, suco, pdo e cereais
podem ser enriquecidos com essa vitamina. E absorvida principalmente no jejuno,
incorporada aos quilomicrons e transportada pela via linfdtica até o figado®*%5. A fonte
alimentar pode contribuir em torno de 10% a 15% para as concentragdes séricas adequadas de
vitamina D?3,

A sintese cutdnea € a principal fonte de vitamina D e a luz solar é fundamental para sua
ativacdo. Durante a exposi¢do a luz solar, o 7-dehidrocolesterol na pele absorve a radiacdo

ultravioleta (UVB), convertendo-se em pré-vitamina D3. Apds a sua formacao, a pré-vitamina
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D3 sofre transformagdo termoinduzida para vitamina D3, também classificada por
colecalciferol 8¢

Ap6s a sintese cutdnea, a vitamina D3 entra na circulacio, e pode ser amazenada no tecido
adiposo para uso futuro ou metabolizada no figado?’. Ela é transportada para o figado, unida a
proteina ligante da vitamina D (DBP), onde ocorre a primeira hidroxilacdo, no carbono 25
pela acdo da enzima D-25-hidrolase (25-OHase), resultando em 25-hidroxivitamina D
(25(0OH)D). A 25(0OH)D retorna a circulacdo e no rim sofre a segunda hidroxilagdo, no
carbono 1, pela acdo da 25-hidroxivitamina D3-1a-hidrolase (1-OHase), resultando em 1,25-
dihidroxivitamina D (1,25(OH),D), que € a forma biologicamente ativa.

A regulacdo desse sistema de ac@o da vitamina D ocorre pelo controle da concentracio
circulante do 1,25(OH)2D. Sua produgdo ocorre de acordo com as necessidades de cdlcio do
organismo e os fatores de regulagdo mais importantes sdo: a concentragdo de 1,25 (OH)2D,
por feedback negativo, controla sua prépria produgéo; o aumento do PTH, que ocorre quando
ha concentragdes reduzidas de 25(OH)D e calcio, produzindo estimulo da produgéo renal de
1,25 (OH):D, que segue até o intestino delgado, onde aumenta a eficiéncia da absor¢do de
calcio, e associada ao PTH, induz indiretamente as células-tronco monociticas a se tornarem
osteoclastos funcionais maduros que, por sua vez, mobilizam os depésitos de cilcio do 0sso;
e as concentragdes séricas de célcio e fésforo que, quando estdo elevadas, reduzem sua
produgio e quando estdo diminuidas, aumentam a formagdo do 1,25 (OH),D 8537,

Esse mecanismo promove estado nutricional adequado, capaz de propiciar condi¢des a
maioria das fun¢des metabdlicas, entre elas a mineralizacdo 6ssea®®, essencial durante a
infincia e adolescéncia. As concentragdes séricas adequadas de vitamina D determinam
absorcdo de 30% a 40% de calcio dietético, enquanto as inadequadas, somente de 10% a
15%%6. Sua deficiéncia pode causar atraso no crescimento, anormalidades 6sseas € aumento
do risco de fraturas ¥.

O Instituto de Medicina recomenda ingestdo de 600 Ul/dia de vitamina D para
adolescentes e adultos, com nivel superior de ingestdao segura de vitamina D fixado em 4.000
Ul/dia®. Porém, essa recomendagdo proposta pela IOM parece ndo ser suficiente para atingir
o estado adequado dessa vitamina, principalmente aqueles que exigem maiores demandas
nutricionais e/ou possuem fatores que influenciam na disponibilidade da vitamina D.

Um ensaio clinico randomizado, duplo-cego conduzido por Putman er al®® com 56
adolescentes americanos sem DVD, observaram que a suplementacdo com vitamina D3 de

200 e 1000 UI por 11 semanas ndo aumentou as concentragdes séricas de 25(OH)D, ou seja,
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1.91adolescentes

ndo houve diferenca significativa entre os grupos. E segundo Braegger et a
obesos, da raca negra e sem exposi¢do solar adequada, uma suplementagao oral de vitamina D
deve ser considerada.

As diretrizes da Endocrine Society Clinical Practice com o objetivo de manter as
concentracdes de 25(OH)D dentro dos valores normais de 30ng/ml, para criangas e
adolescentes entre 1 e 18 anos, recomendam 600-1.000UI/dia (limite superior de 4.000Ul/dia)

e, para aqueles acima de 18 anos, entre 1.500-2.000UI/dia (limite superior de 10.000UT/dia)®.

2.4.2 Funcoes da vitamina D

A func@o mais consolidada e estudada da vitamina D estd relacionada ao metabolismo
6sseo pela manutengdo das concentragdes séricas de célcio e fésforo!?. A idade para o pico da
massa dssea, um importante determinante para o risco de osteoporose, é estimada em torno
dos 20 anos, com o incremento mais intenso no inicio da adolescéncia e a ingestdo adequada
principalmente de vitamina D, cdlcio, magnésio e fosforo na infincia e adolescéncia, pode
reduzir o risco de osteoporose, por maximizar o pico de massa dssea na idade adulta 3.

Atualmente, a descoberta da presenca de receptores de vitamina D (VDR) em tecidos do
cérebro, mama, cdlon, células imunes, vasculares ou do miocardio, também sugere o
envolvimento e a mediagdo da vitamina D em vdrios outros sistemas, além dos tecidos

musculoesqueléticos '°.

2.4.2.1 - Calcio

O célcio é o mineral mais abundante encontrado no organismo, sendo que cerca 99% de
sua reserva encontra-se em tecidos 6sseos e dentes. E também encontrado nos liquidos intra e
extracelular em menor quantidade. A reserva de cdlcio estd em equilibrio dindmico e
constante, e sua concentra¢io plasmdtica é uma das varidveis controladas com maior precisao
no organismo'’.

Além da sua atuacdo essencial na formagdo dos ossos, o cdlcio estd envolvido na
coagulacdo sanguinea, contracdo muscular, sinalizagdo intracelular, secrecdo hormonal,
transmissdo nervosa e atividade de inimeras enzimas'®.

O célcio também tem sido proposto para ajudar a reduzir risco de doenga cardiovascular,

diminuindo a absor¢do intestinal de lipidios pelo aumento da excrecdo por meio das fezes,

diminuindo, assim, as concentra¢des de colesterol no sangue *.
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A diminui¢do das concentragdes séricas de calcio faz com que a vitamina D e o PTH ajam
nas células do tecido adiposo e aumente o influxo do célcio para o seu interior, estimulando
desta forma a atividade de enzimas relacionadas a lipogé€nese e ao fator inibidor da lipdlise. A
alteracdo na composicao dos adipdcitos favorece o acimulo de dcidos graxos nessas células,
por meio de sua influéncia nas vias metabdlicas envolvidas [92].

Nao hd producdo enddgena do cdlcio, sendo adquirido pela alimentagdo e/ou
suplementag@o. Suas principais fontes s@o encontradas nos produtos lacteos, os vegetais
folhosos verdes escuros, sardinha, ostras e salmdo [23]. Holick et al >3 sugerem que criangas
e adolescentes nos Estados Unidos estio tornando-se carentes de vitamina D, sendo
classificados com deficiéncia ou insuficiéncia, possivelmente pelo aumento na incidéncia de
obesidade, aumento na protecdo solar e redugdo no consumo de leite.

Além da sua ingestdo adequada, a absorc¢do do célcio da dieta depende de vérios fatores
para sua adequada utilizacdo, entre eles o consumo de vitamina D e fésforo; presenca de acido
fitico e oxalato nos alimentos fonte; ingestdo elevada de proteina e sddio; cafeina e
refrigerantes. Esses fatores podem interferir na absor¢io e excrecio desse mineral, o que pode
favorecer a redu¢do da DMO em adolescentes °>.

A absorcdo do cilcio ocorre por meio de dois mecanismos, por transporte ativo
saturdvel e por difusdo passiva, onde a primeira necessita de uma proteina ligadora, a
calbindina, mediada pela vitamina D, e a segunda ocorre de forma facilitada ou difuséo
passiva *. Quando a ingestio de calcio é baixa, a calbindina contribui para sua absorcdo. A
medida que o consumo aumenta, ha saturacdo desse componente, aumentando a absor¢éo
por difusdo passiva. Porém, vérios fatores interferem na absorcdo de célcio, dentre eles o
estado nutricional de vitamina D e o tempo de trinsito intestinal *.

A deficiéncia de fosforo e a reducdo da producdo de 4cido cloridrico também
influenciam sua absor¢@o, este ultimo por reduzir a solubilidade dos sais insoliiveis de
célcio. Logo, a absor¢do ativa acontece de forma mais eficiente no duodeno e no jejuno
proximal, devido a acidez e a presenca da calbindina 3%,

A absor¢do intestinal ativa de célcio é primariamente regulada pela 1,25(OH).Ds.
Outros hormdnios também podem influenciar no aumento de sua absor¢do, como o PTH e
0o hormoénio do crescimento, via interagdo com a conversdo renal de 25(OH)D a
1,25(0OH)2D3 ou pela influéncia da 1,25(0OH)2D3, que atua mediando a homeostase de
célcio na absorg¢éo intestinal, em diferentes segmentos do intestino, mas principalmente no

N

duodeno. O célcio pode ser perdido no limen intestinal devido a secrecdo do suco
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digestivo, porém uma parte deste é reabsorvido, € o restante excretado pelas fezes 3% %,

Considera-se que uma vez que o trato gastrointestinal esteja integro, cerca de 20 a 60% do
célcio consumido é absorvido %3.

O metabolismo de célcio é regulado, em grande parte, pelo sistema enddcrino, onde
a vitamina D e o PTH promovem equilibrio constante de sua concentragdo sérica
promovida pela rdpida liberagio da reserva 6ssea °7:23.

A secrecdo desse hormonio € determinada pela concentragdo sérica de célcio idnico.
Quando a concentragdo plasmdtica de cdlcio diminui, hd estimulo a producdo de PTH e
calcitriol. O PTH atua induzindo atividade enzimdtica no rim, para que haja aumento da
reabsorcdo tubular de célcio, ativacdo da reabsor¢do dssea e aumento do trabalho de
osteoclastos. Além disso, atua ativando a vitamina D para que esta aumente a absorgdo de
célcio no intestino %23,

O PTH e a vitamina D atuam sinergicamente na reabsorcdo tubular renal e na
mobiliza¢do das reservas de cdlcio 6sse0”®. A vitamina D € um potente estimulador do
transporte de célcio pela atuagdo no receptor e na proteina transportadora de cdlcio”® e a
concentragdo sérica de PTH estd diretamente relacionada ao consumo de calcio, concentracio
sérica de vitamina D e idade ®°. O PTH também possui papel importante na interagdo cdlcio e

fésforo.

2.4.2.2 - Importancia do fésforo no metabolismo do calcio

O cilcio e o fosforo participam da fase mineral do osso, onde 85% do fésforo total do
organismo estdo depositados sobre as proteinas da matriz éssea, dando rigidez ao tecido e
conferindo suas propriedades mecanicas de prote¢io e sustentagio 3.

Cerca de 70% do fésforo no organismo se encontra na forma de fosfato inorganico. A
maioria do fosfato € ultrafiltravel, e aproximadamente 85% ¢é reabsorvido no tibulo proximal
vinculado ao transporte de sédio/potdssio e a um co-transporte sddio/fésforo. E o PTH € o
principal regulador da eliminacdo de fosfato, inibindo a reabsorcdo tubular; e a vitamina D
tem efeito similar, porém menos importante 23.

O osso € o principal depdsito de fosfato no organismo, mesmo sendo a fonte dietética
a mais disponivel. Quando as concentracdes de fosfato se encontram abaixo de 1,5-2 mg/dL,
pode haver problemas com a mineralizacdo 6ssea, como é o caso do raquitismo por

hipofosfatemia 3.
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Nas situacdes de baixas concentragdes séricas de cdlcio, devido ao consumo dietético
diminuido, ha estimulo na secre¢cdo de PTH, aumentando sua reabsor¢do dssea e renal, além
do aumento da reabsorcdo intestinal. A absorcdo intestinal de fosfato € similar a do calcio,
sendo necessdria adequada concentracdo de fosfato sérico para que se produza adequada
mineralizacdo. Em condicdes fisioldgicas normais, a absor¢ao liquida de fosfato € mais linear
com teor de fosforo dietético. Sua absor¢do é prejudicada quando ha forma quelada com
cations, como calcio ou aluminio 100:19:23,

Por seus mecanismos hormonais de regulacio, a calcemia e a fosfatemia tendem a
mover-se em sentido oposto, mantendo um produto constante, exceto quando existe déficit de
vitamina D. Ento, propor¢des semelhantes de célcio e fosfato sdo necessdrias para adequada
mineralizacdo éssea, estima-se que a otimizacdo desses elementos acontece quando a relagio

célcio/fésforo é igual a 1 191,

2.4.2.3 - Importancia do magnésio no metabolismo do calcio

O osso € o principal depdsito de magnésio, mesmo seu contetido sendo muito abaixo
da quantidade de célcio e fésforo. O magnésio é um fon intracelular presente no plasma, em
quantidades proximas a 1% e cerca de 60% se encontra no tecido d0sseo. Esse mineral é
essencial para o funcionamento adequado das glandulas paratiredides e estd envolvido na
homeostase de cdlcio, pois funciona como um sensor nos receptores de PTH e da vitamina D
ativa, o calcitriol, participando assim na regulacdo do cdlcio. O componente celular é
proporcional 2 quantidade desse nutriente e sua absorgdo € regulada pela vitamina D 23,

Apesar do fato da maior parte do magnésio ndo se encontrar circulante, 95% deste ¢é
reabsorvido pelo tibulo renal, processo responsdvel pela regulacido das concentragdes séricas
de magnésio normais. O PTH e a aldosterona também modulam a excre¢@o renal de magnésio
e a hipomagnesemia é uma possivel causa de hipocalcemia 3.

De fato, a ingestao adequada de nutrientes envolvidos com o metabolismo dsseo como
o cdlcio, fésforo, magnésio, vitamina D, proteina e valor energético total da dieta sdo
importantes para manutencio da satide geral e considerados fundamentais para o desempenho

102;103

das fungdes relacionadas a massa dssea , principalmente na infancia e adolescéncia.
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2.4.2.4 - Deficiéncia de calcio e obesidade

O balango negativo das concentragdes séricas de célcio pode ser resultado de habitos
alimentares inadequados e esses podem ser observados com frequéncia nos adolescentes
obesos, cuja dieta predominantemente consiste na elevada ingestdo de gorduras e agticares e
baixa ingestdo de leite e derivados lacteos, tendo como consequéncia o agravamento da

obesidade e doengas associadas®’*®

, uma vez que a ingestdo inadequada de célcio estd
negativamente relacionada ao IMC %2,

A participacdo do cdlcio na fisiopatologia da obesidade e seu elo com a osteoporose
foi discutida por Rosen & Klibanski'% que relatam que o hipotdlamo modula a reserva Gssea e
de gordura por meio do sistema nervoso simpdtico através da regulagdo do apetite,
sensibilidade a insulina e remodelagdo do esqueleto. Além disso, a medula dssea, osteoblastos
e adipdcitos originam-se do mesmo precursor, de modo que a obesidade e a osteoporose nao
s0 podem co-existir, mas o excesso de gordura visceral pode contribuir para a perda da massa
Gssea 195,

Individuos obesos tendem a apresentar maiores concentragdes de cdlcio intracelular
nos adipdcitos comparados a individuos eutréficos!®. O célcio atua interferindo diretamente
no desenvolvimento dos adipdcitos bloqueando enzimas atuantes na formagdo deste grupo
celular. A baixa ingestdo de calcio leva ao aumento das concentragdes plasmadticas de
horménios calcitréficos como o PTH e a vitamina D, que por sua vez estdo envolvidos na
regulacdo do cdlcio intracelular, aumentando assim a concentracdo deste mineral no interior
dos adipdcitos.

A agdo destes hormonios nos adipdcitos acarreta a inibigdo da proteina desacopladora
2 (UCP2), responsavel pela oxidagao lipidica (lipdlise), este fato leva ao estimulo da Agouti,
umas das enzimas responsdveis pela lipogénese, favorecendo o actimulo de dcidos graxos
nestas células 19422,

Estudos mostram que a suplementagdo de cdlcio pode auxiliar no tratamento da
obesidade, visto que sua ingestdo adequada promove diminui¢do do cdlcio intracelular, que
por sua vez resulta na inibi¢do da lipogénese e estimulo da lipdlise, desfavorecendo assim o
depdsito e acimulo de 4cidos graxos nos adipdcitos. Além dessa agdo, o cdlcio pode ser

N

responsdvel pela alteracdo da absorcdo de gordura & nivel intestinal, onde este atua

estabelecendo uma ligagdo com os dcidos graxos limitando a sua absorgdo 9592,
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2.5. Deficiéncia de vitamina D — uma pandemia

A deficiéncia de vitamina D (DVD) ¢ atualmente reconhecida como uma pandemia e um
problema de saide publica atingindo tanto os grupos de risco tradicionais, criangas, mulheres
gravidas, idosos quanto adolescentes e adultos jovens '97:19893 Estima-se que 1 bilhdo de
pessoas no mundo apresentem algum grau de DVD %7,

Holick et al * sugerem que criangas, adolescentes e adultos nos Estados Unidos estdo
tornando-se carentes de vitamina D, sendo classificados com deficiéncia ou insuficiéncia,
possivelmente pela reducdo no consumo de leite, aumento na incidéncia de obesidade,
aumento na protec¢ao solar.

Apesar da vitamina D, historicamente, ser estudada em relacdo ao papel que desempenha
no metabolismo 6sseo e homeostase do célcio, atualmente a descoberta da presenca de VDR
em tecidos do cérebro, mama, célon, células imunes, vasculares ou do miocardio, sugere o
envolvimento e a mediacdo da vitamina D em vdrios outros sistemas, além dos tecidos
musculoesqueléticos %,

A vitamina D parece interagir direta ou indiretamente com mais de 200 genes, incluindo
aqueles responsdveis pela regulacio de diferenciacdo e proliferacdo celular, apoptose e
angiogénese, sugerindo porque sua deficiéncia pode estar relacionada na patogé€nese de
diversas doengas, como as doengas autoimunes; infecciosas; cardiovasculares; DM; HAS e a
obesidade 110:97:111:112.

Muitos sdo os fatores que estdo sendo estudados em relacdo a essa deficiéncia que
atualmente atinge a maioria dos paises ao redor do mundo. A literatura mostra que os atuais
habitos de exposicdo ao sol ndo favorecem o estado da vitamina D adequado para a maioria
dos individuos. Os resultados de estudo realizado em Manchester, Reino Unido, indicam que
a exposicdo didria a 0,5 SED (dose eritematosa padrdo) entre 11:00-13:00h, utilizando
vestudrio tipico de verdo, ndo foi suficiente para atingir o estado adequado de vitamina D no
final do verdo '3,

E apesar da suposta maior exposi¢cdo solar no Brasil, concentracdes séricas inadequadas
de 25(OH)D sio encontradas em diferentes regides. Santos et al ''* ao avaliarem 234 meninas
adolescentes da regido Sul do Brasil, encontraram DVD em 36,3% e insuficiéncia de vitamina
D em 54,3% da amostra.

Estudo conduzido por Peters ef al '° encontraram 60% de insuficiéncia de vitamina D em

136 adolescentes de ambos os sexos da regido Sudeste, no estado de Sdo Paulo. Somente
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27,9% dos adolescentes relataram pratica regular de atividade fisica ao ar livre e, 17,6%

faziam uso de protetor solar didrio.

2.5.1. Exposicao solar

A sintese cutinea, a partir da exposicao solar, € a principal fonte de vitamina D para os
individuos; mas essa também pode ser obtida pela alimentacdo e pelo uso de suplementos
vitaminicos !°.

Supde-se que a alimentagdo sauddvel seja suficiente para fornecer concentragdes
adequadas de vitamina D, entretanto, nem sempre isto ocorre. Apesar dos alimentos serem
fontes razodveis de vitamina D, a ingestdo dietética pode variar de um pais para outro e até
mesmo nos alimentos considerados fonte, os teores de vitamina D sdo altamente varidveis,
fazendo com que a quantidade deste hormdnio circulante dependa quase que exclusivamente
da sintese cutinea '1>.

A sintese cutdnea de vitamina D é um processo autoregulado e, sob exposicdo
prolongada ao sol, tanto a pré-vitamina D (7-dehidrocolesterol) e a vitamina D3
(colecalciferol) sdo transformadas em fotoprodutos inativos, fazendo que com o aumento de
suas concentragdes niao alcancem valores téxicos. Logo, a exposi¢do solar excessiva nao
resulta em intoxicacdo de vitamina D, porém pode causar danos ao DNA e queimaduras
solares e, assim, aumentar o risco para o cancer de pele 13,

O tempo de exposicdo ao sol necessdrio para a sintese cutinea ideal da vitamina D pode
variar de acordo com a hora do dia; estagdo do ano; latitude; altitude; condi¢des climdticas;
poluicdo atmosférica, por diminuir a absorcdo de fétons UVB; cor da pele; idade; IMC; area
do corpo exposta e uso de medidas de protegdo solar '°.

Os individuos da raga negra, que possuem maior pigmentagdo de melanina sdo 90%
menos eficientes na produgdo de vitamina D cutidnea em comparacdo com os individuos
brancos e, o uso de filtro solar com fator de prote¢do 30 aplicado adequadamente, pode
reduzir de 95% a 99% a sintese cutinea da vitamina D '%°. Diante da influéncia de tantos
fatores, € dificil estabelecer um tempo padrao de exposicéo solar didria necessdrio para atingir
um adequado estado de vitamina D '°.

Pesquisas mostram que os individuos com exposicdo solar limitada, como os idosos, tém
maior dependéncia das fontes dietéticas para manter o estado ideal de vitamina D, seja por
meio do aumento do consumo de alimentos ricos ou fortificados com vitamina D ou da

suplementagdo!'®. Porém, ainda ndo estd clara qual dose de suplementagdo de vitamina D
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corresponde a quantidade de radiacio UVB exposta, no que diz respeito a eficiéncia para
aumentar as concentragdes séricas de 25(OH)D !'2,

Além disso, a eficdcia da exposicao a radiagdo UVB e da suplementagdo de vitamina D
em aumentar as concentragdes séricas de 25(OH)D parece ser dependente do estado inicial da
vitamina. Estudos mostram que baixas concentracdes iniciais de 25(OH)D estdo associadas
com grandes aumentos absolutos e relativos no estado nutricional dessa vitamina apés
intervencdo ''°,

Estudo de Hall et al''7 sugerem que os requerimentos de vitamina D em individuos
afrodescendentes (com pigmenta¢do escura) e baixa exposicdo solar, devem ser duas vezes
maiores quando comparado a individuos com descendéncia europeia e com maior exposi¢cao
solar.

Esses dados reforcam que, além da principal fonte exdgena da vitamina D (25(OH)D) ser

a exposicdo a luz solar, outros fatores influenciam nas concentracdes séricas adequadas dessa

vitamina, como a cor da pele, idade, sexo, estilo de vida e IMC 3.
2.5.2. Deficiéncia de Vitamina D e Obesidade

O aumento da DVD em todo o mundo estd ocorrendo concomitante ao da obesidade, e
uma associagdo entre essas duas situacdes tem sido observada, tanto em adultos quanto em
adolescentes!'¥100:11% - Um estudo conduzido por Turer ef al '?° encontraram em uma amostra
representativa de criancas e adolescentes nos Estados Unidos (n= 12.292), a prevaléncia de
49,0% de DVD entre as criancas e adolescentes obesos graves (n=581) e de 34,0% entre os
obesos (n=1897).

Concentragdes reduzidas de vitamina D sdo frequentemente observadas em individuos
obesos!?1:122 ¢, esses apresentam o dobro do risco para desenvolver DVD quando comparados
aos individuos eutréficos'?. Fish et al'®* mostraram que a vitamina D estd relacionada
inversamente com IMC, indicando que obesidade € fator de risco para sua deficiéncia.

Estudo conduzido por Vimaleswaran et al'?® buscou explorar a causalidade e dire¢io da
relacdo entre IMC e 25(OH)D usando marcadores genéticos como varidveis instrumentais.
Foram utilizadas informagdes de 21 coortes de adultos, com um total de 42.024 participantes,
e observou-se que o aumento de 1Kg/m? no IMC foi associada a redugdo de 1,15% da
concentragdo de 25(OH)D. O estudo também sugere que o IMC maior leva a diminuicdo de
25 (OH) D, enquanto que os efeitos das baixas concentracdes de 25(OH)D com o aumento do

IMC sio provavelmente pequenos 2.
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Como observado em adultos, embora existam menos dados na literatura, estudos indicam
que criancas e adolescentes obesos também tém concentracdes séricas de vitamina D
significativamente diminuidas em comparag¢do com os seus pares nao obesos 486,

Estudo com 68 adolescentes obesos mostrou inadequadas concentragdes de vitamina D de
100% em meninas e 91% em meninos, segundo pontos de corte recomendados por Holick et
al %, e os resultados de um ensaio clinico com 58 adolescentes obesos (IMC médio:
36+5Kg/m?) mostraram que o conteido de gordura corporal estd associado a deficiéncia ou
insuficiéncia de vitamina D %6,

Evidéncias sugerem que uma das causas da deficiéncia de 25(OH)D em individuos
obesos possa estar relacionada a presenca de receptores no tecido adiposo, o que causaria o
aprisionamento da vitamina D nos adipdcitos, diminuindo a sua biodisponibilidade para os
tecidos alvo'?*. Adicionalmente, sua demanda pode estar aumentada devido ao componente
inflamatorio causado pela prépria obesidade. Em individuos obesos, o tecido adiposo aumenta
a capacidade de sintetizar moléculas com agf@o pré-inflamatoria, as adipocinas, que t€m como
funcdo a regulacdo do apetite e do balanco energético, imunidade, inflamacio e resposta de
fase aguda’’.

O conjunto de fatores que envolvem a hipertrofia dos adipdcitos, a producdo de
adipocinas, a reducdo da oxigenacdo do tecido adiposo e a presenca de endotoxinas no sangue
levam ao aumento da infiltragio de macréfagos no tecido adiposo. Segundo Bull6 er al ¥, a
condicdo inflamatéria responde de forma proporcional ao aumento da adiposidade corporal,
ou seja, quanto maior o nimero e o tamanho dos adipdcitos, maior a produgdo de citocinas
pré-inflamatdrias e de proteinas de fase aguda, entre elas a leptina e a PCR, pois parece existir
forte relacdo positiva entre estas, sugerindo que desempenham importante papel de ligacio
entre mecanismos inflamatdrios e metabdlicos.

A composic¢do corporal parece interferir na sintese € no metabolismo da vitamina D,
motivo pelo qual individuos obesos tendem a ter concentragdes séricas mais baixas que a
populagio ndo obesa'?’. Campos et al'?’ avaliaram a influéncia da gordura visceral e
subcutanea na densidade mineral 6ssea (DMO) de adolescentes pds-puberes e, foi observado
que a gordura visceral exerce efeito negativo sobre a massa dssea, enquanto que a subcutanea
influencia de forma positiva nesta varidvel apenas em meninos e, sugere que essas formas
opostas de interacdo do tecido adiposo com a massa Ossea ocorram pelas diferencas na

expressao e secrecdo das adipocinas.
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sugerem que a leptina parece ter multiplos efeitos centrais e periféricos no
metabolismo 6sseo. Embora a leptina periférica possua efeitos anabdlicos dsseos (com
possivel inibi¢do dos osteoclastos) particularmente no esqueleto apendicular, a leptina central
€ deletéria para o esqueleto axial, uma vez que ela parece ativar um caminho que inibe a
sintese renal da forma ativa da vitamina D. Com isso, parece que os efeitos da sinalizacdo da
leptina no osso diferem significativamente entre as regides axial e apendicular.

Estudo realizado por Carrillo et al'?® mostraram relag¢io inversa mais forte entre 25(OH)D
e o perimetro abdominal em individuos obesos, do que quando relacionado a gordura corporal
total. Oliveira ef al ''"® em estudo transversal, observaram insuficiéncia de vitamina D em
70,6% dos 160 adolescentes com idades entre 15 e 17 anos e as concentracdes séricas de 25
(OH) foram estatisticamente mais baixas em adolescentes com excesso de peso e obesidade
abdominal.

Castaneda et al '3° compararam 40 adolescentes caucasianos obesos € ndo obesos entre
12 e 18 anos, cuja prevaléncia de DVD foi de 78% nos obesos e 61% nos ndo obesos, e uma
suplementacgdo didria de Vitamina D3 (colecalciferol) com 2000UI didrias foi ofertada por um
periodo de 12 semanas. Apos esses periodo foi observado que o aumento nas concentracdes
de 25(OH)D foi significativamente maior nos adolescentes ndo obesos, sendo normalizado em
89% em comparacgdo a normalizac@o de apenas 50% nos adolescentes obesos.

Os autores sugerem que os adolescentes obesos apresentam baixa resposta a
suplementagdo de vitamina D e, por isso recomendam que a suplementagdo dos adolescentes
obesos seja duas vezes maior que os usados para adolescentes nio obesos 2°. E reconhecido
que as criangas, adolescentes e adultos obesos necessitam de 2 a 5 vezes mais vitamina D para
tratar e prevenir a DVD %,

As orientagdes da Sociedade de Endocrinologia Americana sugerem a necessidade de
maior ingestdo de vitamina D em adultos obesos 8%, no entanto as diretrizes pediatricas ndo
recomendam o ajuste de doses de vitamina D para a preven¢do ou tratamento da DVD em
criangas e adolescentes obesos.

E possivel que a associacdo entre obesidade e baixas concentra¢des de vitamina D seja
influenciada também por fatores comportamentais, pois individuos obesos, sobretudo com
obesidade grave, parecem ter menor exposicdo ao sol por mobilidade limitada; reducdo da
pratica de atividade ao ar livre; maior uso de vestudrio e, em alguns casos, uso de protetor
solar. Além dessa menor exposicdo ao sol levar a reducio da produg@o endégena da vitamina

D a partir do precursor 7-deidrocolesterol presente na pele!!. Mourfo et al '3? observaram
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que individuos obesos apresentavam resposta atenuada a irradiagdo quando comparados aos
eutroficos, com 57% a menos na taxa de conversdo de 7-deidrocolesterol a colecalciferol (Ds3).

A sintese cutinea da vitamina D pode ser influenciada também por outros fatores como,
idade; latitudes elevadas; meses do inverno; poluicdo atmosférica por diminuir a absor¢édo de
fétons UVB; maior pigmentagdo da pele '3* e ingestdo inadequada de alimentos fontes de
vitamina D 134,

Além disso, a presenga da EH frequente nos individuos obesos pode contribuir para
reducdo das concentragdes séricas de 25-hidroxivitamina D (25(OH)D) ou calcidiol, principal

forma de circulacdo da vitamina D, uma vez que a sua formacdo depende da hidroxilagdo do

colecalciferol (vitamina D3) que ocorre no figado 2.

2.5.3. Deficiéncia de Vitamina D e Doencas Hepaticas

A DHGNA afeta cerca de 20 a 30% da populagdo adulta e 8% dos adolescentes em
diversos paises. Esta doenca € fortemente associada a obesidade, em particular a adiposidade
visceral e RI e, com o aumento da prevaléncia da obesidade, estd se tornando rapidamente
uma das doengas de figado mais comum nos Estados Unidos e em todo o mundo '3,

A DHGNA ¢ comumente associada a obesidade classe III, e individuos que sdo
submetidos a bidpsia hepdtica, aproximadamente 74% a 90% apresentam alteracdes por
acimulo de triglicerideos. Além disso, a probabilidade de desenvolvimento de esteato-
hepatite aumenta na obesidade classe III, com 15 a 20% destes pacientes com diagndstico de
esteato-hepatite nfio alcodlica (EHNA)!?,

Idade avancada, obesidade e DM 2, foram identificados como preditores de DHGNA em
adultos, [136], enquanto raga e etnia, sexo masculino, obesidade e RI podem ser preditores de
DHGNA em criangas e adolescentes '%7.

Ao longo das tltimas trés décadas, a prevaléncia de obesidade na infincia e adolescéncia
tem sido elevada, e com isso o aumento de doencas associadas a obesidade, como a DHGNA.
E a forma mais comum de doenca hepitica entre os adolescentes, com prevaléncia de 8,0%
(conforme definido pela ALT> 30 U/L) entre os adolescentes de 12 a 19 anos '3,

O espectro da DHGNA varia da EH, que se acredita ser benigna e ndo progressiva a
EHNA, mais grave e potencialmente progressiva, que é marcada por inflamacdo hepatica,

lesdo hepatocelular e fibrose. A EH é fortemente associada com a obesidade, sindrome
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metabdlica (SM), RI e DM 2, os quais estdo relacionados com a deficiéncia ou insufici€ncia
de vitamina D .

A vitamina D pode induzir a CYP3A4, uma enzima essencial para o catabolismo de
acidos biliares, indicando um potencial papel na absor¢do de lipidios. Por isso, especula-se
que a DVD pode exacerbar a EHNA em parte, através da regulacio negativa insuficiente da
biodisponibilidade dos dcidos biliares '¥.

A DVD ¢ frequentemente encontrada em pacientes com doengas hepdticas cronicas. A
vitamina D ativa pode suprimir a ativagdo de células estreladas hepdticas in vitro e a cirrose
hepdtica induzida por toxina em modelos animais. No entanto, ainda ndo estd claro quais
valores de insuficiéncia ou deficiéncia de vitamina D podem ir além de suas funcdes cldssicas
140

E reconhecido que os adolescentes com obesidade e doencas associadas apresentam
maior risco para o desenvolvimento de EH e que o aumento do IMC é um preditor
independente de hipovitaminose D 4!,

Com o aumento progressivo da DVD e a elevada da prevaléncia da EH, € possivel que
haja associacdo entre as concentracdes inadequadas de vitamina D e DHGNA nesta
populacdo. Um estudo realizado com criangas identificou menores concentracdes de 25(OH)D
naquelas com DHGNA comprovada por bidpsia. Provavelmente, a primeira hidroxilacdo da
vitamina D, que ocorre no figado, possa estar reduzida quando ha dano hepatico pré-existente,
ao invés das baixas concentracdes de vitamina D levarem 2 doenca hepitica'2. E importante
considerar as implicacdes da inadequacdo do estado nutricional de vitamina D no

desenvolvimento e na progressao da obesidade e suas doengas associadas.

2.5.4. Deficiéncia de Vitamina D e Doencas Cardiovasculares

A obesidade na adolescéncia estd relacionada a importantes alteracdes no metabolismo
glicidico e lipidico, que podem contribuir para o desenvolvimento de lesdes precoces de
aterosclerose e aumento da taxa de morbimortalidade na vida adulta por DCV, principalmente
pela relagdo com os fatores de risco, como a RI, a HAS, DM 2 dislipidemias 2.

Recentemente, a DVD tem sido relacionado a patogénese da RI '43; DM 2 '4; HAS 45,
dislipidemia'4® e DCV'4". O VDR ¢é encontrado em toda a extensdo corporal e em diferentes

tipos celulares, incluindo osteoblastos, células B pancredticas e células nervosas. Dentro do
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sistema cardiovascular, os VDR sido encontrados na musculatura lisa vascular, endotélio e
cardiomidcitos '°.

E estimado que 200 genes que sdo diretamente ou indiretamente regulados pela
1,25(0OH)D, tém uma vasta gama de acdes bioldgicas provadas, incluindo inibicdo da
proliferacdo celular e inducéo da diferenciacio terminal, inibi¢cdo da angiogé€nese, estimulacio
da produg@o de insulina, indu¢do da apoptose, inibi¢do da producdo de renina e estimulagio
da produgio catelicidina '3,

De acordo com os estudos experimentais, algumas acdes de protecdo vascular
relacionadas a vitamina D podem ser mediadas através do aumento do 6xido nitrico (NO),
inibi¢do da formagdo de células espumosas pelo macréfago ou redugdo da expressdo de
moléculas de adesdo em células endoteliais '*°. Estas evidéncias sdo corroboradas por estudos
observacionais, mostrando que baixas concentracdes de vitamina D estdo associadas a
disfun¢do endotelial e com o aumento da rigidez arterial ''1:1%0,

Estudo conduzido por Atabek er al ' encontraram prevaléncia de DVD em 46,6% de
criangas e adolescentes obesos, e as concentracdes baixas de vitamina D foram associadas
com o aumento da espessura da intima média e com a sindrome metabdlica (p = 0,03, p =
0,04, respectivamente).

Os valores elevados de PTH, resultantes das baixas concentragdes séricas de vitamina D,
também tém sido implicados na liberacdo de insulina prejudicada a partir de células [-
pancredticas e, alteracdes no perfil lipidico foram associadas a elevacdo do PTH em
adolescentes obesos, 0 que implica em maior risco de morbidades cardiovasculares 3.

Oliveira et al ''® em um estudo transversal, observaram insuficiéncia de vitamina D em
70,6% dos 160 adolescentes com idades entre 15 e 17 anos. As concentracdes séricas de
25(0OH) foram estatisticamente mais baixas em adolescentes com fatores de risco para DCV
como excesso de peso, obesidade abdominal, hipercolesterolemia, concentracdes mais
elevadas de PTH, RI, hiperinsulinemia e HAS (P <0,05).

Dong et al observaram que adolescentes que receberam 2.000 Ul/dia de vitamina D3
aumentaram suas concentragdes plasmaticas médias de 25(OH)D de 13,2+3.4 para 34,2+12,1
ng/mL e reduziram significativamente a rigidez da parede arterial. Estes resultados sdo
corroborados por outro estudo que mostrou que concentragdes séricas de 25(OH)D menores

de 30 ng/mL foram associados com HAS, glicemia elevada e SM em adolescentes 52,
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2.5.8. Deficiéncia de Vitamina D e Diabetes Mellitus

A identificacdo de receptores da 1,25 (OH)2D e a expressdo da 1 a hidroxilase em células
B pancredticas, suporta a possibilidade do papel da vitamina D na patogénese da DM 2 !53
pois sua defici€éncia promove prejuizo na secrecdo de insulina e induz a intolerancia a glicose
154

Nos individuos obesos, observa-se que nos estigios iniciais da doenga, devido a RI, as
células B pancredticas aumentam a producdo e a secre¢do de insulina como mecanismo
compensatorio, enquanto a tolerdncia a glicose permanece normal. Este estado permanece
durante algum tempo, até que se observa o declinio na secrecio de insulina e,
consequentemente, diminui¢do da tolerancia a glicose. Portanto, o aumento da producdo
enddgena de glicose acontece no estdgio tardio do desenvolvimento do DM 2 153,

A 1,25(0OH)2D3 desempenha papel importante na homeostase da glicose por meio de
mecanismos diferentes. Ela ndo s6 melhora a sensibilidade a insulina nas células-alvo (figado,
musculo esquelético e tecido adiposo), como também aumenta e melhora a fungdo das
células-B. Além disso, a 1,25-di-hidroxivitamina D protege as células-p de ataques imunes
prejudiciais, diretamente através da sua aglo sobre as células-f, e também indiretamente
agindo sobre diferentes células imunes e inflamatérias, incluindo macréfagos, células
dendriticas e uma variedade de células T 1°.

A vitamina D pode apresentar efeitos anti-inflamatérios e imunomoduladores, e exercer,
por exemplo, influéncia na condi¢do autoimune do DM 1 e atenuar a inflamagfo cronica,
frequentemente observada na RI em pacientes com DM 2 %7,

A vitamina D ainda pode ter efeito benéfico sobre a acdo da insulina, quer diretamente,
estimulando a expressdo de receptores de insulina e, assim, melhorando a capacidade de
resposta da insulina para o transporte de glicose, ou indiretamente, através do seu papel na
regulacdo do célcio extracelular, assegurando o influxo de cdlcio através da membrana celular
e um pool adequado de célcio citosélico intracelular, j4 que o célcio é essencial para os
processos intracelulares mediados por insulina em tecidos que respondem a insulina, tais
como os miuisculos do esqueleto e no tecido adiposo '8,

Nos ultimos anos tem se verificado aumento da prevaléncia de DM em criangas e
adolescentes. Neste sentido, deve-se enfatizar que o DM 2 tem contribuido com mais de 30%
dos novos casos de DM, mostrando possivel relacdo do aumento da prevaléncia de obesidade

infantil com o desenvolvimento desta doenga '2.
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Concentragdes séricas de 25(OH)D de 15 ng/mL t€m sido sugeridas como limiar para os
efeitos negativos da DVD sobre a sensibilidade a insulina em adolescentes obesos afro-
americanos. Isto destaca o papel da vitamina D na promocéo da fungdo adequada das células
B-pancredticas e sensibilidade adequada a insulina periférica e, portanto, possivel papel para a
prevengdo do DM 2 1%,

Criancas e adolescentes com deficiéncia ou insuficiéncia de vitamina D tiveram risco 2,5
vezes maior de aumento da glicemia, risco de 2,4 vezes maior de pressdo arterial elevada, e
risco quatro vezes maior de sindrome metabodlica, que podem preceder a DM 2 152,

Estudo realizado com adolescentes obesos apresentando média de concentracdo sérica de
25(0OH)D de 19,6+7,1ng/mL, avaliou o efeito da suplementagdo de vitamina D3 (4000UI/dia)
ou placebo. Apds 6 meses verificou-se que pacientes suplementados apresentaram aumento da
concentracdo sérica de 25(OH)D (19,5ng/mL. comparado a 2,5ng/mL no grupo placebo;
p=0,001), insulina em jejum (26,5 comparado a 1,2 um/mL no grupo placebo; p=0,026),
HOMA-IR (21,36 comparado a 0,27 no grupo placebo; p=0,033) e propor¢do de leptina para
adiponectina (21,41 comparado a 0,10 no grupo placebo; p=0,045). Estes autores concluiram
que a correcdo do estado nutricional de vitamina D através da suplementacdo pode ser um
complemento eficaz ao tratamento padrdo da obesidade com RI associada ',

Porém, apesar dessas associacdes encontradas entre concentragdes séricas de vitamina D
e glicemia, estudo sugere que ndo hé evidéncias suficientes para recomendar a suplementacgio
de vitamina D visando melhora da glicemia ou da RI em pacientes com DM, com tolerancia a

glicose diminuida ou com glicemia normal?®?,

2.5.9. Deficiéncia de Vitamina D e Dislipidemias

As alteracdes lipidicas estio presentes nos adolescentes obesos, tais como as concentragdes
de CT, LDL-c e TG elevadas e a concentragao de HDL-c reduzida. Acredita-se que a vitamina
D pode afetar diretamente as concentragcdes séricas de lipidios, uma vez que esta é
considerada essencial para a manuten¢do das concentragcdes adequadas de apolipoproteina Al,
um componente principal da lipoproteina do HDL-c 6!,

Estudo com 217 criangas e adolescentes obesos (12,9+5,5 anos) nos Estados Unidos,
mostrou associacdo significativa entre a insuficiéncia de vitamina D e diminui¢do do HDL-c
(p=0,008). Os autores encontraram correlagdo positiva significativa e independente entre as

concentragdes séricas de 25(OH)D e apolipoproteina AT '°.
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Outro estudo demonstrou associacdo entre as concentracdes de 25(OH)D e a
hipertrigliceridemia e, associacdo entre concentragdes séricas de 25(OH)D e dislipidemia,
apds ajuste para potenciais varidveis de confusdo tais como o IMC. O que sugere que a
25(OH)D pode desempenhar papel importante no perfil lipidico e que essa associagdo pode
ser mediada por inflamacdo, uma vez que essa ndo foi encontrada quando a PCR foi
introduzida como covaridvel na andlise 1%

Valle et al '?, verificaram que das 61 criangas e adolescentes obesos avaliados, 27,9%
(17) eram hiperinsulinémicos e apresentavam concentragdes plasmadticas de triglicerideos
significativamente mais elevadas e de apolipoproteina A-I menores do que aqueles com
concentragdes normais de insulina. Neste estudo, a insulina foi um fator preditor independente
para triglicerideos (p=0,004) e apolipoproteina A-I (p=0,005), mesmo quando ajustada pela
idade, IMC e relacdo circunferéncia cintura/quadril, mostrando que valores elevados de
insulina t€m influéncia direta sobre o perfil lipidico ja nesta faixa etdria.

Alteracdes no perfil lipidico t€m sido associadas a elevacdo do PTH em adolescentes
obesos. O hiperparatiroidismo secundario, isto é, resultante das baixas concentragdes séricas
de vitamina D, tem sido implicado na liberagdo de insulina prejudicada a partir de células [3-
pancredticas .

[ 18 em estudo transversal, observaram insuficiéncia de vitamina D em

Oliveira et a
70,6% dos 160 adolescentes com idades entre 15 e 17 anos. As concentracdes séricas de
25(OH) foram estatisticamente mais baixas em adolescentes com fatores de risco para DCV
como excesso de peso, obesidade abdominal, hipercolesterolemia, valores mais elevados do

PTH, RI, hiperinsulinemia e HAS.

2.5.10. Deficiéncia de Vitamina D e Hipertensao Arterial Sistémica

A DVD tem sido associada com valores mais elevados de pressdo arterial, o que ja foi
mostrado na maioria, mas ndo em todos os estudos prospectivos € meta-andlises'6%!1,
Possiveis mecanismos para a associacdo da vitamina D com a pressdo arterial incluem a
associacdo inversa das concentracdoes de vitamina D com a atividade do sistema renina-
angiotensina-aldosterona, o efeito na melhora da funcido endotelial e na prevengdo do
hiperparatireoidismo secundério ¢4,

E reconhecido que o PTH é um indicador da DVD, hipertrofia do miocardio e valores mais

elevados de pressdo sanguinea'®>. Estudo transversal com 2385 adultos relatou associagdo
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inversa entre as concentragdes séricas de 25(OH)D e os valores de pressdo arterial, bem como
da prevaléncia de HAS, mesmo apdés ajuste para sexo, idade, IMC e atividade fisica ',

Meta-andlise com 11 estudos prospectivos publicados entre 2005 e 2012, compreendeu
um total de 283.537 participantes e 55.816 casos de HAS com seguimento médio de nove
anos, e avaliou a associacdo valores basais de vitamina D com o risco de desenvolver a HAS.
Os autores relataram associacdo inversa significativa das concentracdes séricas basais de
vitamina D com o risco de HAS. Ao avaliar dose-resposta em cinco estudos que relataram
risco relativo para a exposicdo de vitamina D, os autores verificaram que o risco de HAS foi
reduzido em 12% por cada incremento de 10 ng / mL de 25 (OH) D 1¢7,

Kumar e al ' observaram que concentragdes séricas de 25(OH)D menores que 30
ng/mL foram fortemente associadas com HAS, glicemia elevada e SM em adolescentes. Este
mesmo estudo mostrou que criancas com DVD apresentaram risco 2,5 vezes maior para

glicemia elevada; 2,4 vezes maior para HAS, e 4 vezes maior para sindrome metabdlica.

2.5.11. Deficiéncia de Vitamina D e Bypass Gastrico em Y de Roux

As alteracdes anatdmicas e fisioldgicas, e os componentes restritivo e disabsortivo do
BGYR, podem favorecer a DVD. Essas alteracdes levam a redugdo da capacidade de absorcao
de nutrientes, eletrolitos e sais biliares, tornando o adolescente vulneravel a deficiéncias de

nutrientes essenciais ao metabolismo dsseo 168,

1-Ma digestao e absorc¢ao decorrentes do BGYR

A ingestdo drasticamente diminuida pela reducdo da capacidade gdstrica com
conseqiiente aclorodria/hipocloridria, associada a exclusdao do duodeno e os primeiros
centimetros do jejuno do transito alimentar, reduz significativamente as enzimas digestivas e
os sitios de absor¢do, favorecendo a ma digestdo e deficiéncias dos nutrientes absorvidos
nesses segmentos intestinais, como o cdlcio e a vitamina D 1°,

Ha alterag@o no processo de absorcdo de cdlcio, ja que este € absorvido principalmente
no duodeno e no jejuno proximal por meio do processo ativo mediado pela vitamina D 23170,
situacdo agravada pela auséncia ou reducdo do acido cloridrico.
Em paralelo, outro aspecto importante apds a cirurgia é que com a diminui¢do da

absorcdo de lipidios, consequentemente ocorre reducdo na absor¢do de vitaminas

lipossoluveis, como a vitamina D. O bypass desses segmentos intestinais, a alteracdo do pH
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gdstrico, o déficit de vitamina D e a freqiiente intolerincia a lactose sdo fatores adicionais
para diminuigdo da absor¢do de célcio intestinal 7!,

A ocorréncia de intolerincias gastrointestinais, como a Sindrome de Dumping, que se
caracteriza por mal estar generalizado, sudorese, tremor, nduseas e palpitacdes que ocorrem
logo apds a ingestdo de carboidratos, sendo acompanhada ou ndo de diarreia '72, também
contribuem para a diminui¢@o da ingestdo alimentar.

Somente apds o terceiro més de cirurgia, ocorre evolucdo gradativa de consisténcia
préxima do ideal para nutricao satisfatéria, quando quase todos os alimentos sdo introduzidos
na dieta. Geralmente a dieta de consisténcia normal, com introdu¢do de todos os alimentos
acontece por volta do quarto més pos-operatério 73174 Porém, a ingestdo extremamente
hipocalérica que ocorre durante o 1° ano de pds-operatério também interfere no estado
nutricional.

Carnes, vegetais folhosos, e outros alimentos podem ser rejeitados, pois estes necessitam
de mastigacdo prolongada. O leite e seus derivados também ndo s@o bem tolerados por esses
pacientes, devido a frequente intolerancia a lactose apés o BGYR, que se justifica pela
redu¢do na produgdo de lactase 7. Este fato pode contribuir para baixa ingestdo de célcio,
uma vez que este mineral € encontrado em maior parte em produtos licteos. A ingestdo
diminuida de vegetais folhosos também contribui para essa deficiéncia, pois os vegetais
verde-escuros também sdo fontes de cdlcio 2.

O tratamento cirurgico reduz a absorcdo de nutrientes, exacerbando a deficiéncia de
vitaminas e minerais, e pode ser agravada se houver baixa adesdo a prescri¢do de suplementos
vitaminicos e mineralicos no pdés-operatorio !76, intensificando a presenca de deficiéncias

nutricionais, ja instaladas antes mesmo da realizacdo da cirurgia.

2- Hiperparatireoidismo secundario

Para compensar a ingestdo inadequada, a absor¢do insuficiente e o aumento da
excrecdo de cdlcio apds a cirurgia baridtrica, o organismo € induzido ao estado de
hiperparatireoidismo secundério!”’. Para otimizar a absor¢io de calcio e inibir a hipersecre¢ao
de PTH, a concentrag@o sérica de vitamina D deve estar dentro dos padrdoes de normalidade
171, Porém, segundo Ernst et al, mais de 80% dos pacientes candidatos a cirurgia baridtrica ja
apresentam algum grau de hipovitaminose D, além de hiperparatireoidismo secundario, o qual

apresenta prevaléncia de aproximadamente de 36%.
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Adicionalmente, a ma absor¢d@o induzida pela cirurgia em individuos que ja possuiam
concentragdes elevadas de PTH e/ou baixas concentragdes de vitamina D tem a capacidade de
aumentar ainda mais o risco de doenca Gssea metabdlica'>*. O hiperparatireoidismo
secunddrio tem sido encontrado apds oito semanas da realizagdio da RYGB !7%. Youssef er
al'” encontraram as concentragdes séricas de PTH aumentadas em aproximadamente 50%
dos individuos, sendo que desses, 30% estavam associados a hipovitaminose D apds a
cirurgia. Nesse sentido, valores inferiores a 10 ng/mL sdo considerados deficiéncia grave,
sendo associados ao desenvolvimento de osteomalacia '8,

Segundo Johnson et al'¥!, individuos apresentam risco de reabsor¢do Gssea, mesmo
com a suplementacdo de vitamina D no pds-operatdrio, uma vez que as concetracdes de PTH
continuaram altas, possivelmente devido a baixa absorcdo de célcio. Estudo feito por JIN er al
182 mostrou associagdo entre cdlcio e PTH, visto que apds 2 semanas de cirurgia, todos os
individuos com hiperparatireoidismo apresentaram concentragdes séricas de calcio normais.
Além disso, houve aumento significativo das concentragdes séricas de PTH ap6s 1 ano do
BGYR.

Quando as concentracdes séricas de célcio encontram-se baixas, o PTH aumenta sua
reabsor¢do no tibulo renal por meio da ativacdo da vitamina D, que ird aumentar a absor¢éo
de calcio no intestino, estimulando a reabsor¢do dssea, na tentativa de manter o equilibrio no
metabolismo 6sseo *4. Esse dado é corroborado pelo estudo feito por Valderas er al 83 que
mostrou correlacdo positiva entre PTH e um marcador bioquimico de rebsor¢do dssea, as
carboxiterminais.

O mecanismo pelo qual se produz efeito sobre o metabolismo dsseo, como o aumento da
reabsorcdo e perda de massa dssea € complexo e vai além de uma simples restri¢do caldrica
apés a cirurgia, envolvendo vdarios hormdnios como estrogénio, leptina, adiponectina,

insulina, entre outros 184,

3- Perda de peso

O adolescente submetido a cirurgia baridtrica frequentemente evolui com remissio
total de DM 2, HAS, SM, dislipidemia e apnéia do sono. Ocorre melhora da qualidade de
vida; da auto-estima e ressocializacdo, inclusive com a conclusdo de cursos secundarios e
universitarios '%,

Embora ndo existam comprovagdes e consenso na literatura sobre a relacdo entre a

perda de peso e a diminui¢do da densidade mineral 6ssea, estudos mostram que essa perda de
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peso parece contribuir para a redu¢do da densidade mineral 6ssea, uma vez que a carga
mecAanica sobre o esqueleto se torna diminuida 3187,

O impacto é maior em individuos que apresentaram rdpida e intensa perda de peso,
comparados aos que tiveram moderada perda por um longo periodo '%. Alguns estudos tém
mostrado um risco maior na perda dssea e reducdo da densidade mineral éssea em pacientes
submetidos 2 cirurgia baridtrica 811,

Kaulfers et al®' ao realizarem uma reviso retrospectiva com 61 adolescentes americanos
submetidos ao BGYR, constataram por meio do Dual-energy X-ray absorptiometry (DXA),
diminui¢do de 14% do conteddo mineral dsseo e correlagdo entre a perda de peso com o
referido contetido mineral (r=0,31; p=0,02) 12 meses apés a cirurgia. A reducdo na massa
magra apos o BGYR tem sido observada e relacionada principalmente com a perda de peso
acentuada, e a manutencio adequada da massa magra é essencial por seu papel na sustentacdo

do esqueleto!S,

4- Acao da leptina

A leptina € um hormdnio com ag¢do anorexigena produzida pelo tecido adiposo branco e
correlaciona-se positivamente com a gordura corporal '°!. Além da sua atividade na regulagio
do peso corporal, a leptina parece ser o sinal bioquimico que informa o cérebro que as
reservas energéticas sdo suficientes para sustentar o inicio das mudangas hormonais e de
composicdo corporal que ocorrem na puberdade, sendo observado aumento em suas
concentragdes séricas nesse periodo 1?2,

A reducdo de gordura apds a cirurgia baridtrica promove diminui¢do das concentragdes
séricas de leptina, com consequente redu¢do da producdo de osteoprotegerina (OPG). A OPG,
também conhecida como fator inibidor dos osteoclastos, € uma citocina antagonista, também
membro da familia dos receptores do fator de necrose tumoral (TNF). A OPG ¢é produzida e
liberada pelos osteoblastos ativados e possui papel importante na regulacdo do metabolismo
0sseo, ja que inibe a maturagdo e ativacdo dos osteoclastos, e o aumento de sua atividade
reabsortiva, além de sua capacidade de regular o sistema de diferenciacfo osteobldstica e de
intervir no sistema de regulacdo osteocldstica'®* 7!,

Estudos mostram que a leptina pode atuar no metabolismo ésseo, possivelmente pela agdo
osteogénica'**1%, Porém existem resultados controversos sobre a rela¢do entre leptina e

massa dssea em individuos obesos, como mostra estudo transversal de Wu et al 1°°.
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Segundo Paula & Rosen!”’, a leptina induz a perda de massa Gssea indiretamente pela
estimulacdo do sistema simpdtico, mas atua diretamente nos osteoblastos, na estimulacdo da
formacdo 6ssea. Com isso doengas osteometabdlicas, como hiperparatireoidismo secundério,
osteomaldcia e osteoporose podem ser complicagdes potenciais da cirurgia baridtrica!®® e
comprometer a densidade mineral 6ssea dos adolescentes 8!,

Os dados sobre as alteracdes no metabolismo 6sseo de adolescentes obesos graves e
submetidos a cirurgia baridtrica sdo limitados e, suas consequéncias ao longo prazo sao
desconhecidas. Até o momento, ndo hid diretrizes para o diagndstico e prevencdo das

consequéncias do procedimento cirtirgico sobre a densidade mineral dssea nessa populagdo.
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3- JUSTIFICATIVA
Considerando os agravos decorrentes da obesidade grave em adolescentes e das
conseqiiéncias nutricionais provocadas pela realizacio do BGYR, que dentre outras
alteracdes, provoca a diminuicdo da 4area absortiva de nutrientes; redu¢do na ingestdo
alimentar e severa restri¢do lipidica no pds-operatdrio, os achados da literatura mostram que a
marcante reducdo das concentragdes séricas de vitamina D encontra-se associada ao aumento
de chances do desenvolvimento de doencgas cronicas nao transmissiveis. Sendo assim,
observa-se a importancia da realizacdo de estudos que avaliem o estado nutricional de
vitamina D e a sua relacdo com o perfil 6sseo e metabdlico em adolescentes obesos graves
submetidos a0 BGYR antes e ap6s 6 € 12 meses da cirurgia, na perspectiva de contribuir para
o desenvolvimento de estratégias de prevengdo e controle da inadequacdo do estado
nutricional de vitamina D.
4 - OBJETIVOS
4.1- Objetivo geral
Avaliar o estado nutricional de vitamina D e sua relagdo com os perfis Osseo e
metabdlico em adolescentes obesos graves submetidos ao BGYR antes e apés 1 ano de
acompanhamento.
4. 2- Objetivos especificos
1-Avaliar as concentragdes séricas de 25(OH)D, calcio, PTH, fosfatase alcalina, f6sforo
e magnésio e determinar a frequéncia de inadequacao dessas varidveis antes, 6 meses e 1 ano
ap6s o BGYR.
2-Avaliar a evolugdo da densidade mineral dssea aos 6 e 12 meses apés 0 BGYR e a sua
relacdo com a deficiéncia/insuficiéncia da Vitamina D e inadequagdo do célcio e PTH aos 12
meses.
3-Caracterizar o sucesso cirdrgico e a sua relagdo com as concentragdes de 25(OH)D,
célcio, PTH e densidade mineral 6ssea aos 12 meses pds-cirirgico do BGYR.
4-Identificar o percentual de inadequacdo das varidveis antropométricas e descrever as
prevaléncias de esteatose hepdtica, hipertensdo arterial sist€mica e sindrome metabdlica, nos
diferentes tempos estudados.
5-Relacionar as concentra¢des séricas de 25(OH)D com as varidveis laboratoriais,
antropométricas e presenca de esteatose hepatica, hipertensao arterial e sindrome metabdlica,

em cada periodo do estudo.
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6-Comparar as varidveis metabdlicas, segundo o sucesso cirdrgico, aos 12 meses apds o

BGYR.

5- MATERIAIS E METODOS
5.1- Desenho do estudo e casuistica

Estudo prospectivo longitudinal com populagdo constituida por adolescentes obesos
graves avaliados antes e apds 6 e 12 meses do BGYR. O referido estudo faz parte de uma
investigacdo mais ampla intitulada “Avaliacdo do estado nutricional de micronutrientes em
individuos com obesidade grave submetidos a Gastroplastia Redutora em Y de Roux”.

A obtencdo da amostra foi por conveniéncia, composta por adolescentes atendidos e com
indicagcdo cirirgica no Centro Multidisciplinar de Cirurgia Baridtrica e Metabdlica, no
municipio do Rio de Janeiro. Assim, todos os adolescentes atendidos no periodo do estudo
tiveram a mesma probabilidade de compor a presente amostra. O periodo da coleta foi de

janeiro de 2012 a setembro de 2015.

Critérios de inclusao para a cirurgia

- Adolescentes obesos com IMC para idade > percentil 99,9 no pré-operatério do Bypass
Gistrico em Y de Roux (National Institutes of Health)'®, acompanhados pelo servico de
nutricdo da equipe multidisciplinar da referida clinica.

-Ambos os sexos e idade entre 15 e 20 anos.

-Maturagao sexual no estagio maior ou igual a IV ou V, segundo Tanner.

-Idade 6ssea minima de 13,5 para o sexo feminino e de 14,5 anos para o sexo masculino.

A inclusdo do paciente no projeto foi feita mediante autorizacdo formal assinada pelo

responsével legal do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 1) ou pelo préprio
paciente com idade superior a 18 anos, de acordo com a Resolucdo n° 196 do Conselho

Nacional de Saude.

Critérios de exclusao para a cirurgia
Cirurgias disabsortivas e restritivas prévias; em uso de drogas hepatotdxicas; esterdides
e suplemento contendo vitamina D e cdlcio; gestantes e nutrizes; neoplasias; doencas

hepdticas, exceto esteatose hepdtica e sindrome disabsortiva intestinal.
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5.2 - Aspectos éticos

O referido estudo teve aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa (n°011/10) do
Hospital Universitario Clementino Fraga Filho/UFRJ (Anexo 2).

Todos os pacientes que participaram do estudo receberam o diagndstico do estado
nutricional, orienta¢do nutricional e foram orientados a fazerem uso da suplementacdo padrdo
do protocolo da Clinica. Nos primeiros 40 dias de pds-operatdrio a suplementacdo de rotina
adotada pela clinica, contem 400 Ul de vitamina D e 80mg de carbonato de cdlcio. Apds este
periodo, a suplementag@o passa a ser com 1.800 UI de vitamina D e 250mg de carbonato de

célcio até completar um ano.

5.3 - Instrumento de coleta de dados e rotina da equipe

O instrumento empregado na coleta de dados foi constituido de formuldrio preenchido
por meio de entrevista e consulta aos prontudrios (Anexo 3). Os pacientes foram submetidos a
avaliagdes clinica, antropométrica e laboratorial no pré-operatério e apés a realizagdo do
BGYR e, avaliados a cada trimestre no primeiro ano, semestralmente do segundo ao terceiro
ano e anualmente a partir deste (Figural).

Os pacientes participaram de duas reunides no pré-operatdrio sendo uma geral, onde
varios temas referentes a cirurgia baridtrica foram abordados e outra especifica, que enfatiza
0s riscos e conseqiiéncias do procedimento cirdrgico.

Os pacientes foram esclarecidos sobre os riscos e conseqiiéncias do procedimento
cirirgico; a influéncia das modificagdes anatdmicas do trato gastrointestinal no estado
nutricional com énfase em vitaminas e minerais; a necessidade imperiosa de mudanga nos
habitos alimentares por meio da reeducagdo alimentar; a obrigatoriedade de suplementacio
vitaminica e minerdlica por tempo indeterminado; a realizacdo de consultas com equipe
multidisciplinar e de rotina bioquimica trimestral no primeiro, semestral do segundo ao
terceiro ano e anual a partir deste; a liberdade de deixar de participar do estudo sem que isso
traga prejuizo a continuidade obrigatéria do seu tratamento e prevengdo da deficiéncia de

vitamina D e a garantia de sigilo e privacidade.
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Encaminhamento do adolescente

Avalia¢do médica e indicagdo cirtrgica

/ N\

SIM NAO
I

. v . .
Solicitacdo de exames laboratoriais

v

Clinico/Cardiologista, Nutricionista, Psiquiatra e Endocrinologista

|

1* Avaliacdo Nutricional — 15 a 30 dias antes
2 Reunides em grupo
- Abordagem, TCLE e anamnese
pré operatorio
- Avaliacdo antropométrica e andlise dos exames

-Cirurgia BGYR Retorno ap6s 6 e 12 meses
-Avaliacdo Antropométrica

-Solicitagdo de exames laboratoriais e |l:> -Andlise dos exames laboratoriais

imagem -Andlise dos exames imagem

Figura 1 — Fluxograma de coleta de dados e rotina da equipe

5.4 - Estado nutricional de vitamina D

O sangue coletado para quantificacdo de vitamina D ocorre em tubo heparinizado e as
amostras foram centrifugadas em até 2 horas ap6s a coleta para separacio e extragdo do soro.
Ap6s a centrifugagdo, o soro foi extraido e transferido para eppendorfs previamente rotulados
com tinta indelével, envolvidos com papel aluminio e, novamente, etiquetados para
armazenamento imediato em refrigeracdo, a temperatura de 2 a 8°C, para posterior andlise.

A andlise da vitamina D foi feita sob a forma de 25(OH)D e o método utilizado para sua
quantificagdo € a cromatografia liquida de alta eficiéncia com detector ultravioleta (CLAE-
UYV), considerada padrdo-ouro para essa andlise. A técnica utilizada foi a de separacdo de
misturas, de modo que o mesmo aparelho fazia a separacdo dos analitos contidos na amostra e

sua quantificacio, empregando uma fase mével liquida e uma fase estaciondria finamente
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dividida. A fase movel foi um liquido de baixa viscosidade e a fase estacionaria é um
adsorvente sélido através do qual, por recurso em alta pressdo, se faz passar a fase
estaciondria. O processo da quantificacdo funciona, basicamente, pela adsorcdo do analito de
interesse na fase estaciondria. O tempo de retencdo permite a separagdo das varias substancias
que compde a amostra em analitos e interferentes 2%,

Os valores séricos obtidos foram comparados com os pontos de corte para
normalidade propostos por Holick ef al 8. Deste modo, a concentragio sérica de vitamina D
foi classificada como deficiéncia (< 20 ng/mL), insuficiéncia (= 21 ng/mL e < 29 ng/mL) e

adequado (> 30 ng/mL e < 100 ng/mL).

5.5. Protocolo de avaliacao de exposicao solar

Para a complementagdo da avaliagdo do estado nutricional de vitamina D foi realizada
pesquisa de exposi¢cdo solar dos adolescentes integrantes do estudo mediante a aplicacdo de
protocolo validado por Hanwell er al ?°!, antes e apds a cirurgia (Anexo 3). O tempo de
exposicdo solar foi avaliado de acordo com a quantidade de minutos didrios, sendo

considerado tempo de exposicdo adequado > 20 minutos/dia.

5.6. Avaliacao do PTH sérico

A coleta do sangue realizada para quantificacdo de PTH foi realizada em tubo ndo
heparinizado. As amostras foram centrifugadas imediatamente apds a coleta para separacio e
extragdo do soro. Apoés a centrifugagdo, o soro foi extraido e transferido para eppendorfs
previamente rotulados com tinta indelével, para armazenamento imediato em freezer, a uma
temperatura de -20°C, para posterior andlise. O método utilizado para andlise do PTH foi o
ensaio imunoenzimdtico por quimioluminiscéncia. A técnica baseia-se em uma reacdo
imunoldgica entre antigeno e anticorpo, onde o hormonio é marcado com isétopo radioativo
(quimioluminescéncia). O ensaio imunoquimioluminométrico utiliza uma enzima como
marcador, € o substrato forma um produto instivel de alta energia. O sinal gerado é
mensurdvel apds alguns segundos utilizando-se aparelho luminémetro. A quantidade de
reagente marcado quantifica o anticorpo ndo marcado. O ponto de corte utilizado para indicar

hiperparatireoidismo secundério foram concentra¢des séricas superiores a 53,0 pg/mL 202,
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5.7 - Avaliacao da leptina sérica

O sangue coletado para quantificacdo de leptina ocorreu em tubo nio heparinizado. As
amostras sdo prontamente centrifugadas a 3000 rpm apés a coleta para separacio e extracio
do soro. Ap6s a centrifugacdo, o soro € extraido e transferido para eppendorfs previamente
rotulados com tinta indelével, envolvidos com papel aluminio e novamente etiquetados para
ser mantido sob refrigeracdo a temperatura de 2 a 8°C, para posterior analise.

A leptina foi analisada pelo método radioimunoensaio, onde sio utilizados anticorpos
conjugados com radiois6topos para quantificar os ensaios. O radioimunoensaio ¢ um método
sensivel para a andlise quantitativa das reagdes antigeno-anticorpo, permitindo medidas
rdpidas e precisas, onde a quantidade de reagente marcado (antigeno) quantifica o anticorpo
ndo-marcado na amostra. Os valores séricos obtidos sdo comparados com os pontos de corte
especificos para populacdo obesa e de acordo com o sexo.

Os valores de leptina foram expressos em ng/ml, e o ponto de corte para inadequagio

utilizado foi do kit ELISA DBC Inc. (feminino >11,1 ng/mL e masculino >5,6 ng/mL).

5.8 — Avaliacao da resisténcia a insulina
A resisténcia a insulina foi determinada pelo método Homeostasis Model Assessment
Index (HOMA) por meio do célculo, no qual HOMA -IR = insulinemia de jejum (mU/L) x

glicemia de jejum (mmol/L)/22,5. O ponto de corte adotado é de >3,16 2%,

5.9 - Avaliacao da proteina C reativa (PCR)

Dosada por método de nefelometria. Particulas de poliestireno recobertas com um
anticorpo monoclonal anti-PCR sofrem aglutinacdo quando misturadas aos soros de pacientes
que conttm PCR. A intensidade da luz dispersa é proporcional a concentracio de PCR da
amostra. A concentracdo da PCR (expressa em mg por litro de soro), é calculada a partir de
uma curva elaborada com um soro padrio, testado em diferentes diluicdes. O ponto de corte
adotado para inadequagdo foi de > 0,50 mg/dL 204,

5.10 — Outros exames laboratoriais

Foram realizados exames laboratoriais para a avaliagcdo do perfil lipidico, considerando o
CT e TG, obtidos por meio do método colorimétrico enzimadtico, e as fragdes LDL-c e HDL-c,
obtidos pelo método de inibicdo seletiva. Os valores de referéncia adotados (Quadro 2) foram
aqueles da I Diretriz de Prevencdo da Aterosclerose na Infancia e Adolescéncia da Sociedade

Brasileira de Cardiologia 2%.
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Quadro 2 - Valores de referéncia do perfil lipidico propostos para a faixa etdria de 2 a 19 anos

Lipidios Desejaveis Limitrofes Aumentados
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
Colesterol total <150 150-169 >170
LDL-c <100 100-129 >130
HDL-c >45
TG <100 100-129 >130

LDLc =Low Density Lipoprotein, HDL-c =High Density Lipoprotein, TG=Trigliceridios

A determinacgdo das concentragdes séricas de glicose foi realizada pelo método enzimatico
colorimétrico, e o ponto de corte adotado para inadequagdo € de > 100,0mg/dL, considerado
pelo International Diabetes Federation (IDF)?%,

A andlise do célcio i0nico foi realizada pela dosagem direta por eletrodo seletivo, e
considerado como inadequados valores < 1,20 mmol/L 27,

A andlise da fosfatase alcalina foi realizada pelo método enzimdtico colorimétrico, e
considerado como inadequados valores > 128,0 U/L?7.

A andlise do fésforo foi realizada pelo método colorimétrico e, considerado como
inadequados valores < 4,0 mg/dL 27

A andlise do magnésio foi realizada pelo método colorimétrico e, considerado como

inadequados valores < 1,6 mg/dL 27

5.11 - Hipertensao arterial sistémica (HAS)

A afericdo da pressdo arterial foi realizada no membro superior direito, na posicio
supina, com o paciente sentado e em repouso por, pelo menos, cinco minutos. O
esfigmomanodmetro utilizado foi o de coluna de merciirio com o ponto zero localizado ao
nivel da linha axilar média. Os manguitos sdo adequados a circunferéncia e comprimento do
braco dos individuos, de acordo com as normas da V Diretrizes Brasileiras de Hipertensao
Arterial [208]. Foram realizadas trés medidas com intervalo de, no minimo, um minuto entre
as mesmas, sendo a média das duas dltimas consideradas a pressdo arterial sist6lica (PAS) e
diastolica (PAD) do paciente.

A classificacdo adotada para o diagnéstico da HAS foi baseada na I Diretriz de
Prevencdo da Aterosclerose na Infancia e Adolescéncia da Sociedade Brasileira de
Cardiologia [205] que classifica: normalidade (PAS e PAD em percentis <90; pré-hipertensao

(PAS e/ou PAD em percentis >90 e <95 ou sempre que a PA >120/80mmHg); HAS estédgio 1
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(PAS e/ou PAD em percentis entre 95 e 99 acrescido de 5 mmHg) e HAS estigio 2 (PAS e/ou
PAD em percentis > 99 acrescido de 5 mmHg). Configura portanto, HAS, valores de PAS

e/ou PAD maiores ou iguais ao percentil 95 para sexo, idade e altura.

5.12 - Diagnéstico da esteatose hepatica
Para o diagnéstico da EH foi utilizada ultrassonografia de abdome total 2%°, realizada
em visor C, Philips®, transdutor convexo de 2-5 MHz, realizada por um tnico médico

especialista em diagndstico por imagem.

5.13 - Sindrome metabélica

Para o diagnéstico da SM foram utilizados os critérios propostos pela International
Diabetes Federation 2 Para os adolescentes com idade menor que 16 anos foram utilizados
os critérios da IDF modificados para esta populacdo, que considera o PC igual ou superior ao
percentil 90 e a presenca de duas ou mais das mesmas caracteristicas clinicas utilizadas para
os adultos 2'°, Para os adolescentes com 16 anos ou mais foram utilizados os mesmos critérios
dos adultos, como recomendado pelo IDF. O quadro 3 mostra os pontos de corte para

definicdo da SM para adolescentes.

Quadro 03. Pontos de corte para defini¢do de sindrome metabdlica adolescentes

Componentes da SM Adolescentes > 16 anos Adolescentes < 16 anos
Obesidade PC > 90 cm para homens e PC > percentil 90
PC = 80 cm para mulheres
Glicemia de jejum > 100 mg/dL > 100 mg/dL
Triglicerideos > 150 mg/dL > 150 mg/dL
HDL-colesterol < 40 mg/dL para homens e < <40 mg/dL
50 mg/dL para mulheres
Pressdo Arterial PAS > 130 ou PAD > 85 PAS > 130 ou PAD > 85

PAS= pressdo arterial sist6lica, PAD=pressao arterial diastdlica, PC=perimetro da cintura

5.14 - Avaliacio da DMO

A DMO estabeleceu-se como o método mais moderno, aprimorado e in6cuo para avaliacao
das medidas da DMO e por meio delas comparar com os padrdes para idade e sexo, condicio
indispensavel para o diagnéstico de doencas que possam atingir os 0ssos. E o tinico método

reconhecido pela Organizacdo Mundial de Satdde que permite o diagndstico de osteoporose.
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O método de diagnéstico foi feito por imagem, baseando-se na medida de transmissdo de
raios X com 2 niveis de energia. Este feixe atravessa o individuo no sentido pdstero-anterior e
€ captado por um detector. O programa calcula a densidade de cada amostra e diferencia o
conteido mineral 6sseo dos tecidos moles (gordura, dgua, musculos e 6rgdos) através da
atenuacdo da energia de forma diferente entre os tecidos, permitindo assim a construg¢do da
imagem da drea de interesse. O exame fornece o valor absoluto da DMO da area estudada, em
g/cm? e o percentual de perda Gssea em relagdo a média da populagio da mesma faixa etdria.

As vértebras lombares (L1-L4) e o colo do fémur, foram identificadas com o auxilio do
software apropriado (Encore). O exame da coluna lombar € usado como diagndstico de
osteoporose e apresenta maior sensibilidade para monitoracdo terap€utica, pois € uma 4rea
onde acontece um rapido turnover do osso metabolicamente ativo. A andlise do fémur
proximal envolve a medida de DMO de trés regides: colo do fémur, trocanter maior e
Triangulo de Wards. Por convengdo, o exame € realizado apenas a direita, e a aquisi¢do da
imagem € realizada no mesmo local e por um tnico profissional devidamente treinado.

A DMO foi avaliada nos sitios coluna lombar L1-L4 e colo de fémur através da técnica
da absorciometria de feixe duplo de energia, emitida por uma fonte de raios X — DXA,
modelo HOLOGIC Discovery A (Hologic Inc.®, Waltham, Massachusetts, USA).

O critério utilizado para classificacdo da massa 6ssea é o proposto pela Sociedade
Brasileira de Densitometria Clinica (SBDens), sendo considerada massa 6ssea abaixo da faixa
esperada para a idade se o Z-score for < -2DP e, massa 6ssea dentro dos limites esperados
para a idade quando o Z-score for > -2DP 2!!,

Porém, algumas condi¢des clinicas podem inviabilizar o exame, tais como grandes
deformidades, uso de proteses metdlicas na drea do exame, peso corporal acima de 125 Kg
entre outras condicdes. Tendo em vista a populagdo estudada, ndo foi possivel a realizagdo do
exame no periodo pré-operatorio.

5.15 - Idade dssea

A idade 6ssea, que estima o nivel da maturidade bioldgica, € determinada por meio de
radiografia da méo e punho no lado esquerdo do paciente, onde centros de ossificacio dessas
determinadas regides sio comparados com um modelo de referéncia 2!2. Esse exame
radioldgico foi realizado no Laboratdrio conveniado e por um unico profissional devidamente

treinado.
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5.16 — Avaliacao antropométrica

A avaliacdo antropométrica foi realizada por unico avaliador durante a consulta de
rotina dos pacientes, com obten¢@o dos dados de peso, estatura e perimetro da cintura.

O peso foi obtido por meio de balanga eletrdnica do tipo plataforma (Filizola), com
capacidade de 300 kg, com variacdo de 100g. A estatura foi obtida mediante a utilizacdo de
estadidometro, acoplado a balanga, de extensdo até 200 cm, com precisdo de 0,1 cm, com o
paciente em pé, descalco, calcanhares juntos, costas eretas e bragos estendidos sobre o corpo
[213]. A estatura foi registrada em centimetros, considerando a primeira casa decimal.

Com os dados do peso e da estatura foi calculado o IMC para classificacdo do estado
nutricional e foram considerados como obesidade grave os que se encontravam igual ou acima
do percentil 99,9 (Quadro 4) 24,

Quadro 4- Classificagdo da Obesidade em adolescentes, de acordo com a WHO.

Percentil IMC/Idade Classificacao

> Percentil 3 e < Percentil 85 Eutrofia

> Percentil 85 e < Percentil 97 Sobrepeso

> Percentil 97 e < Percentil 99,9 Obesidade

> Percentil 99,9 Obesidade Grave

Fonte: WHO, 2007

Mediante a utilizacdo do IMC, classificado segundo os pontos de corte propostos pela
OMS (1998), foi avaliado o sucesso cirdrgico ap6s 1 ano 2'5216 considerando a seguinte

classificagéo:

- IMC < 30kg/m? para pacientes com IMC inicial < 50kg/m? ou
- IMC < 35kg/m? para pacientes com IMC inicial > 50kg/m? .

A medida do perimetro da cintura (PC) foi realizada com fita métrica inextensivel de 200
cm e variagdo de 0,1 cm, no maior didmetro sagital abdominal, estando o adolescente em pé,
com abdomen relaxado, bragos ao longo do corpo, pés juntos e com o peso dividido em
ambas as pernas. A medida foi realizada ao final da expiracdo normal do individuo. O ponto

de corte utilizado foi baseado no percentil 90, proposto por Freedman er al 7.
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5.17 - Anédlise estatistica

A andlise descritiva apresentou na forma de tabelas os dados observados, expressos
pela mediana e amplitude interquartilica (AIQ) para dados numéricos (quantitativos) e pela
frequéncia (n) e percentual (%) para dados categéricos (qualitativos), juntamente com alguns
gréficos ilustrativos.

A andlise inferencial foi composta pelos seguintes métodos:

1) A ANOVA de Friedman foi usada para verificar se existe variagdo significativa na
Vitamina D e nas varidveis antropométricas, metabdlicas e Osseas ao longo de trés
momentos de avaliacdo (pré-operatério, 6 meses € 12 meses), juntamente com o feste de
comparagcoes miltiplas de Nemenyi, que identificou quais os momentos que diferiram
significativamente entre si;

2) O teste dos postos sinalizados de Wilcoxon foi aplicado para verificar se existe
variagdo significativa nas medidas de densitometria 6ssea de 6 meses para 12 meses;

3) A ANOVA para medidas repetidas de dados categoricos pelo procedimento
CATMOD? do pacote estatistico SAS® System foi utilizado para verificar se existe variagdo
significativa na EH, HAS, SM e classificag@o de algumas varidveis de perfil 6sseo;

4) O coeficiente de correlagdo de Spearman foi utilizado para medir o grau de
associacdo entre os deltas da Vitamina D com os correspondentes das demais varidveis
numeéricas;

5) A ANOVA de Kruskal-Wallis foi usada para verificar se existe diferenga
significativa no delta da Vitamina D entre as categorias de evolu¢do da HE e HAS,
juntamente com o feste de comparagbes miiltiplas de Dunn, que identificou quais as
categorias que diferiram significativamente entre si e o feste de Mann-Whitney para
comparag¢do das varidveis numéricas entre os subgrupos com € sem sucesso cirtrgico.

Foram aplicados testes ndo paramétricos, pois as varidveis numéricas nao
apresentaram distribuicdo Gaussiana, devido a rejeicdo da hipdtese de normalidade segundo o
teste de Shapiro-Wilks. O critério de determinacdo de significancia adotado foi o nivel de 5%.

A andlise estatistica foi processada pelo software SAS 6.11 (SAS Institute, Inc., Cary, NC).
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RESULTADOS

ARTIGO CIENTIFICO N° 01

IMPACTO DO BYPASS GASTRICO EM Y DE ROUX SOBRE O PERFIL OSSEO DE
ADOLESCENTES APOS 1 ANO DE ACOMPANHAMENTO
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RESUMO

O aumento da deficiéncia de vitamina D (DVD) tem sido observado concomitante ao da
obesidade, inclusive em adolescentes. Esta deficiéncia pode ser agravada naqueles que se
submetem ao Bypass Gastrico em Y de Roux (BGYR) para controle da obesidade grave, uma
vez que essa técnica cirdrgica promove alteracdes metabdlicas que favorecem complicacdes
nutricionais, como a deficiéncia de vitamina D (DVD), um importante micronutriente na
homeostase osteomineral e do metabolismo do célcio. O objetivo do presente estudo foi
avaliar o impacto da BGYR sobre o perfil 6sseo de adolescentes apdés 1 ano de
acompanhamento. Estudo prospectivo longitudinal com adolescentes obesos graves de ambos
os sexos, com idade entre 15 e 20 anos e IMC/idade no percentil superior a 99,9. Os
adolescentes foram avaliados antes e apds 6 e 12 meses do BGYR. No p6s-cirdrgico foram
suplementados com 1.800UI de vitamina D e 250mg de carbonato de calcio. Foram avaliados
as concentracdes séricas da 25(OH)D, cdlcio, hormdnio da paratireoide (PTH), fosfatase
alcalina (FA), fésforo, magnésio. A idade 6ssea foi avaliada por radiografia e a densidade
mineral 6ssea (DMO) por DXA (Dual-energy X-ray absorptiometry). Foram obtidos dados de
perimetro da cintura (PC); peso; estatura e, calculado o IMC. Foi avaliada a relacdo entre o
sucesso da cirurgia e o estado nutricional de vitamina D. O nivel de significancia adotado pelo
estudo foi de 5%. A amostra foi constituida por 64 adolescentes, com mediana de idade de
17,5 anos, sendo 65,6% do sexo feminino. A prevaléncia da DVD foi elevada no pré-
operatério (43,7%), reduzida aos 6 meses (23,4%) porém, aos 12 meses, houve um aumento
para 70,0% (p=0,001). A deficiéncia de célcio no pré-operatério foi 65,6%, com melhora aos
6 meses, porém com piora significativa aos 12 meses. As concentragdes séricas do PTH
tiveram aumento significativo em todo o tempo de seguimento, alcancando inadequagdo de
70,0% ao final de 1 ano. Observou-se queda da DMO do colo do fémur de 2,5% (p < 0,0001)
e da coluna lombar 3,5% (p < 0,0001) de 6 meses para 12 meses. A redugdo da DMO da
coluna lombar foi maior naqueles com PTH inadequado (p = 0,015). O sucesso cirtrgico foi
alcancado por 82,8% dos adolescentes e se associou com a diminuicdo das concentragdes
séricas de vitamina D. Aqueles que ndo alcancaram o sucesso cirtrgico apresentaram, ao final
de 12 meses, concentracdes séricas de vitamina D superiores se comparado aos que perderam
peso mais rapidamente. O PTH sérico foi mais elevado aos 12 meses, principalmente naqueles
que obtiveram sucesso cirtdrgico. O BGYR agravou as deficiéncias de vitamina D e célcio e o
hiperparatireoidismo secunddrio. Ocorreu diminuicio da DMO e o sucesso da cirurgia
apresentou impacto negativo no estado nutricional de vitamina D e no perfil dsseo.

Palavras chave: Adolescente; Obes/idade Grave; Deficiéncia de vitamina D; Bypass Gastrico
em Y de Roux; Densidade Mineral Ossea
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ABSTRACT

The increase in vitamin D deficiency (VDD) has been observed concomitant with obesity,
including adolescents. This deficiency can be exacerbated in those who undergo Roux-en-Y
Gastric Bypass (RYGB) to control severe obesity. However, this surgical technique promotes
metabolic alterations favoring nutritional complications such VDD, an important
micronutrient in osteomineral homeostasis and the metabolism of calcium. The aim of this
study was to evaluate the impact of RYGB on bone health in adolescents after 1 year of
follow-up. Longitudinal prospective study of severely obese adolescents of both sexes, aged
between 15 and 20 years and BMI/age percentile greater than 99.9. The adolescents were
assessed before and after 6 and 12 months after RYGB and in the postsurgical period were
supplemented with 1.800UI of vitamin D and 250 mg calcium carbonate. We evaluated the
serum levels of 25(OH)D, calcium, parathyroid hormone (PTH), alkaline phosphatase (ALP),
phosphorus, magnesium. Bone age was assessed by radiography and bone mineral density
(BMD) by DXA (Dual -energy X -ray absorptiometry). Waist circumference, weight; height
was evaluated. The relationship between the success of the surgery and the vitamin A status
D. The level of significance for the study was 5%. The sample consisted of 64 adolescents
with a mean age of 17.5 years and 65.6% female. The prevalence of DVD was elevated
preoperatively (43.7%), reduced to 6 months (23.4%), but at 12 months there was an increase
to 70.0% (p= 0.001). Calcium deficiency preoperatively was 65.6%, with improvement at 6
months, but with significantly worse at 12 months. Serum concentrations of PTH increased
significantly throughout the follow-up time, reaching inadequacy 70.0% at the end of 1 year.
There was decrease in femoral neck BMD measurements of 2.5% (p < 0.0001) and lumbar
spine by 3.5% (p < 0.0001 ) 6 months to 12 months. The reduction in lumbar spine BMD was
higher in those with inadequate PTH (p = 0.015). Surgical success was achieved by 82.8% of
adolescents and was associated with a decrease in vitamin D serum concentrations Those who
did not achieve surgical success presented at the end of 12 months, serum concentrations of
vitamin D higher compared to that they lost weight more rapidly. Serum PTH was higher at
12 months, especially those who obtained surgical success. The RYGB aggravated
deficiencies in vitamin D and calcium and secondary hyperparathyroidism. There was a
decrease in BMD and the success of the surgery had a negative impact on the nutritional
status of vitamin D and bone profile.

Keywords: Severe Obese Adolescents; Vitamin D deficiency; Roux-en-Y Gastric Bypass;
Bone mineral density
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Introducao

A funcdo mais consolidada da vitamina D estd relacionada a sadde dssea, sendo
responsdvel pela manutencdo das concentragdes séricas de cdlcio e fésforo; maturagdo do
coldgeno e matriz celular [1] sendo essencial aos periodos de crescimento e desenvolvimento
observados na infancia e adolescéncia.

A deficiéncia de vitamina D (DVD) € atualmente reconhecida como uma pandemia e
um problema de saide publica atingindo, tanto adultos, quanto adolescentes [2;3;4]. Estima-
se que 1 bilhdo de pessoas no mundo apresentem algum grau de DVD [2].

HOLICK et al. [4] sugerem que criancas, adolescentes e adultos nos Estados Unidos
estdo tornando-se carentes de vitamina D, devido ao aumento na incidéncia de obesidade,
reducdo no consumo de leite e aumento na prote¢do solar.

Um estudo conduzido por TURER et al. [5] encontraram em uma amostra representativa
de criancas e adolescentes nos Estados Unidos (n= 12.292), a prevaléncia de 49,0% de DVD
entre as criancas e adolescentes obesos graves e de 34,0% entre os obesos.

O aumento da prevaléncia da obesidade grave em adolescentes pode conduzir ao risco
aumentado da persisténcia e progressdo da doenga, morte prematura ou morbidade na vida
adulta [6;7]. Nesses casos, o tratamento clinico conservador geralmente € ineficaz [8] e a
cirurgia baridtrica se impde como uma forma de controle a médio e longo prazos. O Bypass
Gdstrico em Y de Roux (BGYR) € a técnica cirdrgica mais realizada em adolescentes, tanto no
Brasil [9] como em outros paises [10]. Porém, apesar da reducio do Indice de Massa Corporal
(IMC) [11] e melhora das doencas associadas a obesidade [12], desordens metabdlicas
derivadas do procedimento cirirgico promovem alteracdes metabdlicas que favorecem
complicagdes nutricionais, como a DVD, um importante micronutriente na homeostase
osteomineral e do metabolismo do célcio [13].

E importante considerar que antes mesmo do procedimento ciriirgico, os adolescentes
obesos jd podem apresentar DVD [14; 15]. E apds a BGYR, alguns fatores podem contribuir
ainda mais para a deficiéncia dessa vitamina e diminui¢do da densidade mineral Ossea
(DMO), como o aumento das concentracdes séricas do horménio da paratireoide (PTH),
secunddrio a inadequacdo do consumo de célcio. Sendo o PTH considerado um marcador
precoce de descalcificacdo dssea, é responsavel pela regulagdo da absorgdo de célcio [16;17].
Adicionalmente, a absor¢cdo de vitamina D também pode ser prejudicada também pela
reducdo na ingestdo de lipidios no pdés-operatério e pela diminuicdo de sais biliares,
decorrente das alteracdes do trato digestério [14;18].
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A DVD leva a diminuicdo na absor¢do de cdlcio e aumento secunddrio do PTH,
agravando, ainda mais, a deficiéncia dessa vitamina, trazendo possiveis prejuizos 8 DMO
nestes adolescentes [19].

Com isso, o objetivo deste estudo foi avaliar o impacto da BGYR sobre o perfil ésseo de
adolescentes ap6és um ano de acompanhamento na perspectiva de subsidiar estratégias
nutricionais de prevencgao e controle.

Casuistica e Métodos

Trata-se de um estudo prospectivo longitudinal com populacdo constituida por
adolescentes obesos graves avaliados antes e apds 6 e 12 meses do BGYR. O referido estudo
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitdrio Clementino Fraga
Filho/UFRJ (n°011/10) e a inclusdo dos pacientes foi realizada mediante assinatura do termo
de consentimento livre e esclarecido, pelo responsavel legal ou pelo préprio paciente, quando
esse apresentasse idade superior a 18 anos, de acordo com a Resoluc¢do n° 196 do Conselho
Nacional de Satde.

A obtengdo da amostra foi por conveniéncia, composta por adolescentes com indicagdo
cirirgica, atendidos no Centro Multidisciplinar de Cirurgia Baridtrica e Metabdlica, no
municipio do Rio de Janeiro. Assim, todos os adolescentes atendidos no periodo de janeiro de
2012 a setembro de 2015 tiveram a mesma probabilidade de compor a presente amostra.

Os critérios de inclusao foram adolescentes, de ambos os sexos, com idade entre 15 e 20
anos com IMC/idade no percentil superior a 99,9. Nao foram incluidos aqueles que realizaram
cirurgias disabsortivas e restritivas prévias, que tinham sindromes disabsortivas intestinais,
neoplasias, em uso de suplemento contendo vitamina D e cdlcio, gestante ou nutriz, ou que
apresentassem doencas renais e doengas hepdticas, exceto esteatose hepética.

Todos os pacientes que participam do estudo receberam o diagndstico do estado
nutricional, orienta¢io nutricional e foram orientados a fazerem uso da suplementacio padrio
do protocolo estabelecido pelo Centro Multidisciplinar. Nos primeiros 40 dias de pos-
operatério a suplementacdo de rotina adotada pela clinica, contém 400 UI de vitamina D e
80mg de carbonato de célcio. Apds este periodo a suplementagdo passa a ser de 1.800 Ul de
vitamina D e de 250mg de carbonato de célcio até completar um ano.

Os pacientes foram submetidos as avaliacdes antropométrica, laboratorial e clinica antes e
apds 6 e 12 meses da cirurgia. Na avaliagdo antropométrica foi medido o peso corporal por
meio de balanca eletronica do tipo plataforma, com capacidade de 300 kg com variacdo de

100g. A estatura foi obtida mediante a utilizagdo de estadiometro acoplado a balanca, de
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extensdo até 200 cm, com precis@o de 0,1 cm, com o paciente em pé, descalco, calcanhares
juntos, costas eretas e bracos estendidos sobre o corpo. Com os dados do peso e da estatura
foi calculado o IMC para classificacdo do estado nutricional e foram considerados como
portadores de obesidade grave os que se encontravam igual ou acima do percentil 99,9 [20].

Mediante a utilizagcdo do IMC, classificado segundo os pontos de corte propostos pela
OMS (1998), foi avaliado o sucesso cirdrgico, sendo considerada a seguinte classificacdo:
IMC < 30kg/m? para pacientes com IMC inicial < 50kg/m? ou IMC < 35kg/m? para pacientes
com IMC inicial > 50kg/m? [21;22].

O perimetro da cintura (PC) foi medido com fita métrica flexivel e inelastica, de 200 cm e
variagdo de 0,1 cm. A medicdo foi realizada no maior didmetro sagital abdominal, estando o
adolescente em pé, com abdomen relaxado, bragos ao longo do corpo, pés juntos e com o peso
dividido em ambas as pernas. A medida foi realizada ao final da expira¢do do individuo. O
ponto de corte foi baseado no percentil 90, proposto por Freedman [23].

Todas as medidas foram feitas em duplicata, por um tnico avaliador treinado, aceitaram-
se variagdes de 0,5 cm e foi calculada a média entre os valores.

A coleta de material para andlise dos dados bioquimicos foi realizada em laboratério
especializado, conveniado com a clinica. As amostras de sangue de 10 mL foram obtidas por
puncdo venosa dos pacientes, ap6s jejum de 12 horas.

A andlise da vitamina D foi feita pela quantificagdo da 25(OH)D. Utilizou-se o método da
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia com detector ultravioleta (CLAE-UV), considerada
padrdo-ouro para essa andlise. A deficiéncia de vitamina D foi definida como valores menores
ou iguais a 20,0 ng/mL, a insuficiéncia entre 21 ng/ml e 29 ng/ml e a suficiéncia entre 30
ng/ml e 99 ng/ml [24].

Para a complementacdo da avaliagdo do estado nutricional de vitamina D foi realizada a
avaliagdo da exposi¢do solar dos pacientes mediante protocolo traduzido para lingua
portuguesa, validado por Hanwell [25]. O tempo de exposicdo solar foi avaliado nos tempos
propostos pelo estudo, de acordo com a quantidade de minutos didrios, sendo considerado
tempo de exposicdo adequado > 20 minutos/dia.

O método utilizado para andlise do PTH foi o ensaio imunoenzimdtico por
quimioluminiscéncia e o ponto de corte utilizado para indicar hiperparatireoidismo secundario
como concentracdes séricas superiores a 53,0 pg/mL [26]. A andlise do calcio i6nico foi

realizada pela dosagem direta por eletrodo seletivo e foram considerados inadequados valores
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< 1,20 mmol/LL e da fosfatase alcalina (FA) pelo método enziméatico colorimétrico sendo
considerados inadequados, valores > 128,0 U/L.[27].

A andlise do fosforo e do magnésio foram realizadas pelo método colorimétrico sendo
considerados inadequados, valores < 4,0 mg/d e < 1,6 mg/dL respectivamente [27].

A proteina C reativa (PCR) foi dosada por método de nefelometria. O ponto de corte
adotado, para considerar elevado risco cardiovascular, foi maior que 0,5 mg/dL [28].

A idade 6ssea foi determinada por meio de radiografia da médo e punho no lado esquerdo
do paciente, onde centros de ossificacdo dessas regides foram comparados com um modelo de
referéncia [29].

A densidade mineral 6ssea (DMO) foi avaliada nos sitios coluna lombar L1-L4 e colo de
fémur através da técnica da absorciometria de feixe duplo de energia, emitida por uma fonte
de raios X — DXA (Dual-energy X-ray absorptiometry), modelo HOLOGIC Discovery A
(Hologic Inc.®, Waltham, Massachusetts, USA).

O critério utilizado para classificacio da massa 6ssea foi o proposto pela Sociedade
Brasileira de Densitometria Clinica (SBDens), sendo considerada massa dssea abaixo da faixa
esperada para a idade quando o Z-score < -2DP e, massa 6ssea dentro dos limites esperados
para a idade quando o Z-score > -2DP [30].

Considerando que algumas condicdes clinicas podem inviabilizar a realizacdo do DXA,
como o caso de peso corporal acima de 125 Kg [30], néo foi possivel a realizacio do referido
exame no periodo pré-operatério.

A andlise estatistica foi processada pelo software SAS 6.11 (SAS Institute, Inc., Cary,
NC). Foram utilizados os seguintes testes: ANOVA de Friedman para verificar variacdo
significativa nas concentracdes de vitamina D, nas varidveis antropométricas e dsseas ao
longo de trés momentos de avaliacdo (pré-operatério, 6 meses e 12 meses), juntamente com o
teste de comparacdoes multiplas de Nemeny; Teste Wilcoxon para verificar variagio
significativa nas medidas do DXA de 6 meses para 12 meses; ANOVA para medidas
repetidas de dados categéricos pelo procedimento CATMOD do pacote estatistico SAS®
System para verificar variagdo e classificacio de algumas varidveis de perfil dsseo;
Coeficiente de correlacdo de Spearman para medir o grau de associacdo entre os deltas da
Vitamina D com os correspondentes das demais varidveis numéricas; ANOVA de Kruskal-
Wallis para verificar diferenca no delta da Vitamina D juntamente com o teste de

comparagdes multiplas de Dunn; e teste de Mann-Whitney para comparacio das variaveis
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numéricas entre os subgrupos com e sem sucesso cirurgico. O nivel de significancia adotado

foi de 5% (p < 0,05).

Resultados

A amostra foi constituida por 64 adolescentes sendo 65,6% (n=42) do sexo feminino e
34,4% (n=22) do sexo masculino, com mediana de idade de 17,5 anos (16-18 anos). A
mediana da idade 6ssea no pré-operatério foi de 16,4 anos (15-17 anos) para as meninas e de
17,2 anos (16-18 anos) para os meninos.

Apesar da amostra ter sido formada predominantemente por adolescentes do sexo
feminino, do ponto de vista estatistico, ndo foi encontrada diferenca significativa entre os
sexos, razdo pela qual optou-se por andlise conjunta visando obten¢do de resultados mais
robustos.

Observou-se reducdo significativa, ao longo do tempo, em todas as varidveis
antropométricas (Tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas gerais da amostra de adolescentes antes e apés Bypass Gastrico
em Y de Roux segundo as varidveis antropométricas

Variavel Momento Mediana AIQ pvalor® Si;;fgig:fj;s b
Pré 123,0 113,0 - 136,0 Pré # 6m
flgsg‘; Gmeses 828 728 - 940  <00001  Pré#12m
12 meses 76,1 68,3 - 87,2 6m # 12m
Pré 441 414 - 478 Pré # 6m
gll\{/[g(/jmz) 6 meses 28,9 26,9 - 330 < 0,0001 Pré # 12m
12 meses 27,1 243 - 304 6m # 12m
Pré 123,0 114,0 - 128,0 Pré # 6m
fc?n) 6 meses 93,0 89,0 - 101,0  <0,0001 Pré # 12m
12 meses 86,5 80,0 - 92,8 6m # 12m

AlQ: amplitude interquartilica (Q1 - Q3).
2 ANOVA de Friedman; ° teste de comparagdes multiplas de Nemenyi, ao nivel de 5%; °teste dos postos

sinalizados de Wilcoxon.
IMC=Indice de Massa Corporal, PC=Perimetro da cintura

O tempo de exposicdo solar (atividade ao ar livre) no pré-operatério foi de 17,0
minutos/dia (16-18 minutos). Apds 6 e 12 meses de cirurgia esse tempo foi de 22,0

minutos/dia (17-27 minutos) e de 29,0 minutos/dia (23-34 minutos), respectivamente. Houve
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relato de utilizag@o de protetor solar em 80% dos adolescentes avaliados. Na tabela 2, pode-se

observar a andlise longitudinal da vitamina D e variaveis do perfil 6sseo.

Tabela 2. Andlise longitudinal das concentragdes séricas de Vitamina D sérica e demais varidveis
do perfil 6sseo dos adolescentes antes e apds o Bypass Gastrico em Y de Roux

. a Diferencas
Variavel Tempo Mediana AlQ p valor significativas®
Pré 21,0 16,3 - 27,0 Pré # 6m
(‘::;j‘l';“L‘)‘aD Gremes 255 21,0 - 29,0 0,010 G Om
12 meses 20,0 16,0 - 27,0
Pré 1,08 1,02 - 1,22 Pré # 6m
Calcio
(mmol/L) 6 meses 1,25 1,20 - 1,26 < 0,0001 6m# 12m
12 meses 1,14 1,03 - 1,19
Pré 44,0 33,0 - 56,7 Pré #+ 6m
g};m) 6meses 520 403 - 663 0,001 Pré# 12m
12 meses 63,0 50,0 - 78,0 6m # 12m
Pré 74,0 68,0 - 84,0
FA
(U/L) 6 meses 74,0 67,0 - 93,8 0,64
12 meses 78,0 68,3 - 93,8
Pré 3,30 2,70 - 3,90
Fosforo
(mg/dL) 6 meses 3,45 2,83 - 3,90 0,57
12 meses 3,65 2,90 - 3,90
Pré 2,00 1,80 - 2,10 Pré # 6m
Mg
(mg/dL) 6 meses 2,10 1,90 - 2,58 0,018 6m # 12m
12 meses 2,00 1,90 - 2,10

AlQ: amplitude interquartilica (Q1 - Q3).
2 ANOVA de Friedman; ° teste de comparagdes multiplas de Nemenyi, ao nivel de 5%.
PTH=Horménio da paratireoide FA=Fosfatase Alcalina Mg=Magnésio

Observou-se variacdo significativa ao longo do tempo na maioria das varidveis do perfil
osseo, exceto na fosfatase alcalina e fosforo. As concentragcdes séricas da vitamina D
aumentam apos 6 meses, porém reduzem ap6s 1 ano e apresentaram valores menores do que
no pré-operatério. Comportamento semelhante acontece com o cdlcio e magnésio. Ja o
fosforo e o PTH se elevam ao longo do tempo.

Na tabela 3, pode-se observar a andlise longitudinal em (%) do estado nutricional de
vitamina D categorizadas em deficiente, insuficiente e suficiente, e outras varidveis do perfil

categorizadas em inadequado e adequado.
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Tabela 3. Percentual de inadequagdo e adequacdo da Vitamina D, Célcio e PTH dos
adolescentes antes e apds o Bypass Gastrico em Y de Roux

» . Pré 6 meses 12 meses Diferencas
Variavel Categoria p valor* S . a
N % N % N % significativa
Deficiente 28 43,7 15 234 34 53,1 Pré # 6m
Vitamina D Insuficiente 28 43,7 34 53,1 22 344 0,001 6m # 12m
Suficiente 8 12,5 15 234 8 12,5
Inadequado 42 65,6 15 234 50 78,1 Pré # 6m
Calcio 0.0001
Adequado 22 344 49 76,6 14 219 <V, 6m# 12m
Inadequado 22 34,0 32 50,0 45 70,0 Pré # 12m
PTH <0,0001
Adequado 42 66,0 32 50,0 19 30,0 6m # 12m

a2 ANOVA para medidas repetidas de dados categoéricos pelo procedimento CATMOD do software SAS®.
PTH=Horménio da paratireoide

Observou-se redugdao da DVD do pré-operatdrio para 6 meses, porém houve aumento
da deficiéncia com percentuais acima de 50% ao final de 1 ano. A inadequagdo de cdlcio
reduziu aos 6 meses, porém aumentou significativamente apds 12 meses. J4 o PTH a
inadequacdo foi elevada e progressiva ao longo do tempo estudado.

A andlise longitudinal da DMO do colo do fémur e da coluna lombar pode ser observada

na tabela 4.

Tabela 4. Andlise longitudinal da DMO do colo do fémur e da coluna lombar aos 6 e 12 meses
dos adolescentes submetidos ao Bypass Géstrico em Y de Roux

Variavel Tempo Mediana AIQ p valor s:;:fiet;‘::tﬁizs
A 6 meses -0,1 -0,2 - 1,0
DZMO Lo <00001  6m=12m
(Z-escore) 12 meses 0,2 08 - -01
6 meses -0,2 -1,0 - 1,0
DZMO coluna <0000l  6m<12m
(Z-escore) 12 meses -0,5 -1,0 - -0,3

AlQ: amplitude interquartilica (Q1 - Q3). Teste dos postos sinalizados de Wilcoxon.
DXA= Dual-energy X-ray absorptiometry

Observou-se reducdo significativa nas medidas do delta DMO do colo do fémur de
2,5% e da coluna lombar 3,5% de 6 meses para 12 meses. A redugdo da DMO da coluna

lombar foi maior no subgrupo com PTH inadequado comparado com o adequado.
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A tabela 5 demonstra a mediana e amplitude interquartilica (AIQ) do delta absoluto da
DMO da coluna lombar, segundo o estado nutricional de vitamina D (deficiente, insuficiente e
suficiente), cdlcio (inadequado e adequado) e PTH (inadequado e adequado) e o

correspondente nivel descritivo (p valor) do teste estatistico.

Tabela 5. Variacdo da DMO (Z-score) da coluna lombar dos adolescentes submetidos ao
Bypass Géstrico em Y de Roux segundo a classificagcdo do estado nutricional de Vitamina D,
Célcio e PTH em 12 meses

Variavel Categoria N Mediana AIQ P valor
Deficiente 34 -3,0 -5,8 - -0,8

Vitamina D Insuficiente 22 -2,0 43 - -2,0 0,52
Suficiente 8 -2,0 2,8 - 2,0
Inadequado 50 -2,0 43 - -1,8

Calcio 0,90
Adequado 14 2,0 40 - -1,8
Inadequado 45 -4,0 -8,0 - 2,0

PTH 0,015
Adequado 19 2,0 -3,0 - -1,0

2 ANOVA de Kruskal-Wallis (Vitamina D) ou de Mann-Whitney (Célcio e PTH).
DXA= Dual-energy X-ray absorptiometry PTH=Hormdnio da paratiredide

Observou-se que a reducdo (delta) da DMO da coluna lombar foi significativamente
maior no subgrupo com PTH inadequado do que no adequado.

Nio foi observada diferenca significativa da DMO (Z-score) do colo do fémur segundo a
classificagdo de inadequacdo e adequacdo da vitamina D (p=0,95); célcio (p=0,95) e PTH
(p=0,80) em 12 meses.

Quanto ao sucesso cirtrgico, 82,8% dos adolescentes alcancaram a perda de peso que
caracteriza sucesso até 1 ano da realizagdo da BGYR e, 17,2% foram classificados naqueles
que ndo tiveram sucesso dentro de 12 meses. Dentre aqueles que tiveram sucesso foi
observado que as concentragdes séricas de vitamina D foram maiores apds 6 meses quando
comparadas aos que ndo tiveram sucesso, porém, foram menores apds 1 ano. Ja as
concentragdes do PTH permaneceram maiores tanto aos 6 quanto aos 12 meses naqueles que

tiveram sucesso cirdrgico (Tabela 6).

55



Tabela 6. Comparacdo das concentragdes séricas de Vitamina D, Célcio e PTH dos
adolescentes apds 6 e 12 meses segundo o sucesso cirdrgico.

Sucesso Insucesso
Varidvel (n=53/82,8%) (n=11/17,2%) » valor
Mediana Q Mediana IQ

VIR p ops L g 240 210 - 330 0,048
(ng/mL)

Vitamina D 12:meses 96 74 955 230 140 - 270 0,047
(ng/mL)

(CHEID© meses 1,00 1,20 - 1,27 1,25 1,15 - 1,26 0,000
(mmol/L)

Cdlcio 12 meses 1,00 1,04 - 1,20 1,10 1,03 - 1,24 0,000
(mmol/L)

LAULEL e 570 410 - 66,0 460 370 - 67,0 0,000
(pg/ml)

PTH 12 meses 720 620 - 87,0 610 450 - 770 0,000
(pg/ml)

11Q: intervalo interquartilico (Q1-Q3). Teste de Mann-Whitney. PTH=Horménio da paratiredide

Discussao

Nossos resultados demonstram elevado percentual de DVD no pré-operatério e alguns
mecanismos podem justificar a alta deficiéncia observada neste periodo, como o
aprisionamento da vitamina D no tecido adiposo, a baixa frequéncia a exposicdo solar, a
reducdo da capacidade da sintese cutinea, a ingestdo insuficiente de alimentos fonte de
vitamina D e cdlcio, e alteragdes no metabolismo hepético [34;35;36].

Apds 6 meses de cirurgia, apesar de uma diminui¢do da deficiéncia, a DVD voltou a ser
elevada ao final de 12 meses da BGYR, quando somente 12,5% da amostra total estavam com
concentragdes adequadas dessa vitamina. Esses resultados sdo preocupantes, merecendo
destaque o fato das elevadas prevaléncias de DVD terem ocorrido paralelamente ao aumento
do tempo de exposi¢do solar, que se apresentaram acima do ponto de corte preconizado por
Holick e da utilizacdo de suplemento de vitamina D, equivalente a trés vezes as

recomendacdes didrias preconizadas pelo Institute of Medicine (I0M, 2011).

O aumento nas concentracdes séricas de 25(OH)D, apds 6 meses do procedimento
cirirgico pode ser justificado pelo impacto inicial da perda de peso pois € reconhecido que,

nos primeiros 6 meses, ocorre maior perda proporcional de peso apés BGYR [33;31;13], com
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possivel liberacdo do estoque de vitamina D que estava retido no tecido adiposo, aumentando

as concentracgdes séricas e sua biodisponibilidade para os tecidos alvo [34;35;36].

Ao final de um ano, os pacientes apresentaram redug¢do na concentracio sérica de
25(OH)D, alcancando percentual de DVD superior ao pré-operatério. Apesar da manutencéo
da perda de peso, esta ndo era tdo intensa quanto as observadas nos 6 primeiros meses, €
grande parte do tecido adiposo ja havia sido perdido, com consequente reducdo dos estoques

retidos da vitamina D.

Neste momento, destacamos trés fatores envolvidos nas alteragdes observadas apds 1 ano
de pds-operatério: o componente disabsortivo da técnica cirtirgica que pode contribuir para a
reducdo da absor¢ao da vitamina D, como mostra o estudo realizado por Kaulfers et al. [13]; o
aumento do hiperparatireoidismo secunddrio, corroborado pelo estudo de Karefylakis et al.

[37] e a deficiéncia de calcio.

Ha alterag@o no processo de absorcdo de cdlcio, ja que este € absorvido principalmente
no duodeno e no jejuno proximal, por meio de processo ativo mediado pela vitamina D
[38;39], situacdo essa agravada pela auséncia ou reducdo do 4cido cloridrico decorrente da
técnica cirurgica. O leite e seus derivados também ndo sdo bem tolerados por esses pacientes,
devido a frequente intolerncia a lactose apdés a RYGB que se justifica pela reducdo na
producido de lactase [1]. Este fato pode contribuir para uma baixa ingestdo de cdlcio, uma vez
que este mineral é encontrado principalmente em produtos lacteos. A ingestdo diminuida de
vegetais observada nesses pacientes contribui para essa defici€ncia, pois os vegetais verde-
escuros também sao fontes de cdlcio, ainda que em menor biodisponibilidade. Em paralelo,
outro aspecto importante apds a cirurgia ¢ a diminuicdo da absorcdo de lipidios, com
consequentemente redugdo na absorcdo de vitaminas lipossoliveis, como a vitamina D.

O bypass dos segmentos intestinais, a alteracdo do pH géstrico, o déficit de vitamina D e
a freqiiente intolerancia a lactose sdo fatores adicionais para diminuicdo da absorcdo de célcio
intestinal [40;41], Para compensar a ingestdo inadequada, a absor¢do insuficiente e o
aumento da excrecdo de cdlcio ap6s a cirurgia baridtrica, o organismo é induzido a um estado
de hiperparatireoidismo secundario [40]. Para otimizar a absor¢do de cdlcio e inibir a
hipersecrecdo de PTH, as concentracdes séricas de vitamina D devem estar dentro dos padrdes
de normalidade [41]. Porém, segundo Ernst et al. mais de 80% dos pacientes candidatos a
cirurgia baridtrica ja apresentam DVD, além de hiperparatireoidismo secundario de,

aproximadamente, 36%.
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Adicionalmente, a ma absor¢d@o induzida pela cirurgia em individuos que ja possuiam
concentragdes elevadas de PTH e/ou baixas concentra¢des de vitamina D, aumenta o risco de
desenvolverem doengas dsseas [42]. O hiperparatireoidismo secunddrio tem sido encontrado
apdés oito semanas da realizacio do BGYR [39]. Youssef et al. [43] encontraram as
concentracdes séricas de PTH aumentadas em, aproximadamente, 50% dos individuos sendo
que desses, 30% estavam associados 2 DVD apds a cirurgia. Nesse sentido, valores séricos de
25(OH)D inferiores a 10 ng/mL sdo considerados deficiéncia grave, sendo associados a
diminui¢do da DMO [44].

Individuos no pds-operatério do BGYR apresentam risco de reabsor¢do dssea, mesmo
com a suplementag¢do oral de vitamina D apds a cirurgia [45], condicdo essa que se assemelha
a do presente estudo, pois as concentragdes séricas de PTH continuaram altas, possivelmente
devido a baixa absorg¢do de célcio.

Quando as concentracdes séricas de célcio encontram-se baixas, o PTH aumenta sua
reabsorc¢do no tibulo renal através da ativacdo da vitamina D, que ird aumentar a absorgdo de
célcio no intestino, estimulando a reabsorcdo Ossea, na tentativa de manter o equilibrio no
metabolismo 6sseo [47].

No presente estudo, foi observada queda significativa nas medidas da DMO do colo do
fémur (p < 0,0001) e da coluna L1 e L4 (p < 0,0001) de 6 meses para 12 meses, apesar da
vigéncia da suplementacdo de vitamina D e cilcio por tempo indeterminado.

Kaulfers et al. [13] ao realizarem uma revisdo retrospectiva com 61 adolescentes
americanos submetidos a BGYR, constataram por meio do DXA, diminuicdo de 14% do
conteido mineral 6sseo 12 meses apds a cirurgia. A reducio na massa magra apés o BGYR
tem sido observada e relacionada principalmente com a perda de peso acentuada e a
manuten¢do adequada da massa magra € essencial por seu papel na sustentagdo do esqueleto
[48].

Embora ndo exista consenso na literatura sobre a relacdo entre a perda de peso e a
diminui¢do da DMO, estudos mostram que essa perda ponderal parece contribuir para a sua
reducgdo, uma vez que a carga mecanica sobre o esqueleto se torna diminuida [48;49].

Este impacto é maior em individuos que apresentaram ripida e intensa perda de peso,
comparados aos que tiveram moderada perda por longo periodo [50]. Alguns estudos tém
mostrado risco maior na perda éssea e reducdo da DMO em pacientes submetidos a cirurgia
bariatrica [13;51], e os resultados do presente estudo corroboram este dado, pois foi

observado que aqueles que atingiram o sucesso cirurgico foram os mais comprometidos em
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relacdo as concentracdes séricas de vitamina D e aumento do PTH ao final dos 12 meses ap6s
a realizac@o da cirurgia. Aqueles que n@o alcancaram o sucesso cirtirgico, apresentaram, ao
final do tempo de acompanhamento, concentragdes séricas de vitamina D superiores se
comparados aos que perderam peso mais rapidamente. Tal fato pode estar relacionado a perda
de peso mais lenta, com liberag@o continua da vitamina D que se encontrava retida na massa
adiposa.

Os valores séricos do PTH foram elevados aos 12 meses, principalmente, naqueles que
obtiveram sucesso cirtirgico e nossos resultados mostram perda de massa 0ssea na coluna
lombar superior naqueles com PTH inadequado. O significado clinico deste dado, juntamente
com concentracdes inadequadas de 25(OH)D com ou sem hiperparatireoidismo secunddrio é
grave, uma vez que esse adolescente ainda encontra-se em crescimento e desenvolvimento da
DMO.

Esta situacdo, até o momento, € em grande parte, pouco elucidada em adolescentes, pois
a DVD nessa faixa etdria pode ser um achado mais agudo em oposi¢do da DVD de longa data
em adultos, com elevagdo cronica do PTH. Os valores de referéncia de normalidade utilizados
para o PTH merecem reflexdo, uma vez que podem superestimar os valores normais para
criancas e adolescentes, tendo em vista que foram calculados a partir de amostras
populacionais que incluiram individuos adultos e idosos.

Os mecanismos que produzem perda de massa 6ssea em consequéncia da realizagdo da
cirurgia sdo diversos e ndo dependem apenas da ma absorcdo de vitamina D e cdlcio. A
literatura mostra que além da reducdo do consumo e da absor¢do desses nutrientes, o
hiperparatireoidismo secundério e a diminuicdo da carga mecanica no esqueleto sdo fatores
envolvidos na DMO ap6s a RYGB. Outro fator importante € a questdo hormonal, a qual
também participa desse processo. A reducdo do peso corporal produz redugdo importante das
concentragdes séricas de leptina e um possivel aumento na atividade reabsortiva dos
osteoclastos [52].

A auséncia de marcadores de formacgdo e reabsor¢do dssea foi considerada como

limitacdo do presente estudo.

Conclusao
A realiza¢do do BGYR em adolescentes obesos agravou as deficiéncias de vitamina D e
célcio e o hiperparatireoidismo secunddrio, principalmente ao final de 1 ano do pds-operatdrio

apesar da vigéncia de suplementacdo de vitamina D e cdlcio e aumento da exposi¢do solar. A
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diminui¢do da DMO e a perda de massa 6ssea se associaram com o PTH elevado. O sucesso
da cirurgia apresentou impacto negativo no estado nutricional de vitamina D e no perfil ésseo.

Ressalta-se a importancia de um protocolo de suplementacdo, com atengdo especial
para a dose e a forma dos nutrientes, objetivando a adequagdo do estado nutricional de
vitamina D e de cdlcio, na perspectiva de minimizar possiveis desfechos negativos

desencadeados pela presenca das referidas deficiéncias nutricionais no segmento estudado.
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ARTIGO CIENTIFICO N° 02

ASSOCIACAO DO ESTADO NUTRICIONAL DE VITAMINA D COM A PERDA DE
PESO CORPORAL E ALTERACOES METABOLICAS EM ADOLESCENTES NO
PRE E POS-OPERATORIO DO BYPASS GASTRICO EM Y DE ROUX
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RESUMO

O aumento da obesidade vem ocorrendo paralelamente ao da deficiéncia de vitamina D
(DVD) e a associacdo entre essas duas condi¢des tem sido observada em adolescentes. O
Bypass Gastrico em Y de Roux (BGYR) € efetivo para o controle da obesidade grave e das
doencas associadas, porém alteracdes metabodlicas apds a cirurgia podem agravar a DVD e
prejudicar importantes fungdes metabdlicas. O objetivo do estudo é avaliar o estado
nutricional de vitamina D e sua relacdo com a perda de peso corporal e alteracdes metabdlicas
em adolescentes submetidos a BGYR, apds um ano de acompanhamento. Estudo prospectivo
longitudinal com adolescentes obesos graves, de ambos os sexos, com idade entre 15 e 20
anos e IMC/idade no percentil superior a 99,9. Os adolescentes foram avaliados antes e apds 6
e 12 meses do BGYR e, no pés-cirtirgico foram suplementados com 1.800UI de vitamina D e
250mg de carbonato de cdlcio. Foram avaliadas as concentragdes séricas da 25(OH)D, célcio
ionico, hormonio da paratireoide (PTH), perfil lipidico, leptina, glicemia e calculado o
Homeostasis Model Assessment-Insulin Resistance (HOMA-IR). Foi realizado o diagnéstico
de hipertensao arterial sistémica (HAS), esteatose hepdtica (EH), sindrome metabdlica (SM).
Foram obtidos dados de perimetro da cintura (PC); peso; estatura e, calculado o IMC. Foi
avaliada a relag@o entre o sucesso da cirurgia e o estado nutricional de vitamina D. O nivel de
significancia adotado pelo estudo foi de 5%. A amostra foi constituida por 64 adolescentes
sendo 65,6% do sexo feminino, com mediana de idade de 17,5 anos (16-18 anos). O
percentual de DVD foi elevado no pré-operatério (43,7%), com redug@o aos 6 meses (23,4%)
e aumento para 70,0% (p=0,001) aos 12 meses pos-cirurgico. A deficiéncia de célcio no pré-
operatorio foi 65,6%, com melhora aos 6 meses, porém com piora significativa aos 12 meses
(p<0,0001). As concentragdes séricas do PTH tiveram aumento significativo em todo o tempo
de seguimento, alcangando inadequacdo de 70,0% ao final de 1 ano. Foi observado reducio
nas varidveis peso, IMC, PC, dislipidemias, SM, HAS e EH (p<0,0001), ao longo do
acompanhamento. A melhora da EH foi relacionada ao aumento sérico da vitamina D.
Observou-se correlacdo negativa entre as concentragdes séricas de vitamina D com PTH (rs =
-0,327; p = 0,008); LDL-c (15 = -0,274; p = 0,028) e PCR (15 = -0,202; p = 0,021). A DVD foi
elevada no pré-operatério do BGYR com piora apés 12 meses de pds-operatdrio O sucesso da
cirurgia apresentou impacto negativo nas concentracdes de vitamina D e cdlcio,
principalmente ap6s 1 ano de seguimento e, positivo na reducio de peso, IMC, PC, lipemia,
SM, HAS e EH. A melhora da EH foi relacionada com o estado nutricional mais adequado de
vitamina D. Recomenda-se a investigagdo da DVD em adolescentes obesos graves antes e
ap6s o BGYR e, acompanhamento por tempo superior a 1 ano apds o procedimento cirdrgico.

Palavras chave: Adolescente obeso grave; Deficiéncia de vitamina D; Bypass Géstrico em Y
de Roux; Alteracdes metabdlicas; Esteatose Hepatica
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ABSTRACT

The increase in obesity has occurred in parallel with vitamin D deficiency (VDD) and the
association between these two conditions has been observed in adolescents. Roux-en-Y
Gastric Bypass (RYGB) is effective for the control of severe obesity and associated diseases,
but metabolic changes after surgery can aggravate VDD and impair their metabolic functions.
The aim of the study was to assess the nutritional status of vitamin D and its relationship to
weight loss and metabolic alterations in undergoing RYGB, after a year of follow-up. A
prospective longitudinal study of severely obese adolescents of both sexes and aged between
15 and 20 years and BMI / age percentile greater than 99.9. The adolescents were assessed
before and after 6 and 12 months RYGB and in the postsurgical period were supplemented
with 1.800 UI of vitamin D and 250 mg calcium carbonate. We evaluated serum
concentrations of 25(OH)D, ionized calcium, parathyroid hormone (PTH), lipid profile,
leptin, blood glucose and calculated the Homeostasis Model Assessment-Insulin Resistance
(HOMA-IR). We conducted a diagnosis of systemic arterial hypertension (SAH), hepatic
steatosis (HS), metabolic syndrome (MS). We obtained data waist circumference (WC),
weight, height and calculated BMI. We evaluated the relationship between the success of the
surgery and the vitamin status D. The level of significance for the study was 5%. The sample
consisted of 64 adolescents and 65.6% female, with a median age of 17.5 years (16-18 years).
The VDD percentage was elevated preoperatively (43.7%), with a reduction at 6 months
(23.4%) and increased to 70.0% (p = 0.001) at 12 months post-surgery. Calcium deficiency
preoperatively was 65.6%, with improvement at 6 months, but with significantly worse at 12
months (p <0.0001). Serum concentrations of PTH increased significantly throughout the
follow-up time, reaching inadequacy 70.0% at the end of 1 year. It was observed reduction in
weight, BMI, PC, dyslipidemias, SM, SH and EH (p <0.0001) during follow-up. The
improvement of EH was related to increased serum vitamin D. There was a negative
correlation between serum vitamin D with PTH (r = -0.327; p = 0.008); LDL-C (r = -0.274; p
= 0.028) and CRP (r = -0.202; p = 0.021). The VDD was raised in RYGB preoperative
worsening after 12 months postoperatively The success of surgery had a negative impact on
vitamin D and calcium concentrations, especially after 1 year of follow-up and positive in
reducing weight, BMI, PC, dyslipidemias, SM, SH and EH. The improvement of EH was
related to the most appropriate nutritional status of vitamin D. It is recommended to VDD
research in severely obese adolescents before and after RYGB and monitoring for longer than
one year after surgery.

Keywords: Severe Obese Adolescents; Vitamin D deficiency; Roux-en-Y Gastric Bypass;
Metabolic disorders; Hepatic steatosis
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Introducao

A obesidade na adolescéncia esté relacionada a importantes alteragdes no metabolismo
glicidico e lipidico, que podem contribuir para o desenvolvimento de lesdes precoces de
aterosclerose e aumento da taxa de morbimortalidade na vida adulta por doenga
cardiovascular (DCV), principalmente pela relagdo da obesidade com importantes fatores de
risco da DCV, como a resisténcia a insulina (RI), hipertensao arterial sistémica (HAS),
diabetes mellitus tipo 2 (DM 2), dislipidemias e esteatose hepatica (EH) [1].

SKINNER et al. [2] avaliaram a prevaléncia de obesidade durante 14 anos continuos
(National Health and Nutrition Examination Survey de 1999 a 2012), em uma amostra
representativa (n = 26 690) de criancas e adolescentes com idades entre 2 a 19 anos nos
Estados Unidos, e revelaram que 17,3% das criangas e adolescentes estdo com obesidade
classe I; 5,9% classe II e 2,1% classe III. Segundo os autores, ha tendéncia de aumento das
formas mais graves de obesidade e outras investigacdes sobre as causas e as solugdes para
este problema sdo necessarios e urgentes.

A obesidade grave em adolescentes pode conduzir ao risco aumentado da persisténcia e
progressdo da obesidade, morte prematura ou morbidade na vida adulta [3;4]. Nesses casos, o
tratamento clinico conservador é geralmente ineficaz [1] e a cirurgia baridtrica se impde como
uma forma de controle em médio e longo prazos.

O Bypass Gdstrico em Y de Roux (BGYR) é a técnica cirdrgica mais realizada em
adolescentes, tanto no Brasil [5] como em outros paises [6]. Porém, apesar da redugdo do
indice de massa corporal (IMC) [7] e melhora das doencas associadas [8], desordens
metabdlicas derivadas do procedimento cirirgico, como aquelas relacionadas as deficiéncias
nutricionais, podem contribuir para agravos a saide desses individuos.

O aumento da obesidade vem ocorrendo concomitantemente ao da deficiéncia de
vitamina D (DVD), e a associacgdo entre essas duas condi¢gdes tem sido observada em adultos
e adolescentes [2; 9]. O conteido de gordura corporal é inversamente associado as
concentragdes séricas de 25-hidroxi-vitamina D (25(OH)D) [10], sendo sua deficiéncia
considerada fator desencadeante do acimulo de gordura corporal [11].

Um estudo conduzido por Turer et al. [12] encontraram, em amostra representativa de

criangas e adolescentes nos Estados Unidos (n= 12.292), prevaléncia de 49,0% de DVD entre
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as criangas e adolescentes obesos graves (n=581) e de 34,0% entre os obesos (n=1897).
Segundo Fish et al. [13], individuos obesos apresentam o dobro de risco para desenvolver
DVD quando comparados aos eutréficos. Tal fato, possivelmente, se deve a presenca de
receptores de vitamina D (VDR) no tecido adiposo, que pode causar aprisionamento desta
vitamina diminuindo, assim, sua disponibilidade para os tecidos alvo.

A vitamina D desempenha papel importante na homeostase da glicose melhorando a
sensibilidade a insulina nas células-alvo, além de aumentar e melhorar a fungdo das células-§
pancreaticas [14;15].

Estudo indica associa¢cdo da DVD com menor concentracdo da lipoproteina de alta
densidade (HDL) e com triglicerideos aumentados, bem como concentragdes mais elevadas
de apolipoproteina E [16]. Uma avaliacdo prospectiva mostrou uma associagdo significativa
entre menores concentragdes séricas de 25(OH)D com hipercolesterolemia [17].

Alteracdes no perfil lipidico t€ém sido associadas a elevac¢do do paratormoénio (PTH) em
adolescentes obesos. O hiperparatiroidismo secunddrio, resultante da DVD, tem sido
implicado na liberacdo prejudicada de insulina a partir de células B-pancredticas [18].
Alemzadeth et al. [18] observaram forte associacdo do PTH com as concentragdes séricas da
proteina C reativa (PCR) e biomarcadores de RI e sugerem que o PTH pode ser um preditor
de inflamag@o cronica e dislipidemia em adolescentes obesos com DVD.

Ha relatos de que baixas concentracdes de 25(OH)D estdo associadas com a gravidade
da doenga hepdtica gordurosa nio alcodlica (DHGNA) [13]. Especula-se que a DVD possa
exacerbar a esteato hepatite ndo alcodlica, em parte, por meio da regulacdo da
biodisponibilidade dos dcidos biliares [19]. Segundo COMPHER et al. [20] individuos obesos
podem apresentar alteracdo na sintese de 25(OH)D pela presencga da esteato hepatite.

Considerando o exposto, o presente estudo teve por objetivo avaliar o estado nutricional
da vitamina D e a sua relacdo com alteragdes metabdlicas em adolescentes obesos graves

antes, 6 meses € um anos apds o Bypass Gastrico em Y de Roux.

Casuistica e Métodos
Trata-se de um estudo prospectivo longitudinal com populagdo constituida por

adolescentes obesos graves avaliados antes e apds 6 e 12 meses do BGYR. O referido estudo
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitdrio Clementino Fraga
Filho/UFRJ (n°011/10) e a inclusdo dos pacientes foi realizada mediante assinatura do termo

de consentimento livre e esclarecido, pelo responsavel legal ou pelo préprio paciente, quando
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esse apresentasse idade superior a 18 anos, de acordo com a Resolucdo n° 196 do Conselho
Nacional de Satde.

A obtengdo da amostra foi por conveniéncia, composta por adolescentes com indicagdo
cirirgica, atendidos no Centro Multidisciplinar de Cirurgia Baridtrica e Metabdlica, no
municipio do Rio de Janeiro. Assim, todos os adolescentes atendidos no periodo de janeiro de
2012 a setembro de 2015 tiveram a mesma probabilidade de compor a presente amostra.

Os critérios de inclusdo foram adolescentes, de ambos os sexos com idade entre 15 e 20
anos, com IMC/idade em percentil superior a 99,9. Ndo foram incluidos aqueles que
realizaram cirurgias disabsortivas e restritivas prévias, que tinham sindromes disabsortivas
intestinais, neoplasias, em uso de suplemento contendo vitamina D e célcio, gestante ou
nutriz, ou que apresentassem doencas renais e doengas hepdticas, exceto esteatose hepatica.

Todos os pacientes que participam do estudo receberam o diagndstico do estado
nutricional, orientacdo nutricional e foram orientados a fazerem uso da suplementacdo padrio
do protocolo estabelecido pelo Centro Multidisciplinar. Nos primeiros 40 dias de pés-
operatério a suplementacdo de rotina adotada pela clinica, contem 400Ul de vitamina D e
80mg de carbonato de calcio. Apds este periodo a suplementagdo passa a ser com 1.800UI de
vitamina D e 250mg de carbonato de célcio até completar um ano.

Os pacientes foram submetidos as avaliagdes antropométrica, laboratorial e clinica. Na
avaliacdo antropométrica foi medido o peso corporal por meio de balanga eletronica do tipo
plataforma com capacidade de 300 kg e variacdo de 100g. A estatura foi obtida mediante a
utilizacdo de estadidmetro acoplado a balanca, de extensdo até 200 cm, com precisdo de 0,1
cm, com o paciente em pé, descal¢o, calcanhares juntos, costas eretas e bragos estendidos
sobre o corpo. Com os dados do peso e da estatura foi calculado o IMC para classificagdo do
estado nutricional e foram considerados como obesidade grave os que se encontravam igual
ou acima do percentil 99,9 [20].

Mediante a utilizagdo do IMC, classificado segundo os pontos de corte propostos pela
OMS (1998), foi avaliado o sucesso cirtirgico, sendo considerado a seguinte classificagdo:
IMC < 30kg/m? para pacientes com IMC inicial < 50kg/m? ou IMC < 35kg/m? para pacientes
com IMC inicial > 50kg/m? [21;22].

O perimetro da cintura (PC) foi medido com fita métrica flexivel e ineldstica, de 200 cm e
variagdo de 0,1 cm. A medicdo foi realizada no maior didmetro sagital abdominal, estando o
adolescente em pé, com abdomen relaxado, bragos ao longo do corpo, pés juntos e com o peso

dividido em ambas as pernas. A medida foi realizada ao final da expira¢do do individuo. O
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ponto de corte foi baseado no percentil 90, proposto por Freedman [23]. Todas as medidas
foram feitas em duplicata por um tnico avaliador treinado e aceitaram-se variagdes de 0,5 cm,
sendo calculada a média entre os valores.

A coleta de material para andlise das varidveis laboratoriais foi realizada em laboratério
especializado, conveniado com a clinica. As amostras de sangue de 10 mL foram obtidas por
puncdo venosa dos pacientes, apds jejum de 12 horas, para as avaliacdes das concentracdes
séricas de 25(OH)D, do perfil lipidico (colesterol total, LDL-c, HDL-c e triglicerideos), da
PCR, da glicemia em jejum.

A andlise da vitamina D sérica foi feita pela quantificacdo da 25(OH)D. Utilizou-se o
método da Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia com detector ultravioleta (CLAE-UV),
considerada padrdo-ouro para essa andlise. A deficiéncia de vitamina D foi definida como
valores séricos menores ou iguais a 20,0 ng/mL, a insuficiéncia entre 21 ng/ml e 29 ng/ml, e
a suficiéncia entre 30 ng/ml e 99 ng/ml [25].

Para a complementacdo da avaliagdo do estado nutricional da vitamina D foi realizada a
avaliacdo da exposi¢do solar dos pacientes mediante protocolo traduzido para lingua
portuguesa, validado por Hanwell [26]. O tempo de exposi¢do solar foi avaliado nos
diferentes tempos estudados, de acordo com a quantidade de minutos didrios, sendo
considerado tempo de exposi¢do adequado > 20 minutos/dia preconizado por Holick [25].

A determinacdo da glicemia em jejum foi obtida pelo método enzimatico colorimétrico e o
ponto de corte adotado para inadequacgdo foi de maior ou superior a 100,0mg/dL adolescentes,
proposto pelo IDF. O nivel de sensibilidade a insulina foi calculado pela formula Homeostasis
Model Assessment Insulin Resistance (HOMA-IR). O ponto de corte adotado para os
adolescentes foi valor superior a 3,16 [27].

Foram analisadas as concentragdes de colesterol total e de triglicerideos, por meio do
método colorimétrico enzimadtico e, as fragdes LDL-c e HDL-c, obtidos pelo método de
inibi¢do seletiva. Os valores de referéncia adotados para adolescentes foram de acordo com a
V Diretriz Brasileira de Dislipidemia e Preven¢do da Aterosclerose [28].

O método utilizado para andlise do PTH foi o ensaio imunoenzimdtico por
quimioluminiscéncia e o ponto de corte utilizado para indicar hiperparatireoidismo secundério
foram concentragdes séricas superiores a 53,0 pg/mL [29]. A andlise do célcio idnico foi
realizada pela dosagem direta por eletrodo seletivo e considerados inadequados valores < 1,20

mmol/L [30].
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A proteina C reativa (PCR) foi dosada por método de nefelometria. O ponto de corte
adotado, para considerar elevado risco cardiovascular, foi maior que 0,5 mg/dL [31].

A leptina sérica foi analisada pelo método de radioimunoensaio, utilizando Kit ELISA
(DBC—CAN-L-4260, Canadd) em equipamento BRIO (Basic RoboticlmmunoassayOperator.
Os valores obtidos foram comparados com os pontos de corte especificos para populacdo
obesa e de acordo com o sexo. O ponto de corte utilizado foi >11,1 ng/mL para o sexo
feminino e >5,6 ng/mL para o masculino.

A medida da pressdo arterial foi realizada com técnica oscilométrica por aparelho
semiautomdtico digitais de braco validado, devidamente calibrado. A medida foi realizada
ap6s repouso de 5 minutos e repetida duas vezes, com intervalo de 1 minuto entre elas. Foi
utilizada a média das duas medidas. A referéncia adotada para a classificacdo de pressdo
arterial elevada foi de acordo com as VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial [32].
Para os pacientes em uso de anti-hipertensivos, o diagndstico prévio confirmado de HAS foi
utilizado para classifica¢do no estudo, no lugar da medida pontual da pressdo arterial.

Para o diagnéstico da SM foram utilizados os critérios propostos pela International
Diabetes Federation (IDF) [33]. O diagndstico da esteatose hepatica (EH) foi por
ultrassonografia de abdome total e realizado e interpretado por um tnico médico
especializado.

As categorias da evolucdo da EH, da HAS e da SM, ao longo do tempo, foram definidas
da seguinte forma: melhora: quando o paciente tinha o diagndstico de EH, da HAS e daSM e
deixou de ter; manteve-se bom: quando o paciente ndo tinha o diagnéstico de EH, da HAS e
da SM e continuou ndo tendo EH; e manteve-se ruim ou piorou: quando o paciente tinha o
diagnéstico de EH, da HAS e da SM e continuou tendo ou nao tinha EH e passou a ter EH. A
categoria manteve-se ruim ou piorou foram agrupadas, devido ao nimero muito reduzido de
casos de piora (mdximo de 3 casos).

A andlise estatistica foi processada pelo software SAS 6.11 (SAS Institute, Inc., Cary,
NC), tendo sido utilizados os seguintes testes: ANOVA de Friedman para verificar variagcdo
na vitamina D e nas varidveis antropométricas e metabdlicas ao longo de trés momentos de
avaliagdo (pré-operatério, 6 meses e 12 meses), juntamente com o teste de comparagdes
multiplas de Nemeny; Teste Wilcoxon para verificar variagdo significativa nas medidas do
DXA de 6 meses para 12 meses; ANOVA para medidas repetidas de dados categéricos pelo
procedimento CATMOD do pacote estatistico SAS® System, para verificar se existe variagdo

significativa na EH, HAS e classificacio de algumas varidveis de perfil 6sseo; Coeficiente de
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correlacdo de Spearman para medir o grau de associacdo entre os deltas da Vitamina D com
os correspondentes das demais varidveis numéricas; ANOVA de Kruskal-Wallis para verificar
diferenca significativa no delta da Vitamina D entre as categorias de evolucdo da HE e HAS,
juntamente com o teste de comparagdes multiplas de Dunn e teste de Mann-Whitney para
comparag¢do das varidveis numéricas entre os subgrupos com e sem sucesso cirirgico. O nivel
de significancia adotado foi de 5%.

Resultados

A amostra foi constituida por 64 adolescentes sendo 65,6% (n=42) do sexo feminino e
34,4% (n=22) do sexo masculino, com mediana de idade de 17,5 anos (AIQ 16-18 anos).

Apesar da amostra ter sido formada predominantemente por mulheres, do ponto de vista
estatistico ndo foi encontrada diferenca significativa, razdo pela qual optou-se por andlise
conjunta visando obtencdo de resultados mais robustos.

No pré-operatério a mediana de IMC foi 44,1 kg/m? (41,4 — 47,8 kg/m?). Apds 6 meses
do BGYR a mediana observada foi de 28,9 kg/m? (26,9 — 33,0 kg/m?) e, aos 12 meses da
cirurgia foi encontrado valores de 27,1kg/m? (24,3 — 30,4, kg/m?) (p<0,0001). O PC estava
100% inadequado no pré-operatério; 75% aos 6 meses € 39,1% apds 1 ano (p<0,0001).
Observou-se redugdo significativa das varidveis antropométricas nos 3 tempos estudados.

A prevaléncia das deficiéncias de vitamina D e célcio foi elevada nos 3 tempos
estudados. Pode ser observado na tabela 1 o aumento significativo das concentragdes séricas
do PTH ap6s a cirurgia.

Tabela 1- Percentual de inadequacdo e adequacdo da Vitamina D, Célcio e PTH dos

adolescentes antes e apds o Bypass Géstrico em Y de Roux

» . Pré 6 meses 12 meses Diferencas
Variavel Categoria pvalor® .~ .. 5"
N % N % N % significativas
Deficiente 28 43,7 15 23,4 34 53,1
Vitamina D Insuficiente 28 43,7 34 53,1 22 34,4 0,001 6m # 12m
Suficiente 8 12,5 15 23,4 8 12,5
Inadequado 42 65,6 15 23,4 50 78,1 < Pré # 6m
Calcio 0.0001
Adequado 22 34,4 49 76,6 14 21,9 > 6m # 12m
Inadequado 22 34,0 32 50,0 45 70,0 < Pré # 12m
L 0,0001
Adequado 42 66,0 32 50,0 19 30,0 > 6m # 12m

@ ANOVA para medidas repetidas de dados categéricos pelo procedimento CATMOD do software SAS®.
PTH=Horménio da paratireoide

O tempo de exposicdo solar (atividade ao ar livre) no pré-operatério foi de 17,0

minutos/dia (16-18 minutos) e 36% dos adolescentes avaliados incluiam maos, rosto e bracos
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como partes do corpo expostas ao sol, incluindo final de semana. Apdés o procedimento
cirirgico foi observado aumento do tempo de exposicdo solar aos 6 e 12 meses, sendo
respectivamente de 22,0 minutos/dia (17-27 minutos) e de 29,0 minutos/dia (23-34 minutos).
Aos 6 meses, 38% dos adolescentes avaliados incluiam maos, rosto e bragos como partes do
corpo expostas ao sol todos os dias e apds 1 ano, 52% j4 incluiam maos, rosto e pernas.

As varidveis metabdlicas foram categorizadas em adequadas e inadequadas e podem ser
observadas na Tabela 2. Houve reducdo da inadequacdo de leptina, PCR, glicemia e HOMA
IR ao longo dos 3 tempos, porém para o CT-c, LDL-c e TG houve queda somente até os 6
meses, mas voltaram a subir até 1 ano. A inadequacdo do HDL-c teve aumento progressivo ao
longo de tempo de seguimento. Todas as varidveis apresentaram diferengas significativas,
exceto a PCR e HDL.

Tabela 2. Percentual de inadequacdo e adequacdo das varidveis bioquimicas dos adolescentes

antes e ap6s o Bypass Géstrico em Y de Roux

» . Pré 6 meses 12 meses . Diferencas
Variavel Categoria p valor PPN
N % N % N % significativas

Inadequado 63 98,4 41 64,1 27 422 Pré # 6m,12m
Leptina < 0,0001

Adequado 1 1,6 23 35,9 37 57,8 6m # 12m

Inadequado 57 89,1 52 813 51 79,7
PCR 0,28

Adequado 7 10,9 12 18,8 13 20,3

Inadequado 22 34,4 6 9.4 2 3,1 Pré # 6m
Glicemia < 0,0001

Adequado 42 65,6 58 90,6 62 96,9 Pré # 12m

Inadequado 34 53,1 0 0 2 3,1 Pré # 6m
HOMA IR < 0,0001

Adequado 30 46,9 64 100 62 96,9 Pré # 12m

Inadequado 57 89,1 42 65,6 51 79,7 Pré # 6m
CT 0,009

Adequado 7 10,9 22 34,4 13 20,3

Inadequado 31 48,4 34 53,1 38 594
HDL-c 0,46

Adequado 33 51,6 30 46,9 26 40,6

Inadequado 48 75,0 23 359 31 48,4 Pré # 6m
LDL-c < 0,0001

Adequado 16 25,0 41 64,1 33 51,6 Pré # 12m

Inadequado 44 68,8 10 15,6 26 40,6 Pré # 6m,12m
TG < 0,0001

Adequado 20 31,3 54 84,4 38 59,4 6m # 12m

2 ANOVA para medidas repetidas de dados categoéricos pelo procedimento CATMOD do software SAS®.
PCR=Proteina C reativa HOMA IR= Homeostatic Model Assessmentn CT=Colesterol Total HDL-c= High Density Lipoprotein
LDL-c= Low Density Lipoprotein TG= Trigliceridios
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A tabela 3 demonstra o percentual da EH, HAS e SM nos 3 tempos de seguimento do estudo
e observou-se reducdo significativa ao longo do tempo na EH. A HAS e SM reduziram em 6

meses, sem alteracdo a partir deste até os 12 meses.

Tabela 3. Frequéncia (%) da esteatose hepadtica, hipertenséo arterial sistémica e sindrome metabdlica

dos adolescentes antes e apds o Bypass Géstrico em Y de Roux

Pré 6 meses 12 meses :
iy . Diferencas

Variavel Categoria " o " o " o p valor? significativas 2

Sim 52 81,2 41 64,1 10 15,6 Pré # 6m, 12m
EH < 0,0001

Nao 12 18,8 23 35,9 54 84,4 6m # 12m

Sim 42 65,6 07 10,9 10 16,0 Pré # 6m
HAS < 0,0001

Nao 22 34,4 57 89,1 54 84,0 Pré # 12m

Sim 43 67,2 07 10,9 11 17,2 Pré # 6m
SM < 0,0001

Nao 21 32,8 57 89,1 53 82,8 6m # 12m

2 ANOVA para medidas repetidas de dados categdricos pelo procedimento CATMOD do software SAS®.
EH= Esteatose Hepdtica HAS=Hipertensdo Arterial Sistémica SM=Sindrome Metabdlica

A tabela 4 apresenta o coeficiente de correlagdo de Spearman (r5) e seu respectivo nivel
descritivo (p) para cada correlagdo entre a variacdo (delta) da vitamina D de cada periodo
(6bm—pré, 12m-pré e 12m-6m) com os deltas correspondentes das varidveis antropométricas,
metabdlicas.

Observou-se correlacdo negativa entre a variacdo (delta) da vitamina D com PTH (s = -
0,327; p = 0,008); com LDL-c (rs = -0,274; p = 0,028) e com PCR (r; = -0,202; p = 0,021).
Isto significa, que quanto menores as concentracdes séricas de Vitamina D maiores foram os

valores de PTH, LDL-c e PCR.
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Tabela 4. Correlagdo entre a variacdo da Vitamina D e as varidveis laboratoriais e
antropométricas dos adolescentes antes e apds o Bypass Géstrico em Y de Roux

Variacdo da Vitamina D

Variavel Periodo Pré - 6m Periodo Pré-12m Periodo 6m-12m
T P T P T P
Cilcio -0,123 0,33 -0,080 0,53 0,100 0,43
PTH 0,027 0,83 0,327 0,008 0,057 0,65
Leptina 0,084 0,51 0,036 0,77 -0,090 0,48
PCR -0,031 0,81 -0,202 0,021 -0,003 0,98
CT 0,108 0,40 0,043 0,74 0,130 0,31
HDL-c 0,014 0,92 -0,081 0,53 0,112 0,38
LDL-c 0,136 0,29 0,018 0,89 -0,274 0,028
TG -0,189 0,14 -0,079 0,54 -0,007 0,96
Peso 0,017 0,89 -0,131 0,30 0,059 0,64
IMC 0,054 0,67 -0,104 0,41 0,038 0,76
PC 0,015 0,90 -0,002 0,99 -0,029 0,82
Glicemia -0,073 0,56 -0,115 0,36 0,135 0,29
HOMA IR 0,029 0,82 -0,046 0,72 -0,012 0,93

rs: coeficiente de correlagdo de Spearman; p : nivel descritivo.

PTH=Horménio da paratireoide PCR=Proteina C reativa CT=Colesterol Total HDL-c

HOMA IR= Homeostatic Model Assessment HDL-c= High Density Lipoprotein LDL-c=Low Density Lipoprotein;
TG=Trigliceridios IMC=Indice de Massa Corporal PC=Perimetro da cintura

A tabela 5 fornece a mediana e amplitude interquartilica (AIQ) do delta absoluto da
vitamina D, segundo a evolu¢@o (melhora, manteve-se bom, manteve-se ruim ou piorou) da
EH, respectivamente, nos trés periodos (pré até 6m, 6m até 12m e pré até 12m) e o
correspondente nivel descritivo (p valor) da ANOVA.

Observou-se diferenca significativa na variagdo da vitamina D do periodo de 6 a 12m
entre os subgrupos da evolucdo da EH e identificou-se que o subgrupo que melhorou da EH
apresentou menor reducdo de vitamina D que os subgrupos que mantiveram “bom” (sem EH)
e 0s que mantiveram “ruim/piorou’.

Quanto aos resultados da HAS e SM, ndo foi observada diferenca nas variagdes da

vitamina D dos trés periodos entre os subgrupos da evolu¢do da HAS e da SM.
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Tabela 5. Variagdo da vitamina D dos adolescentes antes e apds o Bypass Géastrico em Y de

Roux segundo a evolucdo da esteatose hepatica.

Diferencas
Periodo Evolucao da EH N Mediana AIQ valor @ signifi:ativas
Melhorou 14 4.5 1,5 - 15,3
Pré - 6m Manteve bom 9 9.0 2,5 - 13,0 0,10
Manteve ruim/piorou 41 2,0 -45 - 85
Melhorou 43 0,0 -6,0 - 7,0
Pré - 12m Manteve bom 11 2,0 -3,0 - 5,0 0,38
Manteve ruim/piorou 10 2,0 95 - 45
Melhorou 32 -2,0 9,0 - 3.8
6m - 12m Manteve bom 22 -6,0 -12,8 - 0,5 0,044
Manteve ruim/piorou 10 -7,0 -17,3 - 1,5

3 ANOVA de Kruskal-Wallis. ° teste de comparag6es muiltiplas de Dunn, ao nivel de 5%. EH=Esteatose Hepatica

Quanto ao sucesso cirurgico, 82,8% (n=53) dos adolescentes alcangaram a perda de peso
que caracteriza o sucesso no periodo avaliado e 17,2% (n=11) foram classificados como sem
sucesso dentro de 12 meses. Apds 6 meses, as concentracdes de vitamina D foram maiores
naqueles que obtiveram sucesso cirdrgico, porém apos 1 ano as concentracdes foram menores
com diferenca significativa quando comparada com os que ndo obtiveram sucesso cirirgico.
As concentracdes séricas de CT e TG foram menores aos 6 e 12 meses naqueles que tiveram

sucesso cirurgico, porém com significAncia estatistica apenas para os TG aos 12 meses

(Tabela 6).
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Tabela 6. Comparacido das varidveis laboratoriais dos adolescentes apds 1 ano do
Bypass Gastrico em Y de Roux segundo o sucesso cirtdrgico

Sucesso Insucesso

Variavel (N'=53) (N=11) 4

. . valor

Mediana 11Q Mediana 11Q

VIT D (ng/ml) 274 20,5 - 37,0 240 21,0 - 33,0 0,048
6 meses
12 meses 190 170 - 255 23,0 14,0 - 27,0 0,047
Glicernia (mg/dL) 83,0 810 - 90.5 840 78,0 - 880 031
6 meses
12 meses 87.0 810 - 90,0 90,0 88,0 - 93,0 0,095
HOMA IR
P 120 087 - 1,70 127 054 - 1,70 0,59
12 meses 120 090 - 2,04 120 080 - 124 0,15
CL el 160,0 140,0 - 174.0 170,0 1480 - 173,0 0,67
6 meses
12 meses 1650 150,0 - 195,0 1650 150,0 - 200,0 0,86
HDL-c (mg/dL) 430 415 - 525 51,0 420 - 580 0,038
6 meses
12 meses 44,0 40,5 - 53.5 430 38,0 - 540 0,54
LLIDIL (a2l 97,0 82,5 - 1190 90,0 89,0 - 96,0 0,051
6 meses
12 meses 100,0 80,5 - 1200 99.0 80,0 - 1200 097
TG (mg/dL) 710  69.0 - 90,0 80,0 67,0 - 89.5 0,60
6 meses
12 meses 90,0 75,5 - 120,0 1200 850 - 1560 0,020

11Q: intervalo interquartilico (Q1-Q3). Teste de Mann-Whitney.
VIT D=Vitamina D, HOMA IR= Homeostatic Model Assessment , CT=Colesterol Total HDL-c
HDL-c =High Density Lipoprotein, LDLc =Low Density Lipoprotein, TG=Trigliceridio

DISCUSSAO

Nossos resultados mostram elevado percentual de DVD no pré-operatério que
corrobora com outros estudos sobre inadequac@o do estado nutricional de vitamina D em
individuos obesos [37;39]. Apds 6 meses, apesar da diminuicdo da deficiéncia, a DVD voltou
a ser elevada apds 1 ano de seguimento da BGYR, quando somente 12,5% da amostra

estavam com concentracdes adequadas de vitamina D.
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A partir desses achados, destaca-se alguns fatores envolvidos nas alteracdes observadas
em 1 ano de acompanhamento: o componente restritivo e disabsortivo da técnica cirdrgica
utilizada que pode contribuir para a reducdo das concentragdes séricas da vitamina D [41]; a
hipocloridria que pode favorecer a defici€ncia de cdlcio e o hiperparatireoidismo secunddrio,
além da diminuicdo de ingestdo e absorcdo de lipidios, com consequentemente reducdo na
absorcdo de vitamina D [42]. A ingestdo extremamente hipocaldrica que ocorre durante os
primeiros meses e se prolonga até o 1° ano de pds-operatdrio interfere no estado nutricional
do adolescente.

A ocorréncia de intolerancias gastrointestinais, como a Sindrome de Dumping, que se
caracteriza por mal-estar generalizado, sudorese, tremor, nduseas e palpitacdes que ocorrem
logo apds a ingestdo de carboidratos, sendo acompanhada ou ndo de diarreia, também
contribuem para a diminui¢io da ingestao alimentar [8].

A ingestdo alimentar extremamente diminuida apds os primeiros meses do BGYR
favorece a perda de peso. No presente estudo, a reducéo das varidveis antropométricas apos o
BGYR foi significativa ao longo do tempo de seguimento, onde estes dados sdo corroborados
por Inge et al. [40]. Além disso observou-se, também, diminui¢do das concentracdes da
leptina sérica, refletindo diminui¢do dos estoques de gordura corporal. Porém, apesar da
reducdo significativa, as concentragdes de leptina continuaram inadequadas ao longo do
tempo. Tal fato pode estar relacionado com o percentual expressivo de adolescente com
IMC/idade entre >Percentil 85 e < Percentil 97, sendo classificados como sobrepeso ao final
do tempo de acompanhamento.

E reconhecido que a leptina é um horménio que além de atuar no hipotdlamo para manter
o controle homeostitico de massa gorda, possui a capacidade de informar o cérebro que as
reservas energéticas sdo suficientes para sustentar o inicio das mudancas hormonais e de
composi¢do corporal que ocorrem na puberdade [34] e na perda de peso apés o BGYR [41].

Segundo Butte et al. [41], os mecanismos neuroenddcrinos subjacentes as respostas
enérgicas para perda de peso induzida pelo BGYR nio estdo bem elucidadas, mas podem ter
relacdo, entre outros mecanismos, com as concentracdes de leptina, insulina e atividade do
sistema nervoso simpdtico. A leptina pode reduzir a massa gorda centralmente através da
inibi¢do de apetite, estimulagdo de termogénese e oxidagdo de gordura. A leptina foi um forte
preditor das adaptacdes da taxa metabdlica basal e do gasto energético apds perda de peso

induzida por BGYR em adolescentes obesos graves.
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Diretamente relacionadas a quantidade de tecido adiposo, as concentragdes de leptina
também sofrem regulagdo da vitamina D. Estudo conduzido por Menendez et al. [42]
demonstrou, in vitro, que a 1,25(0OH)2D3 atua como um potente inibidor da secrecdo de
leptina em cultura de adip6citos humanos.

No presente estudo, ndo foi encontrada relacdo da vitamina D com a leptina e é
importante ressaltar que, apesar da melhora da DVD apés 6 meses do BGYR, houve piora
ap6s 1 ano e, paralelamente, as concentracdes de leptina, apesar da diminui¢do ao longo do
seguimento, se mantiveram elevadas ao longo do tempo de seguimento. Sabe-se que a leptina
exerce influéncia sobre o sistema imunolégico e sobre a induc@o da ativacdo e agregacdo
plaquetdrias e que a obesidade € caracterizada por um estado inflamatério cronico.

No presente estudo foi observado correlacdo negativa entre a vitamina D e PTH, PCR e
LDL-c. O PTH tem sido associado as concentracdes séricas da PCR e vem sendo considerado
um preditor de inflamag&o cronica e de dislipidemia em adolescentes obesos com DVD [18].
E reconhecido que a PCR é um marcador sensivel de inflamacio e apresenta-se positivamente
correlacionada com o IMC, gordura abdominal e estreitamente relacionado com o aumento do
risco de eventos cardiovasculares [45].

As alteracdes no perfil lipidico, glicemia e HOMA-IR estavam presentes em percentuais
elevados no pré-operatdrio, porém, apds 6 meses, foi observado reducio significativa de todas
as varidveis, exceto para PCR e HDL-c e, apds 12 meses, houve aumento na inadequacio de
CT, LDL-c, TG e HDL-c. H4 evidéncias de que elevadas concentragdes séricas da LDL, que
¢ um fator de risco cardiometabdlico, sdo inversamente associadas com a 25(OH)D. Em
estudo recente [45] a DVD foi prevalente em adolescentes americanos obesos e observou-se
que aumento de 10% nas concentracdes séricas da LDL foi associado com diminui¢do
aproximada de 0,8% na média da 25(OH)D.

Acredita-se que a vitamina D pode afetar diretamente as concentra¢des lipidicas, uma vez
que a vitamina D é considerada essencial para a manutenc¢do de concentracdes adequadas de
apolipoproteina Al, um componente principal do HDL-c [9].

Os efeitos indiretos da vitamina D sobre os lipidios podem ser mediados através do PTH
ou do balanco do cdlcio, visto que alteragdes no perfil lipidico foram associadas
positivamente a elevacdo do PTH em adolescentes obesos, o que implica em maior risco de
alteracdes 6sseas e metabdlicas[18]. Segundo Alemzadeh er al. [18], a concentracdo sérica
elevada do PTH € um indicador de inflamagéo cronica e resisténcia insulinica, independente

do estado nutricional de vitamina D. No atual estudo, o percentual de inadequacio de calcio

80



foi elevado e, quando as concentragdes séricas de célcio se encontram baixas, o PTH aumenta
sua reabsor¢d@o no tubulo renal através da ativagdo da vitamina D, que ird aumentar a absorcéo
de calcio no intestino, estimulando a reabsor¢do dssea, na tentativa de manter o equilibrio no
metabolismo.

Estudo GUASCH et al [46] demonstrou que houve associagdo entre as concentragcdes de
25(OH)D e dislipidemia, mesmo apds o ajuste para varios fatores de confusio, como o IMC,
sugerindo que o status de 25(OH)D pode desempenhar papel importante no perfil lipidico.

Quanto as doencas associadas a obesidade avaliadas neste estudo, as prevaléncias da
HAS, SM e EH no pré-operatério foram elevadas. A HAS e a SM reduziram em 6 meses, sem
alteracdo a partir deste até os 12 meses.

Contudo € importante destacar que a EH apresentou melhora expressiva ao longo do
tempo de seguimento e observou-se diferenga significativa no delta da vitamina D do periodo
de 6 a 12m entre os subgrupos da evolugdo da EH e identificou-se que o subgrupo que
melhorou da EH apresentou menor reducéo de vitamina D que os subgrupos que mantiveram
a classificagdo “bom” (sem EH) e os que mantiveram a classificagdo “ruim/piorou”. Até o
momento, ndo foram encontrados estudos em adolescentes que corroborem estes dados.

E reconhecido que a EH estd relacionada com a deficiéncia ou insuficiéncia de vitamina
D [48] e individuos obesos podem apresentar alteracdo na sintese de calcidiol (25(OH)D) pela
presenca da EH. Provavelmente, a primeira hidroxilagdo da vitamina D, que ocorre no figado,
pode estar reduzida quando ha dano hepatico pré-existente, ao invés das baixas concentracdes
de vitamina D levarem a doenga hepatica [49].

A EH pode ser assintomdtica porém, apresenta potencial para progredir a hepatite, cirrose
e carcinoma hepatocelular, com consequente aumento da mortalidade [50;51]. Nao foi
possivel avaliar o grau da EH, o que pode ser considerado como limitacdo do presente estudo,
porém requer aten¢do a idade dos adolescentes, o tempo de inicio da doenca e a natureza
progressiva da EH, dado que as alteragdes relacionadas sdo de aparéncia mais tardia. Com
isso € importante considerar que se a EH persistir na idade adulta, haverd maior risco de
agravamento do referido quadro, dada a natureza progressiva da doenca heptica.

As modificacdes no perfil metabdlico promovidas pela cirurgia, em um periodo
relativamente curto, como as observadas no presente estudo, sdo de extrema relevancia, tendo
em vista que a obesidade é uma doenca progressiva e, uma vez presente na adolescéncia,
constitui fator de risco para a obesidade na vida adulta [35]. Esse risco aumenta,

principalmente, quando se considera o tempo de exposi¢cdo a doenca, de maneira que 80% dos
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adolescentes obesos podem tornar-se adultos obesos [36], e a progressdo da obesidade grave
pode ocasionar morte prematura ou morbidade na vida adulta [37;38]. Por isso a necessidade
de intervencdo para o controle da obesidade grave e das doengas associadas em fases cada vez
mais precoces na vida dos individuos considerando que, no presente estudo a mediana de
idade foi de 17,5 anos, corroborado por resultados de vdrios estudos realizados com
adolescentes obesos graves [39;40].

Quanto ao sucesso cirtrgico e o estado nutricional de vitamina D, aqueles que ndo
alcancaram o sucesso cirurgico apresentaram, ao final do tempo de acompanhamento,
concentracdes séricas de vitamina D superiores, se comparados aos que atingiram o sucesso
cirtirgico. Tal fato pode estar relacionado a perda de peso mais lenta apresentada por esse
grupo, com liberacdo continua da vitamina D retida na massa adiposa.

Apdés 6 e 12 meses da realizacdo da cirurgia, as concentragdes séricas da LDL-c,
estiveram mais elevadas no grupo em que onde o sucesso cirirgico ocorreu mais rapidamente.
Sabe-se que concentracdo elevada de LDL-c € um fator de risco cardiometabdlico
inversamente associado com a 25(OH)D [47], o que refor¢a a importancia da avaliacdo do
estado nutricional de vitamina D e a manutengdo adequada de suas concentracdes séricas apds
o BGYR, sobretudo ao considerar os beneficios diretos e indiretos sobre o perfil metabdlico
dos adolescentes obesos.

O presente estudo demostrou que o tempo de exposicdo solar (atividade ao ar livre) no
pré-operatorio foi de 17,0 minutos/dia e considerado inadequado, segundo Holick et al. [25],
pois somente 36% dos adolescentes avaliados incluiam méaos, rosto e bracos como partes do
corpo expostas ao sol, incluindo final de semana. Esses dados estdo em linha com achados
que mostram que individuos obesos tendem a apresentar menor exposi¢do aos raios
ultravioleta devido a vérios fatores como: maior uso de vestudrio, mobilidade limitada e uso
de protetor solar [54].

Além disso, merece destaque o estudo que mostra que individuos obesos apresentavam
resposta atenuada a irradiacdo solar, quando comparado a individuos eutréficos, prejudicando
a sintese da 25(OH)D [55]. Porém, apesar da melhora, tanto no tempo de exposicdo solar
quanto a inclusdo de outras partes do corpo exposta ao sol, a DVD continuou elevada apds 1
ano de seguimento, mesmo em vigéncia da suplementagdo vitaminica, que foi equivalente a
tr€s vezes o valor recomendado para o publico em questdo [56].

O tempo de exposicdo ao sol necessdrio para a sintese cutinea ideal da vitamina D pode

variar de acordo com a hora do dia; estagdo do ano; latitude; altitude; condicdes climdticas;
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poluicdo atmosférica, por diminuir a absorcdo de fétons UVB; cor da pele; idade; IMC; area
do corpo exposta e uso de medidas de protecdo solar [57]. O uso de filtro solar com fator de
protecdo 30 aplicado adequadamente, pode reduzir de 95% a 99% a sintese cutinea da
vitamina D [57]. Diante da influéncia de tantos fatores intervenientes, ainda ndo foi
estabelecido um tempo padrdo de exposicdo solar didria necessdrio para atingir um adequado

estado de vitamina D [14].

Conclusao

As deficiéncias de vitamina D e cdlcio e o hiperparatireoidismo secunddrio foram
elevados no pré-operatério do BGYR, com piora apds 12 meses, apesar da vigéncia da
suplementagdo oral didria de vitamina D e célcio. O sucesso da cirurgia apresentou impacto
negativo no estado nutricional de vitamina D e cdlcio e positivo na reducgdo de peso, IMC, PC,
dislipidemias, HAS, SM e EH. A melhora da EH foi relacionada ao aumento sérico da
vitamina D. Recomenda-se a investigagdo da DVD em adolescentes obesos graves antes e

apds o BGYR e, acompanhamento por tempo superior a 1 ano apds o procedimento cirdrgico.
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OBESIDAD Y PATOLOGIAS ASOCIADAS A LA OBESIDAD Y SU RELACION
CON DEFICIENCIA DE VITAMINA D EN ADOLESCENTES

RESUMEN

Introduccién: El aumento de la obesidad se ha producido de forma concomitante con la
deficiencia de vitamina D (DVD). El objetivo de esta revisién narrativa fue describir la
relacion entre la obesidad y patologias asociadas y DVD en adolesencts, en un esfuerzo para
advertir los riesgos de esta deficiencia durante este periodo de crecimiento y desarrollo.
Meétodos: Se realizaron busquedas en las bases de datos electronicas PubMed, Medline,
Scielo, Science Direct y Lilacs por articulos de entre 2000 hasta 2015 sobre temas como la
obesidad y las patologias asociadas a la obesidad y DVD en adolescentes. Se incluyeron
articulos escritos en Inglés, Espafiol y Portugués de la variedad analitica (transversal y
longitudinal), revisiones sistemadticas, meta-andlisis y ensayos clinicos controlados en seres
humanos, y fueron excluidos los estudios conduzidos en animales, no conclusivos o con
metodologia indefinida.

Resultados: Se produjeron una vision general de DVD en la obesidad, las enfermedades
cardiovasculares, el diabetes mellitus, la hipertension sistémica y en la dislipidemia. La
prevalencia de DVD fue elevada en adolescentes obesos y su relacion con la
obesidadpatologias asociadas fue encontrada en adolescents. Estos datos advierten sobre
posibles repercusiones clinicas en la salud de los adolescentes, sobre todo debido al hecho de
que la vitamina D es essencial para el crecimento y desarrollo y por su interaccién con la
obesidad y las patologias associadas.

Conclusion: El aumento mundial de la tasa de obesidad junto con el aumento progresivo de la
deficiencia de vitamina D en los adolescentes es alarmante. Esta relacion de DVD con las
enfermedades relacionadas a la obesidad fueran encontradas en adolescents.

Palabras clave: Obesidad, Deficiencia de vitamina D, Adolescentes, Patologias Asociadas a la
obesidad.
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OBESITY AND OBESITY-RELATED DISEASES AND RELATIONSHIP WITH
VITAMIN D DEFICIENCY IN ADOLESCENTS

ABSTRACT

The rise in prevalence of obesity has occurred concomitantly to that of vitamin D deficiency
(VDD). The aim of this narrative review was to describe the relationship between obesity and
such related diseases as VDD in adolesencts, in an effort to warn of the risks of this
deficiency during this period of growth and development.

Methods: We searched the electronic databases PubMed, Medline, Scielo, Science Direct and
Lilacs for articles from between 2000 and 2015 on the topics obesity and obesity-related
diseases and VDD in adolescents. We included articles written in English, Spanish and
Portuguese of the analytical variety (transverse and longitudinal), systematic reviews, meta-
analysis and controlled clinical trials on humans, and excluded studies that were done on
animals, inconclusive or with undefined methodology.

Results: We produced an overview of VDD in obesity, in cardiovascular diseases, in diabetes
mellitus, in systemic hypertension, and in dyslipidemia. The prevalence of VDD was
considered high in obese adolescents and their relationship with the obesity and related
diseases was found in adolescents. These findings forewarn of possible clinical repercussions
in the health of the adolescents, foremost because of how essential vitamin D is to growth and
development, and for its interaction with obesity and obesity-related diseases.

Conclusion: The worldwide rise in the obesity rate alongside the progressively increasing of
vitamin D deficiency in adolescents is alarming. This relationship of VDD with the obesity
and related diseases was found in adolescents. Vitamin D supplementation is considered
promising measure to take with obese adolescents.

Key words: obesity, vitamin D deficiency, adolescents, obesity-related diseases
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INTRODUCTION

The prevalence of obesity has taken epidemic proportions worldwide over the last few
decades, both in adult and pediatric populations (V- Ng et al @ estimated the global, regional
and national prevalence of overweight and obesity in adults, adolescents and children
(n=19.244) during the period between the 1980s and 2013, obtaining the prevalence by age,
sex and country, and demonstrated that the number rose from 857 million in 1980 to 2.1
billion in 2013, with a 47.1% prevalence in children and adolescents. In relation to developed
nations, 23.8% of boys and 22.6% of girls were overweight or obese. Whereas in developing
nations, Brazil included, the prevalence of 8.1% in 1980 rose to 12.9% in 2013 in boys, and
from 8.4% to 13.4% in girls @

A recent study (¥ on examining the prevalence of obesity reported by National Health
and Nutrition Examination Survey from 1999 to 2012 in a representative sample of children
and adolescents between the ages of 2 and 19 in the United States (n=26.690), revealed that
17.3% were class 1 obese (BMI 30.0-34.9 kg/m?), 5.9% were class 2 (BMI 35.0-39.9 kg/m?),
and 2.1% were class 3 obese (BMI > or = 40.0 kg/m?). According to the authors, the more
serious forms of obesity are on an upward trend, and complementary research on the causes
and solutions for this problem is in order.

In Latin America, a systematic review @) showed that 16.6% to 35.8% of adolescents
between the ages of 12 and 19 are obese. In adolescents, the heavy consumption of food high
in saturated fats and sugars coupled with a decrease in the amount of cereals, fruits,
vegetables ¥ and dairy ingested create the nutritional paradox that is the coexistence of
obesity with deficiencies in vitamins and minerals ¥, among them vitamin D ©® and calcium
™, nutrients that are essential especially during this period of intense growth and
development.

At present, the rise in the obesity rate has occurred concomitantly with that of vitamin
D deficiency (VDD) and it is estimated that one billion people worldwide suffer some degree
of this insufficiency ®. VDD is currently seen as a pandemic and a public health problem
afflicting the classic risk groups of children, pregnant women and the elderly, as well as

adolescents and young adults ® %10, Looker et al 19 suggest that the VDD found in children,
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teenagers and young adults in the United States may be related to the drop in consumption of
milk and rise in the incidence of obesity and protection from the sun. The association between
these factors has been found both in adults ! and in adolescents 1213,

Though vitamin D has traditionally been studied for its role in calcium homeostasis
and bone metabolism, recent revelations about the presence of vitamin D receptors (VDR) in
a variety of different tissues, including those of the brain and colon, as well as in immune,
vascular and myocardial cells, suggest there is vitamin D involvement and mediation in
numerous other systems, not to mention musculoskeletal tissues ¥ . Vitamin D appears to
interact directly or indirectly with the genes responsible for regulating cellular differentiation
and proliferation, apoptosis and angiogenesis (!>, offering a clue as to why a deficit of it may
relate to the pathogenesis of a number of such diseases as cardiovascular diseases (19,
diabetes mellitus 7, systemic hypertension '® and obesity 19.

Our aim with this study was to identify and describe the association obesity and
obesity-related diseases have with vitamin D deficiency in adolescents. The findings we
present here serve as a warning of the risks of VDD during this period of great biological
importance, and contribute in the prevention and/or reduction of the possible harm done by

this deficiency.

MATERIAL AND METHODS

This study consists in a narrative review of the knowledge currently available in
scientific literature regarding obesity, its obesity-related diseases and association with VDD in
adolescents. The selection of articles we include in this study came from extensive research in
the electronic databases PubMed, Medline, Scielo, Science Direct and Lilacs, and included
studies of the analytical variety (transverse and longitudinal), systematic reviews, meta-
analysis and controlled clinical trials conducted on humans, while we excluded studies that
were on animals, inconclusive or where the methodology was not properly defined.

For this narrative review we looked at studies from between the years 2000 and 2015,
and limited our bibliographic search to studies published in Portuguese, Spanish or English.
For the bibliographic search we used the following keywords: adolescent, vitamin D, vitamin
D deficiency, obesity, cardiovascular diseases, diabetes mellitus, systemic hypertension,
dyslipidaemia, micronutrients deficiencies. Our searches consisted in phrases combining these

keywords or the keywords on their own.
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The initial data collection process involved reading the titles and abstracts of the
available studies. The articles selected in this first stage were sorted for analysis and integral
reading to identify publications relevant to our inclusion/exclusion criteria. Furthermore, we
consulted the bibliographies of each of the articles in this review to identify further articles of
significance to our study that may have previously escaped our awareness.

1. VITAMIN D DEFICIENCY AND OBESITY

The association between VDD and obesity has been identified both in adults ®” and in
adolescents (1% 13- 192D A study conducted by Vimaleswaran et al ?” sought to explore the
causality and direct relationship between BMI and 25(OH)D, using genetic markers as
instrumental variables. They used data gathered from 21 adult cohorts, with a total of 42,024
participants, and found that for every 1kg/ m? increase in BMI there was an associated 1.15%
decrease in serum 25(OH)D concentrations.

Evidence suggests that there are several factors contributing to VDD in the obese,
among them the presence of receptors in adipose tissues, which would result in the vitamin D
being trapped in the adipocytes and thus decreasing its bioavailability for the target tissues ??
the increased antioxidant demand due to the inflammatory component caused by the obesity
itself 20 | the little exposure obese individuals have to the sun, due to their limitations in
mobility and lack of outdoor activities *¥ and skin pigmentation/ethnicity V.

Although lesser in the volume of data in the literature, studies show that obese
children and adolescents too have significantly lower serum vitamin D concentrations, like
their adult counterparts (12 13:19.21)

A study carried out by Turer et al ?) with a representative sample of American 6-8-
year-old children and adolescents from the NHANES (n=12.292) found a 49.0% prevalence
of VDD among the severely obese (n=581) and 34.0% among the obese (n=1897). The
prevalence of VDD in the different ethnic groups was respectively 27%, 52% and 87% among
severely obese White, Latino and African-American children. The authors stress the
importance of vitamin D, for a deficiency in it can cause rickets and stunted growth in
children and may trigger and/or exacerbate osteopenia or osteoporosis and increase the risk of
fractures during adulthood.

A study with 68 obese American adolescents found that the prevalence of low vitamin

(24)

D levels was 100% in obese girls and 91% in obese boys , and these findings were

corroborated by a clinical trial conducted by Lenders et al ?> on 58 obese adolescents with an
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average BMI of 36+5Kg/m?2, where they found an association between body fat and vitamin D
deficiency and insufficiency.

Body composition appears to interfere with 25(OH) D synthesis and metabolism hence
obese individuals tend to have lower serum concentrations than the non-obese population 29
Campos et al @ assessed the influence of visceral and subcutaneous fat on bone mineral
density (BMD) in post-pubescent adolescents, and found that visceral fat has a negative effect
on bone mass, while the subcutaneous kind has a positive impact only on boys, and suggest
that these opposing forms of interaction of adipose tissue on bone mass occur because of the
differences in the expression and secretion of the adipokines. It is known that obesity causes a
complete change in hormonal and adipokine profile, resulting in altered bone mass.
Secretions from visceral adipose tissue are directly related with the development of insulin
resistance and type 2 diabetes. The hyperinsulinemia is associated with impaired function of
the IGF-1 axis, which is involved in determining bone thickness and length, density and
architecture of the mature skeleton. IGF-1 axis impairment would result in low bone mineral
density. Addicionaly, both osteoblasts (bone-forming cells) and adipocytes (energy-storing
cells) are derived from a common mesenchymal stem cell, and agents that inhibit
adipogenesis stimulate osteoblast differentiation and vice-versa, those inhibiting osteo-
blastogenesis increase adipogenesis. This mechanisms may contribute to the influence of
obesity in bone metabolism ),

Griz et al ?? suggest that leptin appears to have multiple central and peripherical
effects on bone metabolism. Although peripheral leptin has an anabolic effect on bones (with
possible inhibition of the osteoclasts) particularly in the appendicular skeleton, the central
leptin is deleterious to the axial skeleton, as it seems to activate pathway that inhibits the
ability of the kidney to actively synthesize 25(OH) D. Therefore, it seems that the effects of
leptin signaling in the bone differ significantly between the axial and appendicular regions.

Study by Carrillo et al ®® shows an stronger inverse relationship between 25(OH)D
and abdominal circumference in obese individuals than when correlating it to total body fat.
Oliveira et al (2013), in a transverse study, found vitamin D insufficiency in 70.6% of the 160
adolescents between 15 and 17 years of age they studied, and serum 25(OH) concentrations
were statistically lower in adolescents with abdominal overweight and obesity.

Obesity is a progressive disease and, once present in adolescence is a risk factor for

obesity in adulthood, and this risk increases particularly when considering the duration of
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exposure to the disease, which can cause and / or exacerbate changes metabolic and bone

adolescents, by increased demand and thus compromising bone mineral density in adulthood.

1.1 Vitamin D Supplementation in Obese Adolescents

The Institute of Medicine recommends ingesting 600 [U/day of vitamin D for
adolescents, with the ceiling for safe consumption of vitamin D set at 4,000 I[U/day @9 .
However, this IOM-proposed recommendation seems not to be enough to bring vitamin D
levels to an adequate state in those with greater nutritional demands for and/or factors
influencing the availability of 25(OH)D: obese adolescents, black adolescents without
sufficient sun exposure.

One randomized, double-blind clinical trial conducted by Putman et al 9 on 56
healthy American adolescents found that supplementing with between 200 and 1000 IU of
vitamin D3 for 11 weeks did not increase serum 25(OH)D levels; that is, there was no
significant difference between the groups. According to Braegger et al GV | oral vitamin D
supplementation should be considered for obese, black adolescents with inadequate sun
exposure.

Guidelines established by the Endocrine Society Clinical Practice in 2011 recommend
that one- to 18-year-old children and adolescents be given 600-1,000 IU/day (no more than
4,000 IU/day) of vitamin D supplementation, with special attention to those who are at risk of
either inadequate serum vitamin D levels or low bone mineral density or both. And for
adolescents over 18 years of age, the recommendation is between 1,500 and 2,000 IU/day
(maximum 10,000 IU/day) ¢2.

The Society for Adolescent Health and Medicine ¥ recommendation of 2013 is to
administer 600 IU/day (400 and 800 IU/day) of vitamin D to healthy adolescents, and at least
1,000 IU/day to adolescents at risk of vitamin D deficiency or insufficiency, including obese
adolescents (> 95" BMI), in conjunction with the vitamin D from the diet and exposure to the
sun. And as far as type of supplementation to be used, SAHM suggests that teenagers should
be given vitamin D3 supplementation and/or treatment, if this form of the vitamin is readily
available to the patient and their family.

Studies report vitamin D3 to be more efficient than vitamin D2 ®% 35, which may have

a much shorter half-life than vitamin D3 does in the body ®> . However, other findings
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suggest that vitamin D2 and vitamin D3 are equipotent in increasing serum 25(OH)D
concentrations 637

Castaneda et al ®® suggest that obese adolescents respond poorly to vitamin D
supplementation, and for that reason they recommend that obese teenagers be given twice the
dose non-obese adolescents are given. The authors compared 40 obese and non-obese
Caucasian 12- to 18-year-olds. The prevalence of VDD was 78% in the obese and 61% in the
non-obese, and daily supplementation of 2000 IU of vitamin D3 (cholecalciferol) was given
over a 12-week period. After the 12 weeks, the increase in serum 25(OH)D levels was found
to be significantly greater in the non-obese adolescents, with 89% of their cases having
normalized compared to 50% of those of the obese adolescents.

The efficacy of vitamin D supplementation in boosting serum 25(OH)D concentrations
seems to be dependent on the initial status of the vitamin and whether obesity is present or
not. Non-obese adults are estimated to require consumption of 100 IU to increase serum
25(0OH)D by 1.0 ng/mL % | whereas obese adults require twice the dose to experience an
equivalent response ?? . According to Belenchia et al “? the results obtained with obese
adolescents were similar to those with the adults, whereby 4000 IU/day produced an average
increase of 19.5 ng/mL, or 1 ng/mL for every 205 IU ingested, and this daily 4000 IU vitamin
D3 dose, the maximum allowable according to the IOM, was considered safe and effective in
improving vitamin D nutritional status in obese adolescents.

1.2 Factors that May Aggravate VDD in Obese Adolescents
Exposure to the sun

Although food is a reasonable source of vitamin D, availability, food sources and
dietary intake may vary from one country or region to the next, meaning that the adequate
amount of this hormone, for it so fulfill its functions satisfactorily, depends almost
exclusively on cutaneous synthesis and/or supplementation “V

Cutaneous vitamin D synthesis is a self-regulated process and, subjected to prolonged
exposure to the sun, both pro-vitamin D (7-dehydrocholesterol) and vitamin D3
(cholecalciferol) are transformed into inactive photoproducts, making it so they do not
become toxic as their concentrations increase. Thus, overexposure to the sun does not result in
vitamin D intoxication, though it may cause DNA damage and sunburns and thereby increase
the risk of skin cancer 4%,

Adolescent lifestyle factors, like many hours spent studying indoors and less time

spent outdoors, mainly where the obese are concerned, may have an impact on them getting
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the sun exposure they need to for ideal synthesis of cutaneous vitamin D. And this synthesis
may vary according to time of day; season of the year; latitude; altitude; weather conditions;
atmospheric pollution, which decreases UVB-photon absorption; skin pigmentation; region of
the body exposed; or measures taken as sun protection 14,

Dong et al ®® assessed 559 adolescents of 14- to 18-year-old residents of southeastern
USA, where the climate is sunny, and found that of the total sample, 56.4% and 28.8% had
vitamin D insufficiency and deficiency, respectively. And despite Brazil being a tropical
country and supposedly having greater exposure to the sun, inadequate serum 25(OH)D
concentrations were also found in different regions. Santos et al “¥ | having assessed 234
adolescents from South Brazil, found VDD in 36.3% and vitamin D insufficiency in 54.3% of
this sample. This findings also corroborate those of Peters et al (6), who found 60% of 136
adolescent boys and girls from southeastern Brazil’s Sdo Paulo State to have vitamin D
insufficiency, and only 27.9% of the adolescents reported practicing regular physical activity
outdoors.

The literature shows that current sun-exposure habits do not provide the vitamin D
status most people need. The results of a study carried out in Manchester, England, suggest
that daily exposure of 0.5 SED (standard erythema dose) between 1lam and Ipm while
wearing typical summer clothing was not enough to attain an adequate vitamin D status in late
summer “?),

Currently, public health guidelines about the relationship between sun exposure and
skin cancer, as well as aesthetic concerns regarding premature aging of the skin, have caused
a spike in the use of products with solar protection, which decrease cutaneous vitamin D
synthesis. A balance has to be reached in these guidelines so as to reduce the risk of VDD in
adults and adolescents, especially for those who are obese.

Non-Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD)

According to Mann et al (45), non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) affects
around 10% of the pediatric population 4349, The minority of children undergo biopsy but
currently there is no other method to accurately assess the stage of disease. Management is
focused at weight loss through a combination of diet and exercise. Here, we present a current
review of paediatric NAFLD aimed at non-specialists, with practice points for implementation
@),

This disease is strongly associated with obesity, in particular to visceral fat and

insulin resistance, and with the rising prevalence of obesity, it is quickly becoming one of the
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most common liver diseases among obese children and adolescents 7. In a transverse study
involving 41 adolescents with an average BMI of 59 kg/m2, 83% were found to have
NAFLD, 24% had steatosis, 7% had liver fibrosis with steatosis, 32% had nonspecific
inflammation and steatosis, and 20% had nonalcoholic steatohepatitis ¥

Obesity, diabetes mellitus 2 and old age were identified as predictors of NAFLD in
adults @ whereas race and ethnicity, male gender, obesity and insulin resistance may be
predictors of NAFLD in children and adolescents 4% 39 The spectrum of NAFLD varies from
hepatic steatosis (HS), which is believed to be benign and non-progressive, to non-alcoholic
steatohepatitis (NASH), which is severer and potentially progressive and involves liver
inflammation, hepatocellular injury and fibrosis. There is a strong association between HS
and obesity, metabolic syndrome, insulin resistance and diabetes mellitus 2, which are all
related to vitamin D deficiency or insufficiency GV,

Vitamin D may induce CYP3A4, an enzyme essential to bile acid catabolism,
indicating potential involvement in lipid absorption. It can hence be speculated that VDD may
exacerbate NASH in part through the insufficient down-regulation of bile acid bioavailability
(52)

VDD is often found in patients suffering from chronic liver disease, and active vitamin
D can suppress the activation of hepatic stellate cells in vitro and toxin-induced cirrhosis in
animals. However, it is not yet clear what values of vitamin D insufficiency or deficiency may
go beyond their traditional functions ©%,

According to Fraser et al ¥ American adolescents with obesity and related diseases
are at a higher risk of developing HS and a higher BMI is an independent predictor of VDD.
A study done of children found lower levels of 25(OH)D in those with biopsy-proven
NAFLD; it is likely the initial hydroxylation of vitamin D, which occurs in the liver, may
decrease when there is pre-existing liver damage, instead of the low vitamin D concentrations
causing the liver disease .

Attention required age of adolescents and the progressive nature of steatosis liver, in
which changes are related much later appearance, and also highlight the multifactorial nature
of the pathogenesis of hepatic steatosis.

2. VITAMIN D DEFICIENCY AND CARDIOVASCULAR DISEASE

Obesity during adolescence is related to major changes in glucose and lipid

metabolism, which may contribute to the development of early atherosclerosis lesions and a

higher rate of morbidity and mortality during adulthood due to VDD ©9 . VDD has been
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linked to the pathogenesis of IR 7, DM2 ¥ SH &9 dyslipidemia ©® and CVD ©V . VDRs
are found throughout the length of the body and in a number of different types of cells within
the cardiovascular system. The vitamin D receptors are found in vascular smooth muscle,
endothelium, and cardiomyocytes (4

It is estimated that 200 genes that are directly or indirectly regulated by 1,25
dihydroxyvitamina D (1,25(OH)2D) possess a wide range of biological actions, including
inhibition of cell proliferation and induction of terminal differentiation; inhibition of
angiogenesis; stimulation of insulin production; induction of apoptosis; inhibition of renin
production; and stimulation of cathelicidin production ©» . According to the experimental
studies, some of the protection vitamin D provides blood vessels may be mediated through
increased nitric oxide (NO), inhibiting the formation of macrophage foam cells or decrease in
the expression of in endothelial-cell adhesion molecules ®. This evidence is supported by
observational studies showing that low serum vitamin D concentrations are associated with
endothelial dysfunction and increased arterial stiffening (166364

A randomized clinical trial conducted by Dong et al ®¥ found that after 16 weeks
adolescents given 400 IU/day of vitamin D3 saw a serum 25(OH)D increase from 13.6 + 4.2
ng/ml to 23.9 + 7.2 ng/ml (mean + SD) and no decrease in arterial stiffness. In contrast,
adolescents taking 2000 IU/day of vitamin D3 saw a serum 25(OH)D increase from 13.2 £ 3.4
ng/ml to 34.2 + 12.1 ng/ml (mean + SD) and a significant reduction in the arterial wall.

A study by Atabek et al ©> found a prevalence of VDD of 46.6% in obese children
and adolescents, and low vitamin D levels were associated to the increase in intima-media
thickness (p=0,03) and the metabolic syndrome (p= 0,04). Oliveira et al ) in cross-sectional
study found vitamin D insufficiency in 70.6% of 160 15- to 17-year-olds. The serum
25(0OH)D levels were significantly lower in the teenagers with such CVD risk factors as
overweight, abdominal obesity, hypercholesterolemia, insulin resistance, hyperinsulinemia,
hypertension, and elevated serum PTH concentrations (p< 0.05). The high PTH levels,
resulting from low levels of serum vitamin D, have been implicated in the impaired insulin
release from pancreatic B-cells, and alterations in lipid profile have been associated with
increases in PTH in obese teenagers, implying increased risk of cardiovascular morbidity ©© .

Despite of cross-sectional studies and of clinical trials that evaluated 25(OH)D
concentrations as a potential determinant of cardiovascular disease and type 2 diabetes, it
remains uncertain whether improving vitamin D status would reduce risk of these conditions.

3. VITAMIN D DEFICIENCY AND DIABETES MELLITUS
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The identification of 1,25-dihydroxyvitamin D (1,25(OH)2D) receptors and the
expression of 1-o-hydroxylase in pancreatic B-cells supports the possibility that vitamin D
plays a role in the pathogenesis of DM 2 ©7 | since a deficiency in it hinders insulin secretion
and induces glucose intolerance ©® . It has been found in the obese that during the early stages
of the disease, due to insulin resistance, pancreatic -cells increase insulin production and
secretion as a means of compensating, while glucose tolerance remains normal. This state
continues for some time, until a decline in insulin secretion and, as a consequence, a decrease
in glucose tolerance can be observed. Thus, the increase in endogenous glucose production
takes place in the later stages of the development of DM 2 69,

The 1,25(OH)2D plays an important role in glucose homeostasis by way of a number
of mechanisms. It not only enhances insulin sensitivity in target cells (liver, skeletal muscle
and adipose tissue), but also enhances and improves the function of the B-cells. Furthermore,
1,25(0OH)2D protects B-cells from harmful immune attacks, directly through its effect on -
cells, but also indirectly by acting on a number of immune and inflammatory cells, including
macrophages, dendritic cells and a variety of T cells 79,

Vitamin D may have anti-inflammatory and immunomodulatory effects and exert
influence on, for example, the autoimmune condition DMI1 and alleviate the chronic
inflammation so often seen in insulin resistance in DM2 patients 7Y, Vitamin D may also
have a beneficial effect on the action of insulin, either directly, by stimulating the expression
of insulin receptors and thereby improving insulin responsiveness to glucose transport, or
indirectly, through its role in the regulation of extracellular calcium and ensuring the influx of
calcium through the cell membrane and a suitable pool of cytosolic intracellular calcium, as
calcium is essential for the intracellular processes mediated by insulin in such insulin-
responsive tissues as skeletal muscles and in adipose tissue 72

In recent years there has been an increase in the prevalence of DM in children and
adolescents. It hence must be pointed out that DM 2 has contributed more than 30% of new
cases of diabetes, showing a possible relationship between the rising rate of childhood obesity
and the development of this disease (3.

Serum 25(OH)D concentrations of 15 ng/mL have been suggested as the threshold for
the adverse effects of VDD on insulin sensitivity in obese African-Americans adolescents.
This underscores the role vitamin D plays in promoting the proper pancreatic B-cell function
and appropriate peripheral insulin sensitivity and therefore a possible role in the prevention of

DM2 (7 | Kumar et al ! in a representative sample of 1- to 21-year-old children and
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adolescents with NAFLD (n = 6275), found that those with vitamin D deficiency or
insufficiency showed a 2.5 times higher risk of high blood glucose, which may precede DM 2,
and four times greater risk of developing metabolic syndrome (3.

In a randomized, double-blind, placebo-controlled study involving 35 obese adolescents
VDD sufferers (25(OH)D 19.6 *= 7.1ng/mL) receiving vitamin D3 supplementation
(4000UI/day) or placebo, what was found after six months was that patients given
supplementation showed an increase in serum 25(OH)D levels (19.5ng/ml as opposed to 2.5
ng/ml in the placebo group; p = 0.001), fasting insulin (26.5 compared to 1.2um/ml in the
placebo group; p=0.026), HOMA-IR (21.36 compared to 0.27 in the placebo group; p=0.033),
and the leptin-adiponectin ratio (21.41 compared to 0.10 in the placebo group; p = 0.045). The
authors concluded that the correction of vitamin D inadequacy through supplementation may

be an effective adjunct in standard treatments for obesity combined with insulin resistance “®

However, despite these associations found between serum vitamin D and glucose
concentrations, a meta-analysis conducted by George et al 7" suggests that there is not
enough evidence to recommend vitamin D supplementation as a means of improving
glycemia or insulin resistance in diabetic patients with impaired glucose tolerance or normal
blood sugar. And according to Javed et al 7® study double-blind, randomized determined the
effect of 2 doses of cholecalciferol (vitamin D3) supplementation on insulin action (Si) and
pancreatic B-cell function in obese adolescents (body mass index > 95(th) percentile). The
subjects were randomly assigned to receive either 400 [U/d (n = 25) or 2000 IU/d (n = 26) of
vitamin D3. There was no correlation between 25(OH)D concentrations and Si or DI. There
was a modest but significant increase in 25(OH)D concentration in the 2000 IU/d group (3.1 +
6.5 ng/L, P = 0.04) but not in the 400 IU/d group (P = 0.39). There was no change in Si or DI
following vitamin D3 supplementation in either of the treatment groups (all P > 0.10). The
current study shows no effect from vitamin D3 supplementation, irrespective of its dose, on -
cell function or insulin action in obese nondiabetic adolescents with relatively good vitamin
D status. Whether obese adolescents with vitamin D deficiency and impaired glucose
metabolism would respond differently to vitamin D3 supplementation remains unclear and
warrants further studies.

4. VITAMIN D DEFICIENCY AND SYSTEMIC HYPERTENSION
The VDD has been associated with higher blood pressure in some studies involving

adults and adolescents 74 75 13.18.75.76.71) byt not all, according to Snijder et al 7 serum
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25(OH)D was not significantly associated with diastolic (beta 0.00, P = 0.98) or systolic (beta
0.06, P =0.11) blood pressure. Although the effects of vitamin D on blood pressure have been
known for several decades, some physiological aspects on the modulation of vascular cells
still need further clarification. Possible mechanisms linking vitamin D with high blood
pressure include the effect improving endothelial function; the inverse association of vitamin
D concentrations with the activity of the renin-angiotensin-aldosterone system; and the
prevention of secondary hyperparathyroidism by suppressing PTH (3 7. It is known that
PTH is an indicator of VDD and has been linked to high blood pressure 7). Snijder et al 7
conducted a cross-sectional study with 1205 adults at LASA (Longitudinal Aging Study
Amsterdam) and found a correlation between PTH and systolic and diastolic blood pressure
and the incidence of hypertension.

Pittas et al ¥ included results from four longitudinal observational cohorts with
32,181 patients and a follow-up of 7-10 years. The overall analysis showed that those with
vitamin D deficiency were at greater risk of developing hypertension (RR = 1.76; IC 95%:
1.27- 2.44, P <0.05).

Kunutsor et al " conducted a meta-analysis of 11 prospective studies published
between 2005 and 2012, with a total of 283,537 participants and 55,816 cases of hypertension
and a mean follow-up of nine years, and assessed the association of baseline vitamin D with
the risk of developing hypertension. The authors reported a significant inverse association
between baseline serum vitamin D and risk of hypertension. In evaluating dose response in
five studies reporting the relative risk for vitamin D exposure, the authors found that the risk
of hypertension lowered by 12% with every 10 ng/ml increase in 25(OH)D.

Despite the lesser number of studies in the pediatric population, some research has
turned up findings similar to those of adults. Kumar et al !® found, in a representative sample
of one- to 2l-years-olds from NHANES (n=6275), an association between 25(OH)D
deficiency (chosen cutoff <15 ng/mL) and high systolic blood pressure, and those with VDD
were found to have at 2.4 times greater risk of developing hypertension.

Ganji et al 7® studied 5.867 adolescents aged 12-19 years through three cycles at
NHANES (2001-2002; 2003-2004, and 2005-2006) and found an inverse association between
serum 25(OH)D and systolic blood pressure. These data are in line with those found by
William et al (2011), who in a cross-sectional study involving 5,617 adolescents at NHANES
(2003-2006) found an inverse linear association between 25(OH)D and systolic BP in their

multivariate analysis (P <0.01).
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Parikh et al 7, leading a clinical trial involving 701 American adolescents of both
sexes aged 14 to 18, found that the concentrations of 25(OH)D correlated significantly with
systolic (r = -0.10, P = 0.02) and diastolic (r = -0.21, P <0.01) blood pressure. Multivariate
linear regression analyses were conducted to examine the contributions of plasma 25(OH)D
concentrations
to BP. After multivariable adjustment, 25(OH)D concentrations significantly explained the
variances in systolic BP (R?= 0.012, P= 0.04), and diastolic BP (R?>= 0.055, P<0.01). The
authors conclude that 25(OH)D concentrations are linked with a number of adverse
cardiometabolic risk factors in adolescents, regardless of adiposity.

Kao et al ™ conducted a retrospective cross-sectional study with 229 children and
adolescents (age 3-18 years) attending at the two major paediatric hospitals in Melbourne,
Australia. Lower serum 25(OH)D levels were associated with systolic (p=0.03) and diastolic
blood pressures (p=0.009). In multivariable-adjusted regression analysis, 25(OH)D was
significantly lower in those with elevated blood pressure after adjustment for BMI(p= 0.004)

or total fat mass (p= 0.01).

5. VITAMIN D DEFICIENCY AND DYSLIPIDEMIA

Vitamin D can directly affect the serum lipid concentrations, since vitamin D is
considered essential for maintaining adequate levels of apolipoprotein Al, a major component
in the lipoprotein of HDL-C ®?, A study involving 217 obese children and adolescents (12.9
+ 5.5 years) in the United States showed a significant association between vitamin D
insufficiency and decreased HDL-C (p=0.008). The authors found a significant positive and
independent correlation between serum 25(OH)D and apolipoprotein AI 12,

Another study showed an association between 25(OH)D concentrations and
hypertriglyceridemia, as well as an association between serum 25(OH)D and dyslipidemia,
after adjusting for such potential confounders as BMI. This suggests that 25(OH)D may play
an important role in the lipid profile and that this association may be mediated by
inflammation, since inflammation was not found when PCR was introduced as a covariate in
the analysis (1.

Valle et al #2389 found that of the 61 obese children and adolescents they studied,
27.9% (n=17) were hyperinsulinemic and had significantly higher plasma triglyceride
concentrations and lower apolipoprotein Al concentrations than those with normal insulin

levels. Vitamin D can directly affect the serum lipid concentrations, since vitamin D is
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considered essential for maintaining adequate levels of apolipoprotein Al, a major component
in the lipoprotein of HDL-C. In said study, insulin was an independent predictor for
triglycerides (p=0.004) and apolipoprotein Al (p=0.005), even after adjusting for age, BMI
and waist/hip circumference ratio, showing that high insulin values have a direct influence on
the lipid profile already in this age group. However, it should be recognized that the results on
Vitamin D and blood lipids may be confused with the relationship between this vitamin and
obesity @9,

Changes in lipid profile have been linked with elevated PTH in obese adolescents and
secondary hyperparathyroidism, i.e., the resulting low serum vitamin D concentrations have
been implicated in the release of impaired insulin from pancreatic B-cells ©® . Oliveira et al
(9 in a cross-sectional study found vitamin D insufficiency in 70.6% of the 160 15- to 17-
years-olds he looked at, and serum 25(OH)D concentrations were statistically lower in
adolescents with CVD risk factors like overweight, abdominal obesity, hypercholesterolemia,
higher PTH and RI higher levels , hyperinsulinemia and hypertension (P <0.05).

The clinical significance of a low concentration of 25 (OH) D with or without
secondary hyperparathyroidism is still largely unknown in adolescents. The DVD adolescents
can be found in a more acute longstanding DVD opposition in adults with chronic PTH
elevation, and it would be interesting to reflect on the fact that the normal range of laboratory
for PTH probably overestimates the normal values for adolescents since it was calculated

from populations included adults and elderly subjects.

CONCLUSION

The worldwide rise in the obesity rate alongside the progressively increasing
incidence of vitamin D deficiency in adolescents is alarming. This relationship of VDD with
the obesity and related diseases was found in adolescents. And these data warn of possible
clinical repercussions in the health of the adolescents, for essential role of vitamin D in
growth and development and through the interaction of this vitamin with risk factors for the
onset and worsening of some chronic diseases. This review may be significant in helping to
identify adolescents at greater risk of having an inadequate vitamin D nutritional status and in
supporting interventions aimed to minimize the metabolic consequences of this deficiency in
this important period of nutritional demand. Vitamin D supplementation can be considered a
promising measure to take with obese adolescents.

ABBREVIATIONS
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BMI Body Mass Index

BMD Bone Mineral Density

BP Blood Pressure

CCS Centro de Ciéncias da Sadde

CVD Cardiovascular Diseases

DM Diabetes Mellitus

FIOCRUZ Fundacdo Oswaldo Cruz

HS Hepatic Steatosis

INJC Instituto de Nutricdo Josué de Castro
IR Insulin Resistance

NAFLD Non-alcoholic fatty liver disease
PTH Parathyroid Hormone

SED Standard Erythema Dose

SH Systemic Hypertension

UFRJ Universidade Federal do Rio de Janeiro
UNIFESP Universidade Federal de Sao Paulo
VDD Vitamin D deficiency

VDR Vitamin D receptors

25(OH)D 25-hydroxyvitamin D

1,25(0OH)2D 1,25-dihydroxyvitamin D
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7- CONCLUSOES

- O percentual de inadequacio das concentracdes séricas de 25(OH)D, calcio, PTH, fosfatase
alcalina, fésforo e magnésio antes, 6 meses e 1 ano apds a cirurgia do BGYR foi elevado. O
BGYR em adolescentes obesos agravou as deficiéncias de vitamina D e cdlcio e, o
hiperparatireoidismo secunddério, principalmente ao final de 1 ano.

- Houve diminuicdo da densidade mineral 6ssea de 6 para 12 meses apds o BGYR, apesar da
vigéncia de suplementacdo de vitamina D e célcio e do aumento da exposicao solar.

- O sucesso cirurgico foi alcangcado apds 1 ano pela maioria da amostra e foi observado que
aqueles que perderam peso mais rapidamente apresentaram concentragcdes séricas de vitamina
D mais baixas e de PTH mais altas, quando comparados aos que perderam peso mais
lentamente.

- O percentual de inadequacio de esteatose hepdtica, hipertensao arterial sistémica e sindrome
metabdlica foi elevado no pré-operatério, porém houve reducdo ao longo do tempo de
seguimento.

- As concentragdes séricas de 25(0OH) D relacionaram-se com a esteatose hepdatica pois
aqueles que apresentaram melhora da esteatose hepatica tiveram menor queda nas
concentragdes de 25(OH)D ap6s o BGYR. As concentracdes séricas de 25(OH)D nio se
relacionaram com as varidveis antropométricas, hipertensdo arterial sist€émica e sindrome
metabdlica.

- O sucesso cirtrgico apresentou impacto negativo no estado nutricional de vitamina D e no
perfil 6sseo, porém, positivo na reducdo de peso, perimetro da cintura, esteatose hepatica,

hipertensao arterial sist€mica, sindrome metabdlica e dislipidemias.
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8- RECOMENDACOES

- Avaliacdo do estado nutricional de vitamina D como rotina de atendimento, tanto em
adolescentes obesos graves e principalmente aqueles submetidos ao BGYR ¢ essencial, com o
objetivo de subsidiar o desenvolvimento de estratégias de combate e prevencdo a DVD nestes
individuos em alta demanda nutricional.

- Acompanhamento nutricional de adolescentes submetidos ao BGYR por tempo
indeterminado com o objetivo de tratar e/ou prevenir as deficiéncias nutricionais,
principalmente de vitamina D e célcio, ap6s a cirurgia bariétrica.

- Ressalta-se a importancia de um protocolo de suplementacdo objetivando a adequagdo do
estado nutricional de vitamina D e de célcio, na tentativa de minimizar possiveis desfechos
negativos desencadeados pela presenca das referidas defici€éncias nutricionais no segmento

estudado.
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ANEXO 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

NUCLEO DE PESQUISA EM MICRONUTRIENTES - NPqM
CENTRO MULTIDIDCIPLINAR DE CIRURGIA BARIATRICA E METABOLICA

INFORMACAO AO PACIENTE

Prezado (a) Paciente:

A Vitamina D participa de vdrias fun¢des importantes ao organismo humano, atuando
no crescimento, desenvolvimento, manuten¢do da massa dssea e atividade imunoldgica. A
obesidade pode levar a deficiéncia desse nutriente, que pode ser tratada sob orientagdo do
nutricionista ou médico especialista. Para saber se vocé apresenta essa deficiéncia, estamos
realizando uma pesquisa denominada “Avaliacdo do estado nutricional de vitamina D e sua
relacdo com o perfil 6sseo e metabdlico em adolescentes obesos graves antes e apds o Bypass
Gastrico em Y de Roux”, para a qual solicitamos o seu consentimento. Para a pesquisa vocé
fara, além dos exames de rotina e suplementacio com vitamina D proposto pela equipe, um
exame de sangue que avaliard as concentracdes de vitamina D. Qualquer divida poderd ser
esclarecida pelo telefone da Clinica Cirdrgica Carlos Saboya: 2286-8382 ou 93334425
(Silvia) e 99537-9525 (Jacqueline).

Se vocé concorda em participar, por favor, assine o Termo de Consentimento abaixo:

TERMO DE CONSENTIMENTO
Eu, abaixo assinado, dou meu consentimento livre e esclarecido para participar do Projeto de

Pesquisa descrito acima, tendo recebido uma cépia deste termo de consentimento. Declaro,
também, que tive oportunidade de questionar maiores detalhes sobre o estudo e que estou
ciente de que meus dados permanecerdo confidenciais e que ndo receberei nenhuma ajuda de
custo pela minha participag@o. Assinando este termo, autorizo minha participagdo voluntaria
neste projeto, do qual eu posso me retirar a qualquer momento, sem penalidades, perda de
beneficios ou tratamento que eu tenha direito.

NOME:
ASSINATURA:
PESQUISADOR:
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ANEXO 2
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ANEXO 3

Avaliacio do estado nutricional de vitamina D e sua relacao com o perfil
6sseo e metabolico em adolescentes obesos graves antes e apos o Bypass
Gastrico em Y de Roux

Paciente N°: |

Iniciais:
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Data da Visita:
/ /

Data de nascimento

Sexo

O 1+ Feminino

O > Masculino
m m

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O, Sim O Nao Data: I__I__ |l

O termo foi assinado?
dd

mm

aa

CRITERIO DE INCLUSAO

Se algum dos critérios abaixo tiver a resposta Ndo, o paciente ndo deve ser incluido no estudo.

i 2 i 2 -
1. Pamentes.com IMC=40,0kg/m? com comorbidades ou =230,0kg/m2 com no minimo O, Sim O, Nao
uma comorbidade
2. Idade entre 15 e 20 anos O; Sim 0O, Nao
3. Avaliagao da maturacédo sexual — estagio IV de Tanner O, Sim 0O: Nao

CRITERIO DE EXCLUSAO
Se algum dos critérios abaixo tiver a resposta Sim, o paciente ndo deve ser incluido no estudo.
1. Cirurgias disabsortivas e restritivas prévias O+ Sim O Nao
2. Uso de farmacos hipolipemiantes no pré operatério O+ Sim O Nao
3. Uso de polivitaminicos e mineralicos no pré operatério O+ Sim O Nao
4. Gestantes e Nutrizes O Sim O Nao
5. Neoplasia e doengas hepaticas (exceto esteatose hepatica) O+ Sim O Nao
6. Sindromes disabsortivas O+ Sim O Nao
AVALIAGAO ANTROPOMETRICA

Peso: |__ | | |,|___|Kg Altura: |___|,|__ | |m IMC: |__ | |,|__|(kg/m?3)
Circunferénciaabdominal: |___ | |  |cm

AVALIACAO DA MATURAGCAO SEXUAL

ESTAGIO TANNER: M|__|P__| G__|P__|
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AVALIACAO DA DENSIDADE MINERAL OSSEA - DEXA
Concentracdo Média Coluna Lombar S|_IN__|
Concentracido Média Fémur SI_IN_|
S|_IN[_|

EXAMES LABORATORIAIS

N T T N | O
Data: dd mm AA

Parametros Valor Unidade

Comentarios

Vitamina D — 25(CH)D

Calcio i6nico

Fésforo

Magnésio

Leptina

Insulina

Glicemia

HOMA IR

PCR

Colesterol total

LD-c

HDL-c

Trigliceridios

DIAGNOSTICO DE ESTEATOSE HEPATICA

ESTEATOSE HEPATICA: S| |N|__|
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ANEXO 4

PROTOCOLO DE EXPOSICAO SOLAR

Tempo ao ar livre Exposi¢éo ao sol Total

Dias <5 min | 5-30 min >30 Maose | Maos, | Maos, Banho

min rosto rostoe | rostoe de sol

bracos | pernas

Segunda 1 2 1 2 3 4
Terca 1 2 1 2 3 4
Quarta 1 2 1 2 3 4
Quinta 1 2 1 2 3 4
Sexta 1 2 1 2 3 4
Sébado 1 2 1 2 3 4
Domingo 1 2 1 2 3 4
Total

Pré-operatorio

Total
1 més apds

Total
3 meses apos

Total
6 meses apos

Total
12 meses apos

Total
18 meses apos

Fonte: Hanwell HE, Vieth R, Cole DE, Scillitani A, Modoni S, Frusciante V, et al. Sun exposure questionnaire
predicts circulating 25-hydroxyvitamin D concentrations in Caucasian hospital workers in southern Italy. J Steroid
Biochem Mol Biol.2010;121:334-337.
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ANEXO 5

%Mmail

Nutr Hosp 10558

De: Nutricion Hospitalaria
Para:jacqsilva@uol.com.br

Copia:

Copia oculta:

Assunto: Nutr Hosp 10558 modificado
Data: 08/03/2016 12:28

Estimada Dra. Silva:

El Comité Editorial de nuestra revista ha resuelto aceptar su trabajo “Obesity, related
diseases and their relationship with vitamin d deficiency in adolescents” (Ref. 10558)
para su publicacién en la revista Nutricion Hospitalaria.

Antes de que el articulo sea publicado, deberd abonar la cantidad establecida, por lo que desde
el Departamento de Administracién contactardn con usted préximamente para solicitarle los

datos.

Muchas gracias por su colaboracién y reciba un cordial saludo.

Rosa Palacios
Departamento Editorial
Nutricién Hospitalaria
917451729

e-mail: nutricion @ grupoaran.com
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