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RESUMO

TEIXEIRA, Jéssica Socas. Associacdo da Obesidade Grave com o perfil metabolico e com
0 Estado Nutricional de Vitamina D em adolescentes e adultos. Rio de Janeiro, 2015.
Dissertacdo (Mestrado em Nutricdo Humana) - Instituto de Nutricdo Josué de Castro,

Universidade Federal do Rio de Janeiro, 2015

Introducdo: A obesidade estd crescendo em proporcdes epidémicas, com aumento
expressivo na prevaléncia da obesidade grave. E reconhecido que esta doenga é progressiva
e estd associada com o surgimento de comorbidades e aumento da mortalidade geral.
Dentre as implicacdes metabolicas da obesidade, merece destaque sua associacdo com a
deficiéncia de vitamina D, indicando que esta vitamina pode estar relacionada a
adiposidade corporal.

Objetivos: Analisar a associacdo da obesidade grave com o perfil metabdlico e estado
nutricional de vitamina D em adolescentes e adultos.

Casuistica e Métodos: Trata-se de estudo observacional comparativo, com populacao
constituida por adolescentes com obesidade grave e adultos com obesidade classe I1l. Na
avaliacdo antropométrica foi medido o peso corporal, estatura, perimetro da cintura (PC) e
calculado o indice de massa corporal (IMC). A andlise bioquimica da vitamina D
(25(0OH)D) foi feita por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia e os pontos de corte
adotados para sua classificagdo foram < 20ng/mL para deficiéncia, de 21 a 29 ng/mL para
insuficiéncia e a suficiéncia > 30 ng/mL. Foram avaliados o perfil lipidico (colesterol total,
LDL-colesterol (LDL-c), HDL-colesterol (HDL-c) e triglicerideos), proteina C reativa
(PCR), glicemia e insulinemia em jejum. A sensibilidade a insulina foi avaliada pelo
calculo do Homeostasis Model Assessment-Insulin Resistance (HOMA-IR). Foi realizada a
avaliacdo da pressao arterial e verificada a presenca de esteatose hepatica (EH) e sindrome
metabolica (SM). Foram utilizados testes estatisticos considerando nivel de significancia
de 5%.

Resultados: A amostra foi constituida por 128 individuos: 60 adolescentes (G1), e 68
adultos (G2), sendo 75% e 63,3% do sexo feminino e 25% e 36,7% do sexo masculino,
respectivamente. N&o houve diferencas significativas entre os grupos com relagéo ao peso
corporal, IMC e PC. O HOMA-IR apresentou diferenca significativa, com médias maiores
no G2 (p
adultos (p

0,000). Houve tendéncia de concentracdes mais elevadas de glicemia em

0,070). O G1 apresentou maiores percentuais de todos os componentes do



perfil lipidico com diferencas significativas. O G2 apresentou maior prevaléncia de
HOMA-IR alterado (p = 0,008). Foram observadas prevaléncias elevadas de EH, SM,
pressdo arterial elevada e PCR em ambos os grupos avaliados, sem diferencas
significativas. O percentual de inadequacéo de vitamina D (deficiéncia e insuficiéncia) foi
observado em 90% e 79,4% no G1 e no G2, respectivamente, sem diferencas significantes
entre os grupos. Houve correlagcdo negativa e significativa do IMC com os valores de
25(0OH)D no G2 (r = - 0,244; p = 0,045). Individuos com inadequacdo de vitamina D
apresentaram maiores valores de PCR em ambos os grupos (p = 0,000). Também foi
observada correlagdo negativa significativa entre as concentrac6es de 25(OH)D e PCR no
Gl (r=-0,871; p = 0,000) e no G2 (r = - 0,811; p = 0,000). O HOMA-IR apresentou
correlacdo negativa, com significancia estatistica, com a 25(OH)D no G1 (r =-0,832; p =
0,000) e no G2 (r = - 0,589; p = 0,000). A inadequacdo desta vitamina apresentou
associacdo com o colesterol total elevado no G1 (p = 0,029) e valores mais elevados de
LDL-c no G2 (p = 0,003) e uma tendéncia desse Ultimo no grupo dos adolescentes (p =
0,055). Nao foi observada associacdo com significancia estatistica entre as concentracfes
de 25(OH)D com EH, pressao arterial elevada e SM.

Concluséo: Os dois grupos foram semelhantes com relacdo a frequéncia e a gravidade de
alteracbes metabdlicas, que por sua vez, se associaram a deficiéncia e insuficiéncia de
vitamina D. Tais achados alertam para os efeitos da obesidade no agravamento progressivo
das complicacbes associadas, incluindo a DVD, que podem aumentar os riscos de doencas
cardiovasculares, de forma cada vez mais precoce. Com isso, se faz necessario o
desenvolvimento de estratégias de prevencdo e controle da obesidade e ao combate a
inadequacdo do estado nutricional de vitamina D.

Palavras chave: Obesidade, Vitamina D, Resisténcia a Insulina, Proteina C-Reativa,
Figado Gorduroso, Sindrome X Metabdlica



ABSTRACT

TEIXEIRA, Jéssica Socas. Associacao da Obesidade Grave com o perfil metabolico e com
0 Estado Nutricional de Vitamina D em adolescentes e adultos. Rio de Janeiro, 2015.
Dissertacdo (Mestrado em Nutricdo Humana) - Instituto de Nutricdo Josué de Castro,

Universidade Federal do Rio de Janeiro, 2015

Introduction: Obesity is increasing in epidemic proportions, with significant increase in the
prevalence of severe obesity. It is recognized that this disease is progressive and is associated
with the emergence of comorbidities and increased overall mortality. Among the metabolic
implications of obesity, deserves its association with vitamin D deficiency, indicating that this
vitamin may be related to body fat.

Objective: To analyze comparatively the association of severe obesity with metabolic profile
and nutritional status of vitamin D in adolescents and adults.

Methods: Comparative observational study, using a population of adolescents with severe
obesity and adults with class Il obesity. In anthropometric assessment was measured body
weight, height, waist circumference (PC) and calculated the body mass index (BMI). The
analysis of vitamin D (25(0OH)D) was made by High Performance Liquid Chromatography
Efficiency and cutoff points for their ranking were < 20 ng/mL for deficiency, 21-29 ng/mL
for insufficiency and > 30 ng/mL for sufficiency. We assessed the lipid profile (total
cholesterol, LDL-C, HDL-C and triglycerides), C-reactive protein (CRP), blood glucose and
fasting insulin. The insulin sensitivity was assessed by calculating the Homeostasis Model
Assessment-Insulin Resistance (HOMA-IR). It conducted an evaluation of blood pressure,
presence of hepatic steatosis (HS) and metabolic syndrome (MS). Statistical tests considering
a significance level of 5% were used.

Results: The sample was comprised of 128 individuals: 60 adolescents (G1) and 68 adults
(G2), 75% and 63.3% female and 25% and 36.7% males, respectively. There were no
significant differences between groups in weight, BMI and PC. The HOMA-IR showed a
significant difference, with higher averages in G2 (p = 0.000). There was higher average trend
of blood glucose in adults (p = 0.070). G1 had higher percentages of all components of the
lipid profile with significant differences. The G2 presented higher prevalence of elevated
HOMA-IR (p = 0.008). EH, SM and high blood pressure presented elevated prevalence and
was observed high levels of CRP in both groups evaluated, with no significant differences.

The percentage of inadequate vitamin D (deficiency and insufficiency) was observed in 90%



and 79.4% in G1 and G2, respectively, with no significant differences between groups. There
was a negative and significant correlation of BMI values with 25(0OH)D in G2 (r = - 0.244, p
= 0.045). Individuals with inadequate vitamin D had higher CRP levels in both groups (p =
0.000). Also there was significant negative correlation between the mean 25 (OH) D and CRP
in G1 (r = - 0.871, p = 0.000) and G2 (r = - 0.811, p = 0.000). The HOMA-IR showed a
negative correlation, statistically significant, with 25 (OH) D in G1 (r = - 0.832, p = 0.000)
and G2 (r = - 0.589, p = 0.000). The inadequacy of this vitamin was associated with high total
cholesterol in G1 (p = 0.029) and higher values of LDL-c in G2 (p = 0.003) and a trend of the
latter in the group of adolescents (p = 0.055). There was no statistically significant association
between concentrations of 25(OH)D with EH, SH and SM.

Conclusion: The two groups were similar with respect to the prevalence and severity of
metabolic changes, which in turn were associated with deficiency and insufficiency of vitamin
D. Such findings draw attention to the effects of exposure to obesity in the progressive
deterioration of associated complications including DVD, which can increase the chances of
the emergence of cardiovascular disease, increasingly early, in the lives of individuals. Thus,
the development of strategies for prevention and control of obesity and combating unhealthy

nutritional state of vitamin D is needed.

Keywords: Obesity, vitamin D, Insulin Resistance, C-Reactive Protein, Fatty Liver,
Metabolic Syndrome X
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APRESENTACAO

O presente estudo representa uma das etapas de um projeto de pesquisa mais amplo,
intitulado “Associacdo da obesidade com o perfil metabolico e estado nutricional de
micronutrientes em adolescentes e adultos”, sob a responsabilidade do Nucleo de Pesquisa em
Micronutrientes (NPgM), do Instituto de Nutricdo Josué de Castro, da Universidade Federal
do Rio de Janeiro (INJC/UFRJ).

O NPgM ¢é constituido por docentes pesquisadores e colaboradores que possuem
conhecimento especializado na area de micronutrientes. Tradicionalmente a equipe
concentrava-se no atendimento de grupos classicos de risco para o desenvolvimento da
caréncia de micronutrientes, tais como gestantes, puérperas, recém-nascidos e pré-escolares.
Mais recentemente, 0 NPqM tem se preocupado em identificar outros grupos vulneraveis a
tais caréncias. Assim, reconhecida a importancia dos micronutrientes na instalacdo e
agravamento de algumas doencas crénicas nao transmissiveis, novos segmentos populacionais
vém sendo incorporados ao programa.

A populagdo estudada neste projeto € constituida de adolescentes e adultos obesos
graves, atendidos em clinica especializada para o controle da obesidade, localizada no
municipio do Rio de Janeiro, constituida por uma equipe multiprofissional conveniada ao
INJC, por intermédio do NPqM.

No presente estudo foram avaliadas diversas caracteristicas dos adultos e adolescentes
arrolados para o seu desenvolvimento, com destaque para as variaveis antropométricas,
bioguimicas e clinicas, o que propiciou uma andalise comparativa da associacdo da obesidade
grave com o perfil metabdlico e com o estado nutricional de vitamina D em tais individuos.

Os resultados da dissertacdo serdo apresentados no formato de artigos cientificos
intitulados: “Associacdo da obesidade grave com o perfil metabdlico de adolescentes e
adultos” e “Associacdo do estado nutricional de Vitamina D com alteragdes metabolicas
em adolescentes e adultos com obesidade grave”. Apds as contribuigdes da banca
examinadora, estes artigos serdo traduzidos para a lingua inglesa para serem submetidos a

publicacdo em revistas indexadas de nivel internacional.
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INTRODUCAO

A obesidade é definida como doenca crbnica caracterizada pelo acumulo
excessivo de gordura corporal e que acarreta repercussdes a salde, com perda
importante na qualidade e no tempo de vida (TAVARES et al, 2010).

Esta doenca apresenta etiologia multifatorial, sendo determinada por fatores
ambientais, biologicos e genéticos, 0s quais atuam em conjunto para a instalacéo e
agravamento da doenga (WHO, 1998). Um dos fatores que contribui para o acumulo
excessivo de gordura é o balanco energético positivo, situacdo na qual existe
desequilibrio entre a ingestdo energética e o gasto total de energia pelo organismo em
funcoes vitais e atividades em geral (TAVARES et al, 2010).

Considera-se a obesidade como o distarbio nutricional e metabolico mais
prevalente no mundo (IASO, 2010). De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude,
mais de um 1,9 bilhdes de adultos apresenta sobrepeso, dentre eles, aproximadamente
600 milhdes sdo considerados obesos. Estima-se que estes niUmeros dobrem até 2030
(WHO, 2013).

Os fatores de risco cléssicos associados & obesidade como, hipercolesterolemia,
hipertensdo arterial sistétmica (HAS) e diabetes mellitus tipo 2 (DM 2), sao
identificaveis em dois tercos das mortes por doencas cardiovasculares (DCV) que
representam a maior causa de morte em paises ocidentais. Além disso, no Brasil, séo
responsaveis por grande parte dos gastos do Sistema Unico de Salde (SUS)
(CORREIA; PERRY, 2010).

Apesar de 0 aumento da sua prevaléncia ser amplamente distribuido nas diversas
populacBes, independentemente do sexo e da idade, nos ultimos 15 anos a obesidade
na adolescéncia mais que dobrou em vérias regides do mundo (GODOY-MATOS et
al, 2009). Segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE, 2010), é
observada elevacdo de excesso de peso e obesidade nesta populacdo, com aumento
continuo e progressivo ao longo das trés Gltimas décadas.

No Brasil, em individuos do sexo masculino e feminino entre 10 a 19 anos de
idade, a frequéncia de excesso de peso nos ultimos 30 anos passou de 3,7% para
21,7% e de 7,6% para 19,4%, respectivamente (IBGE, 2010). Nos Estados Unidos, de
1998 até 2012, a prevaléncia de adolescentes obesos aumentou de 5% para 21%
(OGDEN et al, 2014). Na Europa, sdo observadas prevaléncias de 4-6% de obesidade
na infancia e adolescéncia (VON RUEDEN et al, 2006).
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A obesidade é uma doenca progressiva e, uma vez presente na infancia e na
adolescéncia, aumenta em quatro vezes o risco de permanéncia desta doenca na vida
adulta (OLIVEIRA et al, 2004; JUONALA et al, 2008; BIRO et al, 2010). Portanto,
quanto mais intensa e precocemente esta doenca se desenvolve, maiores serdo 0S
riscos de sua permanéncia, com 0 consequente surgimento de doengas associadas que
incluem resisténcia a insulina (RI), DM 2, sindrome do ovario policistico, HAS,
dislipidemia, DCV, apneia do sono, asma, doenca hepatica nao alcoolica (DHNA) e
esteato hepatite ndo alcodlica (EHNA) (HOLTERMAN et al, 2012).

A classe mais grave da obesidade esta associada com aumento progressivo da
morbimortalidade e com a reducdo da expectativa de vida (BOIDO et al, 2015).
Freedman et al (2002) revelam aumento expressivo da prevaléncia da obesidade classe
11 (definida por um indice de massa corporal (IMC) > 40 kg/m?) nos Estados Unidos,
dado esse similar ao encontrado em estudo feito no Canadd, que observou aumento de
225% em 13 anos (KATZMARZYK, 2006).

No Brasil, entre 1989 e 2003, a prevaléncia desta classe de obesidade
quadriplicou em homens adultos (de 0,08% para 0,32%) e apresentou aumento de 44%
em mulheres adultas (de 0,66% para 0,95%), sendo esta taxa de elevacdo superior a
das outras classes de obesidade (TAVARES et al, 2010).

Em adolescentes, a obesidade grave (percentil > 99,9 IMC/idade) foi o subgrupo
da doenga que apresentou maior elevacdo nos ultimos anos, com prevaléncia de
aproximadamente 6% (KELLY et al, 2013; SKINNER; SKELTON, 2014).

Esse fato é de grande relevancia e preocupacdo, devido a sua associa¢do com as
doencas crbnicas ndo transmissiveis (DCNT), que apresentam alto indice de
mortalidade (BRZOZOWSKA et al, 2013). Os custos do SUS com a obesidade classe
Il sdo, proporcionalmente, 4,3 vezes mais elevados do que os observados com as
outras classes de obesidade (OLIVEIRA et al, 2015).

Em analise de 57 estudos prospectivos verificou-se que o aumento de 5 kg/m2 no
IMC se associava com elevacao de 30% da mortalidade dos individuos. Os valores de
IMC entre 30 a 35 Kg/m? foram relacionados a reducdo média de 2 a 4 anos na
sobrevivéncia. Esta reducdo foi de 8 a 10 anos para aqueles com obesidade grave
(WHITLOCK et al, 2009).

O aumento da deficiéncia de vitamina D (DVD) ocorre concomitantemente ao
da obesidade, e a associacdo entre essas duas situacdes tem sido observada tanto em
adultos, quanto em adolescentes (SMOTKIN-TAGORRA et al, 2007; GUASCH et al,
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2012). Estudos mostram que o contetdo de gordura corporal é inversamente associado
com a 25-hidroxivitamina D (25(OH)D) (FISH et al, 2010; VIMALESWARAN et al,
2013, SHAPSES et al, 2013).

A VD ¢ essencial em todos os estagios de vida e sua deficiéncia afeta
diretamente a absorcdo de célcio e a mineralizagdo 6ssea (HOLICK, 2012). Além
disso, estudos tém mostrado que a deficiéncia desta vitamina esta associada com o
desenvolvimento de doencas metabdlicas e endocrinas (FOSS, 2009; BORGES et al,
2011; HOLICK, 2012).

Os efeitos da forma biologicamente ativa da VD (1,25(0OH)2D ou calcitriol) séo
mediados pelo VDR, presente nos principais sitios de acdo desta vitamina, como rim,
glandulas paratireoides, intestino e 0sso. A descoberta de que o VDR é expresso em
quase todas as células do corpo sugere o envolvimento da VD em varios outros
sistemas, além dos tecidos musculoesqueléticos (WACKER; HOLICK, 2013).

Esta vitamina pode estar envolvida em varios processos como diferenciacdo e
proliferacdo celular, secrecdo hormonal, como observado com a insulina, sistema
imune e diversas enfermidades como obesidade, intolerancia a glicose, elevacdo da
pressdo arterial sistémica e dislipidemias (SCHUCH et al, 2009; HOLICK, 2012).

Segundo Fish et al (2010), os individuos obesos apresentam o dobro de risco
para desenvolver DVD quando comparados aos individuos eutréficos, porém essa
relagdo de causalidade ainda ndo € bem estabelecida. Sua deficiéncia é considerada
fator desencadeante do acimulo de gordura corporal (SCHUCH et al, 2009). Mouréo
et al (2005) observaram que, além da menor exposi¢do solar, 0s obesos apresentam
resposta atenuada a irradiacdo, com a taxa de conversdo de 7-deidrocolesterol a
colecalciferol (D3) 57% menor. Compher et al (2008), relatam que pode ocorrer
alteracdo na sintese de calcidiol (25(OH)D) pela presenca de esteatose hepatica (EH),
condicdo muito frequente em individuos obesos.

A vitamina D também pode apresentar efeitos anti-inflamatorios e
imunomoduladores. Este fato pode exercer influéncia na condi¢do autoimune do
diabetes mellitus tipo 1 e atenuar a inflamacdo croénica, frequentemente observada na
RI, em pacientes com DM 2. Além disso, esta vitamina pode estimular a liberacdo de
insulina pelas células B-pancreaticas (GEORGE et al, 2012).

As publicacBes que identificam inadequacdo sérica de 25(OH)D em todo o
mundo tém despertado, cada vez mais, 0 interesse de se avaliar a relacdo desta

vitamina com doencas metabolicas. Entretanto, os estudos tém sido realizados
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principalmente com adultos e, até o momento, sdo escassos 0s estudos com

adolescentes.

2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Obesidade

2.1.1 Definicéo e caracterizacdo do problema

A obesidade é definida como desequilibrio entre 0 consumo e o0 gasto energético, com
aumento do armazenamento de lipidios no tecido adiposo e do numero de células de
gordura (LAKKA et al, 2007). A alimentacdo habitual de elevada densidade energética e o
sedentarismo sdo importantes contribuintes para o desenvolvimento desta doenga
(HOLTERMAN et al, 2012).

O padrao alimentar, identificado por pesquisas, evidencia o fenbmeno da transicao
nutricional na populagéo brasileira, que se caracteriza pelo elevado percentual de consumo
de alimentos ricos em agucar, gorduras saturadas, trans e sal e pelo baixo consumo de
carboidratos complexos e fibras. A evolucdo do padrdo de consumo da populacdo
brasileira entre as décadas de 1970 e 2009 mostra as seguintes tendéncias: aumento do
consumo de alimentos ultraprocessados (biscoitos, embutidos, refrigerantes, refeices
prontas), estabilizacdo do consumo de frutas e reducdo de consumo de alimentos basicos
como ovos, gordura animal, peixes, leguminosas, raizes e tubérculos e arroz (IBGE,
2010).

A predisposi¢do genética também exerce forte influéncia no desenvolvimento da
obesidade. Acredita-se que pode estar relacionada aos mecanismos de aproveitamento,
armazenamento e mobilizacdo dos nutrientes ingeridos, ao gasto energético, em especial a
taxa metabdlica basal, ao controle do apetite e ao comportamento alimentar. Os individuos
que possuem esta predisposicdo para a obesidade apresentaram risco quase duas vezes
mais alto de desenvolvé-la do que aqueles cujos pais ndo sdo obesos (TAVARES et al,
2010).

A obesidade se destaca dentro do contexto epidemiol6gico, por ser, de forma
simulténea, uma doenga e um fator de risco para o desenvolvimento de outras doencas,
especialmente as DCV (TAVARES et al, 2010).
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A obesidade classe 11l é caracterizada pelo indice de massa corporal (IMC) igual ou
acima de 40 kg/m? (WHO, 1998) e a preocupacéo decorre de sua associagdo com aumento
progressivo da morbimortalidade e reducéo da expectativa de vida (BOIDO et al, 2015).

Quanto mais intensa e precocemente a doenca se desenvolve, maiores serdo 0s riscos
de sua permanéncia, com o consequente surgimento de doengas associadas (ABBES et al,
2011). Em estudo longitudinal (Bogalusa Heart Study) observou-se que 88% das criancas
com obesidade grave permaneceram obesas na idade adulta, sendo que, destas, 65%
apresentaram obesidade grave. Observou-se que o IMC apresentou elevagdo com o
aumento da idade, portanto, observa-se que criancas obesas podem se tornar obesos
graves em fases mais tardias da vida (FREEDMAN et al, 2002).

2.1.2 Epidemiologia da obesidade

De acordo com dados da OMS, estima-se que mais de 1,9 bilhdes de adultos estdo
acima do peso, sendo que, aproximadamente, 600 milhGes sdo clinicamente obesos
(WHO, 2013).

Cerca de 39% da populacdo mundial adulta (38% homens e 40% mulheres)
apresentavam sobrepeso no ano de 2014 e 13% destes (11% dos homens e 15% das
mulheres) estavam obesos neste mesmo ano. A prevaléncia mundial da obesidade mais do
que dobrou entre 1980 e 2014 (WHO, 2013).

Baseado nas projecdes estatisticas feitas recentemente pelo estudo NHANES (2007-
2008), se a prevaléncia de obesidade continuar a se elevar, mais da metade da populacéo
americana adulta sera obesa e cerca de 86% terdo sobrepeso no ano de 2030 (WANG et al,
2008). Atualmente, 33,6% dessa populacdo encontra-se com sobrepeso, 34,3% com
obesidade e 6,0% s&o obesos classe 111 (NHANES, 2010).

No Brasil, a Pesquisa de Orgcamentos Familiares (POF) 2008-2009 analisou os dados
de mais de 188 mil pessoas em 55.970 domicilios. Esta pesquisa mostrou um aumento
continuo de excesso de peso e obesidade na populacdo com mais de 20 anos de idade, ao
longo de 35 anos. O excesso de peso quase triplicou entre homens, de 18,5% em 1974-75
para 50,1% em 2008-09. Nas mulheres, o aumento foi menor: de 28,7% para 48%. A
obesidade cresceu mais de quatro vezes entre os homens, de 2,8% para 12,4% (1/4 dos
casos de excesso) e mais de duas vezes entre as mulheres, de 8% para 16,9% (1/3 dos
casos de excesso) (IBGE, 2010).
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O VIGITEL (Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para Doengas Cronicas por
Inquérito Telefbnico), levantamento bianual realizado pelo Ministério da Saude, com
individuos com mais de 18 anos de idade, realizou uma pesquisa telefénica em 2009 com
54.367 ligacOes. Foi encontrada frequéncia de excesso de peso de 46,6%, maior entre
homens (51,0%) do que entre mulheres (42,3%). A frequéncia de adultos obesos
encontrada foi de 13,9%. No sexo masculino, a obesidade quase triplicou na faixa etaria
de 18-24 aos 55-64 anos de idade. Entre as mulheres, a obesidade mais do que triplicou
nas faixas etarias de 18-24 e 55-64 anos (IBGE, 2010).

A prevaléncia da obesidade classe Ill, avaliada entre 1989 e 2003 na populagéo
brasileira, quadriplicou em homens (de 0,08% para 0,32%) e apresentou aumento de 44%
em mulheres (de 0,66% para 0,95%), sendo esta taxa de elevacdo superior a das outras
classes de obesidade (TAVARES et al, 2010).

Freedman et al (2002) revelaram que o maior aumento da prevaléncia da obesidade
ocorreu no grupo da obesidade classe Il1. Esse dado é similar ao encontrado em um estudo
feito no Canada, que registrou um aumento de 225% em um periodo de 13 anos
(KATZMARZYK, 2006).

A epidemia de obesidade entre os adolescentes, relatada regularmente durante os
altimos 15 anos, esta se agravando. A prevaléncia de obesidade entre criancas e
adolescentes nos Estados Unidos triplicou entre 1976 e 2008 (19,7% e 17,2% nos sexos
feminino e masculino respectivamente, entre aqueles com idade entre 6 a 12 anos e 20,4%
e 21,4 % entre aqueles com idade entre 12 a 19 anos), com aumento expressivo da
obesidade grave (OGDEN et al, 2010; SKINNER; SKELTON, 2014).

Os dados da POF 2008-2009 revelaram que, entre os individuos do sexo masculino,
entre 10 a 19 anos de idade, a frequéncia de excesso de peso passou de 3,7% (1974-75)
para 21,7% (2008-09). No sexo feminino, o crescimento do excesso de peso foi de 7,6%
para 19,4%, na mesma faixa etaria. A obesidade também apresenta tendéncia ascendente,
de 0,4% para 5,9% no sexo masculino e de 0,7% para 4,0% no sexo feminino.

Nos adolescentes, a obesidade grave foi o subgrupo da doenca que apresentou maior
elevacdo, com prevaléncia atual de aproximadamente 6% (KELLY et al, 2013;
SKINNER; SKELTON, 2014).



21

2.1.3 Diagnostico da obesidade

A obesidade em adultos é diagnosticada com IMC acima de 30 kg/m2. A OMS define
a gravidade da obesidade em: classe | quando o IMC situa-se entre 30 e 34,9 kg/m?; a
obesidade classe Il com IMC entre 35 e 39,9 kg/m? e, por fim, obesidade classe 111 na qual
IMC ultrapassa 40 kg/m2 (WHO, 1998).

Com relacdo ao diagnéstico nutricional em adolescentes, recomenda-se 0 uso das
curvas de percentil de IMC por idade e género para fazer a classificagdo 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 nos individuos
com IMClidade na faixa de percentil superior 97 e igual ou superior a 99,9 e como
obesidade grave, os individuos que se encontrem em percentil superior a 99,9 de
IMC/idade (WHO, 2007).

O perimetro da cintura (PC) permite identificar a distribuicdo da gordura corporal,
pois o0 padrdo de distribuicdo do tecido adiposo em individuos adultos tem relacdo direta
com o risco de morbimortalidade. Os pontos de corte adotados, que diferem segundo o
sexo, seguem as recomendacdes da Organizacdo Mundial da Saude (WHO, 2000).

Embora o PC nédo possa discriminar entre gordura visceral e gordura subcutanea, esta
medida é considerada como bom indicador de distarbios metabdlicos, pois parece predizer
melhor o tecido adiposo visceral e correlaciona-se fortemente com o IMC, podendo ser
inclusive mais sensivel para avaliar riscos associados a obesidade (CODONER-
FRANNCH et al, 2010; MAGGIO et al, 2014), além de apresentar associacdo direta com
0 desenvolvimento de DCV e doencas metabolicas (VELOSO; SILVA, 2010). Os
individuos com PC elevado tém maior probabilidade de apresentar HAS, DM 2,
dislipidemia ou sindrome metabdlica (SM), acrescentando informacdes aquelas fornecidas
pelo IMC (ROSA et al, 2007).

Nos adultos, o risco de complicacdes metabolicas associadas a obesidade, é elevado
nos homens com PC maior ou igual a 94 cm e em mulheres com PC maior ou igual a 80
cm. Este risco € muito elevado quando a PC ¢ igual ou superior a 102 cm nos homens e
igual ou superior a 88 cm nas mulheres (WHO, 1998). Para os adolescentes, 0s riscos
associados a obesidade sdo observados quando o percentil da PC por idade encontra-se
maior que o percentil 90 (FREEDMAN et al, 1999).
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2.1.4 Obesidade e suas comorbidades

A obesidade esta crescendo em proporcdes epidémicas, com aumento desproporcional
na prevaléncia daqueles com obesidade grave (INGE et al, 2007).

Esta doenga esta associada ao maior risco de desenvolver DM 2, dislipidemia, apneia
do sono, doencas hepaticas, doenca coronariana, HAS, distarbios musculo-esqueléticos,
cancer e doencas psicossociais, muitas destas com alto indice de mortalidade,
principalmente nos pacientes com obesidade classe 111 (CARRASCO et al, 2009).

No adolescente, a obesidade também se encontra associada com alteragdes no
metabolismo glicidico, lipidico e pressdo arterial sistémica (ABBES et al, 2011). O
aumento da sua prevaléncia nesta populacdo pode conduzir a um risco aumentado de
muitas doengas cronicas e fatores de risco normalmente encontrados em adultos, como
DM 2, HAS, hipercolesterolemia, dislipidemia, DCV e doencas hepéticas (ZEEV et al,
2011; HOLTERMAN et al, 2012).

A prevaléncia de DM 2 esta relacionada a obesidade. Essa relacdo leva a hipotese de
que o tecido adiposo age como 6rgdo enddcrino na regulacdo do metabolismo da glicose e
a RI desempenha papel importante nesta patogénese (GUMBS et al, 2005; FONSECA-
ALANIZ et al, 2006). Acredita-se que a hiperinsulinemia esteja envolvida na génese da
HAS nos individuos obesos por promover a ativacdo do sistema nervoso simpatico e
reabsorcdo tubular de sddio, o que contribui para aumentar a resisténcia vascular
periférica e a pressdo arterial (YOUNUS; RODGERS, 2011).

Vérias alteracdes no perfil lipidico tém sido observadas em pessoas obesas, incluindo
elevadas concentracdes de colesterol, triglicerideos, lipoproteina de baixa densidade
(LDL-c) e baixas concentracdes séricas de lipoproteina de alta densidade (HDL-c). Essas
alteracbes podem ser responsaveis pelo aumento do risco de DCV e ainda contribuir para
0 aumento do estresse oxidativo na obesidade (KARAOUZENE et al, 2010).

A obesidade também se encontra associada com a elevacdo dos marcadores
inflamatorios, como a proteina C reativa (PCR), interleucina 6 (IL-6) e fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a) (TAMAKOSHI et al, 2003; BASTARD et al, 2006). A partir do
momento no qual esta condicdo se agrava, os adipdcitos sofrem ndo sé um aumento fisico,
mas também profundas alteracGes celulares e moleculares e aumento da producdo de
fatores pro-inflamatérios. Desta forma, observa-se um estado de inflamacdo crénica
subclinica (PEREIRA et al, 2006).
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Outras doencgas podem estar presentes, com destaque para a obesidade classe llI,
dentre elas destaca-se a DHGNA, com ou sem cirrose. Nessa populacdo, o figado
apresenta-se significativamente maior do que em pessoas eutréficas, devido ao aumento
de tamanho e do volume celular (SALGADO JR et al, 2006). O espectro da DHGNA
varia da EH, que se acredita ser benigna e ndo progressiva, a esteato-hepatite nédo
alcoolica (EHNA), mais grave e potencialmente progressiva, que € marcada por
inflamacéo hepatica, lesdo hepatocelular e fibrose (CHALASANI et al, 2012).

A EH é caracterizada pela a incorporagéo vesicular de lipidios nos hepatécitos (BURT
et al, 1998). Esta condicéo esta associada com fatores de risco metabolicos que refletem a
SM, obesidade, resisténcia a insulina e/ou dislipidemia. A DHGNA afeta cerca de 20 a
30% da populacdo adulta e 8% dos adolescentes em diversos paises. Esta doenca é
fortemente associada a obesidade, em particular a adiposidade visceral e Rl e constitui o
principal fator de risco para progressdo a estagios mais graves da doenca hepética
(ADAMS et al, 2005; INGE et al, 2007; CHARLTON et al, 2011). Nos paises ocidentais,
a prevaléncia de EH em pacientes com obesidade grave varia entre 75% e 100%
(BELLENTANI et al, 2000).

Tem sido observada a elevagdo da prevaléncia da SM (GHANEI et al, 2015). Este
aumento também ocorre em criancas e adolescentes, impulsionado pela crescente
epidemia de obesidade nesta populacdo (HUANG et al, 2008).

A SM ¢ caracterizada pela agregacdo de fatores de risco de origem metabolica que,
inter-relacionados, estariam diretamente envolvidos no desenvolvimento da doenca
cardiovascular aterosclerdtica. Esses fatores incluem obesidade, dislipidemia, HAS, R,
hiperinsulinemia, intolerancia a glicose ou DM 2 (LAKKA, et al., 2002). A partir destes,
foram definidos critérios que possibilitassem a identificacdo dos individuos com SM para
a tomada de medidas preventivas diminuindo, assim, a chance de desenvolvimento de
desfechos cardiovasculares (PERGHER, et al., 2010).

As principais defini¢des clinicas da SM em adultos utilizadas sdo as propostas pelo
National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel 111 (NCEP-ATP III) e
pela International Diabetes Federation (IDF) (NCEP, 2001; ALBERTI et al, 2005). Para
criangas e adolescentes, a nova definicdo da IDF baseia-se em critérios adultos
modificados e para os adolescentes com idade superior a 16 anos, os critérios da IDF para
adultos podem ser utilizados (ALBERTI et al, 2007).
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2.2 Vitamina D

2.2.1 Definicdo, metabolismo e fungbes

A VD, também conhecida como colecalciferol, ¢ uma vitamina considerada um
horménio por ter componente semelhante aos esteroides, pois € sintetizada por um tecido
e liberada na circulacdo (HOLICK et al, 2007).

Na maioria dos individuos, a sintese cutanea € a principal fonte desta vitamina, sendo
0 restante obtido pela alimentacéo e pelo uso de suplementos (GRANT; HOLICK, 2005).
Apds a sintese cutanea, a VD entra na circulacdo e é transportada para o figado, unida a
sua proteina ligante (DBP). No figado, ocorre a primeira hidroxilacdo para a 25(OH)D ou
calcidiol, que sera secretado no plasma. Para se tornar ativa, a 25(OH)D é metabolizada
pela enzima 25-hidroxivitamina D 1la-hidroxilase (CYP27B1) nos rins, formando o
calcitriol (1,25(0OH)2D3). A producao desse metabdlito é controlada principalmente pela
concentracdo de paratorménio (PTH), célcio e fosforo séricos (SCHUCH et al, 2009).

Os efeitos bioldgicos da forma ativa da VD sdo mediados pelo seu receptor, presente
nos principais sitios de acdo desta vitamina, como rim, glandulas paratireoides, intestino e
0ss0. No nucleo das células-alvo, a 1,25(0OH)2D3 se associa ao receptor de Vitamina D
(VDR). Esse complexo se liga ao receptor de é&cido retinoico (RXR), formando
heterodimeros que atuam nos elementos-resposta da VD (VDRE), iniciando, assim, a
cascata de interacbes moleculares que modulam a transcricdo de genes especificos
(KIMBALL et al, 2008).

Uma das principais funcdes fisioldgicas de VD é manter as concentracdes séricas de
calcio e fosforo em um intervalo fisiol6gico saudavel para manter a variedade de funcGes
metabdlicas, regulacdo da transcricdo e o metabolismo dsseo (HOSSEIN-NEZHAD;
HOLICK, 2012). A 1,25(0OH)2D3 interage com o receptor de vitamina D (VDR) no
intestino delgado para aumentar a eficiéncia da absorcdo intestinal de calcio em cerca de
10% a 15%, até 30% a 40% e a absorcdo intestinal de fosforo em 60% a 80% (HOLICK,
2007). Nos rins, a 25(0OH)2D estimula a reabsorcdo de célcio a partir da filtracdo
glomerular (HOLICK, 2007; HOSSEIN-NEZHAD; HOLICK, 2012).

Apesar da VD, historicamente, ter sido investigada em relacdo ao papel que
desempenha no metabolismo Gsseo e homeostase do calcio, atualmente, é aceito que a
DVD é um problema de satde que afeta ndo so a saude musculoesquelética como também

uma ampla gama de doengas agudas e cronicas, dentre elas a obesidade. O efeito da VD
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na programacdo epigenética fetal e na regulacdo génica, poderia potencialmente explicar
porque esta vitamina tem sido apontada a ter varios beneficios abrangentes na saude ao
longo da vida (HOSSEIN-NEZHAD; HOLICK, 2013).

A descoberta de que 0 VDR é expresso em quase todas as células do corpo, tais como
as células imunes, vasculares ou do miocardio, sugere-se um envolvimento de efeitos
mediados pela VD em varios outros sistemas, além dos tecidos musculoesqueléticos
(WACKER; HOLICK, 2013). Isto levou a uma extensa pesquisa sobre esta vitamina
como fator de influéncia potencial na patogénese de diversas doencgas cronicas, tais como
doencas infecciosas e autoimunes, cancer ou DCV (SOUBERBIELLE et al, 2010; PILZ et
al, 2011).

Tem sido demonstrado que a VD regula o metabolismo do célcio através da sua
funcdo enddcrina e os seus efeitos ndo calciotrépicos como diferenciacdo celular e
replicacdo em muitos 6rgdos, através do seu papel parécrino e autécrino (HOLICK, 2004;
REIS et al, 2005). Estas func¢des ndo calciotropicas compreendem o sistema imunoldgico,
0 pancreas enddcrino, figado, musculos esqueléticos e adipdcitos (REIS et al, 2005). A
VD desempenha um papel na homeostase da glicose, em particular no mecanismo de
secrecdo de insulina (ALEMZADEH et al, 2008).

Os individuos obesos tendem a apresentar menor exposicdo aos raios ultravioleta
devido ao maior uso de vestuario, a mobilidade limitada e, em alguns casos, ao uso de
protetor solar. Essa menor exposicdo ao sol leva a reducdo da producdo enddgena da
vitamina D a partir do precursor 7-deidrocolesterol presente na pele (GEMMEL et al,
2009). Um filtro solar com um fator de protecdo 30 aplicado adequadamente reduz a
capacidade da pele para produzir vitamina D de 95% a 99%. As pessoas que tém protecdo
solar natural por possuirem maior pigmentacdo de melanina sdo menos eficientes 90% na
producdo de VD cutdnea em comparacdo com os individuos caucasianos (HOSSEIN-
NEZHAD; HOLICK, 2013).

Outros fatores também podem contribuir para diminui¢do da sintese cutanea, como
idade e latitudes elevadas, meses do inverno, poluicdo atmosférica por diminuir a
absorcdo de fotons UVB e a maior pigmentacdo da pele (LUONG; NGUYEN, 2012).
Além disso, Mourdo et al (2005) observaram que 0s obesos apresentavam resposta
atenuada & irradiacdo; 57% a menos na taxa de conversdo de 7-deidrocolesterol a

colecalciferol (Ds).
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2.2.2 Estado nutricional, recomendac0es e necessidades de vitamina D

O melhor método para determinar o estado nutricional da VD ¢é pela anélise das
concentragOes séricas de 25(OH)D. Apesar da 1,25(0H)2D3 ser a forma biologicamente
ativa, ela ndo é indicada para esta avaliacdo, pois suas concentracdes plasmaticas sao
aproximadamente cem vezes menores do que as da 25(OH)D e a meia-vida da forma ativa
é de aproximadamente seis horas, enquanto a do calcidiol é de duas a trés semanas. Com
isto, as concentracOes de 1,25(0OH)2D3 sdo rigidamente mantidas em valores normais,
podendo estar inclusive elevadas em criancas e adultos com deficiéncia desta vitamina
(MOSEKILDE, 2005; BISCHOFF-FERRARI et al, 2006; HOLICK, 2012).

A Sociedade de Endocrinologia Americana recomenda que a deficiéncia de vitamina
D seja definida como concentracdo sérica de 25(OH)D de 20 ng/mL ou menos,
insuficiéncia de vitamina D como 21 a 29 ng/mL e suficiéncia de vitamina D maior ou
igual a 30 ng/mL para criancas e adultos. Foi sugerido que a manutencdo de uma
concentracdo sérica de 25(OH)D de 40 a 60 ng/mL € a ideal e que até 100 ng/mL é segura.
(HOSSEIN-NEZHAD; HOLICK, 2013).

As orientacOes revistas pelo Institute of Medicine (IOM) sugerem que as necessidades
diarias de VD sdo geralmente atingidas pela maioria da populacdo e sdo apropriadas para
atingir o nivel "suficiente” de 20 ng/mL (ROSS et al, 2011). Estas orienta¢6es utilizam um
modelo para prevenir a deficiéncia de vitamina D em 97,5 % da populagdo em geral.
Além disso, o relatério do IOM discorre apenas sobre a salde dos 0ssos (absorcdo de
calcio, densidade mineral Ossea e osteomalécia/raquitismo). Ndo foram encontradas
evidéncias de que concentracfes séricas de 25(OH)D superiores a 20 ng/mL apresentem
efeitos benéficos em nivel populacional. No entanto, considerando as evidéncias
disponiveis sobre os efeitos esqueléticos e extraesqueléticos desta vitamina, 0os poucos
estudos com resultados negativos e a falta de potencial de toxicidade da suplementacéo de
VD nas doses recomendadas, a Sociedade de Endocrinologia Americana recomenda que a
concentracdo sérica de 25(OH)D de 30 ng/mL deve ser atingida para evitar outros riscos
relacionados com estado inadequado desta vitamina (HOLICK et al, 2011).

Estudos observacionais tém encontrado uma diminui¢do do risco de muitas doencas,
incluindo alguns tipos de céncer, transtornos mentais, doencas infecciosas, DCV, DM 2 e
doencas autoimunes, associados a concentragcfes séricas de 25(OH)D superiores a 28 a 32
ng/mL (HOLICK et al, 2011; NOWSON et al, 2012). Considerando este fator, tém se
argumentado que valores de 25(OH)D devem estar no intervalo de 28 a 40 ng/mL para
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maximizar estes beneficios ndo esqueléticos da vitamina (HOLICK, 2012; HOSSEIN-
NEZHAD; HOLICK, 2012; CUI et al, 2013).

Reconhece-se que, para cada 100 unidades internacionais (Ul) de VD ingerida, a
concentracdo sérica de 25(OH)D aumenta, aproximadamente, de 0,6 a 1 ng/mL
(HEANEY et al, 2003). Quando esta concentracdo sérica encontra-se inferior a 15 ng/ml,
100 Ul de vitamina D aumentam a concentracdo sérica de 2 a 3 ng/ml de 25(OH)D
(HOLICK, 2007; PRAMYOTHIN, 2012).

Recentemente o IOM recomendou valores de 600 Ul/dia desta vitamina para
adolescentes e adultos, com nivel superior de ingestdo segura de VD fixado em 4.000
Ul/dia. Esta recomendacdo é aumentada para 800Ul/dia apenas para 0s idosos com mais
de 70 anos (IOM, 2010).

Outros autores sugerem que adolescentes apresentem maior ingestdo diaria de VD.
Weaver e Fleet (2004) estimam que, para atingir uma concentracao sérica de 25(OH)D de
32 ng, em adolescentes do sexo feminino com idade entre 12-19 anos, € necessario
consumir 1.063Ul de VD por dia. Holick (2010) recomenda ingestdo de 1.500-2.000UI de
VD/dia visando manter a sua suficiéncia em adolescentes e adultos.

Segundo as diretrizes da Endocrine Society Clinical Practice, para manter as
concentragdes de 25(OH)D dentro dos valores normais de 30ng/mL, para criancas de 0 a 1
ano de idade, a dose diaria recomendada é de 400-1.000 Ul (limite superior 2.000Ul/dia);
para aqueles entre 1 e 18 anos, recomenda-se 600-1.000Ul/dia (limite superior de
4.000Ul/dia) e, para aqueles acima de 18 anos, entre 1.500-2.000Ul/dia (HOLICK et al,
2011). Segundo Braegger et al (2013) adolescentes obesos, de etnia negra e sem exposicao

solar adequada, uma suplementacédo oral de VD deve ser considerada.

2.3 Deficiéncia de vitamina D

A DVD tem sido reconhecida como uma pandemia com diversas consequéncias para a
salde (HOLICK, 2012; HOSSEIN-NEZHAD; HOLICK, 2013). Baixas concentracdes
séricas de VD tém sido associadas com uma ampla gama de doencas agudas e crénicas,
incluindo risco aumentado de DM 2, DCV, certos tipos de cancer, doengas auto-imunes,
declinio cognitivo, depressdo, imunidade prejudicada e alergias (BINKLEY,
RAMAMURTHY; KRUEGER, 2010; HOLICK, 2012; HOSSEIN-NEZHAD; HOLICK,
2012; SMIT et al, 2012). Esta vitamina interage com mais de 200 genes, influenciados
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diretamente pela mesma, explicando porque sua deficiéncia esta relacionada a tantas
doencas diferentes (RAMAGOPALAN et al, 2010).

Estima-se que 1 bilhdo de pessoas no mundo apresentem algum grau de DVD
(SCHOR, 2011).

Cerca de 20% a 80% de homens e mulheres norte-americanos, canadenses e europeus
apresentam deficiéncia desta vitamina (GREENE-FINESTONE et al, 2011; GANJI,
ZANG; TANGPRICHA, 2012). A prevaléncia de concentracfes sericas de 25(OH)D
inferiores a 20 ng/mL € cerca de um terco da populagdo dos EUA (32%) (LOOKER et al,
2011). Mais de 70% dos individuos negros ndo hispanicos e mais de 40% dos individuos
hispanico-mexicanos, em estudo realizado nos Estados Unidos, estavam em risco para
valores de 25(OH)D inferiores a 20 ng/mL (GANJI et al, 2012).

Apesar da suposta maior exposicdo solar no Brasil, concentracfes insuficientes de
25(0OH)D sérica sdo também reportadas. Saraiva et al (2007) e Souza Genaro et al (2007)
encontraram concentracdes inadequadas em 42% de idosos na cidade de Sdo Paulo e em
24% de mulheres com osteoporose. Em adolescentes saudaveis e adultos jovens, a
prevaléncia foi de 60% e 50%, respectivamente (MAEDA et al, 2007; PETERS et al,
2009).

2.3.1 Deficiéncia de vitamina D e obesidade

O aumento da DVD ocorre concomitantemente ao da obesidade a associacdo entre
essas duas situacGes tem sido observada, tanto em adultos, quanto em adolescentes
(SMOTKIN-TAGORRA, 2007; GUASCH; BULLO, 2012).

As evidéncias sugerem que uma das causas da deficiéncia de 25(OH)D em individuos
obesos pode estar relacionada ao depdsito de vitamina D nos adipdcitos, diminuindo a sua
biodisponibilidade e acionando o hipotdlamo para desenvolver uma cascata de rea¢cfes que
resultam no aumento da sensacdo de fome e na diminuicdo do gasto energético (SU;
ZEMEL, 2008). Tal situacdo também gera aumento nas concentracbes de PTH,
consequente diminuigdo da sensibilidade a insulina e aumento desproporcional na
concentragdo de calcio intracelular (SNEVE et al, 2008).

Os individuos obesos apresentam o dobro de risco para desenvolver essa deficiéncia
quando comparados a individuos eutréficos (FORREST; STUHLDREHER, 2011). A VD
esta relacionada inversamente com IMC, indicando que a obesidade é um possivel fator de

risco para esta deficiéncia. Possivelmente, esse acontecimento se deve a presenca de
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receptores no tecido adiposo, 0 que pode causar retencdo da vitamina D diminuindo,
assim, sua disponibilidade para os tecidos alvo (FISH et al, 2010) .

Adicionalmente, sua demanda pode estar aumentada devido ao processo inflamatdrio
causado pela obesidade. Em individuos obesos, o tecido adiposo aumenta a capacidade de
sintetizar moléculas com acdo pro-inflamatéria, que tem como funcdo a regulacdo do
apetite e do balango energético, imunidade, inflamacéo e resposta de fase aguda (PRADO
et al, 2009).

E possivel também, que a associacdo entre obesidade e baixas concentragdes de VD
seja indireta, decorrente do fato de que individuos obesos realizam menor atividade ao ar
livre e, portanto, apresentem menor exposicao solar (ZEEV et al, 2011).

Segundo Fish et al (2010), a prevaléncia de DVD em obesos com indicacdo de cirurgia
bariatrica é significativa, estando em torno de 84%. E reconhecido que criangas e adultos
obesos necessitam de 2 a 5 vezes mais VD para tratar e prevenir sua deficiéncia (HOLICK
etal, 2011).

Em estudo que avaliou a causalidade e direcdo da relacdo entre IMC e 25(OH)D
usando marcadores genéticos como variaveis instrumentais, através de analise de
randomizacdo mendeliana bidirecional, com informacdes de 21 coortes de adultos (42.024
participantes), observou que cada adicdo de 1kg/m2 no IMC foi associada a reducéo de
1,15% da concentracdo de 25(OH)D. O estudo sugere que o IMC maior leva a diminuicéo
de 25 (OH) D, enquanto que os efeitos das baixas concentra¢des de 25(OH)D no aumento
do IMC sé&o, provavelmente, pequenos (VIMALESWARAN et al, 2013).

Em estudo transversal realizado nos EUA, com 56 individuos com obesidade grau Il e
I11 demonstrou-se a diminui¢do das concentracdes séricas de 25(OH)D de 1,3 nmol/L para
cada aumento de 1 kg/m2 de IMC e identificou os principais fatores de risco para a
insuficiéncia de VD nessa populacdo como sendo etnia afro-americana, IMC elevado e
pouca exposicao ao sol (STEIN et al, 2009).

Um estudo de base populacional demonstrou correlacdo negativa entre gordura
corporal total com concentracdo sérica de 25(OH)D. Esta correlacdo permaneceu
significativa, mesmo apo0s o ajuste para idade, estacdo do ano, ingestdo de VD e etnia
(ARUNABH et al, 2003). Outro estudo também apresentou evidéncias de que a gordura
corporal encontra-se inversamente relacionada com a 25(0OH)D (BELENCHIA et al,
2013).

Embora existam menos dados relacionados aos adolescentes obesos, alguns relatos

indicam que esta populacdo também apresenta concentragfes séricas de VD
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significativamente diminuidas em comparacdo com 0s seus pares ndo obesos
(SAINTONGE et al, 2009).

Os resultados de um ensaio clinico com 58 adolescentes obesos (IMC meédio: 36+5
kg/m?) mostraram que o conteldo de gordura corporal esta associado a deficiéncia ou
insuficiéncia de vitamina D (LENDERS et al, 2009).

Um estudo com 68 adolescentes obesos mostrou que a prevaléncia de baixas
concentracdes de vitamina D foi de 100% em meninas obesas e 91% em meninos obesos,
segundo pontos de corte recomendados por Holick (2007). Neste estudo, apenas 28% dos
adolescentes normalizaram as concentragGes sericas de 25(OH)D apds tratamento com
50.000UI de vitamina D/semana para os adolescentes com deficiéncia e 800Ul/dia os que
apresentavam insuficiéncia durante 3 meses.

Outro estudo, que comparou 40 adolescentes caucasianos obesos e ndo obesos entre 12
e 18 anos, cuja prevaléncia de deficiéncia de Vitamina D era de 78% nos obesos e 61%
nos ndo obesos, realizou a suplementacdo didria de Vitamina D3 (colecalciferol) com
2000U1 diarias por um periodo de 12 semanas. Como resultados, foi observado que o
aumento nas concentrages de 25(OH)D foi significativamente maior nos adolescentes
ndo obesos, sendo normalizado em 89% destes sujeitos, em compara¢do a normalizacdo
de apenas 50% nos adolescentes obesos. Portanto, Castaneda et al (2012), sugerem que a
suplementacdo em adolescentes obesos seja duas vezes maior que 0s usados para
adolescentes ndo obesos.

Um estudo mostrou que a resposta a suplementagdo de VD foi, aproximadamente, 1,7
vezes menor em adolescentes obesos em comparagdo com ndo obesos. Portanto, os
resultados deste estudo também sugerem que as criancas e adolescentes obesos devem ser
suplementados com doses de VD, aproximadamente, duas vezes mais elevadas do que as
utilizadas para as criangas e adolescentes ndo obesos (CASTANEDA et al, 2012).

As orientacdes da Sociedade de Endocrinologia Americana indicam a necessidade de
uma maior ingestdo de VD em adultos obesos (HOLICK et al, 2011). No entanto, as
diretrizes pediatricas ndo recomendam o ajuste de doses desta vitamina para a prevencao

ou tratamento da DVD em criancgas e adolescentes obesos (ROSS et al, 2011).
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2.4 Inter-relacdo da obesidade, alteragdes bioquimicas e clinicas e metabolismo da

Vitamina D

2.4.1 Obesidade, hiperglicemia e vitamina D

Nos individuos obesos, observa-se que, nos estagios iniciais da doenca, devido a RI, as
células 3 pancredticas aumentam a producdo e a secrecdo de insulina como mecanismo
compensatorio, enquanto a tolerancia a glicose permanece normal. Este estado permanece
durante algum tempo, até que se observa declinio na secre¢cdo de insulina e,
consequentemente, diminuicdo da tolerancia a glicose. Portanto, 0 aumento da producéo
enddgena de glicose acontece no estagio tardio do desenvolvimento do DM 2 (OLIVEIRA
et al, 2004).

A 1,25(0OH)D desempenha papel importante na homeostase da glicose por meio de
mecanismos diferentes. Ela ndo s6 melhora a sensibilidade a insulina nas células-alvo
(figado, masculo esquelético e tecido adiposo), como também aumenta e melhora a
funcdo das células-B. Além disso, a 1,25-di-hidroxivitamina D protege as células-B de
acOes imunes prejudiciais, diretamente através da sua agdo sobre as células-p e, também,
indiretamente agindo sobre diferentes células imunes e inflamatorias, incluindo
macrofagos e células dendriticas (SUNG et al, 2012).

A VD pode ter efeito benéfico sobre a acdo da insulina, diretamente, com estimulo
para 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 regulagéo
do célcio extracelular, assegurando o influxo de célcio através da membrana celular e um
pool adequado de calcio citosélico intracelular, ja que o célcio é essencial para 0s
processos intracelulares mediados por insulina em tecidos que respondem a insulina, tais
como os musculos do esqueleto e o tecido adiposo (MAESTRO et al, 2000).

Um estudo transversal demonstrou associacdo inversa entre concentracfes séricas de
25(0OH)D e elevacdo da glicemia de jejum e insulina circulante (BELENCHIA et al,
2013).

As concentragdes totais de 25(OH)D abaixo de 20 ng/mL foram associados &
diminuicdo da funcéo de células-p do pancreas e a sensibilidade a insulina foi 60% mais
elevada em individuos com concentracGes séricas de 25(OH)D de 30 ng/mL em

comparacdo com aqueles com valores de 10 ng/ml (CHU et al, 2004).
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Em recente revisdo sistematica envolvendo 21 estudos prospectivos com 76.220
participantes, Song et al (2013) relataram reducdo do risco relativo de 38% na incidéncia
de DM entre os individuos com maiores concentracdes plasmaticas de 25(OH)D. Em
analises de dose-resposta, o risco de DM2 foi reduzido em 4% para cada aumento de 4
ng/mL na concentracdo sanguinea de 25(OH)D.

As baixas concentracdes de 25(OH)D sdo comumente encontradas em pacientes com o
DM tipo 1 e tipo 2 associadas com maior glicemia de jejum e percentuais mais elevados
de hemoglobina glicada (JOERGENSEN et al, 2010). Em meta-analise com 11 estudos
prospectivos envolvendo 3.612 casos e 55.713 controles houve forte associagdo inversa
entre as concentracfes séricas de 25(OH)D e incidéncia de DM 2. O risco relativo
combinado de 0,59 sugeriu que o risco futuro de DM2 pode ser reduzido em 41% (IC de
95%, 33%-48%), com concentracfes séricas de 25(OH)D superiores a 32 ng/mL em
comparagdo com as inferiores a 19,5 ng/ml (FOROUHI et al, 2012).

Outra meta-analise de estudos clinicos e observacionais sobre o papel da 25(OH)D e
do calcio em relacdo ao DM 2 demonstrou que concentracfes reduzidas de 25(OH)D e
calcio e consumo reduzido de derivados do leite estdo relacionados a maior prevaléncia de
DM 2 e SM. Nos individuos com maiores concentracfes de 25(OH)D, a razdo de chance
para desenvolver diabetes mellitus foi de 0,36 (1C95% = 0,16-0,80), quando estes foram
comparados aos individuos com menores concentracfes. Os estudos de intervencéo
sugerem que a suplementacdo de 25(OH)D e/ou célcio parece ser importante para a
prevencdao do DM 2, particularmente em individuos com intolerancia a glicose (PITTAS
et al, 2007).

Nos ultimos anos tém se verificado aumento da prevaléncia de diabetes em criancas e
adolescentes. Neste sentido, deve-se enfatizar que o DM 2 tem contribuido com mais de
30% dos novos casos de DM, mostrando uma possivel relacdo do aumento da prevaléncia
de obesidade infantil com o desenvolvimento desta doenca (OLIVEIRA et al, 2004).

As concentracOes séricas de 25(OH)D de 15 ng/mL tém 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 promocdo da funcdo adequada das
células B-pancredticas e sensibilidade adequada a insulina periférica e, portanto, um
possivel papel para a prevencdo do DM 2 (ASHRAF et al, 2009).

Criancas e adolescentes com deficiéncia ou insuficiéncia de vitamina D apresentam

risco 2,5 vezes maior de um aumento da glicemia, um risco de 2,4 vezes maior de pressdo
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arterial elevada, e um risco quatro vezes maior de sindrome metabdlica, que podem
preceder a DM 2 (KUMAR et al, 2010).

Um estudo com adolescentes obesos, com concentracéo sérica media de 25(0OH)D de
19,6+7,1ng/mL randomizou estes pacientes para receberem suplementacdo de vitamina
D3 (4000Ul/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 proporcdo de leptina para adiponectina (21,41 comparado a 0,10 no grupo
placebo; p=0,045). Estes autores concluiram que a correcdo do baixo status de vitamina D,
por meio da suplementacdo, pode ser um complemento eficaz ao tratamento padrdo da
obesidade com RI associada (BELENCHIA et al, 2013).

Um estudo multicéntrico em 55 criangas e 112 adolescentes obesos constatou a
existéncia da diminuicdo da tolerancia a glicose em 25% e 21%, respectivamente, sendo
que 4% dos adolescentes eram diabéticos tipo 2. O indice de RI foi um forte preditor para
a diminuicdo da tolerancia a glicose confirmando que, na infancia, a resisténcia a insulina
associada com a hiperinsulinemia, sdo os fatores de risco mais importantes para o0
desenvolvimento da diminuicdo da tolerancia a glicose em criangas obesas. O processo do
desenvolvimento do DM 2 na infancia parece evoluir de maneira mais rapida do que nos
adultos (OLIVEIRA et al, 2004).

Apesar de todas as associacdes encontradas entre concentracdes séricas de vitamina D
e glicemia em algumas meta-analises realizadas, se considera que ndo ha evidéncias
suficientes para recomendar a suplementacédo de vitamina D visando melhora da glicemia
ou da RI em pacientes com diabetes, com tolerancia a glicose diminuida ou com glicemia
normal (WANG et al, 2010; PITTAS et al, 2010; GEORGE et al, 2012).

2.4.2 Obesidade, alteracgdes no perfil lipidico e vitamina D

Alguns estudos observacionais indicam associagdo da DVD com menores
concentragfes de HDL-c e triglicerideos aumentados, bem como concentra¢cdes mais
elevadas de apolipoproteina E (JORDE et al, 2010; JAIMUNGAL et al, 2011).

Uma avaliagdo prospectiva mostrou associacdo significativa entre baixas
concentragdes de 25(OH)D com hipercolesterolemia (SKAABY et al, 2013). No entanto,

deve-se reconhecer que os resultados sobre a VD e os lipidios sanguineos sao
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inconsistentes e podem ser confundidos com a relagdo existente entre esta vitamina e
obesidade (VIMALESWARAN et al, 2013).

Em estudo realizado com 200 pacientes com sobrepeso e obesidade observou que o
tratamento com colecalciferol (83 microgramas/dia), associado a restricdo de energia,
resultou em diminuicdo mais acentuada nas concentragdes de triglicerideos plasmaticos do
que a restricdo energética isolada e placebo (diminuicdo de 13.5% comparado com
aumento de 3.0%; p < 0.001). Os efeitos bioquimicos benéficos foram independentes da
perda de peso corporal, percentual de massa gorda e sexo. No entanto, em comparacdo
com placebo, a suplementacdo de VD também aumentou as concentraces de LDL-c
(aumento de 5,4% comparado com redugdo de 2,5%; p<0,001) (ZITTERMANN et al,
2009).

Outro estudo demonstrou que houve associacdo entre concentragdes de 25(OH)D e a
hipertrigliceridemia e dislipidemia, mesmo ap6s o ajuste para varios fatores de confuséo,
tais como o IMC. O que sugere que o status de 25(OH)D pode desempenhar um papel no
perfil lipidico (GUASCH et al, 2012).

Valle et al (2005), verificaram que, das 61 adolescentes obesos avaliados, 17 (27,9%)
eram hiperinsulinémicos e apresentavam concentracBes plasmaticas de triglicerideos
significativamente mais elevadas e de apolipoproteina Al menores do que as com valores
normais de insulina.

Um estudo com 217 criancas e adolescentes obesos (média de idade: 12,945,5) nos
Estados Unidos, mostrou associacdo significativa entre a insuficiéncia de vitamina D e
diminuicdo do HDL-c (p=0,008). Estes investigadores também encontraram correlacdo
positiva independente e altamente significativa entre as concentracdes séricas de 25(0OH)D
e apolipoproteina A1, a principal lipoproteina do HDL-c (SMOTKIN-TAGORRA et al,
2007).

O fator de maior influencia na progressdo da aterosclerose tanto em adultos, quanto
em adolescentes, é a dislipidemia. Principalmente quando as concentracbes de CT, LDL-c
e TG estdo elevadas e a concentragdo de HDL-c reduzida. Acredita-se que a vitamina D
pode afetar diretamente as concentracdes de lipidicos, uma vez que € considerada
essencial para a manutencdo de concentracbes adequadas de apolipoproteina Al
(CARBONE et al, 2008).
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2.4.3 Obesidade, inflamacgéo e vitamina D

A PCR ¢é um marcador sensivel da inflamacdo, sendo sintetizada no figado. Apresenta-
se positivamente correlacionada com o IMC, gordura abdominal e estreitamente
relacionada com o aumento do risco de eventos cardiovasculares (HEREDIA et al, 2012,
RODRIGUEZ-HERNADEZ et al, 2013; OLIVEIRA et al, 2013).

Elevacdes modestas das concentracdes de PCR estdo também presentes em situagdes
como diabetes e aterosclerose, e seus valores aproximadamente triplicam na presenca de
risco de doencas vasculares periféricas, podendo predizer eventos cardiovasculares
(VELLOSA et al, 2013). Esta proteina € considerada o marcador de risco ndo tradicional
mais utilizado, com elevado grau de evidéncia, para utilizacdo em individuos
assintoméaticos (GREENLAND et al, 2010).

Um estudo recente indica que o estado inflamatério refletido através da elevacdo da
PCR estd presente até mesmo em estagios iniciais do acumulo de gordura corporal
(KITSIOS et al, 2013) .

Baseando-se na forte relacdo entre parametros antropomeétricos, perfil lipidico, PCR e
risco cardiovascular, amplamente descrita na populacdo adulta, estudos tém investigado a
variacdo de PCR em criancas e adolescentes com sobrepeso ou obesidade. Um trabalho
mostrou que criancas com excesso de peso, quando comparadas as eutréficas,
apresentaram maiores concentracGes de PCR, além de apresentarem um risco sete vezes
maior de terem sindrome metabodlica na fase adulta caso se tornem obesas (VISSER et al,
2001). Outro estudo, que avaliou adolescentes obesos, confirmou que esses individuos
apresentaram caracteristicas inflamatérias semelhantes aos adultos obesos (ROH et al,
2007). Portanto, a deteccdo da inflamacdo sistémica pode identificar criangas e
adolescentes com elevado risco de desenvolver doencgas associadas com a obesidade
quando adultos (DAYAL et al, 2014).

A relacdo entre a vitamina D e a inflamacdo crénica de baixa intensidade pode ser
mediada, em parte, pelas propriedades imunomoduladoras da 1,25(0OH)D, que é capaz de
regular negativamente a producdo de citocinas pro-inflamatérias (WOLDEN-KIRK et al,
2011). Esta vitamina parece inibir a expressao de interleucinas, que sdo produzidas pelos
linfécitos T ativados, sendo necessarios mais estudos para esclarecer este metabolismo
(MAHON et al, 2003).

Um estudo duplo cego realizado em adultos com doenca hepéatica ndo alcoolica
mostrou que os pacientes que receberam suplementacéo de vitamina D (50.000Ul a cada
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14 dias por um periodo de 4 meses) apresentaram reducdo significativa dos valores séricos
de PCR quando comparados aos individuos do grupo placebo (SHARIFI et al, 2014).

Os ensaios clinicos com suplementacao de vitamina D mostram resultados conflitantes
no que diz respeito ao efeito sobre as concentragfes de PCR, alguns ndo relatam efeitos,
a0 passo que outros mostram reducdes nas concentraces de PCR, sendo necessarios mais

estudos para esclarecer esta associagéo.

2.4.4 Obesidade, doenca hepética e vitamina D

A definicdo de DHGNA requer a presenca de EH primaria, diagnosticada por imagem
ou histologia, e que sejam excluidas razGes secundarias para o acumulo de gordura
hepatica secundéria (grande consumo de alcool, determinados medicamentos ou doencas
hereditérias) (CHALASANI et al, 2012).

Evidéncias indicam que a EH ndo é apenas uma consequéncia da RI, mas também
desempenha um papel causal na génese ou progressdao desta. O conteddo lipidico
intracelular no figado reduz o clearance de insulina, resultando em hiperinsulinemia
(TAMURA et al, 2005). Sabe-se que aproximadamente dois tercos dos pacientes com
obesidade e DM 2 apresentam EH, e estas condi¢cfes apresentam-se relacionadas com a
deficiéncia ou insuficiéncia de vitamina D (LEITE et al, 2009; ALAVIAN et al, 2009).

Ha alguns relatos de que baixas concentracdes de 25(0OH)D estdo associadas com as
alteracOes histoldgicas mais graves da DHGNA (FISH et al, 2010). A VD pode induzir a
CYP3A4, uma enzima essencial para o catabolismo de acidos biliares, indicando um
potencial papel na absorcédo de lipidios. Por isso, especula-se que a DVD possa exacerbar
a EHNA, em parte, através da regulacdo negativa insuficiente da biodisponibilidade dos
acidos biliares (DROCOURT et al, 2002).

A DVD é frequentemente encontrada em pacientes com doencas hepaticas cronicas. A
VD ativa pode suprimir a ativacdo de células estreladas hepaticas in vitro e a cirrose
hepatica induzida por toxina em modelos animais. No entanto, ainda néo esté claro o nivel
de insuficiéncia ou DVD para além de suas fungbes classicas (KITSON; ROBERTS,
2012).

A presenca de EH, frequente nos individuos obesos, também contribui para reducéo
das concentrages sericas 25(0OH)D, uma vez que a sua formacao depende da hidroxilagéo
do colecalciferol (vitamina D3) no figado (KITSON; ROBERTS, 2012).
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Idade avangada, obesidade e DM 2, foram identificados como preditores de DHGNA
em adultos (NEUSCHWANDER-TETRI; CALDWELL; 2003), enquanto etnia, sexo
masculino, obesidade e RI podem ser preditores de DHGNA em criancas e adolescentes
(SCHWIMMER et al, 2008).

Ao longo das ultimas trés decadas, a prevaléncia de obesidade infantil tem aumentado
e com isso, veio um aumento de doencas associadas a obesidade como a DHGNA. Esta
doenca € a forma mais comum de doenca hepatica na populacdo pediatrica, com uma
prevaléncia de 8,0% entre os adolescentes de 12 a 19 anos (SCHWIMMER et al, 2008).

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 (FRASER et al, 2007). Com o aumento no numero de
criangas e adolescentes com excesso de peso, é importante considerar as implicacdes da
inadequacdo do estado nutricional de vitamina D no desenvolvimento e na progressao da
obesidade e suas doencas associadas.

Dada a crescente prevaléncia de hipovitaminose D e 0 aumento da prevaléncia da EH,
é possivel que haja associacdo entre baixas concentracbes de VD e DHGNA nesta
populagcdo. Um estudo realizado com a populacdo pediatrica identificou menores
concentracdes de 25(OH)D em criancas com doenca hepatica ndo alcodlica comprovada
por bidpsia. E possivel que a 25-hidroxilacdo da vitamina D possa estar reduzida quando
ha dano hepatico pré-existente, ao invés de baixas concentraces de vitamina D levarem a
doenca hepatica (MANCO et al, 2010).

Apesar das evidéncias, existem controvérsias dado o nimero limitado de estudos
prospectivos randomizados em humanos avaliando a suplementacéo de VD em DHGNA e
a variabilidade de metodologias utilizadas para a deteccdo de concentracBes séricas de
VD.

2.4.5 Obesidade, alteracdes na pressao arterial, sindrome metabdlica e vitamina D

A DVD tem sido associada com valores mais elevados de pressao arterial, o que ja foi
mostrado na maioria, mas ndo em todos os estudos prospectivos e meta-analises
(WITHAM et al, 2009; BURGAZ et al, 2011; PILZ et al, 2011). Possiveis mecanismos
para a associacdo da VD com a pressdo arterial incluem a associagdo inversa dos valores

desta vitamina com a atividade do sistema renina-angiotensina-aldosterona, o efeito na
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melhora da funcdo endotelial e na prevencdo do hiperparatireoidismo secundario
(FORMAN et al, 2010).

Dados do Intersalt Study, importante estudo sobre fatores de risco e controle de
hipertensdo arterial sistémica, com mais de 10.000 individuos de diversos paises, mostram
pressdo arterial sistdlica e diastolica positivamente associada a distancia da linha do
Equador, elucidando que a exposicdo solar e, supostamente, a menor concentracdo de
25(0H)D, estariam relacionadas a pressdo arterial mais elevada (INTERSALT, 1988).

Um estudo transversal com 2385 adultos relatou associacdo inversa entre as
concentracdes de 25(OH)D e os valores de pressédo arterial, bem como da prevaléncia de
HAS, mesmo ap0s ajuste para sexo, idade, IMC e atividade fisica (JORDE et al, 2010).

Uma grande meta-analise avaliou a associacdo de concentracdes basais de VD com o
risco de HAS, incluiu 11 estudos prospectivos publicados entre 2005 e 2012 e
compreendeu um total de 283.537 participantes e 55.816 casos de HAS com um
seguimento médio de nove anos. Os autores relataram uma associacdo inversa
significativa das concentracfes séricas de VD com o risco de hipertensdo incidente
(KUNUTSOR et al, 2013).

Kumar et al, (2010) observaram que concentracdes séricas de 25(OH)D menores que
30 ng/mL foram fortemente associados com HAS, glicemia elevada e sindrome
metabolica em adolescentes. Este mesmo estudo mostrou que criangcas com DVD tiveram
um risco 2,5 vezes maior de valores elevados de glicose no sangue, um risco 2,4 vezes
maior de HAS, e um risco 4 vezes maior de sindrome metabdlica.

Alguns estudos mostram possivel associacdo entre a DVD e a SM, porém, ainda néo é
possivel estabelecer uma relacdo de causa-efeito entre estes dois fatores. A hipotese de
que a DVD seja consequéncia da SM parece ser mais plausivel (KAYANIYIL et al, 2011;
GONZALES-MOLERO et al, 2013).

Uma associacdo estatisticamente significativa entre as concentracdes de 25(OH)D e
sindrome metabolica, mesmo apds ajuste para o IMC, tem sido relatada em varios estudos
(GONZALES-MOLERO et al, 2014; GRADILLAS-GARCIA et al, 2015; GHANEI et al,
2015), embora outros ndo tenham encontrado uma relacdo (REIS et al, 2007; CHON et al,
2014).

Embora diversos estudos indiquem que a SM estd associada a deficiéncia e
insuficiéncia de VD, os dados disponiveis de estudos epidemioldgicos e de intervencgéo

nédo sdo consistentes para tirar conclusdes definitivas sobre o efeito da suplementagéo de
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vitamina D sobre fatores de risco da sindrome metabdlica. Mais estudos sdo necessarios

para estabelecer esta relacéo.

3. JUSTIFICATIVA

Considerando que a exposi¢do de criancas e adolescentes a obesidade aumenta as
chances do desenvolvimento precoce de doengas crénicas nao transmissiveis, além do fato
de que diversas complicagdes metabolicas da obesidade podem estar relacionadas com o
estado nutricional de vitamina D, observa-se a importancia da realizagdo de estudos que
avaliem os efeitos da obesidade grave sobre o perfil metabdlico de adolescentes e adultos
e a sua associacdo com o estado nutricional de Vitamina D. Estes estudos podem
contribuir para o desenvolvimento de estratégias de prevencdo e controle da obesidade e
ao combate a inadequacéo do estado nutricional de vitamina D.
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

Analisar a associagdo da obesidade grave com o perfil metabdlico e com o estado

nutricional de vitamina D em adolescentes e adultos.

4.2 Objetivos especificos

e Quantificar as concentracdes séricas de 25(OH)D em adolescentes e adultos com
obesidade grave e classificar o estado nutricional desta vitamina;

e Classificar o perfil lipidico, pressdo arterial, glicemia, resisténcia a insulina e as
concentracdes de proteina C reativa (PCR) e verificar a prevaléncia de esteatose

hepética e sindrome metabolica em ambos os grupos;

e Correlacionar o estado nutricional de vitamina D com o perfil antropométrico,
esteatose hepética, sindrome metabolica, perfil lipidico, pressdo arterial sistémica,

glicemia, resisténcia a insulina e PCR de adolescentes e adultos.
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5. CASUISTICA E METODOS

5.1 Delineamento do estudo

Trata-se de estudo observacional comparativo. Esse estudo representa uma das etapas
de um projeto de pesquisa mais amplo sob a responsabilidade do Nucleo de Pesquisa em
Micronutrientes (NPgM), do Instituto de Nutricio Josué de Castro (INJC) da
Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ).

5.2 Casuistica

A populacdo estudada foi constituida por adolescentes com obesidade grave e adultos
com obesidade classe 11, atendidos em clinica especializada no controle da obesidade, no
municipio do Rio de Janeiro, com vista a avaliacdo da indicacdo dos individuos a cirurgia
bariatrica. O periodo de coleta de dados foi de marco de 2011 a dezembro de 2013.

A amostra foi obtida por conveniéncia e fizeram parte do presente estudo todos os
pacientes que, no periodo de coleta, se enquadravam nos seguintes critérios de incluséo:
adolescentes com idade entre 10 e 19 anos e 11 meses com IMC/idade no percentil
superior a 99,9 e adultos com idade entre 20 e 60 anos, com IMC igual ou superior a
40Kg/m2. Os critérios de exclusdo foram: ter realizado cirurgias disabsortivas e restritivas
prévias, apresentar sindromes disabsortivas intestinais, neoplasias, uso de farmacos
hipolipemiantes, hipoglicemiantes, polivitaminicos e mineralicos, ser gestante e nutriz,
apresentar doencas renais e doencas hepaticas, exceto EH.

A amostra foi dividida em 2 grupos. O grupo 1 (G1) foi constituido por adolescentes
de ambos o0s sexos com obesidade grave, segundo a WHO (2007). O grupo 2 (G2) por

adultos de ambos 0s sexos, com obesidade classe 111, seqgundo a WHO (1998).

5.3 Coleta de dados

O instrumento empregado na coleta de dados foi testado previamente e constituido de
formulario preenchido por um Unico entrevistador, por meio de entrevista e consulta aos
prontudrios, durante a primeira consulta do nutricionista, realizada no momento de
ingresso destes pacientes na clinica (ANEXOS A e B). Os pacientes foram submetidos a

avaliacdes antropométrica, bioquimica e clinica.
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5.4 Avaliagdo Antropomeétrica

A avaliacdo antropomeétrica foi realizada por avaliador unico (Nutricionista), durante a
consulta de rotina dos pacientes, com medicdo do peso, estatura e perimetro da cintura e
célculo do indice de massa corporal.

O peso foi obtido por meio de balanca eletrénica do tipo plataforma (Filizola) com
capacidade de 300 kg com variacdo de 100g. A estatura foi obtida mediante a utilizacdo
de estadiémetro, acoplado a balanca, de extensao até 200 cm com precisdo de 0,1 cm, com
0 paciente em pé, descalco, calcanhares juntos, costas eretas e bragos estendidos sobre o
corpo (RAMALLE-GOMARA et al, 1997). A estatura foi registrada em centimetros,
considerando a primeira casa decimal. Com os dados de peso e estatura calculou-se o
IMC.

Nos adolescentes, foi considerada obesidade grave o percentil superior a 99 de
IMCl/idade (WHO, 2007). Nos adultos, foi considerada obesidade classe Il valores iguais
e superiores a 40,0kg/mz (WHO, 1998).

Quadro 1- Classificacdo da obesidade em adultos

IMC (kg/m?) Classificacao
18a24,9 Eutrofia

25a29,9 Sobrepeso

30a34)9 Obesidade Classe |
35a39,9 Obesidade Classe 11
>40 Obesidade Classe 111

Fonte: WHO, 1998
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Quadro 2- Classificacdo da obesidade em adolescentes

Percentil IMC/ldade 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

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

O perimetro da cintura foi avaliado com fita métrica flexivel e ineléstica, de 200 cm e
variacdo de 0,1 cm, sem compressdo dos tecidos. A medida foi realizada no maior
diametro sagital abdominal, estando o individuo em pé, com abdémen 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 normal do individuo (LOHMAN et al, 1988).

Para os adultos foram os pontos de cortes previstos pela WHO (1998). J& para 0s
adolescentes, este ponte de corte foi baseado no percentil 90, proposto por Freedman et al
(1999).

As medidas foram feitas em duplicata por um Unico avaliador treinado, aceitaram-se

variacdes de 0,5 cm e foi calculada a média entre os valores.

Quadro 3 - Risco de complicacbes metabdlicas associadas a obesidade em adultos,

segundo medida do perimetro da cintura (cm).

Sexo Elevado Muito Elevado
Homem >94 ¢cm > 102 cm
Mulher >80cm >88cm

Fonte: WHO, 1998
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5.5 Avaliacéo Laboratorial

A coleta de material para andlise dos dados bioquimicos foi realizada em Unico
laboratério, especializado, conveniado com a clinica na qual os pacientes foram avaliados,
com padronizagdo dos pontos de corte das variaveis analisadas a partir de reunides prévias
para definicdo de métodos de dosagens mais utilizados na literatura mundial. As amostras
de sangue de 10 mL foram obtidas por puncdo venosa dos pacientes para as avaliacdes das
concentragfes séricas de 25(OH)D, do perfil lipidico, da PCR, da glicemia e da
insulinemia. Foi solicitado, previamente, jejum de 12 horas. Foram dosados:

55.1 VitaminaD

Para a andlise da 25(OH)D utilizou-se 0 método da Cromatografia Liquida de Alta
Eficiéncia com detector ultravioleta (CLAE-UV), considerada padrdo-ouro para essa
analise (DORSEY, 2010).

A deficiéncia de vitamina D foi definida como valores inferiores 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 até 99
ng/ml (HOSSEIN-NEZHAD; HOLICK, 2013).

5.5.2 Glicemia e resisténcia a acdo da insulina

A determinacdo da glicemia em jejum foi obtida pelo método enzimatico
colorimétrico e o ponto de corte adotado para inadequacéo foi superior ou igual a 100,0
mg/dL para adultos e adolescentes, proposto pelo IDF (2007).

A sensibilidade a insulina foi estimada pela férmula Homeostasis Model Assessment-
Insulin Resistance (HOMA-IR) (MATTHEWS et al, 1985), HOMA-IR = insulinemia de
jejum (mU/mL) x glicemia de jejum (mMol/L)/22,5. O ponto de corte adotado para
adultos obesos foi de superior a 2,9 (GHIRINGHELLO et al, 2006) e para 0s
adolescentes, superior a 3,16 (KESKIN et al, 2005).
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5.5.3 Lipemia

Foram analisadas as concentracfes de colesterol total e de triglicerideos, por meio do
método colorimétrico enzimaético, e as fracdes LDL-c e HDL-c, obtidos pelo método de
inibicdo seletiva.

Os valores de referéncia para adolescentes e adultos foram adotados de acordo com a

V Diretriz Brasileira de Dislipidemia e Prevencdo da Aterosclerose (2013).

5.5.4 Proteina C reativa (PCR)

A PCR foi dosada por método de nefelometria. As concentra¢bes (mg/L) foram
calculadas a partir de uma curva elaborada com um soro padrdo, testado em diferentes
dilui¢des. O ponto de corte adotado, para considerar um elevado risco cardiovascular, para
adultos foi superior a 0,3mg/dL (PEARSON et al, 2003) e superior a 0,5 mg/dL para
adolescentes (MAQSOOD et al, 2004).

5.6 Avaliagdo Clinica

5.6.1 Exposicao solar

Para a complementacdo da avaliacdo do estado nutricional de VD foi realizada a
avaliacdo da exposicdo solar dos pacientes mediante protocolo traduzido para a lingua
portuguesa, validado por Hanwell et al, 2010 (ANEXO C).

5.6.2 Pressao arterial

A medida da pressdo arterial foi realizada com técnica oscilométrica por aparelho
semiautomatico digital de braco, validado e devidamente calibrado. A medida foi
realizada apos repouso de 5 minutos e repetida duas vezes, com intervalo de 1 minuto
entre elas. Foi utilizada a média das duas medidas.

Com relacdo aos adultos, a pressdo arterial elevada foi classificada quando: pressao
sistélica maior que 140 mmHg e pressado diastolica maior que 90 mmHg, de acordo com o

recomendado pela VI Diretrizes Brasileiras de Hipertenséo Arterial (2010).
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Nos adolescentes, a pressdo arterial foi considerada elevada quando se encontrou igual
ou maior ao percentil 95 de distribuicdo da pressdo arterial, considerando idade, sexo e
altura (VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial, 2010).

Para os pacientes em uso de anti-hipertensivos, o diagnostico prévio confirmado de
HAS foi utilizado para classificacdo no estudo no lugar da medida pontual da pressao

arterial.

5.6.3 Esteatose hepética

Para o diagndstico da esteatose hepatica foi utilizada a ultrassonografia de abdome
total (PRATT; KAPLAN, 2002), realizada em visor C, Philips®, transdutor convexo de 2-

5 MHz, realizada por um Gnico médico especialista em diagndstico por imagem.

5.6.4 Sindrome metabdlica

Para o diagnoéstico da Sindrome Metabdlica foram utilizados os critérios propostos
pela International Diabetes Federation (2005) para adultos, realizado a partir da presenca
de obesidade abdominal (PC igual ou superior a 90 cm para homens e PC igual ou
superior a 80 cm para mulheres) e a presenca de duas ou mais caracteristicas clinicas
(glicemia de jejum aumentada, triglicerideos elevados, HDL-c reduzido e presséo arterial
elevada (ALBERTI et al, 2005). 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 (ALBERTI et al, 2007). Para os adolescentes com 16
anos ou mais foram utilizados os mesmos critérios dos adultos, como recomendado pelo
IDF. A tabela 1 mostra os pontos de corte para definicdo da SM para adolescentes e

adultos.
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Quadro 4. Pontos de corte para definicdo de sindrome metabdlica em adultos e

adolescentes

Componentes da SM  Adultos e adolescentes > 16 Adolescentes < 16 anos
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
Presséo Arterial PAS > 130 ou PAD > 85 PAS > 130 ou PAD > 85

* PAS — pressao arterial sistolica, PAD — pressao arterial diastélica, PC — perimetro da
cintura
Adaptado de ALBERTI et al, 2005 e ALBERT!I et al, 2007

5.7 Analise estatistica

As analises estatisticas foram realizadas no pacote estatistico Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS) for Windows versdo 17.0. Foi aplicado o teste de
Kolgomorov-Smirnov para avaliar a simetria das distribuicBes das variaveis continuas e
calculadas as medidas de tendéncia central e de dispersdo, expressas sob a forma de
médias e desvios padrdo. Para analise dos dados foi avaliado inicialmente o tipo de
distribuicdo da amostra (normal ou ndo normal), sendo posteriormente empregados 0S
testes estatisticos referentes a cada tipo de distribuicdo. Em caso de distribuicdo normal
foram empregados: teste t-Student e ANOVA para a comparacdo entre as variaveis
continuas e coeficiente de correlacdo de Pearson. Para distribuicdo ndo-normal, foi
utilizado o teste Mann-whitney. Foi aplicado teste Qui-quadrado para avaliar a associacéo

entre variaveis categoricas. O nivel de significancia adotado foi de 5% (p < 0,05).
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5.8 Questdes éticas

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario Clementino Fraga Filho (Protocolo de Pesquisa n® 011/06 — CEP).

A inclusdo dos pacientes no projeto foi realizada mediante autorizacdo formal, por
meio de assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (ANEXO D), pelo
préprio paciente ou pelo responsavel no caso dos adolescentes menores de idade, apos ser
informado sobre os objetivos e procedimentos do projeto, de acordo com a Resolugdo n°
196 do Conselho Nacional de Saude.
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6. RESULTADOS

Artigo Cientifico N° 01 referente a dissertacéo

Relacdo da obesidade grave com o perfil metabdlico de adolescentes e
adultos

(Manuscrito a ser encaminhado para publicacdo em revista Cientifica apds

considerac@es da banca)



RESUMO

Introducdo: A classe mais grave da obesidade est associada com aumento progressivo da
morbimortalidade e com a reducdo da expectativa de vida. Quanto mais intensa e
precocemente a doenca se desenvolve, maiores serdo 0s riscos de sua permanéncia, com
importantes repercussdes metabdlicas, dependentes de sua duracao e gravidade.

Objetivos: Avaliar, em adolescentes e adultos, a associacdo da obesidade grave com a
magnitude das alteracGes metabdlicas apresentadas.

Casuistica e Métodos: Trata-se de estudo observacional comparativo, com populacéo
constituida por adolescentes com obesidade grave e adultos com obesidade classe I1l. Os
pacientes foram submetidos as avaliagbes antropométrica, bioquimica e clinica. Na
avaliacdo antropométrica foi medido o peso corporal, estatura, perimetro da cintura (PC) e
calculado o indice de massa corporal (IMC). Foram avaliados o perfil lipidico (colesterol
total, LDL-c, HDL-c e triglicerideos), proteina C reativa (PCR), glicemia e insulinemia em
jejum. A sensibilidade a insulina foi avaliada pelo célculo do Homeostasis Model
Assessment-Insulin Resistance (HOMA-IR). Foi realizada a avaliacdo da pressao arterial e
verificada a presenca de esteatose hepéatica (EH) e sindrome metabolica (SM). Foram
utilizados testes estatisticos considerando nivel de significancia de 5%.

Resultados: A amostra foi constituida por 128 individuos: 60 adolescentes (G1), e 68
adultos (G2), sendo 75% e 63,3% do sexo feminino e 25% e 36,7% do sexo masculino,
respectivamente. N&o houve diferencas significativas entre os grupos com relagéo ao peso,
IMC e PC. O HOMA-IR apresentou diferenca significativa entre os grupos, com medias
maiores no G2 (p = 0,000). Houve tendéncia de médias mais elevadas de glicemia em
adultos (p = 0,070). O G1 apresentou maiores percentuais de todos os componentes do
perfil lipidico com diferencas significativas. O G2 apresentou maior prevaléncia de
HOMA-IR elevado (p = 0,008). Foram observadas prevaléncias elevadas de EH, SM,
pressao arterial e PCR elevados em ambos os grupos avaliados, sem diferencas estatisticas
entre 0S mesmaos.

Concluséo: Os adolescentes foram semelhantes aos adultos com relacdo a prevaléncia e a
gravidade de alteracbes antropométricas, clinicas e metabdlicas estudadas. Tais achados
alertam para os efeitos da exposicdo a obesidade no agravamento progressivo das
complicacBes associadas, que podem aumentar as chances do aparecimento de doencas
cardiovasculares, de forma cada vez mais precoce, na vida dos individuos.

Palavras chave: Obesidade, Adolescente, Sindrome X Metabolica, Resisténcia a Insulina.

50



51

ABSTRACT

Introduction: Obesity stands out for being, simultaneously, a disease and a risk factor for
other diseases. How much more intense and early the disease develops, more high is the risk
of their stay, with important metabolic consequences, dependent on its duration and severity.
Objective: Evaluate, in adolescents and adults, the association of severe obesity with the
magnitude of metabolic complications.

Methods: Comparative observational study, using a population of adolescents with severe
obesity and adults with class 11l obesity. Patients were submitted to anthropometric,
biochemical and clinical evaluations. In anthropometric assessment was measured body
weight, height, waist circumference (PC) and calculated the body mass index (BMI). We
assessed the lipid profile (total cholesterol, LDL-C, HDL-C and triglycerides), C-reactive
protein (CRP), blood glucose and fasting insulin. The insulin sensitivity level was calculated
using the formula Homeostasis Model Assessment-Insulin Resistance (HOMA-IR). The
insulin sensitivity was assessed by calculating the Homeostasis Model Assessment-Insulin
Resistance (HOMA-IR). It conducted an evaluation of blood pressure, presence of hepatic
steatosis (HS) and metabolic syndrome (MS). Statistical tests considering a significance level
of 5% were used.

Results: The sample was comprised of 128 individuals: 60 adolescents (G1) and 68 adults
(G2), 75% and 63.3% female and 25% and 36.7% males, respectively. There were no
significant differences between groups in weight, BMI and PC. The HOMA-IR showed a
significant difference between the groups, with higher averages in G2 (p = 0.000). There was
higher average trend of blood glucose in adults (p = 0.070). G1 had higher percentages of all
components of the lipid profile with significant differences. The G2 presented higher
prevalence of elevated HOMA-IR (p = 0.008). High prevalence were observed of HS, MS,
blood pressure and elevated CRP in both groups evaluated, with no statistical differences
between them.

Conclusion: The adolescents were similar to adults in the prevalence and severity of
anthropometric, clinical and metabolic changes studied. Such findings draw attention to the
effects of exposure to obesity in the progressive deterioration of associated complications,
which can increase the chances of the emergence of cardiovascular disease, increasingly
early, in the lives of individuals.

Keywords: Obesity, Adolescent, Metabolic Syndrome X, Insulin Resistance
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Introducéo

A obesidade se destaca dentro do cenario epidemioldgico, por ser, de forma simultéanea,
uma doenca e um fator de risco para o desenvolvimento de outras doencas, especialmente as
doencas cardiovasculares (DCV)™.

Apesar do aumento da sua prevaléncia ser amplamente distribuido nos diferentes
segmentos populacionais, independentemente do sexo e da idade, nos ultimos 15 anos a
obesidade na adolescéncia mais que dobrou em varias regides do mundo®. No Brasil, em
individuos do sexo masculino e feminino entre 10 a 19 anos de idade, a frequéncia de excesso
de peso nos ultimos 30 anos passou de 3,7% para 21,7% e de 7,6% para 19,4%,
respectivamente®.

Quanto mais intensa e precocemente a doenca se desenvolve, maiores serdo os riscos de
sua permanéncia, com o0 consequente surgimento de doencas associadas. A obesidade no
adolescente estd relacionada a importantes repercussfes metabolicas, dependentes de sua
duracéo e de sua gravidade®.

A classe mais grave da obesidade estd associada com aumento progressivo da
morbimortalidade e com a reducdo da expectativa de vida®. Nos adolescentes, a obesidade
grave foi o subgrupo da doenca que apresentou maior elevacdo, com prevaléncia de
aproximadamente 6%°".

E reconhecido que a obesidade se apresenta fortemente associada ao desenvolvimento de
fatores de risco para DCV, como a hipertensio arterial sistémica (HAS)®. Acredita-se que a
hiperinsulinemia esteja envolvida na génese da HAS nos individuos obesos por promover a
ativacdo do sistema nervoso simpético e reabsorcdo tubular de sédio, o que contribui para
aumentar a resisténcia vascular periférica e a presséo arterial®.

A prevaléncia de diabetes mellitus tipo 2 (DM 2) esta relacionada a obesidade. Essa
relacdo leva a hipotese de gque o tecido adiposo age como um érgdo endécrino na regulacéo do
metabolismo da glicose e a resisténcia a insulina (RI) desempenha papel importante nesta
patogénese®*!.

A obesidade pode ser considerada um estado de inflamagdo crénica, com aumento das
concentracdes de interleucina 1, 6 e fator de necrose tumoral, estimulando a producdo da
proteina C reativa (PCR), que por sua vez promove a liberacdo de citocinas inflamatdrias
adicionais*?>. O aumento destas citocinas pode provocar a aceleracdo a aterogénese e o
aumento das doencas associadas a obesidade, sendo a gordura visceral o maior contribuinte

para este processo™>®.
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A DHGNA se destaca na obesidade grave e estd se tornando rapidamente uma das
doencas hepaticas mais comuns em todo o0 mundo e o principal fator de risco para progressao
a estagios mais graves da doenca hepatica'**>'®. A prevaléncia de esteatose hepatica (EH),
considerada como o primeiro estagio da doenca hepética gordurosa ndo alcodlica (DHNA),
em pacientes com obesidade grave, varia entre 75% e 100%*’. A EH é fortemente associada a
fatores de risco metabdlicos que refletem a sindrome metabdlica (SM), obesidade, RI e/ou
dislipidemia®®®.

Assim, considerando a elevagdo da prevaléncia de obesidade em adolescentes e adultos,
com destaque para a obesidade grave, e considerando ainda que a exposigdo a esta doenca
aumenta as chances do desenvolvimento precoce de doencas crénicas ndo transmissiveis e
elevacdo da morbimortalidade, o presente estudo teve por objetivo avaliar, nestas populacdes,

a associacdo da obesidade grave com a magnitude das alteracGes metabdlicas apresentadas.

Casuistica e Métodos

Trata-se de estudo observacional comparativo. A populacdo estudada foi constituida
por adolescentes com obesidade grave (G1), segundo a WHO (2007)'° e adultos com
obesidade classe 111 (G2), segundo a WHO (1998)%, atendidos em clinica especializada no
controle da obesidade, no municipio do Rio de Janeiro. O periodo de coleta de dados foi de
marc¢o de 2011 a dezembro de 2013.

A amostra foi obtida por conveniéncia e fizeram parte do presente estudo todos os
pacientes que, no periodo de coleta, se enquadravam nos critérios de inclusdo: adolescentes
com idade entre 10 e 19 anos e 11 meses com o Indice de Massa Corporal (IMC)/idade no
percentil superior a 99 e adultos com idade entre 20 e 60 anos, com IMC igual ou superior a
40Kg/m2, Os critérios de exclusdo foram: ter realizado cirurgias disabsortivas e restritivas
prévias, apresentar sindromes disabsortivas intestinais, neoplasias, fazer uso de farmacos
hipolipemiantes, hipoglicemiantes, ser gestante ou nutriz, apresentar doengas renais e doencgas
hepaticas, exceto esteatose hepatica.

Os pacientes foram submetidos as avaliagdes antropométrica, bioquimica e clinica. Na
avaliacdo 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
utilizacdo de estadidmetro, acoplado a balanca, de extenséo até 200 cm, precisdo de 0,1 cm,
com o paciente em pé, descal¢o, calcanhares juntos, costas eretas e bragos estendidos sobre o

corpo. Foi calculado o IMC, por meio da razdo entre o peso corporal (kg) e o quadrado da
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estatura (m?). O perimetro da cintura (PC) foi avaliado com fita métrica flexivel e inelastica,
de 200 cm e variacdo de 0,1 cm. A medicdo foi realizada no maior diametro sagital
abdominal, estando o individuo em pé, com abdémen relaxado, bracos ao longo do corpo, pés
juntos e com o peso dividido em ambas as pernas. A medida foi realizada ao final da
expiragdo do individuo?#%. Para os adultos foram considerados os pontos de cortes previstos
pela WHO (1998)%° e para os adolescentes, o ponto de corte foi baseado no percentil 90,
proposto por Freedman et al .

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

A coleta de material para analise 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, apds jejum de 12 horas, para as avaliacBes das concentracdes
séricas do perfil lipidico (colesterol total, LDL-c, HDL-c e triglicerideos), da PCR, da
glicemia e da insulinemia em jejum.

A determinacdo da glicemia em jejum foi obtida pelo método enzimatico
colorimétrico e o ponto de corte adotado para inadequacdo foi igual ou superior a 100,0
mg/dL para adultos e adolescentes, proposto pela International Diabetes Federation (IDF)?.
A sensibilidade a insulina foi estimada pela formula Homeostasis Model Assessment Insulin
Resistance (HOMA-IR)®. O ponto de corte adotado para adultos obesos foi superior a 2,9 %° e
para os adolescentes, superior a 3,16 2’

Foram analisadas as concentracdes séricas de colesterol total e de triglicerideos, por meio
do método colorimétrico enzimatico, e as fracdes LDL-c e HDL-c, obtidos pelo método de
inibicdo seletiva. Os valores de referéncia adotados para adolescentes e adultos foram de
acordo com a V Diretriz Brasileira de Dislipidemia e Prevencdo da Aterosclerose (2013) .

A PCR foi dosada por método de nefelometria. O ponto de corte adotado, para considerar
um elevado risco cardiovascular, para adultos foi superior a 0,3mg/dL* e superior a 0,5
mg/dL para adolescentes®.

I3, O exame foi

Para o diagndstico da EH foi utilizada a ultrassonografia de abdome tota
realizado e interpretado por um Unico medico especializado.

A medida da pressdo arterial foi realizada com técnica oscilométrica por aparelho
semiautomatico digitais de braco validado, devidamente calibrado. A medida foi realizada
apos 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 adolescentes e adultos para

classificagdo da pressdo arterial elevada, foi de acordo com as VI Diretrizes Brasileiras de
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Hipertensdo Arterial (2010) *. Para os pacientes em uso de anti-hipertensivos, o diagndstico
prévio confirmado de HAS foi utilizado para classificacdo no estudo no lugar da medida
pontual da presséo arterial.

Para o diagnéstico da SM foram utilizados os critérios propostos pela IDF para adultos®® e
adolescentes™.

As analises estatisticas foram realizadas através do pacote estatistico Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS) for Windows versao 17,0. Foi aplicado o teste de Kolgomorov-
Smirnov para avaliar a simetria das distribuicbes das varidveis continuas. Para analise dos
dados foi avaliado o tipo de distribuicdo da amostra, sendo posteriormente empregados 0s
testes estatisticos referentes a cada tipo de distribuicdo. Em caso de distribuicdo normal foram
empregados: teste t—Student para a comparagao entre as variaveis continuas. Para distribuicdo
ndo-normal, foi utilizado Mann-whitney. Foi aplicado teste Qui-quadrado para avaliar a
associagao entre variaveis categoricas. O nivel de significancia adotado foi de 5% (p < 0,05).

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario Clementino Fraga Filho (Protocolo de Pesquisa n°® 011/06). A inclusdo dos
pacientes foi realizada mediante assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido,
pelo proprio paciente ou pelo responsével, de acordo com a Resolucéo n® 196 do Conselho

Nacional de Saude.

Resultados

A amostra foi constituida por 128 individuos, 60 pertencentes ao grupo dos adolescentes
(G1), sendo 63,3% do sexo feminino e 36,7% do sexo masculino, com média de idade de
17,32+1,35 anos e 68 participantes no grupo de adultos (G2), sendo 75% do sexo feminino e
25% do sexo masculino, com média de idade de 39,01+9,45 anos.

Na tabela 1 estdo expressas as médias e desvios padrdo das variaveis antropométricas do
G1 e G2. N&o houve diferencas significativas entre os grupos com relacéo ao peso, IMC e PC.

A tabela 2 mostra as médias das variaveis bioquimicas no G1 e G2. Nota-se que a Unica
variavel com diferenca significativa entre os grupos foi 0 HOMA-IR, com médias maiores
nos adultos (p = 0,000). Todas as outras variaveis avaliadas ndo apresentaram diferencas entre
Gl e G2, porém houve tendéncia de médias mais elevadas de glicemia em adultos (p =
0,070).

Na tabela 3 pode ser visto que o G2 apresentou maior prevaléncia de resisténcia a insulina
(p = 0,008). O G1 apresentou 0s maiores percentuais de alteragdes de todos 0os componentes
do lipidograma (colesterol total, LDL-c, HDL-c e triglicerideos) com diferencas
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significativas. As prevaléncias das demais alteraces clinicas e bioquimicas avaliadas nédo
apresentaram diferencas significativas entre 0s grupos.

Destacam-se as elevadas prevaléncias de alteracfes da PCR, encontradas em mais de 90%
dos individuos em ambos os grupos. A EH estava presente em 80% no G1 e 79,4% no G2.
Foram encontrados valores elevados de pressao arterial em 65% no G1 e 60,3% no G2, sem
diferencas significativas entre 0s mesmos. A sindrome metabolica foi observada em 60% dos

adolescentes e 60,3% dos adultos, também sem diferencas significativas entre 0s grupos.

Discussao

Observou-se no presente estudo gque todos os adolescentes e adultos apresentaram valores
médios de PC relativos a classificacdo de risco muito elevado para DCV, de acordo com as
referéncias para cada faixa etéria, achados compartilhados por outros estudos com obesidade
grave em ambos o0s grupos *123>%,

O PC é um bom indicador de distarbios metabolicos, pois parece predizer melhor o tecido
adiposo visceral e correlaciona-se fortemente com o IMC podendo ser, inclusive, mais

sensivel para avaliar riscos associados & obesidade®’

, além de apresentar associacdo com o
desenvolvimento de DCV e doencas metabdlicas™.

Foram encontrados elevados percentuais de alteracdes bioquimicas e clinicas avaliadas em
ambos 0s grupos. Outros estudos também encontraram associacdo da obesidade grave com
alteracdes no metabolismo lipidico, glicidico e na pressao arterial**°.

O HOMA-IR, que expressa a RI, apresentou 53,3% de inadequacdo em adolescentes
obesos, valor menor do que o encontrado por outros estudos, cujas prevaléncias de
inadequacéo foram de 70% “! e 100% **. Outro estudo encontrou valores de HOMA-IR 11,7
vezes maiores em obesos do que a média de adolescentes eutréficos. De acordo com Bereket
e Atay”” a RI esta presente em, aproximadamente, 30% dos adolescentes obesos. Com
relacdo ao G2, foi encontrada prevaléncia e média de HOMA-IR elevada (76,5%; 5,15), muito
semelhante ao resultado encontrado por Adams e Hewison, cujo valor médio foi de 5,1*.

A RI e as concentracfes elevadas de insulina plasmatica em jejum parecem ser 0s
primeiros sinais para o desenvolvimento do DM2. Nos individuos obesos, devido & RI, as
células B pancreéticas aumentam a producdo e a secrecdo de insulina como mecanismo
compensatério, enquanto a tolerancia a glicose permanece normal. Este estado permanece
durante algum tempo, até que se observa o declinio na secrecdo de insulina e,
consequentemente, diminui¢do da tolerdncia a glicose. Portanto, 0 aumento da producao

endégena de glicose acontece no estagio tardio do desenvolvimento do DM 2 4.
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A média de glicemia no G1 se encontrou dentro dos valores adequados
(97,01£15,07mg/dL), porém com valores limitrofes, resultado semelhante ao encontrado por
Teeple et al (96,4 +12,2mg/dL)"*>. No G2 esta média ficou acima do valor adequado
(107,22+31,08 mg/dL), muito proximo a média (109,6+20,05 mg/dL) encontrada por Adams
e Hewison®,

Embora a glicemia ndo apresente elevacdo expressiva em ambos 0s grupos, a RI
apresentou médias elevadas e altas prevaléncias, demostrando que os individuos que ainda
ndo apresentam DM 2 tém maior risco para o aparecimento desta. Observa-se também que o
HOMA-IR apresentou-se significativamente maior nos adultos, sugerindo uma possivel
progressdo desta condicdo de acordo com a idade. Com isso, atenta-se para os adolescentes,
pois 0 processo do desenvolvimento do DM 2 na infancia e adolescéncia parece evoluir de
maneira mais rapida do que nos adultos®.

As anormalidades no perfil lipidico estdo presentes em numero significativo de individuos
obesos, principalmente na obesidade grave®’. No presente estudo, a prevaléncia de colesterol
total elevado foi significativamente maior no grupo de adolescentes (88,3%), em comparagédo
com os adultos (52,9%). Esta prevaléncia foi superior & encontrada em estudos, como o de
Faria et al *°, que encontraram 57% de CT elevado em adolescentes obesos, porém o estudo
citado foi realizado com todas as classes de obesidade.

Existe alta correlacdo entre hiperlipidemia e aumento do risco cardiovascular em adultos,
porém, esta associacio no esta clara em adolescentes*’. Apesar de ambos os grupos avaliados
terem apresentado alteracdes de todos os componentes do perfil lipidico, a presenca de
anormalidades foi significativamente maior no grupo dos adolescentes avaliados. Tais
achados sdo importantes se considerarmos que a normalizacdo destas alteracGes reduzira o
risco de DCV na vida adulta *2.

A inflamacdo sistémica presente na obesidade sofre aumento progressivo desde 0s
primeiros estagios de aumento da adiposidade corporal®®. Portanto, alteracdes metabélicas
aterogénicas, trombogénicas e inflamatorias contribuem para que criancgas e adolescentes com
obesidade abdominal apresentem maior risco para o desenvolvimento da doenca coronariana
na vida adulta®.

A média de PCR no presente estudo foi de 1,78+1,16 mg/dL no G1, valor mais elevado do
que o encontrado por Holterman et al, em adolescentes com obesidade grave (1,02 mg/dL)%®.
De igual modo, o G2 apresentou média de PCR (1,98+1,71 mg/dL), maior do que o
encontrado em outro estudo com adultos com obesidade classe Il (1,29 mg/dL)*. Além
disso, destaca-se o grande percentual de individuos com valor de PCR acima dos valores de
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referéncia, de acordo com a faixa etaria estudada (93,3% no G1 e 94,1% no G2), classificados
como de elevado risco cardiovascular. O presente estudo mostra que a obesidade grave,
independente da faixa etaria, esta associada com componente de inflamacdo sistémica
importante, com valores médios um pouco mais elevadas nos adultos obesos.

Foi encontrada elevada prevaléncia de EH encontrada no G1 (80%) e G2 (79,4%). Fish e
colaboradores™ encontraram prevaléncias que variaram entre 74 e 90% em adultos com
obesidade classe I1l. Em adolescentes com obesidade grave, um estudo encontrou 53% de
EH*. Sabe-se que a EH é fortemente associada & obesidade, RI e dislipidemia'®*®, Nas
situacBes de RI, as células adiposas e musculares apresentam preferéncia pela oxidacdo de
lipideos e elevada proporcdo das concentracBes de acidos graxos livres, liberados a partir de
células adiposas, é capturada pelo figado, promovendo a EH. Além disso, evidéncias
indicam que a EH ndo é apenas uma simples consequéncia da RI, mas também desempenha
papel causal na génese e na progressao desta. O contetdo lipidico intracelular no figado reduz
o clearance de insulina, resultando em hiperinsulinemia®’. Em adolescentes obesos, a EH ¢
considerada a causa mais comum de doenca hepatica®. A RI, avaliada pelo indice HOMA-IR,
que também apresentou alto percentual de alteracdo no presente estudo, é considerada,
portanto, um preditor de progresséo da doenca®.

A EH pode ser assintomatica, porém, apresenta potencial para progredir a hepatite, cirrose
e carcinoma hepatocelular, com consequente aumento da mortalidade®*2. N&o foi possivel
avaliar o grau desta esteatose, o que pode ser considerado como limitacdo do presente estudo,
levando-se em consideracdo que o tempo de inicio da doenca e a manutencdo da obesidade
poderdo ser preditores da sua progressao. Portanto, mesmo encontrando elevada prevaléncia
de EH entre os adolescentes, deve-se considerar que os adultos podem apresentar maior
gravidade do referido quadro, dada a natureza progressiva da doenca.

A presséo arterial elevada foi identificada em 60,3% dos adultos, valor semelhante ao
encontrado por Nordstrand e colaboradores®® (68%). Um estudo mostrou que mais de 75%
dos casos de HAS s#o atribuidos diretamente & obesidade®’. Esta comorbidade é considerada
rara em adolescentes, porém vem apresentando aumento continuo. Além disto, é observado
um risco trés vezes maior de HAS em criancas e adolescentes com sobrepeso e obesidade,
comparadas aos individuos eutréficos®. A literatura apresenta baixo relato de HAS em
adolescentes. Possivelmente, isso se deve ao fato dos estudos nédo discriminarem o grau de
obesidade encontrado. O presente estudo mostrou prevaléncia de alteracGes na pressao arterial
elevada nesta populacdo (65%) e deve-se considerar que, na presenca de obesidade, as

alteracdes de pressao arterial tendem a permanecer e se agravar na idade adulta.
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A utilizacdo de diversos critérios para o diagnéstico da SM dificulta a comparacdo das
prevaléncias entre diferentes estudos realizados. Mesmo assim, aproximadamente %2 da
populacdo mundial adulta apresenta SM >**>°.

A obesidade visceral e a RI parecem ser os fatores mais importantes para o
desenvolvimento da SM. O acimulo de gordura visceral esta relacionado com a progressdo da
aterosclerose e com o aumento da secrecdo de citocinas pro-inflamatdrias a partir do tecido
adiposo®’. Um estudo mostrou que valores de PCR se apresentam mais elevados em
individuos com SM em comparacdo aos sem esta sindrome (1,0 mg/dL x 0,3 mg/dL),
independente de valores de IMC?®.

Um estudo realizado com adolescentes obesos graves, utilizando o mesmo critério
diagnostico do presente estudo para SM, observou-se prevaléncia de 50% na amostra
avaliada™. Considerando que a SM se trata da associacdo de alteracdes metabdlicas
relacionadas a varios desfechos adversos a saude, incluindo o DM 2, DCV e diversos tipos
canceres, dentre outras enfermidades, as prevaléncias igualmente elevadas tanto no G1
(60,0%) quanto no G2 (63,2%) apresentadas pelo presente estudo, devem ser valorizados,
tendo em vista as consequéncias da SM para a salde dos individuos, sobretudo em fases tdo
precoces da vida.

No presente estudo destaca-se o fato dos adolescentes apresentarem alteracdes
metabolicas graves, semelhante ao observado nos adultos obesos. Considerando que é
estimado para 2035 um aumento da prevaléncia de doencas coronarias de 5 para 16%, com
mais de 100.000 casos atribuidos ao aumento da obesidade em adolescentes de hoje*,
observa-se a necessidade de uma intervencdo precoce, com foco na prevencdo, visando
minimizar a sua progressao e o aparecimento de resultados adversos decorrentes do excesso

da adiposidade corporal.
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Concluséao

A analise da classe mais grave da obesidade demonstrou que os adolescentes se
assemelharam aos adultos obesos com relacdo a prevaléncia e a gravidade de alteragoes
antropométricas, clinicas e metabdlicas estudadas. Tais achados alertam para os efeitos da
exposicdo a obesidade no agravamento progressivo das complicacfes associadas, que
podem aumentar as chances do aparecimento de DCV, de forma cada vez mais precoce,

na vida dos individuos.
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Tabela 01. Valores médios das varidveis antropométricas de adolescentes e adultos

com obesidade grave

Variaveis

Adolescentes (n=60)

Adultos (n=68)

Média £ DP Média £ DP p valor

!ldade (anos) 17,32+1,35 39,31+9,45 0,000*
Peso (kg) 129,49+22 85 121,68+16,53 0,270
1IMC (kg/m?) 46,21+7,01 44,66+4,22 0,425
PC (cm) 124,22+14,12 124,26+11,35 0,983

* Valores com significincia estatistica (p < 0,005), Teste T-Student, * Teste Mann-Whitney, DP — desvio

padrdo; IMC — indice de massa corporal; PC — perimetro da cintura.

Tabela 02. Valores médios das variaveis bioquimicas de adolescentes e adultos com

obesidade grave

Variaveis Adolescentes (n=60) Adultos (n=68) p valor
Bioquimicas
Media £ DP Média + DP

1Glicemia (mg/dL) 97,08+15,07 107,22+31,08 0,070
IHOMA-IR 3,41+1,54 5,15+2 45 0,000*
Colesterol total 199,18+36,87 197,19+35,84 0,757
HDL-c 46,7+9,87 48,25+31,01 0,384
LDL-c 122,47+£34,27 118,72+31,01 0,517
ITriglicerideos 128,05+49,15 153,60+75,04 0,117
IPCR (mg/dL) 1,78+1,16 1,98+1,71 0,843

* Valores com significancia estatistica (p < 0,005), Teste T-Student, * Teste Mann-Whitney, HDL-c — high
density lipoprotein; HOMA-IR - Homeostasis Model Assessment-Insulin Resistance; LDL-c - low density
lipoprotein; PCR — proteina c reativa
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Tabela 03. Alterages clinicas e laboratoriais segundo faixa etaria em adolescentes e
adultos com obesidade grave

Variaveis Adolescentes (n=60) Adultos (n=68) p valor
% (n) % (n)
Hiperglicemia 35 (21) 44,1 (30) 0,293
Resisténcia a insulina 53,3 (32) 76,5 (52) 0,008*
Hipercolesterolemia 88,3 (53) 52,9 (36) 0,000*
LDL-c elevado 73,3 (44) 42,6 (29) 0,000*
HDL-c reduzido 43,3 (26) 20,6 (14) 0,006*
Hipertrigliceridemia 68,3 (41) 36,8 (25) 0,000*
PCR elevado 93,3 (56) 94,1 (64) 0,539
Esteatose Hepética 80 (48) 79,4(54) 0,934
Presséo arterial elevada 65 (39) 60,3 (41) 0,583
Sindrome metabdlica 60 (36) 63,2 (43) 0,707

* Valores com significancia estatistica (p < 0,005)
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RESUMO

Introducdo: A crescente epidemia de obesidade vem ocorrendo paralelamente ao aumento da
deficiéncia de vitamina D (DVD), indicando que a obesidade pode ser um fator de risco para a
deficiéncia desta vitamina.

Objetivos: Avaliar o estado nutricional da vitamina D e a sua relagdo com as complicacgoes
decorrentes da classe mais grave de obesidade, em adolescentes e adultos.

Casuistica e Métodos: Trata-se de um estudo observacional comparativo. A populacdo
estudada foi constituida por adolescentes com obesidade grave e adultos com obesidade classe
I1l. Na avaliacdo antropomeétrica foi medido o peso corporal, estatura, perimetro da cintura
(PC) e calculado IMC. A analise bioquimica da vitamina D (25(OH)D) foi feita por
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia e os pontos de corte adotados para sua classificacdo
foram < 20ng/mL para deficiéncia, de 21 a 29 ng/mL para insuficiéncia e a suficiéncia > 30
ng/mL. Foram avaliados o perfil lipidico (colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol e
triglicerideos), proteina C reativa (PCR), glicemia, insulinemia em jejum e pressao arterial. A
sensibilidade a insulina foi avaliada pelo célculo do Homeostasis Model Assessment Insulin
Resistance (HOMA-IR). Foi realizado ainda o diagnostico de esteatose hepatica (EH) e
sindrome metabolica (SM). Foram utilizados testes estatisticos considerando nivel de
significancia de 5%.

Resultados: Foram avaliados 128 individuos: 60 adolescentes (G1) e 68 adultos (G2), sendo
75% e 63,3% do sexo feminino e 25% e 36,7% do sexo masculino, respectivamente. O
percentual de inadequacéo de vitamina D (deficiéncia e insuficiéncia) foi observado em 90%
e 79,4% no G1 e no G2, respectivamente, sem diferencas significantes entre os grupos. Houve
correlagéo negativa e significativa do IMC com os valores de 25(OH)D no grupo dos adultos
(r = - 0,244; p = 0,045). Individuos com inadequacdo de vitamina D apresentaram maiores
valores de PCR em ambos os grupos (p = 0,000). Também foi observada correlacdo negativa
significativa entre as concentrac@es de 25(OH)D e PCR no G1 (r = - 0,871; p = 0,000) e no
G2 (r =-0,811; p = 0,000). O HOMA-IR apresentou correlagdo negativa, com significancia
estatistica, com a 25(OH)D no G1 (r = - 0,832; p = 0,000) e no G2 (r = - 0,589; p = 0,000). A
inadequacédo desta vitamina apresentou associacdo com o colesterol total elevado no G1 (p =
0,029) e valores mais elevados de LDL-c no G2 (p = 0,003) e uma tendéncia desse Ultimo no
grupo dos adolescentes (p = 0,055). Ndo foi observada associacdo com significancia
estatistica entre as concentracdes de 25(OH)D com EH, pressdo arterial elevada e SM.
Conclusdo: Foi observada prevaléncia elevada de deficiéncia e insuficiéncia de vitamina D
associada com alteracdes metabdlicas tanto em adultos, quanto em adolescentes obesos.
Considerando que o tempo de exposicdo a obesidade interfere no agravamento progressivo
das complicacgdes associadas, se faz necessario o desenvolvimento de estratégias de prevencgédo
e controle da obesidade e ao combate a inadequacdo do estado nutricional de vitamina D.

Palavras chave: Obesidade, Vitamina D, Resisténcia a insulina, Sindrome X Metabdlica
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ABSTRACT

Introduction: The growing obesity epidemic is occurring in parallel with increased vitamin
D deficiency (DVD), indicating that obesity is a risk factor for deficiency of this vitamin.
Objective: To assess the nutritional status of vitamin D and its relationship with the
complications of the most extreme class of obesity in adolescents and adults.

Methods: Comparative observational study, using a population of adolescents with severe
obesity and adults with class Il obesity. In anthropometric assessment was measured body
weight, height, waist circumference (PC) and calculated the body mass index (BMI). The
analysis of vitamin D (25(OH)D) was made by High Performance Liquid Chromatography
Efficiency and cutoff points for their ranking were < 20 ng/mL for deficiency, 21-29 ng/mL
for insufficiency and > 30 ng/mL for sufficiency. We assessed the lipid profile (total
cholesterol, LDL-cholesterol, HDL-cholesterol and triglycerides), C-reactive protein (CRP),
blood glucose, fasting insulin and blood pressure. Insulin sensitivity was assessed by
calculating the Homeostasis Model Assessment Insulin Resistance (HOMA-IR). It was also
performed the diagnosis of hepatic steatosis (HS) and metabolic syndrome (MS). Statistical
tests considering a significance level of 5% were used.

Results: We evaluated 128 individuals: 60 adolescents (G1) and 68 adults (G2), 75% and
63.3% female and 25% and 36.7% males, respectively. The percentage of inadequate vitamin
D (deficiency and insufficiency) was observed in 90% and 79.4% in G1 and G2, respectively,
with no significant differences between groups. There was a negative and significant
correlation of BMI values with 25(OH)D in the adult group (r = - 0.244, p = 0.045).
Individuals with inadequate vitamin D had higher CRP levels in both groups (p = 0.000). Also
there was significant negative correlation between the mean 25(OH)D and CRP in G1 (r = -
0.871, p = 0.000) and G2 (r = - 0.811, p = 0.000). The HOMA-IR showed a negative
correlation, statistically significant, with 25(OH)D in G1 (r = - 0.832, p = 0.000) and G2 (r = -
0.589, p = 0.000). The inadequacy of this vitamin was associated with high total cholesterol in
G1 (p = 0.029) and higher values of LDL-c in G2 (p = 0.003) and a trend of the latter in the
group of adolescents (p = 0.055). There was no statistically significant association between
concentrations of 25(OH)D with EH, elevated blood pressure and MS.

Conclusion: It observed high prevalence of vitamin D deficiency and insufficiency associated
with metabolic changes, both in adults and in obese adolescents. Whereas the obesity
exposure time interfere in the progressive deterioration of associated complications, the
development of prevention and control of obesity and strategies to combat unhealthy
nutritional state of vitamin D is needed

Keywords: Obesity, Vitamin D, Insulin Resistance, Metabolic Syndrome X.
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Introducgéo

A obesidade é o distrbio nutricional e metabélico mais prevalente no mundo®. De
acordo com a Organizacdo Mundial da Saude aproximadamente 600 milhdes de adultos sdo
considerados obesos. Estima-se que estes nlimeros dobrem até 20307,

E observada associaco da classe mais grave da obesidade com elevagdo progressiva
da morbimortalidade, além de reducéo da expectativa de vida®. Nos adolescentes, a obesidade
grave, especialmente quando combinada com doencas associadas, faz com que estes jovens
apresentem alto risco de mortalidade prematura e morbidade na vida adulta®.

No Brasil, entre 1989 e 2003, a prevaléncia desta classe de obesidade quadriplicou em
homens e apresentou aumento de 44% em mulheres, sendo esta taxa de elevacdo superior a
das outras classes de obesidade®. Em adolescentes, a obesidade grave foi o subgrupo da
doenca que apresentou maior elevacdo nos ultimos anos, com prevaléncia de
aproximadamente 6%°".

O aumento da deficiéncia de vitamina D (DVD) ocorre concomitantemente ao da
obesidade, e a associacdo entre essas duas situacdes tem sido observada, tanto em adultos
guanto em adolescentes®®. Estima-se que 1 bilhdo de pessoas no mundo apresentem algum
grau de DVD™.

A 25(OH)D esta inversamente relacionada com a gordura corporal, indicando que a
obesidade é um fator de risco para esta deficiéncia™. Segundo Fish et al, individuos obesos
apresentam o dobro de risco para desenvolver DVD quando comparados aos eutroficos. Tal
fato possivelmente se deve a presenca de receptores de vitamina D (VDR) no tecido adiposo,
que pode causar a sua retencdo diminuindo, assim, sua disponibilidade para os tecidos alvo?.

Os efeitos da forma biologicamente ativa da vitamina D (VD) (1,25(0OH)2D ou
calcitriol) sdo mediados pelo VDR, presente nos principais sitios de acdo desta vitamina,
como rim, glandulas paratireoides, intestino e 0sso. A descoberta de que 0 VDR é expresso
em quase todas as células do corpo sugere o envolvimento da VD em varios outros sistemas,
além dos tecidos musculoesqueléticos™.

O calcitriol desempenha papel importante na homeostase da glicose melhorando a
sensibilidade a insulina nas células-alvo (figado, mudsculo esquelético e tecido adiposo), além
de aumentar e melhorar a fungéo das células-p pancreticas™.

Alguns estudos indicam associa¢do da inadequacdo de VD com menor concentragdo
da lipoproteina de alta densidade (HDL) e com triglicerideos aumentados, bem como
concentracdes mais elevadas de apolipoproteina E*>*®. Uma avaliacdo prospectiva mostrou

associacdo significativa entre menores concentracdes séricas de 25(OH)D com
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hipercolesterolemia®’. No entanto, deve-se levar em conta que os resultados envolvendo esta
vitamina e os lipidios sanguineos podem apresentar fatores de confusdo, devido a sua relacéo
com a obesidade®.

A obesidade é considerada um estado de inflamagdo crbnica, com aumento das
concentracdes de interleucina 1, 6 e fator de necrose tumoral, estimulando a producdo da
proteina C reativa (PCR) que por sua vez, promove a liberacdo de citocinas inflamatdrias
adicionais®™. A relagéo entre a 1,25(0H)2D e a inflamag&o cronica de baixa intensidade pode
ser mediada, em parte, pelas propriedades imunomoduladoras do calcitriol, que é capaz de
regular negativamente a producéo de citocinas pré inflamatérias?®. Esta vitamina parece inibir
a expressdo de interleucinas, que sado produzidas pelos linfécitos T ativados, sendo
necessarios mais estudos para esclarecer este metabolismo®.

Ha relatos de que baixas concentracdes de 25(OH)D estdo associadas com a gravidade
da doenca hepética gordurosa ndo alcodlica (DHGNA)?. Especula-se que a DVD possa
exacerbar a esteato hepatite ndo alcoodlica, em parte, através da regulacdo da
biodisponibilidade dos &cidos biliares®.

A sindrome metabdlica (SM) encontra-se diretamente relacionada com o
desenvolvimento da doenca cardiovascular aterosclerética® e alguns estudos mostram uma
possivel relacdo entre a DVD e a SM?*2%%,

Os achados que identificam inadequacdo sérica de 25(OH)D em todo o mundo tém
despertado, cada vez mais, 0 interesse de se avaliar a relagdo desta vitamina com doencas
metabdlicas. Entretanto, as informacfes disponiveis, até o momento, se referem
principalmente aos adultos e idosos, sendo escassos 0s estudos com adolescentes.

Considerando que o tempo de exposicdo a obesidade aumenta as chances do
desenvolvimento precoce de doengas metabdlicas, o presente estudo teve por objetivo avaliar
0 estado nutricional da vitamina D e a sua relagdo com as complicacdes decorrentes da classe

mais grave de obesidade, em adolescentes e adultos.

Casuistica e Métodos

Trata-se de estudo observacional comparativo. A populacdo estudada foi constituida
por adolescentes com obesidade grave (G1), segundo a WHO (2007)?® e adultos com
obesidade classe 111 (G2), segundo a WHO (1998)%, atendidos em clinica especializada no
controle da obesidade, no municipio do Rio de Janeiro. O periodo de coleta de dados foi de
marc¢o de 2011 a dezembro de 2013.
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A
amostra foi obtida por conveniéncia e fizeram parte do presente estudo todos os pacientes que,
no periodo de coleta, se enquadravam nos critérios de inclusdo: adolescentes com idade entre
10 e 19 anos e 11 meses com indice de massa corporal (IMC)/idade no percentil superior a
99,9 e adultos com idade entre 20 e 60 anos, com IMC igual ou superior a 40 Kg/m2. Os
criterios de exclusdo foram: ter realizado cirurgias disabsortivas e restritivas prévias,
apresentar sindromes disabsortivas intestinais, neoplasias, fazer uso de farmacos
hipolipemiantes, hipoglicemiantes, uso de medicamento ou suplemento vitaminico contendo
vitamina D, ser gestante ou nutriz, apresentar doencas renais e doencas hepaticas, exceto
esteatose hepatica.

Os pacientes foram submetidos as avaliagfes antropomeétrica, bioguimica e clinica. Na
avaliacdo 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
utilizacdo de estadiébmetro, acoplado a balanca, de extensao até 200 cm, com precisdo de 0,1
cm, com o paciente em pé, descalco, calcanhares juntos, costas eretas e bracos estendidos
sobre o corpo. Foi calculado o IMC, por meio da razdo entre o peso corporal (kg) e o
quadrado da estatura (m2).0 perimetro da cintura (PC) foi aferido com fita métrica flexivel e
inelastica, de 200 cm e variacdo de 0,1 cm. A medicao foi realizada no maior diametro sagital
abdominal, estando o individuo em pé, com abdémen relaxado, bracos ao longo do corpo, pés
juntos e com o peso dividido em ambas as pernas. A medida foi realizada ao final da
expiracdo do individuo®®*!. Para os adultos foram os pontos de cortes previstos pela WHO
(1998)%°. J4 para os adolescentes, este ponto de corte foi baseado no percentil 90, proposto por
Freedman et al*.

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

A coleta de material para analise 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, apds jejum de 12 horas, para a avaliacdo das concentracdes
séricas de 25(OH)D, do perfil lipidico (colesterol total, LDL-c, HDL-c e triglicerideos), da
PCR, da glicemia e da insulinemia em jejum.

A anélise da VD foi feita pela quantificagdo da 25(OH)D. Utilizou-se 0 método da
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia com detector ultravioleta (CLAE-UV), considerada

padréo-ouro para essa analise.
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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/mI**,

Para a complementacdo da avaliacdo do estado nutricional de VD foi realizada a
avaliacdo da exposi¢do solar dos pacientes mediante protocolo traduzido para a lingua
portuguesa, validado por Hanwell et al**,

A determinacdo da glicemia em jejum foi obtida pelo método enzimatico
colorimétrico e o ponto de corte adotado para inadequacdo foi de maior ou superior a
100,0mg/dL para adultos e adolescentes, proposto pelo IDF*®. O nivel de sensibilidade &
insulina foi calculado pela férmula Homeostasis Model Assessment Insulin Resistance
(HOMA-IR)*. O ponto de corte adotado para adultos obesos foi de superior a 2,9% para os
adolescentes, superior a 3,16%.

Foram analisadas as concentracdes de colesterol total e de triglicerideos, por meio do
método colorimétrico enzimatico e as fragcbes LDL-c e HDL-c, pelo método de inibicao
seletiva. Os valores de referéncia adotados para adolescentes e adultos foram de acordo com a
V Diretriz Brasileira de Dislipidemia e Prevencdo da Aterosclerose (2013)%.

A medida da pressdo arterial foi realizada com técnica oscilométrica, por aparelho
semiautomaético digital de braco, validado e devidamente calibrado. A medida foi realizada
apos 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 em adolescentes e adultos foi de acordo com as VI Diretrizes Brasileiras de
Hipertensdo Arterial (2010)*". Para os pacientes em uso de anti-hipertensivos, o diagnéstico
prévio confirmado de HAS foi utilizado para classificacdo no estudo, no lugar da medida
pontual da presséo arterial.

A proteina c reativa (PCR) foi dosada por método de nefelometria. O ponto de corte
adotado, para considerar um elevado risco cardiovascular, para adultos foi maior que 0,3
mg/dL** e maior que 0,5 mg/dL para adolescentes™®.

Para o diagnostico da esteatose hepatica (EH) foi utilizada a ultrassonografia de

abdome total**

. O exame foi realizado e interpretado por um unico médico especializado.

Para o diagnostico da SM foram utilizados os critérios propostos pela International
Diabetes Federation (IDF) para adultos® e adolescentes*.

As analises estatisticas foram realizadas através do pacote estatistico Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) for Windows versdo 17,0. Foi aplicado o teste de
Kolgomorov-Smirnov para avaliar a simetria das distribui¢des das variaveis continuas. Para

analise dos dados foi avaliado o tipo de distribuicdo da amostra, sendo posteriormente
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empregados 0s testes estatisticos referentes a cada tipo de distribuicdo. Em caso de
distribuicdo normal foram empregados: teste t—Student para a comparacao entre as variaveis
continuas e coeficiente de correlacdo de Pearson. Para distribuicdo ndo-normal, foi utilizado
Mann-whitney. Foi aplicado teste Qui-quadrado para avaliar a associacdo entre variaveis
categoricas. O nivel de significancia adotado foi de 5% (p < 0,05).

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario Clementino Fraga Filho (Protocolo de Pesquisa n® 011/06). A inclusdo dos
pacientes foi realizada mediante assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido,
pelo proprio paciente ou pelo responsével, de acordo com a Resolugdo n® 196 do Conselho

Nacional de Saude.

Resultados

A amostra foi constituida por 128 individuos, 60 pertencentes ao grupo dos
adolescentes (G1), sendo 63,3% do sexo feminino e 36,7% do sexo masculino, com média de
idade de 17,32+1,35 anos e 68 participantes no grupo de adultos (G2), sendo 75% do sexo
feminino e 25% do sexo masculino, com média de idade de 39,31+9,45 anos. A tabela 1
mostra as caracteristicas gerais da amostra.

Na Tabela 1 também pode ser observado o tempo de exposicdo solar apresentado
pelos individuos estudados, com registro de 17+1,27 minutos/dia e 13+1,46 minutos/dia para
os adolescentes e adultos, respectivamente.

N&o houve diferencgas significativas entre os grupos com relacdo ao peso corporal,
IMC e PC. A Unica variavel com diferenca significativa entre os grupos foi o HOMA-IR, com
médias maiores nos adultos (p = 0,000). Houve também uma tendéncia de médias mais
elevadas de glicemia em adultos (p = 0,070).

O percentual de inadequacdo de VD (deficiéncia e insuficiéncia) foi observado em
90% e 79,4% no G1 e no G2, respectivamente. O percentual de deficiéncia e insuficiéncia de
25(0OH)D no G1 foi de 43,3% e 46,7% e no G2 foi de 35,3% e 44,1%, respectivamente, sem
diferencas significantes entre os grupos, conforme descrito na tabela 2.

O tempo de exposicao solar foi de 17 minutos no G1 (17+1,27) e 13 minutos no G2
(13£1,46), com diferenca significativa entre os grupos (p = 0,000)

Com relacdo a EH, foram observadas prevaléncias de 80% e 79,4% no G1 e G2
respectivamente. A pressdo arterial elevada foi encontrada em 65% dos individuos do G1 e
60,3% no G2 e a SM estava presente em 60% dos adolescentes e 63,2% dos adultos, como
observado na tabela 2.
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Ao avaliar a relacao da 25(OH)D com o perfil metabdlico dos individuos, observou-se
que no G2 houve correlacdo negativa e significativa do IMC com os valores de 25(OH)D (r =
-0,244; p = 0,045). Esta correlacdo ndo apresentou significancia estatistica no grupo dos
adolescentes.

Verificou-se que individuos com inadequacdo do estado nutricional da VD,
apresentam maiores valores de PCR tanto no grupo dos adolescentes (p = 0,000), quanto nos
adultos (p = 0,000). Além disto, também foi observada correlagcdo negativa significativa entre
as médias de 25(OH)D e PCR no G1 (r =- 0,871; p =0,000) e no G2 (r = - 0,811; p = 0,000).

Com relacdo a glicemia, foi observada uma tendéncia da associacdo de valores
elevados com a inadequacéo de vitamina D nos adolescentes (p = 0,080). Esta associa¢do ndo
foi encontrada nos adultos (p = 0,171).

O HOMA-IR apresentou correlagdo negativa e significativa com a 25(0OH)D no G1 (r
=-0,832; p = 0,000) e no G2 (r = - 0,589; p = 0000). Além disto, foi observado que
individuos com inadequacdo de VD apresentam maiores valores de HOMA-IR (G1: p =
0,000/ G2: p = 0,000).

Ao avaliar o perfil lipidico, foi observado que a deficiéncia de VD apresentou
associagao com o colesterol total elevado no G1 (p = 0,029). Os individuos com deficiéncia
desta vitamina também apresentaram valores mais elevados de LDL-c no G2 (p = 0,003) e
tendéncia no grupo dos adolescentes (p = 0,055). N&o foi observada associacdo
estatisticamente significante entre a VD com HDL-c e triglicerideos.

Né&o foi observada associacgdo estatisticamente significante da VD com a EH, presséo

arterial elevada e SM.

Discusséo

Foi observada elevada prevaléncia de inadequagédo de 25(OH)D em ambos 0s grupos,
corroborando com dados de outros estudos que também mostraram inadequacdo desta
vitamina em individuos obesos*®*’.

Os individuos obesos apresentam o dobro de risco para desenvolver DVD quando
comparados a individuos eutréficos*®. Observa-se que estes individuos tendem a apresentar
menor exposicao aos raios ultravioleta devido ao maior uso de vestuario, mobilidade limitada
e uso de protetor solar®. 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™. No presente estudo o tempo de exposicéo
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solar foi de 17+1,27 minutos/dia para os adolescentes e de 13+1,46 minutos/dia para os
adultos.

No que diz respeito a associacdo da 25(OH)D com o IMC, observou-se correlacéo
negativa e significativa destas varidveis apenas no grupo dos adultos. Publica¢fes com adultos
obesos apresentam fortes evidéncias de que a massa de gordura corporal estd inversamente
relacionada com as concentracdes séricas de 25(OH)D**!. Um estudo que avaliou a relagdo
entre IMC e 25(OH)D através de informacdes de 21 coortes de adultos (42.024 participantes)
observou que cada aumento de 1kg/m? no IMC foi associada a reducdo de 1,15% da
concentracéo de 25(OH)D™.

Criancas e adolescentes obesos também podem apresentar concentracfes séricas de
VD significativamente diminuidas em comparacdo com individuos eutréficos>2. Porém, estas
informacdes ainda ndo se encontram tdo bem estabelecidas como as observadas na populacéo
adulta.

Verificou-se no presente estudo que a PCR apresentou elevada correlagdo negativa
com as concentracdes de 25(OH)D e, além disso, individuos com inadequacdo de VD
apresentaram maiores valores de PCR com relagdo aos com adequacéo desta vitamina, tanto
no G1, quanto no G2.

A PCR é um marcador sensivel de inflamacdo e apresenta-se positivamente
correlacionada com o IMC, gordura abdominal e estreitamente relacionada com o aumento do
risco de eventos cardiovasculares®*>**°,

Em estudo duplo cego realizado em adultos com DHGNA mostrou-se que 0s pacientes
que receberam suplementacdo de VD apresentaram reducdo significativa dos valores séricos
de PCR quando comparados aos individuos do grupo placebo®. Outra publicacdo, com
adultos hipertensos, mostrou que a corre¢do da DVD com suplementacdo ndo mostrou efeito
significativo nas concentracdes de PCR®’.

Com relacdo aos adolescentes obesos, um estudo de intervencdo em 35 individuos
com DVD, mostrou que a suplementacdo de VD, por seis meses, melhorou o estado
nutricional desta vitamina, mas ndo mostrou alteracdo significativa dos marcadores
inflamatérios, incluindo a PCR®.

No presente estudo foi observada tendéncia de associacdo de valores elevados de
glicemia com a inadequagdo de 25(OH)D apenas no grupo dos adolescentes. Porém, ao
avaliar o marcador de resisténcia a insulina (HOMA-IR), observou-se que houve correlagdo
negativa significativa com a 25(0OH)D em ambos os grupos e a inadequacdo de 25(OH)D
também se apresentou associada com valores elevados de HOMA-IR no G1 e G2.
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Em revisdo sistemética envolvendo 21 estudos prospectivos com um total de 76.220
participantes, Song et al relataram uma reducéo do risco relativo de 38% na incidéncia de
diabetes mellitus tipo 2 (DM 2) entre os individuos com maiores concentracdes plasmaticas
de 25(0OH)D, em comparacdo a individuos com menores concentracdes”.

Uma meta-analise envolvendo 3.612 casos e 55.713 controles sugeriu que 0 risco
futuro de DM 2 pode ser reduzido em 41% com concentracgdes séricas de 25(OH)D superiores
a 32 ng/mL, em comparago com concentragdes séricas inferiores a 19,5 ng/mI°°.

Em estudo randomizado com adolescentes obesos com inadequacdo de VD e que
receberam suplementacdo de vitamina D3 ou placebo durante 6 meses, observou-se que 0s
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
(26,5un/mL comparado a 1,2un/mL no grupo placebo; p = 0,026) e HOMA-IR (21,36
comparado a 0,27 no grupo placebo; p = 0,033). Estes autores concluiram que a correcdo da
inadequacdo de VD por meio da suplementacdo, pode ser complemento eficaz ao tratamento
padréo da obesidade com RI associada™.

Foi observado no presente estudo que a deficiéncia de vitamina D apresentou
associacao com alguns componentes do perfil lipidico, como o colesterol total elevado nos
adolescentes e valores aumentados de LDL-c em adultos, além de uma tendéncia desse ultimo
no grupo dos adolescentes.

Uma avaliagdo prospectiva mostrou associagéo significativa entre concentragdes mais
baixas de VD com hipercolesterolemia®’. Outro estudo demonstrou que houve uma associag&o
entre as concentracdes de 25(OH)D e a hipertrigliceridemia e dislipidemia, mesmo apds o
ajuste para varios fatores de confusdo, como o IMC, sugerindo que o estado nutricional de
25(OH)D pode desempenhar um papel importante no perfil lipidico®.

Neste estudo, foram encontradas prevaléncias elevadas tanto de DVD quanto de EH
em ambos os grupos. Porém, ndo foi observada associacao estatisticamente significante entre
ambos.

Ha alguns relatos de que baixas concentragdes de 25(OH)D estdo associadas com as
alteracBes histoldgicas mais graves da DHGNA'. A VD pode induzir a CYP3A4, uma
enzima essencial para o catabolismo de &cidos biliares, indicando um potencial papel na
absorcdo de lipidios. Por isso, especula-se que a DVD possa exacerbar a esteato hepatite ndo
alcodlica, em parte, através da regulagdo da biodisponibilidade dos &cidos biliares®®. A

presenca de EH, frequente nos individuos obesos, também contribui para reducdo das
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concentragOes séricas de 25(OH)D, uma vez que a sua formacéo depende da hidroxilagcdo do
colecalciferol no figado®.

Um estudo realizado com a populacédo pediatrica identificou menores concentragdes de
25(0H)D em criangas com DHGNA comprovada por bidpsia. E possivel que a 25-
hidroxilagdo da VD possa estar reduzida quando ha dano hepético pré-existente, ao invés de
baixas concentracdes séricas desta vitamina promoverem doenca hepatica®®. O presente
estudo avaliou apenas a presenca de EH, que é considerado um estagio inicial da DHGNA,
sem avaliar o estadiamento da doenca. Este pode ter sido um fator que contribuiu para ndo ser
encontrada associagcdo com a DVD.

No presente estudo, ndo foi observada relacdo entre VD e pressao arterial elevada em
ambos os grupos avaliados. A pressdo arterial pode estar associada inversamente com a VD e
0s possiveis mecanismos incluem a atividade do sistema renina-angiotensina-aldosterona, o
efeito na melhora da funcdo endotelial e a prevencéo do hiperparatireoidismo secundario®.
Entretanto a literatura cientifica mostra divergéncias quanto a esta associagéo °#%3%4,

Também ndo foi encontrada associagdo da VD com o diagnostico de SM em
adolescentes e adultos. Uma associacdo estatisticamente significativa entre as concentracoes

25,26,27

de 25(OH)D e SM tem sido relatada em alguns estudos , embora outros ndo tenham

encontrado esta relaggo® .

A obesidade visceral e a resisténcia a insulina parecem ser os fatores mais importantes
para o desenvolvimento da SM. O acumulo de gordura visceral esta relacionado ao aumento
da secrecdo de citocinas pré-inflamatorias a partir de tecido adiposo®’. N&o foi encontrada
associacdo da VD com o diagndéstico da SM, porém foi observada associa¢cdo com o HOMA-

IR, que esta relacionado ao desenvolvimento desta sindrome.

Concluséo

Foi observada prevaléncia elevada de deficiéncia e insuficiéncia de vitamina D
associada com alteracfes metabdlicas, tanto em adultos, quanto em adolescentes obesos.
Considerando que o tempo de exposicdo a obesidade interfere no agravamento progressivo
das complicagdes associadas, se faz necessario o desenvolvimento de estratégias de prevencgédo

e controle da obesidade e ao combate a inadequacéo do estado nutricional de vitamina D.
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Tabela 1. Valores médios das variaveis antropomeétricas, bioquimicas e clinicas de

adolescentes e adultos com obesidade grave

Variaveis Adolescentes (n=60) Adultos (n=68) p valor
Bioguimicas
Media + DP Média + DP

!Idade (anos) 17,32+1,35 39,31+9,45 0,000*
Peso (kg) 129,49+22 85 121,68+16,53 0,27
1IMC (kg/m?) 46,21+7,01 44.66+4,22 0,425
PC (cm) 124,22+14,12 124,26+11,35 0,983
Vitamina D (ng/mL) 21,62+7,18 22,91+7,90 0,335
IPCR (mg/dL) 1,78+1,16 1,98+1,71 0,843
1 Glicemia (mg/dL) 97,08+15,07 107,22+31,08 0,070
IHOMA-IR 3,41+1,54 5,15+2 45 0,000*
Colesterol total 199,18+36,87 197,19+35,84 0,757
HDL-c 46,7+9,87 48,25+31,01 0,384
LDL-c 122,47+£34,27 118,72+£31,01 0,517
ITriglicerideos 128,05+49,15 153,60+75,04 0,117
Tempo de exposicdo 17+1,27 13+1,46 0,000*

solar (minutos/dia)

* Valores com significancia estatistica (p < 0,005), Teste T-Student?, Teste Mann-Whitney, DP — desvio padréo;

HDL-c — high density lipoprotein; HOMA-IR - Homeostasis Model Assessment-Insulin Resistance; IMC —

indice de massa corporal; LDL-c - low density lipoprotein; PC — perimetro da cintura; PCR — proteina c reativa
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Tabela 2. Classificacdo das varidveis bioquimicas e metabolicas segundo faixa etéria
de adolescentes e adultos com obesidade grave

Variaveis Adolescentes (n=60) Adultos (n=68) p valor
% (n) % (n)

Estado nutricional da

vitamina D

Suficiéncia 10 (06) 20,6 (14)
A 0,239

Insuficiéncia 46,7 (28) 44,1 (30)

Deficiéncia 43,3 (26) 35,3 (24)

. 80 (48) 79,4 (54)
Esteatose Hepética 0,934

Sindrome Metabdlica 60 (36)
63,2 (43) 0,707
Pressdo arterial elevada

65 (39) 60,3 (41) 0,583

* Valores com significancia estatistica (p < 0,005)
Teste Qui-quadrado
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7. CONCLUSAO

- O estudo demostrou elevada prevaléncia de insuficiéncia e deficiéncia de Vitamina D, tanto

nos adolescentes quanto nos adultos avaliados.

- A analise da classe mais grave da obesidade demonstrou que os adolescentes se equiparam
aos adultos obesos com relacdo a prevaléncia e a gravidade de alteracfes antropométricas,
clinicas e metabdlicas estudadas, com destaque para a elevada prevaléncia de sindrome

metabdlica, esteatose hepatica e elevacdo da proteina C reativa.

- A inadequacdo da 25(OH)D apresentou-se associada com o IMC nos adultos e com o

marcador de inflamacdo, Rl e componentes do perfil lipidico em ambos 0s grupos.

8. RECOMENDACOES

- Desenvolvimento de estratégias de prevencdo a obesidade, que englobem todas as faixas
etarias, com destaque para a infancia e adolescéncia, considerando a etiologia multifatorial

desta doenca, seu carater progressivo e as graves consequéncias dela decorrentes.

- Acompanhamento nutricional de adolescentes com sobrepeso e obesidade, com o
objetivo de evitar a progressdo desta doenca e o desenvolvimento e agravo das

complicacdes associadas.

- A avaliacdo do estado nutricional de vitamina D como rotina de atendimento, tanto em
adultos quanto em adolescentes com sobrepeso e obesidade, objetivando subsidiar o

desenvolvimento de estratégias de combate e prevencdo a DVD nestes individuos.
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10. ANEXQOS

ANEXO A

Formulario de coleta de dados - Pacientes Adolescentes

Data da Visita:

I
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Data de nascimento
O ; Feminino

O , Masculino

Sexo

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Data:

O termo foi assinado? O, Sim O, Nao

CRITERIO DE INCLUSAO

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

1. Pacientes com IMC/Idade: percentil > 99

Dlslm DzNéO

2. Idade entre 10 e 19 anos

Dlslm DzNéO

CRITERIO DE EXCLUSAO

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

1. Cirurgias disabsortivas e restritivas prévias O, Sim 0O, Néo
2. Uso de farmacos hipolipemiantes O, Sim 0O, Néo
3. Uso de polivitaminicos e mineralicos nos 6 meses anteriores O, Sim 0O, Nao
4. Gestantes e Nutrizes O, Sim O, Néo
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5. Neoplasia, hepatopatias (exceto esteatose hepatica) e nefropatias

I:Ilsim DzNéO

6. Sindromes disabsortivas intestinais

I:Ilsim DzNéO

AVALIACAO ANTROPOMETRICA

Peso (Kg): Altura (cm): IMC (Kg/m?): Perimetro da Cintura (cm):

EXAMES LABORATORIAIS, PRESSAO ARTERIAL e AVALIACAO DO ULTRASSOM

ADDOMINAL TOTAL

Parametros Valores Unidade

Vitamina D

Colesterol total

HDL-c

LDL-c

Triglicerideos

Insulina

Glicemia

HOMA-IR

PCR

Pressdo arterial

Esteatose Hepatica: ( ) presenca  ( )auséncia




ANEXO B

Formulario de coleta de dados - Pacientes Adultos

Data da Visita:

I
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Data de nascimento
O ; Feminino

O , Masculino

Sexo

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O termo foi assinado? O, Sim O, Nao

Data: |

CRITERIO DE INCLUSAO

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

1. Pacientes com IMC>40,0 kg/m?

Dlslm DzNéO

2. Idade entre 20 e 60 anos

Dlslm DzNéO

CRITERIO DE EXCLUSAO

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

1. Cirurgias disabsortivas e restritivas prévias O, Sim 0O, Néo
2. Uso de farmacos hipolipemiantes O, Sim 0O, Néo
3. Uso de polivitaminicos e mineralicos nos 6 meses anteriores O, Sim 0O, Nao
4. Gestantes e Nutrizes O, Sim O, Néo
5. Neoplasia, hepatopatias (exceto esteatose hepatica) e nefropatias O, Sim 0O, Néo
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6. Sindromes disabsortivas intestinais O, Sim 0O, Néo

AVALIACAO ANTROPOMETRICA

Peso (Kg): Altura (cm): IMC (Kg/m?): Perimetro da Cintura (cm):

EXAMES LABORATORIAIS E PRESSAO ARTERIAL

Parametros Valores Unidade

Vitamina D

Colesterol total

HDL-c

LDL-c

Triglicerideos

Insulina

Glicemia

HOMA-IR

PCR

Pressdo arterial

Esteatose Hepatica: ( ) presenca  ( )auséncia




ANEXO C

Protocolo de avaliagio de exposicéo solar
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Nome: Data:
Tempo ao ar livre Exposicao ao sol Total
<5min 5-30 >30 min | M&@ose | Maos, Méos, Banho
min rosto rosto e rosto e de sol
bracos pernas
Segunda 0 1 2 1 2 3 4
Terca 0 1 2 1 2 3 4
Quarta 0 1 2 1 2 3 4
Quinta 0 1 2 1 2 3 4
Sexta 0 1 2 1 2 3 4
Sabado 0 1 2 1 2 3 4
Domingo 0 1 2 1 2 3 4
Total

Adaptado de: HANWELL, H.E.; VIETH, R.; COLE, D.E.; 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,

v.121, p.334-337, 2010.
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ANEXO D

Termo de consentimento livre e esclarecido
Prezado (a) Paciente:

Vocé esta sendo convidado a participar da Pesquisa “Associacdo da obesidade grave
com o perfil metabolico e com o estado nutricional de vitamina D em adolescentes e
adultos”, sob responsabilidade do Nucleo de Pesquisa em Micronutrientes (NPgM — UFRJ),
desenvolvido pela aluna de mestrado Jéssica Socas Teixeira.

Individuos com obesidade apresentam uma tendéncia & diminuigdo da vitamina D, a
qual é bastante conhecida pela sua fungdo no desenvolvimento e na manutencdo da saulde
0ssea, além da sua relacdo com fatores de risco para diversas doencas cronicas. Esta pesquisa
pretende avaliar como esta o estado da Vitamina D nos individuos e a presenca de alteracdes
metabdlicas importantes como hipertensdo arterial, diabetes mellitus, dislipidemias, dentre
outras.

Para a pesquisa serdo feitas medidas antropométricas (peso, estatura, e perimetro da
cintura), sera preenchido um questionario com algumas informacdes gerais, sera feita uma
coleta de sangue que avaliara os seus niveis de vitamina D, glicose, insulina e lipidios no
sangue e também serd aferida a pressao arterial.

Complicacgdes de coleta de sangue rotineira sdo raras e geralmente de pequeno porte.
Se houver pequena perda de sangue da veia no local da puncdo geralmente ha um pequeno
desconforto e hematoma local que desaparece em poucos dias.

Sua participacdo é voluntaria e se desistir de continuar participando, tem todo o direito
e a liberdade de retirar seu consentimento em qualquer fase da pesquisa, seja antes ou depois
da coleta dos dados, independente do motivo e sem nenhum prejuizo a sua pessoa. Os
resultados da pesquisa serdo analisados e publicados, mas sua identidade ndo sera divulgada,
sendo guardada em sigilo.

Qualquer duvida poderad ser esclarecida pelo telefone do Ndcleo de Pesquisa em
Micronutrientes da UFRJ: (21) 25626697 ou para o celular (21) 993087046 (Mestranda

Jessica Socas).

Eu, , fui informado

sobre 0 que o pesquisador quer fazer e porque precisa da minha colaboracdo, e entendi a
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explicacdo. Por isso, eu concordo em participar do projeto, sabendo que ndo vou ganhar nada
e que posso sair quando quiser. Este documento é emitido em duas vias que serdo ambas

assinadas por mim e pelo pesquisador, ficando uma via com cada um de nés.



