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RESUMO

Introducdo. Um dos grupos onde a deficiéncia de vitamina D é elevada, é o de individuos obesos,
devido a um conjunto de fatores como menor realizacdo de atividade fisica ou atividades ao ar livre e
uso de vestuarios que com menor exposicao cutanea. Evidencia-se alta prevaléncia de individuos
obesos portadores de diabetes tipos Il (DM2) com deficiéncia de vitamina D além da relagdo desta
vitamina com o0 metabolismo dos lipideos. Metodologia. Estudo prospectivo intervencional, do tipo
ensaio clinico randomizado e controlado com grupo de Suplementacdo e Sem suplementagéo de
vitamina D composta por adultos com mais de 25 anos e excesso de peso. Estes foram
acompanhados durante 4 meses. As entrevistas foram realizadas da seguinte forma: — antes da
intervencdo — tempo 0, ap6s 45 dias, ap6s 90 e ao final do estudo, totalizando 4 entrevistas com cada
participante. Foram coletados trés recordatérios (inicio, durante e apos a intervencéo) para avaliar a
ingestdo, sangue para avaliar marcadores bioquimicos e dados antropométricos. A construgdo do
banco de dados e a analise estatistica foram realizadas no Programa Statistical Package for Social
Sciences (SPSS), verséo 18.0. Nas analises de dados, como os todos os biomarcadores de interesse
apresentaram distribuicdo normal foram utilizados testes paramétricos. A comparagdo entre as
médias foi realizada ou pelo teste “t” de Student (duas médias). Para analisar as diferengas entre a
suplementagdo de vitamina D, o tempo de suplementacéo e os efeitos sobre os biomarcadores foi
realizado o teste T pareado (amostras dependentes). Foi adotado um nivel de significAncia de 5%
para rejeicdo da hipdtese de nulidade e um intervalo de confianca de 95%. Para a analise de
adequacao de micronutrientes (célcio e vitamina D), utilizaram-se os valores de necessidade média
estimada (Estimated Average Requirement - EAR) e foram avaliadas a adequacdo de ingestéo
conforme o preconizado pelo Institute of Medicine. Resultados. Finalizaram o estudo apenas 6
participantes. A média de idade foi de 39,6 (+ 9,29) anos, o peso inicial médio foi de 94,4 (+4,92) kg e
a média do IMC (indice de massa corporal) foi de 37,6 (+ 3,65) kg/mZ2. Houve correlagdo significante
entre o tempo de suplementacdo de vitamina D e 25(OH)D (r = 0,661 p= 0,002). Em relacdo aos
efeitos da suplementac¢é@o de vitamina D, foram observados diminuicdo estatisticamente significante
da glicemia (p = 0024), e tendéncia a reducéo no LDL-c (p=0,057). Conclusdes. A suplementacdo da
vitamina D atuou de maneira positiva nos marcadores bioquimicos comparados antes e apds a
suplementacgdo, destacando a diminuicdo da glicemia e do LDL-c. Esses achados apontam para a
necessidade de mais estudos sobre os efeitos da suplementacdo de vitamina D, bem como a
realizacdo de estratégias de promocdo a saude, focadas na prevencdo de doencas como Diabetes
Mellitus tipo 2 e Dislipidemias.

Descritores: Vitamina D, Suplementacéo, Doencas cronicas, Inflamacao.
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1 INTRODUCAO

H&a duas formas de vitamina D, sendo elas, vitamina D2 e vitamina D3. A
vitamina D2 é sintetizada na epiderme quando ha exposicéo de radiacao ultravioleta
da luz solar (UVB 290-315 nm) e a vitamina D3 € sintetizada a partir do colesterol
(Barral et al, 2007) . Apés a sintese cuténea, a vitamina D entra em circulagéo,
sendo transportada para o figado unida a uma proteina ligante da vitamina D (DBP).
No figado ocorre uma primeira hidroxilacdo para 25 (OH)D, ndo sendo essa sua
forma ativa, que é secretada no plasma. Para se tornar ativa, a 25(OH)D é
metabolizada pela enzima 25-hidroxivitamina D 1a-hidroxilase (CYP27B1) nos rins
formando 1,25(0OH)2D3 (Binkleyet al 2010; Schuch et al 2009).

A principal funcéo da vitamina D é regular as concentragdes séricas do célcio,
facilitando a absorcdo desse mineral pelo intestino e a acdo deste na mineralizacao,
remodulacdo e manutencéo 0ssea (Lewis et al 2010; Cherniack et al, 2008; Pittas et
al,2007). Desta maneira, sua deficiéncia pode ocasionar osteomalacia,
hiperparatireoidismo secundario, perda 6ssea e osteoporose, devido a diminuicdo da
mineralizacdo 6ssea e reducdo da calcemia.(Premaor et al,2006;Holick et al,2006;
Vieth et al,2006).

Evidéncias cientificas sugerem o envolvimento da vitamina D em diversos
processos celulares vitais, como: diferenciacdo e proliferacdo celular, secrecao
hormonal (por exemplo: insulina), assim como no sistema imune (Champe et
al,2006;Moreira et al,2004; Mayo et al,2000). Além disso, também ha associagao
com doencas cronicas nao transmissiveis como hipertensdo, doencas
cardiovasculares, diabetes tipo 1 e alguns tipos de céanceres.(Wang et al,2008;
Zipitis CS,2008;Garland CF;2007). Logo, sua inadequacdo € considerada um
problema de saude publica no mundo (James WP,2008).

Segundo Grineva et al. (2013), estima-se que um bilhdo de pessoas no
mundo possuam deficiéncia de vitamina D, relacionada, por sua vez, a fatores como
baixa exposicéo solar, uso de protetor solar, idade e baixo consumo de alimentos
gue contenham ergocalciferol. Um dos grupos onde a deficiéncia de vitamina D é
elevada, é o de individuos obesos, devido a conjunto de fatores como menor
realizacdo de atividade fisica ou atividades ao ar livre e uso de vestuarios que com

menor exposicao cutanea, dificultando a sintese da vitamina D2, maior captacdo da



vitamina D nos tecidos adiposos pelo fato da vitamina D ser uma vitamina
lipossolavel, entre outros fatores (Nakamura et al,2015; Schimidt et al,2015; Blum et
al,2008).

A obesidade é uma doenca caracterizada pelo acumulo excessivo de gordura
corporal (WHO, 1998) Junto a ela, ha consequéncias nocivas a saude como
alteracbes metabdlicas, dificuldades respiratérias e do aparelho locomotor
(Wanderley et al,2010). Sendo também, fator de risco para doencas cronicas nao
transmissiveis como a dislipidemias, doencas cardiovasculares, diabetes melito tipo
Il e alguns tipos de cancer(Toh et al,2009; Melamed et al,2008).

Evidencia-se alta prevaléncia de individuos obesos portadores de diabetes
tipos 1l (DM2) com deficiéncia de vitamina D (Su et al,2008) Estudos mostram que a
deficiéncia de 25(0OH)D altera a sintese e a secre¢do de insulina tanto em modelos
animais quanto em humanos.(Danescu et al,2009; Flores M,2005); Pitta et al, 2006
demonstrou efeito protetor de dietas com alto conteddo de derivados de leite e de
vitamina D no risco de desenvolvimento de DM2. Nesse mesmo estudo observaram
em 20 anos a incidéncia de DM2 em 84.000 mulheres. Entre as participantes que
submeteram a suplementacdo de 800 Ul/dia de vitamina D, a incidéncia foi 13%
menor em relacdo as participantes que tinham ingestédo de 400 Ul/dia.

Além da vitamina D ter relacdo direta com o metabolismo da glicose e com a
obesidade, a concentracdo de vitamina D também esta relacionada ao perfil lipidico
(Jord et al,2010; Carbone et al,2008; Bansal et al,2007). Garanty-Bogacka et al.
(2011) observaram, em obesos, que a deficiéncia\insuficiéncia de vitamina D era
associada ao aumento de colesterol total, LDL-c e triglicérides. Entretanto, outros
estudos de intervencédo possuem resultados divergentes, mostrando que o efeito
pode ser tanto positivo quanto negativo e esta relacionado a dose utilizada (Mitri et
al,2011). Portanto a correlagdo de vitamina D com o perfil lipidico ainda é
contraditoria, necessitando mais estudos de intervencdo para uma melhor concluséao

sobre esses efeitos.

De acordo com as relagbes da deficiéncia\insuficiéncia da vitamina D em
obesos, metabolismo da glicose e perfil lipidico e a pouca quantidade de estudos
relacionados a esses temas, 0 objetivo deste trabalho é avaliar os efeitos da
suplementacdo de 25(OH) no perfil lipidico, no metabolismo da glicose e no

marcadores inflamatério PCR em mulheres obesas.
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1.1 Objetivos e metas

1.1.1 Objetivo geral

e Avaliar os efeitos da suplementacdo de vitamina D no perfil lipidico e

metabolismo da glicose em mulheres obesas.

1.1.2 Objetivos especificos
e Quantificar a resposta hormonal, as alteragcbes na secrecao e resisténcia a

insulina e o perfil lipidico apds a suplementacao de vitamina D;
e Avaliar a correlagcdo entre a suplementacao de vitamina D, o perfil lipidico e o

metabolismo da glicose;

1.2 Metas

Ao final do estudo pretende-se comprovar que a suplementacéo da vitamina D pode:
e Contribuir para adequacéo do perfil glicidico inflamatorio e lipidico
e Fornecer subsidios para tomada de decisbes perante profissionais da saude

guanto a necessidade de suplementacdo de vitamina D em situacdes

especiais.

2 METODOLOGIA

2.1 Delineamento do estudo

Sera realizada uma analise, com os resultados obtidos de estudo prospectivo
intervencional, do tipo ensaio clinico randomizado e controlado. Foram
selecionados 100 participantes, sendo 50 em cada grupo — Suplementacédo e Sem

suplementacdo. O calculo do tamanho amostral teve como base a variancia dos
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desfechos principais a saber: 25(OH)D, HOMA-IR ou HOMA-( e colesterol total,
considerando 10% das provaveis perdas.

Para o calculo amostral foi realizada uma consultoria com o Centro de Estatistica
Aplicada (CEA/USP), onde era apresentado o delineamento do estudo, com as
variaveis de interesse, objetivos e possiveis resultados. No CEA/USP foi
realizado o calculo da amostra utilizando o software Minitab® 16.1.0.

Quando fornecido o poder do teste e a maxima diferenca aceitavel para a variavel
de interesse (u1- p2), o programa calcula o valor do tamanho da amostra através

de um algoritmo que utiliza a equacéao do poder:

A=n Zi[ 2(u1- p2)] /02 onde:

Poder= 1- F (fa; k-1, v, A)

k= numero de niveis do fator

n=tamanho da amostra a cada nivel

a = nivel de significancia

0 = desvio padrao

v=k (n-1)=graus de liberdade para erro

fa= valor critico( ponto a da distribuicdo F com v graus de liberdade)
M1=a média da resposta no i-ésimo nivel

F (fa; , v, A\)= CDF( func&o de distribuicdo cumultiva) da distribuicdo F com v graus

de liberdade, valor critico fa e parametro de ndo-centralidade A.

2.2 Populagéo do estudo
A amostra do estudo foi composta por adultos com mais de 25 anos e com

excesso de peso atendidos no ambulatorio de Hipertensdo e Metabolismo
Cardiovascular da Universidade Federal de S&o Paulo/UNIFESP. Estes
individuos foram acompanhados durante quatro meses. Foram incluidos
individuos que ndo possuissem historia de doenca renal (litiase, insuficiéncia
renal crbnica) e antecedentes de doencas gastrointestinais (doenca celiaca,

hepatopatia cronica, sindromes de ma absorcdo e gastrectomia) ou ainda
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historia de doenca enddcrina (hiperparatireoidismo e hiper ou hipotireoidismo).
Nao foram incluidos os individuos que faziam uso de suplemento alimentar,
medicamentos que alterassem o metabolismo da glicose e da vitamina D ou que
praticassem atividade fisica moderada ou intensa (> 2 horas/dia, totalizando
mais de trés horas por semana, segundo critérios da OMS. Diabéticos,
gestantes e lactantes também nédo foram incluidos, assim como mulheres na
menopausa.

Os patrticipantes foram randomizados em dois grupos: Grupo Suplementacéo-
com suplementacdo de vitamina D e Grupo Sem Suplementacdo (sem
intervencéo). Estes foram acompanhados durante 4 meses. As entrevistas foram
realizadas da seguinte forma: — antes da intervencédo — tempo 0, apés 45 dias,
apos 90 e ao final do estudo, totalizando 4 entrevistas com cada participante. No
tempo O foram realizados os questionarios, a coleta de sangue, e dadas as
instrucbes para participagdo no estudo. ApéOs realizados o0s exames
aproximadamente 15 dias ap0s a primeira entrevista, foi oferecida a vitamina D
com todas as instrugcbes de uso. Nos dias 45 e 90, foi realizado o
acompanhamento para verificacdo a aderéncia, reforcadas as instrucbes e
ofertados os frascos de vitamina D para o proximo periodo. Ao final do estudo,
foram realizados novos exames laboratoriais, e 0os demais questionarios. Neste
momento foram oferecidas instru¢cdes para manutencao da concentracdo sérica
da vitamina D adequada, assim como instru¢cfes para dieta saudavel.

2.3 Coleta de dados

Para a coleta de dados acerca da ingestdo de nutrientes das pacientes foi
utilizado o recordatério alimentar de 24h (R24H), foram coletados trés recordatorios
(inicio, durante e apos a intervencdo). Além do baixo custo, principal vantagem do
R24H é que permite conhecer a distribuicdo da ingestdo habitual de nutrientes na
populacao, a observacéo da dieta da populagcéo por varios dias, semanas ou meses

torna-se de alto custo e sobrecarrega os entrevistados.

Os dados do R24H foram transformados em energia e nutrientes
(macronutrientes, calcio e vitamina D, pelo programa NDSR — Nutrition Data System
for Research (Universidade de Minnessotta, 2007). Este software foi escolhido por

ser o0 Unico software para célculo de inquérito alimentares com valores de vitamina D
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atualizado com unidades propostas pelas DRIs e validados pelo Departamento de
Agricultura dos Estados Unidos (USDA- United States Department of Agriculture).

Na avaliacdo antropométrica foram aferidas medidas de peso, altura,
circunferéncia da cintura e do quadril.

As medidas antropométricas foram avaliadas usando uma balanca eletrdnica
do tipo plataforma com capacidade maxima de 150 kg e precisdao de 0,1 kg, da
marca TANITA® A estatura foi aferida com o auxilio de um estadidmetro com
escalas milimétricas, fixado na parede, da marca Seca®, modelo Bodymeter 208. E
as medidas de circunferéncia da cintura e do quadril foram avaliadas por uma fita
métrica flexivel ndo-extensivel da cardiomed®. Para todas essas coletas, foi

realizado um treinamento prévio.

2.3 Coleta sanguinea e analise de biomarcadores
A coleta de sangue foi realizada por profissional de enfermagem, seguindo todos
os cuidados de higiene e assepsia. A coleta de sangue foi realizada com os
individuos em jejum minimo de 12 horas, foram coletados 20 mL de sangue
venoso. As amostras foram estocadas a -80 °C. As coletas bioquimicas foram
realizadas no ambulatério de Hipertensdo e Metabolismo Cardiovascular da
Universidade Federal de Sdo Paulo/UNIFESP, por técnicas de enfermagem, e
ocorreram antes da suplementacdo, durante a suplementacdo e no final da
intervencao,
Foram analisadas as concentracfes séricas de:
Vitamina D (25 [OH]D)- Foi realizado através da Cromatografia liquida de alta
eficiéncia, considerando os seguintes valores: deficiente < 20 ng / mL,
insuficiente entre 21 a 29 ng/ mL e suficiente em concentragdes =30 ng/ mL;
PTH- Foi avaliado através do método de Imunoquimioluminescéncia,os valores
de referéncia adotado como adequado para a faixa etéaria referida foi de 15 a 60
pg/ml.
Célcio sérico- Foi analisado através do método colorimétrico, os valores do
ponto de corte referente a adequacéo das concentracdes séricas de calcio foram
de 8,9 a 10,6 mg/dL.
HDL-c- Foi analisado através de método enzimatico colorimétrico. O valor de

corte adotado foi de = 40 mg/dL.
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LDL-c- Foi realizado o método enzimatico colorimétrico e os valores de
referéncia utilizados foram: 6timo inferior a 100 mg/dL.

Triglicérides- Analisado através de método enzimatico colorimétrico, os valores
de referéncia adotados como adequados foram: ideal inferior a 200 mg/dL.
Colesterol total- Foi analisado através de método enzimatico colorimétrico, foi
considerado valores desejaveis quando a inferior a 200 mg/dL e elevado quando
superior a 239 mg/ dL.

Glicose em jejum- Também analisada, através do método enziméatico, os
valores de referéncia utilizados foram: de 75 a 99 mg/dL.

Hemogoblina glicada- Foi analisada através da Cromatografia liquida de alta
eficiéncia em coluna de troca idnica. Os valores de referéncia adotados foram de
4,3a6,1%HbAlc

Proteina C reativa ultra-sensivel- Através do método de Imunoturbidimetria,
ultra sensivel. Os valores de referéncia que serdo utilizados < 0.50mg/dL para
avaliar processos inflamatorios.

Todos os valores de referéncia adotados foram os fornecidos pelo Laboratério

Central do Hospital do Rim, onde foram realizadas as analises bioquimicas.

2.4 Suplementacéo de Vitamina D

Os participantes elegiveis foram randomizados em 2 grupos: Grupo Sem
Suplementacéo e Grupo Suplementacdo. O grupo suplementacédo recebeu vitamina
D (fornecida pela farmacéutica SANOFI®), a suplementacdo ocorreu durante um
periodo de quatro meses, a mesma foi de 2000 Ul ao dia nos dois primeiros meses e

de 4000UI nos dois ultimos meses.

2.5 Andlise de Dados:

A construcdo do banco de dados e a andlise estatistica foram realizadas no
Programa Statistical Package for Social Sciences (SPSS), versdo 18.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA). Como os todos os biomarcadores de interesse apresentaram
distribuicdo normal foram utilizados testes paramétricos. A comparacao entre as
médias foi realizada ou pelo teste “t” de Student (duas médias). Para analisar as

diferencas entre a suplementacéo de vitamina D, o tempo de suplementacéo e o0s
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efeitos sobre os biomarcadores foi realizada a andlise de variancia (ANOVA). Foi
adotado um nivel de significancia de 5% para rejei¢cdo da hipotese de nulidade e um
intervalo de confianca de 95%.

Para a analise de adequacao de micronutrientes (calcio e vitamina D), utilizaram-se
os valores de necessidade média estimada (Estimated Average Requirement - EAR)
(DRI1,1997) foram avaliadas as ingestbes conforme a probabilidade de adequacao(
Fisberg et al,2003).

3 CONSIDERACOES ETICAS

Este estudo é parte integrante de um estudo principal sobre suplementacéo
de vitamina D que foi aprovado pelo Comité de ética da Faculdade de Saude Publica
sob o protocolo (05300512.0.0000.5421) em 30 de Agosto de 2012.

4 RESULTADOS

4.1 Caracterizacdo da amostra

Entre todas as participantes, apenas 6 finalizaram o estudo. A média de idade foi de
39,6 (£9,29) anos, o peso inicial médio foi de 94,4 (x4,92) kg e a média do IMC
(indice de massa corporal) foi de 37,6 (+ 3,65) kg/m?, conforme apresentado na
tabela 1.

Tabela 1: Média, mediana e desvio padrdo das caracteristicas antropométricas mulheres
das obesas atendidas no Ambulatério de Hipertensdo e Doenga Cardiovascular da
UNIFESP.

Média Mediana DP
Idade (anos) 39,6 38 9,29
Peso Inicial (Kg) 94,46 92,8 4,92
Peso Final (Kg)* 95,97 91,8 7,65
Altura (cm) 158,72 158 3,67
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IMC (Kg/m?) 37,602 36,65 3,65

* Dados de apenas 3 individuos

O aparente aumento na média do peso final (95,97 Kg) comparando-o a média
do peso inicial (94,46 Kg) pode estar relacionado ao absenteismo da amostra.
Ao final do estudo apenas uma mulher do estudo apresentou ganho de peso,
fator que alterou o quadro geral do peso final (KQ).

4.2 Consumo Alimentar

Os dados de ingestao de nutrientes estéao representados na Tabela 2. Estao
apresentadas as médias de ingestdo dos nutrientes no inicio do estudo e apds um
més. Devido a ndo devolutiva do recordatorio de 24 horas apos 3 meses, nao foram
encontradas diferencas significativas nos nutrientes avaliados. Observa-se, porém,
que ocorreu diminuicdo gradativa das médias de gordura saturada, e insaturada,

bem como calcio e vitamina D.

Tabela 2: Dados dietéticos com TO e T1: média e DP, de mulheres obesas atendidas no
Ambulatério de Hipertensdo e Doenca Cardiovascular da UNIFESP..

Variaveis Tempo O Tempo 1 Teste T Student
Média +DP Média +DP |
Calorias Totais(Kcal) 1270,2 +457,3 1360,8 +361,34 NS
Lipidios(g/d) 41,71 +16,36 44 +17,23 NS
Gordura Saturada(g/d) 17,36 +10,7 11,92 5,61 NS
Gordura Insaturada(g/d) 32,3 +£20,96 28.7 15,27 NS
Calcio(mg/d) 411 +96,6 342,2 +152,08 NS
Vitamina D(U) 105,6 +40,6 1073,6 +21,5 NS

NS= néo significante

Houve correlagéo entre o tempo de suplementacéao e 25(OH)D, p= 0,002 e r=
0,661. Porém ndo houve correlagdo significativa entre a suplementacdo de

vitamina D com marcadores bioquimicos.
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O intervalo recomendado por Acceptable Macronutrient Distribution Ranges
(AMDR) de distribuicdo aceitavel para Lipidios € de 20% a 35%. No Tempo O,
todas as participantes (100%) apresentaram ingestdo dentro do parametro
recomendado, no Tempo 1, 60% apresentaram ingestdo adequada, dentro do

recomendado, 20% abaixo do parametro e 20% acima do intervalo preconizado.

A recomendacgdo da ingestdo diaria (DRI) de Céalcio para grupos é de 800
mg/d enquanto que Vitamina D o valor € de 400 Ul. De acordo com os valores de
ingestdo apresentados na Tabela 2, antes da suplementacdo no Tempo 0 a
ingestdo média de célcio foi de 411 mg/d, abaixo da recomendacdo de ingestédo
diaria. Observando o Tempo 1, um més apds o inicio da suplementacdo a

ingestao foi de 342,2 mg/d também abaixo da recomendacao citada.

Para o célculo de adequacéo da ingestdo do nutriente foi utilizado a equacéo
abaixo:

. EAR — MEDIA
- DP

Na equagdo, Z € o valor na tabela de escore-Z que corresponde a
probabilidade da ingestdo de um dado nutriente estar adequada para um
individuo; Média da ingestéo de Calcio é o valor apresentado na tabela 2, EAR é

a necessidade média estimada do nutriente; DP € o desvio padrdo do nutriente .
Antes da suplementacgéo de vitaminas(TO), tém-se
Média de Ingestdo= 411 mg/dI
EAR= 800 mg/dl
DP= 325 mg/dI
Entéo,
Z=389/325
Z=1,19
Na tabela de distribuicdo normal padréo p é 0,8849

Dessa forma, a probabilidade da ingestdo de 411 mg/dl ser inadequada de
acordo com a referéncia EAR, é de 88,5%. O mesmo calculo foi feito para a

ingestao no Tempo 1, de 342 mg/dl, apresentando 92,6% de inadequacao.
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Para a vitamina D, a média de ingestdo foi de 105,6,Ul antes da
suplementacdo no Tempo O, enquanto que no Tempo 1 o valor médio de
ingestao foi de 1073,6 Ul; apenas antes da suplementacdo a média de ingestao
esta abaixo da recomendacédo de 400 Ul. De acordo com o calculo de adequacéo,
no Tempo 0 a ingestao de vitamina D esta abaixo da referéncia na probabilidade
> 99,9%, contudo apdés a suplementacdo (T1), a ingestdo de vitamina D

ultrapassou a recomendacdo, e a probabilidade de inadequacdo foi < 0%,

considerado,

portanto

ingestdo adequada segundo a

referéncia, estando

abaixo limite superior toleravel de maior ingestao (UL) de 4000 UI.

Vitamina D e perfil metabolico

Houve uma diminuicdo na média comparado o tempo inicial (TO) O ao tempo

final (T4) 4 da glicemia, LDL-c, colesterol total, calcio e PTH. Entretanto, houve um

aumento na média comparando o mesmo periodo da hemoglobina glicada, HDL-c,

VLDL, triglicérides, 25(OH)D e PCR, conforme apresentado na tabela 3.

Tabela 3: Diferencas entre os tempos de suplementacéo de vitamina D e os biomarcadores
metabdlicos de em mulheres obesas atendidas no Ambulatério de Hipertensdo e Doenca
Cardiovascular da UNIFESP.

L Tempo O Tempo 1 Tempo 4
Variaveis ANOVA
Média +DP Média +DP Média +tDP

Glicemia (mg/dL) | 87,2+ 2,39 92,8 +5,81 84,3 +6,11 p< 0,05
HbAlc (%) 5,54 +0,29 5,64 +0,40 5,63 £0,21 NS
HDL-c (mg/dL) 454 +1226 | 458+ 11,73 | 46,6 + 13,58 NS
LDL-c (mg/dL) 98,2+ 10,99 | 94 +£13,36 87,67+ 5,13 p< 0,057
VLDL (mg/dL) 29,8+ 10,28 | 30,4 £14,55 | 30,67 £7,37 NS
CT (mg/dL) 173,4£21,98 | 170,2 +23,94 | 165+ 23,39 NS
TG (mg/dL) 148,40 £50,8 | 143 +82,6 155,67 £38,1 | NS
Calcio (mg/dL) 9,18 +0,24 9,20 +0,38 9,10 +0,36 NS
PTH (pg/ml) 73,4136,54 82,8 +45,7 65,67 £18,9 NS
25(0OH)D(ng/mL) 20,54 £9,70 | 26,38 £5,68 | 40,10+12,26 | p< 0,051
PCR (mg/dL) 0,52 +0,30 0,49 +0,29 0,55 +0,57 NS

HbAlc= Hemoglobina Glicada; TG= triglicérides; CT= Colesterol total; PTH= paratorm6nio; PCR=
proteina C reativa. Tempo 0= Baseline, antes da suplementacao; Tempo 1= um més apoés o inicio da
suplementacgao; Tempo 4= no término do quarto més de suplementacéo.
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O valor de 25 [OH]D no Tempo O, foi de 20,54 ng / mL, considerado
insuficiente segundo o ponto de corte proposto. No Tempo 1 houve aumento para
26,38 ng / mL, ainda considerado insuficiente. No Tempo 4, ao final do estudo, o
valor de 25 [OH]D foi de 40,10 pertencendo a classificacdo de concentracéo
suficiente (=30 ng / mL). Houve correlacdo entre o tempo de suplementacdo de
vitamina D e 25(OH)D sendo p= 0,002

Os valores de referéncia para PTH adotados como adequados para a faixa
etaria foi 15 a 60 pg/ml. Entre os tempos 0, 1 e 4, houve diminuicdo na média de 8
pg/ml, no inicio do estudo a concentracdo chegou a 73,4 pg/ml e ao final 65,67
pg/ml, excedendo em aproximadamente 5 pg/ml a referéncia.

N&o houve aumento nos valores de calcio sérico, ao final do estudo foi
encontrado 9,10 mg/dL, tal concentracdo classificada adequada de acordo com o
referido de 8,9 a 10,6 mg/dL. As concentracfes encontradas de célcio antes da
suplementacdo de vitamina D (9,18 mg/dL) e um més apdés o inicio de
suplementacao (9,20 mg/dL), também estdo adequadas ao ponto de corte.

As concentracBes de HDL-c encontradas estdo adequadas para o valor de
corte adotado = 40 mg/dL, e apresentou aumento de 1 mg/dL desde o TO até o T4,
chegando ao final o valor de 46,6 mg/dL.

As concentracdes LDL-c diminuiram em 10,5 mg/dL ao decorrer da
suplementacao, e ao final do estudo (T4), o valor chegou a 87,67 mg/dL que de
acordo com o ponto de corte é classificado em 6timo, sendo inferior a 100 mg/dL.
Houve correlacao significante entre o tempo de suplementacéo de vitamina D e LDL-
¢ sendo p= 0,057.

Os valores de referéncia adotados como adequados para Triglicérides foram:
ideal inferior a 200 mg/dL. Na tabela 3, em todos os tempos, antes da
suplementacao, durante e depois, as concentracdes seéricas ndo ultrapassaram 160
mg/dL. Ao final do estudo o valor de triglicérides foi de 155,67 mg/dL.

As concentracbes de colesterol total no delineamento do estudo
apresentaram diminuicdo de 8 mg/ dL. Ao final do estudo a concentragcdo 165 mg/
dL, é classificada como desejavel (inferior a 200 mg/dL).

A concentracdo seérica de glicose ao final da suplementacédo foi de 84,3
mg/dL, dentro dos valores referidos: 75 a 99 mg/dL. Entre o Tempo 0 e o Tempo 4

houve diminuicdo da glicemia em 2 mg/dL, além disso em todos os periodos do

19



20

estudo as concentragdes estiveram dentro do intervalo preconizado pela referéncia.
Em relacdo aos efeitos da suplementacdo de vitamina D, foram observados
diminuicdo estatisticamente significante da glicemia sendo p = 0,025. Os graficos 1 e
2 ilustram os efeitos da suplementacédo da vitamina D, na reducéo da glicemia e no
aumento da concentracao de 25(0OH) D.

Durante o estudo, ndo foram observadas altera¢gOes significativas nos valores
de Hemoglobina glicada, contudo em todos o0s tempos as concentracfes
mantiveram-se dentro do intervalo de referéncia: 4,3 a 6, 1 %HbAlc. De igual forma,
as concentracdes de Proteina C reativa ultrassensivel ndo tiveram alteractes
significantes, no Tempo 1 o valor mensurado 0,49 mg/dL esta adequado de acordo

com o ponto de corte < 0.50mg/dL.

Gréfico 1: Concentracdo de glicemia ao inicio e apos a suplementacao de vitamina
D.
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Grafico 2: Concentracdo de 25(OH)D ao inicio e ap0s a suplementacao de Vitamina
D.
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5 DISCUSSAO

Como ja apresentado nos resultados, obteve diferenca estatisticamente
significante com o0 aumento das 25(OH)D comparado antes e depois da
suplementacao da vitamina D, mostrando a eficiéncia da suplementagéao da vitamina
D quando se pretende aumentar os niveis de 25(OH)D. Outros estudos obtiveram
resultados semelhantes com a suplementacéo da vitamina D. Salehpour et al, 2013
analisaram o efeito da suplementacéo da vitamina D (25 mg/dia durantel2 semanas)
na composicdo corporal de adultas obesas. Houve um grande aumento na
concentracdo sérica de vitamina D comparado ao grupo placebo, além de uma
correlacdo inversa dos niveis de 25(OH)D com a gordura corporal. Resultados
semelhantes foram encontrados por Shapses et al (2013), onde ocorreu diferenca
estatisticamente significante com o aumento da 25(OH)D ap0s a suplementacéo de

Vitamina D (375 pg/semana durante 6 semanas) em mulheres adultas.
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Importante também foi a diminuicdo da glicemia apds a suplementacédo da
vitamina D. Outros estudos também mostram a relacdo inversa da vitamina D com a
glicemia (Fung et al,2012; Boer et al,2008; Matilla et al,2007). Liu e cols. et al (2009),
ao analisar a relacdo da 25 (OH)D e a resisténcia a insulina em 808 participantes
Framingham Offspring Study, observaram que as concentracdes séricas de 25(0OH)D
foram inversamente associadas as concentrag6es de glicemia de jejum e insulina de
jejum.

A fracdo LDL do colesterol, também reduziu apds a suplementacdo. Dados
semelhantes s&o encontrados na literatura em relacdo a suplementagao da Vitamina
D e o LDL-c (Bonakdaran et al,2012; Al-Daghri et al,2012).

Embora ndo tenha apresentado diferenca estatisticamente significante, houve
uma diminuicdo no colesterol total apds a suplementacdo da vitamina D. Essa nao
significancia pode ser explicado pelo pequeno niumero de mulheres que finalizaram
0 estudo. Dados da literatura mostram que o aumento da vitamina D diminui o
colesterol total, como também a deficiéncia da vitamina D esta relacionada com o
aumento do colesterol total (Garanty-Bogacka et al, 2011; Jorde et al, 2011).

Outro dado que n&o apresentou diferenca estatisticamente significante foi a
relacdo da suplementacdo da vitamina D com as triglicérides, onde ocorreu um
aumento comparado antes da suplementacéo. Diferente desse resultado, Kelishadi
et al, (2013) ao investigar o os efeitos da suplementacdo da vitamina D sobre a
resisténcia a insulina e sobre os fatores de risco cardiometabdlicos em criancas e
adolescentes, observaram que houve uma reducdo significativa dos triglicérides
apos a suplementacédo da vitamina D. Outros estudam também obtiveram resultados
da relacdo inversa da vitamina D com o triglicérides. (Chacko et al,2011; Jorde at
al,2010; Bensal et al,2007).

Como apresentado nos resultados, devido a diminuicdo da amostra e um
individuo ter aumentado de peso corporal, ocorreu um aumento na média de pesos
apos a suplementagdo da vitamina D, o que difere com dados encontrados na
literatura. Kelishadi et al (2014) ao investigar os efeitos da suplementacédo oral de
vitamina D sobre a resisténcia a insulina, observaram uma diminuicdo do peso
corporal dos participantes comparado antes e depois da suplementacdo. Um outro

dado semelhante foi encontrado por Caan et al (2007), ao analisar dados de mais de
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36.000 mulheres que suplementaram vitamina D, observaram que houve menor
ganho de peso durante a suplementacao.

Foi apresentado o baixo consumo de calcio entre os individuos participantes,
com uma ingestdo de 342 mg dia apos a suplementacdo de vitamina D. Estudos
mostram resultados semelhantes em relacdo a ingestdo de calcio em mulheres
obesas. (Gallon et al,2012; Ayres et al,2007). Lopes et al (2012) ao identificar os
fatores associados ao aumento do indice de massa corporal em Servico de
Promocdo a Saude em 300 mulheres obesas, observaram que 96,5% das
participantes, possuiam um consumo insuficiente de calcio.

Algumas limitagbes surgiram durante o estudo, o que refletiu nos resultados
encontrados. Por ser um estudo prospectivo intervencional do tipo ensaio clinico
randomizado e controlado, foi necessario a participacdo voluntaria das pacientes
obesas resultando em pequeno tamanho amostral. Além disso, entre as
participantes, nem todas continuaram no estudo até o final, deixando uma
defasagem nas coletas finais dos dados antropométricos e na coleta do ultimo
recordatério de 24 horas. Entretanto, mesmo com reduzido niumero de participantes
0 presente estudo mostrou melhora em alguns parametros metabdlicos, sugerindo

efeito positivo da adequacao da vitamina D.

6 CONCLUSOES

A suplementacao da vitamina D atuou de maneira positiva nos marcadores
bioquimicos comparados antes e apds a suplementacédo, destacando a diminuicédo
da glicemia e do LDL-c. Esses achados apontam para a necessidade de mais
estudos sobre os efeitos da suplementacéo de vitamina D, bem como a realizagcéao
de estratégias de promocdo a saude, focadas na prevencdo de doencas como
Diabetes Mellitus tipo 2 e Dislipidemias.
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