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RESUMO

A obesidade é uma doenca cronica de origem multifatorial causada pelo excesso de peso
corporal e diagnosticada principalmente por um indice de Massa Corporal (IMC) maior que
30 kg/m2. A vitamina D (calciferol) € um pré-hormdnio que atua diretamente no metabolismo
do célcio, porém, um de seus inimeros efeitos secundarios é a modulagdo do metabolismo de
alguns tecidos celulares, como o adiposo, e consequentemente, alguns achados apontam que
pacientes obesos frequentemente possuem hipovitaminose D. O objetivo deste estudo consiste
em avaliar o papel da vitamina D no desenvolvimento da obesidade. Para tanto, foi realizada
uma pesquisa bibliografica analisando diversas publicacbes cientificas que relacionaram a
hipovitaminose D com o0s processos de desenvolvimento e manutencdo da obesidade. Os
estudos sugerem que esta ligacdo esta mais associada ao fato de a vitamina D sofrer sequestro
pelas células adiposas, diminuindo assim a biodisponibilidade deste hormdénio, sendo
portanto, a hipovitaminose D um achado subsequente ao desenvolvimento da obesidade.
Novos estudos sdo necessarios para consolidar a relacdo direta entre a vitamina D e a
obesidade, bem como para estabelecer uma terapia de suplementacdo de vitamina D para
individuos obesos.
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ABSTRACT

Obesity is a chronic disease of multifactorial origin caused by overweight and mainly
diagnosed by a Body Mass Index (BMI) greater than 30 kg / m2. Vitamin D (calciferol) is a
pre-hormone that acts directly on calcium metabolism, but one of its many secundary effects
is the modulation of metabolism of some cell tissues, such as adipose tissue, and
consequently, some findings indicate that obese patients often have hypovitaminosis D. The
purpose of this study is to evaluate the function of vitamin D in the development of obesity.
To this end, a bibliographic research was performed analyzing several scientific publications
that linked hypovitaminosis D with the processes of development and maintenance of obesity.
Studies suggest that this linkage is more associated with the fact that vitamin D is sequestered
by fat cells, thus decreasing the bioavailability of this hormone, thus being the
hypovitaminosis D is a subsequent finding to the development of obesity. Further studies are
needed to consolidate the direct relation between vitamin D and obesity, as well as to
establish vitamin D supplementation therapy for obese individuals.
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1 INTRODUCAO

Atualmente a obesidade configura a desordem nutricional mais comum em muitas
populacdes, com consequentes efeitos econémicos, psicossociais e clinicos (CHAN; WOO,
2010). Segundo a Organizagdo Mundial da Saiude (OMS), a prevaléncia de obesidade
aumentou expressivamente nos ultimos anos (BRASIL, 2016) com projecao de que, em 2030,
2,16 bilhGes de adultos terdo excesso de peso e 1,12 bilhdes serdo obesos (KASTORINI et al.,
2011).

Sua etiologia € complexa e multifatorial refletindo um desequilibrio do balango
energético que envolve a interacdo entre fatores genéticos, ambientais e comportamentais
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(HILL et al., 2012). Outros fatores fisiologicos tém sido relatados, como a duracéo e a
qualidade do sono, a microbiota intestinal, o estresse e a qualidade da dieta (DIBAISE et al.,
2008).

De forma contrastante, a deficiéncia de vitaminas e minerais € um achado frequente entre
os individuos obesos (CANDIDO; BRESSAN, 2014). Entre estes, a insuficiéncia de vitamina
D tem sido relacionada diretamente com a obesidade através de mecanismos de regulacdo da
formacdo e diferenciacdo de células adiposas, uma vez que baixas concentracdes desta
vitamina estimulam os mediadores inflamat6rios contribuindo para o ganho de peso
(CANDIDO; BRESSAN, 2014).

Vitamina D é o termo genérico usado para a vitamina D2 (ergocalciferol) e vitamina
D3 (colecalciferol) (PERTICONE et al., 2019). A maior parte da vitamina D3 é produzida
endogenamente na pele a partir do 7-deidrocolesterol apds a exposi¢do aos raios ultravioleta B
(UVB). As vitaminas D2 e D3 também sdo encontradas em suplementos e algumas fontes de
alimentos. Resumidamente, a vitamina D precisa ser transportada através do sangue, ligada a
uma proteina de ligacao, para ser metabolizada no figado em 25-hidroxivitamina D[25(OH)D]
e nos rins em 1-a, 25-di-hidroxivitamina D [1,25(OH)2D]. Nos rins, a forma ativa da vitamina
D, [1,25(OH)2D] é produzida, embora quase todos os tecidos do corpo tenham a capacidade
de produzi-la (DIX et al., 2017).

A vitamina D é um horménio esterdide sollvel em gordura envolvido em varias
atividades fisiologicas, como a homeostase do célcio e a saide musculoesquelética. Nos
tecidos corporais, seus receptores estdo amplamente distribuidos e por isso a vitamina D
também esta envolvida em processos de diferenciacdo, proliferacdo celular e secrecdo
hormonal (PERTICONE et al., 2019).

A insuficiéncia de vitamina D € um achado frequente em pacientes obesos. Esclarecer
esta relacdo é importante, uma vez que estudos apontam uma relacao entre a vitamina D e 0
metabolismo dos adipécitos e, consequentemente, desenvolvimento e/ou manutencdo da
obesidade (OLMOS, 2018). Menor ingestdo de alimentos ricos em vitamina D, menor
exposicdo a luz solar ou sintese prejudicada de vitamina D através da pele e a distribuicdo de
[25(OH)D] em um corpo com maior volume de tecido sd0 0S mecanismos pressupostos a
deficiéncia de vitamina D em pacientes obesos. A Ultima hipétese tem sido mais aceita, pois
dados recentes demonstraram que a grande massa de tecido adiposo forma um reservatério
maior de vitamina D (PERTICONE et al., 2019).

Diante disso é preciso elucidar o papel que a vitamina D exerce no processo obesogénico
e a aplicabilidade da suplementacdo de vitamina D no processo de prevencao e tratamento da
obesidade. Assim, esta revisdo bibliografica tem como objetivo avaliar o papel da vitamina D
no desenvolvimento da obesidade.

2 FUNDAMENTAGAO TEORICA
2.1VITAMINAD

A vitamina D (calciferol) é considerada um pré-hormonio produzido na pele por via ndo
enzimatica através da exposicdo solar (COZZOLINO, 2016; CASTRO, 2011), mas que
também pode ser obtida através da alimentacdo (MAEDA et al., 2014). O termo vitamina D
refere-se ao grupo de moléculas derivadas do 7-deidrocolesterol (7-DCH), denominagéo que
abrange tanto o metabolito ativo (10,25(OH)2D ou calcitriol) e também seus precursores
(vitamina D3 ou vitamina D2 e o calcidiol), como os produtos de degradagcdo que podem
exercer ainda alguma atividade metabolica (CASTRO, 2011).

A manutencao das concentracdes normais de célcio (Ca) e fosforo (P) no soro é uma das
principais fungdes da vitamina D em humanos. Este mecanismo se d& através do aumento na
absorcédo do calcio no intestino delgado, reducéo na excrecdo de Ca (aumento da reabsorcao)
e pela mobilizacdo dos minerais dos 0ssos (COZZOLINO, 2016).
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Nos alimentos, a vitamina D pode ser encontrada na forma de ergocalciferol (ou vitamina
D2) nas leveduras e plantas e na forma de colecalciferol (vitamina D3) no 6leo de figado de
bacalhau e em peixes gordurosos como salmao, atum, cavala; porém a principal fonte desta
vitamina é a sintese cutanea endégena (MAEDA et al., 2014).

2.1.1 Fontes

A producdo de Vitamina D na pele é iniciada ap6s exposicéo a radiacdo ultravioleta B
(UVB) nos comprimentos de onda entre 290 e 315 nm, onde o 7-dehidrocolesterol, presente
na epiderme, é entdo convertido a pré-vitamina D3 (pré-calciferol) e depois em vitamina D3
(colecalciferol). Através da circulagdo sanguinea o colecalciferol chega ao figado onde €
hidroxilado em 25-hidroxivitamina D (calcidiol), que é a principal forma circulante da
vitamina e também a principal forma de armazenamento no organismo. Para se tornar ativo o
metabolito é direcionado aos rins, onde é convertido em calcitriol [1,25(OH)2D] para entédo
exercer seus efeitos nos diversos tecidos no organismo (COZZOLINO, 2016; CASTRO,
2011), conforme descrito na Figura 1 abaixo.

7-deidrocolesterol > Pré-caiciferol (Provitamina D3)
> Colecalciferol (Vitamina D3)
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Figura 1. Metabolismo simplificado da Vitamina D.
Fonte: COZZOLINO, 2016.

Na maioria dos individuos, a sintese cutanea é a principal fonte de vitamina D, sendo o
restante obtido pela alimentacdo e pelo uso de suplementos (HEANEY et al., 2008). Cerca de
80 a 90% da producéao de vitamina D ocorre de forma enddgena e o restante pode ser obtido
atraves da dieta pela ingestdo de vitamina D3 (colecalciferol) contida em alimentos de origem
animal como carnes, peixes e frutos do mar e a vitamina D2 (ergosterol) em alimentos de
origem vegetal, como os fungos comestiveis, além da suplementacdo (HOLICK, 2008).
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2.1.2 Funcgdes

A vitamina D estda atribuida a funcdo regulatoria da fisiologia osteomineral,
principalmente regulando o metabolismo do calcio, porém, a [1,25(OH)2D] esta envolvida em
varios processos celulares tais quais a sintese de antibiticos naturais nas células do sistema
imunologico nos mamiferos, modulacdo da autoimunidade e sintese de interleucinas
inflamatdrias, atua controlando a pressao arterial e tem papel antioncogénico, por participar
da regulacéo dos processos de diferenciacdo e multiplicacéo celular; alguns estudos mostram
que a [1,25(0OH)2D] atua em cerca de 3% do genoma humano, tendo mais de 900 genes-alvos
potenciais (CASTRO, 2011).

O calcitriol (forma ativa da vitamina D) também pode desempenhar outros papeis no
organismo, como a estimulacao da diferenciacéo e inibicdo da proliferacdo celular no cérebro,
rins, prostata, mamas, coélon, coracdo, pancreas, células mononucleares, linfocitos ativados e
pele (HOLICK, 2004).

Adicionalmente, o calcitriol também esta relacionado com a secrecdo de insulina pelas
células pancreaticas, sintese e secrecdo de hormonios da tireoide e paratireoide, e regulacéo da
pressao arterial pelo sistema renina - angiotensina - aldosterona (HOLICK, 2007).

2.2 OBESIDADE

A obesidade pode ser definida como uma doenca cronica multifatorial caracterizada pelo
acimulo excessivo de tecido adiposo com aumento do peso corporal (FELIX, 2003). Para fins
de diagndstico nutricional, a Organizacdo Mundial da Sadde (OMS) classifica como
obesidade um Indice de Massa Corporal (IMC) igual ou acima de 30 Kg/m? (WHO, 2000)
calculado a partir do peso em quilos dividido pelo quadrado da altura em metros (BRASIL,
2016).

Dados do Ministério da Saude apontam a prevaléncia da obesidade em 18,9% dos adultos
com idade maior ou igual a 18 anos no Brasil. Tais dados representam um crescimento de
60% em dez anos em relagédo ao ano de 2006 cuja prevaléncia era de 11,6% (BRASIL, 2016).

2.2.1 Causas

De forma geral, a obesidade ocorre como resultado de um desequilibrio energético
crénico, causado pelo aumento na ingestdo de nutrientes e reducdo do gasto calorico, ou seja,
por um balanco energético positivo (GOULART et al., 2009).

Ademais, as causas do desenvolvimento da obesidade podem ser classificadas em
exogenas ou endogenas. Dentre as causas exogenas principais incluem-se a alimentacdo
inadequada, o estresse, o sedentarismo, fatores culturais e comportamentais, que representam
mais de 90% dos casos de obesidade (DAMASO, 2009). Dentre as causas enddgenas estdo as
condicdes derivadas de desequilibrios hormonais (DEEPAK et al., 2008) e fatores genéticos
(BJORNTORP; 2001; JOY; POLLEX; HEGELE; 2008). Ha também uma estreita relacéo
entre obesidade e idade avancada (OLMOS et al., 2018).

Os fatores genéticos ainda ndo estdo completamente esclarecidos, porém, podem estar
relacionados com os processos metabdlicos dos nutrientes ingeridos, com o gasto energético e
a Taxa Metabdlica Basal (TMB), controle do apetite e com o comportamento alimentar;
alguns disturbios endocrinos também estdo envolvidos no desenvolvimento da obesidade
(ROSSI, 2015).

Novas evidéncias apontam para a deficiéncia de vitamina D como um dos fatores para o
desenvolvimento da obesidade. Os achados apontam para acdo da vitamina D, através de sua
ligacdo com os receptores de vitamina D dos adipocitos, que modula o metabolismo dos
mesmos, tornando-0s mais ativos (com mais gasto calorico), além de interferir na liberacéo da
leptina, hormdnio que promove a saciedade alimentar pelos adipocitos (HOLICK, 2012;
SOUSA-SANTOS et al., 2018; WOOD, 2007).



E‘! Revista Dialogos em Saude - ISSN 2596-206X Pagina 121
Volume 2 - Nimero 1 -jan/jun de 2019

2.2.2 Diagnostico

Usualmente as principais ferramentas clinicas para a caracterizacdo da obesidade em
adultos sdo o IMC e a circunferéncia da cintura (CC) (FELIX, 2003). Individuos que possuem
IMC igual ou superior a 30 Kg/m? podem ser considerados obesos e pode ser classificada em
grau I, Il e 111, seguindo os pontos de corte descritos no quadro a seguir (WHO, 2000).

Quadro 1. Classifica¢do do IMC.

IMC Diagnostico
<18,5 Kg/m? Baixo peso
18,5-24,9 Kg/m2 Eutrofia
25-29,9 Kg/m2 Sobrepeso
= 30Kg/m? Obesidade
30-35 Kg/m? Grau |
35-39 Kg/m2 Grau Il
=40 Kg/m? Grau Il

Fonte: WHO, 2000.

A circunferéncia da cintura, que avalia o risco a satde de pessoas, em todos 0s niveis de
IMC, adotada pela OMS é a aferida no ponto medio entre o ultimo arco costal e a crista iliaca
(Figura 2) (MUSSOI, 2014). Os valores de referéncia de CC encontram-se no quadro 2.

Quadro 2. Circunferéncia da Cintura de acordo com o género em adultos. Riscos
metabolicos associados a obesidade.

Género Elevado Muito Elevado
Homens =94 cm =102 cm
Mulheres =80cm = 88 cm

Fonte: NIH, 2000.

A obesidade pode ser diagnosticada como exdgena quando ndo ha uma base organica
como causa, sendo associada a fatores externos como ingestdo alimentar aumentada e gasto
energético insuficiente; e enddgena quando encontram-se envolvidos fatores como obesidade
hereditaria ou congénita, obesidade de natureza psicogénica, medicamentosa, neurolégica ou
enddcrina (ROSSI, 2015).

Pode ser classificada ainda como androide, ginoide ou mista, de acordo com a
distribuicdo do excesso de gordura corporal; no individuo androide a gordura acumula-se na
regido superior do corpo, como no tronco, e estd associado a maior risco cardiovascular e
metabolico; no gindide esta predominantemente acumulada na regido inferior do corpo, como
nos quadris, e esta relacionada com aumento de varizes e artroses e a mista é generalizada, ou
seja, ha acumulo de gordura corporal no corpo todo do individuo (ROSSI, 2015).

2.2.3 Tratamento

A obesidade, por ser uma doenca multifatorial, possui inimeros tipos de tratamentos que
visam extinguir a causa principal para o problema. A forma mais tradicional de tratamento
para a obesidade é a dietoterapia, onde sdo prescritos regimes alimentares especificos para a
reducdo do peso corporal, reduzindo a quantidade de calorias ingeridas ou aumentando o
gasto calorico do paciente. Além disso, sdo prescritos comumente a pratica de exercicios
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fisicos, modificagbes comportamentais e terapias farmacol6gicas que visam auxiliar o
tratamento da patologia (FELIX, 2003).

O tratamento do paciente com sobrepeso e obesidade é um processo de duas etapas:
avaliacdo e controle. A avaliacdo requer determinacdo do grau de obesidade e status de risco
absoluto. O gerenciamento inclui controle de peso ou reducdo do excesso de peso corporal e
manutencdo dessa perda de peso, além de instituir outras medidas para controlar os fatores de
risco associados (NIH, 2000).

A Diretriz Brasileira de Obesidade publicada em 2016 pela ABESO (Associacéo
Brasileira para o Estudo da Obesidade e da Sindrome Metabdlica) determina que o tratamento
da obesidade deve ser multidisciplinar. Os tipos de tratamento abordados nesta diretriz sdo o
farmacoldgico, que deve ser adjuvante a dieta, dietético, de terapia cognitivo-comportamental
e, em alguns casos, cirdrgico. A dietoterapia recomendada pela diretriz é déficit caldrico
limitado a faixa de 500 a 1000 Kcal por dia objetivando uma perda de peso ponderal de 0,5 a
1 Kg por semana. Para individuos do sexo masculino a recomendagdo de ingestdo cal6rica
méaxima diaria é de 1500 a 1800 Kcal e para mulheres de 1200 a 1500 Kcal (ABESO, 2016).

2.3 RELACAO ENTRE A DEFICIENCIA DE VITAMINA D E OBESIDADE

A insuficiéncia ou deficiéncia de vitamina D se relaciona diretamente com a obesidade
por meio da regulacdo da adipogénese no processo de diferenciacdo dos adipdcitos.
Mediadores inflamatérios que contribuem para o ganho de peso sdo liberados em resposta a
baixa quantidade sanguinea de vitamina D. Por ter caracteristica lipofilica, nos individuos
obesos ha concentracbes importantes de vitamina D armazenadas nos adipdcitos (DE
MORAIS et al., 2016). Entretanto, as concentragdes circulantes desta vitamina normalmente
sdo insuficientes (CANDIDO; BRESSAN, 2014). O maior volume de adiposidade na
obesidade tem sido sugerido por reduzir a biodisponibilidade dos compostos parentais de
vitamina D (colecalciferol e ergocalciferol) via sequestro ou diluicdo volumétrica (PICCOLO
etal., 2019).

Uma revisdo de Paschou et al. (2019), relatou que pacientes obesos que receberam
suplementacdo de vitamina D igual a pacientes saudaveis apresentaram niveis Séricos
diminuidos em relagdo aos saudaveis, sustentando a hipétese do armazenamento da vitamina
D no tecido adiposo e, portanto, sua biodisponibilidade para conversdo em seus metabolitos
ativos é perdida. Em relacdo a vitamina D enddgena o aumento do IMC resultou em
diminuicdo na sintese de colecalciferol para a mesma exposicao a radiacdo ultravioleta, ainda
assim, 0s obesos apresentam menor exposicdo a luz solar e menor atividade ao ar livre, o que
diminui ainda mais a biossintese de vitamina D. Nesta mesma revisao, 0s autores encontraram
evidéncias de que pacientes obesos tendem a ter um risco aumentado de esteatose hepatica
gordurosa néo alcéolica, que diminui a formacéo de [25(OH)D] no figado. Por causa de todos
estes fatores estes pacientes apresentam alto risco de deficiciéncia de vitamina D.

Diversos tipos celulares expressam um receptor para vitamina D (VDR). Os adipécitos
expressam o VDR, que é dependente das concentracdes de [1,25(OH)2D], além de
expressarem a enzima 25-hidroxi-vitamina D hidroxilase, responsavel por ativar a vitamina D.
Nesse sentido, a vitamina D inibe a ativacdo de fatores de transcricdo adipogénicos e o
acumulo de gordura nos adipocitos durante a diferenciacdo celular (DELUCA, 2004; WANG
et al., 2012; CANDIDO; BRESSAN, 2014). Alguns estudos mostraram que o tecido adiposo
subcutéaneo de mulheres obesas tem uma menor expressdo de uma das enzimas responsaveis
pela 25-hidroxilacdo da vitamina D e uma diminuicdo da expressao da 1-a-hidroxilase. Tais
estudos propuseram que o tecido adiposo, além de armazenar a vitamina D, também alteram
dinamicamente a sua capacidade de ativacdo e desativacdo de vitamina D através de controle
enzimatico (AL-DAGHRI et al., 2017).
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Snijder et al. (2005) realizaram um estudo chamado Longitudinal Aging Study
Amsterdam (LASA) e também verificaram que a baixa concentracdo de [25(OH)D] e a maior
concentracdo de paratorménio (PTH) estavam associados fortemente com a soma das dobras
cutaneas e o percentual de gordura corporal dos individuos participantes.

Soares (2012) aponta a possibilidade de inducéo de hiperparatireoidismo pelo calcio
circulante na presenca de baixa concentracdo de vitamina D. O aumento das concentracdes de
paratormdnio esta relacionado ao aumento de peso, uma vez que h& maior concentracao de Ca
intracelular nos adipdcitos, 0 que aumenta a expressao da enzima acido graxo sintase, que é
responsavel pelo aumento da deposicao de lipidios nos adipdcitos e reducédo da lipdlise.

Também foi estabelecida a relacdo entre a deficiéncia de vitamina D e a predisposicéao de
desenvolver intolerancia a glicose, a alteracdes na secrecdo de insulina e, assim, ao
desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2, considerada uma comorbidade relacionada a
obesidade. Esse mecanismo seria possivel em razdo das células B do pancreas também
possuirem receptores para vitamina D, o que levaria ao aumento de paratorménio e de 1,25-
dehidroxicolecalciferol, dessa forma haveria o feedback negativo da sintese hepatica de 25-
hidroxicolecalciferol e também um maior influxo de célcio para o meio intracelular, que pode
prejudicar a secrecdo e a sensibilidade a insulina (RAFAELLI et al., 2015).

2.4 VALORES SERICOS DE REFERENCIA PARA VITAMINA D

H& o consenso de que a [25(OH)D] (calcidiol) é o metabdlito mais abundante e o0 melhor
indicador para a avaliacdo do status de vitamina D (HOLICK, 2011). Esta provém da soma da
vitamina D dietética e a produzida pela sintese cutdnea (CALIXTO-LIMA; REIS, 2012).
ConcentracOes séricas de [25(OH)D] abaixo de 20 ng/mL (75 nmol/L) séo consideradas por
muitos como hipovitaminose D (HOLICK, 2011; HEANEY; HOLICK, 2011; VIETH et al.,
2007; HOLICK, 2012). Esses valores foram reconhecidos pela diretriz da Endocrine Society
(HOLICK, 2011).

A Sociedade Brasileira de Patologia Clinica/Medicina Laboratorial e a Sociedade
Brasileira de Endocrinologia e Metabologia publicaram um consenso sobre as faixas de
referéncia de vitamina D [25(OH)D] para a populacdo de acordo com a idade e caracteristicas
clinicas; o valor desejavel para a populacdo saudavel até os 60 anos de idade deve ser acima
de 20ng/ml; para os grupos de risco (idosos, gravidas, lactantes, pacientes com raquitismo,
osteoporose, com histérico de quedas e fraturas, causas secundarias de osteoporose,
hiperparatireoidismo, doencas inflamatorias, autoimunes, doenga renal cronica e sindromes de
ma absorcdo clinica ou pos-cirurgia devem apresentar valores entre 30 e 60 ng/ml; niveis
séricos acima de 100ng/ml podem apresentar risco de toxicidade e hipercalemia (FERREIRA
etal., 2017).

2.5 TERAPIA DE SUPLEMENTACAO DE VITAMINA D

Individuos obesos constituem populagdo de risco para deficiéncia de vitamina D, o que
pode agravar ainda mais a patologia e impactar negativamente no tratamento para
emagrecimento. Interessantemente, mesmo ap0s a cirurgia bariatrica, que objetiva tratar a
obesidade, esta deficiéncia se agrava, levando a hiperparatiroidismo secundario e a aumento
no risco de fraturas. A avaliacdo da [25(OH)D] nessa situacdo é bastante Util para titulacéo
das doses diarias de vitamina D, que podem chegar a até 10 vezes as doses habituais
(MAEDA et al., 2014).

Um estudo realizado por Blumberg et al. (2006), utilizando pré-adipdcitos (3T3-L15B2)
tratados com a [1,25(OH)2D] constatou que houve inibicdo parcial da formacdo enddgena de
ligantes de PPARYy, o componente chave da adipogénese. Desse modo, com a redugédo da
expressdo desse componente com consequente diminui¢do da sua atividade na presenca da
[1,25(0OH)2D], houve inibicdo da adipogénese, demonstrando o papel anti-obsesogénico da
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vitamina D. Comprovando este dado, Caan et al. (2007), analisando dados de 36.282
mulheres na pds-menopausa com idade entre 50 e 79 anos participantes do Women'’s Health
Initiative (WHI) atestaram um menor ganho de peso durante o uso de suplementacéo (1.000
mg de célcio e 400Ul de colecalciferol) quando comparadas ao grupo controle.

Camozzi et al. (2016) conduziram um ensaio clinico para avaliar a resposta do 25-
hidroxicolecalciferol a suplementacdo oral Unica de colecalciferol em 55 mulheres com peso
normal, sobrepeso e obesidade, com dose de 300.000UI de colecalciferol diariamente por 90
dias. Os niveis de [25(OH)D] aumentaram significativamente em todos o0s grupos atingindo o
pico uma semana apo6s a carga de colecalciferol, porém, foram menores quanto maior o IMC
dos individuos. Apés o pico, os niveis de [25(OH)D] diminuiram gradualmente seguindo uma
resposta diferente para cada grupo. Nos grupos das mulheres com sobrepeso e obesas,
observaram niveis mais baixos de [25(OH)D] que se devem provavelmente a distribuicdo da
carga de colecalciferol em um volume corporal maior e a liberagdo mais lenta na circulacéo
da vitamina D armazenada no tecido adiposo.

As DRIs (Dietary Reference Intakes) estipulam o valor maximo e minimo de ingestdo
diaria de colecalciferol, na auséncia de exposicéo solar adequada, para cada estagio da vida; a
UL (Tolerable Upper Intake Level) para bebés de 0 a 12 meses segue recomendacéo de 25 ug,
sendo cada pg correspondente a 40 Ul de vitamina D, e em todos os demais estagios da vida
recomenda-se 50 pug. A Al (Adequate Intake) e RDA (Recommended Dietary Allowances) é
de 5ug com excecdo de homens e mulheres na faixa etaria de 51 a 70 anos que deve ser 10ug
e acima de 70 anos, ambos o0s sexos, de 15ug (PADOVANI et al., 2006).

3 METODOLOGIA

A pesquisa quanto aos objetivos é de carater exploratdrio, pois proporciona maiores
informacBes sobre determinado tema. Segundo Marconi e Lakatos (2017), a pesquisa
bibliografica é o levantamento de toda a bibliografia ja publicada, em forma de livros,
revistas, publicacbes avulsas e imprensa escrita. Sendo assim, o objeto trata-se de uma
pesquisa bibliografica quando foram analisados trabalhos publicados sobre o tema
insuficiéncia da vitamina D no desenvolvimento da obesidade. Utilizou-se as palavras chaves:
“insuficiéncia”, “vitamina D” e “obesidade”.

Foi realizado como metodologia Unica, a pesquisa bibliografica nos Anais e Periddicos
considerados pelo comité CAPES como de grande impacto nacional e internacional, além da
pesquisa a livros e sites cientificos, tais quais: Scientific Eletronic Library On-line (SciELO),
Google Académico e PubMed publicados no periodo compreendido entre 2001 e 2019, que
abordaram aspectos referentes ao tema.

Inicialmente foram obtidos 63 artigos que passaram por uma analise secundaria para sua
incluséo ou exclusdo na pesquisa. Para tanto, foram analisados o titulo e o resumo dos artigos,
sendo excluidos 13 desses artigos por ndo investigarem diretamente a relacdo da vitamina D
com a obesidade ou por estarem repetidos em bases de dados diferentes. Os 50 artigos
restantes foram lidos em sua versédo completa, sendo utilizados na fundamentacéo teorica.

Posteriormente, foram selecionados 8 artigos por terem sido publicados nos ultimos 5
anos (2015-2019) para compor a discussao dos dados desta pesquisa.

O fluxograma a seguir demonstra as etapas da analise sobre a inclusdo e excluséo dos
artigos desta pesquisa:

4 A
SciELO 18
PubMed 36
Google Académico 9

—

Artigos  excluidos pelo
titulo, resumo e por
estarem  repetidos nas
bases de dados 13

Total de artigos
encontrados 63
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Figura 2. Fluxograma da metodologia utilizada nesta pesquisa.
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Fonte: Dados obtidos na pesquisa.2

4 RESULTADOS E DISCUSSAO
O quadro abaixo mostra os autores, ano de publicacdo, objetivos e resultados dos artigos

selecionados para esta pesquisa de acordo com os resultados:

Quadro 3. Resultados encontrados em ordem alfabética dos autores.

adiposity measures:
a systematic review
and meta-analysis
of randomized
controlled trials

Autor/Ano Titulo Objetivo Resultados
CHANDLER et | Effect of vitamin D | Avaliar  se 0s | Quando comparada com
al. (2015) supplementation suplementos de | placebo, a suplementacdo de

alone  or with | vitamina D e célcio | vitamina D ndo teve efeito
calcium on | causam alteragdes | significativo no IMC, peso ou

na adiposidade.

massa gorda. Da mesma forma,
nenhuma reducdo significativa
no IMC ou massa gorda foi
observado nos participantes que
receberam vitamina D mais
calcio em comparacdo com
aqueles que receberam apenas a
suplementacéo de célcio.

DIX et al. (2017)

Association of Sun
Exposure, Skin
Colour and Body
Mass Index with
Vitamin D Status in
Individuals Who
Are Morbidly
Obese

Identificar  fatores
que contribuem para
0 status de vitamina
D em 50 obesos
marbidos recrutados
antes da cirurgia
bariatrica.

Os resultados mostraram uma
correlagdo significativa entre as
concentragdes séricas de (25
(OH) D) e a idade, e o0 soro (25
(OH) D) e a pontuacdo do ITAC
(cor natural da pele).
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MALLARD et al.
(2016)

Vitamin D status
and weight loss: a
systematic  review
and meta-analysis
of randomized and
nonrandomized
controlled weight-
loss trials

Realizar uma
revisdo sistematica e
meta-analise de
ensaios clinicos
randomizados e ndo
randomizados para
determinar se a
perda de peso em
comparagdo com a
manutencdo do peso
leva a um aumento
na 25-
hidroxivitamina D
sérica.

Observou-se aumento da 25-
hidroxivitamina D sérica nos
grupos  randomizados  que
perderam peso em comparagao
aos gue mantiveram o peso. Nos
grupos ndo  randomizados
observou-se um aumento ainda
maior da 25-hidroxivitamina D.

MEHMOOD; An Updated Mini | Revisar estudos que | Foram incluidos artigos de

PAPANDREOU | Review of Vitamin | fazem  correlagdo | revisdio e metanalise para

(2016) D and Obesity: | entre vitamina D e | apresentar um quadro analisado
Adipogenesis and | obesidade no estado | de ensaios clinicos sobre a
Inflammation State | de adipogénese e | correlagdo de vitamina D e

inflamacdo. obesidade.

NUNES et al. | Avaliacdo da | Avaliar a frequéncia | Ndo foi encontrada correlacdo

(2019) frequéncia de | de deficiéncia entre vitamina D e parametos
deficiéncia de | de vitamina D em | antropométricos, porém houve
vitamina uma amostra de | correlagdo inversa nos niveis de
D em pacientes | pacientes  adultos | colesterol total, LDL-colesterol
com obesidade com obesidade. e triglicerideos.

PANNU et al. | Reductions in body | Confirmar uma | Em 18 estudos dos 23 que

(2016) weight and percent | diluicdo volumétrica | atenderam aos critérios

fat mass increase
the vitamin D status
of obese subjects: a
systematic  review
and metaregression
analysis

da vitamina D na
obesidade.

documentaram um aumento no
status da vitamina D com a
perda de peso.

PERTICONE et
al. (2019)

Ketogenic Diet-
Induced Weight
Loss is Associated
with an Increase in
Vitamin D Levels in
Obese Adults

Investigar o efeito
de uma perda de
peso induzida por
dieta cetogénica no
status de vitamina D
em uma populacdo
de adultos obesos.

Em ambos o0s grupos que
sofreram intervencdo dietética e
resultaram em perda de peso
houve um aumento  nas
concentracoes de 25-
hidroxivitamina D (25 (OH) D).
Também houve maior reducédo
da inflamacdo (avaliada pelos
valores da proteina C reativa de
alta sensibilidade) e uma maior
melhora na homeostase da
glicose, confirmada pela
reducdo dos valores de HOMA.
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PICCOLO et al. | Circulating 25- | Avaliar a validade | A exposicdo ao sol foi
(2019) Hydroxyvitamin D | de um modelo de | positivamente relacionada ao
Concentrations in | regressdo usando a|soro (25 (OH) D) (r =

Overweight and
Obese Adults Are
Explained by Sun
Exposure, Skin
Reflectance, and
Body Composition

exposicdo solar em
individuos magros
para estimar 25-
hidroxivitamina D
(25 (OH) D) sérica
em individuos com
sobrepeso e obesos e
desenvolver uma
equacdo de previsao
para soro (25 (OH)
D) em sobrepeso e
adultos obesos.

0,26; P < 0,05) e inversamente
relacionada a massa gorda total,
gordura andréide e IMC (r = -
0,25, -0,30 e -0,32,
respectivamente). Um  novo
modelo de regressdo  foi
desenvolvido para pessoas com
sobrepeso e obesidade, que
explicaram 29,1% da variacao
nas concentracdes de (25 (OH)
D) pds-intervencdo e incluiram
a exposicdo ao sol, refletancia

da pele, massa gorda total,
massa magra total e tecido
adiposo intra-abdominal como
preditores.

Fonte: Dados obtidos na revisdo. Legenda: LDL (Low Density Lipoproteins - Lipoproteina de Baixa
Densidade); HOMA (Homeostatic Model Assessment - Modelo de Avaliacao da Homeostase); IMC
(Indice de Massa Corporal); ITAC (Natural skin colour - Cor Natural da Pele).

Nunes et. al. (2019) realizaram uma avaliacdo em 113 pacientes obesos, dentre eles 22
eram do sexo masculino e 91 do sexo feminino com idades entre 18 e 72 anos. O IMC variou
de 30.1 a 77.1 Kg/m? e a circunferéncia da cintura dos participantes do estudo variou de 90 a
182cm. Os grupos foram divididos em graus de obesidade, grau I para individuos com IMC
entre 30 - 34.9Kg/m?, grau Il para IMC 35 - 39.9 kg/m? e grau Ill para IMC maior que
40kg/m2. Trinta pacientes tinham a vitamina D abaixo de 20ng/ml sendo diagnosticados com
deficiéncia de vitamina D e 25 tinham diagnostico de Diabetes Mellitus tipo 2. Foram
dosados, além da vitamina D, o PTH, célcio, colesterol total, HDL colesterol, LDL colesterol,
triglicérides, glicose, HbAlc, PCR ultrassensivel e TGP. Os autores observaram uma alta
frequéncia de deficiéncia de vitamina D nos pacientes no grupo Il e no grau Ill, nenhuma
correlacdo foi encontrada entre os marcadores antropométricos e os niveis de vitamina D,
porém uma correlacdo inversa de vitamina D com niveis de colesterol total e colesterol-LDL
foi encontrada, e os niveis de TGP mostraram tendéncia significativa, que pode remeter a
esteatose hepatica, doenca muito comum em obesos. Estes dados sustentam a ideia de que a
populacdo obesa esté insuficiente em vitamina D, porém a correlacdo e 0s mecanismos ainda
precisam ser identificados.

A fim de explicar a relagdo entre vitamina D e obesidade no processo de adipogénese e na
inflamacdo, Mehmood e Papandreou (2016) realizaram uma revisdo aonde foram incluidos
artigos e revisdes sistematicas. Os achados indicam que a gordura visceral em comparacao a
gordura subcutanea pode causar anormalidades metabdlicas secretando adipocinas
inflamatdrias, como interleucina, fator de necrose tumoral-a, proteina quimioatraente
macrofago-1 e resistina, estas adipocinas podem induzir resisténcia a insulina, e
anormalidades metabolicas da vitamina D.

E sabido que a resisténcia a insulina é uma condicdo que contribui fortemente para o
ganho de peso e que um grande numero de individuos obesos apresentam essa caracteristica
metabolica associada a insuficiéncia de vitamina D. A inflamacdo causada por esses
mediadores inflamatorios do tecido adiposo descritos por Mehmood e Papandreou (2016)
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podem esclarecer porque a populacdo estudada possuem esses marcadores em comum e
podem futuramente estabelecer uma relacédo causal entre vitamina D e obesidade.

Em 2017, Dix et al. avaliaram 50 obesos morbidos recrutados antes da cirurgia bariatrica
para identificar fatores que contribuem para o estado de vitamina D. Os dados coletados
incluiam os niveis séricos de [25(OH)D], ingestdo dietética de vitamina D, IMC, idade, cor da
pele e exposicdo ao sol. Eles concluiram que a cor mais clara da pele e a idade mais jovem
sdo fatores de risco em potencial para a insuficiéncia de vitamina D. Intrigantemente parece
que o tempo de exposicdo ao sol, a quantidade de pele exposta ao sol, o peso e o IMC néo
influenciam o estado de vitamina D. Também ndo houve correlacdo significativa entre a
vitamina D na dieta e as concentragdes sericas de [25(OH)D].

Para corroborar com os dados encontrados por Dix et al., (2017) em relacdo a
concentracdo do metabolito de vitamina D através da exposicdo ao sol, Piccolo et al. (2019)
avaliaram a validade de um modelo de regressdo usando a exposicdo solar em individuos
magros para estimar 25-hidroxivitamina D [25(OH)D] sérica em individuos com sobrepeso e
obesos. As informacdes sobre a exposicao ao sol incluindo dia, hora, horério de saida e roupas
foram autoavaliadas pelos participantes do estudo diariamente. Concluiram que a exposi¢do
ao sol, reflexdo da pele e adiposidade sdo os principais determinantes da concentragdo sérica
de [25(0OH)D] tanto em individuos saudaveis como naqueles com sobrepeso e obesos.

Uma metanalise de ensaios clinicos randomizados publicada em 2015 por Chandler et al.,
avaliou se a suplementacdo de vitamina D e calcio causam alteracdes na adiposidade. Eles
incluiram 26 ensaios com participantes com idade maior ou igual a 18 anos que receberam
pelo menos 12 semanas de tratamento. Entre os critérios de inclusdo estavam suplementacao
com vitamina D com ou sem calcio e mensuracdo da adiposidade (peso, indice de massa
corporal [IMC] e / ou massa gorda). Esta metanalise ndo mostrou nenhuma evidéncia geral de
efeitos diretos da vitamina D em trés medidas de adiposidade: IMC, peso corporal e massa
gorda.

De acordo com Pannu et al., (2016), ha a hipdtese de que a perda de peso, particularmente
a perda de gordura, aumentaria a 25-hidroxivitamina D sérica [25(OH)D] nos obesos. Para
confirmar tal hipétese, realizaram uma revisdo sistematica na literatura dos ultimos 21 anos
incluindo ensaios em humanos que relataram alteracdes na [25(OH)D] apds a perda de peso.
Foram excluidos os estudos que fizeram uso de suplementacdo de vitamina D, os que
relataram ingestdo alimentar maior que 800UI/d ou os que relataram exposigédo solar extrema.
Os resultados de 18 estudos documentaram um aumento da vitamina D com a perda de peso.
Um efeito significativo da perda de peso na diferenca média ponderada ndo ajustada de
[25(OH)D] foram evidenciados nas analises de meta-regressdo e apds o ajuste, o efeito do
percentual de massa gorda também foi significativo tanto na diferenca média ponderada
guanto na ajustada. Esses dados apoiam uma dilui¢cdo volumétrica da vitamina D, porém as
linhas de regressao indicam uma aumento menor do que o esperado da [25(OH)D] mobilizada
dos estoques do tecido adiposo para a circulacdo. Fica compreensivel por estes dados que ha
um sequestro de [25(OH)D] para o tecido de armazenamento e que os metabolitos da
vitamina D podem ser convertidos em metabdtitos inativos.

Os resultados de uma revisdo sistematica e metanalise publicada por Mallard et al.,
(2016) indicaram que a perda de peso pode melhorar o status da vitamina D comparando-se
com a manutencdo do peso sob condicdes de ingestdo de vitamina D semelhantes. Eles
concluiram que a associacdo entre baixos niveis vitamina D (25-hidroxivitamina D) e
obesidade se da com o aumento da adiposidade, reduzindo a concentracfes sub-6timas de
vitamina D circulante, consolidando os achados de Pannu et al., (2016).

Para investigar o efeito da perda de peso induzida por dieta cetogénica no status da
vitamina D em adultos obesos, Perticone et al. (2019) avaliaram 56 obesos em dois grupos
com intervencdo dietética diferente: um dos grupos recebeu dieta mediterranea hipocalorica
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tradicional enquanto o segundo recebeu prescri¢do de dieta cetogénica de muito baixo valor
caldrico. Observou-se que o primeiro grupo a concentracdo de [25(OH)D] aumentou 0,39
ng/mL e o segundo 0,13 ng/mL; no grupo de interesse, o que recebeu a dieta cetogénica, 0
aumento esteve fortemente associado ao indice de massa corporal, circunferéncia da cintura e
variacdo da massa gorda. Os resultados deste estudo também demonstraram uma maior
reducdo da inflamacdo.

Diante desta discussao, percebe-se que os dados que investigam a relagdo da vitamina D
no desenvolvimento da obesidade ainda s&o inconsistentes, e por isso mais estudos precisam
ser conduzidos para que a relacdo seja esclarecida.

5 CONSIDERACOES FINAIS

Muitos estudos indicam que o papel da vitamina D na obesidade aponta na direcdo da
distribuicdo volumétrica da vitamina D através do sequestro no tecido de armazenamento, este
por sua vez, diminui a concentracdo de vitamina D disponivel. Estes dados justificam os
baixos niveis, principalmente de 25-hidroxivitamina D, nos individuos obesos. Alguns autores
relatam efeitos positivos na suplementacao de vitamina D, porém ndo hd um consenso sobre a
efetividade e sobre quantidades ideais para o tratamento da obesidade. Logo, faz-se necessario
novas evidéncias para estabelecer uma terapia suplementar de vitamina D. Este artigo oferece
subsidios ao profissional nutricionista que deve estar habilitado a melhorar a ingestdo de
vitamina D na dieta e determinar a terapia de suplementacdo a fim de aumentar os niveis de
vitamina D nos individuos obesos.
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