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RESUMO

O sobrepeso e a obesidade sdo resultado de uma condicdo clinica multifatorial que se
relacionam com a sindrome metabdlica e varias comorbidades como hipertensdo arterial
sistémica (HAS), diabetes mellitus (DM) tipo 2 e dislipidemia, que sdo importantes fatores de
risco cardiovasculares. Associado a isso, o papel da vitamina D no metabolismo 0sseo é bem
determinado, contudo, sua importancia na fisiopatologia da obesidade e sindrome metabdlica
ainda é pouco conhecida. Nesse contexto, este trabalho objetiva correlacionar os valores de
vitamina D com a composicdo corporal e a resisténcia a insulina, e avaliar a associacdo da
deficiéncia de vitamina D com o perfil metabolico, em individuos com sobrepeso ou obesidade
baseados na analise do indice de massa corporal (IMC) e dos parametros da bioimpedancia. E
um estudo analitico, prospectivo, transversal, com delineamento observacional de carater
quantitativo e descritivo realizado entre agosto 2017 e julho de 2018. Critérios de inclusdo:
IMC> 25 kg/m?, idade entre 18 e 64 anos. Critérios de exclusdo: suplementacéo de calcio ou
vitamina D ou uso de hipoglicemiantes ou hipolipemiantes, no ultimo ano. Os pacientes foram
submetidos a avaliagdo clinica — questiondrio e medidas antropométricas —, andlise da
composicdo corporal por bioimpedancia e perfil metabolico laboratorial e através disso
obtemos dados para analise estatistica, que se basearam em varidveis continuas, que por sua
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vez foram comparadas pelo teste T (gausianas) ou Mann Whitney (ndo gausianas), e as
variaveis categoéricas que foram comparadas pelo Qui-quadrado ou exato de Fisher, quando
indicado. A correlacéo linear foi avaliada pelo coeficiente de correlacdo de Pearson, e por fim
a analise ajustada foi efetuada com o método de regressdo logistica. Foram avaliados 136
pacientes, sendo apenas 53 pacientes incluidos na pesquisa, e dessa amostra obteve idade
média de 37,47 anos, 47,1% do sexo feminino, IMC médio de 29,4Kg/m? sendo 66%
classificados com sobrepeso, 28,3% em obesidade grau I, 3,8% grau Il e 1,9% grau Ill. Em
relagdo a bioimpedéancia identificamos uma média de massa muscular de 29,51% e de gordura
corporal de 35,54%, considerado uma alta taxa de gordura corporal. Os valores de vitamina D
ndo se correlacionaram com as variaveis de resisténcia a insulina (p: 0,226 r: - 0,169) e de
composicao corporal (p: 0,560 r: - 0,082). Em analise univariada os pacientes com deficiéncia
de vitamina D apresentaram maiores valores de enzimas hepéticas, TGO (p: 0,105 r: 0,007) e
TGP (p: 0,216 r: 0,032), podendo estar associado com a doenca gordurosa ndo alcodlica,
contudo, esses achados ndo se confirmaram em modelo ajustado apresentando TGO (p: 0,135)
e TGP (p: 0,790). Os valores de vitamina D ndo se correlacionaram com a composicao corporal
e os indices de resisténcia a insulina, diferentes dos estudos publicados atualmente. Assim
como, a deficiéncia de vitamina D ndo se associou ao perfil metabdlico desses individuos,
logo, pode estar associada a outro quesito no obeso que nao seja essencialmente o excesso de
gordura, entretanto ndo podemos concluir isso nesse estudo devido amostra limitada.

Palavras chaves: Obesidade. Vitamina D. Sindrome Metabdlica. Resisténcia a insulina.
ABSTRACT

Overweight and obesity are the result of a multifactorial clinical condition related to the
metabolic syndrome and various comorbidities such as systemic arterial hypertension (SAH),
type 2 diabetes mellitus (DM) and dyslipidemia, which are important cardiovascular risk
factors. Associated with this, the role of vitamin D in bone metabolism is well determined, but
its importance in the pathophysiology of obesity and metabolic syndrome is still poorly
understood. In this context, this study aims to correlate vitamin D values with body
composition and insulin resistance, and to evaluate the association of vitamin D deficiency
with metabolic profile in overweight or obese individuals based on body mass index analysis.
(BMI) and bioimpedance parameters. It is an analytical, prospective, cross-sectional,
quantitative and descriptive observational study conducted between August 2017 and July
2018. Inclusion criteria: BMI> 25 kg / m2, age between 18 and 64 years. Exclusion criteria:
calcium or vitamin D supplementation or use of hypoglycemic or hypolipidemic drugs in the
last year. The patients were submitted to clinical evaluation - questionnaire and anthropometric
measurements -, bioimpedance body composition analysis and laboratory metabolic profile.
We obtained data for statistical analysis, which were based on continuous variables, which
were compared by the T test ( Mann Whitney (non-Gausian), and categorical variables that
were compared by Chi-square or Fisher's exact, when indicated. Linear correlation was
assessed by Pearson's correlation coefficient, and the adjusted analysis was terminated using
the logistic regression method. A total of 136 patients were evaluated, of which only 53
patients were included in the study. From this sample, the average age was 37.47 years, 47.1%
female, mean BMI of 29.4 kg / m2, 66% were classified as overweight, 28, 3% in grade |
obesity, 3.8% grade Il and 1.9% grade I1l. Regarding bioimpedance, we identified an average
of 29.51% muscle mass and 35.54% body fat, considered a high body fat rate. Vitamin D
values did not correlate with insulin resistance (p: 0.226 r: - 0.169) and body composition (p:
0.560 r: - 0.082) variables. In univariate analysis, patients with vitamin D deficiency presented
higher values of liver enzymes, TGO (p: 0.105 r: 0.007) and TGP (p: 0.216 r: 0.032), which
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may be associated with non-alcoholic fatty disease. These findings were not confirmed in an
adjusted model presenting TGO (p: 0.135) and TGP (p: 0.790). Vitamin D values did not
correlate with body composition and insulin resistance indices, different from currently
published studies. Just as vitamin D deficiency was not associated with the metabolic profile
of these individuals, therefore, it may be associated with another requirement in the obese that
IS not essentially excess fat, however we cannot conclude this in this study due to the limited
sample.

Keywords: Obesity. Vitamin D. Metabolic Syndrome. Insulin resistance.

1 INTRODUCAO

A obesidade € uma condicéo clinica crénica, complexa, multifatorial, definida como o
excesso de gordura corporal gerada pelo desequilibrio entre a ingestdo e o gasto energéticos,
que estd em prevaléncia crescente, e que acomete cerca de muitos individuos na populacao
atual, que de acordo com IBGE, cerca de 50% da populacao estd com excesso de peso devido
a mudangas dos habitos de vida atual, relacionados ao sedentarismo, a alimentacdo mais
industrializada, saciedade e qualidade e quantidade de refeicGes. Além disso, outros fatores
como a reducdo de horas de sono e a mé qualidade do mesmo, também colaboram para
obesidade. (ABESO, 2016; ASHWELL e colab., 2012; GONG e colab., 2018)

De uma forma simplificada, uma das formas de avaliacéo, acessivel, é a partir do indice
de massa corporal (IMC), o qual define obesidade quando estd maior ou igual a 30 kg/mz,
sendo subdivida em graus: grau I com IMC entre 30-34,9 kg/mz, grau Il entre 35 e 39,9 kg/m?,
jaograu Il € IMC maior que 40 kg/m2. Existem outros métodos para avaliacdo da quantidade
de gordura corporal, como a medida da circunferéncia abdominal, a relagédo cintura/quadril e
a bioimpedancia. (ABESO, 2016; ASHWELL e colab., 2012)

O sobrepeso ou obesidade pode ser medida e caracterizada de forma facil,
convencionalmente, através do IMC, entretanto de forma mais acurada pode ser melhor
caracterizado pela bioimpedancia por detalhar a gordura corporal total e segmentar,
relacionando tanto a gordura periférica quanto central, massa muscular, e assim reduzir 0s
falsos positivos que ocorrem por ser obeso mas as custas de uma alta taxa de massa muscular.
Além disso, € melhor por ndo ser avaliador dependente e tem uma padronizacdo mais
adequada. No entanto possui limitacdes e pode sofrer influéncias da temperatura ambiente,
das caracteristicas menstruais ou do uso de diuréticos. (ABESO, 2016; ASHWELL e colab.,
2012; GONG e colab., 2018)

Diversas patologias estdo associadas com a obesidade, ou agravando-a ou sendo
agravada pela mesma. Dentre elas estdo: Hipertensdo arterial sistémica (HAS), resisténcia a
insulina (RI), diabetes mellitus (DM) tipo 2, dislipidemia, alguns tipos de cancer, apneia do
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sono e a deficiéncia de vitamina D. (ABESO, 2016; AZEVEDO e colab., 2015; BOTELLA-
CARRETERO e colab., 2007; “I Diretriz Brasileira de Diagndstico e Tratamento da Sindrome
Metabolica”, 2005; MUSCOGIURI ¢ colab., 2010)

Essa condicdo de sobrepeso ou da obesidade esta associada de forma intrinseca com a
sindrome metaboélica, a qual é definida com trés dos cinco seguintes critérios: obesidade
central, obtida pela circunferéncia da cintura superior a 88 cm na mulher e 102 cm no homem;
Hipertenséo Arterial - presséo arterial sistolica 130 mmHg e/ou pressdo arterial diastolica 85
mmHg ou hipertensdo diagnosticada; Glicemia > 110 mg/dl ou diagndstico de Diabetes;
Triglicerideos > 150 mg/dl; Lipoproteina de alta densidade (HDL) colesterol < 40 mg/dl em
homens e < 50 mg/dl em mulheres.(DEMARCO e colab., 2014)

A gordura central e periférica tem relagdes sistémicas importantes no desenvolvimento da
sindrome metabdlica no paciente obeso. Primeiramente, estd bastante associada com a DM
devido ao quadro inflamatorio cronico gerado nesses individuos favorecendo a fosforilacéo
dos receptores de insulina em residuos de serina, e dessa forma, promovem uma ativacéo
inadequada da cascata de insulina e um estado de resisténcia a insulina no organismo. A HAS
estd intimamente associada a essa condicdo, pois 0s residuos de serina levam a uma redugéo
da biodisponibilidade de 6xido nitrico e progressivamente gera disfuncdo endotelial insidiosa
e progressiva por resultados das alteracbes na matriz extracelular do musculo liso,
modificando assim o endoteélio vascular, facilitando o processo de HAS. (AZEVEDO e colab.,
2015; BYRD e BROOK, 2014; DEMARCO e colab., 2014; FARIAS, 2016)

Em relacdo a obesidade e sua potencial influéncia na dislipidemia - quantidade anormal de
lipidios no sangue -, 0 obeso possui maior liberacdo de &cidos graxos do tecido adiposo,
principalmente do tecido adiposo visceral, através da lipdlise, levando a reducéo da expresséo
da lipoproteina lipase (LPL) nesse tecido e no muasculo esquelético, consequentemente gera
hipertrigliceridemia e dislipidemia, principalmente por aumento de particulas de baixo peso
molecular. (DEMARCO e colab., 2014; JUNG e CHOI, 2014)

Ademais, a obesidade esta relacionada com a DHGNA que pode piorar com a ingesta
alcoolica. Nesse contexto, a DHGNA é caracterizada por duas etapas de lesdo hepatica, o
acumulo de triglicerideos no figado gerando inflamacdo e a etapa subsequente é a fibrose
hepética. A hiperinsulinemia no paciente obeso, causada pela R, resulta em esteatose hepética
por aumento de lipogénese, reducdo da oxidacdo de &cidos graxos livres, reducdo da secrecdo
hepética de lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL) e aumento do efluxo de acidos

graxos livres. Combinado a isso, 0 excesso de alcool ao ser metabolizado causa hipdxia
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hepética, devido ao alto gasto energético nessa atividade. 1sso gera uma diminuicdo da
capacidade funcional mitocondrial levando a uma reacdo inflamatdria hepética e reducéo na
oxidacdo de &cidos graxos, que se acumulam e formam depésitos de gordura, promovendo e
piorando também a esteatose hepatica, e contribuindo para a piora funcional do 6rgdo nesses
individuos. (JUNG e CHOI, 2014; YKI-JARVINEN, 2014)

A obesidade relaciona-se intimamente com um estado inflamatério cronico. O tecido
adiposo contém inimeras células que possuem mecanismos de acdo autdcrina, endocrina e
paréacrina devido a liberacdo de enzimas, fatores de crescimento, citocinas, interleucinas, entre
outros, principalmente a interleucina 6, fator de necrose tumoral, adiponectina e leptina, que
sdo responsaveis por desencadear esse estado inflamatério.(1IZAOLA e colab., 2015; SINDHU
e colab., 2015)

Quando ha um balango energético positivo, 0 excesso de energia se acumula no tecido
adiposo subcutaneo, causando hiperplasia e desregulacdo do tecido adiposo, que leva a uma
remodelacdo da sua estrutura e a inflamag&o subsequente com repercussdes tanto a nivel local
quanto sistémico.(ABESO, 2016; SINDHU e colab., 2015)

A vitamina D € um micronutriente lipossolivel considerada como um pré-horménio
sintetizado pela pele, que tem diferentes funcdes no corpo, desde a participacdo no
metabolismo 6sseo junto com o paratormdnio, até a colaboracdo no metabolismo da gordura.
Recentemente, foram identificados receptores de insulina em adipdcitos, sendo assim alguns
estudos sugerem que a vitamina D pode estar envolvida na fisiopatologia da obesidade,
principalmente através da liberacao de leptina. (FARIAS, 2016; LICHTENSTEIN, 2015)

No entanto, em pacientes obesos, a vitamina D é captada e armazenada nos adipocitos, e
h& uma menor biodisponibilidade para os demais tecidos. Estudos in vitro demonstram que a
secrecdo de leptina pelo tecido adiposo é fortemente inibida pela deficiéncia de vitamina D.
Dessa forma, a deficiéncia de vitamina D desencadearia mecanismos hipotalamicos que
aumentariam a fome e diminuiriam o gasto energético, contrapondo a acdo da leptina, o que
ocasionaria 0 aumento do tecido adiposo, e por consequéncia, perpetuaria 0 processo de
deficiéncia de vitamina D e obesidade. (KOSZOWSKA e colab., 2014; LICHTENSTEIN,
2015)

Outro fator importante da vitamina D é a sua relagdo com o metabolismo hepatico, o
qual possui relacdo intima com os niveis de triglicerideos e colesterol. Acredita-se que a
vitamina D possui fatores protetores contra o estresse oxidativo intracelular. Sendo assim, nos

casos de deficiéncia desse horménio podem levar maleficios aos hepatdcitos, que possuem um
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alto metabolismo com maior producéo de radicais livres. (BARCHETTA e colab., 2017
KEANE e colab., 2018)

Ainda pode ser observado que nos casos de doenca hepatica gordurosa nao alcodlica
(DHGNA) os danos aos hepatécitos geram reducdo dos receptores de vitamina D (RVD),
criando um estado de falsa deficiéncia desse horménio nos pacientes, promovendo maior dano
oxidativo a essas células. Consequentemente, a diminuicdo dos RVD, diminui o fator
antioxidante e promove o aumento do dano, que laboratorialmente é identificado por aumento
das enzimas hepéticas (Transaminase glutdmico-oxalacética —TGO- e Transaminase
glutdmico-Piravica -TGP). Lembrando que a DHGNA possui como principal fator de risco a
obesidade, estado associada a Sindrome Metabdlica. (KEANE e colab., 2018; LUTZ e colab.,
2016)

Vitamina D
(Lipossoluvel)

VitaminaD
acumuladano Lipogénese
tecido adiposo Adipogénese
Hipotalamo /

/< N PTH >
e
Acionado A

Y
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N 1 Fome
J Gasto energético

Figura 1 - Mecanismos sugeridos para explicar a relacdo ciclica entre deficiéncia de vitamina D e 0 aumento do
dep6sito de gordura corporal. Imagem adaptada de (CUNHA e colab., 2015).

Por fim, o objetivo do trabalho é investigar a relacdo entre a deficiéncia de vitamina D
e sua relacdo com fatores de risco cardiovasculares como resisténcia insulinica, dislipidemia,
hipertensdo arterial e marcadores de inflamacdo. Além disso, também avaliar se essa relacéo
é mediada pela obesidade ou sobrepeso, com base na bioimpedancia e nos dados

antropomeétricos.
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2. METODOLOGIA

Foi realizado um estudo analitico, prospectivo, transversal, com delineamento
observacional de carater quantitativo e descritivo.

O objeto do estudo foi pacientes com sobrepeso ou obesidade, para assim avaliar a
relacdo da deficiéncia de vitamina D nesses pacientes, e sua prevaléncia com fatores de risco
cardiovasculares como resisténcia insulinica, dislipidemia, hipertensdo arterial e marcadores
de inflamagao.

Diante das etapas da pesquisa, inicialmente foi realizada a submissdo do projeto ao
Comité de Etica e Pesquisa (CEP) do Centro Universitario de Brasilia. Apos a aprovagéo pelo
CEP, foi iniciada a coleta de dados e avaliacdo clinica dos pacientes selecionados, ap6s
recrutamento dos pacientes por meio de divulgacdo da pesquisa nas midias sociais.

No contato com o paciente, foi orientado sobre o que seria feito na avaliacéo clinica, e
de forma especifica quanto as condi¢cdes para realizacdo da bioimpedancia, seguido de
assinatura do TCLE.

Para a realizacdo da bioimpedancia, segundo o Projeto Diretrizes sobre Utilizacdo da
Bioimpedancia para Avaliacdo da Massa Corpdrea, o paciente foi orientado a estar em jejum
de pelo menos 4 h, tanto de alimentos solidos quanto liquidos, sem atividades fisicas por 12
horas, usar roupa sem metais, ndo passar creme no corpo, estar em abstinéncia alcoolica e sem
uso de diuréticos por 24 horas.

A coleta de dados, inicialmente pela etapa do questionario (Apéndice C) com aquisicao
de nome, telefone, idade, sexo, etnia, grau de escolaridade, estado civil, profissdo, estimativa
da renda familiar, presenca ou ndo de tabagismo independentemente da quantidade, presenca
ou ndo de etilismo, acima de 3 doses por semana, o equivalente a 990 ml, e realizacdo ou nao
de atividades fisicas regulares (pelo menos 150 minutos por semana).(WORLD HEALTH
ORGANISATION, 2014)

Além disso, foi perguntado se o paciente considera a obesidade como doenga, se ja
realizou algum tipo de tratamento para a obesidade e/ou se utilizou medicamentos com a
finalidade de perda de peso, hipolipemiantes, hipoglicemiantes, reposicao de vitamina D ou
calcio ou suplementos vitaminicos no Gltimo ano. E por fim, foi questionado sobre a presenca
de outras comorbidades e uso atual de algum medicamento.

Foram coletados dados clinicos e antropométricos dos pacientes como: peso (kg), altura
(metros), IMC, aferi¢do de pressdo arterial (PA), circunferéncia cervical (CC), circunferéncia

abdominal (CA), cintura, circunferéncia do quadril (CQ) e rela¢do cintura-quadril (RCQ).
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Apos determinagdo do IMC (tabelal), o paciente foi classificado de acordo com o IMC, e

avaliado se estava ou ndo incluido em sobrepeso ou obeso.

Sobrepeso IMC entre 25 e 29,9 kg/nv?
Obesidade grau 1 IMC entre 30 e 34,9 kg/nv?
Obesidade grau 2 IMC entre 35 e 39,9 kg/nv?
Obesidade grau 3 IMC maior que 40kg/m?

Tabela 1. Classificacdo internacional da obesidade segundo o indice de massa corporal (IMC) e risco de

doenca que divide a adiposidade em graus ou classes. (ABESO, 2016)

Apo6s a avaliacdo clinica — questionario e antropometria — o paciente foi submetido a
realizacdo do exame de bioimpedancia para analise da composi¢cdo corporal realizada por
OMRON HBF-514C (Omron Healthcare, Kyoto, Japéo). E através do exame foi possivel ser
avaliado peso, porcentagem de massa muscular e de gordura corporal e visceral, IMC e taxa
metabdlica basal.

Os pacientes incluidos na pesquisa, e que poderiam participar da proxima etapa —
avaliacdo laboratorial do perfil metabdlico — tinham idade entre 18 e 64 anos, de ambos 0s
sexos, com diagnostico de sobrepeso ou obesidade de acordo com os critérios do IMC (IMC
maior ou igual a 25kg/m?). Foram excluidos os pacientes que ap0ds avalia¢ao clinica estavam
em uso de medicamentos como, suplementos vitaminicos, suplementos de calcio, suplementos
de vitamina D, qualquer hipolipemiante oral (fibratos, estatinas, resinas, ezetimibe, niacina e
acidos graxos 6mega 3), hipoglicemiantes (Biguanidas, sulfonilureias, inibidores de DPP-I1V,
anadlagos de GLP1, sensibilizadores periféricos e insulinas) e/ou medicamentos com a
finalidade de perda de peso, no ultimo ano. Além disso foram excluidos aqueles pacientes que
se recusaram a assinar o TCLE.

Os pacientes incluidos na pesquisa, apos responderem o questionario e passarem por
avaliacdo antropométrica e bioimpedancia, foram orientados quanto as especificidades para a
coleta de sangue, como jejum de 10 a 12 horas, chegada ao laborat6rio em hora e data marcada
com receituario e documento de identificacdo, para assim realizar coleta de sangue no
Laboratorio Escola de Andlises Clinicas do Centro Universitario de Brasilia, com data e
horéario agendados previamente, para analise de 25(OH) vitamina D, glicemia de jejum,
insulina basal, HOMA BETA e HOMA IR, colesterol total e frac@es, triglicerideos e proteina
C reativa (PCR).
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Além dos exames coletados exigidos na pesquisa foram coletados e fornecidos os
resultados de &cido drico, célcio, creatinina, uréia, fosfatase alcalina (FAL), ferro, gama
glutamiltransferase (GGT), proteinas totais e fragdes, transaminase glutdmico-oxalacética
(TGO), transaminase glutdmico-piravica (TGP) e hemograma.

Os dados coletados foram analisados utilizando software estatistico SPSS v17 (SPSS Inc,
Chicago, IL, EUA), com testes para analise de varidveis continuas, pelo teste T(gausianas) ou
Mann Whitney (ndo gausianas), e para analise de variaveis categoricas, pelo teste do Qui-
quadrado ou exato de Fisher, quando indicado. E por fim, a correlacéo linear foi avaliada pelo
coeficiente de correlacdo de Pearson e a analise ajustada foi efetuada com o método de
regressao logistica.

Os resultados obtidos foram comparados aos ja publicados na literatura, sendo possivel
definir de maneira mais aprofundada a correlagéo entre vitamina D, obesidade e fatores de

risco cardiovasculares, além de ter levantado novas hipdteses e problemas sobre o tema.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA TOTAL

A amostra da pesquisa selecionada inicialmente, que responderam ao questionario foi
de 136 pacientes, sendo 77 do sexo masculino e 59 do sexo feminino, estando a
caracterizacdo da amostra presente na tabela 2. A idade foi de 16 a 70 anos (média de 35,3
anos), com peso entre 47,8 a 125 kg (média de 75,7 kg), altura entre 149 a 192 cm (média de
165,9 cm), IMC entre 18,3 e 47,4 kg/m? (média de 27,4 kg/m?). Em relacdo as medidas
antropometricas, identificamos a circunferéncia abdominal entre 70 e 136 cm (média de 91,9
cm), circunferéncia cervical entre 29 e 46 cm (média de 36,3 cm), cintura entre 59,5 e 118
cm (média de 84,6 cm), quadril entre 83 e 142 cm (média de 101,5 cm).

No aspecto das medidas da bioimpedancia identificamos os pacientes com porcentagem
de massa muscular entre 17,6 e 47,2 % (média de 29,6 %), porcentagem de gordura corporal
entre 9,5 e 60% (média de 34,01%), taxa metabdlica basal entre 1136 e 2367 kcal (média de
1565,5 kcal).
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N Minimo | Mé&xim Media Desvio Padréo
0

Idade (anos) 136 16 70 35,3 11,572
Peso (Kg) 136 47,8 125,0 75,7 14,611
Altura (cm) 136 149 192,0 165,9 9,001
IMC (kg/m?) 136 18,3 47,4 27,4 4,519
CA (cm) 136 70,0 136,0 91,9 11,731
CC (cm) 136 29,0 46,0 36,3 3,934
Cintura (cm) 136 59,5 118,0 84,6 11,899
Quadril (cm) 136 83,0 142,0 101,5 9,937
Musculo (%) 136 17,6 47,2 29,66 6,311
Gordura (%) 136 9,5 60,0 34,01 9,731
Tx metabdlica (kcal) 136 1136 2367 1565,57 | 256,533
N vélido (de lista) 136

Tabela 2 — Caracteristicas dos pacientes que realizaram avaliacdo clinica e bioimpedéncia (N: nimero de
pacientes; IMC: indice de massa corporal; CA: circunferéncia abdominal; CC: circunferéncia cervical; Tx: taxa)

3.2 OBESIDADE COMO DOENCA

Dos 136 pacientes, 117 (86%) responderam que reconhecem obesidade como doenca.
No entanto, 0s 28 (20%) pacientes obesos (IMC > 30 kg/m?) ndo se declararam portadores da
obesidade quando questionados se possuiam alguma doenca. Trazendo um ponto bastante
importante, pois uma vez que essa condi¢do clinica cronica, ndo € entendida como doenca
torna-se dificil a realizacdo do tratamento, por baixa adesdo, dificultando o processo de
prevencdo de comorbidades, como a sindrome metabdlica, HAS, RI, e dislipidemia. (MARIA;
EVAGELIA, 2009)

3.3 IMC X BIOIMPEDANCIA

A comparacao entre o IMC e a bioimpedancia para o rastreio do excesso de peso em
todos os pacientes. Em relacdo aos dados coletados através da bioimpedancia, dos 136
pacientes, 115 possuiam alta taxa de gordura corporal, entretanto o IMC identificou sobrepeso
ou obesidade em 95 (82,6%) pacientes, sendo 10 deles possuindo alta taxa muscular e baixa

taxa de gordura e 30 (22%) apresentaram IMC normal, mas com alta taxa de gordura presente.
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Nesse contexto, retrata a importancia do IMC por ser um método facil, rapido, sem
necessidades de muitos recursos e que auxilia bastante na identificagdo de fatores de risco de
doengas cardiovasculares, com concordancia de 83% em relacdo a bioimpedancia, porém nédo
é tdo sensivel quanto a bioimpedéancia, e ndo retrata dados tdo detalhados quanto a gordura
central e periférica. Os pacientes que foram considerados obesos ou sobrepesos pelo IMC, mas
na verdade possuiam alta concentracdo muscular, com baixa porcentagem de gordura
demonstrada pela bioimpedancia, observa-se a identificacdo dos falsos positivos onde
mostram pacientes com IMC caracterizado como sobrepeso ou obesidade, porém isso ocorre
a custa de uma alta taxa muscular. Assim como pode ser observado os pacientes com IMC
normal, mas com alta taxa de gordura, possuindo maiores chances de desenvolverem as
comorbidades relacionadas a obesidade. (WOOLCOTT e BERGMAN, 2018)

Feminino | Masculino | Total
IMC > 25kg/m? (sobrepeso) 34 33 67
IMC > 30 kg/m? (obeso) 15 13 28
Bioimpedancia com alta porcentagem de | 66 49 115
gordura

Tabela 3 — Total de pacientes classificados como sobrepesos ou obesos pelo IMC e pacientes classificados com

alta porcentagem de gordura corporal pela bioimpedéancia.

3.4ETILISMO

Quanto ao etilismo, 136 pacientes que responderam ao questionario, 70 sdo etilistas —
36 do sexo feminino e 34 do sexo masculino — identificando um fator de risco para as doencas
gordurosas hepaticas alcodlicas que podem agravar o quadro do paciente obeso. Além disso,
é interessante ressaltar a prevaléncia semelhante do etilismo em ambos 0s sexos, identificando
a mudanca de padrdes de vida da sociedade moderna, em que a ingesta alcodlica ndo é
concentrada em sua maioria no sexo masculino. (JUNG e CHOI, 2014; YKI-JARVINEN,
2014)
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Habitos de Vida

NUmero de pacientes | Porcentagem
Tabagismo 9 6,6%
Etilismo 70 51,4%
Atividade fisica >150minutos/semana | 89 65%

Tabela 4 — Habitos de vida dos pacientes que responderam o questionario

3.5 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA QUE REALIZOU O0S EXAMES

LABORATORIAIS

Seguindo para a etapa de aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo da pesquisa,

foram selecionados 136 pacientes, sendo que 57 ndo se enquadraram nos critérios de incluséo

ou preencheram algum critério de excluséo.

Destes 57 pacientes, 41 apresentaram IMC abaixo de 25 kg/m?, 4 realizaram reposicao

de vitamina D no Gltimo ano, 2 estavam em uso de medicacédo hipolipemiante, 3 estavam em

uso de medicacgdes hipoglicemiantes, e 10 ja tinham feito ou estavam fazendo tratamento

medicamentoso para obesidade, no Ultimo ano.

Dos 79 pacientes selecionados, 26 desistiram da etapa da coleta de exames laboratoriais

e 53 realizaram todas as etapas da pesquisa. (Figura 1).
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Figura 2- Selecdo da amostra

Dos 53 pacientes incluidos em todas as etapas da pesquisa, 28 sdo do sexo masculino e
25 sdo do sexo feminino. A idade média foi de 37,5 anos, em um espaco minimo de 20 anos e
méaximo de 64 anos, com peso entre 56,3 kg a 124,7 kg (média de 82,0 kg), altura entre 149 a
192 cm (média de 166,9 cm), IMC entre 25 e 40,3 kg/m? (média de 29,4 kg/m?), sendo 35
pacientes (66%) classificados como sobrepeso, 15 (28,3%) como obesidade grau I, 2 (3,8%)

como obesidade grau Il e 1 (1,9%) como obesidade grau I1l. (Tabela5)

Em relacdo as medidas antropométricas, identificamos a circunferéncia abdominal entre
81,5 e 124 cm (média de 97,2 cm), circunferéncia cervical entre 31 e 46 cm (média de 37,5
cm), cintura entre 74 e 117 cm (média de 90,3 cm), quadril entre 92 e 130 cm (média de 104,8
cm). (Tabela 5)

No aspecto das medidas da bioimpedancia identificamos os pacientes com porcentagem
de massa muscular entre 19,7 e 42,3% (média de 29,5 %), porcentagem de gordura corporal
entre 18,5 e 53,1% (média de 35,5%), taxa metabdlica basal entre 1291 e 2367 kcal (média de
1662,9). (Tabela 5)
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Caracteristicas da amostra

N Minimo Maximo Media Desvio Padréo
Idade (anos) 53 20 64 37,5 12,014
Peso (Kg) 53 56,3 1247 82,0 12,99
Altura (cm) 53 | 149,0 192,0 166,9 8,540
IMC (kg/m?) 53 | 25,0 40,3 29,4 3,309
CA (cm) 53 | 815 124,0 97,2 9,893
CC (cm) 53 | 31,0 46,0 37,5 3,944
Cintura (cm) 53 74,0 117,0 90,3 9,414
Quadril (cm) 53 | 92,0 130,00 104,8 9,713
Musculo (%) 53 | 19,7 42,3 29,5 6,260
Gordura (%) 53 18,50 53,10 35,5 9,705
Tx metabdlica (kcal) | 53 1291 2367 1662,9 241,594
N vélido (de lista) 53

Tabela 5 — Caracteristicas dos pacientes que realizaram avaliagdo clinica, laboratorial e bioimpedancia (N:
numero de pacientes; PAS: pressdo arterial sistdlica; PAD: pressdo arterial diastélica; IMC: indice de massa
corporal; CA: circunferéncia abdominal; CC: circunferéncia cervical; RCQ: relacdo cintura quadril; GV: gordura

visceral; Tx: taxa).

Em relacdo aos habitos de vida, 7 sdo fumantes (13,2%), 26 sdo etilistas (49,0%) e 27

praticam mais que 150 minutos por semana de exercicio fisico (50,9%). (Tabela 6)

Habitos de Vida

Numero de pacientes | Porcentagem
Tabagismo 7 13,2%
Etilismo 26 49,0%
Atividade fisica >150minutos/semana | 27 50,9%

Tabela 6 — Habitos de vida dos pacientes que realizaram avaliagdo clinica, laboratorial e bioimpedéncia

Os exames laboratoriais foram realizados no laboratorio de Andlises Clinicas do
UniCEUB, estando presente na tabela 7 através de uma analise descritiva dos dados. Como
seis pacientes ndo coletaram todos os exames foi considerado como novo nimero de pacientes

(n) 47, para fins de analise estatistica fidedigna.
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Exames laboratoriais realizados

N Minimo Maximo Media Desvio Padréo
Acido Urico 48 | 2,00 9,70 5,5915 1,50715
Célcio 47 | 8,60 10,70 9,3319 0,46677
Creatinina 48 0,55 1,32 0,8510 0,19852
Fosfatase Alcalina 47 41,00 117,00 71,7234 17,00218
Ferro 47 | 30,00 245,00 106,3617 | 37,61731
Gama-GT 47 | 9,00 194,00 35,6809 33,58578
Glicemia 53 | 79,00 208,00 96,8679 19,76500
Colesterol total 53 98,00 281,00 183,0377 32,22813
HDL 53 25,00 67,00 45,5849 11,05134
LDL 53 45,00 211,00 112,1321 29,36576
VLDL 53 | 6,00 97,00 25,9245 16,54580
Colesterol ndo HDL | 51 | 56,00 538,00 145,8039 | 64,66808
Triglicerideos 53 32,00 591,00 134,5660 101,11998
Proteina C reativa 53 0,19 15,00 2,9743 3,09397
Proteinas Totais 47 6,30 7,70 6,9085 0,38155
Albumina 47 4,00 5,20 4,5532 0,25440
Globulina 47 1,70 3,00 2,3553 0,32424
TGO 47 9,00 55,00 21,6596 9,86711
TGP 47 9,00 92,00 25,2340 15,58178
Uréia 48 14,00 53,00 26,7792 8,18928
Homa Beta 49 31,13 310,60 138,0559 71,95437
Homa IR 49 0,65 9,34 2,9631 1,95933
Insulina 53 2,90 35,05 11,7000 7,17981
Vitamina D 53 12,00 47,81 27,2885 7,92010
N valido (de lista) 47

3.6 VITAMINA D

Tabela 7 — Exames laboratoriais

A deficiéncia de vitamina D pode estar associada a varios fatores como pouca exposi¢do

solar, uso continuo e prolongado de roupas que cobrem o corpo, uso de protetor solar, idade
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avancada e obesidade. De acordo com 0s novos critérios aderidos pela Sociedade Brasileira
de Endocrinologia e Metabologia, considera-se o individuo deficiente se o nivel sérico de
vitamina D estiver abaixo de 20 ng/ml e suficiente maior ou igual a 20 ng/ml. J& para as
populacdes de risco, como idosos, gestantes, lactentes e pacientes com osteoporose, considera-
se suficiente um nivel sérico maior que 30ng/dl. (LICHTENSTEIN, 2015; PAJUELO R. e
colab., 2016; SOCIEDADE BRASILEIRA DE ENDOCRINOLOGIA E METABOLOGIA; e
SOCIEDADE BRASILEIRA DE PATOLOGIA CLINICA, 2017)

Levando em consideracdo as novas diretrizes, a média encontrada de vitamina D foi
de 27,28 ng/ml (tabela 7), sendo considerado assim como suficiente (acima de 20ng/ml). No
entanto, considerando deficiéncia de vitamina D, valor abaixo de 20 ng/ml, apenas 18,86%
dos pacientes da amostra se enquadram como deficientes. Isso retrata a importancia de estudos
cientificos para identificar as populacGes que realmente precisam de reposicao de vitamina D.
Pois caso seja considerado as diretrizes anteriores, que classificavam insuficientes abaixo de
30 ng/ml, 69,8% da amostra coletada deveria realizar reposicdo, e que atualmente ndo esta
indicado. (LICHTENSTEIN, 2015; PAJUELO R. e colab.,, 2016; SOCIEDADE
BRASILEIRA DE ENDOCRINOLOGIA E METABOLOGIA; e SOCIEDADE
BRASILEIRA DE PATOLOGIA CLINICA, 2017)

Em pacientes obesos, a vitamina D é captada e armazenada nos adipdcitos, e hd uma
menor biodisponibilidade para os demais tecidos. No entanto, os resultados obtidos, ndo foram
concordantes com o presente na literatura, ndo demonstrando deficiéncia de vitamina D em
pacientes com maior grau de porcentagem de gordura corporal, contradizendo os estudos que
o relacionaram com o IMC.

A vitamina D também participa do contexto de morbidade hepética. A doenca hepética
crbnica e sua relacdo com a deficiéncia de vitamina D tém sido muito estudada, devido as suas
acOes principalmente nas células ndo parenquimatosas, pois essas tem alta quantidade de
receptor da vitamina D. Entretanto a obesidade e consequentemente o estado inflamatorio
crénico causado, pode gerar um maior grau de estresse oxidativo hepatico, levando a esteatose,
fibrose e cirrose, além de reduzir sua capacidade funcional de captacéo e uso da vitamina D.
(BARCHETTA e colab., 2017; KEANE e colab., 2018)

3.7 VITAMINA D E DOENCA HEPATICA GORDUROSA NAO ALCOOLICA
A deficiéncia de vitamina D estd associada com a DHGNA devido aos efeitos

protetores no metabolismo hepético. Esse efeito protetor esta associado com a reducdo de
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radicais livres, que por consequéncia diminui a inflamagdo e a fibrose hepatica, assim
reduzindo os graus de lesdo, que séo refletidos nos niveis séricos de transaminases.(ELIADES,
2015)

A partir da divisdo da amostra foram comparados os pacientes com deficiéncia de
vitamina D e sem deficiéncia. Sendo que o grupo de pacientes com deficiéncia apresentou
maiores valores de enzimas hepéticas, TGO (p: 0,105 r: 0,007) e TGP (p: 0,216 r: 0,032)
comparados ao grupo sem deficiéncia de vitamina D. Contudo, esses achados ndo se
confirmaram em modelo ajustado com andlise multivariada apresentando TGO (p: 0,135) e
TGP (p: 0,790), ndo sendo possivel confirmar a propriedade terapéutica e a prote¢do no uso
de vitamina D nas doencas hepaticas.

3.8 VITAMINA D, RESISTENCIA A INSULINA E SINDROME METABOLICA

A avaliacdo da RI pode ser realizada por métodos indiretos que utilizam o Homeostasis
Model Assessment (HOMA) IR e Beta. Sdo testes simples, que apenas pela dosagem de
glicose e insulina em jejum, pode demonstrar valores que indicam a RI, através da avaliagcdo
tanto da sensibilidade a insulina, quanto da capacidade secretoria da célula beta. (BORAI e
colab., 2011)

A avaliacdo da Resisténcia a insulina (RI) dos pacientes da amostra e sendo considerado
0 HOMA IR para predizer esse estado, 13 (24,5%) pacientes ao todo apresentaram RI. E todos
0s 13 pacientes também se encaixaram nos critérios de SM, favorecendo a relacdo intima entre
a Rl eaSM.

Os valores de vitamina D ndo se correlacionaram com as variaveis diretas — insulina (p:
0,226 r: - 0,169) — e indiretas - Homeostasis Model Assessment (HOMA) beta (p: 0,084 r: -
0,249) e HOMA-IR (p: 0,552 r: -0,087) — da resisténcia a insulina, e aléem disso ndo se
correlacionam também com a gordura corporal total (p: 0,560 r: - 0,082) e visceral (p: 0,354
r: 0,-130). Logo, pode ser que outros fatores interferentes que estejam correlacionando o
paciente em sobrepeso ou em obesidade com o nivel sérico de vitamina D.

Da amostra avaliada, somente um paciente do sexo feminino preencheu os critérios de
Sindrome Metabdlica (SM), mas 19 pacientes do sexo feminino possuem CA maior que 88
cm, trazendo um maior risco para o desenvolvimento da SM a longo prazo. J& dos pacientes
do sexo masculino, 7 preencheram os critérios de SM e 8 pacientes possuem CA maior que
102 cm.
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Além disso, tanto a obesidade quanto a sindrome metabdlica, possuem uma intima relacéo
com a resisténcia a insulina, pois esses individuos apresentam um estado inflamatdrio crénico
devido a liberac@o de inimeras citocinas que interferem no metabolismo corporal. O receptor
de insulina, que é um receptor de tirosinoquinase, possui duas subunidades: alfa e beta. Assim
que a insulina se liga as subunidades alfa, as subunidades beta se aproximam e sdo ativadas
passando a fosforilar residuos de tirosina, e consequentemente ativa uma cadeia de reacdes
que levam a acdo adequada da insulina, que auxiliara na captacdo da glicose, glicogénese,
lipogénese e proteogénese. (AZEVEDO e colab., 2015; BALSAN e colab., 2015; WYATT e
colab., 2006)

Contudo, o estado inflamat6rio que o obeso apresenta faz com que &cidos graxos livres
(AGL), fator de necrose tumoral, interleucinas 1 e 6, interferon 1, entre outras citocinas
inflamatdrias promovam a ativacdo da proteinoquinase C (PKC), que passa a fosforilar a
subunidade beta desse receptor de insulina de forma inadequada, ou seja, fosforilam os
residuos de treonina e serina, além de ativar as tirosinofosfatases, que resultardo em retirada
de residuos de fosforo das tirosinas do receptor, promovendo uma cascata de reacOes
inadequadas, que levam a ineficiéncia da acdo insulinica, a ma ou incapacidade de captacéao
de glicose, gerando a resisténcia a insulina no individuo. (AZEVEDO e colab., 2015;
BALSAN e colab., 2015)

Nesse contexto, o obeso geralmente tem mais gordura visceral, que é composto por
adipdcitos volumosos, mais hipertréficos do que hiperplasicos, e que tem seu metabolismo
desviado para a lipdlise e ndo para lipogénese, logo produzindo cada vez mais AGL, e
mantendo assim o continuo estado inflamatdrio, com os AGL circulantes ativando cada vez
mais a PKC, e mantendo a cascata de fosforilacdo inadequada do receptor de insulina.
(AZEVEDO e colab., 2015; BALSAN e colab., 2015)

3.9 INFLAMACAO E PCR

A obesidade relaciona-se intimamente com um estado inflamatério cronico. O tecido
adiposo contém inimeras células que possuem mecanismos de acdo autocrina, enddcrina e
paracrina devido a liberacdo de enzimas, fatores de crescimento, citocinas, interleucinas, entre
outros, principalmente a interleucina 6, fator de necrose tumoral, adiponectina e leptina, que
sdo responsaveis por desencadear esse estado inflamatorio.(IZAOLA e colab., 2015; SINDHU
e colab., 2015)
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Quando ha um balanco energético positivo, 0 excesso de energia se acumula no tecido
adiposo subcutaneo, causando hiperplasia, gerando uma desregulacéo de tecido adiposo, que
leva a uma remodelacdo da sua estrutura e a inflamagéo subsequente com repercussoes tanto
a nivel local quanto sistémico.(ABESO, 2016; SINDHU e colab., 2015)

Dentre os 18 pacientes obesos da amostra, 4 (22%) pacientes estavam com PCR elevado,
com média de 3,4 mg/dL, e avaliando todos os 53 pacientes com excesso de peso no caso
sobrepeso ou obesidade 10 (18%) pacientes apresentaram PCR elevado com média de 3
mg/dL.

Além disso, na amostra presente comparando os grupos deficientes e suficientes em
vitamina D, ndo houve diferenca significativa nos niveis laboratoriais de PCR, tanto em analise

univariada (p:0,152) como na multivariada (p:0,201).

4. CONCLUSAO

Os valores de vitamina D ndo se correlacionaram com a composi¢cdo corporal e 0s
indices de resisténcia a insulina na nossa populacéo avaliada, contradizendo diversos trabalhos
que correlacionaram a deficiéncia de vitamina D com o IMC caracteristico de sobrepeso ou
obesidade.

A deficiéncia de vitamina D ndo se associou ao perfil metabolico nos individuos,
inclusive em relacdo com a composicao da gordura corporal e com a resisténcia a insulina,
tanto na avaliacdo das variaveis diretas quanto indiretas.

Portanto, ainda é necessaria maior investigacao da relacdo da vitamina D e o seu papel
na fisiopatologia do sobrepeso e da obesidade, além da sua influéncia no perfil metabolico dos
individuos desse grupo.

Em relacdo ao perfil antropométrico para rastreio do individuo em sobrepeso ou obeso
através do IMC e a comparacdo com o perfil corporal pela bioimpedancia apresentou um
relacdo fidedigna em maior parte da amostra, evidenciando a importancia do IMC, que apesar
de ndo ser tdo sensivel quanto a bioimpedancia, € um bom método de rastreio por ser facil,
rapido, sem custo e ndo precisa de muitos recursos.

O obeso apresenta um estado inflamatorio crénico, porém a amostra coletada contradiz
pois 0s marcadores de inflamacdo através da dosagem de PCR ndo se mostraram elevados.

Referente a DHANG, ainda ndo é possivel estabelecer relacdo entre os niveis de

vitamina D e os niveis de transaminases nos pacientes com SM. Sendo necessaria a realizagao
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de mais estudos para determinacéo do real papel da vitamina D nos mecanismos de leséo e
protecao hepatica.

Por fim, o pequeno numero de estudos publicados, a complexidade da obesidade pela
sua origem multifatorial, além da dificuldade de controle dos diversos fatores interferentes
nesse estado de inflamacédo cronica, resisténcia insulinica e sindrome metabdlica, sdo fatores
que trazem resultados discordantes e de dificil interpretacdo nos estudos ja disponiveis na

literatura.
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