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Resumo

A obesidade é considerada uma desordem nutricional globalmente prevalente,
com consequentes efeitos econébmicos, psicossociais e clinicos. Obesidade e baixo
nivel de vitamina D alcangaram patamares elevados ao redor do mundo e
pesquisas ligando esses dois problemas de saude publica aumentaram nos
ultimos anos. Essa revisdo bibliografica integrativa visa compreender as possiveis
causas de baixos niveis de vitamina D em obesos. A busca de artigos cientificos foi
realizada nos idiomas portugués, espanhol, italiano e inglés, com estudos
publicados de 2011 a 2021. Os dados sugerem que a obesidade e os baixos niveis de
vitamina D estdao mais relacionados ao fato de a vitamina D ser sequestrada pelo
tecido adiposo. Assim, guanto mais adipdcito, mais vitamina D estocada, reduzindo
a sua biodisponibilidade sérica. Outra hipotese € a dilui¢ao volumétrica, onde uma
quantidade maior de vitamina D deve ser depositada para saturar a grande massa
de tecido adiposo que acaba servindo como reservatdrio de vitamina D. A perda
de peso poderia ser uma aliada no aumento dos niveis de vitamina D sérica, mas
ainda nao se sabe se a suplementacao de vitamina D seria capaz de aumentar seus
niveis séricos. Os resultados dessa revisao indicam que o manejo nutricional para
obesidade, incluindo melhoria de parametros hormonais, resposta a glicemia,
modulacao de microbiota intestinal, mudanca na composi¢dao corporal com
reducdo da gordura corporal, parece ser a principal estratégia para o alcance de
niveis adequados de vitamina D.
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Abstract

Obesity is considered a globally prevalent nutritional disorder, with consequent
economic, psychosocial and clinical effects. Obesity and low vitamin D levels have
reached high levels around the world, and research linking these two public
health problems has increased in recent years. This integrative literature review
aims to understand the possible causes of low levels of vitamin D in obese people.
The search for scientific articles was carried out in Portuguese, Spanish, Italian
and English, with studies published from 2011 to 2021. The data suggest that
obesity and low vitamin D levels are more related to the fact that vitamin D is
sequestered by adipose tissue. Thus, the more adipocytes, the more vitamin D
stored, reducing its serum bioavailability. Another hypothesis is volumetric
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dilution, where a greater amount of vitamin D must be deposited to saturate the
large mass of adipose tissue that ends up serving as a vitamin D reservoir. Weight
loss could be an ally in increasing serum vitamin D levels, but it is not yet known
whether vitamin D supplementation would be able to increase its serum levels.
The results of this review indicate that nutritional management for obesity,
including improvement of hormonal parameters, response to glycemia,
modulation of intestinal microbiota, change in body composition with reduction
of body fat, seems to be the main strategy for achieving adequate levels of vitamin
D.

Keywords: Vitamin D. Obesity. Absorption. Vitamin D Deficiency.

INTRODUCAO

A obesidade é considerada uma desordem nutricional globalmente prevalente, com
consequentes efeitos econdmicos, psicossociais e clinicos'. Segundo a Organiza¢do
Mundial da Satide (OMS), a prevaléncia de obesidade aumentou expressivamente
nos ultimos anos, sendo que 600 milhdes de adultos sdo considerados obesos com
projecao de que, em 2030, 2,16 bilhdes de adultos terdo excesso de peso e 1,12 bilhoes
serdao obesos2. No Brasil, a obesidade teve um aumento de 72% entre 2006 e 2019
passando de 11,8% para 20,3%3. Em 2020, a frequéncia de adultos obesos no Brasil
foi de 21,5%, semelhante entre mulheres (22,6%) e homens (20,3%). A escala de
obesidade aumentou conforme a idade até os 64 anos para homens e até os 54 anos

para mulheres-.

A obesidade é determinada como uma doenga de etiologia multifatorial, podendo ser
ocasionada por fatores genéticos, alimenta¢do inadequada, fatores ambientais e
comportamentais, duracdo e qualidade do sono e fatores emocionais como estresses,
0 que aumenta o risco de desenvolver doencas cardiovasculares, cancer e diabetes. A
obesidade em adultos é diagnosticada pelo IMC (indice de Massa Corporal) acima de
30 kg/m? 6. A OMS define a gravidade da obesidade em: classe I, quando o IMC se
situa entre 30 e 34,9 kg/m?; a obesidade classe II, com IMC entre 35 e 39,9kg/m? e,

por fim, obesidade classe III, com IMC ultrapassando 40 kg/m?2 ¢.

Outro fato importante é que, apesar de muitas vezes negligenciada ou ndo
diagnosticada, a deficiéncia de vitaminas e minerais é comum entre os individuos
obesos?, sendo a insuficiéncia de vitamina D um bom exemplo de relacao direta com
0 que poderia trazer como hipétese a deficiéncia de vitamina D na génese da

obesidade.
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A vitamina D (calciferol ou [25(0H)D]) é um pré-hormonio produzido na pele
através da exposicdo solar®?, mas também obtida pela alimentacdo™. O termo
vitamina D refere-se a um grupo de moléculas derivadas do 7-deidrocolesterol (7-
DCH), interligadas por uma cascata de rea¢des enzimaticas, que abrangem tanto o
seu metabodlito ativo (calcitriol) quanto seus precursores (vitamina D3 ou
colecalciferol, vitamina D2 ou ergosterol e a 25 - hidroxivitamina D ou calcidiol),
bem como seus produtos de degradacdo, que também podem exercer alguma

atividade metabdlica no organismo®.

Estudos mostram que a obesidade, especificamente o teor de gordura corporal, estao
inversamente associadas a concentracdo plasmatica de 25-hidroxivitamina D
(250HD) e positivamente associada as concentracées de paratormonio (PTH)™. A
vitamina D também tem relacdo com outros hormonios como a insulina, hormdnio
anabodlico primordial para promocdo de energia?. Muitos estudos identificaram
receptores de vitamina D nas células 3 pancreaticas e os possiveis efeitos do calcitriol

na regulacao da producao de insulina®.

A distribuicdo de vitamina D em um organismo que tenha maior volume de tecido é

um dos mecanismos pressupostos a deficiéncia de vitamina D em pacientes obesos'.

Concomitantemente, a obesidade e o baixo nivel de vitamina D alcancaram niveis
elevados ao redor do mundo, sendo que pesquisas ligando esses dois problemas de

sadde publica aumentaram nos ultimos anos.

O estilo de vida moderno e ocidentalizado é considerado um dos principais
responsaveis pelo aumento da obesidade e pela diminuiciao nos niveis de vitamina
D®. Algumas hipoteses sdo estudadas para explicar a baixa concentragdo de vitamina
D, entre elas, menor ingestdo de alimentos fontes, menor exposi¢do a luz solar ou
sintese prejudicada de vitamina D através: da pele, diluicdo volumeétrica e sequestro
de vitamina D pelo tecido adiposo. Contudo, ainda ndo ha consenso quanto ao papel
da absorcao da vitamina D na obesidade. Assim, este trabalho propde apresentar o
resultado de um rastreamento bibliografico atualizado visando compreender as

possiveis causas de baixos niveis de vitamina D em pacientes obesos.

METODO

Trata-se de uma revisdo bibliografica integrativa, sem metanalise, do tipo narrativa. A
consulta da literatura foi realizada em maio de 2021, utilizando a base de dados PubMed.

Os artigos selecionados foram os que abordaram a relacao da absorg¢ao de vitamina D em
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individuos obesos, adultos ou idosos, publicados de 2011 a 2021, nos idiomas portugués,

espanhol, italiano e inglés e apenas estudos realizados em humanos.

Foram excluidos trabalhos com criangas, gestantes, lactantes, estudos em animais,
relatos de caso, publicacdes de protocolos de estudo e artigos em que a presenca de
comorbidades poderia atrapalhar a interpretacdo da relacdo da deficiéncia de

vitamina D e a obesidade.

Os descritores utilizados para a busca foram: “vitamin D”; “obesity”; “absorption”,
utilizando o operador booleano “AND” entre os termos e estando presentes no titulo
e/ouresumo do artigo. A pesquisa resultou em 598 artigos, avaliados segundo leitura
de titulo e resumo, e incluidos para uma leitura completa apds triagem realizada pelo

critério de concordancia entre, pelo menos, dois dos autores desse artigo.

RESULTADOS

Posteriormente a primeira sele¢ao, 404 artigos foram excluidos e 194 artigos foram
selecionados para uma leitura completa. Em seguida se realizou uma analise
criteriosa da metodologia e dos resultados explorados e da concordancia entre 2 dos
autores. Assim, 169 artigos foram excluidos, restando 23 para composi¢do da revisdo

integrativa apresentada (Figura 1).

Figura1- Fluxograma que demonstra as etapas da andlise sobre a
inclusao e exclusdo dos artigos da metodologia utilizada nesta pesquisa.

404 artigos excluidos porque a populagdo
avaliada possuia uma (ou mais de uma) das
seguintes comorbidades (hipertensdo
arterial, COVID-19, sarcopenia, doengas
cardiovasculares, cancer, asma, osteoporose,
depressdo, epilepsia, SOP (sindrome do
ovario policistico), diabetes , cirurgia
bariatrica, doengas crénicas, doenga
desmielinizantes, dor nas costas,
hipertireoidismo, hipoparatireoidismo,
transplante renal, doengas renais, distdrbios
do sono, doenga cardiometabdlica, esclerose
multipla, doenga hepatica, doenga pulmonar,
resisténcia a insulina, esquizofrenia, artrite
reumatoide, pélipos endometriais, doenga

aterosclerdtica, psoriase, HIV, doenga celiaca,
194 artigos DPOC, pancreatite, diabetes gestacional).
Excluidos (Suplementagdo de acidos graxos
poliinsaturados: 1; sem acesso possivel: 7;
suplementagdo de vitamina D: 29; saude

dssea: 7; ingestdo de vitamina D e massa
muscular: 1; consumo de fontes de caélcio e

Artigos identificados na
pesquisa do PubMed
598

vitamina D: 1; fungdo fisica: 1; faixa etaria
incompativel com a escolhida: 1; ndo
especificou o critério de inclusdo: 2;
deficiéncia de vitamina D e relagdo causal
com obesidade n3o era o tema central do
artigo: 96; comorbidades[cancer, diabetes,
[ bolismo da glicose, sensibilidade ou
resisténcia a insulina, hipertenséo,
fragilidade, enzimas hepdticas, doenga

renal, sindrome metabodlica, sintomas
Estudos incluidos na intestinais, doenga osteoartrite no joelho,
revisdo: 23 hiperparatireoidismo]: 24.

ras! yran R. Assoc. bras. Nutr. 2025, 14 [1:1:26 @ @ 4

REVISTA DA ASSOCIAGAO BRASILEIRA DE NUTRIGAO



Mariana Preto, Nayara Costa Lipolis, Amanda Aparecida das Virgens, Vera Frangella, Thais de Campos Cardenas | Obesidade e nivel sérico de vitamina D: como compreender essa

relagdo?

Quadro 1 - Descri¢ao dos artigos selecionados para revisdo bibliografica

intervencao e principais resultados (Quadro 1).

Os 23 artigos foram organizados e descritos conforme autor, ano, tipo de estudo, desfechos, populacao, grupos e/ou descricdo da

controle (16)

Caron-Jobin et
al. (201) -
transversal (17)

eficiéncia);
Hormoénio da paratireoide intacto (iPTH);

Sensibilidade a insulina: glicemia de jejum
e HOMA-IR (Homeostatic Model
Assessment);

indice de massa corporal (IMC).

Vitamina D sérica (por radioimunoensaio,
no dia da cirurgia);

Ingestao de calcio e vitamina D
(questionario de frequéncia alimentar, 2
semanas antes ou 2 semanas apds a
cirurgia);

Sazonalidade (2 grupos: de maio a outubro
e de novembro a abril);

Adiposidade (tecido visceral ou subcutaneo
coletados no momento da cirurgia);

Tamanho dos adipdécitos (suspensao de
adipdcitos do tecido adiposo digeridos com
colagenase);

Composigdo corporal avaliada 2 semanas
antes da cirurgia e por DEXA (absortometria
de raio-X de dupla energia) e tomografia
computadorizada no nivel L4-L5.

Grupo 1 (grupo caso): 76
individuos obesos com IMC
> 30kg/m?2.

Grupo 2 (grupo controle):
84 individuos magros (IMC
<30 kg/m?2).

Ardbia Saudita

43 mulheres (37,6 - 54,3
anos) submetidas a
cirurgias ginecoldgicas

Amostras de tecido
adiposo visceral e
subcutaneo foram obtidas
durante as cirurgias.

Canada

Estudo/ Desfechos Populagdo Principais resultados

Desenho

Al-Sultan et al. Vitamina D sérica (determinada usando 18 a 25 anos Os niveis de vitamina D sérica foram significativamente maiores nos

(2011) = caso HLPC - Cromatografia liquida de alta controles magros e apresentaram declinio significativo em relagao as classes

de obesidade.

O hormébnio da paratiredide intacto foi significativamente maior em
individuos obesos. A anélise de regressao mostrou que o IMC, os niveis
séricos de calcio e creatinina foram os principais preditores do nivel de
vitamina D.

Baixos niveis de vitamina D estavam associados com aumento na glicemia
de jejum (r =-0,133, p = 0,09) e aumento do HOMA-IR (r = -0,122, p = 0,34), mas
este sem significancia estatistica apds controle de possiveis fatores de
confusao.

A maior ingestao dietética de produtos lacteos (2 ou mais porcdes/dia), de
alimentos fontes de vitamina D e calcio, bem como as concentracdes séricas
de vitamina D, estavam associadas ao menor tamanho dos adipdcitos no
tecido visceral, mas ndo no tecido subcutaneo.

As concentragdes séricas de vitamina D ndo se correlacionaram com o
consumo de vitamina D.

Vitamina D sérica foi negativamente associada com peso, IMC,
circunferéncia da cintura e total de gordura corporal medida pela DEXA. E
maiores niveis séricos estavam associados com menor area de ambos:
gordura visceral e subcutanea.

A sazonalidade ndo influenciou as associa¢gdes entre consumo de vitamina
D, adiposidade e tamanho dos adipdcitos, mesmo quando excluidas as
pacientes em menopausa ou tomando suplementos dietéticos (2 pacientes
tomavam suplementos de vitamina D e 1 usava multivitaminicos).

A ingestao dietética de vitamina D foi um preditor independente e
significativo do tamanho dos adipdcitos viscerais.
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Continuagdo do quadro 1

Estudo/ Desfechos Populagdo Principais resultados
Desenho
Vaidya et al. Vitamina D sérica (medida por 1206 mulheres (30 a 55 O IMC nao modificou significativamente a relagcao entre vitamina D e

(2012) — coorte
(18)

Drincic et al.
(2012) -
transversal (19)

Vimaleswaran
et al. (2013) -
metanalise de 21
estudos de
coorte (20)

radioimunoensaio);
Adiponectina plasmatica;
{ndice de Massa Corporal (IMC);

Questionarios subsequentes enviados a
cada 2 anos para atualizar informacoes
sobre comportamentos relacionados a
salde, dieta e eventos clinicos de salde.

Modelo estatistico para avaliar a diluicdo
volumeétrica;

Vitamina D sérica medida por
radioimunoensaio no Grupo 1e por
guimiolumenscéncia no Grupo 2;

{ndice de Massa Corporal (IMC);

Analise do tamanho corporal: peso, altura
e massa gorda (por DEXA).

Obesidade, segundo IMC (Indice de Massa
Corporal);

Status de vitamina D usando marcadores
genéticos.

anos) e 439 homens (40 a
75 anos)

Estados Unidos

686 pessoas de ambos os
sexos

Duas coortes avaliadas:

Grupo 1- coorte de base
populacional 1. 651
mulheres de uma cidade
pequena do centro-oeste,
foram excluidas mulheres
com obesidade moérbida; a
média (desvio padrao) de
idade foi de 66,8 (7,3) anos
e 0 IMC 26,1 (7,3) kg/m?2.

Grupo 2 - coorte de
obesidade: 32 mulheres e 3
homens, todos com
valores de IMC >

30kg/m2. A média de
idade foi de 45 (10,2) anos e
0 IMC, 36,9 (5,8) kg/m2.

Estados Unidos

21 estudos = 42.024
individuos < 40 anos, 41—
60 e =0l

Populagdo europeia

adiponectina em nenhuma das populagdes.

Concentracdes mais altas de vitamina D foram independentemente
associadas a concentragdes mais altas de adiponectina, tanto nas mulheres
guanto nos homens.

Na modelagem linear multipla, enquanto todas as varidveis de tamanho
corporal (exceto altura) foram significativamente e inversamente
correlacionadas com niveis séricos de vitamina D, o melhor ajuste foi obtido
por uma combinagdo de peso corporal e massa de gordura corporal, que
juntos explicaram 10,4% da variagao total. O IMC, por si s6, também foi
significativamente, inversamente, relacionado a vitamina D sérica, mas o
ajuste nao foi tdo bom quanto o peso corporal ou quanto ao peso mais a
massa gorda.

Mas o modelo linear ndo traz uma explicagdo da variagdo da vitamina D
sérica relacionada ao tamanho corporal, por isso os autores optaram por um
modelo hiperbdlico (que matematicamente € a expressao da dilui¢do), que
explicou 13% da variacao total.

Assim, existe uma relagdo inversa entre valores mais baixos de vitamina D
em pesos corporais mais elevados, e vice-versa, sendo o peso um preditor
levemente melhor que a massa gordurosa para explicar as concentragdes
séricas de vitamina D.

Através da genotipagem de 12 polimorfismos de nucleotideo Unico, foi observado
gue IMC mais alto leva a um menor status de vitamina D, mas ndo foram
fornecidas evidéncias de um papel causal da vitamina D no desenvolvimento da
obesidade, nem tampouco da redugéo da biodisponibilidade através do aumento
do sequestro de vitamina D no tecido adiposo.
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Continuagdo do quadro 1

Estudo/
Desenho

Desfechos

Populagdo

Principais resultados

Wamberg et al. (
2013) - 3 estudos
(1 estudo
transversal, 1
estudo de
intervencao el
estudo
transversal) (21)

Piccolo et al.
(2013) — ensaio
clinico
controlado (22)

Expressado de enzimas metabolizadoras de
vitamina D (CYP24A1) [principal enzima
catabdlica da vitamina DJ;

Tecido adiposo humano visceral (VAT) e
subcutaneo (SAT), obtidos durante a
cirurgia bariatrica;

Perda de peso induzida por dieta (800
Kcal/dia);

Tecido adiposo subcutaneo obtido por
lipoaspiragao para fins cosméticos;

Vitamina - D - 24 - hidroxilase: enzima que
cataboliza 25(0OH)D e a 1,25(0OH)2D em
formas inativas.

Bidpsias de Tecido adiposo branco
subcutaneo (gluteo);

Metabdlitos séricos de vitamina D
[25(OH)D e 1,25(0OH)2D] analisados por
radioimuniensaio (RIA) [os niveis séricos
de 25(0OH)D representam concentragdes
cumulativas de 25(0OH)D2 e 25(OH)D3;

Vitamina D no tecido adiposo branco
subcutaneo (espectrometria de massa por
cromatografia em fase liquida - LC-
MS/MS);

Composicao corporal avaliada por
absorciometria de raios X de dupla
energia (DEXA).

Estudo 1: 20 mulheres
magras submetidas a
cirurgia ginecoldgica e 20
mulheres obesas
submetidas a cirurgia
bariatrica. Dosagem de
sangue para determinagao
de vitamina D.

Estudo 2:17 individuos
obesos sem doencgas (9
homens e 8 mulheres) que
seguiram uma dieta muito
baixa em calorias e
programa de manutencéo
de peso por 4 semanas

Estudo 3: 6 mulheres
eutrdficas, que fizeram
lipoaspiragao para fins
estéticos.

Dinamarca

Mulheres saudaveis (20 a
45 anos) e homens
saudaveis (20 a 50

anos) que participaram de
uma intervencao de 3
semanas para perda de
peso.

15 mulheres e 5 homens

Califérnia

A enzima CYP24AI1 catabdlica, expressa no tecido subcutaneo (vitamina-D-
24-hidroxilase) nao difere entre mulheres magras e obesas

A expressdao de CYP24A1 (vitamina-D-24-hidroxilase) aumenta apés a perda
de peso.

Houve uma associacao positiva significativa entre a concentracao de
vitamina D no tecido adiposo branco subcutaneo e a concentragdo sérica de
vitamina D (p < 0,01). As concentragdes de vitamina D no tecido adiposo
branco subcutaneo e vitamina D sérica ndo mudaram significativamente
apds um periodo de 12 semanas de restricdo energética com
aproximadamente 5 kg de perda de gordura.

N&o houve alteracdo significativa da concentragdo de vitamina D3 em tecido
adiposo branco subcutaneo ou de vitamina D sérica apds uma perda de 6%
do peso corporal total.

A reducgdo de 13% na gordura total fornece a primeira evidéncia humana de
que a vitamina D presente no tecido adiposo provavelmente nao contribui
para aumentar a vitamina D sérica, mesmo com perda de peso moderada.
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Continuagdo do quadro 1

Estudo/ Desfechos Populagdo Principais resultados
Desenho
Clemente- Vitamina D sérica medida por ensaio de Coorte 1: 118 participantes Os niveis de vitamina D sérica foram mais baixos em pré-

Postigo et al.
(2015) -
transversal (23)

Heller et al.
(2015) -
transversal (24)

imunoabsorgcédo enzimatica na cortele
por radioimunoensaio na corte 2;

Expressao do gene do receptor de
vitamina D (VDR) no tecido adiposo
através da analise de pré-adipocitos
humanos isolados, viscerais e subcutaneos
de doadores obesos (Indice de Massa
Corporal - IMC 30 kg/m?2) e magros (IMC 25
kg/m?);

IMC (magro IMC < 25kg/m?, sobrepeso
(IMC 25 -30 kg/m?2), obeso ou obeso
moérbido IMC > 40 kg/m?);

Status de glicemia: normoglicémico (NG:
glicemia de jejum 100 mg/dL e modelo de
avaliacdo da homeostase para resisténcia
a insulina ([HOMA-IR] {Homeostatic Model
Assessment} < 3.5) ou pré-
diabético/diabético (P&D: glicemia de
jejum 100 mg/dL).

Status de vitamina D sérica (medida por
radioimunoensaio);

Composicéo corporal: peso, altura, indice
de Massa Corporal (IMC) e massa corporal
total, massa gorda total, massa livre de
gordura total e percentual de gordura
analisados por  absortometria de
energia dupla (DEXA).

de ambos os sexos com e
sem obesidade, recrutados
em um hospital
universitario na Espanha
classificados de acordo
com o IMC e ao seu perfil
glicémico como
normoglicémico (ou pré-
diabéticos e diabéticos.

Coorte 2: 30 individuos
obesos e normoglicémicos
e pré-diabético e
diabéticos recrutados de
outro hospital universitario,
em outra cidade da
Espanha.

Espanha

42 atletas universitarios (24
homens e 18 mulheres)
com idade média (+ desvio
padrao) de 20,7 + 1,6 anos
durante os anos letivos de
2009 a 2012.

Estados Unidos

diabéticos/diabéticos (P&D) do que em individuos normoglicémicos (NG),
mas essa diferenca foi significativa nos grupos magro e obeso mérbido (p <
0,05).

Os niveis de vitamina D sérica correlacionaram-se negativamente com o
HOMA-IR (r = -0,200; p = 0,032) e glicose (r = -0,295; p = 0,001), mas ndo com
IMC. N&o havia diferenca entre os niveis de vitamina D sérica entre os
grupos de IMC com o mesmo status de glicemia.

Anélise de regressao linear multipla mostrou que a glicemia foi a Unica
varidvel independentemente associada com os niveis de vitamina D sérica. E
a Unica variavel que permaneceu significativamente associada com a
expressao do gene VDR no tecido adiposo visceral foi o IMC.

A expressao do gene VDR foi significativamente mais alta, em experimentos
in vitro, em pré adipdcitos viscerais de pacientes obesos comparados a
individuos magros (p < 0,05).

A concentracao sérica de vitamina D foi negativamente associada a altura,
massa corporal total, IMC, percentual de gordura corporal, massa gorda e
massa magra.

A associacao significativa entre a concentragao sérica de vitaminaD e a
massa gorda no modelo misto de regressao linear, permaneceu apds o
controle do sexo, o que apoia a hipétese do sequestro de vitamina D em vez
da diluicdo do volume como explicagado para tal associagao.
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transversal (25) . . . .
Tecido adiposo disfuncional;

Obesidade;

Pressao arterial;

Peso corporal;

{ndice de Massa Corporal (IMC);

Percentual de gordura corporal (GC%) e
massa gorda do tronco (medidos por
bioimpedancia elétrica);

Medidas bioquimicas de adipocitocinas
(leptina, resistina e adiponectina).

Gangloff et al. Estilo de vida alterado através de
(2015) — coorte mudancas progressivas em habitos
(20) nutricionais (reducao de 500 kcal/dia

durante o primeiro ano) e atividade fisica
160 min/semana, de moderada
intensidade;

Ingestao alimentar avaliada por Registro
Alimentar de 3 dias, incluindo um dia ndo
atil;

Modificagdo da qualidade da dieta (a partir
da implementacao da dieta DASH -
Dietary Approaches to Stop
Hypertension);

Pedbémetro para contagem de passos
diarios;

Vitamina D sérica.

com idade média de 38,2
anos e IMC = 30 kg/m2.

Sérvia

103 homens franco -
canadenses (caucasianos),
sedentarios, com
obesidade abdominal e
dislipidémicos, entre 30 e
65 anos acompanhados a
cada 2 semanas nos
primeiros 4 meses e,
posteriormente,
mensalmente

Canada

Estudo/ Desfechos Populagdo Principais resultados

Desenho

Stokic et al. Vitamina D sérica: medida a partir de uma | 50 obesos adultos (34 Niveis séricos de leptina estavam inversamente associados com vitamina D,
(2015) — enzima imunoteste; mulheres e 16 homens) predominantemente, para o subgrupo de pacientes obesos com IMC > 38,4

kg/m2.

Houve também correlagdo negativa de vitamina D com niveis séricos de
resistina, que € uma citocina pré-inflamataria.

A adiponectina exerce agdes protetoras contra as complicagcdes metabdlicas
da obesidade, mas esta reduzida na obesidade.

A intervencdo de 1ano resultou em um aumento de 26% nos niveis de
vitamina D (p < 0,0001), juntamente com uma diminui¢cdo de 26% no volume
da adiposidade visceral, ocasionada por altera¢cdes no estilo de vida.

O compartimento do tecido adiposo que teve o maior impacto nos niveis
circulantes de vitamina D foi o tecido adiposo visceral. Uma maior perda de
peso/gordura foi acompanhada de um maior aumento nos niveis de
vitamina D sérica.

Ha& uma relacao linear dos niveis de vitamina D sérica como func¢ao da perda
de volume de tecido adiposo, sugerindo um papel da reducgado da
adiposidade no manejo da insuficiéncia de vitamina D relacionada a
obesidade.

No entanto, as mudancas no escore de qualidade da dieta derivada da dieta
DASH, no consumo de peixes gordurosos e no consumo de produtos lacteos
ndo foram significativamente associadas ao aumento, em 1ano, nos niveis
de vitamina D (dados ndo mostrados no artigo), assim, as mudancas na dieta
nao foram capazes de explicar as alteragdes nos niveis de vitamina D.
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transversal (27)

Mallard et al.
(2016) - revisao
sistematica e
meta-analise de
4 ensaios
controlados
randomizados (
2.554 individuos)
e 11 estudos
controlados ndo
randomizados
(917

individuos) (28)

Leptina sérica medida por ensaio
imunoenzimatico;

Calcio sérico estimado por analisadores
clinicos automatizados;

Massa 6ssea estimada pela densitometria
6ssea do osso do calcanhar medida por
densitdmetro 6sseo ultrassonografico.

Percentual de gordura corporal (por
bioimpedancia elétrica).

Altura, peso, circunferéncia da cintura e do
quadril.

Vitamina D sérica;

Mudangas no peso corporal.

60 anos.

Divididos segundo
percentual de gordura
corporal:

Grupo A:15 a 21,9%
Grupo B: 22 a27,9%
Grupo C: > 28%

Paquistado

Estudos publicados até 31
de margo de 2016

Participantes de qualquer
idade

Canada e Estados Unidos

Estudo/ Desfechos Populagdo Principais resultados

Desenho

Fatima et al. Vitamina D sérica medida por ensaio 132 adultos saudaveis do Em todos os grupos, os valores de densitometria mineral éssea estavam no
(2015) - imunoenzimatico; sexo masculino, entre 18 e limiar inferior. Todos os grupos apresentaram niveis normais de calcio total

(mg/dl) (p>0,05).

Todos os grupos apresentaram baixos niveis de vitamina D sérica. Observou-
se uma diminui¢cdo acentuada de vitamina D no Grupo C (7,2 +1,4) em
relagdo aos grupos A (12,8 £ 2,1) e B (9,4 + 2,10), [p = 0,018.

Os baixos niveis de vitamina D, no entanto, ndo tiveram efeito sobre os niveis
de cdlcio ou a massa 6ssea desses individuos.

A concentracao sérica de leptina foi significativamente aumentada no
Grupo C em relagdo aos grupos A e B (p=0,03).

O %GC (percentual de gordura corporal) total foi associado negativamente
com concentrag¢des de vitamina D sérica provavelmente devido ao seu
sequestro nos adipdcitos, e ao mesmo tempo, se correlacionou
positivamente com os niveis de leptina.

Os autores chegaram a conclusdo de que outros fatores podem ter
desempenhado um papel na manutenc¢ao da massa 6ssea em individuos
obesos, como a leptina.

Houve aumento significativo da vitamina D sérica em 4,85 nmol/L nos
grupos randomizados que tiveram perda de peso em comparagao ao grupo
gue manteve o peso (p < 0.001).

Nos grupos ndo randomizados, observou-se um aumento ainda maior da
vitamina D sérica para guem perdeu peso (p < 0.001).

Mas nenhuma evidéncia de um efeito dose-resposta da perda de peso sobre
a alteragdo da vitamina D sérica foi encontrada.
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Estudo/
Desenho

Desfechos

Populagdo

Principais resultados

Carrelli et al.
(2017) — coorte
(29)

Orces (2018) —
transversal (30)

Vitamina D sérica;
Vitaminas D2 e D3 no tecido adiposo;

Composicao corporal no pré-operatorio
(peso, altura, Indice de Massa Corporal
(IMC) e percentual de gordura);

Bidpsias de gordura subcutanea e gordura
omental obtidas no intra-operatorio.

Obesidade;
Vitamina D sérica;

Medidas antropomeétricas (altura, peso,
IMC -Indice de Massa Corporal).

36 mulheres (18 a 70 anos),
sendo 21 mulheres
gravemente obesas
encaminhadas para
cirurgia bariatrica (IMC>35
kg/m2) e 15 pacientes com
IMC adequado (IMC <25
kg/m3).

Amostra de domicilios de
uma Pesquisa Nacional de
Saude, Bem-estar e
Envelhecimento -

2.270 idosos com 60 anos
ou mais

Equador

A vitamina D sérica foi diretamente relacionada a vitamina D adiposa em
ambos os grupos.

As reservas corporais totais de vitamina D (niveis de vitamina D2 e vitamina
D3 medidas no tecido adiposo) foram significativamente maiores em obesos
gue em pessoas com peso normal (2,3+0,6 mg vs 0,4+0,8 mg,
respectivamente, p<0,01).

As concentragdes adiposas de vitamina D2 e D3 nao foram
significativamente diferentes nos compartimentos de gordura subcutanea
entre obesos e pacientes com peso normal (34%9 vs 26+12 ng/g,
respectivamente; p=0,63) e nem diferentes na gordura visceral entre obesos
e pacientes com peso hormal (51+13 vs 30418 ng/g, respectivamente; p=0,37).

38,1% da populagao do estudo possuia sobrepeso e 19,2%, obesidade e 25,4%
de toda populacado incluida na analise possuia insuficiéncia de vitamina D.

Idosos obesos apresentavam, significativamente, menores concentragdes de
vitamina D comparado com idosos ndo obesos. E a prevaléncia de
obesidade era mais alta entre idosos com insuficiéncia de vitamina D
comparado aqueles sem insuficiéncia.

A proporc¢ao de mulheres com insuficiéncia de vitamina D permaneceu
estavel em todas as categorias de IMC. Em contraste, as taxas de prevaléncia
de insuficiéncia de vitamina D em homens aumentaram progressivamente
a medida que as categorias de IMC também aumentaram.

Homens obesos (OR 2,04, IC 95%: 1,99-2,09) tiveram duas vezes mais chances
de ter insuficiéncia de vitamina D em comparagdo com aqueles com peso
ideal, mesmo apds ajuste para caracteristicas sociodemograficas,
comportamentais e de saude dos participantes. Nas mulheres, a obesidade
foi fracamente associada com insuficiéncia de vitamina D, provavelmente
pelo fato da alta prevaléncia de insuficiéncia de vitamina D em todas as
faixas de IMC, mas particularmente entre aquelas com IMC considerado
normal.
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transversal (31) cromatografia liquida-espectrofotometria

de massa;
{ndice de Massa Corporal (IMC);

Sensibilidade a insulina estimada através
de insulina plasmatica medida por
radioimunoensaio de anticorpo duplo;

Expressao do RNA mensageiro do
receptor de vitamina D (VDR) no tecido
adiposo subcutaneo (SAT);

Avaliacao da enzima CYP (RT-PCR [Real
time - PCR]: quantidade de PCR em
tempo real).

Yuzbashian et
al. (2019) -
transversal (32)

Expressao génica do receptor de vitamina
D (VDR) no tecido adiposo visceral e
subcutaneo;

Coleta de tecidos adiposos viscerais e
subcutaneos durante uma cirurgia
abdominal;

Antes da cirurgia: registro da ingestao
alimentar habitual (para avaliar ingestao
de calcio), atividade fisica, vitamina D
sérica, Indice de Massa Corporal (IMC),
circunferéncia da cintura (CC) e HOMA-IR
(Homeostatic Model Assessment).

sobrepeso e obesidade
(IMC acima de 25kg/m?2)
com etnia caucasiana
recrutados no Centro
Médico da Universidade de
Maastricht

Holanda

91 participantes sem
diabetes com idade = 20
anos, submetidos a
cirurgia abdominal, de
ambos os géneros.

Os participantes foram
classificados de acordo
com seu grau de
obesidade:

Grupo 1: 33 obesos
morbidos (IMC > 40 kg/m?2)

Grupo 2: 23 participantes
obesos (IMC 30 a 40
kg/m2)

Grupo 3: 35 ndo obesos
(IMC < 30kg/m?)

Estudo/ Desfechos Populagdo Principais resultados

Desenho

Pramono et al. Vitamina D3 [25(0OH)D3] e 1,25(0OH)2D3 92 individuos com idades O IMC foi inversamente associado as concentrag¢des de vitamina D3, o que
(2019) - (calcitriol) séricos medidos por entre 19 e 69 anos, com nao pode ser explicado por alteragdes na expressao das enzimas CYP, no

receptor de vitamina D e no tecido adiposo subcutaneo.

Os metabdlitos da vitamina D no plasma nao foram relacionados a
sensibilidade a insulina do tecido. A expressdo do gene do receptor de
vitamina D no tecido adiposo subcutaneo foi negativamente associada a
sensibilidade a insulina.

Os participantes ndo obesos apresentaram expressao significativamente

menor do gene receptor de vitamina D nos tecidos adiposos viscerais do

gue os obesos (p <0,001) e obesos modrbidos (p < 001). E tiveram expressao
menor nos tecidos adiposos subcutaneos do que os participantes obesos
morbidos (p = 0,049).

Em modelos de regressao linear multipla, IMC e HOMA-IR foram os
preditores positivos independentes da expressao do gene VDR na gordura
subcutanea. Entre os individuos ndo obesos, CC e vitamina D sérica foram os
preditores independentes positivos e negativos da expressao do gene
receptor de vitamina D (VDR) no tecido adiposo visceral, respectivamente.

Entre os participantes obesos, a vitamina D sérica foi negativa, e IMC e
HOMA-IR foram positivamente associados com niveis de mMRNA de receptor
de vitamina D (VDR) no tecido adiposo visceral. Em participantes com
obesidade maérbida, os preditores positivos independentes da expressao do
gene VDR na gordura visceral foram IMC e HOMA-IR, e os preditores
negativos foram vitamina D e ingestao de calcio.
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Estudo/
Desenho

Desfechos

Populagdo

Principais resultados

De Pergola et al.
(2019) - coorte
(33)

Barrea et al.
(2019) -
transversal (34)

Pantovic et al.
(2019) -
transversal (35)

Vitamina D sérica medido por
quantificada por um método de
guimioluminescéncia;

Exames bioguimicos: niveis séricos de vitamina
D, insulina, glicose, acido Urico e lipidios
(triglicerideos, colesterol total, HDL e LDL);

Andlise de HOMA-IR (Homeostatic Model
Assessment),

Composicéo corporal: peso, Indice de
Massa Corporal (IMC), circunferéncia da
cintura (CC). Massa gorda (FM) medida
através de bioimpedancia elétrica);

Parametros demograficos e clinicos (idade,
pressao arterial sistdlica [PAS] e diastdlica [PAD]).

Medidas bioquimicas: Vitamina D e N-
o6xido de trimetilamina (TMAO);

Medidas antropométricas: peso, altura e
circunferéncia de cintura;

Pressao arterial;
Indice de figado gorduroso;
{ndice de Massa Corporal (IMC).

Adiposidade abdominal (central):
medindo-se a circunferéncia da cintura e
do quadril e calculando-se a relagao
cintura/ altura e cintura/quadril;

Peso e o percentual de gordura corporal
(% de gordura corporal) medidos por
bioimpedancia elétrica (BIA);

IMC (indice de Massa Corporal);

Exames biogquimicos: vitamina D, glicemia.

147 individuos (106
mulheres e 41 homens)
com idade entre 18 e 69
anos e com sobrepeso ou
obesidade (IMC >
25kg/ma3).

104 participantes (50
homens e 54 mulheres)

caucasianos de 21-56 anos.

Napoles (Italia)

87 adultos com idades
entre 28 e 56 anos,
aparentemente saudaveis
e com baixo risco de
doencgas cardiovasculares.

Sérvia

Os niveis de vitamina D foram significativamente e negativamente
correlacionados com IMC (p <0,001), CC (p <0,01), PAD (p <0,05), insulina (p
<0,001), HOMA-IR (p <0,01), triglicerideos (p <0,01) e massa gorda (p <0,001).

Na analise de regressdo multivariada, considerando os niveis de vitamina D
como variadvel dependente e sexo, circunferéncia da cintura, massa gorda,
PAD, triglicerideos e insulina (ou HOMA IR) como variaveis independentes,
os niveis de vitamina D mantiveram uma relagao significativa e
independente apenas com a massa gorda (negativa) (p<0,01).

A deficiéncia de vitamina D foi encontrada em 65 participantes (62,5%)
enguanto 33 sujeitos (31,7%) tinham niveis insuficientes.

Individuos com deficiéncia de vitamina D e figado gorduroso (doenca
hepatica gordurosa nao alcodlica) apresentaram os niveis mais altos de
TMAOQ, principalmente em obesidade grau Il (IMC = 40kg/m?2).

Aingestdo média de vitamina D de 3,85 + 4,71 g ficou abaixo do recomendado.

60,58% dos adultos eram deficientes em vitamina D (< 50 nmol/L), sendo a
maioria, mulheres com excesso de peso.

Apds ajuste para idade e sexo, o status de vitamina D foi significativamente
relacionado a circunferéncia da cintura, razao cintura/altura e razdo cintura/quadril.

Essas associagdes permaneceram apenas entre as mulheres.

Finalmente, observa-se a maior variabilidade na vitamina D sérica entre os
participantes com sobrepeso (coeficiente de variabilidade de 45%), seguido
por uma variabilidade semelhante entre aqueles que eram magros e obesos
(39,2% e 39,6%, respectivamente).
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Estudo/
Desenho

Desfechos

Populagdo

Principais resultados

Cembranel et al.
(2019) - coorte
(36)

Composigao corporal: mudancas de peso
(em kg), IMC (Indice de Massa Corporal) e
circunferéncia de cintura (CC);

Ingestao de vitamina D avaliada em 2012
por meio de 2 questionarios de
recordatorios de 24 horas;

Indicadores do estado nutricional;

Consumo de vitamina D foi obtido em
2012 através da média de 2 Recordatorios
de 24h;

Vitamina D sérica (de amostras
sanguineas dos participantes em 2014);

Alteracdes em peso, indice de Massa
Corporal (IMC) e CC foram consideradas
entre 2012 e 2014.

572 individuos obesos e
ndo obesos de 25 a 65 anos
com dados completos para
o estudo nas analises feitas
em 2012 e 2014 da coorte
original iniciada em 2009.

Deficiéncia de vitamina D
sérica foi considerada
como < 20 ng/mL

Floriandpolis (Santa
Catarina, Brasil)

A ingestdo de vitamina D foi analisada como varidvel continua e categoérica
(tercis de ingestdo, sendo tercil inferior, tercil médio e tercil superior).

A andlise de regressao foi realizada para estimar a associagdo do consumo
de vitamina D (2012) e concentragao sérica de vitamina D (2014) com as
mudangcas das variaveis antropomeétricas (entre 2012 e 2014). O consumo de
vitamina D nao foi associado com qualquer mudanca de pardmetro. A
concentragao sérica de vitamina D foi inversamente associada com
mudangas nos 3 parametros nutricionais antropométricos (peso, IMC e CC),
mas a associagao foi muito pequena dentro do modelo desenhado (o mais
alto coeficiente foi de 1%).

A correlagdo entre ingestao de vitamina D em 2012 e concentragado sérica
medida em 2014 foi fraca (r=0,1; IC 95% -0,02, 2,82).

Entre os ndo obesos, peso e IMC ndo mudaram em relagdo ao consumo de
vitamina D em 2012, mas a CC apresentou uma média de reducgdo de 2 cm,
independentemente do consumo da vitamina D.

Entre os obesos, observou-se que aqueles nas categorias extremas (tercis
inferior e superior) de ingestdo de vitamina D tiveram comportamento
semelhante (curva U de ingestdo) em ganho médio de 3,0 kg de peso
corporal, um aumento de 0,9 kg/m2de IMC e 1,7 a 2,7 cm de circunferéncia
de cintura entre 2012 e 2014.

Quando a concentracgdo sérica de vitamina D foi incorporada as analises,
observou-se uma mudanga no padrao de associagao: individuos nao obesos
em 2009 e sem deficiéncia de vitamina D (121 individuos no tercil inferior, 113
individuos no tercil médio e 111 individuos no tercil superior),
independentemente do consumo de vitamina D, ndo apresentaram
mudanca no peso (resultados nao significativos). Mas individuos obesos e
com deficiéncia de vitamina D no baseline, apresentaram ganho de peso
maior ou igual a 3,9 kg no primeiro e segundo quartis de ingestdo de
vitamina D e um ganho de 6 kg no terceiro quartil. Padréo similar aconteceu
para mudanca de IMC. Ja com relagdo a CC, independentemente do
consumo de vitamina D nos tercis, individuos ndo obesos e sem deficiéncia
de vitamina D tiveram redugdo média de 2,3 cm na circunferéncia de
cintura, enquanto os obesos que tinham deficiéncia, mostraram um
aumento médio de 3,5 a 4,7 cm (resultados significativos para mudangas na
CQ).
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Yu et al. (2020) -
transversal (38)

femorais durante artroplastia;
Niveis de leptina;

Obesidade categorizada como IMC (Indice
de Massa Corporal) > 30kg/m2

Expressao de CYP27A1 (que converte a
vitamina D em seu metabdlito ativo) e
receptor de vitamina D;

Expressao de CYP27B]1 (a citocromo P 450
ou A-25-hidroxivitamina D 1-alfa-
hidroxilase);

Expressao de CYP24A1 (principal enzima
catabdlica da vitamina D).

Vitamina D sérica;

CYP27B]1 [citocromo P 450] (genotipagem
de SNP -polimorfismos de nucleotideo
unico);

Associagdes de base familiar foram
investigadas com o software FBAT;

Obesidade (indice de Massa Corporal -
IMC 2 28 kg/m?).

quadril para osteoartrite
com idades de 41a 83
anos.

1505 individuos chineses
rurais de ambos os
géneros, com idades entre
18 e 79 anos

Deficiéncia de vitamina D
definida como <20 pg/L

Estudo/ Desfechos Populagdo Principais resultados

Desenho

Li et al. (2020) - Amostras de células estromais da medula 29 mulheres submetidas a Os niveis séricos de vitamina D nas mulheres obesas foram 71% mais baixos
coorte (37) humana (hMSCs) 6ssea de tecidos artroplastia primaria do gue em nao obesas (p = 0,001).

Células estromais da medula de mulheres obesas apresentaram maior
expressao de CYP27A1 e receptor de vitamina D.

A leptina alterou a expressdo de genes relacionados a vitamina D: a leptina
afetou negativamente a expressao de CYP24AI1 (principal enzima catabdlica
da vitamina D) e regulou positivamente CYP27B]1 (a citocromo P 450 ou A-
25-hidroxivitamina D 1-alfa-hidroxilase), que aumenta a sintese de vitamina
D nos osteoblastos. Além disso, os autores demonstraram gue a leptina
regula positivamente outra enzima, a CYP27A1 (que converte a vitamina D
em seu metabdlito ativo e pode, assim, aumentar os niveis de vitamina D e
do receptor de vitamina D), que interfere positivamente na diferenciacao
osteoblastica.

A leptina, entdo, interfere no metabolismo da vitamina D e na diferenciacao
osteoblastica em células estromais da medula humana (hMSCs), protegendo
o osso da baixa concentragao de vitamina D em individuos obesos.

Quem apresentava deficiéncia de vitamina D possuia mais alto IMC do que
aqueles sem deficiéncia (p=0,021).

Associagdes de base familiar para ambos os alelos T rs10877012 e alelo T de
rs4646536 foram encontradas tanto nas familias deficientes de vitamina D,
guanto nas familias obesas.

Gendtipo CC e gendtipo GT do rs10877012 foram comparados entre irmaos.
Gendtipo GG tinha mais altos niveis de vitamina D que o gendtipo GT
(p=0,028).

Gendtipo GG e gendtipo GT do rs4646536 foram comparados entre irmaos.
Gendtipo CC tinha mais altos niveis de vitamina D que o gendtipo GT
(p=0,028).

Mas nenhuma diferenca no IMC foi encontrada entre irmaos para ambos os
alelos investigados no estudo.
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DISCUSSAO

No estudo de Gangloff e colaboradores?®, uma intervencdao com a dieta DASH, com
consumo de peixes gordurosos e de produtos lacteos, por um periodo de um ano, ndo
foi associada ao aumento dos niveis de vitamina D sérica. Outro estudo'’ também
observou que o consumo de produtos lacteos e vitamina D via oral ndo estiveram
correlacionados com niveis séricos de vitamina D. Cembranel e seus colaboradores3®
também mostraram que o consumo de vitamina D nao foi associado com qualquer
mudanca de parametro sérico. Mas Caron-Jobin e seus colaboradores'’ destacam que
a ingestdo de mais de duas por¢oes de produtos lacteos/dia e de alimentos fontes de
vitamina D e calcio, bem como a concentracdo sérica de vitamina D, estavam
associadas a um menor tamanho de adipdcitos no tecido visceral, o que também
pode ser notado em outro estudo?®, mostrando que a intervenc¢ado nutricional por um

ano reduziu o volume do tecido adiposo visceral.

A influéncia das estacdes do ano e mudancas em parametros de vitamina D foi
abordada em um unico estudo, que mostrou que a sazonalidade ndo teve relagao

com consumo de vitamina D, adiposidade e tamanho dos adipécitos.

Muitos estudos analisaram a relacio entre IMC (indice de Massa Corporal) e os
niveis de vitamina D. Al-Sultan e seus colaboradores!® encontraram que os niveis de
vitamina D sérica foram significativamente maiores no grupo de magros e
apresentaram declinio significativo conforme as classes de obesidade. O mesmo
resultado foi encontrado em outros estudos com vitamina D sérica7:19:2%:24313338, Em
outro artigo3®, o IMC ndao mudou em fung¢do do consumo de vitamina D para aqueles
nao obesos, mas entre os obesos observou-se que aqueles nas categorias extremas
de ingestdo de vitamina D tiveram comportamento semelhante: um aumento de 0,9
kg/m? de IMC. No estudo de Li e seus colaboradores?” os niveis séricos de vitamina D
nas mulheres obesas foram 71% mais baixos que em nao obesas (p = 0,001). Ja em
outro artigo3° a proporcao de mulheres com insuficiéncia de vitamina D permaneceu
estavel em todas as categorias de IMC. Em contraste, as taxas de prevaléncia de
insuficiéncia de vitamina D em homens aumentaram progressivamente a medida
que as categorias de IMC também aumentaram. A razdo pela qual o IMC geralmente
se correlaciona inversamente com o status de vitamina D é que, em nivel
populacional, o peso é uma fonte muito maior de variagdo interindividual no

tamanho do corpo versus a estatura, o que justifica a afirmacdo de que ndo é
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interessante usar o IMC, pois dois individuos com o mesmo IMC podem ter pesos

bem diferentes?.

Outras variaveis de composig¢do corporal como circunferéncia de cintura (CC), massa
gorda, relagao cintura quadril e tamanho dos adipdcitos no tecido gorduroso visceral
também foram estudadas para compreensdo da relacdo com niveis de vitamina D.
Nos estudos”3? a vitamina D sérica foi negativamente associada com a
circunferéncia de cintura. Em outro estudo3® individuos nio obesos e que ndo
possuiam deficiéncia de vitamina D sérica apresentaram significativa redugdao na CC
ao longo do tempo (redugdo média de 2,3cm), independentemente do consumo de
vitamina D, enquanto os obesos que tinham deficiéncia, mostraram um aumento de
3,5 a 4,7 cm. Em relacdo a massa gorda, todos os estudos que avaliaram essa
relagdo'71924:27:3335 encontraram que a vitamina D sérica foi negativamente associada

com a gordura corporal total.

A relagao inversa de vitamina D sérica e gordura corporal também foi observada
quando os parametros avaliados eram relacdo cintura/quadril e cintura/altura. Mas

curiosamente, essas relacoes foram observadas apenas nas mulheres.

As reservas corporais totais de vitamina D (niveis de vitamina D2 e vitamina D3 no
tecido adiposo) sdao maiores em obesos que em pessoas com peso normal, mas a
diferenca ndo existe se os tecidos gordurosos subcutaneo e visceral sdo analisados.
Nesses compartimentos, as concentracoes sao semelhantes para obesos e nao
obesos. Os estudos?>?® mostraram que houve uma associacdo positiva entre a
concentracdo de vitamina D no tecido adiposo branco subcutaneo e a concentracao

sérica de vitamina D (p < 0,01).

Se a quantidade de gordura parece ter relagdo com os niveis séricos de vitamina D,
ha de se supor que uma perda de peso poderia também trazer impactos nesse
parametro. O trabalho®> mostrou que as concentra¢des de vitamina D no tecido
adiposo e também de vitamina D sérica ndo mudaram significativamente apds um
periodo de 12 semanas de restrigdo energética com aproximadamente 5 kg de perda
de gordura e 13% na gordura total, porém os autores niao sabem se este
comportamento se mantém com grandes quantidades de perda de peso ou se, de
fato, o que contribuiria para essa alteracdo sérica seria a ingestdo dietética e a sintese
dérmica. A revisao sistematica*® mostrou aumento significativo da vitamina D sérica
em quem apresentou perda de peso, mas nenhuma evidéncia de um efeito dose-

resposta da perda de peso sobre a alteracdo da vitamina D sérica foi encontrada. Em
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outro estudo3® nas categorias extremas de ingestdo de vitamina D, os obesos tiveram
comportamento de ganho médio de 3,0 kg de peso corporal. Mas obesos com
deficiéncia de vitamina D no inicio do estudo apresentaram ganho de peso maior ou
igual a 3,9 kg. Outro artigo' mostrou uma relacao inversa entre valores mais baixos
de vitamina D em pesos corporais mais elevados. Diferente de outros estudos, as
pesquisas®>*¢ concluiram que uma maior perda de peso foi acompanhada de um

maior aumento nos niveis de vitamina D sérica.

O maior volume de adiposidade entre obesos parece reduzir a biodisponibilidade de
vitamina D (colecalciferol e ergocalciferol) via sequestro ou dilui¢do volumétrica e
essas hipoteses poderiam explicar a diferenca encontrada em muitas pesquisas
quanto a relagdo da vitamina D sérica e obesidade. Alguns estudos dessa revisdo
bibliografica abordaram essas hipoteses sugerindo que o sequestro de vitamina D
pelo tecido adiposo parece atingir um nivel de estabilidade, apontando para um
maior sequestro em individuos obesos?. Os autores indicam que individuos acima
do peso e com excesso de peso, mas ainda sem obesidade, tém uma variabilidade
maior no status de vitamina D sérica, talvez apontando para um grupo que pode ser
mais suscetivel a regimes de intervengao para modificagdo dos niveis da vitamina D
sérica. Em um estudo?®” analisando individuos saudaveis, se encontrou a mesma
relacdo inversa entre gordura corporal total e vitamina D sérica, corroborando com
a hipdotese do sequestro nos adipécitos, confirmada por dois estudos*3°,
respectivamente, trabalhando com atletas e considerando a populacdao de idosos
obesos e ndo obesos. Ou seja, os niveis mais baixos de vitamina D no sangue podem
ser devido ao sequestro de vitamina D no tecido adiposo. Ja na metanalise®,
percebeu-se que, a partir de uma genotipagem, um IMC mais alto leva a um menor
status de vitamina D, mas sem evidéncias de relacdo causal da vitamina D no
desenvolvimento da obesidade, nem tampouco da reducdo da biodisponibilidade

através do aumento do sequestro de vitamina D no tecido adiposo.

Por outro prisma de analise, uma pesquisa® encontrou relacdo de reservas corporais
totais de vitamina D maiores em obesos do que em pessoas com peso normal. Esses
achados apoiam a hipétese da diluicdo volumétrica como causa da deficiéncia de
vitamina D em obesos, ou seja, uma quantidade maior de vitamina D deve ser
depositada para saturar a grande massa de tecido adiposo que acaba servindo como
reservatorio de vitamina D, e no cenario de ingestdao inadequada, leva a niveis séricos

inadequados de vitamina D.
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Em outro artigo" tentou-se usar um modelo estatistico para melhor compreensao
das duas hipoteses aqui relatadas e encontraram que um modelo de diluigdo
explicaria melhor a relagdao da gordura com niveis séricos de vitamina D, sendo
responsavel essencialmente por toda a variabilidade na concentracdo sérica de
vitamina D atribuivel a obesidade. A hipdtese do sequestro ndo se restringe apenas a
conclusao de que o colecalciferol é armazenado na gordura, mas que ele esta ligado,
de alguma forma a ela, de tal modo que, mesmo que a ingestao de vitamina D seja
adequada, a pessoa obesa ndo consegue utilizar prontamente suas reservas. Ou seja,
seria esperado encontrar niveis desproporcionalmente altos de colecalciferol em
amostras de gordura de obesos. Em um modelo dilucional proposto pelos autores,
qualquer incremento de colecalciferol seria distribuido nao apenas no soro, ligado a

proteina ligadora de vitamina D, mas na totalidade da gordura corporal.

No sentido de entender o papel da absorc¢do da vitamina D, é importante considerar
o metabolismo dos seus compostos ativos. Para se tornar biologicamente ativo, o
colecalciferol (vitamina D3) sofre duas etapas sequenciais de hidroxilacdo, no
figado, por 25-hidroxilases (codificadas pelas enzimas CYP2R1 e CYP27A1) e no rim,
por 1a-hidroxilase (codificada pela CYP27B1), resultando em 1a,25-
dihidroxivitamina D [1,25(0OH)2D]3°. O metabdlito ativo pode entrar na célula, ligar-
se ao VDR (receptor de vitamina D) e, subsequentemente, a um gene responsivo,
como o da proteina de ligacdo ao calcio, por exemplo®. Na revisao da literatura aqui
levantada, o estudo3® apontou a deficiéncia de vitamina D como um fator de risco
para obesidade, principalmente associada com o metabolismo de calcitriol, ja que o
gene CYP27B1 desempenha um papel direto na concentragao de 25(0OH)D circulante.
Ap0s a andlise para os polimorfismos do CYP27B1, houve associacdes em familias
com deficiéncia de vitamina D e familias obesas (p <0,05), 0 que sugere que a

deficiéncia de vitamina D pode ser um fator causal da obesidade.

Muito provavelmente a expressao de enzimas envolvidas no metabolismo da
vitamina D poderia ser uma outra hipdtese para explicar as diferencas em niveis
séricos. Resta compreender como essa expressdo poderia ser diferente em fung¢ao da
presenca ou ndo da obesidade. A expressdo da enzima catabdlica CYP24A1 ndo difere
entre mulheres magras e obesas, mas como individuos obesos tém varias vezes mais
tecido adiposo do que individuos magros, é plausivel que eles degradem mais
vitamina D. E interessante notar que a expressio de CYP24A1 aumentou apds a perda

de peso?.
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A enzima CYP24A1 é responsavel pela inativacdo de vitamina D [25(OH)D] e calcitriol
em produtos de excrecdo, convertendo vitamina D em 25,24(0H)2D e calcitriol, em

acido calcitroico e 1,25(0H)2D-26-23-lactona®.

Os estudos3?37 aqui avaliados, encontraram maior expressao de CYP27A1 e de
receptor de vitamina D em mulheres obesas e menor expressao nos tecidos adiposos
viscerais de ndo obesos, da mesma que o estudo®3, realizado em obesos moérbidos
comparativamente a outros grupos de IMC. Esses autores pontuam, no entanto, que
nenhum efeito nos niveis de mRNA relacionando a expressio de VDR foram

observados em pré adipdcitos de mulheres magras.

A vitamina D sérica baixa é determinante do aumento dos niveis séricos de
paratorménio (PTH), e o aumento do PTH promove influxo de calcio para os
adipdcitos. Assim, a producdo de 1,25(0H)2D é estimulada pelo PTH e diminuida pelo
calcio sérico, visto que elevados niveis de calcio em circulagdo sdo capazes de
suprimir diretamente a atividade da 1-a-hidroxilase renal, através da regula¢do da
transcricdo do gene da hidroxilase-a e, indiretamente, através da supressdo de PTH.
Nos adipdcitos, o calcio intracelular aumenta a lipogénese e, portanto, o excesso de
PTH pode promover ganho de peso*°. Em nossa revisdo, apenas um estudo® abordou
a relacdo PTH e obesidade, encontrando maiores niveis de PTH em individuos

obesos.

Olhando para a relagao com a glicemia, o estudo® observou que os niveis de vitamina
D sérica foram mais baixos em pré-diabéticos/diabéticos do que em individuos
euglicémicos, independentemente do IMC. Os niveis de vitamina D sérica
correlacionaram-se negativamente com o HOMA-IR e glicemia e nao havia
diferenca entre obesos e nao obesos, quando o status de glicemia era igual. Em outro
artigo3 os niveis de vitamina D também foram negativamente correlacionados ao
HOMA-IR e também com a insulina. Ja em outro artigo' a relagdo foi diferente: a

vitamina D sérica foi positivamente associada a glicemia em jejum.

A expressao do gene do receptor de vitamina D no tecido adiposo subcutaneo foi
negativamente associada a sensibilidade a insulina®. Ja em outro artigo® os
preditores positivos independentes da expressao do gene VDR na gordura visceral
foram IMC e HOMA-IR, e os preditores negativos foram vitamina D e ingestao de

calcio.

Como obesos tém niveis séricos de leptina mais elevados que ndo obesos e se

sabendo que os adipécitos secretam leptina em proporcdo direta a massa de tecido
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adiposo, o estudo® mostrou que os niveis séricos de leptina estavam inversamente
associados com niveis de vitamina D, principalmente em obesos. A leptina também
tem acdo comprovada na expressdo de genes relacionados a vitamina D, afetando
negativamente a expressdo genética de enzimas envolvidas no metabolismo, na
sintese e também em receptores da vitamina D, e interferindo na diferenciagao
osteoblastica na medula protegendo, assim, a satide 6ssea da baixa concentragao de
vitamina D em individuos obesos?”. Mas, em outro artigo?” baixos niveis de vitamina
D ndo tiveram efeito sobre os niveis de calcio ou massa 6ssea, mas se apontou que a
leptina pode ter desempenhado um papel na manutencdo da massa 6ssea nos

individuos obesos.

Outra relagdo importante para explorar é o fato de os niveis de vitamina D estarem
ligados com os niveis de adiponectina, que exerce agdes protetoras contra as
complicacbes metabdlicas e cardiovasculares, porém encontra-se reduzida na
obesidade. Concentracées mais altas de vitamina D foram independentemente
associadas a concentra¢oes mais altas de adiponectina, tanto nas mulheres quanto
nos homens, sendo o IMC um fator ndao modificante dessa relacao®. Mas uma
correlagdo positiva entre vitamina D e adiponectina foi observada no subgrupo de
pacientes com maior grau de obesidade em outro estudo?. Portanto, niveis mais
baixos de vitamina D e adiponectina poderiam estar associados a maior risco
cardiometabdlico, sendo a suplementacdo de vitamina D benéfica na obesidade por
atuar na modulacao das secrecdes de adipocitocinas. Da mesma forma que a
adiponectina e os niveis de vitamina D estarem diretamente ligadas, a resistina, uma

citocina pro-inflamatoéria, também possui uma associa¢do, porém, negativa.

Uma relagdo interessante é o papel emergente das alteragbes relacionadas a
obesidade na microbiota intestinal e nos metabdlitos derivados do intestino, como a
Trimetilamina N-6xido (TMAO), que ganhou aten¢do como possivel mecanismo
para explicar a complexa interacao entre obesidade e vitamina D. O estudo34 mostrou
essarelacdo, onde altos niveis de TMAO estdo associados a deficiéncia de vitamina D
e doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica, principalmente em obesidade grau III
(IMC = 40kg/m?2).

A presente revisao traz como limita¢des principais: a diversidade de populagdes,
intervencoes e definicées de desfechos abordados nos estudos selecionados, o que

gera dificuldade para concluses mais robustas a respeito de determinadas hipoteses
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explicativas. Além disso, a maioria dos artigos da revisdo bibliografica era composta

por estudos transversais, que impedem inferéncias para relacdo causal.

Como pontos fortes da pesquisa, primeiramente, se aponta a metodologia do
levantamento de artigos que passou por rigorosa analise dos critérios de inclusdo,

sempre acordada por 2 autores do trabalho.

Além de se tratar de um tema importante, visto a prevaléncia da obesidade no pais,
pode-se conhecer a relacdo complexa da obesidade com os niveis de vitamina D,
apontando para a importancia de uma abordagem multidisciplinar. Ademais, esta
revisdo incluiu um ensaio clinico controlado, uma revisdo sistematica (revisiao
sistematica e meta-analise de quatro ensaios controlados randomizados e onze

estudos controlados nao randomizados), e 7 estudos de coorte.

CONCLUSOES

Os dados que investigam possiveis causas de deficiéncia de vitamina D em adultos
obesos ainda sdo controversos, mas apontam para a hipotese da diluigdo
volumétrica da vitamina D e do sequestro no tecido de adiposo justificando, assim,
os baixos niveis de vitamina D sérica. A intervencdo nutricional envolvendo o
consumo de alimentos fontes de vitamina D e calcio parece ndo ser capaz de
aumentar niveis séricos de vitamina D, mas esta relacionada a redugdo no tecido
adiposo visceral. Assim, parece que a intervenc¢ao nutricional deve auxiliar na
obtencdo de menor tamanho de adipécitos para, consequentemente, haver a
melhora indireta nos niveis séricos de vitamina D. Contudo, medidas
antropométricas que reflitam a quantidade de gordura estio negativamente
associadas com a vitamina D sérica. Além disso, perder peso simplesmente ndo se
mostra totalmente eficaz para aumentar os niveis séricos de vitamina D em obesos,
o que parece fundamental é a necessidade de redu¢do da gordura corporal, visto que
o tecido adiposo tem relagao direta com o metabolismo de vitamina D. E a perda de
peso ainda pode gerar maior expressdo de CYP24A1 nos adipécitos, principal enzima
catabdlica da vitamina D, ou seja, mesmo com a reducdo do peso, ainda ha maior
degradacao da vitamina D em obesos em virtude de o obeso ter mais tecido adiposo

que individuos magros.

Outros fatores importantes que devem ser destacados é que niveis alterados de PTH,
HOMA-IR, glicose, resistina e adiponectina também sao encontrados em obesos, 0

que também justificaria a redugdo da produgdo de vitamina D, e estariam
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relacionados até mesmo a maior risco cardiometabdlico, ja que a adiponectina
exerce acOes protetoras contra as complicacdes metabdlicas da obesidade. Além
disso, niveis de leptina mais elevados foram observados e associados com menores
niveis de vitamina D, interferindo na expressdo genética de enzimas, na sintese e

também nos receptores da propria vitamina D.

Todos esses fatores indicam que o manejo nutricional para obesidade, incluindo
melhoria de parametros hormonais, resposta a glicemia, modula¢do de microbiota
intestinal, mudanca na composicdo corporal com reduc¢ao da gordura corporal, deve

ser a principal estratégia para o alcance de niveis adequados de vitamina D.
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