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Resumo

A manutencao da homeostase glicémica e da secrecao de insulina tem sido considerada um dos efeitos metabdlicos
da vitamina D (VD). Tradicionalmente, a obesidade é a principal causa de resisténcia insulinica (RI) e um importante
fator de risco para a deficiéncia de VD. Portanto, adolescentes com obesidade e deficiéncia de VD podem estar diante
de uma condicdo de dupla carga de risco para apresentar RI. Objetivou-se avaliar a associacao entre os niveis séricos
de 25-hidroxivitamina D [25(OH)D] e parametros de Rl em adolescentes com excesso de peso. Trata-se de um estudo
observacional em 42 adolescentes, com excesso de peso, acompanhados em servico de atengao secunddria. O excesso
de peso foi definido pelos critérios da Organizacao Mundial da Satde e os niveis séricos de 25(OH)D foram categorizados
em normal (> 30 ng/mL) e baixa (< 30 ng/mL) de acordo com a Sociedade Brasileira de Nutrologia. Na avaliacao da
RI foram utilizados o modelo homeostatico de avaliagio da Rl (HOMA-IR), a relacdo glicose/ insulina e a insulinemia
de jejum. O grupo estudado caracterizou-se por ser predominantemente de adolescentes jovens (88,1% entre 10 e 14
anos), estar na puberdade (83,5%) e ter obesidade central (80%) e hipovitaminose D (85,7%). Os adolescentes com VD
baixa apresentaram maior ocorréncia de Rl pelo indice de HOMAR IR (teste Fisher unicaudal, p < 0,05), sugerindo uma
relacdo entre o status de vitamina D e a sensibilidade a insulina, houve associagao positiva entre VD baixa e HOMA-IR
elevada.
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INTRODUCAO

Durante varias décadas, pensava-se que
as funcoes organicas da vitamina D estavam
restritas ao sistema esquelético, com fun-
coes na regulacao do metabolismo 6sseo e
na homeostase mineral’. Entretanto, nas alti-
mas décadas, varios estudos demostraram o
papel da vitamina D na regulacdo de outros
processos organicos como proliferacio e

apoptose celular, regulacao do sistema imu-
nolégico e reprodutor e efeitos vasculares e
metabodlicos'?.

A regulacdo da homeostase glicémica e
da secrecdo de insulina tem sido considera-
da um dos efeitos metabdlicos da vitamina
D3. Estudos indicam que a vitamina D tem
participacao na secrecdo da insulina e na ho-
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meostase da glicose* e que a deficiéncia de
vitamina D pode estar associada a patogéne-
se da resisténcia insulinica (Rl) e da disfun-
cao das células B pancreaticas®.

A obesidade na adolescéncia leva a resis-
téncia insulinica (RI1)®, tornando-se um gatilho
para o desenvolvimento posterior de sindro-
me metabdlica (SM), diabetes mellitus (DM2)
e DCV’. Por outro lado, a obesidade é um
fator de risco para a deficiéncia de vitamina
D. Varios mecanismos explicam este fendbme-
no, sendo um deles o sequestro da vitamina
D pelo tecido adiposo®. Portanto, criancas e
adolescentes com obesidade e deficiéncia de
vitamina D podem estar diante de uma condi-
cdo de dupla carga de risco para apresentar Rl
e condicdes associadas como a SM e o DM2.

Estudos tem demonstrado associacao en-
tre deficiéncia de vitamina D e alteracoes
metabdlicas em adolescentes e adultos jo-

METODOS

Trata-se de um estudo observacional reali-
zado em 42 adolescentes de ambos os sexos
com excesso de peso acompanhados em um
servico de atencdo secundaria vinculado ao
Sistema Unico de Satde. De forma sequen-
cial, foram incluidos no estudo os adolescen-
tes com excesso de peso que comparecem a
consulta médica no periodo de abril de 2018
e maio de 2019. Considerou-se critérios de
exclusdo a presenca de baixa estatura (es-
tatura para a idade e sexo < -2 escore-Z), a
presenca de alteracdes do desenvolvimento
neuropsicomotor e o uso de suplemento con-
tendo vitamina D.

As variaveis de estudo foram idade, sexo,
escore-Z do Indice de Massa Corporal (IMC),
grau de excesso de peso, pressdo arterial
(PA), circunferéncia abdominal (CA), presen-
ca de acantose nigricans cervical, glicemia de
jejum (G), insulina basal (1), modelo homeos-

vens com excesso de peso'?. Em adoles-
centes com obesidade encontrou-se uma
correlacdo inversa entre os niveis séricos de
vitamina D e a glicemia de jejum elevada e
uma associacao positiva entre deficiéncia de
vitamina D e SM'"1" especialmente com o
critério glicemia de jejum alterada'?, indican-
do uma possivel acao metabdlica da vitamina
D na regulacdo da glicemia em adolescentes
com obesidade. Entretanto, outros estudos
realizados em adolescentes com obesidade
nao evidenciaram associacao entre deficién-
cia de vitamina D e SM'"3, Estas controvér-
sias podem estar relacionadas ao fato destes
estudos analisarem os componentes da SM
que inclui alteracdes da glicemia e ndo espe-
cificamente parametros de Rl. Portanto, este
estudo teve como objetivo estudar associa-
coOes entre vitamina D sérica e Rl em adoles-
centes com excesso de peso.

tatico de avaliacao da Rl (HOMA-IR), relacao
glicose/insulina (G/I) e vitamina D sérica. A
vitamina D e a insulina foram dosadas me-
diante quimioluminescéncia e a glicemia me-
diante método enzimatico (Prime 300+). Para
o diagnéstico de excesso de peso utilizou-se
os critérios preconizados pela Organizacao
Mundial da Sadde (OMS) que considera so-
brepeso um escore-Z de IMC entre +1 e <
+2, obesidade um escore-Z entre > +2 e < +3
e obesidade grave, > +3". Na categorizacao
dos niveis séricos de 25(OH)D utilizou-se o
ponto de corte definido pela Associacao Bra-
sileira de Nutrologia que considera vitamina
D normal um valor sérico de 25(OH)D > 30
ng/mL e vitamina D baixa valores < 30 ng/
ml'>. O indice de HOMA-IR', a relacao G/I
de jejum a insulina de jejum foram utilizados
na avaliacdo da RI. Valores de insulina em je-
jum > 15 pU/ mL, indice de HOMA-IR > 3,16
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e relacdo G/l < 6 foram considerados como
RI.

Os participantes com PA sistélica > 130
e/ou PA diastélica = 85 foram considerados
como tendo PA elevada de acordo com as
recomendacoes do Manual de Orientacao do
Departamento de Nefrologia da Sociedade
Brasileira de Pediatria sobre Hipertensio Ar-
terial na Infincia e Adolescéncia'. A CA foi
categorizada de acordo com os valores de re-
feréncia do National Health and Nutrition Exa-
mination Survey Il - NHANES 111'® em normal
ou elevada (> ao percentil 90). A acantose ni-
gricans foi avaliada mediante inspecao e foi
definida como a presenca de qualquer grau
de escurecimento na pele da regiao cervical.
O estadiamento da puberdade foi realizado
de acordo com os critérios de Tanner.

Utilizou-se a estatistica descritiva para a
apresentacao dos resultados. As variaveis nu-
méricas foram apresentadas em média, desvio
padrdo (DP), amplitude e intervalo de con-
fianca (IC) de 95% e as variaveis categoricas

RESULTADOS

Na Tabela 1 descreve-se o perfil clini-
co dos participantes. Houve predominio
do sexo masculino e do grupo etério entre
10 e 14 anos. A maioria dos participantes
apresentou obesidade e vitamina D baixa,
evidenciando uma alta ocorréncia de defici-
éncia de vitamina D em adolescentes com
excesso de peso. A CA estava elevada em
aproximadamente 80% dos adolescentes,
demonstrando um predominio de obesidade
central no grupo estudado. Nenhum partici-
pante apresentou vitamina D elevada (acima

em frequéncias relativas. Aplicou-se o teste
de Kolmogorov-Smirnov para avaliar a distri-
buicao das variaveis numéricas. Todas as vari-
aveis numéricas, exceto insulina e HOMA-IR,
apresentaram distribuicao paramétrica. Fo-
ram utilizados para comparar as médias entre
duas categorias os testes t de Student e U de
Mann-Whitney e para comparar medias entre
trés categorias, o teste de ANOVA. O teste
de qui-quadrado e o teste exato de Fisher fo-
ram utilizados para comparar as frequéncias
entre as categorias. A regressao linear simples
e multipla considerou a vitamina D como va-
riavel independente e os parametros clinicos
e bioquimicos como variaveis dependentes.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Eti-
ca na Pesquisa em Seres Humanos da Univer-
sidade de Blumenau subordinado a Comissao
Nacional de Eticaem Pesquisa do Ministério da
Sadde sob o ndmero 80540417.4.0000.5370
em 15/12/17. A pesquisa seguiu os preceitos
éticos exigidos pela Resolucao No 466/2012
do Conselho Nacional de Sadde.

de 100 ng/Ml).

N3o se evidenciou associacdo entre a
25(OH)D sérica e o perfil clinico dos par-
ticipantes (Tabela 1). Nao houve diferenca
dos niveis séricos de 25(OH)D em relacao
ao sexo e ao grupo etario e o escore-Z de
IMC foi superior no sexo masculino (Tabela
2). Os adolescentes com vitamina D baixa
apresentaram maior ocorréncia de resistén-
cia a insulina sugerindo uma relacido entre
o status de vitamina D e a sensibilidade a
insulina (Tabela 3).
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Tabela 1 - Nivel sérico de vitamina D de acordo com o perfil dos participantes.

L 25(0H)D (ng/mL)

Variaveis n (%) Média £ DP Amplitude IC (95%) P
Sexo
Masculino 24 (57,1) 23,562 12,9-33,4 20,9-26,1 0,69
Feminino 18 (42,9) 242148 11,8-31,6 21,9-26,4
Grupo etario
10-14 anos 37 (88,1) 2341+57 11,8-33,4 21,5-25,3 0,23
15-19 anos 5(11,9) 26,743 20,9-30,8 22,9-30,4
Grau de excesso de peso
Sobrepeso 7(16,7) 26,139 20,9-31,6 22,5-29,7 0,51*
Obesidade 24 (57,1) 234161 11,8-33,4 20,8-25,9
Obesidade grave 11 (26,2) 234153 17,6-33,4 19,8-26,9
Presséo arterial
Normal 32(76,2) 238+58 11,8-33,4 21,7-25,8 0,96*
Aumentada 10(23,8) 239+49 17,6-30,1 21,1-26,9
Circunferéncia abdominal
Normal 9(21,4) 252+48 16,2-31,6 21,8-28,3 0,42*
Aumentada 33(78,6) 235%58 11,8-33,4 21,2-25,6
Acantose nigricans cervical
Ausente 23 (54,8) 23,649 13,0-31,6 21,7-25,5 0,78
Presente 19 (45,2) 241164 11,8-33,4 20,9-27,1
Estadiamento puberal
Pré-plibere 7(16,7) 216+4,0 16,2-26,8 18,7-24,9 0,25
Em puberdade 35(83,5) 243+58 11,8-33,4 22,2-26,3
Vitamina D (ng/mL)
Normal (2 30) 6(14,3) 316+14 30,1-33,4 30,5-32,7 <0,001***
Baixa (< 30) 36 (85,7) 225+49 11,8-29,7 20,8-24,1

Fonte: os autores. Notas: 25(0OH)D: 25-hidroxivitamina D; DP: Desvio padrao; IC: Intervalo de confianga; *Teste t de Student, **ANOVA; ***chi-
quadrado.

Tabela 2 - Dados antropométricos e bioquimicos dos participantes categorizados por sexo.

Variaveis Média £ DP

Geral Masculino Feminino Amplitude IC (95%)
Escore-Z peso 21107 22+05 19+0,8 0,6-3,0 1,9-2,3
Escore-Z estatura 08+1,1 08+09 08+13 -1,5-39 0,5-1,1
Escore-Z IMC 26+07 28+0,6 230, 1,0-4,2 24-28
25(0H)D (ng/mL) 23,8t56 23,616,2 242148 11,8-33,4 22,1-25,6
Insulina (pUI/mL) 15,1£9,8 15,5+ 10,8 14,5+ 8,6 2,3-50,6 12,0-18,2
Glicemia (mg/dL) 889+79 86,1+7,2 928+75 72-105 86,5-91,5
HOMA-IR 3,32+2,19 3.03+1,93 3,742,51 0,47-10,86 2,63-4,00
Gll 8564 84169 86%59 1,7-36,1 6,5-10,5

Fonte: os autores. Notas: DP: Desvio padréo; IC: Intervalo de confianca; IMC: indice de massa corporal; 25(0H)D: 25-hidroxivitamina D; HOMA-IR:
Modelo de Avaliagdo de Homeostase-Resisténcia Insulinica; G/I: Relagao Glicose/Insulina; *teste t de Student; p < 0,05.
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Tabela 3 - Distribuicao dos participantes conforme o

status de vitamina D e os parametros de resisténcia

insulinica.
Insulina (pU/ mL)* HOMA-R** Relagao G/I***
Vitamina D (ng/mL) <15 215 <3,16 23,16 26 <6
Normal (2 30) 6 0 6 0 6 0
Baixa (< 30) 22 14 20 16 21 15
Total 42 Total 42 Total 42

Fonte: os autores. Notas: HOMA-IR: Modelo de Avaliagdo de Homeostase-Resisténcia Insulinica; G/I: Relagéo Glicose/Insulina; Teste Fisher

unicaudal: *p = 0,08; ** p < 0,05; *** p = 0,06.

DISCUSSAOQ

Adolescentes com obesidade estido mais
predispostos a apresentar valores inferiores
de 25(OH)D". Apesar de o excesso de peso
nao afetar a sintese cutdnea de vitamina D,
o excesso de tecido adiposo corporal oca-
siona um aumento no sequestro de 25(OH)
D, uma molécula lipossolivel, reduzindo sua
biodisponibilidade?. Este estudo confirma
esta predisposicao ja que a maioria dos par-
ticipantes apresentou hipovitaminose D.

A ocorréncia de hipovitaminose D encon-
trada neste estudo foi superior a encontrada
em Juiz de Fora, Minas Gerais (70%)*' e em
Blumenau, Santa Catarina (61,6%)** e se-
melhante a encontrada na cidade do Rio de
Janeiro (90%)'. Estes estudos foram realiza-
dos em adolescentes com excesso de peso
e consideraram o mesmo nivel de corte para
a definicao de hipovitaminose D. Alguns au-
tores, no Brasil e em outros paises, eviden-
ciaram uma associacao inversa entre o grau
de excesso de peso e os valores séricos de
25(0OH)D?02122 Esta associacdo nao ficou
evidente neste estudo. Embora os adoles-
centes com sobrepeso tenham apresentado
médias numericamente superiores de vita-
mina D sérica, a diferenca em relacao aos
adolescentes com obesidade nao foi signi-
ficante.

A sindrome metabdlica (SM) é caracteri-
zada pela agregacao de fatores de risco de
origem metabdlica que estdo relacionados a

uma maior incidéncia de doencas cardiovas-
culares e diabetes DM223. Com a descricao
da “Sindrome X” na década de 80, a Rl foi
definida como o principal fator envolvido no
desenvolvimento da SM?*. A RI, alteracao fi-
siopatoldgica inicial da SM, ja pode ser iden-
tificada durante o periodo da adolescéncia.
Aproximadamente um terco dos participan-
tes deste estudo apresentou insulina sérica
e indice HOMA-IR alterados, demonstrando
sua presenca em adolescentes jovens com
excesso de peso. Em estudo multicéntrico
brasileiro estas ocorréncias foram semelhan-
tes, 38,6% para HOMA-IR elevada e 37,4%
para insulina elevada?’. Em um municipio do
Médio Vale do Itajaf, Santa Catarina, crian-
cas e adolescentes entre 6 e 14 anos de ida-
de com excesso de peso apresentaram uma
maior ocorréncia de HOMA-IR elevada, em
torno de 48%2°. Embora o aparecimento de
DM2 seja comum em adultos com obesida-
de, seu surgimento em criancas e adoles-
centes é pouco frequente?”. No entanto, a
presenca de RI predispde a sua ocorréncia?®
e indica um aparecimento precoce de risco
metabélico, que se mantido ao logo da vida,
culminara na ocorréncia de SM.

A relacdo entre vitamina D e a sensibi-
lidade a insulina é um tema controverso.
Assim como este, outros estudos envolven-
do adolescentes com excesso de peso des-
creveram associacdo entre hipovitaminose
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D e parametros bioquimicos de Rl como a
hiperinsulinemia?%2°3% e o indice HOMA-IR
elevado??'29313233 Por ndo haver um unico
método capaz de estimar o grau de sensi-
bilidade individual a insulina, nem sempre
é facil estabelecer o diagnostico de RI*%.
O exame padrdao ouro para avaliar a Rl é o
clamp euglicémico hiperinsulinémico, po-
rém sua complexidade para execugdo e cus-
to elevado inviabilizam seu uso em estudos
epidemiolégicos e na pratica clinica diéria®®.
Como alternativas ha a dosagem da glicemia
e insulina de jejum com calculo do HOMA-
-IR e da relacao G/ I. Insulina em jejum > 15
pU/ mL, indice HOMA-IR > 3,16 e relacao
G/l < 6 sao os critérios mais utilizados na
identificacdo da Rl na faixa etaria pediatrica,
sendo o indice de HOMA-IR o mais confia-
vel'®. Neste estudo, observamos que o para-
metro de Rl com melhor associacdo com o
status de vitamina D foi o indice de HOMA-
-IR em comparacao com a relacao G/l e a
insulina de jejum.

E possivel que o excesso de peso acom-
panhado de obesidade central e associado a
hipovitaminose D, uma condicao frequente
em adolescentes com excesso de peso, co-
operem na génese da resisténcia a insulina
e possam, ao longo do tempo, e de acordo

CONCLUSAD

A vitamina D baixa acometeu uma parce-
la significativa dos adolescentes com excesso
de peso e se associou positivamente com a
HOMA-IR elevada, um indicador de resistén-
cia a insulina, mecanismo fisiopatolégico pre-
cursor da ocorréncia de sindrome metabdlica.

Declaracgdo do autor CRediT

com suas magnitudes, desencadear sindro-
me metabodlica. As caracteristicas encontra-
das nos adolescentes deste estudo, desta-
cando a alta ocorréncia de hipovitaminose
D e obesidade central associada a uma ocor-
réncia significativa de RI, apontam para um
risco metabdlico em uma faixa etaria preco-
ce. Estudos desenhados para avaliar a par-
ticipacdo de cada um destes elementos na
ocorréncia e evolucao da Rl e SM durante
e apos a adolescéncia seriam de grande in-
teresse.

Em termos de aplicacao na pratica clinica
sugere-se a inclusdo da avaliacao da vitami-
na D sérica nos adolescentes com excesso
de peso. A manutencao de uma vitamina D
sérica acima de 30 ng/mL mediante mudan-
cas no estilo de vida e suplementacao, se ne-
cessaria, poderia ser considerada uma meta
de tratamento neste grupo populacional.

Como limitacoes deste estudo citamos a
transversalidade dos dados, que limita o es-
tabelecimento de relacao temporal e relacao
causal entre os eventos, o uso de amostra
nao probabilistica, que nao garante a repre-
sentatividade da populacao de adolescentes
com excesso de peso, e a auséncia de um
grupo de adolescestes eutréficos para fins
de comparacao.

Observou-se ainda, uma alta ocorréncia
de obesidade central, condicdo clinica asso-
ciada a resisténcia a insulina, e critério obri-
gatorio para o diagnéstico de sindrome me-
tabdlica em adolescentes segundo critérios
vigentes.
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