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RESUMO

A deficiéncia da vitamina D é considerada uma epidemia mundial com implicacGes clinicas
na obesidade, processo inflamatorio e estresse oxidativo. Concomitante & elevada prevaléncia
de hipovitaminose D, verificam-se elevados indices de sobrepeso e obesidade em todo
mundo, e a transformacdo das condicdes de trabalho predominantemente em ambientes
interiores (estilo indoor), podendo interferir negativamente no status organico de vitamina D.
Este estudo teve por objetivo estimar a prevaléncia da hipovitaminose D e efeitos da sua
suplementacdo sobre parametros metabolicos em trabalhadores. Trata-se de um estudo
epidemioldgico de corte transversal e de um ensaio clinico randomizado, duplo cego, placebo-
controlado. Na primeira etapa, participaram do estudo 91 trabalhadores (31 homens e 60
mulheres) de Unidades de Alimentacdo e Nutricdo da Universidade Federal da Paraiba. No
inicio do estudo, todos participantes foram avaliados quanto ao perfil sociodemogréafico e
ocupacional, fototipos de pele e exposicdo solar, estado nutricional, consumo alimentar e
presséo arterial. Os exames laboratoriais foram realizados para analisar a 25-hidroxivitamina
D [25(OH)D], paratorménio (PTH), célcio sérico, glicemia de jejum (GJ), proteina C reativa
(PCR), alfa-1 glicoproteina é&cida (AGP), capacidade antioxidante total (CAT),
malondialdeido (MDA) e marcadores da funcdo renal e hepatica. No ensaio clinico,
participaram da triagem 69 trabalhadores, dos quais 39 participantes (09 homens e 30
mulheres) apresentaram hipovitaminose D. Apo6s o calculo amostral, se procedeu a
intervencdo sendo incluidas 29 mulheres com deficiéncia/insuficiéncia de vitamina D e
excesso de peso. Realizada a randomizacdo, as trabalhadoras foram alocadas nos grupos:
suplementacdo com 200.000 Ul (GS, n=14) ou grupo placebo (GP, n=15). Apo6s quatro
semanas, todos parametros foram reavaliados. No estudo epidemioldgico de corte transversal
verificou-se uma prevaléncia de 61,5% de deficiéncia/insuficiéncia dos niveis séricos de
25(0OH)D (deficiente: <20 ng/mL; insuficiente: 21-29 ng/mL; suficiente: >30 ng/mL). Nao
foram confirmadas diferencas para as caracteristicas da amostra com o status de vitamina D,
pela regressao multipla de Poisson ajustada. Em relacdo aos parametros laboratoriais verifica-
se uma prevaléncia aumentada para individuos portadores de Diabetes tipo 2 e
hipertrigliceridemia. A CAT apresentou-se significativa em relacédo ao status da 25(OH)D, os
individuos com valores acima da meédia apresentaram uma redugdo na prevaléncia de
hipovitaminose D. No ensaio clinico, ndo foram observadas associa¢cfes entre 0s grupos para
todas varidveis antes da suplementacdo. Apés a intervencao observou-se o aumento dos niveis
de 25(0OH)D no GS (p=0,000). Nao foram observadas diferencas para o PTH, CAT, PCR,
AGP e a GJ, em ambos os grupos. Verificou-se aumento significativo no Ca sérico nos GS e
GP. As concentracGes do MDA apresentaram aumento no GS (p=0,021) e a creatinina reduziu
no GP (p=0,000). Em concluséo, verificou-se uma alta prevaléncia de hipovitaminose D entre
os trabalhadores das unidades analisadas, e uma associacdo da CAT a reducdo dessa
deficiéncia/insuficiéncia. Em relacdo ao ensaio clinico, a suplementacdo com megadose de
VD3 aumentou significativamente as concentracdes séricas da 25(0OH)D, mas nao apresentou
efeito sobre marcadores de estresse oxidativo e inflamatorios em trabalhadoras com excesso
de peso. Pode-se verificar que os trabalhadores com baixos niveis séricos de 25(OH)D
apresentam menor CAT e por conseguinte maior exposi¢ao ao estresse oxidativo.

Palavras-chave: Deficiéncia de vitamina D. Obesidade. Ensaio clinico. Peroxidacdo de
lipideos. Saude do trabalhador.



ABSTRACT

Vitamin D deficiency is considered a worldwide epidemic with clinical implications for
obesity, inflammatory process and oxidative stress. Concomitant with the high prevalence of
hypovitaminosis D, there are high rates of overweight and obesity worldwide, and the
transformation of working conditions predominantly in indoor environments, which may
negatively affect the organic status of vitamin D. This study had the objective of this study
was to estimate the prevalence of hypovitaminosis D and the effects of its supplementation on
metabolic parameters in workers. This is a cross-sectional epidemiological study and a
randomized, double-blind, placebo-controlled clinical trial. In the first stage, 91 workers (31
men and 60 women) from Food and Nutrition Units of the Federal University of Paraiba
participated in the study. At baseline, all participants were assessed for sociodemographic and
occupational profile, skin phototypes and sun exposure, nutritional status, food intake and
blood pressure. Laboratory tests were performed to analyze 25-hydroxyvitamin D [25 (OH)
D], parathyroid hormone (PTH), serum calcium, fasting glucose (GJ), C-reactive protein
(CRP), alpha-1 acid glycoprotein (AGP), total antioxidant capacity (CAT), malondialdehyde
(MDA) and markers of renal and hepatic function. In the clinical trial, 69 workers participated
in the screening, of which 39 participants (09 men and 30 women) presented hypovitaminosis
D. After the sample calculation, the intervention was performed and included 29 women with
vitamin D deficiency / insufficiency and overweight. After randomization, the workers were
allocated to the groups: supplementation with 200,000 IU (GS, n=14) or placebo group (GP,
n=15). After four weeks, all parameters were reevaluated. The cross-sectional
epidemiological study found a prevalence of 61.5% deficiency / insufficiency in serum 25
(OH) D levels (deficient: <20 ng/mL; insufficient: 21-29 ng/mL; sufficient: > 30 ng/ml). No
differences were confirmed for sample characteristics with vitamin D status by the adjusted
Poisson multiple regression. Regarding laboratory parameters, there is an increased
prevalence for individuals with type 2 diabetes and hypertriglyceridemia. CAT was
significant in relation to 25 (OH) D status, individuals with above-average values showed a
reduction in the prevalence of hypovitaminosis D. In the clinical trial, no associations were
observed between groups for all variables before supplementation. After the intervention there
was an increase of 25(OH)D levels in the GS (p=0.000). No differences were observed for
PTH, CAT, PCR, AGP and GJ in either group. There was a significant increase in serum Ca
in GS and GP. MDA concentrations increased in GS (p=0.021) and creatinine decreased in
GP (p = 0.000). In conclusion, there was a high prevalence of hypovitaminosis D among
workers in the units analyzed, and an association of CAT with the reduction of this deficiency
/ insufficiency. Regarding the clinical trial, supplementation with VD3 megadose significantly
increased serum 25 (OH) D concentrations, but had no effect on oxidative and inflammatory
stress markers in overweight workers. It can be verified that workers with low serum
25(OH)D levels have lower CAT and therefore higher exposure to oxidative stress.

Keywords: Vitamin D deficiency. Obesity. Clinical trial. Lipid peroxidation. Occupational
Health.
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1 INTRODUCAO

A deficiéncia da vitamina D (VD) é altamente prevalente em todo o mundo, sendo
considerada um problema de saude publica associado a diversas doengas crénicas comuns na
idade adulta, incluindo obesidade, hipertensdo, cancer, diabetes tipo 2 e doencgas autoimunes
(GANMAA et al., 2014; RAFAELLI et al., 2015; AL-DABHANI et al., 2017).

Conhecida classicamente pelo seu importante papel na regulacdo dos niveis corporais
do célcio e do fdésforo e na mineralizacdo dssea, a VD tem sido discutida sobre seu amplo
espectro de atuacdo no organismo, além da funcdo osteomineral (PERCEGONI; CASTRO,
2014). A VD esta envolvida em varios processos metabdlicos e a sua deficiéncia podera
dificultar as funcionalidades celulares, favorecendo o desenvolvimento de doengas (KRATZ;
SILVA; TENFEN, 2018). Neste sentido, alguns pesquisadores tém relatado que se observa
uma relacdo negativa entre a VD e marcadores inflamatdrios e de estresse oxidativo (SHEA et
al., 2008; SHAB-BIDAR et al., 2012; ZHANG et al., 2014).

Nunes et al. (2018) sugerem que nos obesos, o tecido adiposo sequestre a VD
contribuindo para a reducéo dos niveis sericos. Evidéncias recentes tém mostrado que baixos
niveis séricos de 25-hidroxivitamina D (25(OH)D) sdo comuns em individuos obesos,
apresentando uma relacdo inversa entre as concentracfes de VD e o status de obesidade
(JORGE et al., 2018; GU et al., 2019).

Nesses individuos obesos, multiplos fatores podem interferir na suscetibilidade do
individuo ao aumento de danos oxidativos contribuintes para as comorbidades. Dentre eles se
destacam a hiperglicemia, os niveis elevados de lipidios teciduais, a inflamacéo crénica e as
defesas antioxidantes inadequadas (FRANCA et al., 2013).

Assim como a da hipovitaminose D, a crescente prevaléncia de sobrepeso e obesidade
é considerada como uma epidemia mundial (FARHANGI et al., 2017). Dados do Global
Health Observatory (GHO) da World Health Organization (WHO) assinalam que 39% dos
adultos com 18 anos ou mais estavam acima do peso e que cerca de 13% da populacdo adulta
do mundo eram obesos (WHO, 2016).

Entre os trabalhadores do setor de alimentacdo coletiva, esse panorama ndo se
modifica, em que a prevaléncia de excesso de peso afeta mais de 60% desse segmento
(SANTOS et al., 2013). Em um estudo desenvolvido com trabalhadores de uma Unidade de
Alimentacdo e Nutricdo (UAN) hospitalar, observou-se uma elevada prevaléncia de excesso
de peso (60,8%), e uma correlagcdo positiva entre ganho de peso e o tempo de servigo
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(SIMON et al., 2014). A elevada prevaléncia de sobrepeso e obesidade entre os trabalhadores
de UANSs foi observada em outros estudos realizados no Brasil, como o de Gongalves et al.
(2011) em que o excesso de peso foi de 60,6% e o de Scarparo et al. (2010) com a prevaléncia
de 56,9% de excesso de peso.

Paralelamente a diversos fatores com implicacbes no metabolismo da VD, as
condigdes de trabalho das UANs também podem interferir negativamente nos niveis séricos
de 25(OH)D. Fatores relacionados ao estilo de vida indoor (privagéo do sol), como o bloqueio
por vidros de janelas ou 0 uso de roupas que cobrem grande extensdo da pele podem intervir
na reducdo dos niveis de VD no organismo (MAEDA et al., 2014; JORGE et al., 2018).

Pesquisa desenvolvida com trabalhadoras de um hospital, em que considerou-se a
exposicao ao fator de risco das atividades ocupacionais serem desenvolvidas por um periodo
longo em ambientes interiores, foi constada uma alta prevaléncia de deficiéncia de VD
(69,3%), 0 que enfatiza a necessidade de desenvolver estudos sobre o status da vitamina D
entre trabalhadores da area de satde (RAJEBI et al., 2016).

Neste sentido, surge a preocupacdo com a saude dos trabalhadores das UANS, nas
quais as condicdes de trabalho e de saude estdo diretamente relacionadas com o desempenho e
a produtividade, em que o excesso de peso e suas comorbidades exercem influéncia direta na
capacidade de trabalho do individuo (GONCALVES et al., 2011; SIMON et al., 2014).

Diante do aumento significativo de sobrepeso e obesidade em trabalhadores de UANS,
e da relacdo dos niveis séricos de VD com o estresse oxidativo e a inflamacdo, o presente
estudo apresenta-se relevante e inédito nessa populacdo, o0 que podera esclarecer a
problematica relacionada a satde desses trabalhadores.

Destarte, 0 estudo teve por objetivo estimar a prevaléncia da hipovitaminose D e
efeitos da sua suplementacdo sobre pardmetros metabdlicos em trabalhadores. Foram
estabelecidos como objetivos especificos: tracar o perfil sociodemografico e ocupacional dos
participantes da pesquisa; avaliar o estado nutricional e os parametros biogquimicos da
populacdo alvo; verificar a associa¢do do estado nutricional e de saude dos trabalhadores com
os marcadores de estresse oxidativo e inflamatorios, e os niveis séricos de 25(OH)D; realizar
a suplementacdo com vitamina D3 (VD3) em trabalhadores que apresentaram deficiéncia ou
insuficiéncia dos niveis séricos de 25(OH)D; verificar a associacdo da suplementacédo de VD3

com os niveis plasmaticos dos marcadores inflamatorios e de estresse oxidativo.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Vitamina D

A VD considerada um hormonio esteroide é um composto lipossoltvel encontrado sob
as formas de vitamina D2 (VD2) ou ergosterol e VD3 ou colecalciferol. A VD2 pode ser
obtida a partir de leveduras e plantas, sendo produzida para uso comercial, por meio de
irradiacdo do ergosterol presente em cogumelos, enquanto a VD3 € produzida por tecido
animal através da sintese cutanea pela acéo dos raios UVB (Ultravioleta B) (HOLICK, 2011).

Uma das principais causas da deficiéncia da VD é a exposi¢do a luz solar inadequada,
devido a sua maior forma de obtencéo ser pela via endégena. Soma-se a isso, que as maiores
concentracbes de VD sdo encontradas em alguns alimentos, sendo sua deficiéncia
frequentemente corrigida com suplementos orais (SIMOLIUNAS et al., 2019).

A alimentacdo é considerada uma fonte complementar para obtencdo da VD,
apresentando-se em quantidades significativas apenas em alguns alimentos. Em maiores
concentracbes as fontes dietéticas de VD sdo encontradas em oOleos de figado de peixes,
seguidos de peixes gordurosos como arengue, salméo, atum, cavala e sardinha (COLOTTA,;
JANSSON; BONELLI, 2017). Em menores concentragdes, a VD é encontrada em leites,
manteigas, nata, queijos, gema de ovo, carnes e figado (GARCIA; MARTINI, 2010).

Figura 1. Fontes de vitamina D

FONTE PORCAO QUANTIDADE
Fontes naturais
Salméo selvagem 100g 600 a 1.000 Ul de VD3
Salmé&o de cativeiro 1009 100 a 250 Ul de VD, ou VD3
Sardinha em lata 100g 300 Ul de VD3
Cavala em lata 1009 250 Ul de VD3
Atum em lata 100g 230 Ul de VD3
Oleo de figado de bacalhau c. de cha 400 a 1000 Ul de VD3
Cogumelo tipo shitake fresco 100g 100 Ul de VD
Cogumelo tipo shitake seco ao sol 100g 1.600 Ul de VD,
Gema de ovo 1 unidade 20 Ul de VDy0u VD3
Alimentos fortificados
Leite de vaca 250ml 100 Ul de VD3
Suco de laranja 250ml 100 Ul de VD3
Queijo 85¢g 100 Ul de VD3
logurte 250ml 100 Ul de VD3
Manteiga 1009 50 Ul de VD3

Fonte: Adaptado de HOLICK, 2007; COZZOLINO; COMINETTI, 2013; MAEDA et al., 2014.

Considera-se que cerca de 80 a 90% da VD corporal seja obtida por meio da sintese
cuténea, e apenas 10 a 20% provenientes da dieta (CASTRO, 2011; MAEDA, 2014; JORGE
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et al., 2018). Na pele, a sintese enddgena inicia-se nas camadas profundas da epiderme, onde
encontra-se o precursor da VD que é o 7-diidrocolesterol (7-DHC) armazenado na camada
bilipidica das membranas celulares (HOLLICK; CHEN, 2008; JORGE et al., 2018). Durante
a exposicao solar, os fotons UVB (comprimento de onda 290-315 nm) penetram na epiderme
e realizam uma fragmentacdo fotoquimica originando o pré-colecalciferol, que em seguida
converte-se em colecalciferol, mediante uma isomerizagdo dependente da temperatura
(MAEDA et al., 2014).

O colecalciferol € entdo transportado para o figado pela Proteina Ligadora da Vitamina
D [Vitamin D-Binding Protein (DBP)], onde acontece uma hidroxilagdo do carbono 25
(CYP27B1) formando a 25(OH)D, conhecida por calcidiol, que é a principal forma circulante
e de armazenamento no organismo (COZZOLINO, 2016).

Depois da etapa hepética, a 25(OH)D € transportada para os rins pela DBP, onde
ocorre a conversao do calcidiol em calcitriol ou 1,25 dihidroxivitamina D [1,25(0OH).D] por
acdo da enzima l-a-hidroxilase (JORGE et al., 2018). O calcitriol é o metabdlito ativo
responsavel por estimular a absorcdo de calcio e fosfato pelo intestino. No entanto, apesar da
1,25(0OH).D ser a forma metabolicamente ativa, o status da VD é avaliado através da anélise
sérica de 25(OH)D que é o metabolito mais estavel e abundante no soro humano (TACHER,;
CLARKE, 2011; NUNES et al., 2018). A hidroxilagdo nos rins é estimulada pelo
Paratorménio (PTH) e suprimida pelo fésforo e pelo Fator de Crescimento de Fibroblastos 23
(FGF-23) (HOLICK, 2011).

A resposta fisiologica para os baixos niveis séricos de 25(OH)D é o aumento das
concentracOes de PTH, a fim de ajustar as do célcio (PERCEGONI; CASTRO, 2014; NUNES
et al., 2018). Confirmando esse mecanismo, em um estudo desenvolvido por Cavalcante et al.
(2015), foi observada uma reducdo significativa para o PTH sérico no grupo suplementado
com megadose Unica de 200.000 Ul de Vitamina D3.

No entanto, o calcitriol pode agir também em outras partes do organismo, como no
cérebro, coracdo, pancreas, células mononucleares e linfdcitos ativados e na pele; onde houver
a necessidade de regulacdo (HOLICK, 2011; HAN et al., 2013; COZZOLINO, 2016).

Embora seja denominada de vitamina, diversos pesquisadores tém sugerido que o
calcitriol trata-se de uma substancia com caracteristicas de horménio, sendo evidente que
desempenha fins biolégicos que vao além da regulacdo do metabolismo 6sseo (HOLLICK,
2011; LAKTASIC-ZERJAVIC et al., 2011; PASCUAL; TORREJON, 2012). A Figura 2

ilustra o metabolismo da vitamina D.
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Figura 2. Metabolismo da vitamina D

Sun
Ultraviolet B
Bone
Skin t Ca mobilization
Vitamin D,
l Liver Kidney

Vitamin D EEE)> 25(0H)D EEE)> 1,25(0H),D Emmm)>

Intestine
1Ca absorption

Diet: fortification/supplementation
vitamin D, or vitamin Dy

Vitamin D, = ergocaiciferol

Vitamin D, = cholecalciferol L LS [y

| PTH secretion

Fonte: Thacher, Bart L. Clarke, 2011.

Traducdo: Sun ultraviolet B: UVB do Sol; Skin Vitamin D3: Vitamina D3 da Pele; Vitamin D: Vitamina D; Diet:
fortification/supplementation: Dieta: fortificagdo/suplementacdo; vitamin D2 or vitamin D3: vitamina D2 ou
vitamina D3; Vitamin D2= ergocalciferol: Vitamina D2 = ergocalciferol; Vitamin D3=cholecalciferol: Vitamina
D3 = colecalciferol; Liver: Figado; Kidney: Rim; Ca: Calcio; Bone Ca mobilization: Mobilizacdo de Ca no 0sso;
Intestine Ca absorption: Absor¢do do Ca no intestino; Parathyroid glands: Glandulas paratireoide; PTH
secretion: secrecdo de PTH; 1,25(0H).D: 1,25-dihidroxivitamina D; 25(OH)D: 25-hidroxivitamina D;

Acredita-se que o calcitriol exerca seus efeitos principais, interagindo com o receptor
de alta afinidade da VD, conhecido por Receptor da Vitamina D (VDR), o qual é um fator de
transcricdo ligante-dependente que regula a transcricdo genética e a funcdo celular em
diversos tecidos (LANSKE; RAZZAQUE, 2007).

Sabendo-se da atuacdo do VDR em varios tecidos do corpo, sugere-se a associagdo
entre a VD e a fisiopatogénese de diversas doengas como sindrome metabolica, diabetes tipo
2, hipertenséo, obesidade, aumento do risco de doencas cardiovasculares, doengas autoimunes
e cancer (LEU; GIOVANNUCCI, 2011; MUSCOQIURI et al., 2012; PASCUAL;
TORREJON, 2012). Neste sentido, estudos observacionais tém sugerido efeitos extra 6sseos
da VD, relacionando que as funcdes exercidas pela VD podem ser observadas na secrecao de
insulina, na inibicdo de interleucinas, na eritropoiese e ainda na modulacdo da proliferacdo
celular (ELAMIN et al., 2011; HOLICK, 2011; HOLICK, 2012).

Diante das implica¢fes da VD na obesidade, processo inflamatdrio, estresse oxidativo,

entre outras condigdes clinicas, alguns estudos sugerem a suplementacdo oral de VD como
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terapia coadjuvante (PERCEGONI; CASTRO, 2014; JORGE et al, 2018). De maneira geral,
guando os niveis séricos de 25(0OH)D estdo muito abaixo do satisfatério (<20 ng/mL), o plano
de ataque é necessario para restabelecer os niveis adequados. O esquema mais utilizado é a
dose de 50.000 Ul/semana (ou 7.000 Ul/dia) de VD por 6 a 8 semanas, em que nos individuos
obesos a dose necessaria pode ser de duas a trés vezes maiores (HOLICK et al., 2011).

Apesar da Endocrine Society ter proposto a suplementacdo de VD3 em doses que
chegam até 50.000 Ul, um estudo desenvolvido por Cavalcante et al. (2015) com
suplementacdo em megadose Unica (200.000 Ul) néo foi observada toxicidade.

Quanto aos niveis séricos maximos de 25(OH)D, verifica-se toxicidade com valores
acima de 150 ng/mL. Desta forma, levando-se em consideracdo uma margem de seguranca,
valores até 100 ng/mL sdo aceitos (SCHILLING, 2012). A toxicidade pode ser observada pela
hipercalcemia (FREITAS et al.,, 2006), hipercalcidria e muitas vezes hiperfosfatemia
(HOLICK, 2009).

2.2 Condicdes clinicas associadas a hipovitaminose D

2.2.1 Sobrepeso e obesidade

A condigdo de sobrepeso e obesidade caracteriza-se fundamentalmente pelo
desequilibrio entre a ingestdo e utilizacdo de energia pelo individuo (BRASIL, 2010; BRAY
et al., 2016). A obesidade tem por definicdo um excesso de gordura corporal que esta
relacionado a massa magra, resultante do desequilibrio crénico entre a energia ingerida e a
que é utilizada. Ja o sobrepeso caracteriza-se como uma proporcao relativa de peso maior que
a desejavel para a altura tendo como condigdes de etiologia multifatorial, cujo
desenvolvimento sofre influéncia de fatores socioecondmicos, bioldgicos e psicologicos
(SIMON etal., 2014).

Embora os fatores biol6gicos e genéticos sejam de grande importancia para a
determinacdo da suscetibilidade individual ao excesso de peso, os fatores ambientais também
estdo associados ao desenvolvimento desses distarbios (NUNES et al., 2018).

Quando o ambiente é desfavoravel em relacdo as préaticas alimentares, ele podera
desencadear condi¢cOes que levam ao desenvolvimento de sobrepeso ou obesidade que, uma
vez adquiridos, poderdo permanecer para o resto da vida (NEUTZLING et al., 2010). Vérios

pesquisadores tém procurado investigar variaveis ambientais, biol6gicas, socioecondmicas e
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genéticas como fatores associados a instalacdo da condicdo de sobrepeso e obesidade (WHO,
2004; BATISTA FILHO et al., 2008; BRAY et al., 2016).

Neste sentido, o ambiente laboral pode trazer os riscos a salde dos trabalhadores, visto
que, em média, passam um quarto de suas vidas no trabalho, em que a pressdo do tempo e 0
tipo de atividade laboral podem exercer influéncia sobre os habitos alimentares, levando ao
sobrepeso e a obesidade (SCHULTE et al., 2007).

Entre os trabalhadores de UANS, estudos tém revelado uma alta prevaléncia de
excesso de peso, de acordo com pesquisas realizadas no Brasil, sugerindo, inclusive, que esse
aumento de peso corporal ocorre ap6s o inicio de atividades nesse tipo de unidade, como
consequéncia da natureza do trabalho, acompanhada de uma grande mudanga nos habitos
alimentares (SCARPARO; AMARO; OLIVEIRA, 2010; GONCALVES et al., 2011; SIMON
etal., 2014).

Apesar da alta prevaléncia de excesso de peso em individuos de ambos 0s sexos, em
diversas faixas etarias e em varios paises do mundo, essa é considerada um fendmeno mundial
e de natureza multifatorial, em que o sedentarismo e os habitos alimentares, de forma
combinada ou isolada, apresentam-se ser o0s principais determinantes desse evento
(GUIMARAES et al., 2006; SIMON et al., 2014).

Evidéncias apontam que baixos niveis séricos de 25(OH)D sdo altamente prevalentes
associados a obesidade, independente da faixa etéria, existindo uma relagdo inversa entre
indicadores antropométricos e as concentracfes séricas de VD (VILARRASA et al., 2007;
PEREIRA-SANTOS et al., 2015; JORGE et al., 2018).

Alguns estudos relatam que o tecido adiposo subcutaneo nos obesos tem a expressao
reduzida de uma das enzimas responsaveis pela 25-hidroxilagdo da VD, bem como da 1-a-
hidroxilase, suscitando que os adipdcitos além de armazenar a VD, podera ter implicacfes no
metabolismo da VD através do controle enzimatico (WAMBERG et al., 2013; NUNES et al.,
2018).

Em individuos obesos verifica-se uma relacdo inversa entre 0s niveis séricos de
25(0OH)D e 0 PTH (OLIVEIRA; MOYSES, 2010). Ensaio clinico duplo-cego realizado com
individuos obesos entre 18 e 50 anos (n=52), a suplementacdo com 7000 Ul/dia de VD ou
administracdo de placebo, por 26 semanas, aumentou significativamente 0s niveis séricos de
25(0OH)D e reduziu os niveis de PTH (p<0,01) no grupo de intervencdo (WAMBERG et al.,
2013). No entanto, a dosagem ideal da suplementagdo com VD e os efeitos em individuos
com excesso de peso ainda sdo inconclusivos (PERCEGONI; CASTRO, 2014).
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O excesso de peso é um fator determinante para alteracdo do metabolismo lipidico, em
particular a obesidade visceral, que esta relacionada a resisténcia a insulina, hiperglicemia,
liberacdo de adipocinas favorecendo o estado pro-inflamatorio e dislipidemias (KHOSRAVI
et al., 2018), apresentando-se como um fator de risco para doengas relacionadas ao estilo de
vida, como as cardiovasculares e Diabetes tipo 2 (EFFTING et al., 2019). Observa-se uma
relacdo entre os baixos niveis de 25(OH)D e dislipidemia, apresentando associagdo quando
comparados com individuos com niveis normais de VD (NUNES et al., 2018).

A obesidade por ser considerada uma inflamacao de baixo grau esta associada a niveis
aumentados de citocinas pro-inflamatérias e a geracdo excessiva de espécies reativas de
oxigénio (EROs), favorecendo o estresse oxidativo (LUONG; NGUYEN, 2013; EFFTING et
al., 2019).

2.2.2 Processo inflamatério

A Resposta Inflamatéria (RI) compreende duas fases, a saber: aguda e cronica. Na fase
aguda, a Rl acontece de maneira rapida, apresentando curta duracéo, e caracterizando-se pela
presenca de reacdo vascular (edema) e de reacdo celular/tecidual, mediante a migracdo de
diversos tipos celulares, como: leucdcitos, plaquetas, fibroblastos proteinas estruturais,
glicoproteinas de adeséo e proteoglicanos. Na fase cronica, a Rl tem uma maior duracéo,
associando-se a presenca de linfécitos e macrofagos, multiplicacdo de vasos sanguineos,
destruicdo tecidual e fibrose (LAWRENCE; GILROY, 2007).

Células do sistema imune liberam diversas substancias conhecidas como mediadores
inflamatdrios, os quais desencadeiam e estimulam a RI. Dentre os mediadores inflamatdrios
destacam-se as proteases, fatores do sistema complemento, fibrinolitico e de coagulacéo,
cininas, eicosanoides, fator ativador plaquetario, aminas bioativas (histaminas e serotoninas),
fatores de transcricdo, 6xido nitrico, mieloperoxidases e citocinas (LAWRENCE; GILROY,
2007).

Entre os mediadores que controlam a liberacdo das Proteinas de Fase Aguda (PFA)
estdo as citocinas, sendo a Proteina C Reativa (PCR) uma das primeiras PFA a serem
pesquisadas (KOENIG; KHUSEYINOVA, 2007).

Na maior parte das doencas, 0s niveis plasméaticos da PCR refletem a direcdo da

inflamac&o e/ou injaria tecidual em relacdo a outros parametros bioquimicos, destacando ser
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um marcador util. Ademais, os niveis de PCR ndo sofrem variacGes diurnas ou pela
alimentacdo (DU CLOS; MOLD, 2004).

Niveis de PCR abaixo de 3 mg/L sdo tidos como normais em individuos saudaveis
(WINDGASSEN et al., 2011). Alteracdes da PCR entre 3 a 10 mg/L, sdo verificadas nas Rl
de baixo grau, incluindo a obesidade e condi¢Ges associadas, como hipertensdo arterial
sisttmica e a resisténcia a insulina (JOSHIPURA et al., 2004). A condic¢do inflamatoria é
frequentemente comum em pessoas com niveis de PCR acima de 10mg/L (DHINGRA et al.,
2007).

Como a PCR, a Alfa-1 Glicoproteina Acida (AGP) é sintetizada primariamente pelos
hepatocitos, sendo sua secre¢do estimulada ap6s lesdo tecidual, processos infecciosos e/ou
inflamatorios (LEE et al., 2010). As atividades imunomoduladoras da AGP apresentam uma
funcdo benéfica, a fim de reduzir os danos causados pela inflamacéo, destacando-se a inibicédo
da agregacdo de plaquetas, a proliferacao de linfocitos, agregagédo e quimiotaxia de neutrofilos
e geracdo de superdxido. Assim, a AGP desempenha um papel importante na regulacéo da Rl,
em que o processo inflamatdrio é controlado por um balanco entre citocinas com funcGes
antagbnicas (HOCHEPIED et al., 2003).

Na condicao clinica de inflamacao, alguns estudos verificaram uma relacdo inversa
entre 25(OH)D e marcadores inflamatérios. Observa-se em pacientes com baixos niveis de
VD a associacdo dessa condigdo a niveis aumentados de inflamacgdo e de estresse oxidativo
(CANNELL; GRANT; HOLICK, 2015; KRATZ; SILVA; TENFEN, 2018).

Os dados obtidos no estudo desenvolvido por Cavalcante et al. (2015) em idosas com
insuficiéncia de VD, demonstrou que a suplementacdo com VD3, aumentou 0s niveis séricos
de 25(0OH)D, a capacidade antioxidante total e diminuiu significativamente as PCR-us e AGP,
apos quatro semanas a suplementacao.

No ensaio clinico duplo-cego, incluindo 50 mulheres com sobrepeso e obesidade, a
suplementacdo com VD (50.000 Ul) por 6 semanas e a administracdo de placebo, nédo
verificou nenhum efeito da VD associada a PCR (KHOSRAVI et al., 2018).

Em revisdo sistematica com meta-analise, pesquisadores sugeriram que a
suplementacdo com VD ndo apresenta efeito significativo sobre as alteracdes na PCR, nos

individuos obesos e com sobrepeso (JAMKA et al., 2016).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Khosravi%20ZS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30123437
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2.2.3 Estresse oxidativo

A producdo de radicais livres constitui um processo continuo e fisioldgico, exercendo
funcdes biologicas relevantes (SHAMI; MOREIRA, 2004). No entanto, 0 organismo humano
estd permanentemente exposto as implicagdes prejudiciais de agentes pré-oxidantes que sao
gerados nos processos fisioldgicos, ou que sdo produzidos por alguma disfuncdo bioldgica
(BARREIROS; DAVID; DAVID, 2006).

O estado oxidativo da célula decorre da estabilizacdo entre os agentes oxidantes (ciclo
redox) e o sistema de defesa antioxidante (FIBACH; RACHMILEWITZ, 2008). Quando este
equilibrio ndo acontece devido a deplecdo de antioxidantes e/ou incremento na formacéo de
agentes pro-oxidantes, apresenta-se a condigdo de estresse oxidativo (PANDEY; RIZVI,
2010).

Os danos teciduais podem ser decorrentes de reagfes bioquimicas enzimaticas e nao
enzimaticas reguladas por compostos intermediarios reativos, que podem ser enddgenos e
exogenos (PRAKASH; SINGAPALLI; GOKULNATH, 2012).

Assim, quando a formacao de agentes pro-oxidantes supera a capacidade antioxidante,
ocorre a oxidacdo de biomoléculas, produzindo metabdlitos derivados, sobretudo, da oxidagdo
de lipidios, proteinas e Acido Desoxirribonucleico (DNA), conhecidos como marcadores de
estresse oxidativo, os quais podem ser identificados e quantificados (VASCONCELOQOS et al.,
2007).

O estresse oxidativo corresponde a evento resultante do desequilibrio entre o sistema
de defesa antioxidante e a geracdo de EROs ou espécies reativas do nitrogénio (ERNSs). Tal
desequilibrio resulta na oxidacdo de importantes biomoléculas (lipidios, proteinas,
carboidratos e DNA). Substancias oxidantes e antioxidantes sdo geradas em um cenario de
reacOes de oOxido-reducdo, onde a oxidacdo implica em ganho de elétron e a reducdo, em
perda. Visto que a geragédo e a acdo de substancias oxidantes e antioxidantes dependem desse
sistema de 6xido-reducdo, alguns autores tém usado o termo desequilibrio do sistema redox
para se referir ao estresse oxidativo (POLI et al., 2008; SANTOS et al., 2009).

A cronicidade do processo em questdo tem implica¢Ges importantes sobre a etiologia
de varias doencas crénicas nao transmissiveis (DCNT), entre elas a aterosclerose, diabetes,

obesidade, transtornos neurolégicos e cancer (DAUDT, 2013).
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O excesso de espécies reativas pode provocar danos as células, como peroxidacao
lipidica, assim produzindo Malondialdeido (MDA), sendo considerado um biomarcador para
este tipo de dano (YANG et al., 2015).

O sistema de defesa antioxidante tem a funcdo de inibir e/ou minimizar os danos
advindos da acéo dos radicais livres ou das espécies reativas ndo-radicais, mediante diferentes
mecanismos: evitando a formacdo dos radicais livres ou espécies ndo-radicais (sistemas de
prevencgéo), impedindo a acédo desses (sistemas varredores) ou promovendo a restauracdo das
estruturas biologicas lesadas (sistemas de reparo) (KOURY; DONANGELO, 2003).

Esse sistema de defesa € dividido em enzimético e ndo-enzimético. O primeiro inclui
as enzimas Superoxido Dismutase, Catalase e Glutationa Peroxidase, as quais atuam
impedindo e/ou controlando a produgdo de radicais livres e espécies ndo-reativas,
caracterizando-se como um mecanismo de prevencdo aos danos oxidativos (SCHNEIDER,;
OLIVEIRA, 2004). Ja o sistema de defesa antioxidante ndo-enzimatico inclui, principalmente,
0s compostos antioxidantes de origem dietética, entre 0s quais destacam-se: as vitaminas, 0s
minerais e os compostos fendlicos. Dentre os diversos fatores que modulam o estresse
oxidativo, destaca-se a dieta (MAYNE, 2003; FERRARI, 2010).

Farhangi et al. (2017) desenvolveram uma pesquisa com o objetivo de avaliar 0s
efeitos da administracdo de VD (500 Ul/kg/dia) nos marcadores de estresse oxidativo e
inflamatorios no tecido cardiaco de ratos obesos induzidos por dieta rica em gordura. Os
autores observaram que a VD melhorou o estresse oxidativo cardiaco e os marcadores
inflamatorios, e ressaltaram que estudos adicionais em modelos humanos sdo necessarios para

confirmar ainda mais o uso da VD na pratica clinica diaria.

2.3 Prevaléncia da hipovitaminose D

Estudos epidemioldgicos tém verificado que um percentual significativo da populagao
mundial, independente de idade, etnia e localizacdo geografica apresenta baixos niveis séricos
de VD, em que alguns paises as taxas da hipovitaminose D sdo superiores a 50% como
observado no Brasil, Finlandia, Alemanha e Dinamarca (Figura 3) (PALACIOS;
GONZALEZ, 2014, JORGE et al., 2018).
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Figura 3: Prevaléncia mundial de hipovitaminose D em adultos.
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Fonte: PALACIOS; GONZALEZ, 2014.

De acordo com uma Pesquisa de Exame Nacional de Saude e Nutricdo, 42% da
populacdo adulta dos Estados Unidos da América (EUA) esta em risco de deficiéncia ou
insuficiéncia de VD, sendo observado maior percentual entre os idosos, mulheres, afro-
americanos, individuos com menor escolaridade e com elevados niveis de adiposidade.
Relata-se que 0 aumento da prevaléncia da hipovitaminose D nos EUA, possivelmente, deve-
se a crescente prevaléncia da obesidade e mudancas do estilo de vida (GU et al., 2019).

No estudo desenvolvido em uma populacédo do Catar observou-se a prevaléncia de
deficiéncia de VD e a associa¢do desta ao diagnostico de sindrome metabolica. Apesar das
longas horas de luz solar no Catar e nas regides circunvizinhas, a hipovitaminose D
demonstrou ser altamente prevalente. Estudo realizado no Kuait e nos Emirados evidenciou
que aproximadamente 98 e 83%, respectivamente, dos participantes tinham niveis de
25(OH)D inferiores a 20 ng/mL (AL-DABHANI et al, 2017).

Os baixos niveis séricos de 25(0OH)D sdo frequentes em comunidades urbanas e
suburbanas de Shanghai, na China, principalmente entre os idosos. A prevaléncia geral dos
niveis séricos de 25(0OH)D <20 ng/mL foi de 35,4% para os homens e 50,5% para as
mulheres. Os niveis médios de 25(OH)D foram de 22,73 ng/mL no sexo masculino e 19,99
ng/mL no sexo feminino. Para os niveis séricos <10 ng/mL de 25(OH)D, considerada uma
austera deficiéncia de VD, foram observados percentuais de 2,73 para os homens e 5,9 para as
mulheres (CHENG et al., 2017).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=4018438_nihms541186f4.jpg
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Estudo transversal realizado com mulheres da Mongolia (n=420), em idade
reprodutiva (entre 18 e 44 anos), verificou que 98,8% (n=415) tinha os niveis de 25(0OH)D
<20 ng/mL (deficiéncia); menor que 1% (n=4) encontrava-se entre 20-29 ng/mL
(insuficiéncia); e apenas 0,2% (n=1) apresentou niveis >30 ng/mL (suficiéncia) (GANMAA et
al., 2014).

Os niveis séricos mais altos de 25(OH)D na populacdo da Noruega e Suécia,
provavelmente se devem ao consumo de peixe gorduroso e 6leo de figado de bacalhau. Ja os
niveis baixos observados na Espanha, Italia e Grécia, possivelmente deve-se ao habito de
evitar a exposicdo a luz solar e a poluicdo do ar com ozbnio e didxido de nitrogénio
(HOSSEIN-NEZHAD; HOLICK, 2013).

Verifica-se que a hipovitaminose D afeta populagdes em diferentes faixas etarias em
todo mundo. No entanto, estudos sobre status da VD de acordo com a atividade ocupacional
ainda sdo escassos (FAJARDO et al., 2019).

Em um estudo clinico realizado com trabalhadores, com idade entre 18 e 60 anos,
observou-se que 0s que exerciam suas atividades laborais em turnos rotativos, apresentavam
niveis mais baixos de VD, e maior prevaléncia de deficiéncia e insuficiéncia quando
comparados aos trabalhadores com jornada diurna (FAJARDO et al., 2019).

O trabalho por turnos (rotativos ou noturno permanente) tem sido associado a uma
prevaléncia mais alta de doencgas cardiometabolicas e seus fatores de risco, como
hiperglicemia, hipertensdo, perfis lipidicos alterados e obesidade quando comparados aos
trabalhadores de turnos diurnos, em razdo do regime de trabalho em turnos levar a uma
desregulacéo do ciclo circadiano (REUTRAKUL; KNUTSON, 2015).

Devido as transformagdes no ambiente de trabalho, do desenvolvimento das atividades
laborais predominantemente externas a ambientes com privagdo do sol, junto & crescente
preocupacao com a reducdo do risco de cancer de pele, os individuos estdo menos expostos a
radiacdo solar UVB, que é o principal meio de obtencdo da VD (GU et al., 2019).

Em pesquisa desenvolvida com o objetivo de determinar a prevaléncia de deficiéncia
de VD entre as enfermeiras (N=114) que trabalhavam no Hospital do Centro Médico Infantil
em Teerd, no Ird, verificou-se que 79 enfermeiras (69,3%) apresentaram concentracdes de
25(0OH)D deficiente, 28 participantes (24,6%) tiveram um nivel insuficiente e apenas 7
enfermeiras (6,1%) apresentaram nivel suficiente de VVD. A deficiéncia foi mais notavel no
grupo de 26-35 anos de idade, e os valores de corte considerados foram <10 ng/mL

(deficiéncia) e entre 10 e 29 ng/mL (insuficiéncia). A alta prevaléncia de deficiéncia de VD
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na populacdo estudada suscitou a necessidade de desenvolver pesquisas sobre o0s niveis
séricos de 25(0OH)D entre trabalhadores da &area de saude, considerando as condi¢Ges de
trabalho em confinamento (RAJEBI et al., 2016).
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Tipo de estudo e aspectos éticos

Trata-se de um estudo epidemioldgico de corte transversal e de um Ensaio Clinico
Randomizado, Duplo Cego, Placebo-Controlado.

Nos estudos transversais é possivel a quantificagdo da exposicdo e da doenca na
populacdo, de um modo geral ou de acordo com determinada caracteristica (exposi¢édo), bem
como a associa¢do, mas ndo indica, necessariamente, a existéncia de relagdo causal (CRUZ,
2011). No que tange ao Ensaio Clinico Placebo-Controlado, a discussdo ética sobre o uso de
placebo ndo deve se esgotar sobre o melhor método, mas definir se o participante esta sujeito
a privacao ou nao de tratamento que seria adotado em pacientes na mesma condicéo clinica
(FREGNANI, 2015). Destarte, qualquer participante da pesquisa ndo foi privado ao
tratamento adequado para a insuficiéncia ou deficiéncia da VD.

Na pesquisa 0s riscos previsiveis foram minimizados e controlados, uma vez que todas
as coletas foram realizadas por equipe e profissionais capacitados. Na segunda etapa da
pesquisa a intervencdo foi realizada com base em estudos cientificos, sem apresentar
toxicidade e mediante avaliagdo bioquimica (CAVALCANTE et al., 2015). A fim de
acompanhar quaisquer reacOes adversas, foram realizadas consultas para controle com 15 e 30
dias apds a suplementacéo.

O projeto da pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do
Hospital Universitario Lauro Wanderley (HULW), sob o n® 2.455.892 (ANEXO A)
atendendo a Resolucéo n° 466/2012, do Conselho Nacional de Saide (CNS) (BRASIL, 2012).

Os participantes concordaram em participar da pesquisa mediante a assinatura do

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

3.2 Casuistica

Na primeira etapa da pesquisa, foram elegiveis 91 trabalhadores (31 homens e 60
mulheres) de Unidades de Alimentacdo e Nutricdo da Universidade Federal da Paraiba
(UFPB), Campus I, a fim de avaliar a prevaléncia de hipovitaminose D.

Os critérios de elegibilidade foram idade entre 18 anos a 59 anos; ndo fazer uso de

suplementos com VD; ndo fazer uso de anticonvulsivantes ou medicamentos para tratamento
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do Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) ou da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
(AIDS); sem diagndstico de Diabetes Mellitus tipo I, sindrome nefrética, insuficiéncia renal
aguda ou crbnica, hepatopatias, hipotireoidismo, hipertireoidismo, histéria de Acidente
Vascular Cerebral (AVC) ou Infarto Agudo do Miocéardio (IAM) nos altimos 6 meses; nao
elitistas e/ou tabagistas cronicos.

Inicialmente, foram aplicados questionarios estruturados com todos participantes para
avaliar o perfil sociodemografico e ocupacional, fototipos de pele e exposi¢do solar,
parametros antropométricos e pressao arterial. Em seguida, foram realizados exames
laboratoriais para analisar a 25-hidroxivitamina D [25(OH)D], paratormdnio, calcio sérico,
glicemia de jejum, proteina C reativa, alfa-1 glicoproteina &cida, capacidade antioxidante total
(CAT), malondialdeido (MDA) e marcadores da fungdo renal e hepética.

ApoOs o diagnostico dos participantes com deficiéncia ou insuficiéncia dos niveis
séricos de 25(OH)D, segue-se a etapa de suplementacdo com megadose de VD3.

Com base na prevaléncia de deficiéncia e insuficiéncia dos niveis séricos de 25(OH)D
apresentada em estudo prévio, o calculo do tamanho amostral foi considerado um erro o (Za)
de 5% e um erro B (ZB) de 10%. Foi adotado um desvio padrdo (o) das concentragdes de 25
(OH)D de 8 ng/mL (NEVES et al., 2012) e uma diferenca entre médias antes e apds o impacto
da suplementacédo de 10 ng/mL, a partir da Equagéo 1.

n= (Za/2 + ZB/2)* x (8:2 + 8,2
(M1-H2)

Equacdo 1

Considerando a diferenca entre os valores, para um coeficiente de 95% e poder do
teste de 90%, o tamanho amostral foi estimado em no minimo 14 participantes por grupo.

No segundo momento do estudo, a triagem para os niveis séricos de 25(OH)D incluiu
69 participantes (homens e mulheres) da Unidade de Alimentacdo e Nutricdo do
HULW/UFPB, dos quais 39 participantes apresentaram hipovitaminose D (56,5%). Dos
trabalhadores com insuficiéncia ou deficiéncia de VD, 9 eram do sexo masculino e 30 do sexo
feminino. Por conseguinte, de acordo com o calculo amostral minimo para a formacgédo dos
grupos, ndo foi possivel a suplementacdo com os participantes do sexo masculino, e ainda

houve a perda de uma participante do sexo feminino por ser a Unica com estado nutricional
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eutréfico. Portanto, participaram da intervencdo 29 mulheres que apresentaram deficiéncia ou
insuficiéncia de VD e sobrepeso ou obesidade, as quais foram alocadas no Grupo
Suplementacéo (GS) (n=14) e Grupo Placebo (GP) (n=15), mediante a randomizacdo simples.
Foi administrada as trabalhadoras do GS uma megadose Unica de 200.000 Ul de VD3 (ativo),
em capsulas oleaginosas, enquanto as trabalhadoras do GP, foi administrado em dose Unica o
placebo (excipiente farmacologicamente inativo), ambos em capsulas oleaginosas e com
aparéncias idénticas. Nessa ocasido, 0 GS e 0 GP receberam ainda, orientacdo nutricional para
aumento da ingestdo de alimentos ricos em VD (peixes, leite, gema de ovo, manteiga, figado,
entre outros) (APENDICE E).

Apobs quatro semanas consecutivas a suplementacdo foram reavaliadas as seguintes
variaveis do estudo, a saber: Pressdo Arterial (PA), parametros antropométricos e todos
exames laboratoriais, a fim de avaliar o efeito da suplementacdo com VD3 sobre o0s
marcadores de estresse oxidativo e inflamatorios.

O ensaio clinico foi realizado em observancia ao Consolidated Standards of Repoting
Trials (CONSORT) 2010 (SCHULZ; ALTMAN; MOHER; CONSORT GROUP, 2010).

3.3 Desenho do estudo

3.3.1 Primeira etapa da pesquisa

TRABALHADORES DAS UNIDADES DE ALIMENTAGAO E NUTRICAO - UFPB - Campus |
(N=91)

d

TRIAGEM

PERFIL SOCIODEMOGRAFICO E OCUPACIONAL
FOTOTIPOS DE PELE E EXPOSIGCAO SOLAR
AVALIACAO DO ESTADO NUTRICIONAL
CONSUMO ALIMENTAR

HISTORIA E AVALIACAO CLINICA

EXAMES LABORATORIAIS

VVVYVYVY

a

PARTICIPANTES COM DEFICIENCIA/ INSUFICIENCIA DOS NIVEIS SERICOS DE 25(0H) D
(n=56) (61,5%)




3.3.2 Segunda etapa da pesquisa

TRABALHADORES DA UNIDADE DE ALIMENTACAO E NUTRICAO DO HULW/UFPB (N=69)

4

VARIAVEIS
> FOTOTIPOS DE PELE E EXPOSICAO SOLAR

» ANTROPOMETRIA
» EXAMES LABORATORIAIS

J

PARTICIPANTES COM
DEFICIENCIA/ INSUFICIENCIA : HOMENS**

MULHER* > :
(n=01) DOS NIVEIS SERICOS DE (n=09)
25(0OH)D (n=39)
MULHERES COM SOBREPESO
OU OBESIDADE (n=29)
Grupo 5 Grupo Placebo (GP)
(n=14)

PLACEBO
+
ORIENTAGAO DIETOTERAPICA PARA
AUMENTO DA INGESTAO DE
ALIMENTOS RICOS EM VITAMINA D

MEGADOSE UNICA DE VITAMINA
D3 (200.000 UI)
+
ORIENTAGAO DIETOTERAPICA
PARA AUMENTO DA INGESTAO DE

ALIMENTOS RICOS EM VITAMINA D

.y .y

VARIAVEIS (QUATRO SEMANAS POS-SUPLEMENTAGAO)

» ANTROPOMETRIA
» EXAMES LABORATORIAIS

NOTA: * Unica participante do sexo feminino com deficiéncia/insuficiéncia de VD e eutrofica;
** Numero insuficiente para a formagdo dos GS e GP, de acordo com o célculo amostral

minimo.

OBSERVACAO: Apos a etapa final do estudo, todos os participantes com deficiéncia/insuficiéncia
VD foram suplementados com 200.000 Ul de VD3, e receberam orientagdes nutricionais, de acordo

com os resultados dos exames laboratoriais.
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3.4 Coleta de dados

3.4.1 Perfil sociodemografico e ocupacional

Para tracar o perfil sociodemografico e ocupacional da amostra estudada foram
aplicados questionarios estruturados, a fim de conhecer: caracteristicas pessoais (sexo, faixa
etaria, estado civil e escolaridade); caracteristicas ocupacionais (tempo de servico na
instituicdo/empresa, tempo de servico na funcdo, renda bruta, renda familiar e jornada de
trabalho); e héabitos de vida (atividade fisica, tabagismo e consumo de alcool) (APENDICE
E).

3.4.2 Fototipos de pele e exposi¢édo solar

Os fototipos de pele foram classificados de acordo com a classificacdo de Fitzpatrick,
com variacdo de um a seis tipos, a partir da capacidade de cada pessoa em se bronzear, assim
como, sensibilidade e vermelhiddo quando exposta ao sol (Figura 2) (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA, 2016).

Quanto a exposicao solar foi definida pelo tempo médio de exposi¢do ao dia, ndo
considerando as variacdes sazonais (APENDICE F).

Figura 4. Fototipos de Pele de acordo com a Classificacdo de Fitzpatrick

FOTOTIPO CARACTERISTICAS
Tipo | Pele branca - sempre queima; nunca bronzeia; muito sensivel ao sol.
Tipo Il Pele branca - sempre queima; bronzeia muito pouco; sensivel ao sol.
Tipo I Pele morena clara; queima e bronzeia moderadamente; sensibilidade normal ao sol.
Tipo IV Pele morena moderada- queima (pouco) - sempre bronzeia - sensivel normal ao sol;
Tipo V Pele morena escura — queima (raramente) — sempre bronzeia — pouco sensivel ao sol;
Tipo VI Pele negra — nunca queima — totalmente pigmentada — insensivel ao sol.

Fonte: SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA, 2016.

3.4.3 Parametros antropométricos

Os dados antropométricos foram coletados em duplicata e pelo mesmo avaliador,
sendo posteriormente calculadas as médias dos valores obtidos (APENDICE G).
Para afericdo do peso foi utilizada uma balanca digital da marca G-Tech Glass PRO®

com capacidade maxima de 150 Kg, sendo os participantes orientados a ficarem descal¢os,
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posicionados em pé no centro da plataforma, com os pés juntos e os bracos estendidos ao
longo do corpo, com o uso de roupas leves e olhar para o horizonte, de acordo com as
recomendacdes da World Health Organization (WHO, 1995).

A medicdo da altura dos trabalhadores foi realizada utilizando estadidémetro portatil,
modelo Personal Caprice Sanny®, com capacidade para afericdo de 115 a 210 cm e
tolerancia de £2 mm em 210 cm. Os participantes foram orientados a ficarem descalcos (ou
com meias), em posicao ereta com pernas e pés paralelos, com os bragos estendidos ao longo
do corpo, e calcanhares, panturrilhas, gluteos, escapulas e parte posterior da cabeca (regido
occipital) encostados na parede com a cabeca ajustada no plano de Frankfurt (WHO, 1995;
BRASIL, 2010).

A avaliagdo do estado nutricional foi determinada pelo indice de Massa Corporal
(IMC) ou indice de Quetelet, obtido através da relacio entre peso em quilogramas e da altura
em metros elevada ao quadrado (kg/m?). Os pontos de corte para a avaliacdo do estado
nutricional e o risco de doencas foram estabelecidos de acordo com a WHO (1995),

apresentados na Tabela 1.

Tabela 1. Classificacdo do estado nutricional segundo o IMC e o risco de doencas

IMC (Kg/m?) Classificagéo Risco de doenca
<18,5 Magreza Normal ou elevado
18,5-24,9 Eutrofia Normal

25-29,9 Sobrepeso Pouco elevado
30-34,9 Obesidade Grau | Elevado

35-39,9 Obesidade Grau 1l Muito elevado
>40,0 Obesidade Grau Il Muitissimo elevado

Fonte: World Health Organization, 1995.

Para analisar a obesidade abdominal, a medi¢do da Circunferéncia da Cintura (CC) foi
realizada no ponto médio entre a face externa da ultima costela e a crista iliaca, com leitura no
momento da expiragéo e classificada de acordo com a WHO (2000), considerando riscos de
complicagdes metabolicas associadas a obesidade (Tabela 2).

Tabela 2. Classificacdo dos valores da circunferéncia da cintura de acordo com o género

Classificacao Circunferéncia da cintura (cm) Riscos de complicagBes metabolicas
Homens Mulheres associadas a obesidade
Adequado <94 <80 Baixo
Nivel 1 > 94 >80 Elevado
Nivel 2 > 102 > 88 Muito elevado

Fonte: World Health Organization, 2000.
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Foram ainda analisadas a relacdo cintura/altura (RCA) e a relagdo cintura/quadril
(RCQ). A RCA é uma medida simples para avaliacdo do risco associado ao excesso de peso
em adultos, sendo o ponto de corte 0,5 (a cintura deve ser menor que a metade da altura) de
acordo com as Diretrizes Brasileiras de Obesidade 2016 (ABESO, 2016).

A RCQ foi analisada a fim de avaliar a obesidade periférica. A Tabela 3 apresenta o0s
niveis criticos da RCQ para classificar os riscos para a saude. A Circunferéncia do Quadril
(CQ) foi obtida a partir da medida da regido de maior perimetro entre a cintura e a coxa, com
o0 individuo usando roupas finas (CUPPARI, 2018).

Tabela 3. Pontos de corte da relagdo cintura/quadril recomendados para classificar grupos ou individuos de risco

Relacéo cintura/quadril (cm) Riscos
Homens Mulheres
<0,90 <0,75 Baixo
0,90-1,00 0,75-0,85 Moderado
>1,0 > 0,85 Elevado

Fonte: BRAY (2016) extraido e adaptado de SAMPAIO; SABRY (2013).

3.4.4 Consumo alimentar

O consumo alimentar foi avaliado através do método retrospectivo Recordatério
Alimentar de 24 horas (R24h), aplicado por 03 dias ndo consecutivos, sendo um deles
referente ao consumo atipico referente ao final de semana (ANEXO B). Para a padronizacéo
das medidas caseiras utilizou-se o Manual de Alimentos Brasileiros e suas Porcoes
(MONEGO et al., 2013), no momento do relato pelo participante. A partir dos R24h foi
calculada a composi¢cdo quimica dos alimentos, com énfase no consumo da VD, do calcio e
fosforo, atraves do software Virtual Nutri Plus® (2018).

O consumo alimentar foi estimado com base no Multiple Source Method (MSM)
(EFCOVAL, 2011). A avaliacdo da adequacdo no consumo de VD e célcio foi realizada de
acordo com a Estimated Average Requirement (EAR), tendo 10 mcg/dia como recomendacéo
para vitamina D e para o célcio de 800,1.000 ou 1.100 mg/dia de acordo com o género e a

faixa etaria, como mostrado na Tabela 4 (ROSS et al., 2011).
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Tabela 4. Recomendacao de consumo de vitamina D e célcio

Género e faixa etaria ~ Vitamina D (mcg) Calcio (mg)
Homem
14 a 18 anos 10 1.100
19 a 30 anos 10 800
31 a 50 anos 10 800
51 a 70 anos 10 800
Mulheres
14 a 18 anos 10 1.100
19 a 30 anos 10 800
31 a 50 anos 10 800
51 a 70 anos 10 1.000

Fonte: ROSS et al., 2011.

3.4.5 Histdria e avaliagdo clinica

A historia clinica foi analisada a partir dos antecedentes patoldgicos familiares e
pessoais, uso de medicamentos e suplementos vitaminicos, mediante aplicacdo de
questionario (APENDICE G).

Procedeu-se, a verificacdo da Pressdo Arterial (PA), de acordo com a 72 Diretriz
Brasileira de Hipertensdo Arterial (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2016).

Tabela 5. Classificacdo da PA de acordo com a medida casual a partir de 18 anos de idade.

Classificacado Pressao Sistdlica (PAS) Pressao Diastdlica (PAD)
(mmHg) (mmHg)
Normal <120 <80
Pré-hipertensdo 121-139 81-89
Hipertensdo estagio 1 140 -149 90 -99
Hipertenséo estagio 2 160 -179 100 -109
Hipertensao estagio 3 > 180 > 110

Quando a PAS e a PAD situam-se em categorias diferentes, a maior deve ser utilizada para classificagdo da PA.

Considera-se hipertensdo sistolica isolada se PAS > 140 mm Hg ¢ PAD < 90 mm Hg, devendo a mesma ser
classificada em estagios 1, 2 e 3.

Fonte: SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2016.

Para a afericdo da PA (APENDICE F) foi utilizado Medidor de Pressio Digital Pulso
Cardio Life Incoterm Modelo 29837, sendo o processo realizado em triplicata com intervalo
de 1 minuto entre as aferi¢bes, enquanto o paciente estava sentado em repouso por pelo
menos 5 minutos, sem as pernas estarem cruzadas e com o bra¢o apoiado no nivel do coracdo
(NARGESI et al., 2014).
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3.4.6 Exames laboratoriais

Para a coleta do material bioquimico analisado, os participantes foram informados
sobre a necessidade de jejum de 12 horas para a realizacdo da coleta de sangue, sendo as
mesmas realizadas na Unidade de Laboratério de Analises Clinicas (ULAC) do
HULW/UFPB, em datas pré-agendadas, por equipe capacitada. Apds a coleta as amostras
foram acondicionadas em embalagens apropriadas e encaminhadas adequadamente ao
Laboratorio de Estudos do Treinamento Fisico Aplicado ao Desempenho e Salde
(LETFADS), do Departamento de Educacéo Fisica/UFPB.

Para avaliar a funcdo renal foram realizadas as andlises bioquimicas de Ureia (U),
Creatinina (C) e Acido Urico sérico (AUS). A funcio hepatica foi analisada através dos niveis
sanguineos de Alanina Amino Transferase (ALT) e Aspartato Amino Transferase (AST).
Ainda foram analisados Hemograma completo; Glicemia de Jejum (GJ) (perfil glicémico);
Colesterol Total (CT), Colesterol LDL (LDL-c), Colesterol HDL (HDL-c) e Triglicerideos
(TG) (perfil lipidico).

A Tabela 6 apresenta os valores de referéncia das variaveis bioquimicas para adultos e

0s respectivos métodos de analise.

Tabela 6. Valores de referéncia dos exames bioquimicos para adultos e métodos de analise

EXAMES METODOS VALORES DE REFERENCIA
Normal: 70 a 99 mg/dL
Glicose (G) Glicose oxidase Glicemia de jejum alterada: 100 a 125 mg/dL

Diabetes: > 126 mg/dL

Desejavel: < 200 mg/dL
Limitrofe: 200-239 mg/dL
Elevado: > 240 mg/dL

Colesterol total (CT) Esterase-oxidase

Colesterol HDL (HDL-c)

Colorimétrico sem
precipitacdo

Desejavel: > 40 mg/dL
Baixo: < 40 mg/dL

Colesterol LDL (LDL-c)

Calculo a partir da formula
de Friedewald

Desejavel: 100 a 129 mg/dL
Limitrofe: 130 a 159 mg/dL
Elevado: 160 a 189 mg/dL

Muito elevado: >190 mg/dL

Triglicerideos (TG)

Glicerol-fosfato-oxidase

Desejavel: <150 mg/dL
Limitrofe: 150 a 199 mg/dL
Elevado: 200 a 499 mg/dL
Muito elevado: >500 mg/dL

Homens < 50 anos: 19 a 44 mg/dL
Homens > 50 anos: 18 a 55 mg/dL
Mulheres < 50 anos: 15 a 40 mg/dL
Mulheres > 50 anos: 21 a 43 mg/dL

Ureia (U) Urease gludh-uv

Fonte:; Unidade de laboratorio de analises clinicas do HULW- UFPB, 2018.
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Tabela 6. Valores de referéncia dos exames bioquimicos para adultos e métodos de anélise (continuacdo)

EXAMES METODOS VALORES DE REFERENCIA
Creatinina (C) Jaffe automatizado 0,60 a 1,10 mg/dL

Acido urico sérico (AUS) Uricase colorimétrico 2,6 a 6,0 mg/dL

Alanina Aminotransferase - )

(ALT) Cinética UV Até 55 U/L

Aspartato Aminotransferase .

(AST) Cinética UV 5,0a34 U/L

Fonte: Unidade de laboratério de analises clinicas do HULW- UFPB, 2018.

As concentragbes séricas de 25(OH)D foram mensuradas pelo método
quimioluminescéncia — Architect i2000 Abbott. A classificacdo dos niveis de 25(OH)D foi
realizada com base nos valores de referéncia estabelecidos pela Endocrine Society, que
considera: deficiente nivel sérico de 25(OH)D < que 20 ng/mL, insuficiente entre 21-29
ng/mL e suficiente entre 30-100 ng/mL (HOLICK et al., 2011).

Os niveis séricos de Paratormdnio (PTH) foram avaliados pelo método
eletroquimioluminescéncia, tendo como valores de referéncia 15-65 pg/mL. As concentracdes
séricas de calcio foram mensuradas pelo método Arsenazo Ill, com valores de referéncia para
a normalidade entre 8,4 e 10,2mg/dL.

Os marcadores inflamatérios, Proteina C Reativa (PCR) e Alfa-1 Glicoproteina Acida
(AGP), foram analisados pelo método imunoturbidimétrico, com valores de referéncia 0 a 5,0
mg/L e 50 a 120 mg/L, respectivamente.

Os marcadores de estresse oxidativo analisados foram a Capacidade Antioxidante
Total (CAT) e o Malondialdeido (MDA), pelo método espectrofotométrico.

Para a anélise da CAT, imediatamente apds a coleta, as amostras de plasma foram
colocadas em microtubos protegidos da luminosidade com papel aluminio. A anélise foi
baseada no método descrito por Brand-Williams, Cuvelier e Berset (1995) no qual uma
aliquota de 1,25 mg de 2,2 diphenyl-1-picrylhydrasyl (DPPH) foi diluida em 100 mL de
etanol (&lcool etilico absoluto 99,5%), mantida sob refrigeracdo e protegida da luz. Foram
adicionados, 3,9 mL da solugdo de DPPH aos microtubos contendo 100 pL de plasma, para
amostra ou 100 pL de agua destilada, para o branco. Em seguida foram agitados em vortex e
deixados em repouso por 30 minutos. Posteriormente, foram centrifugados a 10.000 rpm a
temperatura de 20°C por 15 minutos e o sobrenadante utilizado para a realizagéo da leitura em
espectrofotdmetro (Biospectro SP-220, Brasil) a um comprimento de onda de 515 nm. Os

resultados foram expressos como percentual da atividade antioxidante:
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AOA= 100 — [DPPH+R]t /[DPPH+R]B x100

onde, [DPPH*R]t ¢ [DPPH*R]B correspondem as concentracdes de DPPHe remanescente
apos 30 minutos, avaliadas na amostra (t) e no branco (B).

Para 0 MDA a atividade oxidante foi quantificada por meio da reacdo do &cido
tiobarbiturico (TBARS) com os produtos de decomposi¢do dos hidroperdxidos, conforme
método descrito por Ohkawa, Ohishi e Yagi (1979). Para isso, 250 pL do plasma foi incubado
em banho maria a 37° C por 60 minutos. Em seguida, a amostra foi precipitada com &cido
perclorico AA 35% e centrifugada a 14000 rpm por 20 minutos a 4°C. O sobrenadante foi
transferido para novos microtubos onde adicionou-se 400ul de acido tiobarbitarico a 0,6% e
incubado a 100° C por 60 minutos. Apés resfriamento, o material foi lido em
espectrofotdbmetro ultravioleta (Biospectro SP-220, Brasil) a um comprimento de onda de

532nm, em temperatura ambiente.

3.5 Andlises estatisticas

Os dados foram digitados e armazenados atraves da elaboracdo de um banco de dados
em planilha eletronica e exportado para o Stata Statistical Software, versdo 14, onde foram
realizadas todas as analises estatisticas. Para avaliar a distribuicdo normal dos dados, utilizou-
se 0 Teste de Shapiro-Wilk, quando necessario as variaveis foram normalizadas através do
método proposto por Templeton (2011).

Para verificar a associacao entre duas variaveis qualitativas ou categoricas, utilizou-se
o teste de associacdo ou de independéncia Qui-quadrado para as tabelas ou quando o esperado
minimo n&o foi alcancado, o teste exato de Fisher (CALLEGARI-JACQUES, 2003).

No ensaio clinico, na comparacdo dos valores das variaveis de interesse entre 0s
momentos (pré e pds suplementacdo) e entre os grupos, utilizou-se o delineamento em
medidas repetidas no tempo (ANOVA) seguido do teste de comparacdo multipla de Tukey
ajustado para interagdo entre grupo X momento.

No estudo da prevaléncia de hipovitaminose D e associagdes com parametros
metabdlicos, os resultados das variaveis sociodemograficas e ocupacional, exposicdo e
protecédo solar e de estado nutricional foram descritos em suas respectivas frequéncias. Para
avaliar as associacOes entre essas varidveis e o status de 25(OH)D foi utilizado o teste de

independéncia Qui-quadrado.
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As variaveis referentes aos pardmetros bioquimicos e marcadores inflamatérios foram
descritas através da utilizacdo de medidas de tendéncia central e dispersdo; o Teste-t para
amostras independentes foi utilizado para comparar as médias desses marcadores para 0S
trabalhadores classificados com status de VD deficiente/suficiente com daqueles suficientes.
Por ndo apresentar valor de referéncia (VR) consolidado pela literatura, a variavel continua
CAT foi dicotomizada considerando a média devido a distribuicdo normal, com a mesma
justificativa o MDA foi categorizado, porém, por ndo apresentar distribuicdo normal a
referéncia foi a mediana. O modelo de regressdo linear multipla de Poisson com variancia
robusta foi utilizado para estimar a Razdo de Prevaléncia (RP), bruta e ajustada, entre as
variaveis e o status de 25(OH)D.

A regressdo de Poisson com variancia robusta é demonstrada como uma melhor
alternativa para analise de estudos transversais com desfechos binarios do que a regressao
logistica, porque a razdo de prevaléncia apresenta uma interpretacdo mais facil e que pode
inclusive ser melhor analisada por ndo-especialistas (BARROS; HIRAKATA, 2003;
COUTINHO; SCAZUFCA; MENEZES, 2008; PETERSEN; DEDDENS, 2008; ZOU, 2004).

O modelo apresenta a grande vantagem de possibilitar a obtencdo direta da estimacéo
do risco relativo ou da razdo da taxa de incidéncia, o que representa uma grande motivacao
para o uso do mesmo (VELASQUE, 2011).

Em todas as analises, foram considerados significativos os testes que obtiveram um

nivel de significancia menor que 5%, p-valor <0,05.
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4 RESULTADOS

Os resultados desta tese estdo apresentados na forma de dois artigos originais
indicados nos apéndices A e B.

No Apéndice A é apresentado o Artigo 1, intitulado: “PREVALENCIA DE
HIPOVITAMINOSE D E ASSOCIAQC)ES COM PARAMETROS METABOLICOS EM
TRABALHADORES?”, trata-se de um estudo epidemiolégico de corte transversal e teve por
objetivo avaliar a prevaléncia da hipovitaminose D e associacBes com parametros metabdlicos
em trabalhadores. Os principais resultados do estudo verificaram uma prevaléncia de 61,5%
de deficiéncia/insuficiéncia dos niveis séricos de 25(OH)D. Nao foram confirmadas
associacdes para as caracteristicas da amostra com o status de vitamina D, pela regressao
ajustada. Em relacdo aos parametros laboratoriais verificou-se uma prevaléncia aumentada
para individuos portadores de Diabetes tipo 2 e hipertrigliceridemia. A CAT apresentou-se
significativa em relacéo ao status da 25(OH)D, os individuos com valores acima da média
apresentaram uma reducdo na prevaléncia de hipovitaminose D.

O Apéndice B trata-se do Artigo 2 intitulado: “EFFECTS OF VITAMIN D3
SUPPLEMENTATION ON INFLAMMATION AND OXIDATIVE STRESS MARKERS IN
OVERWEIGHT AND OBESE WOMEN: a randomized, double-blind, placebo- controlled
clinical trial 7, que teve por objetivo avaliar os efeitos da suplementacéo de vitamina D3 sobre
0 estresse oxidativo e marcadores inflamatérios em trabalhadoras obesas. Os principais
achados do estudo mostraram que a suplementacdo com vitamina D3 (200.000 Ul), em
megadose Unica, aumentou significativamente o status serico da 25(OH)D. Em relacdo ao
estresse oxidativo, ndo se observou diferencas significativas para a CAT nos GS e GP. Para as
concentragfes de MDA, a suplementacdo com VD3 ndo apresentou diferenca significativa no
GP, no entanto, foi observado no GS um aumento significativo dessas concentragfes. Em
relacdo aos marcadores inflamatorios, a suplementacdo ndo apresentou diferencas

significativas em ambos 0s grupos.
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RESUMO

A hipovitaminose D é considerada uma epidemia mundial com implica¢Ges que podem afetar
a salde dos trabalhadores. Trata-se de um estudo transversal, realizado com 91 trabalhadores,
a fim de avaliar a prevaléncia da hipovitaminose D e associacbes com parametros
metabdlicos. Os participantes foram avaliados quanto ao perfil sociodemografico e
ocupacional, exposic¢do solar, antropometria e pressao arterial. Foram realizados os exames:
25-hidroxivitamina D [25(OH)D] e demais parametros metabdlicos. Verificou-se uma
prevaléncia de 61,54% de deficiéncia/insuficiéncia dos niveis séricos de 25(OH)D. Nao foram
observadas associagdes entre as caracteristicas sociodemograficas e ocupacionais e o status de
vitamina D, pela Regressdo de Poisson. Verificou-se uma prevaléncia aumentada em
portadores de diabetes e hipertrigliceridemia. Individuos com maior CAT apresentaram uma
reducdo na prevaléncia de hipovitaminose D. Em conclusdo, verificou-se uma alta prevaléncia
de hipovitaminose D entre os trabalhadores, e uma prevaléncia aumentada para os individuos
diabéticos e com hipertrigliceridemia, e a CAT associada a redugdo dessa
deficiéncia/insuficiéncia. Enfatiza-se a necessidade de um monitoramento dos parametros

laboratoriais em vigilancia a satde do trabalhador.

Palavras-chave: Deficiéncia de vitamina D. Estresse oxidativo. Diabetes Mellitus Tipo 2.

Saude do trabalhador.
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ABSTRACT

Hypovitaminosis D is considered a worldwide epidemic with implications that may affect the
health of workers. This is a cross-sectional study conducted with 91 workers in order to assess
the prevalence of hypovitaminosis D and the associations with metabolic parameters. The
participants were evaluated regarding their sociodemographic and occupational profile,
exposure to sunlight, anthropometric data and blood pressure. The following exams were
performed: 25-hydroxyvitamin D [25(OH)D] and other metabolic parameters. There was a
prevalence of 61.54% of the deficiency/insufficiency of 25(OH)D serum levels. No
associations were confirmed between the vitamin D status and the sociodemographic and
occupational characteristics through the Poisson regression. There was an increased
prevalence in patients with diabetes and hypertriglyceridemia. Individuals with high TAC
values showed a reduction in the prevalence of hypovitaminosis D. In conclusion, a high
prevalence of hypovitaminosis D was found among the workers, and an increased prevalence
for individuals with diabetes and hypertriglyceridemia, besides CAT associated with the
reduction of this deficiency/insufficiency. The need to monitor laboratory parameters in the

health surveillance of workers is stressed.

Keywords: Vitamin D Deficiency. Oxidative stress. Diabetes Mellitus, Type 2. Occupational

Health.
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INTRODUCAO

A hipovitaminose D é altamente prevalente em todo o mundo, sendo considerada um
problema de salde publica relacionado ao desenvolvimento de diversas enfermidades
cronicas, como obesidade, hipertensdo, cancer, diabetes tipo 2, sindrome metabolica, doencas
autoimunes, entre outras™.

Alguns estudos epidemioldgicos tém examinado que, independentemente da idade,
etnia e regido geogréafica, uma parcela significativa da populacdo mundial apresenta baixos
niveis séricos de 25-hidroxivitamina D [25(OH)D]. Em alguns paises a prevaléncia da
hipovitaminose D atinge percentuais superiores a 50%, como registrado no Brasil, Finlandia e
Dinamarca®®.

Em geral, os baixos niveis de vitamina D (VD) estdo associados a varios fatores de
riscos como exposicdo solar inadequada, fototipo de pele, cobertura extensa de roupas, evitar
a exposicdo e o uso de protecdo solar, estilo de vida indoor (meio ambiente interno com
privacdo ao sol), poluicdo do ar, sindromes de mal absorcdo, baixa ingestdo de VD, entre
outros®S,

Nos Estados Unidos, a Pesquisa de Exame Nacional de Saude e Nutricdo constatou
que 42% da populacdo adulta se expde ao risco de deficiéncia ou insuficiéncia de VD,
ressaltando que as elevadas taxas de hipovitaminose D, provavelmente estdo relacionadas a
crescente prevaléncia de obesidade e mudancas do estilo de vida®.

Em pesquisa realizada em uma populacdo do Catar, apesar das extensas horas de luz
solar, observou-se uma alta prevaléncia de deficiéncia de VD e a sua associacdo ao
diagnostico de sindrome metabdlica. Evidenciou-se também reduzidos niveis séricos (<20
ng/mL) de 25(OH)D nos participantes de um estudo desenvolvido no Kuait (98%) e nos

Emirados (83%)".
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Na China, em comunidades urbanas e suburbanas de Shanghai, a situacdo é
consideravelmente preocupante, em que a prevaléncia de deficiéncia de VD (<20 ng/mL)
observada foi de 35,4% dos homens e 50,5% das mulheres, com niveis médios de 25(OH)D
de 22,73 ng/mL e 19,99 ng/mL, respectivamente. Nesse estudo verificou-se uma deficiéncia
em 2,73% dos homens e 5,9% das mulheres, com niveis séricos <10 ng/mL de 25(0H)D.

No Brasil, estudo desenvolvido com individuos saudaveis, constatou uma prevaléncia
de 77,4% de hipovitaminose D ap6s o inverno, apresentando os niveis de 25(OH)D
dependentes da idade e fototipo de pele. Apds o verdo observou-se uma diminuicdo da
prevaléncia de hipovitaminose D, e essa melhora foi dependente da idade. Esse achado
enfatizou a necessidade de indicagdo para monitorar os niveis séricos de 25(OH)D, mesmo
em um pais ensolarado como o Brasil?.

Os niveis séricos mais altos de 25(OH)D conferidos na populacdo da Noruega e
Suécia, possivelmente se devem ao consumo de peixes gordurosos e Oleo de figado de
bacalhau. J& os niveis baixos observados na Espanha, Italia e Grécia, possivelmente deve-se
ao habito de evitar a exposicao ao sol e a poluigdo do ar com ozonio e diéxido de nitrogénio’.

Verifica-se que a hipovitaminose D atinge populacfes em diferentes faixas etarias em
todo mundo. No entanto, estudos sobre o status da VD de acordo com a atividade laboral
ainda sdo escassos®.

O trabalho contemporaneo apresenta condicdes diversas a outras épocas que podem
interferir negativamente nos niveis séricos de VD, em que as atividades laborais que eram
predominantemente externas passaram a ser realizadas em ambientes interiores com privacao
ao sol, e adjacente a crescente preocupacao com a reducdo do risco de cancer de pele, levando
& uma menor exposicdo solar, que é o principal meio de sintese da VD®.

Pesquisa desenvolvida com trabalhadoras de um hospital, em que considerou-se a

exposicao ao fator de risco das atividades ocupacionais serem desenvolvidas por um periodo



59

longo em ambientes interiores, foi constada uma alta prevaléncia de deficiéncia de VD
(69,3%), o que enfatiza a necessidade de desenvolver estudos sobre os niveis de 25(OH)D
entre trabalhadores da area de satde®®.

Em um estudo clinico realizado com trabalhadores, na faixa etaria de 18 a 60 anos,
observou-se que 0s que exerciam suas atividades laborais em turnos rotativos, apresentavam
niveis mais baixos de VD, e maior prevaléncia de deficiéncia e insuficiéncia quando
comparados aos trabalhadores com jornada diurna®?.

O trabalho por turnos (rotativos ou noturno permanente) tem sido associado a uma
prevaléncia mais alta de doencas cardiometabolicas e seus fatores de risco, como
hiperglicemia, hipertensdo, perfis lipidicos alterados e obesidade quando comparados aos
trabalhadores de turnos diurnos, em razdo do regime de trabalho em turnos levar a uma
desregulagdo do ciclo circadiano.

Diante o exposto, sabe-se que a deficiéncia ou insuficiéncia de VD é um problema de
salde em todo o mundo, atribuindo como principais causas a menor exposi¢do ao sol e
transformacGes no estilo de vida. Nesse sentido, ressalta-se a preocupacdo com a saude dos
trabalhadores ante os fatores de riscos para a hipovitaminose D a que estdo expostos no
desenvolvimento das suas atividades ocupacionais.

Destarte, 0 estudo teve por objetivo avaliar a prevaléncia da hipovitaminose D e as

associacGes com os parametros metabdlicos em trabalhadores.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo epidemiolégico transversal, realizado com trabalhadores de

Unidades de Alimentacdo e Nutricdo, da Universidade Federal da Paraiba, Campus I,

aprovado por Comité de Etica em Pesquisa, atendendo & Resolugdo n® 466/2012, do Conselho
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Nacional de Salde®. Todos os participantes assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido.

Participaram do estudo 91 trabalhadores, sendo 31 participantes do sexo masculino e
60 do sexo feminino. Os critérios de elegibilidade foram idade entre 18 anos a 59 anos; ndo
fazer suplementacdo com VD; ndo fazer uso de anticonvulsivantes ou medicamentos para
tratamento do Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) ou da Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida (AIDS); sem diagnodstico de Diabetes Mellitus tipo 1, sindrome nefrdtica,
insuficiéncia renal aguda ou crénica, hepatopatias, hipotireoidismo, hipertireoidismo, historia
de Acidente Vascular Cerebral (AVC) ou Infarto Agudo do Miocéardio (IAM) nos ultimos 6
meses; nao elitistas e/ou tabagistas crénicos.

Para tracar o perfil sociodemografico e ocupacional da amostra estudada foram
aplicados questionarios estruturados, a fim de conhecer: caracteristicas pessoais (sexo, faixa
etaria e escolaridade) e ocupacionais (tempo de servico na instituicdo/empresa e renda per
capita familiar).

Os fototipos de pele foram classificados de acordo com a classificagcdo de Fitzpatrick,
com variacdo de um a seis tipos, a partir da capacidade de cada pessoa em se bronzear, assim
como, sensibilidade e vermelhiddo quando exposta ao sol*®. Quanto & exposicdo solar foi
definida pelo tempo médio de exposi¢do ao dia, ndo considerando as variacdes sazonais.

Os dados antropométricos foram coletados em duplicata e pelo mesmo avaliador, de
acordo com as recomendagcdes e classificacdes da World Health Organization’. A avaliagdo
do estado nutricional foi determinada pelo indice de Massa Corporal (IMC)*'.

Para analisar a obesidade abdominal, a medicdo da Circunferéncia da Cintura (CC) foi
realizada no ponto médio entre a face externa da Ultima costela e a crista iliaca, com leitura no
momento da expiracdo e classificada em dois niveis, considerando riscos de complicacGes

metabdlicas associadas a obesidade: para as mulheres, nivel 1 (>80 cm e <88 cm) - risco
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elevado, e o nivel 2 (>88 cm) - muito elevado; para os homens, nivel 1 (>94 cm e <102 cm) -
risco elevado, e o nivel 2 (>102 cm) - muito elevado?’.

Procedeu-se a verificacdo da Pressdo Arterial (PA), de acordo com a 72 Diretriz
Brasileira de Hipertensdo Arterial®. A afericdo foi realizada em triplicata com intervalo de 1
minuto entre as aferigdes, enquanto o paciente estava sentado em repouso por pelo menos 5
minutos, sem as pernas estarem cruzadas e com o brago apoiado no nivel do coragdo®®.

Para a coleta do material bioquimico analisado, os participantes foram orientados a
realizar jejum de 12 horas para a realizacdo da coleta de sangue. As analises bioquimicas
realizadas foram das funcGes renal e hepatica, hemograma completo, perfis glicémico e
lipidico.

As concentragbes sericas de 25(0OH)D foram mensuradas por imunoensaio
qguimioluminescente. A classificagdo dos niveis de 25(OH)D foi realizada com base nos
valores de referéncia estabelecidos pela Endocrine Society, que considera deficiente nivel
sérico de 25(0OH) D menor ou igual a 20 ng/mL, insuficiente entre 21-29 ng/mL e suficiente
entre 30-100 ng/mL?°.

Os niveis séricos de Paratorménio (PTH) foram avaliados por ensaio imunométrico
guimioluminescente, tendo como valores de referéncia 10-65 pg/mL. As concentracdes
séricas de Calcio (Ca) foram mensuradas por técnica colorimétrica com valores de referéncia
entre 8,4 e 10,2mg/?*dL?!,

Os marcadores inflamatorios foram analisados através da Proteina C Reativa (PCR) e
da Alfa-1 Glicoproteina Acida (AGP) pelo método imunoturbidimétrico, com valores de
referéncia de 0 a 5,0 mg/L4 e de 0 a 150 mg/L, respectivamente.

O estresse oxidativo foi medido pela analise da Capacidade Antioxidante Total (CAT),
pelo método do sequestro do radical livre estavel, 2,2-difenil-1-picrilhidrazil (DPPH) e, da

peroxidagdo lipidica, baseada nas espécies reativas ao &cido tiobarbitdrico (TBARS), por
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ensaio espectrofotométrico, em que os resultados foram calculados de acordo com a curva-

padrio feita com Malondialdeido (MDA)?*23,

Analises estatisticas

Os dados foram analisados no Stata Statistical Software, versdo 14. Os resultados das
variaveis sociodemograficas e ocupacional, exposicao e protecdo solar e de estado nutricional
foram descritos de suas respectivas frequéncias. Para avaliar as associacdes entre essas
variaveis e o status de 25(OH)D foi utilizado o teste de independéncia Qui-quadrado.

As variaveis referentes aos parametros bioquimicos e marcadores inflamatorios foram
descritas através da utilizacdo de medidas de tendéncia central e dispersdo, o Teste-t para
amostras independentes foi utilizado para comparar as médias desses marcadores para 0S
trabalhadores classificados com status de VD deficiente/suficiente com daqueles suficientes.
Por ndo apresentar valor de referéncia (VR) consolidado pela literatura, a variavel continua
CAT foi dicotomizada considerando a média devido a distribuicdo normal, com a mesma
justificativa o MDA foi categorizado, porém, por ndo apresentar distribuicdo normal a
referéncia foi a mediana. O modelo de regressao linear maltipla de Poisson foi utilizado para
estimar a Razdo de Prevaléncia (RP) entre as variaveis e o status de 25(OH)D. Em todo o

estudo, foram considerados significativos os testes cujo p-valor foi <0,05.

RESULTADOS

Participaram do presente estudo 91 trabalhadores (31 homens e 60 mulheres) de
Unidades de Alimentacdo e Nutricdo da UFPB, Campus I, dos quais 58 tinham idade menor

ou igual a 45 anos e 33 com idade maior que 45 anos. Em relagcdo ao tempo de servi¢co na
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unidade, 47 trabalhadores tinham igual ou menor que 24 meses e 44 apresentavam tempo na
empresa maior que 24 meses. Em relagdo a renda per capita pode-se verificar que as
frequéncias foram equivalentes para até R$ 655,88 e acima desse valor.

Para os niveis de 25(OH)D, foi observada uma prevaléncia de 61,54% (n=56) de
hipovitaminose D, em que 47 trabalhadores com deficiéncia/insuficiéncia de VD, foram
diagnosticados com sobrepeso ou obesidade. Das variaveis relacionadas aos perfis
sociodemografico e ocupacional, fototipo de pele e tempo de exposi¢do e protecdo solar,
pressdo arterial sistolica e diastolica, estado nutricional e CC, ndo foram constadas diferencas
significativas em relacdo ao status de VD, com excecdo da “Se expde ao sol na ida ao
trabalho” que apresentou associagdo com o status da 25(OH)D (p<0,025). As caracteristicas
gerais dos participantes do estudo e a associa¢do com status de 25(OH)D estdo apresentadas
na Tabela 1.

Na Tabela 2 estdo descritos as médias e os desvios-padrdo das variaveis relativas aos
parametros bioquimicos, marcadores inflamatérios e de estresse oxidativo. Pode-se observar
que para as variaveis bioquimicas relacionadas ao hemograma, glicemia de jejum, perfil
lipidico, fungdes renal e hepatica e para os parametros inflamatérios (PCR e AGP), nédo
existem diferencas entre as médias das mesmas com o status de 25(OH)D. Por outro lado, em
relacdo aos marcadores de estresse oxidativo, ndo houve diferenca entre as concentracdes
médias de MDA, porém, para a CAT observa-se houve diferenca (p=0,004) em relacdo ao
status de VD, individuos com suficiéncia de VD apresentam maior capacidade antioxidante
do que aqueles com deficiéncia/suficiéncia.

Com o objetivo de verificar associacfes entre as caracteristicas dos trabalhadores com
o status de 25(OH)D, mesmo sem apresentar diferencas significantes na estatistica univariada,
um conjunto de variaveis foi incluido no Modelo de Regressdo Multipla de Poisson para ter

os efeitos (razdo de prevaléncia ajustada) estimados de forma independente para cada uma das
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variaveis (Tabela 3). O modelo apresentado reforca os achados da Tabela 1, no que diz
respeito a auséncia de associacao entre as variaveis listadas com o status de VD. A exposicao
solar na ida ao trabalho apresenta associacdo no modelo univariado, porém esta ndo é
confirmada no modelo ajustado.

Semelhantemente, as variaveis dos parametros bioquimicos, marcadores inflamatdrios
e de estresse oxidativo foram inseridos no modelo de Regressdo de Poisson para calcular os
efeitos, razdo de prevaléncia bruta e ajustada, entre as variaveis. Individuos portadores de
Diabetes mellitus tipo 2 apresentam uma prevaléncia de hipovitaminose D aumentada em
42%. Em individuos com triglicerideos muito alto a prevaléncia da deficiéncia/insuficiéncia é
elevada em 46%.

Com relacdo aos marcadores de estresse oxidativo, a capacidade antioxidante total
apresenta-se como uma variavel protetora para a deficiéncia de VD, individuos com valores
acima da média da variavel para o grupo de trabalhadores apresentam uma prevaléncia
reduzida em 21%, por outro lado em relacdo ao Malondialdeido ndo foram observadas

associacoes.

DISCUSSAO

O presente estudo transversal estimou a prevaléncia de hipovitaminose D em
trabalhadores de unidades de alimentacdo e nutricdo apresentando-se como um estudo original
diante da auséncia de estudos nessa populacéo na literatura.

A maioria dos trabalhadores tinha idade menor ou igual a 45 anos, considerando-se
uma amostra relativamente de adultos jovens (entre homens e mulheres). Os trabalhadores
apresentavam frequéncias equivalentes em relacdo ao tempo de servico, que em média era de

24 meses.
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Em relacdo aos niveis de 25(OH)D, foi constatada uma prevaléncia de 61,5% de
deficiéncia/insuficiéncia de VD, e mais da metade dos participantes nessa condi¢do de
hipovitaminose apresentavam, sobrepeso ou obesidade, porém ndo foram observadas
diferencas entre o status da vitamina com o estado nutricional.

Para as variaveis que analisaram o perfil sociodemografico e ocupacional, fototipo de
pele, exposicdo e protecdo solar, PA (sistdlica e diastélica), estado nutricional e CC, ndo
foram encontradas associacGes com 0s niveis séricos de 25(OH)D. Em relacdo a exposicao
solar, observou-se associagdao para “Se expde ao sol na ida ao trabalho” com o status de
25(0OH)D; descricdo de associacdo semelhante ndo foi encontrada em demais estudos
publicados até o presente momento. Acredita-se que pelo fato de a jornada de trabalho iniciar
em horario muito cedo da manhd essa exposi¢édo solar na ida ao trabalho néo teria relagdo com
a biossintese da VD, visto que, normalmente os trabalhadores ingressam ao servi¢co por volta
das 6 horas. Na analise de regressdo, essa varidvel mostrou-se influenciadora apenas na
regressdo bruta, ndo sendo confirmada no modelo ajustado. Ressalta-se, ainda, que o ambiente
laboral desses trabalhadores se caracteriza em condicGes de confinamento (estilo indoor).

Em um estudo realizado entre dois grupos ocupacionais na Coréia: um grupo de
pescadores saudaveis (n=140), mais expostos ao sol, e o grupo de trabalhadores saudaveis
com ocupacao geral (n=140), relativamente menos expostos ao sol, verificou-se que 78% dos
individuos do grupo de pescadores e 98% dos individuos do grupo de ocupacdo geral
demonstraram deficiéncia (<20ng/mL) ou insuficiéncia (20-30ng/mL) de VD. Em relacédo a
idade, no grupo de pescadores observou-se maiores concentracdes séricas na faixa etaria de
50 a 60 anos e no grupo de ocupacdo geral as maiores concentracdes séricas de 25(0OH)D
foram exibidas nos individuos idosos e mais baixas na faixa dos 20 a 40 anos?*.

Em outra pesquisa, de vigilancia nacional, verificou-se que individuos de 20 a 40 anos

apresentaram niveis séricos mais baixos de 25(OH)D quando comparados com outras faixas



66

etarias?®. Semelhantemente, no estudo realizado com enfermeiras (n=114) constatou-se que a
deficiéncia de VD foi mais notavel na faixa etaria de 26 a 35 anos®3. No presente estudo,
dentre os trabalhadores que apresentaram deficiéncia/insuficiéncia de VD foi observada que a
maioria tinha idade menor ou igual a 45 anos, corroborando com os estudos anteriores. Esses
achados, possivelmente, devem-se ao fato de que os niveis de 25(OH)D podem sofrer a
influéncia de uma gama de fatores como exposi¢do solar, idade, predisposicdo genética e
ingestdo alimentar?,

Quanto aos parametros bioguimicos analisados nao foram observadas diferencas entre
as médias e o status de vitamina D, assim como para os marcadores inflamatérios analisados
(PCR e AGP). No entanto, na analise de regressao de prevaléncia ajustada verificou-se que as
variaveis bioquimicas glicemia de jejum (Diabetes Mellitus tipo 2) e triglicerideos (muito
alto) mostraram-se com associacfes significativas em relacdo ao status de VD. Estudos
prévios relatam que trabalhadores em turnos rotativos ou noturnos apresentam uma alta
prevaléncia de fatores de risco para alteraces cardiometabodlicas (hiperglicemia, hipertensao,
dislipidemias e obesidade), e associacdo com alta prevaléncia de hipovitaminose D214,

Batista et al.?® relatam que trabalhadores que apresentavam hipovitaminose D (<30
ng/mL), tinha uma chance 5,9 vezes maior de ter o colesterol-LDL alterado e uma chance de
2,3 vezes maior de triglicerideos alterados, em relacdo aos trabalhadores com niveis
suficientes. Em um estudo transversal desenvolvido em uma populacdo do Catar demostrou-
se que altos niveis de triglicerideos estavam associados a baixos niveis séricos de 25(0OH)D?.

Em relacdo aos efeitos que a VD pode exercer no Diabetes tipo 2 (DM2)
pesquisadores apontam que a deficiéncia de 25(OH)D altera a producdo e secrecdo de
insulina, contribuindo para o maior risco de DM2. Contudo, o diabetes é considerado uma

doenca multifatorial em que a sua prevencdo envolve mudangas no estilo de vida?.
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Em relacdo ao estresse oxidativo, as concentracGes médias de MDA ndo apresentaram
diferencas entre o status de VD, enquanto os resultados de CAT apresentaram diferenga nas
médias entre os niveis de 25(OH)D, constatando que os individuos que apresentam
deficiéncia/insuficiéncia de VD apresentam uma menor CAT, contribuindo para o aumento do
estresse oxidativo. Individuos com baixos niveis de VD em sua maioria apresentam niveis
aumentados de marcadores inflamatdrios e de estresse oxidativo*®7%"2 As concentragdes de
25(0OH)D abaixo do ideal aumentam o dano oxidativo intracelular, tendo o calcitriol efeitos
benéficos na regulacéo da atividade antioxidante?.

Nesta pesquisa foi proposta a investigacdo da prevaléncia de hipovitaminose D em
trabalhadores e as possiveis associagfes dessa condicdo a parametros metabolicos. Pois
embora existam estudos sobre VD, a maioria é relacionada a doencas e poucos em populacédo
adulta saudavel e grupos ocupacionais. No entanto, apresenta-se como limitacdo importante
desse estudo, o tamanho da amostra e ndo ter sido avaliada a ingestao alimentar de VD.

Em conclusdo, os resultados desse estudo constataram uma alta prevaléncia de
hipovitaminose D e a associacdo dessa condi¢cdo com parametros metabdlicos. Pode-se
verificar que os trabalhadores com baixos niveis séricos de 25(OH)D apresentam menor CAT
e por conseguinte maior exposicao ao estresse oxidativo. A alta prevaléncia de deficiéncia de
VD na populacéo estudada suscitou a necessidade de desenvolver pesquisas adicionais sobre a
tematica vigilancia em saude do trabalhador. Esse achado enfatiza uma forte recomendacéo
em relacdo ao monitoramento dos niveis séricos de 25(0OH)D e dos parametros metabdlicos

nas politicas de saude do trabalhador.
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TABELAS DO ARTIGO 1

Tabela 1. Descrigdo das frequéncias das varidveis sociodemogréaficas e ocupacional, fototipo de pele, exposicao
e protecdo solar, pressdo arterial sistdlica e diastélica, estado nutricional e circunferéncia da cintura para amostra
total e associagdo com status de 25-hidroxivitamina D em trabalhadores, Jodo Pessoa — PB.

25-hidroxivitamina D

Variaveis Deficiéncia Suficiente Total

n % n % n % p-valor
Idade
<45 anos 33 56,9 25 43,1 58 100 0,228*
> 45 anos 23 69,7 10 30,3 33 100
Escolaridade
Até 1° Grau 20 55,6 16 44,4 36 100 0,343*
Até 2° Grau ou mais 36 65,5 19 34,5 55 100
Renda Per capita
Até R$655,88 28 60,9 18 39,1 46 100 0,895*
Acima de R$655,88 28 62,2 17 37,8 45 100
Tempo de Servico
<24 meses 29 61,7 18 38,3 47 100 0,974*
> 24 meses 27 61,4 17 38,6 44 100
Fototipo
Fototipos: I, II, Il e IV 45 60,8 29 39,2 74 100 0,766*
Fototipos: V e VI 11 64,7 6 35,3 17 100
Tempo de exposi¢do ao sol
<15 minutos 32 71,1 13 28,9 45 100 0,063*
> 15 minutos 24 52,2 22 47,8 46 100
Uso de protetor ao dia
1 vez ao dia 23 74,2 8 25,8 31 100 0,294%
Mais de uma vez ao dia 9 90,0 1 10,0 10 100
Forma de uso do protetor solar
Diariamente 12 70,6 5 29,4 17 100 0,280%
Quando se expde ao sol 15 68,2 7 31,8 22 100
PAS
Normal 30 68,2 14 31,8 44 100
Pré-hipertensdo arterial 17 48,6 18 51,4 35 100 0,121%
Hipertensdo arterial 9 75,0 3 25,0 12 100
PAD
Normal 31 66,0 16 34 47,0 100
Pré-hipertensdo arterial 15 60,0 10 40 25,0 100 0,751*
Hipertensao arterial 9 56,3 7 43,8 16,0 100
Se expde ao sol na ida ao
trabalho
Né&o 38 55,1 31 449 69 100 0,025*
Sim 18 81,8 4 18,2 22 100
CC
Adequado 13 61,9 8 38,1 21 100 0,969*
Risco 43 61,4 27 38,6 70 100
Estado nutricional
Desnutricdo 2 66,7 1 33,3 3 100
Eutrofia 7 58,3 5 41,7 12 100 0,957*
Sobrepeso/obesidade 47 61,8 29 38,2 76 100
Total 56 61,5 35 38,5 91 100

PAS: Pressdo arterial sistélica; PAD: Pressao arterial diastolica; CC: Circunferéncia da cintura.
*Teste Qui-quadrado; # Exato de Fisher para 0s momentos em que a frequéncia esperada foi menor ou igual a 5.
Fonte: Dados da pesquisa, 2019.
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Tabela 2. Comparacdo das médias de parametros bioquimicos, marcadores inflamatorios e de estresse oxidativo
entre os niveis de 25-hidroxivitamina D em trabalhadores, Jodo Pessoa — PB.

25-hidroxivitamina D n Meédia Desvio padréao p-valor*
Hemacias (milhdes/mm3)
Deficiente/Insuficiente 56 4,751 0,485 0,705
Suficiente 35 4,711 0,489
Hemoglobina (g/dL)
Deficiente/Insuficiente 56 13,557 1,262 0,925
Suficiente 35 13,588 1,916
Leucdcitos (/mms3)
Deficiente/Insuficiente 56 7443,21 2152,99 0,859
Suficiente 35 7522,00 1895,61
Linfécitos (/mm3)
Deficiente/Insuficiente 56 2409,12 665,25 0,662
Suficiente 35 2351,11 578,49
Plaquetas (/mm3)
Deficiente/Insuficiente 56 256178,57 68842,93 0,669
Suficiente 35 249657,14 73046,29
GJ (mg/dL)
Deficiente/Insuficiente 56 100,428 33,787 0,150
Suficiente 35 93,114 13,150
Ureia (mg/dL)
Deficiente/Insuficiente 56 30,535 6,9882 0,587
Suficiente 35 31,485 9,6050
C sérica (mg/dL)
Deficiente/Insuficiente 56 0,8129 0,1510 0,084
Suficiente 35 0,8691 0,1482
AUS (mg/dL)
Deficiente/Insuficiente 56 4,5518 2,3277 0,317
Suficiente 35 5,0857 2,6676
CT (mg/dL)
Deficiente/Insuficiente 56 198,410 44,0519 0,895
Suficiente 35 197,228 39,7611
HDL(mg/dL)
Deficiente/Insuficiente 56 46,957 9,4274 0,608
Suficiente 35 45,857 8,1864
LDL(mg/dL)
Deficiente/Insuficiente 55 124,161 35,128 0,608
Suficiente 34 120,208 35,258

25(0OH)D: 25hidroxivitamina D; GJ: Glicemia de jejum; U: Ureia; C sérica: Creatinina sérica; AUS: Acido Urico
sérico; CT: Colesterol total; HDL: lipoproteina de alta densidade; LDL.: lipoproteina de baixa densidade.
*Teste T para amostras independentes.
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Tabela 2. Comparacdo das médias de parametros bioquimicos, marcadores inflamatérios e de estresse oxidativo
entre os niveis de 25-hidroxivitamina D em trabalhadores, Jodo Pessoa — PB. (continuacdo)

25-hidroxivitamina D n Meédia Desvio padréao p-valor*
VLDL
Deficiente/Insuficiente 55 26,589 14,652 0,282
Suficiente 34 30,217 16,447
TG (mg/dL)
Deficiente/Insuficiente 56 143,910 100,246 0,473
Suficiente 35 158,800 92,981
AST (U/L)
Deficiente/Insuficiente 56 21,646 11,867 0,647
Suficiente 35 20,625 7,0855
ALT (U/L)
Deficiente/Insuficiente 56 26,464 20,427 0,381
Suficiente 35 23,080 12,588
Ca sérico total (mg/dL)
Deficiente/Insuficiente 56 16,685 22,527 0,517
Suficiente 35 13,660 20,025
PTH (pg/mL)
Deficiente/Insuficiente 56 42,757 13,260 0,089
Suficiente 35 37,711 14,217
PCR (mg/dL)
Deficiente/Insuficiente 56 5,132 5,743 0,755
Suficiente 35 5,577 7,805
AGP (mg/dL)
Deficiente/Insuficiente 56 88,705 20,937 0,661
Suficiente 35 86,437 28,070
CAT
Deficiente/Insuficiente 56 22,30 9,244 0,004
Suficiente 35 28,80 11,659
MDA
Deficiente/Insuficiente 56 3,093 0,9703 0,499
Suficiente 35 2,966 0,6730

25(0OH)D: 25hidroxivitamina D; VLDL: lipoproteina de muito baixa densidade; TG: Triglicerideos; AST:
Aspartato aminotransferase; ALT: Alanina aminotransferase; Ca sérico total: Célcio sérico total; PTH:
Paratorménio; PCR: Proteina C reativa; AGP: Alfa glicoproteina; CAT: Capacidade antioxidante total; MDA
Malondialdeido

*Teste T para amostras independentes.
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Tabela 3. Razdo de prevaléncia das variaveis sociodemograficas e ocupacional, fototipo de pele, exposicdo e
protecdo solar, pressdo arterial sist6lica e circunferéncia da cintura, associacdo com status de 25-hidroxivitamina
D em trabalhadores, Jo&o Pessoa — PB.

Variaveis RPBruta  RP Ajustada IC (95%) - p-valor
Menor Maior

Idade
<45 anos 1 1 1 1 0.20
> 45 anos 1,10 1,13 0,94 1,37 '
Renda Per capita
Até R$655,88 1 1 1 1 0,96
Acima de R$655,88 1,00 1,01 0,81 1,24
Tempo de Servico
<24 meses 1 1 1 1 0,92
> 24 meses 0,98 1,01 0,82 1,24
Fototipos de pele
Fototipos: V e VI 1 1 1 1 0,62
Fototipos: I, II, Il e IV 1,02 0,92 0,68 1,26
Quantidade de protetor
Diariamente 1 1 1 1 0,97
Quando se expde ao sol 0,98 1,01 0,79 1,27
Se expde ao sol na ida ao
trabalho
Né&o 1 1 1 1 0,27
Sim 1,22" 1,14 0,90 1,43
PAS
Normal 1 1 1 1 0.79
Pré-hipertensdo arterial 0,87 0,96 0,75 1,24 0’74
Hipertensao arterial 1,05 1,05 0,75 1,49 '
CC
Adequado 1 1 1 1 0.89
Risco 1,00 1,02 0,79 1,31 '

PAS: Pressao arterial sistélica; CC: Circunferéncia da cintura.
RP: Razdo de prevaléncia; *p<0,05.
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Tabela 4. Razdo de prevaléncia dos parametros bioquimicos, marcadores inflamatérios e de estresse oxidativo,
associacdo com status de 25-hidroxivitamina D em trabalhadores, Jodo Pessoa — PB.

IC (95%)

Variaveis RP Bruta RP Ajustada - - p-valor
Inferior Superior

Hemacias

Normal 1 1 1 1

Alterado 0,85 0,85 0,67 1,08 0,17
Leucdcitos

Normal 1 1 1 1

Alterado 1,04 1,21 0,96 1,52 0,11
Plaquetas

Abaixo do VR 1 1 1 1

Normal 0,96 1,11 0,70 1,77 0,63

Acima do VR 0,89 0,94 0,54 1,63 0,84
Glicose

Normal 1 1 1 1

Glicose de jejum 1,02 1,02 0,84 1,25 0,78

Diabetes tipo 2 1,42 1,42 1,14 1,78 0,00
Creatinina

Normal 1 1 1 1

Alterado 1,04 1,16 0,83 1,60 0,38
Colesterol Total

Otimo 1 1 1 1

Limitrofe 1,12 1,13 0,96 1,32 0,13

Alto 0,99 0,99 0,80 1,21 0,92
HDL

Baixo 1 1 1 1

Desejavel 0,99 0,96 0,67 1,14 0,73
Triglicerideos

Desejavel 1 1 1 1

Limitrofe 0,95 0,92 0,77 1,11 0,42

Alto 0,90 0,90 0,71 1,13 0,38

Muito alto 1,34* 1,46 1,08 1,98 0,01
AST

Abaixo do VR 1 1 1 1

Normal 1,20 1,04 0,60 1,81 0,88

Acima do VR 1,33 1,24 0,66 2,35 0,50
Calcio

Normal 1 1 1 1

Alterado 1,00 1,06 0,80 1,41 0,67
Alfal glicoproteina

Normal 1 1 1 1

Alterado 0,94 1,08 0,86 1,36 0,49
CAT

Abaixo da média 1 1 1 1

Acima da média 0,84* 0,79 0,68 0,93 0,00
MDA

Abaixo da mediana 1 1 1 1
Acima da Mediana 0,97 0,92 0,78 1,09 0,33

VR: Valor de Referéncia.
RP: Razdo de prevaléncia; *p<0,05.
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ABSTRACT

BACKGROUND AND AIM:

Overweight and obesity are associated with 25-hydroxyvitamin D [25(OH) D] deficiency with
implications on the inflammation and oxidative stress. The objective of this randomized,
double-blind, placebo-controlled clinical trial was to evaluate the effects of vitamin D3 (VD3)
supplementation on the inflammation and oxidative stress markers in overweight and obese
women.

METHODS AND RESULTS:

Women (n=29) with overweight or obesity were allocated into two groups according to
vitamin D3 intervention: supplemented group (SG, n=14) or placebo group (PG, n=15).
Biochemical variables were assessed at baseline condition and four weeks after the vitamin
D3 intervention in order to analyze the serum levels of 25(OH)D, parathyroid hormone
(PTH), blood calcium (Ca), fasting glucose (FG), C-reactive protein (CRP), alpha-1 acid
glycoprotein (AGP), total antioxidant capacity (TAC), malondialdehyde (MDA) and renal and
hepatic function markers. Vitamin D3 supplementation increased the serum levels of
25(0OH)D (p=0.000) and MDA concentrations (p=0.021) in overweight and obese women.
Despite this, the serum levels of PTH, TAC, CRP, AGP and FG were similar between groups.
Serum levels of Calcium were augmented in the SG and PG.

CONCLUSION:

Our results suggest the ability of a single vitamin D3 megadose supplementation increases the
25(0OH) D status, but did not improves oxidative stress and inflammation markers in obese in
overweight and obese women.

Keywords: Vitamin D. Obesity. Inflammation. Lipid peroxidation.
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INTRODUCTION

The increasing prevalence of overweight and obesity is a global epidemic and one of
the main causes of morbidity and mortality [1, 2]. Data from the Global Health Observatory
(GHO) 2016 of the World Health Organization (WHO) indicated that 39% of adults over 18
years of age were overweight and that approximately 13% of the adult world populations
were obese.

Evidence shows that low 25-hydroxyvitamin D [25(OH)D] serum levels are common
in obese individuals, with an inverse relationship being observed between VD levels and the
Body Mass Index (BMI) [3-6] Previous studies have been suggested that VD is sequestered in
adipose tissue, contributing to the reduction of 25(OH)D serum levels in obese subjects [6, 7]

Vitamin D (VD) is a steroid hormone with a broad spectrum of action in the body. The
VD plays a fundamental role in the regulation of bone mineral physiology, but it is also
involved in the homeostasis of several other cellular processes, such as the modulation of
immunity, inflammation, blood pressure control and gene expression and cell differentiation
[8, 9]. In addition, the control of oxidative stress and systemic low-grade inflammation can
also be included among the functions of VD [4]

Hypovitaminosis D can increase the incidence and severity of diseases associated with
age and metabolic disorders, such as obesity, which can be characterized as a low-grade
chronic inflammation and has an association with increased levels of pro-inflammatory
cytokines and excess reactive oxygen species [4, 6].

A recent systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials observed
that overweight and obesity decreases the effect of vitamin D supplementation in adults [6].
Here, our aim was to examine the impact of the vitamin D3 supplementation on the

inflammation and oxidative stress markers in overweight and obese women.



MATERIALS AND METHODS

Study Design

WORKERS IN THE FOOD AND NUTRITION UNIT OF THE HULW/UFPB
(N =69)

4

VARIABLES

» SKIN PHOTOTYPES AND EXPOSURE TO SUNLIGHT
» ANTHROPOMETRY
> LABORATORY EXAMS

U

PARTICIPANTS WITH

WOMEN* DEFICIENCY/INSUFFICIENCY MEN**
(n=01) <:I IN THE SERUM LEVELS OF I:> (n=09)

25(0H)D (n=39)

o

OVERWEIGHT OR OBESE
WOMEN (n=29)

0

Supplementation Placebo Group (PG)
Group (SG) SIMPLE RANDOMIZATION (n=15)
(n=14)
SINGLE MEGADOSE OF VITAMIN D3 PLACEBO
(200,000 1U) +
+ DIETARY-THERAPEUTIC
DIETARY-THERAPEUTIC RECOMMENDATION TO INCREASE
RECOMMENDATION TO INCREASE THE INTAKE OF VITAMIN D-RICH
THE INTAKE OF VITAMIN D-RICH FOODS

.y .y

VARIABLES (FOUR WEEKS AFTER SUPPLEMENTATION)
» ANTHROPOMETRY
» LABORATORY EXAMS

NOTE: * One normal weight female participant with VD deficiency/insufficiency;

** |nsufficient number to establish a SG and PG in accordance with the minimum sample size
calculation. NOTE: all survey participants with VD deficiency/insufficiency who weren't assigned to
the SG group received the VD3 supplementation (200,000 IU) after the final step of the study, and
the nutritional guidelines in accordance with the results of laboratory tests.
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Study Type and Sample

This was a randomized, double-blind, placebo-controlled clinical trial. The
randomization adopted was of the simple type with the participants being randomly assigned
to a given group.

Twenty-nine adult women participated in the intervention, all workers of the Food and
Nutrition Unit of the Hospital Universitario Lauro Wanderley (HULW) of the Universidade
Federal da Paraiba (UFPB), Campus |, submitted to an indoor lifestyle and similar
occupational conditions. The eligibility criteria were age between 18 years and 59 years;
having a VD deficiency (> 20 ng/mL) or insufficiency (21-29 ng/mL); Body Mass Index < 25
kg/m2 (excess weight); not taking any VD supplementation; not taking anticonvulsants or
medications to treat the human immunodeficiency virus (HIV) or acquired immunodeficiency
syndrome (AIDS); no diagnosis of Type | Diabetes Mellitus, nephrotic syndrome, acute or
chronic renal disease, liver diseases, hypothyroidism, hyperthyroidism, history of
cerebrovascular accident (CVA) or acute myocardial infarction (AMI) in the last 6 months;
non-drinkers and/or chronic smokers.

The participants agreed to participate in the study by signing the Informed Consent
Form (ICF). The research project was approved by the Committee for Ethics in Research
(CEP) of the HULW under No. 2.455.892 in accordance with Resolution no. 466/2012 of the
National Health Council (CNS) [19].

Sample Size Calculation

Based on the prevalence of 25(OH)D serum level deficiency and insufficiency in a
previous study, the sample size calculation considered an a error (Za) of 5% and a B error
(ZPB) of 10%. A standard deviation (5) of 8 ng/mL was adopted in the concentrations of
25(0OH)D [20] and a mean difference before and after the impact of the supplementation of 10
ng/mL. Considering the difference between the values, for a coefficient of 95% and test
power of 90%, the sample size was estimated at a minimum of 14 participants per group.

In the present study, the screening for 25(OH)D serum levels included 69 participants
(men and women), of which 39 participants had hypovitaminosis D (56.5%). Of the workers
with VD insufficiency or deficiency, 9 were men and 30 were women. In accordance with the
minimum sample size calculation for the formation of groups, it was therefore impossible to

test the supplementation with the male participants, and there was also the loss of one female
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participant for being the only one with a normal-weight status. As such, 29 overweight or
obese women with a VD deficiency or insufficiency participated in the intervention. They

were allocated in the SG (n=14) or PG (n=15) through the randomization.

Data Collection

Sample Description

To characterize the sample before the intervention, a structured questionnaire was
applied including such variables as skin phototype, time of sunlight exposure, use of
sunscreen, way of sunscreen use, practice of physical activity, physical activity with exposure

to sunlight and anthropometry.

Skin Phototypes and Exposure to Sunlight

The skin phototypes were classified according to the Fitzpatrick classification, with a
variation of one to six types, based on the tanning capacity of each individual as well as on the
sensitivity and redness when exposed to sunlight. Sunlight exposure was defined as the

average time of exposure per day without considering seasonal variations.

Anthropometric Parameters

The nutritional status was determined through the Body Mass Index (BMI), obtained
from the weight/height? (Kg/m?) ratio, with the following cutoff points being adopted: less
than 18.5 Kg/m? (underweight); between 18.5 and 24.9 Kg/m2 (normal weight); between 25
and 29.9 Kg/m? (overweight); between 30 and 34.9 Kg/m2 (class | obesity); between 35 and
39.9 Kg/m2 (class Il obesity); and greater than or equal to 40 Kg/m? (class 111 obesity) .

The waist circumference (WC) was measured at the midpoint between the outer side
of the last rib and the iliac crest, and classified as level 1 for the WC values >80 cm and <88
cm (high risk), and level 2 for WC >88 cm (very high risk), considering the metabolic
complications associated with obesity in women [10] .

The waist-to-height ratio (WHtR) is a simple measure for assessing the risk associated

with excess weight in adults, with a cutoff point of 0.5 (the waist must be less than half the



83

height) according to the Brazilian Guidelines for obesity in 2016 [11]. The waist-hip ratio
(WHR) was analyzed to assess peripheral obesity, with the cut-off points to classify

individuals or groups being 0.75-0.85 cm for moderate risk and >0.85 cm for high risk [12].

Laboratory Exams

For the collection of the biochemical material to be analyzed, participants were
instructed to fast for 12 hours before a blood sample was taken. Biochemical analyses were
performed to evaluate renal and hepatic functions, the complete blood count, lipid and
glycemic profiles.

The 25-hydroxyvitamin D serum concentrations were measured through
chemiluminescent immunoassay. The classification of 25(OH)D levels was done based on the
reference values established by the Endocrine Society, which considers: serum levels of
25(0OH)D less than or equal to 20 ng/mL as deficient, 21-29 ng/mL as insufficient and
between 30-100 ng/mL as sufficient [13].

The serum levels of parathyroid hormone (PTH) were assessed through
chemiluminescent immunoassay, and the serum concentrations of calcium (Ca) were
measured through the colorimetric technique.

The inflammation markers were analyzed through the C Reactive Protein (CRP) and
Alpha-1 Acid Glycoprotein (AGP) using the immunoturbidimetric method.

Oxidative stress was measured by analyzing Total Antioxidant Capacity (TAC) with
the 2.2-diphenyl-1-picrilhidrazil (DPPH) scavenging method, and lipid peroxidation based on
thiobarbituric acid reactive substances (TBARS) with a spectrophotometric test, in which the
results were calculated in accordance with the standard curve made with malondialdehyde
(MDA) [14, 15].

Supplementation with Vitamin D3

After the randomization of the overweight and obese women with 25(OH)D
deficiency or insufficiency, either the VD3 supplementation (SG) or the placebo (PG) was
administered.

The women of the SG received a single megadose of 200,000 IU of VD3, while the

workers of the PG received the placebo in a single dose, both in oleaginous capsules with
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identical appearances [15]. Additionally, all participants of SG and PG received dietotherapic
guidance to increase the intake of foods rich in VD (fish, milk, egg yolk, liver, butter, among
others). Four consecutive weeks after the supplementation, the laboratory parameters were
reassessed in order to establish the immediate impact of VD3 supplementation on the

metabolic parameters.

Statistical Analyses

The data were entered and stored by developing a database in a digital spreadsheet and
exported to the Stata Statistical Software, version 14, where all statistical analyses were
performed. The Shapiro-Wilk test was used to evaluate the normal distribution of data, when
necessary the variables were normalized using the method proposed by Templeton.

To verify the association between two qualitative or categorical variables, the
association test was used or the chi-square test of independence for the tables, or when the
expected minimum wasn't reached, the Fisher exact test was used.

The analysis of variance (ANOVA) followed by Tukey's multiple comparison test
adjusted for interaction between group x moment was used in the comparison of the values of
the variables of interest between the moments (pre and post supplementation) and between the
groups. Tests with a significance level below 5%, p-value <0.05, were considered significant.

RESULTS

Twenty-nine women between 25 and 58 years of age and with hypovitaminosis D
were evaluated. Of the risk factors for VD deficiency, all participants had excess weight, 9 of
which being overweight and 20 obese; most had a level of sunlight exposure of less than or
equal to 15 minutes a day (n=19) and 2 participants had dark brown skin; there were no black
people in the sample.

Table 1 describes the characteristics of the sample regarding age, skin phototype, time
of sunlight exposure and use of sunscreen, practice of physical activity and nutritional status,
randomized into two groups: SG (n=14) and PG (n=15). With regard to the sunlight exposure
profile of the participants, it should be emphasized that their work environment is
characterized by indoor conditions. No associations were observed between the groups with
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respect to all variables at the start of the study, meeting the pre-requisite for intervention. The

groups were homogeneous for all variables analyzed in Table 1 (p>0.05).

Table 1. Characteristics of the sample at the beginning of the study.

. Supplemented Placebo Total

Variables 0 % 0 % 0 % P-value
Age
Less than or equal to 45 years 8 50.0 8 50.0 16 100 0.837*
More than 45 years 6 46.2 7 50.0 13 100
Skin Phototype
Phototypes: I, 11, I, IV 12 44.4 15 556 27 100  0.224%
Skin Phototype V 2 100 0 0.0 2 100

Time of exposure to sunlight
Less than or equal to 15 minutes 10 52.6 9 474 19 100  0.700*

More than 15 minutes 4 40.0 6 60.0 10 100

Use of sunscreen

No 5 50.0 5 500 10 100 0.893*

Yes 9 47 .4 10 526 19 100

Use of sunscreen

Daily 1 14.3 6 85.7 7 100

When being exposed to sunlight 5 714 2 28.6 7 100  0.081%

Other 3 60.0 2 40.0 5 100

Doesn't use 5 50.0 5 50.0 10 100

Physical activity

No 12 50.0 12 500 24 100 1.000*

Yes 2 40.0 3 60.0 5 100

Physical activity with exposure

It\cl’osun"ght 13 500 13 500 26 100  1.000°
1 33.3 2 66.7 3 100

Yes

Nutritional Status

Overweight 6 66.7 3 33.3 9 100 0.177%

Obese 8 40.0 12 600 20 100

* Chi-square test; # Fisher's exact test; p-value shows a non-significant difference (p>0.05).

Table 2 compares the anthropometric characteristics of the women receiving
supplementation or a placebo in the moments before and after supplementation. It should be
noted that no significant differences were found between the groups for the evaluated

variables (p>0.05).
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Table 2. Anthropometric characteristics among women receiving supplementation (n=14) or
a placebo (n=15) in the moments before and after supplementation.

Mean

Variables BEFORE AFTER di P-value
ifference

wC

Placebo 93.667 2 95.050 @ -1.3833 0.980

Supplemented 88.607 ? 88.929 2 -0.3214 1.000

WHR

Placebo 0.84752 0.85112 -0.00361 0.999

Supplemented 0.8138 % 0.8179% -0.00041 0.999

WHItR

Placebo 0.5986 2 0.60702 -0.00835 0.985

Supplemented 0.5602 @ 0.5617 2 -0.00151 1.000

BMI

Placebo 33.3013% 33.4254 8 -0.12409 1.000

Supplemented 30.8009 2 30.6578 2 0.14318 1.000

WC: Waist circumference; WHR: Waist-hip ratio; WHtR: Waist-height ratio; BMI: Body
mass index.

* p-value shows the difference was not significant between moments (p>0.05); (a, a) no
difference (>0.05); (ANOVA followed by Tukey's test).

Table 3 shows the comparison of the laboratory tests between the placebo and
supplementation groups and between the moments: initial measurement and four weeks after
supplementation. No differences were observed between the groups in all evaluated markers
at the initial measurement. After the intervention, a significant increase in the plasma
concentration of 25(OH)D was observed for the group supplemented with a single megadose
of VD3 (200,000 V).

The results of the calcium serum levels reveal a significant increase in both groups
between the pre and post-supplementation moments, while no significant differences were
found for the PTH values between groups and between moments. The serum concentrations
of creatinine showed a significant reduction in the PG after the intervention.

As for the oxidative stress markers, no significant differences were observed for TAC
between the groups and between the pre and post supplementation moments, while the
concentrations of MDA showed a significant change between the values before and after
supplementation in the SG. No differences were observed in the comparison of the
inflammation markers between the groups and between moments for the CRP and AGP
values. The other biochemical variables under analysis showed no significant differences

between the groups and moments of the study.



87

Table 3. Comparison of the laboratory test results and oxidative stress and inflammation
markers among women receiving supplementation (n=14) or the placebo (n=15) in the
moments before and after the supplementation.

Variables BEFORE AFTER Mean P-value
difference

25(0OH)D
Placebo 24.18002 22.39332 1.78667 0.497
Supplemented 23.83572 31.7571° -7.92143 0.000
Total serum Ca
Placebo 9.0200°? 9.5333° -0.51333 0.001
Supplemented 8.97142 9.4500° -0.47857 0.003
PTH
Placebo 4496672 59.49332 -14.52667 0.142
Supplemented 43.9071° 42.3643% 1.54286 0.996
TAC
Placebo 26.927% 26.933% -0.0067 1.000
Supplemented 20.886° 24.271° -3.3857 0.771
MDA
Placebo 2.8532 3.1532 -0.3000 0.655
Supplemented 2.721°% 3.521° -0.8000 0.021
RCP
Placebo 5.25332 5.81332 -0.5600 0.991
Supplemented 4.27142 6.03572 -1.7643 0.805
AGP
Placebo 96.5400 2 87.5467 2 8.99333 0.533
Supplemented 96.2143 @ 90.8357 @ 5.37857 0.862
AST
Placebo 21.4667 2 18.93332 2.53333 0.649
Supplemented 21.5714 2 16.1429° 5.42857 0.086
ALT
Placebo 25.8667 2 27.0667 2 -1.20000 0.940
Supplemented 22.3571°2 17.7143% 4.64286 0.627
Serum C
Placebo 0.8233° 0.6493° 0.17400 0.000
Supplemented 0.7914 % 0.6950% 0.09643 0.077
FG
Placebo 101.13332 104.7333 2 -3.60000 0.976
Supplemented 102.5714 2 99.6429 @ 2.92857 0.988

25(0OH)D: 25hydroxyvitamin D; total serum Ca: Total serum calcium; PTH: Parathyroid
hormone; TAC: Total antioxidant capacity; MDA: Malondialdehyde; AST: Aspartate
aminotransferase; ALT: Alanine aminotransferase;

CRP: C-reactive protein; AGP: Alfa glycoprotein; serum C: Serum creatinine; FG: Fasting
glucose.

* p-value shows a significant difference between moments (p<0.05); (a, b) showed significant
differences between groups and (a, a) no significant difference (>0.05); (ANOVA followed by
Tukey's test).
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DISCUSSION

The main findings of the study showed that the supplementation with vitamin D3
(200,000 1V) in a single megadose significantly increased the serum status of 25(OH)D. In
relation to oxidative stress, no significant differences were observed for TAC in the SG and
PG. The supplementation with VD3 showed no significant difference in the PG for the MDA
concentrations, but a significant increase of these concentrations was observed in the SG. As
for the inflammation markers, the supplementation showed no significant differences in both
groups.

Regarding the risk factors associated to the deficiency/insufficiency of 25(OH)D listed
by Maeda [16], it was found that more than half of the participants had a daily exposure to
sunlight of less than or equal to 15 minutes, and an average of 30.8 to 33.4 Kg/m? for the BMI
of the total sample.

Low serum concentrations of 25(OH)D associated to obesity are highly prevalent,
regardless of age, with a negative correlation existing between anthropometric indicators and
the serum levels of active VD [17].

In this study, there was an increase in the serum concentrations of 25(OH)D in the SG
(p=0.000) when compared to the PG (p=0.332). In a clinical trial developed by Barzegari et
al. with 50 patients, all of them with diabetic nephropathy and serum deficiency of VD, the
VD status increased significantly in the intervention group with 1.25-di-hidroxicolecalciferol
(50,000 1U/week) in relation to the placebo group, during 8 weeks [18]. Another randomized
clinical study observed that the supplementation with VD3 (5000 IU) for 12 weeks in type Il
diabetic patients significantly increased the serum levels of 25(OH)D when compared to
patients who received a placebo [19]. Similarly, a randomized, double-blind, placebo-
controlled study developed by Cavalcante et al. with 40 elderly women (68+6 years)
diagnosed with VD insufficiency (24.7+3.1 ng/mL), the authors observed a significant
increase in the levels of 25(OH)D, corroborating the findings of the present study, which
administered the same single megadose of 200,000 IU of VD3 [15].

It is also known that the VD deficiency leads to an increase in serum levels of PTH in
order to adjust the serum concentrations of calcium [20]. The findings of this study showed a
significant increase in serum calcium levels in both groups when the moments before and
after the intervention were compared. Despite this, no differences were observed in the SG
(p=0.977) and PG (p=0.407) for the PTH values. A different result was observed in a double-
blind clinical trial conducted with obese individuals between 18 and 50 years (n=52), which
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the supplementation with 7000 IU/day of VD or placebo for 26 weeks increased the mean
serum levels of 25(OH)D (p<0.001) and decreased the median levels of PTH (p<0.01) in the
intervention group [21]. This is similar to the data of the study developed by Cavalcante et al.
, who showed a significant reduction in serum PTH in the SG [15].

As a safety measure for the supplementation of VD3, a biochemical monitoring of
total serum calcium, hepatic and renal biomarkers was performed in both groups at the
beginning of the study and after the supplementation. A significant reduction of creatinine
was observed in the SG and PG, but it stayed within normal parameters. A significant
reduction in the SG was observed for the AST concentrations, signaling that liver function
was not altered with the supplementation of VD3 (200,000 1U) in women with excess weight.
Despite some significant differences in the supplementation monitoring biomarkers, they did
not produce hypercalcemia or disorders in the renal or hepatic profiles. In a study by
Cavalcante et al. , the supplementation with a VD3 megadose also didn't generate kidney or
liver changes, with no statistical differences being observed in either the levels of these
markers or in hypercalcemia [15].

No significant associations were found in this study of the VD status with the serum
levels of AGP and PCR between the moments or groups. A systematic review with meta-
analysis, observed that supplementation with VD has no significant influence on changes in
CRP in obese and overweight subjects [22].

The results of the present study revealed that the supplementation with a single VD3
megadose did not affect TAC, but significantly increased lipid peroxidation through the
determination of MDA concentrations in women with excess weight Suggesting that vitamin
d supplementation in obese or overweight women must be done with caution.

This study also showed the adherence of 100% of the participants who presented
hypovitaminosis D, without differences between the SG and PG. The participants were
monitored during the intervention, without presenting any adverse events to the megadose
supplementation.

In conclusion, the results of this study showed that supplementation with VD3
significantly increased the serum status of 25(OH)D, but no significant improvement was
found in the CAT status, while MDA concentrations increased in the SG group. Additional
studies are needed in human models in order to investigate the implications related to obesity
and vitamin D deficiency for oxidative stress.
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I/APENDICE C: OUTROS RESULTADOS

Tabela 7. Comparagdo das médias do consumo de Vitamina D, Calcio e Fosforo entre os
niveis de 25-hidroxivitamina D em trabalhadoras, Jodo Pessoa — PB.

25-hidroxivitamina D n Média Desvio padrdo  p-valor*
Vitamina D (mcg)

Deficiente/Insuficiente 42 4,53 8,74 0,240
Suficiente 32 2,37 6,31

Calcio (mg)

Deficiente/Insuficiente 42 514,32 268,20 0,058
Suficiente 32 405,23 199,45

Fosforo (mg)

Deficiente/Insuficiente 42 910,92 532,41 0,144
Suficiente 32 772,20 254,97

*Teste-T para amostras independentes

O consumo de ambos os grupos é semelhante de acordo com os valores do Teste-T
para amostras independentes. De acordo com 0s pontos de corte preconizados o consumo de
Vitamina D e Calcio séo inferiores as recomendagdes em todos 0s grupos.
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/APENDICE D: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDQ

Prezado (a) Senhor (a)

Esta pesquisa intitulada: "Efeito da Suplementacdo com Vitamina D3 sobre os
Marcadores de Estresse Oxidativo e Inflamatdrios em Trabalhadores com Sobrepeso ou
Obesidade”, desenvolvida pela pesquisadora e doutoranda Laine de Carvalho Guerra Pessoa
Mamede e pela pesquisadora mestranda Elisama Araljo de Sena, sob a orientacdo da
Professora Titular Dr®. Maria da Concei¢cdo Rodrigues Gongalves, do Programa de Pos-
Graduacdo em Ciéncias da Nutricgdo (PPGCN) do Centro de Ciéncias da Salde da
Universidade Federal da Paraiba.

O estudo tem por objetivo avaliar os trabalhadores de Unidades de Alimentacdo e
Nutricdo, com alteracdo dos niveis séricos de 25(OH)D e marcadores de estresse oxidativo e
inflamatorios, tendo como finalidade contribuir para um maior entendimento acerca da
deficiéncia da vitamina D3 em trabalhadores do setor de alimentagdo coletiva, submetidos as
mudancas de habitos alimentares que contribuem para agravar o estado nutricional e a saude
dessa populagdo, aumentando assim a exposicao ao estresse oxidativo e a inflamacao.

A presente pesquisa compreende duas etapas: a primeira realizada com a coleta de
dados sobre as variaveis sociodemogréafica e ocupacional, fototipos de pele e exposicdo solar,
antropomeétricas, histéria e avaliacdo clinica, e exames laboratoriais. Na segunda etapa, apés o
diagndstico dos participantes com sobrepeso ou obesidade e deficiéncia ou insuficiéncia dos
niveis séricos de 25(OH)D, mediante a avaliacdo do estado nutricional e realizagdo de exames
bioguimicos, procedeu-sea suplementacdo de vitamina D3 com a defini¢cdo de dois grupos:
um Grupo de Suplementacdo (GS) e outro Grupo Placebo (GB), ambos com orientacédo
dietoterapica para aumento da ingestdo de alimentos ricos em vitamina D. Em seguida, depois
de quatro semanas consecutivas a suplementacgdo, os parametros bioquimicos e marcadores de
estresse oxidativo e inflamatdrios foram reavaliados, a fim de avaliar o impacto imediato da
suplementacdo com vitamina D3.

Fica esclarecido que o participante da pesquisa podera ser incluindo em quaisquer dos
dois grupos de forma aleatéria, mediante sorteio. Contudo, todos os participantes que fizerem
parte do Grupo Placebo foram suplementados com vitamina D3, de forma gratuita, sendo
garantido o acesso ao tratamento adequado da insuficiéncia ou deficiéncia dos niveis séricos
da 25(0OH)D.
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Consta de um estudo com riscos previsiveis e controlaveis, uma vez que poderad na
primeira etapa os participantes sentir algum desconforto durante a avaliagdo antropométrica e
na coleta do material bioquimico, podendo em alguns individuos apresentar hematoma apdés a
puncdo venosa. Contudo, todas as coletas foram realizadas por profissionais capacitados e
treinados, minimizando esses riscos, e nos casos que se fizer necessario, foram de imediato,
tomadas as medidas e encaminhamentos adequados pelo pesquisador responsavel e pela
equipe de pesquisa. Na segunda etapa da pesquisa a suplementacdo da vitamina D3 em
megadose Unica de 200.000 Ul, para os individuos que apresentarem insuficiéncia ou
deficiéncia dos niveis séricos de 25(OH)D, foi realizada com base em estudos cientificos, sem
apresentar toxicidade!, e mediante avaliacio bioquimica. No entanto, quaisquer dos
participantes da pesquisa que, porventura, venham a apresentar ou sentir quaisquer reagoes
adversas, em qualquer fase da pesquisa, devera comunicar imediatamente ao pesquisador
responsavel, o qual dara o encaminhamento adequado junto ao servico de salde. A todos
participantes fica reservado o direito de ndo se submeter a este processo e com livre deciséo
de se desvincular da pesquisa a qualquer tempo sem nenhum prejuizo.

Solicitamos a sua colaboracdo para a realizacdo da sua avaliagdo nutricional e clinica,
bem como a coleta do material bioquimico, como também sua autorizacdo para apresentar 0s
resultados deste estudo em eventos da &rea de saude e publicar em revista cientifica. Por
ocasido da publicacdo dos resultados, seu nome foi mantido em sigilo.

Em relagdo aos custos, a presente pesquisa ndo acarretara quaisquer custos aos
individuos participantes, inclusive a suplementacdo com a vitamina D3 ou do uso de placebo
foi realizada de forma gratuita, sendo essas despesas de responsabilidade da pesquisadora,
aléem do acesso garantido a analise de todos os exames laboratoriais realizados pelos
participantes, mediante a entrega dos resultados, para que os mesmos tenham conhecimento
do seu estado de saude, a fim de dar continuidade ao tratamento adequado, nos casos que se
fizer necessario, junto ao servico de saude.

Esclarecemos que sua participacdo no estudo é voluntaria e, portanto, o (a) senhor (a)
ndo é obrigado (a) a fornecer as informagdes e/ou colaborar com as atividades solicitadas pelo
Pesquisador (a). Caso decida ndo participar do estudo, ou resolver a qualquer momento
desistir do mesmo, nao sofrerd nenhum dano, nem havera modificacdo na assisténcia que vem

recebendo na Instituigdo.

1 CAVALCANTE, I. G. M. Avaliacéo do efeito da suplementagdo em megadose de vitamina D3 e influéncia do polimorfismo Bsml do gene VDR no estresse

oxidativo e processo inflamatério em idosas com insuficiéncia de vitamina D. Dissertacdo (Mestrado) — UFPB/CCS. Jodo Pessoa, 2014. 96f.
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Os pesquisadores estardo a sua disposic¢ao para qualquer esclarecimento que considere
necessario em qualquer etapa da pesquisa.
Diante do exposto, declaro que fui devidamente esclarecido (a) e dou o meu

consentimento para participar da pesquisa e para publicacdo dos resultados. Estou ciente que

receberei uma via desse documento.

Assinatura do Participante da Pesquisa Impressao dactiloscpica

Contatos dos Pesquisadores responsaveis:

Caso necessite de maiores informagfes sobre o presente estudo, favor ligar para as
pesquisadoras: Professora Dr2. Maria da Concei¢do Rodrigues Gongalves — contato (83)
988446602; Laine de Carvalho Guerra Pessoa Mamede (doutoranda) - contato (83)
991089818; Elisama Araujo de Sena (mestranda) - contato (83) 988547826.

Endereco (Setor de Trabalho): Departamento de Nutricdo — CCS — UFPB.

Telefone: 3216-7499.

Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Lauro Wanderley

Endereco: Hospital Universitario Lauro Wanderley (HULW), 2° andar. Cidade Universitaria -
Campus I. Bairro: Castelo Branco — Jodo Pessoa/PB. CEP: 58.059-900.

E-mail: comitedeetica@hulw.ufpb.br — Telefone: 32167964.
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APENDICEE: ORIENTACOES NUTRICIONAIS

YV V. V V V

ORIENTACOES NUTRICIONAIS PARA SOBREPESO E OBESIDADE
ORIENTACOES NUTRICIONAIS PARA HIPERTENSAO
ORIENTACOES NUTRICIONAIS PARA DISLIPIDEMIAS
ORIENTACOES NUTRICIONAIS PARA DIABETES TIPO Il
ORIENTACOES NUTRICIONAIS PARA DEFICIENCIA/INSUFICIENCIA
DE VITAMINA D



0 QUE E OBESIDADE?

Obesidade é uma doenga cronica,
caracterizada pelo excesso de gordura
corporal acumulada. No Brasil, cerca de
18  milhoes de pessoas sao
consideradas obesas. Somando o total
de individuos acima do peso, o montante
chega a 70 milhdes, o dobro de ha trés
decadas atras. Esses numeros sao
alarmantes visto, que a obesidade é um
fator que contribui para outras
complicagdes, leva a mortes evitaveis,
provoca baixa autoestima e
consequéncias sociais negativas.

¢ Realizar de 5 a 6 refeigoes por dia,
mastigando bem os alimentos.

e Refeicoes compostas por alimentos
variados e coloridos.

e Alimentos crus, cozidos, a vapor,
assados ou grelhado.

e Carnes magras: brancas (file de
peixe ou frango sem pele) ou
vermelhas (patinho, coxao mole,
lombo de porco sem gorduras) e
clara de ovo.

e Leite e iogurte desnatado, queijos
brancos (frescal, ricota), requeijao
light.

e Frutas em geral, com casca e bagacgo
sempre que possivel.

e Cereais e alimentos integrais (aveia,
farelo de trigo, paes, arroz e massas
integrais).

o Oleos e gorduras de origem vegetal
com moderagao.

EVITE:

Ficar sem se alimentar por longos
periodos, pular refeicoes, beliscar
entre as refeigdes.

Trocar as refeigcoes por lanches
rapidos, cardapio monotono.
Alimentos a milanesa, fritos,
empanados e folhados e
preparagoes caloricas como
feijoada, mocoto e dobradinha.

Carnes  gordurosas, embutidos
(linguiga, salsicha, mortadela,
salame, apresuntado, hamburguer,
nuggets).

Leite, iogurte e requeijao integral,
queijos como mucarela, provolone,
prato e parmesao e oleos e gorduras
de origem animal: banha de porco,
manteiga e creme de leite.

Arroz branco, pao e massas feitos
com farinha de trigo comum,
salgados, alimentos industrializados
(salgadinhos, batata chijps, lasanhas,
pizzas), doces e sobremesas em
geral.

Refrigerantes, sucos
industrializados (caixinha e em po) e
bebidas alcoolicas.
Pratique atividade
regularmente.
Nunca faga compras com fome, isso
pode leva-lo a dar preferéncia para
alimentos mais caloricos.
Realize as refeigoes em ambiente
calmo e, se possivel, a mesa.
Observe cada porgao de alimento
que esta ingerindo.
AGRADECEMOS A SUA
PARTICIPAGAO NA
PESQUISA!
LAINE GUERRA

(DOUTORANDA) 9 9108-9818
ELISAMA SENA

fisica

Projeto Efeito da suplementago com vitamina D3 sobre os marcadores de estresse oxidativo e inflamatorios em

trabalhadores com sobrepeso ou obesidade.

Laine Guerra, Elisama Sena, Julie Fontes, Jodo Scarano, Rhayra Moraes, Angela Villar e Thallyta Viana.



ORIENTACOES NUTRICIONAIS PARA 0 CONTROLE DA
HIPERTENSAO ARTERIAL

0 QUE E HIPERTENSAO?

Hipertensdo é a presenca de pressdo
arterial sanguinea persistentemente
elevada. Para ser definida como
hipertensdo, a pressao sistdlica (PAS)
tem de estar igual ou superior a 140 mm
Hg, ou a pressdo arterial diastolica
(PAD) tem de estar igual ou superior a
90 mm Hg, sendo descritos como 140 X
90. Individuos com pressdo normal tem
valores inferiores a 120 X 80.

DICAS PARA CONTROLAR A
PRESSAO

e Mantenha o peso adequado,

evitando complicagoes
relacionadas com o sobrepeso e
obesidade.

e Tenha uma alimentacao
saudavel.

e Evite 0 consumo de alimentos
com elevado teor de gordura.
Preferindo leite e derivados
desnatados, carnes brancas de
peixe e frango (retirar a pele das
aves e a gordura visivel das
carnes), queijos do tipo cottage,
ricota ou minas frescal, carnes
grelhadas, assadas ou cozidas
sem adigao de dleo.

e Coma frutas, verduras e
alimentos integrais, pois
contribuem para a saciedade e
ajudam no bom funcionamento
intestinal.

\

Pratique atividade fisica
regularmente, pois isto previne
o depodsito de gordura, reduz a
obesidade e o risco de doengas
cardiovasculares.

Diminua o sal dos alimentos e
leia os rotulos dos alimentos,
evitando os com elevado teor de

sodio, como os alimentos
embutidos e em conserva
(salsicha, linguigca, azeitona,
etc).

Procure temperos naturais para
as preparagoes dos alimentos:

orégano, coentro, salsinha,
manjericao, alecrim, noz
moscada.

Diminua ou abandone o
consumo de bebidas alcoodlicas.

Nao fume.
Evite o estresse.

Tome as medicagoes conforme
as orientagdes médicas.

AGRADECEMOS A SUA
PARTICIPACAO NA
y PESQUISAI
LAINE GUERRA
(DOUTORANDA) 9 9108-9818
ELISAMA SENA

Projeto Efeito da suplementagio com vitamina D3 sobre os marcadores de estresse oxidativo e inflamatdrios em

trabalhadores com sobrepeso ou obesidade.

Laine Guerra, Elisama Sena, Julie Fontes, Jodo Scarano, Rhayra Moraes, f\ngela Villar e Thallyta Viana.
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0 QUE SAQ DISLIPIDEMIAS?

Dislipidemia é o aumento anormal de
lipidios (gorduras) no sangue, que pode
causar a obstrugao parcial ou total do
fluxo sanguineo.

e Diminuir o consumo de gorduras
saturadas e frans.

e Evitar a ingestdo de carnes
gordurosas, embutidos (salame,
mortadela, bacon), creme de leite e
queijos amarelos.

e Diminuir a ingestdo de alimentos
preparados com gordura saturada,
como massas, pudins, alimentos que
contenham gorduras frans, como
biscoitos, salgadinhos, sorvetes,
dentre outros.

e Evitar molhos em conserva,
maionese, manteigas e margarinas,
pois estes sdo ricos em gorduras
trans e saturadas.

o Acidos graxos monoinsaturados:
Diminuem o LDL  colesterol
(conhecido como "colesterol ruim") e
0s triglicerideos (gorduras)
sanguineos e aumentam o HDL,
colesterol (conhecido como
"colesterol bom"). Fontes: azeite de
oliva, oleo de canola, abacate.

Projeto Efeito da suplementagdo com vitamina D3 sobre os marcadores de

trabalhadores com sobrepeso ou obesidade.

Consumir regularmente alimentos
fontes de acidos graxos
monoinsaturados e poli-insaturados
Acidos  graxos poliinsaturados:

Ajudam na reducao dos
triglicerideos sanguineos e aumento
do HDL  colesterol Fontes:

oleaginosas, linhacga, oleo de soja e
peixes.

St &

Preferir leites e derivados magros.
Isto é, leite e iogurtes desnatados e
queijos brancos, pois possuem
menos gordura.

Ingerir alimentos fontes de fibras. A
ingestdo de fibras sollveis reduz os
niveis sericos de colesterol total e
LDL- colesterol, ja as fibras
insoluveis aumentam a saciedade.
Fontes de fibras soldveis: frutas
(magd com casca, laranja, mamao
ameixa, dentre outras), aveia,
leguminosas como: feijdo, grao de
bico, lentilha, ervilha. Fontes de
fibras insoluveis: cereais, grdos
integrais, hortalicas.

Praticar atividade fisica
regularmente. Esta previne o
depodsito de gordura, reduz a
obesidade e o risco de doengas
cardiovasculares.

AGRADECEMOS A SUA
PARTICIPACADO NA PESQUISA!
LAINE GUERRA

(DOUTORANDA) 9 9108-9818
ELISAMA SENA (MESTRANDA)
9 8854-7826

Laine Guerra, Elisama Sena, Julie Fontes, Jodo Scarano, Rhayra Moraes, ,E\ngela Villar e Thallyta Viana.
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0 QUE E DIABETES?

Diabetes Melito e caracterizada por
elevadas concentragdes sanguineas de
glicose, devido a defeitos na secregao
de insulina (horménio responsavel por
levar a glicose para dentro das células
do corpo), assim acumula-se muita
glicose no sangue (hiperglicemia), o que
desencadeia sérias complicagdes.

DICAS PARA CONTROLAR A
GLICEMIA

Comer de 3 em 3 horas, em
quantidades menores,
permitindo um melhor controle
da glicemia, evitando a falta ou o
excesso de aglcar no sangue.

Evitar o consumo de alimentos
com elevado teor de gordura.
Preferindo leite e derivados
desnatados, carnes brancas de
peixe e frango (retirar a pele das
aves e a gordura visivel das
carnes), queijos do tipo cottage,
ricota ou minas frescal, carnes
grelhadas, assadas ou cozidas
sem adigao de odleo.

Comer frutas, verduras e
alimentos integrais. Esses
alimentos contém fibras, que
fazem que a glicose va para o
sangue mais lentamente, o que
ajuda no controle da glicemia.
Além disso, contribuem para a
saciedade e ajudam no bom
funcionamento intestinal.

Preferir consumir a fruta inteira
a suco de frutas. Pois no suco
contém poucas fibras o que

ajuda a glicose chegar rapido no
sangue.

Diet x Light! Os alimentos light
sao aqueles que possuem
redugdo em algum nutriente.
Dessa forma, ainda sim eles
podem conter acgucar. Ja os
alimentos diet sao aqueles que
possuem substituicao de algum
nutriente, a exemplo do
adocante substituindo o agulcar.
Por isso, s3ao o0s mais
recomendados para diabéticos.

Adogantes: Substitua o agucar
por um adogante de sua
preferéncia, mas sem exageros.
Prefira os n3o-caloricos, a base
de sacarina, sucralose ou stévia.
Controle o seu pesol A
obesidade contribui para as
complicagdoes da doenca.

Tenha habitos  saudaveis:
pratique uma atividade fisica
(sempre com orientagao de um
profissional da area).

Alimentos que devem ser
EVITADOS: agucar, mel,
rapadura, garapa, balas doces,
bolos, chocolates, bombons,
refrigerantes, tortas, pudins,
sorvetes, paes, doces.

Alimentos que devem ser
CONTROLADOS: arroz, massas
em geral, batata, mandioca,
cara, inhame, batata baroa,
paes, biscoitos, farinhas, feijao,
oleos, margarina, frutas.

AGRADECEMOS A SUA
PARTICIPAGAO NA PESQUISA!
LAINE GUERRA
(DOUTORANDA) 9 9108-9818
ELISAMA SENA (MESTRANDA)
9 8854-7826

Projeto Efeito da suplementagdo com vitamina D3 sobre os marcadores de estresse oxidativo e inflamatdrios em
trabalhadores com sobrepeso ou obesidade.
Laine Guerra, Elisama Sena, Julie Fontes, Jodo Scarano, Rhayra Moraes, Angela Villar e Thallyta Viana.
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ORIENTACOEAS NUTRICIONAIS PARA O CONTROLE
DA INSUFICIENCIA/DEFICIENCIA DA VITAMINA D

O QUE E A VITAMINA D?

A Vitamina D é um hormdnio extremamente
importante para a boa manutengdo das

nossas funcdes corporais.

A Vitamina D favorece a absorcdo do célcio
no intestino, sendo importante para
fortalecer os ossos e os dentes, além de evitar

diversas doencas.

Seus niveis insuficientes/deficientes, ou
seja, seus niveis abaixo do recomendado,
podem implicar na progressdo de algumas

doengas.

DICAS PARA CONTROLAR A
INSUFICIENCIA/DEFICIENCIA
DA VITAMINA D

e Exponha-se ao sol.

@@
o

Consuma alimentos fontes de
Vitamina D:

- Oleos de figado de peixes

- Peixes (sardinha, arenque, cavala,
salmdo, atum)

- Carnes

- Figado

- Leite

- Queijos

- Ovo

Os alimentos ricos em vitamina D sdo especialmente de origem animal, e a tabela a
sequir traz a quantidade desta vitamina em cada 100 g de alimento

Alimentos ricos em vitaminaD  Porgio  Quantidade de vitaminaD  Energia

Oleo de figado de bacalhau 1359  34meg 116 calorias
Salméo cozido 1009  125meg 2714 calorias
Ostras cruas 1009  8mcg 81 calorias
Arenque fresco 1009 23,57 meg 228.5 calorias
Leite Ninho fortificado 1009  6,92meg 500 calorias
Ovo cozido 1009  13mecg 156 calorias
Figado de galinha 1009 1,31 meg 136,9 calorias
Sardinhas enlatadas 100g  75meg 296,4 calorias
.
AGRADECEMOS A
TaIA SUA
ﬁ“ PARTICIPA(;AO NA
| PESQUISA!
LAINE GUERRA
. e ' (DOUTORANDA)
- Q 99108-9818
VITAMINA ; ELISAMA SENA

(MESTRANDA)
@ ‘ j 98854-7826
2

Projeto Efeito da suplementagio com vitamina D3 sobre os marcadores de estresse oxidativo e inflamatérios em

trabalhadores com sobrepeso ou obesidade.

Laine Guerra, Elisama Sena, Julie Fontes, Jodo Scarano, RhayraMoraes e Angela Villar.
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APENDICE F:
PERFIL SOCIODEMOGRAFICO, OCUPACIONAL, HISTORIA
CLINICA, FOTOTIPO DE PELE E EXPOSICAO SOLAR

I- DADOS PESSOAIS: N © do Questionario

Participante:

e SEXO: 1. I:IMascuIino 2.|:| Feminino

2. DATA DE NASCIMENTO: / / IDADE: anos

3. ESTADO CIVIL:

1. |:| solteiro
2. I:I casado

3. I:I separado/divorciado
4, I:I unido estavel

5. I:I vilvo

4. ESCOLARIDADE:

1. |:| nao alfabetizado
2. I:I primeiro grau incompleto (ensino fundamental incompleto)

3. I:I primeiro grau completo (ensino fundamental completo)

4. segundo grau incompleto (ensino médio incompleto)
5. segundo grau completo (ensino médio completo)
6. nivel superior incompleto

7. I:I nivel superior completo
8. I:I pos-graduacao (especializacdo/mestrado/doutorado)

I1- DADOS OCUPACIONAIS:

1. TEMPO DE SERVICO NA INSTITUICAO/EMPRESA: I:I UFPB. I:I

anos meses DATA DE ADMISSAO: / /

2. TEMPO DE SERVICO NA FUNCAO ATUAL  CARGO:

anos meses
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3. RENDA BRUTA: ( Salarios minimos)
RENDA FAMILIAR: ( Salarios minimos)
N° DE PESSOAS NO DOMICILIO:

4. JORNADA DE TRABALHO:

1. 04 horas (20 h/ semana)
2. 06 horas (36 h/ semana)
3. 08 horas (44 h/ semana)
4. 12/36 horas

5. 12/60 horas

6. Outra:

I11- HABITOS DE VIDA

1. ATIVIDADE FiSICA:

1. Né&o.

2. Sim. Qual a frequéncia?
Qual a duracao?
Qual o tipo?
Qual o local?

Qual o horario?

2. TABAGISMO:

1. N&o. Ja foi fumante? () Ndo. () Sim. Por quanto tempo?

2. Sim. Ha quanto tempo?

3. CONSUMO DE ALCOOL:

1. N&o. Ja consumiu anteriormente? () Nao. () Sim.

2. Sim. Qual a frequéncia?

Qual a quantidade?
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IV- HISTORIA CLINICA:

1. ANTECEDENTES PATOLOGICOS (Diabetes, obesidade, hipertensao arterial, entre outros):
a)PESSOAIS:

Nos ultimos 6 meses (historia de Acidente Vascular Cerebral (AVC) ou Infarto Agudo do
Miocérdio (IAM))? 1. I:I Néo.
2. I:I Sim. Qual?

Tem o laudo/ histérico?

b) FAMILIARES:

2. USO DE SUPLEMENTOS VITAMINICOS:

1. |:| Néo.
2. I:I Sim. Quais?

Qual a frequéncia?

Qual a quantidade?
3. USO DE MEDICAMENTOS:

1. I:I Nao.
2. |:| Sim. Quais?

Qual a frequéncia?

Qual a quantidade?

4. USO DE CHAS/ FITOTERAPICOS:
1. I:I Nao.

2. |:| Sim. Quais?

Qual a frequéncia?

Qual a quantidade?

V- FOTOTIPO DA PELE:

1. |:| Tipo I: pele muito clara, sempre queima, nunca bronzeia.

2. I:I Tipo Il: pele clara, sempre queima e algumas vezes bronzeia.

3. I:I Tipo I11: Pele menos clara, algumas vezes queima e sempre bronzeia.
4. I:I Tipo IV: Pele morena clara, raramente queima e sempre bronzeia.

5. I:I Tipo V: Pele morena escura, raramente queima e sempre bronzeia.

6. I:I Tipo VI: pele negra, nunca queima e sempre bronzeia.
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VI- EXPOSICAO SOLAR:

1. Por dia, vocé se expde ao sol quanto tempo?
1. |:| Até 15 minutos.
2. |:| Entre 15-30 minutos.
3. D Entre 30-60 minutos.
4, D > 60 minutos.
2. VVocé costuma usar protetor solar?
1. I:I Né&o.
2. D Sim. Quantas vezes ao dia?
Quando? 1. I:I Diariamente 2.|:| Quando vai se expor ao sol
3. I:I S6 quando vai a praia 4.D Outros:
3. Vocé pratica alguma atividade fisica exposto ao sol?
1.[ |Néo.
2. D Sim. Por quanto tempo?

Quantas vezes/semana?

4. Em que partes do corpo vocé costuma aplicar protetor solar?
1. |:|Membros superiores; 2.|:| Membros inferiores; 3l:| Rosto; 4.DTodo 0 corpo;
5[ |NA
5. Vocé trabalha exposto ao sol?
1.[ |Nao.
2. D Sim. Por quanto tempo?
6. Vocé se expde ao sol quando vai ao trabalho?
1.[ |Néo.
2. |:| Sim. Por quanto tempo?
7. Com que frequéncia vocé vai a praia ou se expde ao sol para se bronzear?
1. |:| Uma vez/semana.
2. |:| Uma vez a cada 15 dias.
3. I:I Uma vez/ més.
4. I:I Uma vez a cada 03 meses.
5. I:I Uma vez a cada 06 meses.
6. I:I Uma vez/ ano.

7. I:I Outro:
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APENDICE G:
PRESSAO ARTERIAL E ANTROPOMETRIA

I- DADOS PESSOAIS:
Participante:

N © do Questionario

VARIAVEIS UNIDADE

12 Etapa da Pesquisa 2% Etapa da Pesquisa
Data: / / Data: / /

1@ | 22 | 3 | Média| 12 28 | 3 | Media

Pressdo Arterial (PA) mmHg

Peso Kg
Altura cm
Circunferéncia da cm
Cintura (CC)

Circunferéncia do cm
Quadril (CQ)

Indice de Massa Kg/m?
Corporal (IMC)

(Peso/Altura?)

Estado Nutricional OMS

Relagdo Cintura/Altura | cm/cm
(RCA)

Relacdo Cintura / cm/cm
Quadril (RCQ)

Observagoes:

NOME E ASSINATURA DO APLICADOR
NA 12 ETAPA DA PESQUISA

NOME E ASSINATURA DO APLICADOR
NA 22 ETAPA DA PESQUISA
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ANEXO A - PARECER DO COMITE DE ETICA E PESQUISA

( : — UFPB - HOSPITAL
- UNIVERSITARIO LAURO W
s WANDERLEY DA
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa:EFEITO DA SUPLEMENTACAO COM VITAMINA D3 SOBRE OS MARCADORES DE
ESTRESSE OXIDATIVO E INFLAMATORIOS EM TRABALHADORES COM
SOBREPESO QU OBESIDADE

Pesquisador: Laine de Carvalho Guerra Pessoa Mamede

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 80068217.4.0000.5183

Instituigdo Proponente: Hospital Universitario Lauro Wanderley
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 2.455.892

Apresentagdo do Projeto:

Trata-se da segunda versdo do projeto de doutorado vinculado ao Programa de Pés-Graduacdo em
Ciéncias da Nutricdo(PPGCN)UFPB, com respostas as pendéncias emitidas em parecer anterior de n°
2.417.193.

Metodologia proposta:

Nas Unidades de Alimentacdo e Nutricdo (UANs) as condicbes de trabalho podem interferir negativamente
nos niveis séricos de 25-hidroxivitamina- D (25 (OH) D), devido ao tempo que permanece no local de
trabalho e a baixa exposicdo solar. A presente pesquisa tem por objetivo avaliar o efeito da suplementacdo
com vitamina D3 em trabalhadores de UANs com sobrepeso ou obesidade sobre os marcadores de estresse
oxidativo e inflamatorios. O estudo sera realizado com os trabalhadores das UANs do Restaurante
Universitario (RU) da Universidade Federal da Paraiba (UFPB) (n=35) e da Unidade de Nutricdo Clinica do
Hospital Universitario Lauro Wanderley (HULW) (n=65), perfazendo uma populacdo prevista de 100
trabalhadores. Na primeira etapa trata-se de um estudo epidemiolégico transversal, com varidveis
sociodemograficas e ocupacional, fototipos de pele e exposi¢ao solar, antropométricas, historia e avaliacdo
clinica, e exames laboratoriais. Os marcadores inflamatérios serdo analisados através da Proteina C Reativa
ultrassensivel e da Alfa-1 Glicoproteina Acida e o estresse oxidativo

Enderego: Hospital Universitério Lauro Wanderley - 2° andar - Campus | - UFPB.

Bairro: Cidade Universitéria CEP: 58.050-200
UF: PB Municipio: JOAO PESSOA
Telefone: (83)3216-7064 Fax: (83)3218-7522 E-mail: comite etica@hulw ufpb br

Pagira 01 oe 07
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= UFPB - HOSPITAL i
C- UNIVERSITARIO LAURO ‘G R8rasi
e WANDERLEY DA

Continuagdo do Parecer 2 455 AG2

Outros CartaAnuenciaRU . pdf 18/1172017 |Laine de Carvalho Aceito
135756 |Guerra Pessoa
Mamede
Outros CertidaoPPGCHN . pdf 181172017 |Laine de Carvalho Aceito
135106 |Guerra Pessoa
Mamede
Folha de Rosto FolhadeRosto. pdf 18/1172017 |Laine de Carvalho Aceito
13:40:32 |Guerra Pessoa
Mamede

Situacdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
[RE

JOAO PESS0A, 22 de Dezembro de 2017

Assinado por:
MARIA ELIANE MOREIRA FREIRE
{Coordenador)

Enderego: Hospital Universitéric Lauro Wanderiey - 29 andar - Campus | - UFFEB.

Bairro: Cidade Universitsria CEP: 58.058-200
UF: PB Municipio: JOAD PESSCA
Telefone:  [83)3218-7064 Fax: (83)3218-7522 E-mail: comite eticai@hulw. ufpb. br

Pagra 07 0 07
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ANEXO B: RECORDATORIO ALIMENTAR 24 HORAS (R24h)

Participante:

N° DE ORDEM

Data da aplicacao: /

/ ) Dia referente: / /

Refei¢des/Alimentos (horéario) Medida Caseira | Porgdo* | Valor em | Observacao

gramas/ml

Café da Manha ( h)

Lanche ( h)
Almoco ( h)
Lanche ( h)
Jantar ( h)

Lanche Noturno ( h)

Preferéncias Alimentares

Aversdes Alimentares

(*) 1= média; 2= < média; 3= >média; 4= 2x/média. Obs: Preencher as medidas caseiras, mostrando o album de medidas caseiras.

Nome e assinatura do Aplicador
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ANEXO C - CARTA DE ANUENCIA

UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA
PRO-REITORIA DE ASSISTENCIA E PROMOCAO AO ESTUDANTE
SUPERINTENDENCIA DOS RESTAURANTES UNIVERSITARIOS

Declaramos para os devidos fins, que aceitaremos as pesquisadoras Laine de Carvalho
Guerra Pessoa Mamede (a nivel de Doutorado) e Elisama Araljo de Sena (a nivel de
Mestrado), a desenvolver o projeto de pesquisa intitulado: “Efeito da Suplementagdo com
Vitamina D3 sobre os Marcadores de Estresse Oxidativo e Inflamatorios em Trabalhadores
com Sobrepeso ou Obesidade”, sob a orientagdo da Professora Titular Dr*. Maria da
Conceicdo Rodrigues Gongalves, cujo objetivo principal é avaliar a suplementagdo com
vitamina D3 em trabalhadores de Unidades de Alimentagdo e Nutrigdo com sobrepeso ou
obesidade sobre os marcadores de estresse oxidativo e inflamatérios, no Restaurante
Universitario (RU) da Universidade Federal da Paraiba (UFPB). Ainda apresenta como
objetivos especificos: Tragar o perfil sociodemografico e ocupacional dos trabalhadores de
Unidades de Alimentagéo e Nutrigdo participantes da pesquisa; Avaliar o estado nutricional e
os parametros bioquimicos da populagdo alvo; Verificar a associagdo do estado nutricional e
de satde dos trabalhadores com os marcadores de estresse oxidativo e inflamatorios, e os
niveis séricos de 25-hidroxivitamina D; Realizar a suplementa¢do com vitamina D3 em
trabalhadores com sobrepeso ou obesidade que apresentarem deficiéncia ou insuficiéncia dos
niveis séricos de 25-hidroxivitamina D; Verificar a associa¢do da suplementagdo de vitamina
D3 com os niveis plasmaticos dos marcadores inflamatorios e de estresse oxidativo.
Condicionada ao cumprimento pelas pesquisadoras aos requisitos da Resolug¢do n° 466/2012,
do Conselho Nacional de Saude (CNS) e suas complementares, comprometendo-se a utilizar
os dados e materiais coletados, exclusivamente para fins cientificos (divulgagdo em eventos e

publicagdes).

Jodo Pessoa, (& / ﬂ_&. / j}
Ay, (H‘(C(« il

PROFESSOR CLAUDIO RUY PORTELA DE VASCONCELOS
Superintendente dos Restaurantes Universitérios da UFPB

Claudio Ruy Portela de Vasconcelos

Superintendente dos RU/UFPB
SIAPE: 3363340
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ANEXO D - CARTA DE ANUENCIA

UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA
DEPARTAMENTO DE EDUCAGAO FiSICA
LABORATORIO DE ESTUDOS DO TREINAMENTO FiSICO APLICADO
AO DESEMPENHO E SAUDE (LETFADS)

Declaramos para os devidos fins, que aceitaremos as pesquisadoras Laine de Carvalho
Guerra Pessoa Mamede (a nivel de Doutorado) e Elisama Aralijo de Sena (a nivel de
Mestrado), a desenvolver o projeto de pesquisa intitulado: “Efeito da Suplementagdo com
Vitamina D3 sobre os Marcadores de Estresse Oxidativo e Inflamatérios em Trabalhadores
com Sobrepeso ou Obesidade”, sob a orientagdo da Professora Titular Dr*. Maria da
Concei¢do Rodrigues Gongalves, cujo objetivo principal é avaliar a suplementagdo com
vitamina D3 em trabalhadores de Unidades de Alimenta¢do e Nutrigdo com sobrepeso ou
obesidade sobre os marcadores de estresse oxidativo e inflamatorios, em parceria com o
Laboratério de Estudos do Treinamento Fisico Aplicado ao Desempenho e Satde
(LETFADS), do Departamento de Educagdo Fisica da Universidade Federal da Paraiba
(UFPB), a fim de realizar exames laboratoriais previstos na pesquisa, sob a coordenagdo do
Prof. Dr. Alexandre Sérgio Silva.

A aceitagdo esta condicionada ao cumprimento pelas pesquisadoras aos requisitos da
Resolugdo n® 466/2012, do Conselho Nacional de Saiude (CNS) e suas complementares,
comprometendo-se a utilizar os dados e materiais coletados, exclusivamente para fins

cientificos (divulgagdo em eventos e publicagdes).

Jodo Pessoa, 16/11/2017.

PROFESSOR DR. ALEXANDRE SERq\g‘é“SIﬁyA- i
COORDENADOR DO LETFADS  |\*
DEPARTAMENTO DE EDUCACAO FiSICA/ UFPB.

=

UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA 0) A &

CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE \;‘ -
PROGRAMA DE POS - GRADUAGAO AT

EM EDUCAGAO FISICAUPE | UFPB

frof. Dr. Alexandre Sérgio Silva
Coordenador Local

b
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ANEXO E - CARTA DE ANUENCIA

UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA
HOSPITAL UNIVERSITARIO LAURO WANDERLEY
UNIDADE DE NUTRICAO CLINICA

Declaramos para os devidos fins, que aceitaremos as pesquisadoras Laine de

Carvalho Guerra Pessoa Mamede (a nivel de Doutorado) e Elisama Aral’ljo de Sena (a

Suplementacao com Vitamina D3 sobre os Marcadores de Estresse Oxidativo e
Inflamatérios em Trabalhadores com Sobrepeso ou Obesidade”, sob a orientagdo da
Professora Titular Dr*. Maria da Conceig¢@o Rodrigues Gongalves, cujo objetivo principal
¢ avaliar a suplementagdo com vitamina D3 em trabalhadores de Unidades de
Alimentagdo e Nutri¢do com sobrepeso ou obesidade sobre os marcadores de estresse
oxidativo e inflamatérios, na Unidade de Nutrigdo Clinica (UNC) do Hospital
Universitario Lauro Wanderley - UFPB. Ainda apresenta como objetivos especificos:
Tragar o perfil sociodemografico e ocupacional dos trabalhadores de Unidades de
Alimenta¢do e Nutri¢do participantes da pesquisa; Avaliar o estado nutricional e os
parametros bioquimicos da populagdo alvo; Verificar a associagdo do estado nutricional
e de satude dos trabalhadores com os marcadores de estresse oxidativo e inflamatérios, €
os niveis séricos de 25-hidroxivitamina D; Realizar a suplementagdo com vitamina D3
em trabalhadores com sobrepeso ou obesidade que apresentarem deficiéncia ou
insuficiéncia dos niveis séricos de 25-hidroxivitamina D; Verificar a associa¢do da
suplementagdo de vitamina D3 com os niveis plasméticos dos marcadores inflamatérios
e de estresse oxidativo. Condicionada ao cumprimento pelas pesquisadoras aos requisitos
da Resolugdo n° 466/2012, do Conselho Nacional de Saide (CNS) e suas
complementares, comprometendo-se a utilizar os dados e materiais coletados,
exclusivamente para fins cientificos (divulgagdo em eventos e publicagdes).

JodioPessoa, O+ / 42 [/ a01¥% . S

C- W e
R e
REY. 4o %ﬂ'ﬁﬂ“o
Uarp Conddoro. e el 0 W o
o W e
DRA. REGINA MARIA CARDOSO MONTEIRO \‘\,(,\\.\“‘,\ﬂ\xo\%;ﬁ,&‘“
CHEFE DA UNIDADE DE NUTRICAO CLINICA e
HOSPITAL UNIVERSITARIO LAURO WANDERLEY S

Regina M° C. Monteiro

Chefe da Unvd. Nut. Clinioa
HULW / UFPB | EBSERH - CAN 0879
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ANEXO F - CARTA DE ANUENCIA

UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA
ESCOLA DE EDUCACAO BASICA - EEBAS
SERVIGCO DE NUTRIGAO

Declaramos para os devidos fins, que aceitaremos as pesquisadoras Laine de
Carvalho Guerra Pessoa Mamede (a nivel de Doutorado) e Elisama Araujo de Sena (a
nivel de Mestrado), a desenvolver o projeto de pesquisa intitulado: “Efeito da
Suplementagdio com Vitamina D3 sobre os Marcadores de Estresse Oxidativo e
Inflamatérios em Trabalhadores com Sobrepeso ou Obesidade”, sob a orientagdo da
Professora Titular Dr’. Maria da Conceicdo Rodrigues Gongalves, cujo objetivo principal
¢ avaliar a suplementagdo com vitamina D3 em trabalhadores de Unidades de
Alimentagdo e Nutrigdo com sobrepeso ou obesidade sobre os marcadores de estresse
oxidativo e inflamatodrios, no Servigo de Nutricdo da Escola de Educagdo Basica da
UFPB. Ainda apresenta como objetivos especificos: Tragar o perfil sociodemografico e
ocupacional dos trabalhadores de Unidades de Alimentagdo e Nutrigdo participantes da
pesquisa; Avaliar o estado nutricional e os parametros bioquimicos da populagéo alvo;
Verificar a associacdo do estado nutricional e de saide dos trabalhadores com os
marcadores de estresse oxidativo e inflamatorios, € os niveis séricos de 25-
hidroxivitamina D; Realizar a suplementagdo com vitamina D3 em trabalhadores com
sobrepeso ou obesidade que apresentarem deficiéncia ou insuficiéncia dos niveis s€ricos
de 25-hidroxivitamina D; Verificar a associagdo da suplementagdo de vitamina D3 com
os niveis plasmaticos dos marcadores inflamatérios e de estresse oxidativo. Condicionada
ao cumprimento pelas pesquisadoras aos requisitos da Resolugdo n® 466/2012, do
Conselho Nacional de Saude (CNS) e suas complementares, comprometendo-se a utilizar

os dados e materiais coletados, exclusivamente para fins cientificos (divulgagdo em

eventos e publicagdes).

B/ Ntricighista - UFPB -
NUTRICIONIS DO SERVICO DE NUTRICAO

ESCOLA DE EDUCAGCAO BASICA DA UFPB




